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Rinoloji (ISSN 0300-0729), Avrupa ve Uluslararası Rinoloji Derneklerinin resmi 
Dergisidir ve Şubat, Nisan, Haziran, Ağustos, Ekim ve Aralık aylarında, iki ayda bir 
yayınlanır. Pubmed, Current Contents, Index Medicus, Exerpta Medica ve 
Embase'de dizinlenmektedir.

1963 yılında H.A.E. van Dishoeck tarafından kurulan Rhinology, dünya çapında, kar 
amacı gütmeyen bir dergidir. Dergi, �zyoloji, tanı, patoloji, immünoloji, tıbbi 
tedavi ve hem burun hem de paranazal sinüslerin cerrahisi dahil olmak üzere, 
rinolojinin ana alanındaki klinik çalışmaların yanı sıra temel araştırmalar hakkında 
orijinal makaleler yayınlamaktadır. Derleme makaleleri ve kısa iletişimler de 
yayınlanır, ancak olgu sunumları yoktur. Tüm makaleler hakemli olarak 
değerlendirilir. Editöre mektuplar, yayınlanan makaleler hakkında yorumlar için 
bir forum sağlar ve İngilizce dilinin düzeltilmesi dışında editoryal revizyona tabi 
değildir. Düzenli bir sayıya dahil edilemeyecek kadar uzun olan derinlemesine 
çalışmalar ek olarak yayınlanabilir. Ekler prensip olarak hakem incelemesine tabi 
değildir.

© Rhinology, 2020.
Her hakkı saklıdır. Bu yayının hiçbir bölümü, Yayıncıdan önceden yazılı izin 
alınmaksızın, fotokopi, kayıt veya herhangi bir bilgi depolama ve geri kazanım 
sistemi dahil olmak üzere elektronik veya mekanik hiçbir biçimde veya herhangi 
bir yolla çoğaltılamaz veya iletilemez.

Bir makalenin yayımlanmak üzere sunulması, telif hakkının yazar(lar)dan yayıncıya 
devredilmesi anlamına gelir ve yazarın, üçüncü şahıslar tarafından ödenecek 
kopyalama veya çoğaltma için herhangi bir meblağ veya hususu toplama 
konusunda yayıncının geri alınamaz ve münhasır yetkilendirmesini gerektirir.
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Özet

Rinosinüzit ve Nazal Polipler Üzerine Avrupa Durum Raporu 2020; 2005 ve 2007 ve 2012'de yayınlanan benzer kanıta dayalı 
durum belgelerinin güncellemesidir. EPOS2020 kılavuzunun temel amacı, gözden geçirilmiş, güncel ve net kanıta dayalı öneriler 
ve ARS ve KRS'de entegre tedavi şemaları sunmaktır. EPOS2020, EPOS2012 durum raporunun  yayınlanmasından bu yana geçen 
sekiz yıl içinde yayınlanan literatür ve gerçekleştirilen çalışmalar hakkında bir güncelleme sağlamakta, ve pediatrik KRS ve sinüs 
cerrahisi gibi EPOS2012'de geniş olarak kapsanmayan alanları ele almaktadır. EPOS2020 ayrıca eczacılar ve hastalar da dahil 
olmak üzere yeni paydaşlar içermekte, ve son EPOS belgesinin yayınlanmasından bu yana rinosinüzit tedavisi ve tedavisine daha 
fazla dahil olan eczacılar, hemşireler, uzman bakıcılar, ve aslında reçetesiz satılan ilaçları kullanarak hastalıklarını kendi kendine 
tedavi eden hastaların kendileri de dahil olmak üzere, yeni hedef kullanıcılara hitap etmektedir. Belge, bu alanda gelecekteki 
araştırmalar için öneriler sunmakta ve farklı ortamlardaki araştırmalarda tanımlar ve sonuç ölçümleri için güncellenmiş bir 
rehberlik sağlamaktadır.

EPOS2020, çok sayıda terim tanımladığımız ve tercih edilen terimleri belirttiğimiz tanımlar ve sınıflandırma ile ilgili bölümler 
içermektedir. Anatomik tutuluma dayalı olarak, KRS'nin primer ve sekonder KRS olarak yeni bir sınıflandırması, ve ayrıca lokalize 
ve yaygın hastalık olarak ayrılması önerilmektedir. Epidemiyoloji ve predispozan faktörler, inflamatuar mekanizmalar, yüz 
ağrısının (ayırıcı) tanısı, alerjik rinit, genetik, kistik fibrozis, aspirinle alevlenen havayolu hastalığı, immün yetmezlikler, alerjik 
fungal rinosinüzit ve üst ve alt solunum yolları arasındaki ilişki hakkında kapsamlı bölümler vardır. Pediyatrik akut ve kronik 
rinosinüzit bölümleri tamamen yeniden yazılmıştır. Erişkinlerde ve çocuklarda nazal polipli veya nazal polipsiz akut rinosinüzit ve 
kronik rinosinüzit tedavisi için mevcut tüm kanıtlar sistematik olarak gözden geçirilmiş ve kanıtlara dayalı entegre tedavi şemaları 
önerilmiştir. Son yıllarda kaliteli yayınların miktarındaki önemli artışa rağmen, hala çok sayıda pratik klinik soru vardır. Bunları 
ele almanın en iyi yolunun bir Delphi alıştırması yapmak olduğu konusunda anlaşmaya varıldı. Sonuçlar ilgili bölümlere entegre 
edilmiştir. Son olarak, hastalar ve eczacılar için tavsiyeler ve yeni bir araştırma ihtiyaçları listesi eklenmiştir.

Belgenin tamamı bu derginin web sitesinden ücretsiz olarak indirilebilir: http://www.rhinologyjournal.com. 

Bu makaleden alıntı yapmak için: Fokkens W.J., Lund V.J., Hopkins C., Hellings P.W., Kern R., Reitsma S., et al. European Position 
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 Rhinology. 2020 Suppl. 29: 1-464. 
 

MeSH anahtar kelimeler: Paranazal Sinüs Hastalıkları, Nazal Polipler, Terapötikler, Tanı, Astım, Önleme ve Kontrol
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1. Entegre tedavi şemalarını da kapsayan geniş özet 

1.1. Özet
Rinosinüzit ve Nazal Polipler Üzerine Avrupa Durum Raporu 
2020; 2005, 2007 ve 2012'de yayımlanan kanıta dayalı benzer 
durum raporlarının güncellemesidir.1-3 EPOS2020 kılavuzunun 
ana amacı; ARS ve KRS için gözden geçirilmiş, güncel, açık kanıta 
dayalı öneriler ve bütüncül tedavi yolları sağlamaktır. EPOS2020, 
EPOS2012 durum raporunun yayınlanmasından bu yana geçen 
sekiz yıl içerisinde yayınlanan literatür ve yürütülen çalışmalar 
üzerine bir güncelleme sunar ve EPOS2012’de ayrıntılı olarak 
ele alınmayan pediyatrik KRS ve sinüs cerrahisi gibi konulara 
değinir. EPOS2020 ayrıca, eczacılar ve hastalar da dahil olmak 
üzere yeni paydaşlar içerir ve eczacılar, hemşireler, uzmanlaşmış 
bakım verenler ve reçetesiz tedavi kullanarak kendi durumlarının 
öz tedavisini artıran hastaların kendileri de dahil olmak üzere, 
son EPOS kılavuzunun yayınlanmasından bu yana rinosinüzitin 
tedavisine daha fazla dahil olan yeni hedef kullanıcılara hitap 
eder. Belge bu alanda gelecekteki araştırmalar için öneriler ve 
farklı alanlardaki araştırmalardaki tanımlamalar ve sonuçlar için 
güncellenmiş rehberlik sunar.

EPOS2020, çok sayıda terim tanımladığımız ve tercih edilen 
terimleri belirttiğimiz, tanımlamalar ve sınıflandırma hakkında 
bölümler içermektedir. KRS’yi primer ve sekonder KRS’ye ve 
lokalize ve yaygın hastalık olarak alt bölümlere ayıran anatomik 
dağılıma dayalı yeni bir KRS sınıflaması önerilmektedir. 
Epidemiyoloji ve predispozan faktörler, inflamatuar mekanizmalar, 
yüz ağrısının (ayırıcı) tanısı, alerjik rinit, genetik, kistik fibrozis, 
aspirin ile alevlenen hava yolu hastalığı, immün yetmezlikler, 
alerjik fungal rinosinüzit ve üst hava yolları ile alt hava yollarının 
ilişkisi hakkında kapsamlı bölümler içerir. Pediyatrik akut ve kronik 
rinosinüzitler hakkındaki bölümler tamamen yeniden yazılmıştır. 
Erişkinlerde ve çocuklarda akut rinosinüzit ve nazal polipli veya 
polipsiz kronik rinosinüzitin tedavisi için mevcut tüm kanıtlar 
sistematik olarak gözden geçirilmiş ve kanıta dayalı entegre tedavi 
şemaları önerilmiştir. Son yıllarda kaliteli yayınların sayısındaki 
kayda değer artışa rağmen, çok sayıda pratik klinik soru mevcuttur. 
Bunları ele almanın en iyi yolunun; başlangıçta bir uzman 
paneline dayanan sistematik, interaktif bir tahmin yöntemi olarak 
geliştirilen, yapılandırılmış bir iletişim tekniği olan Delphi egzersizi 
yapmak olduğu üzerinde görüş birliğine varılmıştır. EPOS2020 
grubu ilk olarak dikkate alınacak alanlara öncelik verdi, bunun 
sonucunda ilk olarak teşhis ile ilgili konulara yoğunlaştık. Sonuçlar, 
ilgili bölümlere entegre edilmiştir. Son olarak, hastalar ve eczacılar 
için tavsiyeler ve yeni bir araştırma ihtiyaç listesi eklenmiştir. 

1.2. Sınıflama, tanım ve terminoloji

1.2.1. Giriş

Rinosinüzit, dünyanın birçok yerinde sağlık giderleri ve verimlilik 
kaybı açısından toplum üzerinde ciddi bir yük oluşturan, sık 
görülen bir hastalıktır.4-7 Akut rinosinüzitin (ARS) yıllık prevalansı 
%6-15 arasındadır ve genellikle bir viral soğuk algınlığı sonucu 

ortaya çıkar. ARS genellikle kendini sınırlayan bir hastalıktır, 
fakat hayatı tehdit eden durumlar ve hatta ölüme neden olan 
ciddi komplikasyonlar tanımlanmıştır.8 Antibiyotik reçetelerinin 
en sık sebeplerinden biridir ve antibiyotik direnci konusundaki 
küresel kriz bağlamında uygun tedavi son derece önemlidir.9 
Kronik rinosinüzit (KRS) ciddi bir sağlık problemidir ve genel 
popülasyonun %5-12’sini etkilemektedir. Ana tanımlar burada 
özetlenmiştir. Daha fazla tanım için lütfen Bölüm 2’ye bakınız. 

1.2.2. Rinosinüzitin klinik tanımı

1.2.2.1. Erişkinlerde rinosinüzitin klinik tanımı

Erişkinlerde rinosinüzit şu şekilde tanımlanmaktadır:
• Biri burun tıkanıklığı/konjesyonu ya da burun akıntısı (anterior 

/posterior akıntı) olmak üzere iki ya da daha fazla semptomla 
karakterize burun ve paranazal sinüslerin inflamasyonu

• ± yüzde ağrı/basınç
• ± koku almada azalma ya da kayıp
ve şunlardan biri;
• endoskopik bulgu olarak:

- nazal polipler ve/veya
- başlıca orta meadan olmak üzere mukopürülan akıntı ve/veya
- başlıca orta meada ödem/mukozal obstrüksiyon

ve /veya
• Bilgisayarlı tomografi (BT) bulguları:

- Ostiomeatal kompleks ve/veya sinüslerde mukozal değişiklikler

1.2.2.2. Çocuklarda rinosinüzitin klinik tanımı

Pediyatrik rinosinüzit şu şekilde tanımlanır:
• Biri burun tıkanıklığı veya burun akıntısı (anterior/posterior nazal 

akıntı) olan, iki veya daha fazla semptom varlığı 
• ± yüzde ağrı/basınç
• ± öksürük
ve şunlardan biri;

- nazal polipler ve /veya
- başlıca orta meadan olmak üzere mukopürülan akıntı ve/veya 
- başlıca orta meada ödem/mukozal obstrüksiyon 

ve /veya

• BT bulguları:
- Ostiomeatal kompleks ve/veya sinüslerde mukozal değişiklikler 

1.2.2.3. Epidemiyoloji çalışmaları ve pratisyen hekimler için 
tanım

Epidemiyolojik çalışmalar ve pratisyen hekimler için 
tanım, genellikle KBB muayenesi veya radyoloji olmadan 
semptomatolojiye dayanmaktadır. Bu tanımın alerjik ve nonalerjik 
rinit ile örtüşmeye bağlı olarak, prevalansı olduğundan fazla 
göstereceğinin farkındayız.56-58
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1.2.2.4. Erişkinlerde akut rinosinüzit (ARS)

Erişkinlerde akut rinosinüzit şu şekilde tanımlanır:
Ani başlangıçlı, biri burun tıkanıklığı veya burun akıntısı (anterior/
posterior nazal akıntı) olması gereken, iki veya daha fazla semptom:
• ± yüzde ağrı/basınç
• ± koku almada azalma ya da kayıp
< 12 haftadır;

Problem tekrarlayıcı ise arada semptomsuz süreler var, telefon 
veya görüşme ile doğrulanır.

1.2.2.5. Çocuklarda akut rinosinüzit

Çocuklarda akut rinosinüzit şu şekilde tanımlanır:
Ani başlayan iki veya daha fazla semptom:
• burun tıkanıklığı
• veya rengi değişmiş burun akıntısı
• veya öksürük (gündüz ve gece)
< 12 haftadır;

Problem tekrarlayıcı ise arada semptomsuz süreler var, telefon 
veya görüşme ile doğrulanır. 

Alerjik semptomlara ilişkin sorular (yani hapşırma, sulu burun 
akıntısı, burun kaşıntısı ve kaşıntılı, sulu göz) dahil edilmelidir.

1.2.2.5. Rekürren akut rinosinüzit (RARS)

ARS, tanımlanan bir zaman diliminde bir veya daha fazla kez ortaya 
çıkabilir. Bu genellikle atak/yıl olarak ifade edilir, ancak ataklar 
arasında semptomlar tamamen düzelmelidir.

Rekürren ARS (RARS) semptomsuz aralıklarla yılda ≥4 atak olarak 
tanımlanır.42,78

1.2.2.6. Erişkinlerde kronik rinosinüzitin tanımı

Erişkinlerde kronik rinosinüzit (nazal polipli veya nazal polipsiz) 
şöyle tanımlanır:
Biri burun tıkanıklığı veya burun akıntısı (anterior/posterior nazal 
akıntı) olması gereken, iki veya daha fazla semptom:
• ± yüzde ağrı/basınç
• ± koku almada azalma veya kayıp
≥12 haftadır

Telefon veya görüşme ile doğrulanır.

Alerjik semptomlarla ilgili sorular (yani hapşırma, sulu burun 
akıntısı, burun kaşıntısı ve kaşıntılı sulu göz) dahil edilmelidir.

1.2.2.7. Çocuklarda kronik rinosinüzit tanımı

Çocuklarda kronik rinosinüzit (nazal polipli veya nazal polipsiz) şu 
şekilde tanımlanır:
Bir tanesi burun tıkanıklığı veya burun akıntısı (anterior/ posterior 
burun akıntısı) olan iki veya daha fazla semptom:
• ± yüzde ağrı/basınç
• ± öksürük
≥12 haftadır

Telefon veya görüşme ile doğrulanır.

1.2.2.8. Tedavisi zor rinosinüzitin tanımı

Bu, uygun tedaviye rağmen (önerilen ilaç ve cerrahi) rinosinüzit 
semptomları devam eden hastalar olarak tanımlanır. KRS 
hastalarının çoğu kontrol altına alınabilmesine rağmen, bazı 
hastalar maksimum medikal tedavi ve cerrahiye rağmen kontrol 
edilemez.

Son bir yılda; uygun cerrahi, intranazal kortikosteroid tedavisi ve 
iki kez kısa süreli antibiyotik veya sistemik kortikosteroid tedavisi 
almasına rağmen kabul edilebilir bir kontrol düzeyine ulaşamayan 
hastaların, tedavisi zor rinosinüzit olduğu düşünülebilir.

EPOS2012 ile karşılaştırıldığında şiddet ya da akut ve kronik 
tanımında değişiklik yapılmamıştır.3 Akut rinosinüzit için ARS 
terimi, viral ARS (soğuk algınlığı) ve postviral ARS’yi kapsar. 
EPOS2007’de, bakteriyel olmayan birçok ARS vakasını belirtmek 
için “viral olmayan ARS” terimi seçilmişti. Bununla birlikte, bu terim 
gözle görülür bir karışıklığa yol açtı ve bu nedenle EPOS2012’de 
aynı olguyu ifade etmek için “postviral ARS” terimini seçmeye 
karar verdik. Postviral ARS hastalarının küçük bir yüzdesinde 
akut bakteriyel rinosinüzit (ABRS) gelişecektir. Kronik rinosinüzit 
geleneksel olarak nazal polipli (NP’li KRS) ve nazal polipsiz (NP’siz 
KRS) kronik rinosinüzit şeklinde sınıflandırılmaktadır. NP’li KRS: 
Yukarıda tanımlandığı şekilde kronik rinosinüzit ve bilateral orta 
meada endoskopla görülebilen polipler ve NP’siz KRS: Yukarıda 
tanımlandığı şekilde kronik rinosinüzit, orta meada polip 
görülmez, gerekirse dekonjestan uygulandıktan sonra muayene 
edilir. 

Bu tanımlama, KRS’de sinüslerde ve/veya orta meada polipoid 
değişikliği içeren bir hastalık spektrumu olduğunu kabul 
eder, ancak çakışmayı önlemek için nazal kavitede polipoid 
hastalığı olanları dışlar. Buna ek olarak, KRS’nin altta yatan farklı 
patofizyolojilere sahip birçok hastalık varyantından oluşan, 
kompleks bir hastalık olduğu giderek daha açık hale gelmiştir.10,11 
Fenotipler, KRS’nin altta yatan tüm hücresel ve moleküler 
patofizyolojik mekanizmalarına tam bir kavrayış sağlamaz; bunlar 
astım gibi komorbiditeler ve kortikosteroidler, cerrahi ve biyolojik 
ajanlar dahil olmak üzere farklı tedavilere yanıt verebilirlikle 
giderek daha önemli hale gelmektedir.12-15 Endotiplerin daha iyi 
belirlenmesi, hastanın endotipinin patofizyolojik sürecine yönelik 
bireysel bir tedaviyi mümkün hale getirerek, daha etkin bir tedavi 
ve hastanın tedaviden daha iyi sonuç almasını sağlayabilir.

1.2.3. KRS sınıflandırması

EPOS2020 yönlendirme grubu KRS’yi primer ve sekonder olarak 
ele almayı (Şekil 1.2.1. ve 1.2.2.) ve her birini anatomik dağılıma 
göre lokal ve yaygın hastalık olarak ikiye ayırmayı seçmiştir. Primer 
KRS'de hastalık, endotip baskınlığına göre tip 2 veya tip 2 dışı 
şeklinde ele alınır (bakınız 1.5.2.2.).

Klinik olarak lokalize primer KRS, daha sonra iki fenotipe ayrılır: 
Alerjik fungal rinosinüzit (AFRS) veya izole sinüzit. Yaygın KRS 
için klinik fenotipler ağırlıklı olarak eKRS ve eKRS dışıdır ki bunlar 
histolojik olarak eozinofili düzeyinin niceliği ile yani “sayı/yüksek 
büyütme alanı” (x400) ile ayrılır; EPOS paneli bu sayıyı ≥10/yüksek 
büyütme alanı (x 400) olarak kabul etmiştir.

Sekonder KRS için sınıflandırma yeniden lokalize veya yaygın 
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olarak yapılır ve daha sonra lokal patoloji, mekanik, inflamatuar ve 
immünolojik faktörlere bağlı dört kategoride incelenir. Dolayısıyla, 
gösterildiği gibi birçok klinik fenotip dahil edilir.

“Eozinofilik fungal rinosinüzit”in genel tanımı hakkında tartışılmış, 
ancak vakaların tümünde pozitif prick testi ve/veya spesifik IgE 
gibi mantarlara karşı alerjik reaksiyon kanıtı olmamasına rağmen, 
yaygın kullanımı nedeniyle “alerjik” fungal rinosinüzit teriminin 
temel terim olarak kalmasına karar verilmiştir (ayrıca bakınız 
bölüm 8.6). 

1.2.4. Tedaviyle ilgili diğer uzlaşı terimleri

Cerrahi öncesi medikal tedavinin yeterliliğine ilişkin kullanılan 
birçok terimden “uygun medikal tedavi” terimi EPOS2020’de tercih 
edilen seçenektir. Diğer kararlar tuzlu su tedavisi kullanırken 
“irrigasyon” ya da “yıkama” terimlerinin tercihe göre kullanımıdır 
ve antibiyotik kürünün süresine göre, EPOS paneli dört hafta veya 

daha kısa süreli tedavinin “kısa süreli” olduğu ve genel uygulamada 
sürenin genellikle 10 günden az olduğu konusunda görüş birliğine 
varmış ve >4 haftayı “uzun süreli” olarak kabul etmiştir. Ayrıca kısa 
süreli tedavinin amacının uzun süreli olandan farklı olduğunu 
kabul etmiştir. Kısa süreli tedaviler genellikle akut bakteriyel 
enfeksiyon için verilirken, uzun süreli tedaviler immünmodülatör 
özellikleri için verilir. İmmünomodülasyon, bağışıklık cevabı 
üzerinde değişiklik yapmayı amaçlayan tüm tedavi girişimlerini 
kapsar ve EPOS2020 tarafından tercih edilen, ağır basan terimdir. 
Rinosinüzit tedavisinde, biyolojik ajanların ve makrolidlerin 
kullanımını içerir. 

Ameliyat ile ilgili olarak, fonksiyonel terimi fizyolojinin restore 
edilmesi anlamına gelir ve her zaman olmasa da endoskopik sinüs 
cerrahisi için kullanılır. Aşağıdaki kriterleri yerine getirmelidir:

• Doğal ostiumla birleşen bir sinüs boşluğu oluşturur
• Yeterli sinüs havalanması sağlar

Şekil 1.2.2. Sekonder KRS’nin sını�aması (Grayson ve ark.’tan uyarlanmıştır).154

Sekonder KRS

Anatomik dağılım Endotip baskınlığı Fenotip örnekleri

Lokalize
(Unilateral)

 Yaygın
(bilateral)

Lokal patoloji

Mekanik

İnflamatuar

İmmünite

KF, Kistik fibrozis; EGPA, polianjitli eozinofilik granülomatozis (Churg-Strauss hastalığı); GPA, polianjitli granülomatozis (Wegener hastalığı); 
PSD, primer siliyer diskinezi.

Odontojenik
Mantar topu

Tümör

PSD
KF

GPA
EGPA

Selektif
immün yetmezlik

Şekil 1.2.1. Primer KRS sını�aması (Grayson ve ark.’tan uyarlanmıştır).154

Primer KRS

Anatomik dağılım Endotip baskınlığı Fenotip örnekleri

Lokalize
(Unilateral)

 Yaygın
(bilateral)

Tip 2 

Tip 2 dışı

Tip 2 

Tip 2 dışı

İzole sinüzit

NP’li KRS / eKRS
AFRS
CCAD

eKRS dışı

AFRS

AFRS, alerjik fungal rinosinüzit; CCAD, santral kompartman alerjik hastalık; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; eKRS, eozino�lik KRS.
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• Mukosiliyer klirensi kolaylaştırır
• Topikal tedavilerin uygulanmasını kolaylaştırır

Buna karşılık, “Tam FESC” anterior ve posterior etmoidektomi, 
orta meatal antrostomiler (genellikle geniş), sfenoidotomi ve 
frontal genişletmeyi (örn. Draf IIa) içeren, tam sinüs cerrahisidir. 
Genişletilmiş endoskopik cerrahi, “tam” (örneğin Draf III) ile aynı 
bağlamda kullanılır, ancak sinüslerin sınırlarının ötesinde, yani kafa 
tabanı, orbita, pterigopalatin ve infratemporal fossaya girişimleri 
da içerebilir. Son olarak radikal cerrahi inflame/ disfonksiyonel 
mukozanın önemli ölçüde çıkarılmasını içerir.

1.2.5. Hastalığın kontrolü

EPOS2012’de kontrol kavramını tanıttık.3 Herhangi bir tedavinin, 
özellikle kronik hastalıkların tedavisinin birincil amacı, hastanın 
semptomlarının olmadığı veya semptomların yaşam kalitesini 
etkilemediği bir hastalık durumu olarak tanımlanabilen klinik 
kontrolü sağlamak ve sürdürmektir. Son on yılda, EPOS2012’de 
önerilen kontrol ölçümünün geçerliliğini kanıtlamak için bazı 
araştırmalar yapılmıştır.15-17 Bu geçerlilik çalışmalarına dayanarak 
EPOS2020 yönlendirme grubu, mevcut EPOS2012 kontrol 
kriterlerinin kontrolsüz hastaların yüzdesini olduğundan fazla 
gösterebileceğini düşünmektedir. Bu nedenle araştırma amacıyla 
tüm semptomlar için GAÖ kullanmayı öneriyoruz: “rahatsız edici 
değil” GAÖ <5 ile ve “var/ bozulmuş” “GAÖ ≥5” ile ölçeklenebilir. 
Ayrıca semptomların KRS ile ilişkili olduğundan ve tabloya dahil 
edildiğinden emin olmak istiyoruz. Örneğin, tipik bir migren baş 
ağrısı KRS kontrolünü değerlendirirken dikkate alınmamalıdır. 
Bu geçerlilik çalışmalarının sonuçları hala daha fazla psikometrik 
doğrulama (iç tutarlılık, yanıt verilebilirlik ve bilinen grup 

farklılıklarını içerecek şekilde) gerektirmektedir (Şekil 1.2.3.). 
Hastalık kontrolü kavramının önemi göz önüne alındığında, hem 
klinik hem de araştırma açısından KRS’de hastalık kontrolünü 
değerlendirmek için hala bir altın standarda ihtiyaç vardır. 

1.2.6. Kronik rinosinüzitin akut alevlenmesi (KRSAA)

Kronik rinosinüzitin akut alevlenmesi (KRSAA), genellikle 
kortikosteroidler ve/veya antibiyotiklerle tedaviden sonra 
başlangıç KRS semptom şiddetine dönüş ile birlikte, semptom 
şiddetinde kötüleşme olarak tanımlanır. Prevalansı; incelenen 
hasta topluluğuna, mevsime ve alevlenmenin nasıl tanımlandığına 
göre değişir. KRS’nin akut alevlenmesinin kesin etiyolojisi hala 
bilinmemektedir ve muhtemelen çok faktörlüdür. Bakteriyel 
enfeksiyonun rolü geçmişte gereğinden fazla vurgulanmış olabilir. 
Şu kesindir ki alevlenme olan hastaların çoğundan bakteriyel hava 
yolu patojenleri izole edilemez. Bu hastaların çoğu önceden sinüs 
cerrahisi geçirdiği için mikrobiyomdaki postoperatif değişikliklerin 
yeni bir mikrobiyal ortam oluşturması ve olayda başka patojenlerin 
rol alması mümkündür. Konaktaki inflamatuar yanıtı, tek bir 
patojenden ziyade, bakteri florasının değişen dengesi şeklindeki 
mikrobiyal disbiyoz ortaya çıkarıyor olabilir. 

KRS’nin alevlenmesinde virüs enfeksiyonlarının ana unsur olması 
daha olasıdır; zira rinovirüs enfeksiyonunun eozinofilik inflamasyonu 
tetikleyebildiğine ve virüs enfeksiyonlarının önlenmesi ve tedavisine 
odaklanmanın, ikincil enfeksiyonları antibiyotiklerle, eozinofilik 
alevlenmeleri de kortikosteroidlerle tedavi etmekten daha etkili 
olduğuna dair kanıtlar gitgide artmaktadır. Ancak bu konuda daha 
ayrıntılı araştırmalara ihtiyaç vardır.

Şekil 1.2.3. KRS'nin güncel klinik kontrolünün değerlendirilmesi.

Kontrol altında 
(aşağıdakilerin hepsi)

Kısmen kontrol altında 
(en az biri var)

Kontrol altında değil 
(3 veya daha fazlası var)

Burun tıkanıklığı1

Burun / geniz akıntısı1

Yüzde ağrı / Basınç1

Koku1

Uyku bozukluğu veya 
yorgunluk1

Nazal endokopi 
(varsa)

Kurtarma tedavisi 
(önceki 6 ay içinde)

EPOS 2020: KRS'nin güncel klinik kontrolünün değerlendirilmesi 
(bir önceki ay içinde)

1KRS semptomları; 2Araştırma için GAÖ ≤5; 3Araştırma için GAÖ >5; 4Nazal polip, mukopürülan akıntı veya inflame mukoza görülüyor 

Yok veya rahatsız edici değil2

Yok veya rahatsız edici değil2

Az miktarda ve muköz2

Normal veya hafifçe bozulmuş2

Yok2

Sağlıklı veya hemen hemen 
sağlıklı mukoza 

Gerekmemiş

Haftanın çoğu gününde var3

Haftanın çoğu gününde 
mukopürülan3 

Bozulmuş3

Var3

Bozulmuş3

Var3

Haftanın çoğu gününde var3

Haftanın çoğu gününde var3 Haftanın çoğu gününde var3

Haftanın çoğu gününde 
mukopürülan3 

Hastalıklı mukoza4 Hastalıklı mukoza4

1 kür kurtarma tedavisi ihtiyacı
Semptomlar (yukarıdaki gibi) 
kurtarma tedavi(leri)ne rağmen 
devam ediyor

KRS, kronik rinosinüzit; GAÖ: görsel analog ölçek.
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KRSAA tedavisi konusunda kesin bilimsel kanıtlar hala yetersizdir 
ve sadece klinik deneyim ve uzman görüşüne dayanan tedavi 
önerileri mevcuttur. Bununla birlikte, KRSAA’nın döngüsel ve 
kendini sınırlayan doğası nedeniyle “ortalamaya doğru regresyon 
fenomeni” akılda tutulmalıdır. Bir hastanın en kötü durumdayken 
tedavi arama olasılığı daha yüksektir, tedaviden bağımsız olarak 
iyileşme olasılığı yüksektir, bu da doktorun klinik deneyimini 
çarpıtabilir ve plasebo kolu olmayan çalışmaları anlamsız 
hale getirebilir. Bütün bu karışıklığa ve antibiyotiklerin KRSAA 
tedavisindeki rolü literatür tarafından desteklenmemesine 
rağmen, steroidler ve antibiyotikler yakın gelecekte muhtemelen 
hala temel tedavi olarak kalmaya devam edecektir (bakınız bölüm 
1.6 ve 6.1).

1.3. Akut ve kronik rinosinüzitin yükü
Bölüm 3, rinosinüzitin yükünü ve yaşam kalitesi, doğrudan 
maliyetler ve dolaylı maliyetler üzerindeki etkisini ele almaktadır. 

1.3.1. Yaşam kalitesi (YK)

Hem ARS hem de KRS’nin yaşam kalitesi üzerinde önemli olumsuz 
etkileri, genel sağlık ile ilgili ölçekler olan Eq-5D18,19 ve SF3620,21 
ve rinoloji-spesifik SNOT1622 ve SNOT2223 gibi çeşitli geçerliliği 
kanıtlanmış anketlerle gösterilmiştir. Kronik rinosinüzit, yaşam 
kalitesinde akut rinosinüzitten daha fazla bozulmaya neden olur.24 
Gliklich ve Metson KRS’nin genel yaşam kalitesi üzerindeki etkisini 
ilk kez göstermiş, sosyal işlevsellik üzerinde anjina ya da kronik kalp 
yetmezliğinden daha fazla etkisi olduğunu bulmuşlardır.20 Yakın 

zamanda, EQ-5D kullanılarak ölçülen sağlık fayda değerlerinin, 
genel popülasyondan düşük olduğunu ve astım gibi diğer kronik 
hastalıklarla karşılaştırılabilir olduğunu göstermişlerdir.19

KRS’ de “kardinal” semptomlar nazal obstrüksiyon ya da konjesyon, 
burun akıntısı (ön veya arka olabilir), koku duyusunda değişiklikler 
ve yüzde ağrı ve basınçtır. Bunlar, birinci basamak tedavide 
seçilmemiş hastalar, genel popülasyondaki KRS hastaları, ayaktan 
tedavi görenler ve ameliyata giden hastalar arasında prevalans 
açısından ve ayaktan tedavi görenler ile ameliyata giden hastalar 
arasında şiddet açısından farklılık gösterebilir (Şekil 1.3.1).

Nazal obstrüksiyon ve koku ve tat duyusunda değişiklik NP’li 
KRS’de hem en şiddetli hem de en belirgin semptomlarken, NP’siz 
KRS’de nazal obstrüksiyon yine en şiddetli semptomdur, burun 
akıntısı ve yüzde ağrı ise koku ve tat duyusunda değişiklik ile eşit 
şiddette raporlanmıştır (Şekil 1.3.2.).25,26 KBB kliniklerine başvuran 
hastalarda kardinal semptomların varlığı KRS tanısı koymak için 
yüksek duyarlılık ancak düşük özgüllük ile 39,9’luk bir pozitif 
prediktif değere sahiptir.27

Semptomların genel şiddet derecesi, yüksek oranda çalışılan 
popülasyona bağlıdır. İkinci basamakta cerrahi bekleyen hastaların 
ortalama semptom şiddet skorları, ortalama skoru 9,3 olan kontrol 
grubuna kıyasla ortalama 42 SNOT-22 skoru ile ortadan şiddetliye 
değişen bir aralıkta raporlanmıştır.23 NP’siz KRS hastalarının 
preoperatif bazal skorları (44,2) NP’li KRS ile karşılaştırıldığında 
(41,0) daha yüksekti. 

Şekil 1.3.1. KRS’nin kardinal semptomlarının prevalansı.25, 26

KRS’nin kardinal semptomlarının prevalansı

Birinci 
basamaktaki 
seçilmemiş 

hastalar

Genel 
popülasyonda 
belirlenen NP’li 

KRS

Genel 
popülasyonda 

belirlenen 
NP’siz KRS

Ayaktan 
tedavideki 
NP’li KRS

Poliklinikteki 
NP’siz KRS

Cerrahiye 
giden NP’li KRS

Cerrahiye 
giden NP’siz 

KRS

%100

%80

%60

%40

%20

KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit.

Burun tıkanıklığı

Koku duyusunda 
değişiklik

Burun akıntısı

Yüz ağrısı
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Şekil 1.3.2. KRS’nin kardinal semptomlarının şiddeti.25, 26

KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit.

KRS’nin kardinal semptomlarının şiddeti

3

2

1

4

Ayaktan tedavide 
NP’li KRS

Ayaktan tedavide 
NP’siz KRS

Cerrahiye 
giden NP’li KRS

Cerrahiye giden 
NP’siz KRS

Burun tıkanıklığı

Koku duyusunda 
değişiklik

Burun akıntısı

Yüz ağrısı

1.3.2. Rinosinüzitin maliyeti

Rinosinüzitin sağlık harcamaları, peptik ülser hastalığı, akut 
astım ve saman nezlesi gibi diğer hastalıklardan anlamlı olarak 
daha yüksektir.28 Günümüzde ABD’de KRS tedavisi için direkt 
maliyet şu anda yılda 10-13 milyar dolar arasında veya yılda 
hasta başına 2609 dolardır. Avrupa’da Wahid ve ark. bir yıllık 
süreyle birinci ve ikinci basamak için maliyetleri 2974 İngiliz 
sterlini olarak rapor etmişlerdir; bu maliyet kontrol grubunda 555 
İngiliz sterliniyken, hastanın kendinin yaptığı harcama KRS ve 
kontrol grubunda sırasıyla 304 ve 51 İngiliz sterlinidir.29 Lourijsen 
ve ark., bir grup NP’li KRS hastasında yıllık direkt maliyeti 1501 
avro olarak bulmuşlardır.30 Genel olarak KRS, hasta başına yılda 
2500 avroluk artmış bir direkt sağlık harcamasına yol açmaktadır. 
En yüksek direkt maliyet, cerrahi sonrası nüks eden NP’li KRS 
hastalarındadır.31 Bununla birlikte, cerrahi ABD’de 11.000 dolar 
ve Hindistan’da 1100 dolar olmak üzere pahalı bir tedavi iken,32-34 
ameliyattan sonraki iki yıl içinde direkt maliyette düşüşe neden 
olmaktadır.35 Rinosinüzitin indirekt maliyeti, direkt maliyetinden 
çok daha fazladır. Rinosinüzit hastalarının %85’i çalışma yaşında 
olduğu için (aralık: 18-65 yaş) kaçırılan iş günleri (işe devamsızlık) 
ve iş verimliliğinde azalma (hasta iken çalışma) gibi indirekt 
maliyetler, hastalığın ekonomik yükünü belirgin şekilde artırır.41 
Sonuç olarak, rinosinüzit ABD işverenleri için en pahalı 10 sağlık 
sorunundan biridir.36 Genel olarak, ABD’de KRS’nin toplam indirekt 
maliyetinin, en çok hasta iken çalışmadaki verimsizlik nedeniyle, 
yılda 20 milyar doları aştığı tahmin edilmektedir.37

1.4. Erişkin ve çocuklarda soğuk algınlığı 
ve tekrarlayan ARS dahil olmak üzere akut 
rinosinüzit 
Bölüm 4, erişkin ve çocuklarda ARS’nin epidemiyoloji, patofizyoloji, 
tanı ve ayırıcı tanı ve tedavisini açıklamaktadır. Ayrıca, tüm 
kanıtlara dayalı yeni bir entegre tedavi şeması önerilmektedir.

1.4.1. Epidemiyoloji

EPOS2012’de, ARS’nin viral ARS (soğuk algınlığı), postviral ARS ve 
ABRS (akut bakteriyel rinosinüzit) şeklinde ayrılması önerilmişti. 
Son on yılda, bu sınıflama kullanılarak çalışmalar yapıldı. GA2LEN 
anketini kullanan yeni bir Hollanda makalesinde, Hollanda’da üç 
farklı şehirde postviral ARS’yi işaret eden semptomların prevalansı 
%18 (%17-21) olarak bulunmuştur.38 ABRS, %0,2-5 viral ARS (soğuk 
algınlığı) insidansıyla nadir bir hastalıktır.2, 39 RARS semptomsuz 
aralıklar olmak şartıyla yılda ≥4 atak olarak tanımlanır.40-43 Her 
atak akut postviral (ya da bakteriyel) rinosinüzit için kriterleri 
karşılamalıdır. EPOS2020 yönlendirme grubu, RARS tanısı 
düşünülmeden önce endoskopi ve/ veya BT görüntüleme ile en az 
bir kanıtlanmış postviral ARS tanısı olmasını tavsiye eder.

1.4.2. ARS ve RARS için predispozan faktörler 

ARS için predispozan faktörler nadiren değerlendirilir. Anatomik 
anormalliklerin tekrarlayan akut rinosinüzite (RARS) yatkınlık 
oluşturabileceğine dair bazı veriler vardır.44-47 Aktif ve pasif sigara 
içimi ARS’ye yatkınlık yaratır, ayrıca eşlik eden kronik hastalığın 
influenza enfeksiyonu sonrası ARS gelişme ihtimalini arttırdığına 
dair bir takım kanıtlar vardır.48-50

Alerji ve GERH gibi diğer potansiyel faktörler ARS’ye yatkınlık 
yaratmıyor gibi görünmektedir.51, 52

1.4.3. ARS’nin patofizyolojisi 

ARS’nin patofizyolojisi, literatür ARS’nin farklı kategorilerine göre 
organize edilmeye çalışılarak sistematik olarak değerlendirildi. 
EPOS2012’den bu yana, burun epitelinin respiratuar virüslerin girişi 
için birincil portal olduğu kadar, viral enfeksiyonlara karşı ilk konak 
cevabının aktif bileşeni olduğunu destekleyen birçok deneysel 
veri yayınlanmıştır. Burun epitel hücreleri tarafından başlatılan 
inflamasyon kaskadı, infiltre eden hücrelerin neden olduğu hasar 
vasıtasıyla ödem, konjesyon, sıvı ekstravazasyonu, mukus üretimi 
ve sinüs obstrüksiyonuna, sonuç olarak da ARS’ye veya ARS 
alevlenmesine neden olur (bakınız bölüm 4.2.).
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Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

Antibiyotikler 1a (-) Çocuklarda ya da erişkinlerde soğuk algınlığı ya da akut pürülan rinit için antibiyotiklerin faydalı 
olduğuna dair kanıt yoktur. Antibiyotiklerin erişkinlerde soğuk algınlığı için ve her yaştaki 
hastalarda akut pürülan rinit için verildiğinde önemli yan etkilere neden olduğuna dair kanıtlar 
vardır. Bu hastalıklarda antibiyotiklerin rutin kullanımı önerilmemektedir.

Nazal kortikosteroid 1a (-) Güncel kanıtlar, soğuk algınlığında semptomatik rahatlama için nazal kortikosteroidlerin 
kullanımını desteklememektedir.

Antihistaminikler 1a Antihistaminikler erişkinlerde genel semptomların şiddeti üzerinde kısa süreli (tedavinin 1. ve 2. 
günleri) sınırlı bir etkiye sahiptir; ancak orta ila uzun vadede etkili değildir. Burun tıkanıklığı, rinore 
ve hapşırma üzerinde klinik olarak anlamlı etkileri yoktur.

Dekonjestan (oral / nazal) Ia Mevcut kanıtlar, birden fazla dekonjestan dozunun soğuk algınlığı olan erişkinlerde 
burun tıkanıklığının subjektif ölçütleri üzerinde küçük bir pozitif etkiye sahip olabileceğini 
düşündürmektedir. Dekonjestanlar erişkinlerde kısa vadede yan etki riskini artırmıyor gibi 
görünmektedir.

Parasetamol (Asetaminofen) Ia Parasetamol burun tıkanıklığı ve rinoreyi hafifletmeye yardımcı olabilir, ancak diğer soğuk algınlığı 
semptomlarını (boğaz ağrısı, halsizlik, hapşırık ve öksürük dahil olmak üzere) iyileştiriyor gibi 
görünmemektedir.

 NSAİİ Ia NSAİİ’ler toplam semptom skoru veya soğuk algınlığı süresini anlamlı şekilde azaltmaz. Bununla 
birlikte, NSAİİ’ler analjezik etkileri ile önemli fayda sağlar (baş ağrısı, kulak ağrısı, kas ve eklem 
ağrısı), halsizlik için sınırlı fayda sağlar ve boğaz iritasyonuna fayda sağlamaz. Titreme için sonuçlar 
tartışmalıdır. Respiratuar semptomlar açısından, öksürük ve burun akıntısı skorları düzelmez, ancak 
hapşırma skoru anlamlı şekilde düzelir. NSAİİ tedavi gruplarında yan etkilerin sıklığının arttığına 
dair bir kanıt yoktur.

Antihistaminik-dekonjestan-
analjezik kombinasyonları

Ia Antihistaminik-analjezik-dekonjestan kombinasyonlarının soğuk algınlığı olan erişkinler ve büyük 
çocuklarda genel bir faydası vardır. Bu fayda, yan etki riskiyle tartılmalıdır. Küçük çocuklarda etkili 
olduğuna dair kanıt yoktur.

İpratropium bromür Ia Mevcut kanıtlar ipratropium bromürün burun akıntısı için etkili olabileceğini düşündürmektedir. 
İpratropium bromürün nazal konjesyon üzerinde etkisi yoktur. Yan etkilerinin iyi tolere 
edildiği ve kendi kendini sınırladığı bildirilse de kullanımı plasebo ya da tedavi verilmemesiyle 
karşılaştırıldığında daha fazla yan etki ile ilişkilidir.

Tuzlu su ile nazal irrigasyon Ib Nazal tuzlu su irrigasyonu özellikle çocuklarda akut ÜSYE semptomlarını rahatlatmada 
muhtemelen faydalıdır ve EPOS yönlendirme grubu tarafından bir seçenek olarak kabul 
edilmektedir.

Buhar / ısıtılmış 
nemlendirilmiş hava

1a (-) Mevcut kanıtlar, soğuk algınlığı tedavisi için verilen ısıtılmış nemlendirilmiş havanın kullanımı ile 
ilgili herhangi bir fayda ya da zarar göstermemektedir.

Probiyotikler Ia Probiyotikler akut ÜSYE’yi önlemede plasebodan daha faydalı olabilir. Bununla birlikte, kanıt 
kalitesi (çok) düşüktür.

C vitamini Ia Düzenli takviye kullanımı çalışmalarından elde edilen sonuçlara göre C vitamininin soğuk 
algınlığının süresi ve şiddeti üzerindeki tutarlı etkisi ve düşük maliyet ve güvenliliği göz önüne 
alındığında, soğuk algınlığı hastalarının terapötik C vitamininin kendileri için yararlı olup olmadığını 
bireysel olarak test etmeleri faydalı olabilir.

Aşılar 1b (-) Sağlıklı kişilerde soğuk algınlığını önlemek için aşı kullanımı destekleyen kesin sonuçlar yoktur. Bu 
durum influenza aşılarına tezat teşkil eder.

Egzersiz Ia Düzenli, orta yoğunlukta egzersiz soğuk algınlığını önlemede etkili olabilir.

Ekinezya 1a (-) Ekinezya ürünlerinin soğuk algınlığı tedavisinde fayda sağladığı gösterilmemiştir, ancak bazı 
ekinezya ürünleri minimal faydalı olabilir: Tek tek profilaksi çalışmalarının sonuçları tutarlı bir 
şekilde pozitif (anlamlı değilse de) eğilim göstermektedir, ancak olası etkilerin klinik önemi 
şüphelidir.

Çinko Ia Çinko asetat ya da çinko glukonat pastilleri şeklinde >=75 mg/gün dozunda uygulanan ve 
semptomların başlamasından sonraki ilk 24 saat içerisinde alınan çinko, soğuk algınlığının süresini 
anlamlı ölçüde kısaltır. Çinko kullanmayı düşünenler için soğuk algınlığı boyunca bu dozda 
alınması önerilir. Profilaktik çinko takviyesi ile ilgili olarak yetersiz veri nedeniyle şu anda kesin bir 
öneri yapılamaz.

Bitkisel ilaçlar (Ekinezya hariç) Ib BNO1016, Sineol ve Andrographis paniculata SHA-10 özütü gibi bazı bitkisel ilaçların, önemli yan 
etkiler olmaksızın soğuk algınlığı semptomları üzerinde anlamlı etkileri vardır. Usule uygun bir 
sistematik inceleme yoktur.

Fusafungin Ia Fusafungin, özellikle erken uygulandığında soğuk algınlığında etkili bir tedavidir. Bununla birlikte, 
fusafungin kullanımından sonra nadir de olsa bronkospazm da dahil olmak üzere ciddi alerjik 
reaksiyonlar meydana gelmiştir. Bu nedenle ilaç artık piyasada değildir.

Tablo 1.4.1. Akut viral rinosinüzitli (soğuk algınlığı) erişkinler ve çocuklar için tedavi kanıt ve önerileri.*
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Şekil 1.4.1. Akut rinosinüzit için entegre tedavi şeması.

Biri burun tıkanıklığı ve / veya 
rengi değişmiş akıntı olmalı

 ± yüzde ağrı / basınç
± koku almada azalma ya da kayıp
<10 gün

İki ARS semptomu
• Kendi kendine eğitim / e-Sağlık
• <10 gün dekonjestan
• NSAİİ’ler / parasetamol 
• Bitkisel ilaçlar
• Çinko
• C vitamini
• Tuzlu su sprey / yıkama düşün
• Antibiyotiklerden kaçın

Kendi kendine tedavi

EPOS 2020: Akut rinosinüzit (ARS) için tedavi şeması

Birinci basamağa yönlendir / 
Birinci basamakta tedavi et

ABRS olasılığını kontrol et
Aşağıdakilerden ≥ 3’ü
• 38°C’den yüksek ateş
• Çift hastalanma 
• Unilateral hastalık 
• Şiddetli ağrı
• Yüksek ESR / CRP

ABRS olasılığını kontrol et
Aşağıdakilerden ≥ 3’ü
• 38°C’den yüksek ateş
• Çift hastalanma
• Unilateral hastalık
• Şiddetli ağrı
• Yüksek ESR / CRP  

İkinci / Üçüncü basamağa sevk et

Ke
nd

i k
en

di
ne

te
da

vi

Ec
za

ne

Bi
ri

nc
i b

as
am

ak
İk

in
ci

 / 
Ü

çü
nc

ü
ba

sa
m

ak

10 gün antibiyotik tedavisinden 
sonra iyileşme var mı?

-

+

+
+

-
+

(örn. Odontojenik, mantar topu, bakteri 
direnci, immün yetmezlik)

Ayırıcı tanıyı düşün, tetkik yap ve 
buna göre tedavi et 

veya sinüs dışı tanılar
(örn. migren)

ALARM SEMPTOMLARI VARSA

• Periorbital ödem/ eritem
• Göz küresinin yer değiştirmesi
• Çift görme
• Oftalmopleji
• Görme keskinliğinde azalma

• Şiddetli baş ağrısı
• Frontal şişlik
• Sepsis bulguları
• Menenjit bulguları
• Nörolojik bulgular

HEMEN SEVK ET

-

>10 gündür semptom var veya 5 günden 
sonra artmış mı?

• IKS
• <10 gün dekonjestan 
• Bitkisel ilaçlar
• Tuzlu su sprey / yıkama
• Antibiyotikten kaçın

Uygun tedavi

Geçen yıl ≥3 ABRS atağı? 

Antibiyotik düşün 
Başka inceleme yok

-

-

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; IKS, intranazal kortikosteroidler.

1.4.4. Erişkin ve çocuklarda ARS’nin tanı ve ayırıcı tanısı

Postviral ARS, genellikle viral ÜSYE’yi takiben ortaya çıkan, 
toplumda sık görülen bir hastalıktır. Çoğu akut viral ÜSYE kendini 
sınırlar, bu nedenle semptomların süresi 10 günü geçmedikçe 
veya beş gün sonra semptomlarda net bir kötüleşme olmadıkça, 
postviral ARS tanısı konmamalıdır. 

Subjektif değerlendirme semptomların şiddeti ve süresini 
dikkate almalıdır (yukarıya bakınız). Semptomların şiddetini 
değerlendirmek için önerilen yöntem, hastanın semptomlarını  
10 cm’lik bir çizgi üzerinde, 1 ile 10 arasında kaydettiği görsel 
analog ölçektir (GAÖ). ARS’de bakteriyel enfeksiyon olabilir, 
fakat birçok vakada antibiyotikler hastalık seyri üzerinde çok az 
etki gösterir (bakınız 1.4.5.). Birçok çalışma klinisyenlere daha 
şiddetli hastalığı, özellikle de bakteriyel bir enfeksiyonu ve 

antibiyotiklere yanıt verme olasılığını öngören semptom ve bulgu 
kombinasyonunu sağlamayı denemiştir.53 EPOS2020 yönlendirme 
grubu daha önceki EPOS versiyonlarındaki önerileri devam 
ettirmeye karar vermiştir; beş belirtiden en az üçü: Rengi değişmiş 
akıntı, şiddetli lokal ağrı, ateş, yüksek ESR/CRP ve çift hastalanma. 

1.4.5. Erişkin ve çocuklarda ARS’nin tedavisi

EPOS2020 için ARS’nin farklı kategorilerini (viral, postviral ya da 
ABRS) ayrı ayrı değerlendiren sistematik bir inceleme yapıldı. Akut 
viral rinosinüzit için birçok mükemmel sistematik inceleme bulduk 
ve bunları raporladık. Çocuk ve erişkinlerde postviral rinosinüzit ve 
ABRS için sistematik bir literatür incelemesi yapıldı. Farklı tedaviler, 
kanıt düzeyleri ve GRADE önerileri, 1.4.1 ve 1.4.5 numaralı 
tablolarda belirtilmiştir. Bu tablolarda belirtilmeyen ilaçlar için RKÇ 
bulamadık.
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Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

Antibiyotikler 1a (-) Erişkinlerde postviral ARS için antibiyotik reçete etmenin hiçbir faydası yoktur. Hastalığın tedavisi ve süresi üzerinde 
hiçbir etkisi yoktur ve yan etkiler daha fazladır. Orta düzeyde kanıta ve akut postviral rinosinüzitin kendi kendini 
sınırlayan bir hastalık olduğu gerçeğine dayanarak, EPOS2020 yönlendirme grubu bu hastalıkta erişkinler için antibiyotik 
kullanımına karşıdır.

Nazal 
kortikosteroidler

1a Nazal kortikostreoidler, akut postviral rinosinüzitten muzdarip erişkinlerde toplam semptom skorunu azaltmada etkilidir. 
Bununla birlikte, etki küçüktür. Nazal kortikosteroidlerin YK üzerinde gösterilmiş etkisi yoktur. Akut postviral rinosinüzit 
kendi kendini sınırlayan bir hastalıktır. Orta kalitede kanıt düzeyi ve küçük etki boyutuna dayanarak EPOS2020 
yönlendirme grubu, sadece akut postviral rinosinüzit semptomlarının azaltılması gerektiği düşünüldüğünde nazal 
kortikosteroid reçete edilmesini önermektedir.

Sistemik 
kortikosteroidler

1a Sistemik kortikosteroidler, antibiyotiklerle ya da antibiyotiksiz, 7-14 günde iyileşme üzerinde pozitif etkiye sahip değildir. 
Tedavinin başlangıcından itibaren 4-7. günlerde sistemik kortikosterodlerin yüz ağrısı üzerinde plaseboya kıyasla küçük 
ama anlamlı bir etkisi vardır. Sistemik kortikosteroidlerle nazal kortikosteroidleri karşılaştıran herhangi bir çalışma 
yoktur. Kanıt düzeyi düşüktür. EPOS2020 yönlendirme grubu, kanıtlara, tedavi edilmesi gerekenlerin sayısının fazlalığına 
ve sistemik kortikosteroidlerin olası zararına dayanarak, akut postviral rinosinüzitten muzdarip hastalarda sistemik 
kortikosteroid kullanımını önermemektedir.

Dekonjestan (oral 
/ nazal)

Ib Nazal dekonjestanlar, hastalığın akut fazı boyunca mukosiliyer temizlemeyi iyileştirmede etkili olabilir. Postviral 
ARS semptomlarının azalması ya da çözülmesi üzerine etkilerini değerlendiren herhangi bir çalışma yapılmamıştır. 
Konuyla ilgili klinikle ilişkili verilerin olmamasına dayanarak, EPOS2020 yönlendirme grubu, akut postviral rinosinüzitte 
dekonjestanların kullanımı konusunda tavsiyede bulunamaz.

Tuzlu suyla nazal 
irrigasyon

Ib Küçük bir çalışmada tuzlu su burun spreyi ile tedavisiz bırakma arasında bir fark bulunmamıştır. Çok küçük bir çalışmada, 
pürülan burun akıntısı ve postnazal akıntı üzerinde, yüksek hacimli tuzlu su ile yıkamanın düşük hacimli tuzlu suya 
kıyasla daha etkili olduğu bulundu. Teorik olarak tuzlu suyla irrigasyonun zararlı olmaktan ziyade faydalı olacağı 
beklense de çok düşük kanıt düzeyine dayanarak, tuzlu suyla nazal irrigasyonunun kullanımıyla ilgili güçlü tavsiyeler 
verilemez.

Homeopati Ib Homeopatinin (sinfrontal) plaseboya kıyasla radyografik iyileşme ve semptomlarda belirgin azalma sağladığını gösteren 
bir çalışma bulduk. Sınırlı kanıta dayalı olarak, EPOS2020 yönlendirme kurulu homeopatinin akut postviral rinosinüzitte 
kullanımıyla ilgili net tavsiyelerde bulunamaz.

Bitkisel ilaçlar Ib BNO1016 tabletleri, Pelargonium sidoides damlası ve Myrtol (ve diğer esansiyel yağlar) kapsülleri gibi bazı bitkisel ilaçlar 
akut postviral rinosinüzit semptomları üzerinde belirgin yan etkileri olmaksızın, anlamlı etkiye sahiptir. 

Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

Antibiyotikler 1a (-) Akut postviral rinosinüzitli çocuklarda antibiyotik kullanımı daha fazla kür/anlamlı düzelme ile ilişkili değildir. Orta 
düzeyde kanıt ve akut postviral rinosinüzitin kendi kendini sınırlayan bir hastalık olduğu gerçeğine dayanarak, 
EPOS2020 yönlendirme kurulu bu durumda çocuklar için antibiyotik kullanımını önermemektedir.

Nazal 
kortikosteroidler

1a (Etkisiz) antibiyotiklere ek olarak verilen nazal kortikosteroidler, akut postviral rinosinüzitten muzdarip çocuklarda 
toplam semptom skorunu azaltmada etkili görünmektedir. Akut postviral rinosinüzit, kendi kendini sınırlayan bir 
hastalıktır. Çok düşük kanıt kalitesine dayanarak EPOS2020 yönlendirme grubu, akut postviral rinosinüzitli çocuklarda 
nazal kortikosteroidlerin kullanılmasını tavsiye edemez.

Antihistaminikler 1b (-) Postviral ARS’li çocuklarda (etkisiz) antibiyotiklere ek olarak plaseboya karşı antihistaminikleri değerlendiren ve 
antihistaminiklerin verilen tedavi üzerinde hiçbir ilave etkisinin olmadığını gösteren bir çalışma mevcuttur. Çok düşük kanıt 
kalitesine dayanarak, EPOS2020 yönlendirme kurulu postviral ARS’de antihistaminiklerin kullanımını tavsiye edemez.

Bakteriyel lizatlar Ib Bir çalışma hastalığın süresini kısaltmada OM-85-BV kullanımının faydalı olduğunu göstermiştir.

Tablo 1.4.2. Akut postviral rinosinüzitli erişkinler için tedavi kanıt ve önerileri.

Tablo 1.4.3. Akut postviral rinosinüzitli çocuklar için tedavi kanıt ve önerileri.

ARS, akut rinosinüzit; YK, yaşam kalitesi.

ARS, akut rinosinüzit.

Sistematik incelemeye dayalı, yeni bir entegre tedavi şeması 
önerilmektedir (Şekil 1.4.1.). Bu şemada, hemen hemen tüm 
ARS’li hastaların tedavisinin semptomatik olması gerektiği, 
gerekirse lokal steroidlerle kombine edilmesi vurgulanmaktadır. 
Antibiyotiklerin yeri çok sınırlıdır ve sadece ateş, çift hastalanma, 
şiddetli ağrı ve yüksek ESR gibi semptom ve bulguları olan ciddi 
hastalığa işaret eden durumlarda verilmelidir.3

Son olarak 4. bölümde ABRS’nin komplikasyonları tartışılmıştır. 
Bakteriyel rinosinüzitin komplikasyonları nadir, fakat potansiyel 
olarak ciddidir. Bununla birlikte, birçok çalışma bunların 
antibiyotiklerin rutin olarak reçete edilmesiyle önlenemediğini 
göstermiştir. Bunların erken teşhisi için her zaman şüphe eşiği 
düşük tutulmalıdır. 
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Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

Antibiyotikler 1a Antibiyotikler, ABRS’yi düşündüren belirti ve bulguları olan seçilmiş bir grup hastada etkilidir. Mevcut 
sınırlı verilere (bire karşı iki çalışma) göre özellikle amoksisilin/ penisilin (beta-laktamlar) etkiliyken, 
moksifloksasin (florokinolon) etkisiz gibi görünmektedir. Beta-laktamların etkinliği, hastaların zaten 
semptomlarında düzelme yaşadıkları üçüncü günde belirgindir ve tedavi bitiminde kür olan hasta sayısı 
da daha fazladır. Bununla birlikte, antibiyotiklerin gereksiz kullanımından ve yan etkilerinden kaçınmak 
için ABRS’de hasta seçimini dikkatli yapmak gerekir.

Antihistaminikler 1b (-) Alerjik rinitli ve ABRS’li erişkinlerde plaseboya karşı antihistaminikleri değerlendiren ve etkisi olmadığını 
gösteren bir çalışma vardır. Çok düşük kanıt kalitesine dayanarak, EPOS2020 yönlendirme grubu, 
postviral ARS ve ABRS’de antihistaminik kullanımını tavsiye edemez.

Tuzlu suyla nazal irrigasyon 1b (-) Antibiyotiklere ek olarak; hipertonik tuzlu su nazal sprey, izotonik tuzlu su nazal sprey ve tedavisiz grubu 
karşılaştıran bir çalışmada, gruplar arasında farklılık bulunmamıştır. Çok düşük kanıt kalitesine dayanarak, 
tuzlu suyla nazal irrigasyon konusunda tavsiye verilemez.

Sodyum hyaluronat Ib Levofloksasin ve prednizona ek olarak, nazal yıkama için sodyum hyaluronat nebulizatör ampule karşı 
plaseboyu değerlendiren bir çalışma, sodyum hyaluronat grubunda anlamlı olarak daha az semptom 
ve daha iyi koku eşiği olduğunu gösterdi. Çok düşük kanıt kalitesine dayanarak, sodyum hyaluronat 
kullanımı konusunda tavsiye verilemez.

Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

Antibiyotikler 1a (-) Pediyatrik ABRS’de, antibiyotiklerin kür /semptomların düzelmesi üzerine etkisine dair veriler çok 
sınırlıdır. Sınırlı sayıda hasta ile yapılan sadece iki çalışma vardır ve bunlar plasebodan anlamlı bir fark 
göstermezken, anlamlı olarak daha yüksek yan etki yüzdesi bildirmektedir. ABRS’de antibiyotiklerin etkili 
olduğu gösterilen erişkinlerle farkı ve bu sonucu açıklamak için daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.

 Mukolitikler 1b (-) Antibiyotiğe ek olarak kullanılan erdostein plasebodan daha etkili değildir.

Tablo 1.4.4. Akut bakteriyel rinosinüziti (ABRS) olan erişkinler için tedavi kanıt ve önerileri.

Tablo 1.4.5. Akut bakteriyel rinosinüziti (ABRS) olan çocuklar için tedavi kanıt ve önerileri.

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; ARS, akut rinosinüzit.

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit.

1.5. KRS’nin epidemiyolojisi, predispozan 
faktörler, patofizyoloji ve tanı 

1.5.1. Epidemiyoloji ve predispozan faktörler

Toplumda semptoma dayalı KRS prevalansı %5,5 - 28 arasında 
bulunmuştur.4,5,54,55 KRS, sigara içenlerde içmeyenlere göre daha 
sıktır.4 Hastanın kendisi tarafından bildirilen doktor tanılı KRS 
prevalansı, EPOS’a göre tanı konan KRS prevalansı ile yüksek 
oranda korelasyon göstermektedir.4 Semptomlar endoskopi ya 
da BT görüntüleme ile kombine edildiğinde, prevalans %3-6’ya 
düşer.56-58

KRS astım ile ilişkilidir; KRS’li hastaların %25’inde astım görülürken, 
genel popülasyonda bu oran %5’tir. KRS ayrıca KOAH, N-ERD, 
hipogammaglobülinemi ve GERH ile ilişkilidir (bakınız bölüm 5.1). 
Sigara içmek, hava kirliliği ve mesleki maruziyet KRS (semptomları) 
ile negatif korelasyon gösterir. 

KRS’de alerji prevalansı fenotipe göre değişebilir, CCAD ve 
AFRS’nin, NP’li KRS ve NP’siz KRS’den daha güçlü bir ilişkisi 
vardır.59,60 Kronik üst hava yolu hastalığı tanısı alan hastaların 
önemli bir yüzdesi, semptomlarının alkol ile kötüleştiğini 
bildirmektedir.61

1.5.2. Genetik

KRS hastalığının genomiklerine dair güncel bilgiler, yeni hastalık 
gelişme mekanizmalarının ve mevcut tedavilere optimum yanıtı 
öngören belirteçlerin belirlenmesi hakkında umut vadetmektedir. 
Bununla birlikte, şu an için genetik, hastalığın ya da sonucun 
tahmin edilmesine izin vermemektedir ve kullanımı şimdilik 
patolojilerin moleküler temelini anlamak için uç vakalarla sınırlıdır. 
Önümüzdeki yıllarda, KRS’ye yatkınlık, hastalığın gelişimi ve tıbbi 
ya da cerrahi tedaviye yanıtı gösteren tek ya da kompleks genetik 
özellikleri belirlememiz olasıdır.62,63

1.5.3. KRS patofizyolojisinin klinikle uyumunun ortaya 
çıkması 

Kronik rinosinüzitin etiyolojisi ve patogenezi üzerine yapılan 
çalışmalar klinikle büyük oranda ilgisiz kalmış, tedavi üzerindeki 
etkisi de minimum olmuştur. Tarihsel olarak KRS, poliplerin 
varlığına veya yokluğuna göre iki gruba ayrılmış ve kabaca, NP’li 
KRS için kortikosteroidler, NP’siz KRS için de antibiyotikler yaygın 
olarak kullanılmıştır. Bu tedavilerin mantığı, NP’siz KRS’nin tam 
olarak tedavi edilmemiş bir akut bakteriyel enfeksiyonun sonucu 
ortaya çıkıp daha sonra “kronik” hale geldiği, NP’li KRS’nin ise lokal 
ya da sistemik bir “alerji” ile ilişkili olduğuna dair yıllardır süregelen 
varsayımlara dayanıyordu. Başarısızlıklar için cerrahi tek seçenekti. 
En az yirmi yıldır bu değerlendirmenin en iyi ihtimalle basite 
indirgenmiş olduğu bellidir. Yeni görüş, KRS’nin çeşitli çevresel 
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Şekil 1.5.1. KRS etiyolojisi ve patogenezi.

KRS, kronik rinosinüzit.

FENOTİP 
Doğal seyir

Sonuç

Alt hava yolu hastalığı?
Astım ve bronşektazi

Çevre

ENDOTİP

KRS etiyolojisi ve patogenezi

Konak

Bariyer penetrasyonu

Yeniden yapılanma

faktörler ve konak bağışıklık sistemi arasındaki disfonksiyonel bir 
etkileşimden kaynaklanan, çok faktörlü etiyolojisi olan bir sendrom 
olduğu yönündeydi. Bununla birlikte, değil bireysel bir KRS hastası, 
büyük ölçekli bir toplulukta bile hangi çevresel ve konağa ait 
faktörlerin önemli olduğu belirlenmiş değildi. Hal böyleyken, 
tedaviye giden bir yol olarak KRS’nin nedenlerini inceleme ön 
amacıyla araştırmalar yapıldı. Daha sonra bu çabaların sonuçları, 
bu nedensel faktörlerin kendilerinden uzaklaşıp, bunların yarattığı 
doku etkileri üzerinde durmaya başladı. Aşağıdaki kısa özet, 
20 yıllık yolculuğun KRS hastalarını tedavi yöntemlerimizi nasıl 
etkilemeye başladığını açıklamaktadır.

KRS etiyoloji ve patogenezi üzerine araştırmalar ilk olarak en 
azından tedaviye dirençli KRS hastalarında anahtar etiyolojik 
ajan olarak gösterilen mantarlar üzerine yapılan çalışma ile 
harekete geçti. Kısa bir süre sonra bunu, rakip bir patojen olarak 
Staphylococcus aureus’un belki de daha fazla direnç sağlamak 
için biyofilm formatında, öne sürülmesi izledi. Daha sonra, bir 
bütün olarak mikrobiyal topluluğun anormal ve patojenik olduğu, 
anatomik olarak savunmasız alanlarda sinonazal inflamasyonun 
ortaya çıktığını öne süren, daha genel mikrobiyal disbiyoz hipotezi 
ileri sürüldü. Maalesef mantarlar, Staphyloccus aureus ve hatta bir 
bütün olarak mikrobiyoma yönelik tedaviler en iyi deyişle hayal 
kırıklığı olmuştur. Bu, karşıt terapötik taktiği ortaya attı: Dikkati 
antimikrobiyallerden uzaklaştırma ve bireysel KRS hastasındaki 
herhangi bir bağışıklık fonksiyon bozukluğunu düzeltme amacı. 
O zamana kadar, hem burun hem de sinüslerin steril olmadığı 
anlaşılmıştı: Doğumdan başlayarak virüsler, bakteriler ve mantarlar 
tarafından hızlı kolonizasyonla giden bir süreç. Sağlıklı bireylerde, 
mukoza, konağın bağışıklık sistemi ile karşılıklı ilişkiyi düzenleyen, 
inflamasyonu önlemenin veya sınırlamanın yanı sıra toleransı ve 
simbiyozu destekleyen göreceli bir bariyer görevi yapar. KRS’li 
hastalarda, bariyer ortaya çıkan kronik inflamasyon nedeniyle 
delinir, bu da birçok vakada doku yeniden yapılanması ve klinik 
semptomlara neden olur. Teoride, konak bağışıklık sisteminde 
KRS gelişimine izin veren spesifik genetik ya da epigenetik 
varyasyonların belirlenmesi mümkün olmalı ve gelecekteki 
tedaviler için ortaya bir hedef koymalıdır. Kistik fibrozis ve KFTR 
dışında ne yazık ki tipik bir hasta için KRS genetiği, her biri küçük 
bir etkiye sahip birden fazla gen içermekte ve oldukça karmaşık 
görünmektedir. Dahası, bu genleri tanımlamak için gerekli olan 
büyük popülasyonlardaki genetik çalışmalar çok pahalı olacaktır, 

bu nedenle de yapılmamaktadır. Sonunda, bu yaklaşımın 
uygulanamayacağına karar verildi ve KRS tedavi yaklaşımları konak 
veya çevre tabanlı, varsayılan etiyolojilere dayandırıldı, bu da 
göreceli olarak küçük bir klinik etki yarattı. Bununla birlikte, bütün 
bu çalışmalar KRS hastalarının dokularında bulunan inflamasyonun 
doğası hakkında çok şey ortaya çıkardı.

Geriye bakıldığında, KRS için etiyolojiyi temel alan tedavilerin 
başarısızlığı şaşırtıcı değildir çünkü KRS en sık olarak yaşamın 
beşinci dekadında tanı konulan, erişkin yaşta başlayan bir 
hastalıktır. Bu uzun premorbid süreç, üst üste eklenmiş olasılıksal 
olaylar da dahil olmak üzere, ekzojen stres faktörlerinin doğası, 
sırası ve yoğunluğu bakımından büyük değişkenlik gösteren 
kompleks bir konak-çevre etkileşimine işaret eder. Tek bir hastada 
süreci incelemek imkansız değilse bile, göz korkutucu olacak, yine 
de bizi tedavi yolunda daha ileriye götürmeyebilecektir. Kıyas 
yapacak olursak, sigarayı kanserojen olarak tanımlamak, kaçınma 
yoluyla gelecekteki kanserleri önlemeye yardımcı olabilir, ancak 
zaten problemi olan bir hasta için tedavi önerilerini önemli ölçüde 
etkilemeyecektir. Ekteki çizim (Şekil 1.5.1.) KRS patogenezinin 
güncel bir modelini göstermektedir. Tek bir hastada KRS’ye neden 
olan kompleks ve genellikle bilinmeyen faktörlerin analizinden 
ziyade, artık ilgi sinüs dokusunda sonuç olarak gelişen inflamasyon 
üzerinde yoğunlaşmaktadır. Odak noktası, aktive olan moleküler 
yolak(lar)ın ya da endotiplerin belirlenmesine doğru kaymıştır. 
Bu çabaya, mukozal bariyerleri aşan patojenlere karşı fizyolojik 
bağışıklık cevabı anlayışımızdaki son gelişmeler yardım etmektedir. 
Bariyer geçildiğinde, üç patojen sınıfından birini hedefleyen 
hücresel ve sitokin repertuvarı ile karakterize, kendini sınırlayan 
immünodefansif bir yanıt ortaya çıkar: Tip 1 bağışıklık yanıtı 
virüsleri, tip 2 yanıt parazitleri ve tip 3 yanıt ekstraselüler bakteri ve 
mantarları hedefler; bunların hepsi patojenlerin eliminasyonu ve 
bariyer bütünlüğünün yeniden sağlanması ile ortadan kalkar. KRS 
vakalarında bariyer penetrasyonu, kendini sınırlandıramayan ve 
tipik olarak tek başına ya da kombinasyonlar halinde tip 1, 2 veya 
3 yolakları kullanan kronik inflamatuar bir yanıt ile sonuçlanır. Tip 2 
inflamasyon, eozinofil ve mast hücre aktivasyonu ve göçünün yanı 
sıra IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinleri ile karakterizedir. KRS araştırmaları 
saf ve mikst tip 2 endotipli hastaların mevcut tedavilere 
çok daha dirençli olduğunu ve saf tip 1 veya 3 endotiplerle 
karşılaştırıldığında yüksek bir nüks oranı sergilediğini göstermiştir. 
Buna ek olarak, tip 2 KRS’li hastalar inflamasyon yoğunluğuna göre 



EPOS 2020

12

açık farklılıklar gösterse de yolağın farklı yönlerinin göreceli olarak 
ağır bastığı alt tipler olabilir (örn. mast hücre aktivasyonu, eozinofil 
aktivasyonu ve plazma hücre aktivitesi). Daha da önemlisi, tip 2 
inflamasyonun spesifik safhalarını hedefleyen biyolojik ajanlar 
artık kullanılabilir hale gelmiştir. Çok yakın bir gelecekte, KRS 
hastaları için tedavinin bireysel bir hastada aktive olan endotip 
ya da subendotip için moleküler biyobelirteçlere dayandığı, 
kişiselleştirilmiş ilaç sunumu mümkün olabilecektir. 

KRS’de sinonazal dokuların yeniden yapılanması en çok 
polip oluşumu, goblet hücre hiperplazisi ve epitel bariyer 
anormalliklerini kapsar, bunlar da toplu halde KRS semptomlarının 
çoğundan veya hepsinden sorumlu olabilir. Bariyer yeniden 
yapılanması durumunda sonuç genellikle geçirgenliğin 
artmasıdır, muhtemelen bu da KRS’nin persistans ve nüksünü 
kolaylaştırır. Bu değişikliklerin hepsi en çok tip 2 KRS’de belirgindir 
ve semptomatolojinin daha şiddetli olması ve yüksek tedavi 
başarısızlığından sorumlu olabilir. Endotip ve yeniden yapılanma 
paterni arasındaki kesin ilişki tam olarak açıklanmamışsa da son 
kanıtlar bunun Şekil 1.5.1’de gösterildiği gibi sebep ve sonuç 
şeklinde olabileceğini göstermektedir. Spesifik olarak, tip 2 
endotipi baskılayan biyolojik ajanların kullanımı, aynı zamanda 
polipleri de küçültür. Goblet hücre hiperplazisinin geri döndüğü 
henüz kanıtlanmamıştır, ancak in vitro çalışmalar bariyerle ilişkili 
yeniden yapılanmanın büyük oranda direkt olarak standart tip 2 
sitokinler tarafından yönlendirildiğini göstermektedir. Bu nedenle, 
tip 2 inflamasyonu baskılayan biyolojik ajanlar, inflamasyonu 
baskılayabilir, yeniden yapılanmayı tersine çevirebilir ve nüksü 
sınırlayabilir; böylece en şiddetli KRS fenotiplerinin klinik seyrini 
değiştirebilir. KRS tedavisinde köklü değişiklik yapma potansiyeline 
sahip bu güçlü ilaçların kullanımı için tip 2 inflamasyon ile ilgili 
daha fazla araştırma son derece faydalı olacaktır.64

1.5.4. Ayırıcı tanı ve tanı araçları

1.5.4.1. Ayırıcı tanı

Rinosinüzitin, özellikle alerjik ve nonalerjik rinit, koku kaybı ve 
fasiyal ağrı gibi diğer bazı hastalık ve yaygın semptomlardan ayırıcı 
tanısını kolaylaştırmak için EPOS2020’ye daha fazla bilgi dahil 
edilmesine karar verildi. Birçoğu 2012’den bu yana önemli ölçüde 
değişmese de güncellenmiş ve genişletilmiş bir dizi tanı aracı da 
dahil ediyoruz. Üst solunum yolu hastalıkları, burun tıkanıklığı 
ve akıntı gibi sık görülen semptomların değişken bir paterniyle 
ortaya çıkar; bu da KRS’nin semptomlar göz önüne alınarak 
konulan epidemiyolojik tanısının alerjik ve nonalerjik rinitten ayırt 
edilmesini zorlaştırır. Farklı çalışmalardan elde edilen verilerin 
birleştirilmesiyle, hem prevalans hem de semptomatolojinin 
şiddetinde anlamlı bir örtüşme olduğu görülmüştür. Bununla 
birlikte, AR ve NAR'de, BT’de sinüslerde genellikle KRS’den daha 
az inflamatuar değişiklik olduğu için65 semptomlar, BT ve nazal 
endoskopinin kombinasyonu doğru tanı için yol gösterici olabilir. 

Koku kaybı KRS’nin ana semptomlarından biridir, fakat ayırıcı 
tanı yelpazesi geniştir.66 Genel toplumda koku bozukluklarının 
prevalansı, total koku kaybı (anozmi) için %3-5 ve kısmi bozukluk 
(hipozmi) için %15-25’tir.67, 68 KRS’de koku bozukluğuna yol 
açan mekanizma iki yönlüdür: İnflamatuar mekanizma ve 
olfaktör yarığın obstrüksiyonu nedeniyle tamamen mekanik 
mekanizma.69,70 Bu da bazı hastaların neden poliplerin cerrahi 

olarak çıkarılmasıyla koku açısından fayda görmediğini ve 
sonrasında antiinflamatuar tedavi gerektiğini açıklar. Bununla 
birlikte, KRS ile ilişkili koku kaybı, KRS tedavi edilirse, uzun vadede 
her zaman devam etmese bile, iyi bir iyileşme oranına sahiptir. 

Başka birçok durumda da ortaya çıkabilen fasiyal ağrı, KRS’nin bir 
diğer kardinal semptomudur.71 Bununla birlikte, tek başına görülen 
fasiyal ağrı nadiren KRS kaynaklıdır ve bu yüzden muayenede 
başka nazal yakınmalar ve anormallikler olmaksızın görülürse, 
(primer olarak) cerrahi açısından ele alınmamalıdır.

1.5.4.2. Tanı araçları

Rinosinüzit tanısında çeşitli görüntüleme yöntemleri 
[konvansiyonel direkt grafi, bilgisayarlı tomografi (BT), koni ışınlı BT 
ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG)] değerlendirilmiştir.72 
Halen BT, başta KRS olmak üzere rinolojik hastalıkların 
radyolojik değerlendirmesinde altın standart olmaya devam 
etmektedir.73-75 Bununla birlikte, akut rinosinüzitte tanı klinik 
dayanak ile konur ve mevcut durum tedaviye rağmen devam 
etmediği ya da komplikasyondan şüphelenilmediği76 sürece BT 
önerilmemektedir.3 Konvansiyonel sinüs direkt grafisi artık gerek 
ARS gerekse KRS’de endike değildir. 

Sinonazal inflamatuar değişikliklerin en sık kullanılan ve 
doğrulanmış skorlama sistemi, maksimum 24 ya da 12/taraf skor 
veren, Lund-Mackay skoru (LMS) olmaya devam etmektedir.77  
İki veya daha düşük LMS mükemmel bir negatif prediktif değere, 
5 veya daha yüksek LMS mükemmel bir pozitif prediktif değere 
sahiptir, gerçek hastalığı güçlü bir şekilde gösterir. KRS’de BT 
normal şartlarda, uygun medikal tedavi sonrası başarısızlık3,78 
ve araya giren akut atak olmadan önerilmemekteydi, fakat son 
yapılan çalışmalar erken BT’nin, ampirik olarak verilen uzun 
antibiyotik kürlerine kıyasla daha uygun maliyetli olabileceğini 
ve hastalar tarafından tercih edildiğini göstermektedir.79-81 Çok 
dedektörlü BT (MDBT) tarayıcılar ve konik-ışınlı BT, çekim süresini 
kısaltarak ve çekim sonrası teknikleri kullanarak,82,83 anatomik 
doğruluktan ödün vermeden84 görüntü kalitesini korurken, 
radyasyon dozunu düşürmektedir, bu da bu teknikleri cazip hale 
getirmektedir.85,86

Sağlıkla ilişkili yaşam kalitesinin ölçümünde (HRQL), geniş bir 
yelpazede güvenilirliği kanıtlanmış hasta raporlama sonuç 
ölçümleri (HBSÖ) mevcuttur, fakat şu anda var olan HBSÖ’lerin 
hiçbiri KRS’nin istenen tüm yönlerini yansıtmamaktadır; örneğin 
SNOT-22 hastalık süresini ve ilaç kullanımını yansıtamamaktadır. 
Güncel öneriler şu şekildedir; takip süresince SNOT-22 skorlarını 
tekrarlamak, sistemik ilaç ya da cerrahi ihtiyacı ile tedaviye uyum 
ve yan etkileri değerlendirmek için Lund Kennedy endoskopik 
skorları ve ilave sorular, semptom sıklığı ve normal aktiviteleri 
yerine getirebilme becerisi üzerine etki için ek bilgi.87 

Nazal endoskopi rinolojik muayenenin vazgeçilmez bir parçası 
olmaya devam etmektedir. Yakın zamanda yapılan sistematik bir 
derleme, kronik rinosinüzit (KRS) tanısında nazal endoskopinin 
paranazal bilgisayarlı tomografisine (BT) kıyasla kesinliğini analiz 
etti. Dahil edilen 16 gözlemsel veya retrospektif çalışma, KRS 
için tanısal doğruluk açısından endoskopi ve BT arasında yüksek 
korelasyon saptadı (r=0,85; %95 güven aralığı [CI] [0,78-0,94], 
p<0,0001, I2 %77).88
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Deri prick testi ya da serum IgE ölçümü ile desteklenen klinik 
hikaye üst solunum yolu alerjisinin tanısında muhtemelen altın 
standart olarak kalmaya devam edecektir, fakat daha geniş bir 
alerjen paneliyle daha hızlı tanı konulmasını sağlayan gelişmiş 
teknoloji sayesinde, bu yaklaşımı değiştirebilecek moleküler in 
vitro tanı ile gelişme kaydedilmesi beklenmektedir.89,90 

KRS hastaları genellikle koku bozukluklarının tam olarak farkında 
olmadıkları veya kaybın şiddetini tahmin edemedikleri için 
bu bozukluğu objektif olarak değerlendirmek amacıyla koku 
testlerinin kullanılması önerilir.91,92 En yaygın olarak kullanılanlar 
Kuzey Amerika UPSIT93, bunun kısa versiyonu (SIT, B-SIT) ve Avrupa 
Sniffin’Sticks’tir.94 Başka birçok test de olmasına rağmen, hepsinin 
kültürel yanlılığı vardır ve kültürel olarak tarafsız, evrensel olarak 
kullanılabilir koku testleriyle bunun üstesinden gelmek için yeni 
gelişmeler olmuştur.95

Burun tıkanıklığı rinosinüzitin kardinal semptomlarından en 
önemlisidir ve burun açıklığı pik nazal inflamatuar akış (PNIF), 
(aktif ön) rinomanometri (AAR) ve akustik rinometri ile objektif 
olarak değerlendirilebilir. Hesaplamalı akışkanlar dinamiği96 
gibi daha yeni yöntemler şu anda esas olarak araştırma amaçlı 
kullanılmaktadır97,98 fakat gelecekte değeri olabilir.

Teşhisi doğrulamasının yanı sıra histopatoloji, inflamatuar 
hastalığın endotiplendirilmesine yardımcı olmak ve böylece olası 
tedavileri, örneğin biyolojik ajanların kullanımını yönlendirmek 
için daha önemli hale gelmektedir. Eozinofilik KRS (eKRS) 
eozinofil sayısının, yani sayı/yüksek büyütme alanı (YBA (400x)), 
ölçümünü gerektirir ve EPOS2020, ≥10/YBA’yı destekler. İki veya 
daha fazla alanda YBA başına 10-100 eozinofil ile iki veya daha 
fazla alanda YBA başına >100 eozinofil olanlar arasında daha 
ileri bir ayırım yapılabilir.99 Eozinofilik infiltrasyonun miktarı ve 
inflamatuar cevabın toplam yoğunluğu, hastalığın prognozu 
ve şiddetiyle yakından ilişkilidir.100 Yakın zamana kadar immün 
yetmezlikler ve vasküliti teşhis etmek için KRS hastalarında 
birçok kan testi yapılıyordu. Bununla birlikte, son zamanlarda 
biyolojik ajanlarla tedavi seçeneği, tip 2 hastalık belirteçlerine 
daha fazla vurgu yapmıştır, ancak halen KRS’de biyolojik ajanlara 
cevabı tahmin edebilen biyobelirteçler hakkında bilgimiz 
yoktur.101 Mikrobiyoloji açısından, standart kültür bağımlı testlere 
ek olarak, yeni, yeni nesil sekanslamayı da içeren kültürden 
bağımsız teknikler KRS patofizyolojisi hakkında önemli bir 
içgörü sağlayabilir. Bu tüm DNA’nın (metagenomik) ya da tüm 
kopyalanmış RNA’nın (metatranskriptomik) sekanslanmasını ya da 
proteinlerin (metaproteomik) veya metabolitlerin (metabolomik) 
tanımlanmasını içerebilir, bu da sadece gerçek çeşitliliği ve yapıyı 
değil, aynı zamanda tam genetik potansiyeli ve mukoza ilişkili 
mikrobiyomun in situ aktivitesini gösterir.102

EPOS2020 aynı zamanda, primer siliyer diskinezi (PSD) için 
mukosiliyer test ve diğer testler, kistik fibrozis için ter testi ve diğer 
testler ve N-ERD için genetik testteki gelişmeler ve diğer yeni tanı 
araçları hakkında güncellemeler içerir. Son olarak, alt solunum yolu 
unutulmamıştır ve pik ekspiratuar akıştan provakasyon testlerine 
ve ekspire edilen nitrit oksit testine, mevcut çeşitli araştırmalar 
kapsam içine alınmıştır. 

1.6. Erişkinlerde kronik rinosinüzitin tedavisi

1.6.1. Giriş

EPOS2012 ile karşılaştırıldığında önemli bir fark, NP’siz KRS ve NP’li 
KRS tedavisi arasında ayırım yapmamaya karar vermiş olmamızdır. 
KRS’nin endotiplendirilmesinin son on yılı ve endotiplerin hastalık 
tedavisi sonuçları, KRS tedavisini endotipleme ve fenotipleme 
temelinde tanımlama kararına neden olmuştur. 

Hastalığın lokalize (genellikle tek taraflı) ya da yaygın (her zaman 
bilateral) olmasına dayalı yeni bir sınıflama öneriyoruz. Her iki grup 
da daha sonra tip 2 veya tip 2 dışı hastalığa ayrılabilir (Şekil 1.2.1.). 
En büyük zorluk, tip 2 inflamasyonu tanımlayan ve ilaca reaksiyonu 
öngören güvenilir biyobelirteçler bulabilmektir. Ne yazık ki tip 2 
endotiplere yönelik monoklonal antikorlarla yapılan yeni kapsamlı 
çalışmalar tedaviye yanıtı tahmin etmek için güvenilir belirteçler 
bulamadı.103,104 Şu an için fenotip (örn. NP’li KRS, N-ERD), tedaviye 
cevap (sistemik kortikosteroidler) veya kan ya da dokudaki 
eozinofiller, periostin ve IgE gibi olası belirteçlerin kombinasyonu, 
bizi endotip ve tedaviye cevabın en iyi tahminine götürecektir. Bu 
alan hızla gelişmektedir ve sık güncellemelerin gerekli olacağını 
düşünüyoruz. 

1.6.2. KRS tedavisi: Entegre tedavi şeması

KRS tedavisi için literatürün tam bir sistematik derlemesi yapıldı 
(bakınız Bölüm 6 ve Tablo 1.6.1.). Genel olarak lokalize KRS’nin tip 
2 veya tip 2 dışı birçok formu (Şekil 1.2.1.), medikal tedaviye cevap 
vermez ve cerrahi gerektirir. Bu nedenle, tek taraflı hastalığı olan 
hastaların daha ileri tanı için ikinci basamağa sevk edilmelerini 
öneriyoruz. 

Birçok çalışma NP’siz KRS ve NP’li KRS arasında net bir ayrım 
yapmamaktadır. Çok az çalışma ek olarak hastalıktaki KRS fenotip 
veya endotiplerini tanımlamaktadır. KRS araştırmaları saf ve 
mikst tip 2 endotipli hastaların eldeki tedavilere çok daha dirençli 
olduğunu ve saf tip 1 veya 3 endotiplerle karşılaştırıldığında 
yüksek bir nüks oranı sergilediğini göstermiştir.

Yaygın, bilateral KRS için lokal kortikosteroidler ve tuzlu su, 
tedavinin temelini oluşturmaya devam etmektedir (Şekil 1.6.1.).

Ayrıca, entegre tedavi şeması (ETŞ), tedavi edilebilir özellikleri 
soruşturmayı, alevlendirici faktörlerden uzak durmayı tavsiye 
eder ve antibiyotik kullanımına karşı uyarılarda bulunur. İkinci 
basamakta, nazal endoskopi hastalığı doğrulayabilir, sekonder 
KRS’ye (örn. vaskülit) işaret edebilir ve lokalize ve yaygın hastalık 
arasında daha ileri ayrım yapabilir (Şekil 1.6.2.).

Ek olarak optimum ilaç uygulama teknikleri ve tedaviye uyuma 
vurgu yapılır. Eğer nazal steroid ve tuzlu su ile tedavi yetersizse, 
BT ve endotipleme ile ek bir çalışma yapılması uygundur. Endotip 
endikasyonuna göre, tedavi tip 2 veya tip 2 dışı profile göre 
daha fazla uyarlanabilir. Uluslararası kılavuzlar, uzun dönem 
antibiyotiklerin ve oral steroidlerin uygun medikal tedavinin (UMT) 
bir parçası olup olmayacağı konusunda farklar göstermektedir, 
bu da mevcut literatürdeki çelişkili kanıtları3,78,105 ve yan etkilerle 
ilgili endişeleri yansıtmaktadır. KRS için cerrahinin uygun zamanı 
hakkında çok fazla tartışma vardır.105 Komplike olmayan KRS’li 
erişkin hastalarda yakın zamanda yapılmış bir çalışmada, BT Lund-
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Şekil 1.6.1. Kronik rinosinüzitli erişkinler için tedavi kanıt ve önerileri.

EPOS 2020: KRS için tedavi şemaları

Bunlardan biri burun tıkanıklığı ve / veya 
rengi değişmiş akıntı olmalı
± yüz ağrısı / yüzde basınç 
± koku almada azalma ya da kayıp
> 12 hafta

İki KRS semptomu
• Kendi kendine eğitim / e-Sağlık
• Tuzlu su spreyi / tuzlu suyla yıkama
• Reçetesiz satılıyorsa IKS
• Antibiyotiklerden kaçın
• Şiddetlendiren faktörlerden kaçın

Kendi kendine tedavi

6-12 hafta: 
düzelme?

+

-

Birinci basamağa sevk et

• Tuzlu suyla yıkama
• IKS (Reçetesiz satılmıyorsa) 
• Uyum / teknik konusunda eğit 
• Antibiyotiklerden kaçın

Tedavi edilebilir kişisel özellik / 
komorbiditeleri gözden geçir *

ALARM SEMPTOMLARI VARSA
• Periorbital ödem / eritem
• Göz küresinin yer değiştirmesi
• Çift görme
• Oftalmopleji
• Görme keskinliğinde azalma
• Şiddetli baş ağrısı
• Frontal şişlik
• Sepsis bulguları
• Menenjit bulguları
• Nörolojik bulgular
• Unilateral semptomlar 
• Kanama
• Kabuklanma
• Kakozmi

HEMEN SEVK ET

 

Yaygın / bilateral KRS

Lokalize (unilateral) KRS

Yaygın / bilateral KRS hakkındaki EPOS 
2020 tedavi şemasını takip et

BT 
(tümör şüphesi varsa acilen)

Tanı reddedildi
Ayırıcı tanıyı yeniden gözden geçir

Tanı doğrulandı
Cerrahi olası

Gerekliyse / malignite şüphesi varsa sevk et

BT düşün
Ayırıcı tanıyı yeniden gözden geçir(Belirgin) KRS yok

+

+

-

KRS, kronik rinosinüzit; BT, bilgisayarlı tomografi; IKS, intranazal kortikosteroid sprey.

K
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6-12 hafta: 
düzelme?

İkinci / Üçüncü basamağa sevk et

Tedavi edilebilir kişisel özellik / komorbiditeleri gözden geçir * 
Hikaye ve tam KBB muayenesi Nazal endoskopi

Mackay skoru ≥1 olduğunda ve en az sekiz haftalık bir topikal 
intranazal kortikosteroid artı kısa süreli sistemik kortikosteroid 
denendiyse (NP’li KRS) veya kısa süreli geniş spektrumlu / kültürle 
yönlendirilmiş sistemik antibiyotik ya da uzun süreli sistemik 
düşük doz antiinflamatuar antibiyotik kullanıldıysa (NP’siz KRS), 
tedavi sonrası toplam SNOT-22 skoru ≥20 olan hastalara ESC 
önerilebileceği kabul edildi. Bu kriterler minimum eşik olarak 
kabul edilmiştir, ancak şüphesiz, kriterleri karşılayan her hastanın 
ameliyat olması gerekmez, fakat bu kriterlerin kullanılması 
gereksiz cerrahi ve uygulama çeşitliliğini azaltmalıdır. Daha sonraki 

bir çalışma bu kriterleri çok merkezli bir kohort çalışmasına katılan 
hastalara retrospektif olarak uyguladı ve cerrahinin “uygunsuz” 
olduğu düşünülen hastaların ameliyat sonrası yaşam kalitelerinde 
anlamlı ölçüde daha az iyileşme bildirdiklerini gösterdi.106

KRS’nin kronik bir hastalık olduğunu ve ESC’nin tedavide öncelikle 
lokal tedavi için daha iyi koşullar yaratmayı amaçlayan bir adım 
olduğunu vurgulamak önemlidir. Cerrahi sonrası sürekli uygun 
medikal tedavi zorunludur. 
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Şekil 1.6.2. Yaygın KRS için EPOS2020 tedavi şeması.

Yaygın KRS (primer ve sekonder) açıklaması için bakınız 1.2.3.
UMT, uygun medikal tedavi; DSAT, desensitizasyon sonrası aspirin tedavisi; KRS, kronik rinosinüzit; BT, bilgisayarlı tomografi; 
FESC, fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi; IKS, intranazal kortikosteroid sprey; MRG, manyetik rezonans görüntüleme; NE, nazal endoskopi; 
N-ERD, NSAİİ ile alevlenen solunum hastalığı; OKS, Oral kortikosteroid; DPT, Deri prick testi.

Primer yaygın KRS

UMT (± OKS)
veya
FESC

Consider:

Yaygın / bilateral KRS Şunlar var:

• Kanama / kabuklanma
• Şiddetli ağrı
• Doku kaybı
• Diğer organların tutulumu

Sekonder yaygın KRS
(örn. vaskülit / immün bozukluk)

• Serolojik incelemeler
• Biyopsi düşün
• BT
• Altta yatan hastalığın tedavisi 
  için uygun uzmanlarla iş birliği yap

Uygun medikal tedavi (UMT)
• Nazal steroid (damla / sprey / yıkama)
• Tuzlu suyla yıkama
• Uyum / teknik konusunda eğit 
• OKS düşün

Ek tetkikler
BT, DPT, lab; tedavi edilebilir kişisel özellikleri yeniden gözden geçir, uyum

Tip 2
• Başlıca yakınma genellikle koku 
  kaybı veya tıkanıklık/konjesyon
• N-ERD ve / veya astım
• Atopi

NE: Polipler, eozinofilik müsin 
Lab: IgE yüksek, eozinofili

UMT (± uzun süreli antibiyotik)
veya
FESC

AFRS
• Genç
• Atopi
• Sıcak nemli ortam
• Astım
• DPT: Mantarlar için pozitif

 Düşün:
• Kontrastlı sinüs MRG 
• Göz ve beyin cerrahisi 
  konsültasyonu 
• Preoperatif OKS

FESC
• Debrisin tamamını uzaklaştırmak 

için kişiye özel (genişletilmiş) 
cerrahi

• Histopatoloji 
eozinofiller, hifler, CL kristalleri

• Mantar kültürü yap

Tuzlu suyla yıkama
IKS

OKS
İmmünoterapi düşün

Nüks düşünerek
görüntülemeyi tekrar et

Ek tedavi
Düşün:
• Biyolojik ajanlar
• N-ERD durumunda DSAT
• Azalan dozlarda OKS
• Revizyon cerrahisi

Ek tedavi
Düşün:
• Ksilitol yıkama
• Uzun süreli antibiyotik
• Revizyon cerrahisi

Ek tetkikler
Düşün:
• Sekonder yaygın KRS

(ör. vaskülit / immün bozukluk)

- -

+

-

6-12 haftada düzelme?

-

+

+

ALARM SEMPTOMLARI

6-12 haftada 
düzelme?

6-12 haftada 
düzelme?

Tip 2 dışı
• Başlıca yakınma genellikle 
  akıntı / yüz ağrısı
• Astım daha az 
• Atopi daha az

NE: Pürülans 
Lab: IgE normal, eozinofili yok

• Periorbital ödem/ eritem
• Göz küresinin yer değiştirmesi
• Çift görme
• Oftalmopleji
• Görme keskinliğinde azalma
• Şiddetli baş ağrısı
• Frontal şişlik
• Sepsis bulguları
• Menenjit bulguları
• Nörolojik bulgular
• Unilateral semptomlar 
• Kanama
• Kabuklanma
• Kakozmi
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“European and International Rhinologic Societies and of the Confederation of European ORL-HNS tarafından yayımlanan European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 isimli uluslararası rehberin 
Türk Rinoloji Derneği tarafından hazırlanan Türkçe tercümesinin elektronik formatta yayını Novartis sponsorluğu ile gerçekleştirilmiştir.”

" European and International Rhinologic Societies and of the Confederation of European ORL-HNS tarafından yayımlanan bu rehber uluslararası nitelikte olduğundan Türkçe tercümesinin yayımlandığı tarihte 
rehberde yer alan moleküllerden bazıları Türkiye'de ruhsatlandırılmamış olabilir. Türkiye'de ruhsatlı moleküller ile ilgili detaylı bilgi için Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu resmi internet sitesine başvurulmalıdır."

Uygun medikal tedaviyle kombine edilen cerrahi başarısız olursa, 
ek tedavi düşünülebilir. Seçenekler, duyarsızlaştırma sonrası aspirin 
tedavisi (DSAT),107 OKS ile daha uzun süreli tedavi (doz yavaş yavaş 
azaltılarak), uzun süreli antibiyotik108 ve/veya biyolojik ajanların, 
endikasyon dahilinde kullanımıdır.

1.6.3. Biyolojik ajanlarla yeni tedavi seçenekleri 
(monoklonal antikorlar)

Dupilumabın (anti IL-4Rα) 2019 yılında Amerika Gıda ve İlaç 
kurumu (FDA) ve Avrupa İlaç Dairesi (EMA) tarafından NP’li KRS 
tedavisi için kabul edilmesi, tip 2 KRS’deki tedavi seçeneklerini 
önemli ölçüde değiştirmiştir ve bunu diğer monoklonal 
antikorların takip etmesi beklenmektedir. 2019 yılına kadar 
monoklonal antikorlar sadece eşlik eden (şiddetli) astımı olan 
hastalarda reçete edilebiliyordu. EUFOREA ortamında, biyolojik 
ajanların kullanımı ve tedavinin durdurulması için kriterler ile 
birlikte, KRS ETŞ’sinde biyolojik ajanların konumlandırılması 
yayınlanmıştır.101 EPOS2020 yönlendirme grubu bu kriterlerde bazı 
değişiklikler ve sıkılaştırmalar yaptı. Sinüs cerrahisi geçirmiş ya da 
cerrahiye uygun olmayan ve aşağıdaki özelliklerden üçüne sahip 
olan bilateral polipli bir hastada, biyolojik ajanların endike olduğu 
sonucuna vardılar: Tip 2 hastalık kanıtı (doku eozinofillleri ≥10/
YBA ya da kan eozinofilleri ≥250 ya da total IgE ≥100), en az iki kür 
sistemik kortikosteroid ihtiyacı ya da sistemik kortikosteroidlerin 

sürekli kullanımı (≥2 kür/yıl VEYA uzun süreli (>3 ay) düşük doz 
steroid VEYA sistemik steroid kontrendikasyonu), belirgin olarak 
bozulmuş yaşam kalitesi (SNOT-22 ≥40), koku testinde anozmik 
ve/veya düzenli inhale kortikosteroid tedavisine ihtiyaç duyan 
komorbid astım tanısı (Şekil 1.6.3).

EPOS2020 grubu, biyolojik ajanlarla tedavi altındaki hastalarda, 
onlara daha iyi bir başlangıç noktası sağlamak için cerrahiyi tekrar 
etme endikasyonu olup olmadığını tartışmasına rağmen, biyolojik 
ajanlara yanıt kriterlerini EUFOREA raporundan almıştır (Şekil 
1.6.4.). Biyolojik ajanların etkili olmadıklarına karar vermeden önce, 
biyolojik ajanlarla tedavideyken cerrahi için tavsiyede bulunmak 
için yeterli veri olmadığına ve bunun yeni bir araştırma ihtiyacı 
olduğuna karar verildi.

1.6.4. Sonuç

EPOS2020, bir entegre tedavi şemasına dahil edilen KRS 
tedavisinin kanıta dayalı tam bir sistematik incelemesini sunar 
(Şekil 1.6.1. ve 1.6.2.). EPOS2012’den bu yana KRS tedavisinde 
önemli bir değişim meydana geldi. Tip 2 KRS tedavisinde biyolojik 
ajan seçeneği, hastalığın tedavi yaklaşımında bir değişikliğe 
neden olacaktır. Şu anda çok pahalı olan bu tedavinin net 
pozisyonunun belirlenmesi gerekmektedir (Şekil 1.6.3. ve 1.6.4.). 
EPOS2020 hastalıktaki (revizyon) cerrahi kriterlerini daha fazla 
vurgulamaktadır. 

Şekil 1.6.3. KRS’de biyolojik tedavi endikasyonları.

KRS, kronik rinosinüzit; NP’li KRS: nazal polipli kronik rinosinüzit; ESC, endoskopik sinüs cerrahisi; YBA: yüksek büyütme alanı (x400); 
SNOT-22, sino-nazal sonuç testi-22.

ESC geçiren hastada bilateral polip varlığı*

ÜÇ kriter gereklidir

NP’li KRS’de biyolojik tedavi endikasyonları

• Tip 2 in�amasyon kanıtı

• Sistemik kortikosteroid ihtiyacı veya 
  sistemik steroid kontrendikasyonu   

• Belirgin olarak bozulmuş yaşam kalitesi

• Belirgin koku kaybı

• Komorbid astım tanısı

Doku eos ≥10/YBA, ya da kan eos ≥250, ya da total IgE ≥100

 ≥2 kür/yıl VEYA uzun süreli (>3 ay) düşük doz steroid
  

SNOT-22 ≥ 40

Koku testinde anozmik (skor teste bağlıdır)

Düzenli inhale kortikosteroid ihtiyacı olan astım

Kriterler Sonlanma noktaları

*İstisnai durumlar dışlanmıştır (ör. cerrahi için uygun değil)
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Şekil 1.6.4. KRS tedavisinde biyolojik ajanlar için yanıt kriterleri.

5 kriterin değerlendirilmesi

NP’li KRS’de biyolojik tedaviye yanıtın tanımlanması

• Polip boyutunun küçülmesi
• Sistemik kortikosteroid ihtiyacında azalma
• Yaşam kalitesinde düzelme
• Koku duyusunda düzelme
• Komorbiditelerin etkisinde azalma

Yanıt yok
0 kriter

Zayıf yanıt
1-2 kriter

Orta yanıt
3-4 kriter

Mükemmel yanıt
5 kriter

Tedaviye yanıtı 16 hafta sonra değerlendir

Tedaviye yanıtı 1 yıl sonra değerlendir 

Kriterlerin
hiçbirinde
yanıt yoksa
tedaviye
devam etme 

Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

KRS için kısa süreli 
antibiyotikler

1b (-) Biri KRS’de diğeri de KRS akut alevlenmesinde olmak üzere, sadece iki tane küçük, plasebo kontrollü çalışma 
mevcut. Her ikisi de KRS çalışmalarında 2. haftada anlamlı olarak azalmış postnazal akıntı semptom skorları dışında 
semptomatoloji üzerinde hiçbir etki rapor etmemiştir. Sadece biri plasebo-kontrollü olan yedi çalışma, iki farklı 
antibiyotik rejimini değerlendirdi. KRS’li hastalarda yapılan yedi çalışmadan biri 2. ve 4. haftada SNOT üzerinde 
belirgin etki gösterdi ve ayrıca bir çalışma KRS ve akut alevlenmesi olan karışık bir hasta grubunda bir antibiyotiğin 
enfeksiyonun 3-5. günlerinde semptomlarda diğer antibiyoktilere göre anlamlı düzelmeyle ilişkili olduğunu bildirdi. 
Diğer beş çalışma semptomatolojide herhangi bir değişiklik göstermedi. Yedi çalışmadan sadece ikisi, bir ay sonra 
etkiyi değerlendirdi ve ikisi de negatifti. 
EPOS2020 yönlendirme grubu, kanıt düzeyinin çok düşük olması nedeniyle, kısa süreli antibiyotik kullanılması veya 
kullanılmamasının KRS’li erişkinlerde plaseboya kıyasla hasta sonuçları üzerinde bir etkisi olup olmadığı konusunda 
net değildir. Ayrıca, kanıt düzeyinin çok düşük olması nedeniyle, kısa süreli antibiyotik kullanımının KRS’nin akut 
alevlenmesi olan erişkinlerde de plaseboya kıyasla hasta sonuçları üzerinde bir etkisi olup olmadığı açık değildir. 
Gastrointestinal sistemle ilişkili yan etkiler (ishal ve anoreksi) sıklıkla raporlanmaktadır. 

KRS akut 
alevlenmesi 
için kısa süreli 
antibiyotikler

1b (-) EPOS2020 yönlendirme grubu, kanıt düzeyinin çok düşük olması nedeniyle, kısa süreli antibiyotik kullanılması 
veya kullanılmamasının KRS akut alevlenmesi olan erişkinlerde plaseboya kıyasla hasta sonuçları üzerinde bir 
etkisi olup olmadığı konusunda net değildir. Gastrointestinal sistemle ilişkili yan etkiler (ishal ve anoreksi) sıklıkla 
raporlanmaktadır.

KRS için uzun süreli 
antibiyotikler

1a (-) EPOS2020 yönlendirme grubu, kanıt düzeyinin çok düşük olması nedeniyle ve özellikle bazı makrolidler için 
olası yüksek kardiyovasküler olay riski ışığında, KRS’li erişkinlerde uzun süreli antibiyotik kullanılması veya 
kullanılmamasının hasta sonuçları üzerinde bir etkisi olup olmadığı konusunda net değildir. Daha geniş popülasyon 
büyüklüğüne sahip daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır ve bu çalışmalar devam etmektedir.

Topikal 
antibiyotikler

1b (-) Topikal antibakteriyel tedavi KRS’li hastalarda semptomları iyileştirmede plasebodan daha etkili görünmemektedir. 
Bununla birlikte, oral antibiyotiklere kıyasla semptomlar, SNOT-22 ve LK endoskopi skorunda klinikle uyumlu 
görünmeyen iyileşme sağlayabilir. EPOS2020 yönlendirme grubu, kanıt düzeyinin çok düşük olması nedeniyle 
KRS’li erişkinlerde topikal antibiyotik tedavisi kullanılması veya kullanılmamasının plaseboyla kıyaslandığında hasta 
sonuçları üzerinde etkisi olup olmadığı konusunda net değildir.

Tablo 1.6.1. Kronik rinosinüzitli erişkinlerde tedavi kanıt ve önerileri.
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Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

Nazal 
kortikosteroidler

1a KRS’li hastalarda nazal kortikosteroidlerin uzun süreli kullanımının etkili ve güvenli olduğuna dair kalite düzeyi yüksek 
kanıtlar vardır. SNOT-22 üzerindeki etkileri klinik olarak önemli minimum farktan daha küçük olmasına rağmen, 
nazal semptomlar ve yaşam kalitesinin iyileştirilmesi üzerinde etkilidir. Semptomatoloji üzerindeki etki büyüklüğü 
NP’li KRS’de (SOF -0,93, %95 GA -1,43’ten -0.44’e) NP’siz KRS’den (SOF -0.30, %95 GA -0,46) daha fazladır. Meta analiz 
değişik nazal kortikosteroid çeşitleri arasında fark göstermemiştir. Her ne kadar meta analizde daha yüksek dozajlar 
ve bazı farklı uygulama yöntemleri semptomatoloji üzerinde daha büyük bir etkiye sahip gibi görünse de genellikle 
direkt karşılaştırmalar yoktur. NP’li KRS’de nazal kortikosteroidler nazal polip boyutunu küçültür. Endoskopik sinüs 
cerrahisinden sonra uygulandığında nazal kortikosteroidler polip nüksünü önler. Nazal kortikosteroidler iyi tolere 
edilir. Raporlanan yan etkilerin çoğu hafif ile orta şiddettedir. Nazal kortikosteroidler intraoküler basıncı ya da lens 
opasitesini etkilemez. EPOS2020 yönlendirme grubu KRS hastalarında nazal kortikosteroid kullanımını önermektedir. 
Yüksek dozlar veya farklı uygulama yöntemleri için düşük veya çok düşük kalite düzeyindeki kanıtlara ve doğrudan 
karşılaştırmaların yetersizliğine dayanarak, yönlendirme grubu daha yüksek dozlar ve belirli uygulama yöntemleri 
lehine tavsiyede bulunamaz. 

Kortikosteroid 
salınımlı implantlar

1a Rekürren polipozisli hastalarda sinüs cerrahisi sonrası etmoid sinüse kortikosteroid salınımlı sinüs implantı 
yerleştirilmesi burun tıkanıklığı üzerinde anlamlı ancak küçük (0-3 skalada 0,3) bir etkiye sahiptir fakat cerrahi ihtiyacını 
ve nazal polip skorunu anlamlı olarak azaltır. Ortadan yüksek düzeye uzanan kanıtlara dayanarak, yönlendirme grubu 
etmoid sinüste kortikosteroid salınımlı implantların kullanımını bir seçenek olarak değerlendirmiştir.

Sistemik 
kortikosteroidler

1a ¸ Lokal kortikosteroid tedavisiyle birlikte olan veya olmayan kısa bir sistemik kortikosteroid kürü, toplam semptom 
skoru ve nazal polip skorunda anlamlı bir azalmaya neden olur. Nazal polip skoru üzerindeki etki, tedavinin 
başlamasından üç ay sonrasına kadar devam etse de semptom skoru üzerindeki etkisi bu zamana kadar devam etmez. 
EPOS2020 yönlendirme grubu, yılda 1-2 kür sistemik kortikosteroidin, kısmen kontrol altında olan veya kontrolsüz 
hastalığı olan hastalarda nazal kortikosteroid tedavisine faydalı bir katkı sağlayabileceğini hissetmiştir. Postoperatif 
dönemde kısa bir sistemik kortikosteroid kürü yaşam kalitesi üzerinde etkili gibi görünmemektedir. Sistemik 
kortikosteroidlerin ciddi yan etkileri olabilir. 

Antihistaminikler Ib Antihistaminiklerin etkilerini kısmen alerjik NP’li KRS’li hastalarda inceleyen bir çalışma vardır. Toplam 
semptom skorunda bir değişiklik olmasa da tedavi edilen grupta ≤1 semptom skoru olan günler daha fazladır. 
Antihistaminiklerle plaseboyu karşılaştıran kanıtların kalitesi çok düşüktür. KRS’li hastaların tedavisinde düzenli 
antihistaminik kullanımının etkisine karar vermek için kanıtlar yetersizdir.

Antilökotrienler 1b (-) Eldeki kanıtların çok düşük kalitesi nedeniyle, EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS’de montelukastın potansiyel 
kullanımından emin değildir ve hastaların nazal kortikosteroidleri tolere edemediği durumlar dışında kullanımını 
önermez. Ayrıca montelukastı nazal kortikosteroidlerle karşılaştıran kanıtların kalitesi düşüktür. Kanıtlara dayanarak, 
yönlendirme grubu nazal kortikosteroidlere montelukast eklenmesini önermez, ancak nazal kortikosteroidlerin 
başarısız olduğu hastalarda montelukastın etkisini değerlendiren çalışma yoktur.

Dekonjestanlar Ib NP’li KRS hastalarında, MFNS ile kombine oksimetazolinin rebound şişmeye neden olmadan tek başına MFNS’den 
anlamlı olarak daha etkili olduğunu gösteren küçük bir çalışma vardır. Erken postoperatif dönemde oksilometazolin 
tuzlu su ile karşılaştırıldığında, etkisizdir. Bu derleme, intranazal kortikosteroidlere nazal dekonjestan eklemenin 
KRS’de semptomatolojiyi düzelttiğine dair düşük bir kesinlik düzeyi bulmuştur. Bu çalışmada rebound şişme 
riski gösterilmemiş olsa da EPOS2020 yönlendirme grubu genel olarak KRS’de nazal dekonjestan kullanmayı 
önermemektedir. Burnun çok tıkalı olduğu durumlarda nazal kortikosteroid tedavisine geçici bir süre nazal 
dekonjestan eklenmesi düşünülebilir.

Tuzlu suyla nazal 
irrigasyon

Ia Nazal irrigasyonun etkinliğini değerlendiren çok sayıda çalışma vardır. Bununla birlikte, bütün çalışmaların kalitesi çok 
iyi değildir, bu da güçlü bir öneride bulunmayı zorlaştırır. Ancak veriler şunları göstermektedir: 
İzotonik tuzlu su ya da Ringer laktat ile nazal lavaj KRS hastalarında etkilidir.
Büyük hacmin nazal spreyden daha etkili olduğunu gösterecek yeterli veri yoktur.
Nazal tuzlu su irrigasyonuna ksilitol, sodyum hyaluronat ve ksiloglukan eklenmesinin olumlu bir etkisi olabilir. 
Bebek şampuanı, bal veya dekspentanol eklemek, daha yüksek sıcaklık ve daha yüksek tuz konsantrasyonu ek fayda 
sağlamaz. 
Yönlendirme grubu ksilitol, sodyum hyaluronat ve/veya ksiloglukan ilavesiyle veya ilavesiz, izotonik tuzlu su 
ya da Ringer laktat ile nazal irrigasyonu önerir ve yan etkilerinden dolayı bebek şampuanı ve hipertonik tuzlu su 
solüsyonlarının kullanımını önermez.

N-ERD’de oral 
aspirin ile 
duyarsızlaştırma 
sonrası aspirin 
tedavisi (DSAT)

Ia N-ERD hastalarında oral DSAT, YKÖ (SNOT ile ölçülen) ve toplam semptom skorunu iyileştirmede plasebodan anlamlı 
olarak daha etkili ve klinikle daha uyumludur. Bununla birlikte, plaseboyla karşılaştırılan oral DSAT ile SNOT’taki 
değişiklik klinik olarak önemli ortalama farka ulaşmadı. DSAT, plaseboya kıyasla semptomları altı aydan sonra azalttı. 
Bununla birlikte, DSAT önemli yan etkilerle ilişkilidir ve ilacı kesin surette günlük olarak almamanın riski hasta ve 
hastaya bakım veren kişiye bir yük getirir. Bu verilere dayanarak EPOS2020 yönlendirme grubu, DSAT’ın NP’li KRS’li 
N-ERD hastaları için hastanın tedaviye uyumuna güvenildiği takdirde, bir tedavi seçeneği olabileceğini düşünmektedir.

N-ERD’de nazal 
lizin aspirin ile 
duyarsızlaştırma 
sonrası aspirin 
tedavisi (DSAT)

1b (-) Lizin aspirin ve trombosit inhibitörleri (Pradugrel gibi) ile DSAT, N-ERD’li NP’li KRS hastalarında etkili bir tedavi olarak 
gösterilmemiştir ve önerilmemektedir. 

Tablo 1.6.1. Kronik rinosinüzitli erişkinlerde tedavi kanıt ve önerileri (Devamı).
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Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

Düşük salisilat 
diyeti

Ib Düşük salisilat diyeti gibi diyetlerin endoskopik skorları iyileştirdiği gösterilmiştir ve N-ERD hastalarında normal diyete 
kıyasla semptomları iyileştirebilir. Bununla birlikte, şu anda kanıtların kalitesi daha fazla çıkarımda bulunmak için 
yeterli değildir.

Lokal ve sistemik 
antifungal tedaviler 

1a (-) Lokal ve sistemik antifungal tedaviler KRS hastalarında YKÖ, semptom ve hastalık bulguları üzerinde pozitif bir etkiye 
sahip değildir. EPOS2020 yönlendirme grubu KRS’de antimikotik kullanımına karşıdır. 

Anti-IgE Ib Anti-IgE tedavisi KRS için umut verici bir biyolojik tedavi olarak önerilmektedir. Anti-IgE monoklonal antikoru 
kullanımını değerlendiren iki RKÇ, hastalığa özgü YKÖ üzerinde etki göstermedi, ancak bir çalışma SF-36 ve AQLQ’nun 
fiziksel bölümü üzerinde etkili oldu. Bir çalışma, burun tıkanıklığı, anterior rinore, koku duyusu kaybı, hırıltı ve 
dispne için düşük semptom skorları (anti-IgE grubunda başlangıçtan itibaren değişim), endoskopik muayenede 
NPS ve radyolojik görüntülemede Lund-Mackay skorlarında anlamlı azalma gösterdi. Mevcut çalışmalardaki küçük 
hasta popülasyonu nedeniyle, daha geniş popülasyona sahip ileri çalışmalara ihtiyaç vardır ve bunlar halen devam 
etmektedir. Şu anda NP’li KRS’de anti-IgE kullanımını önermek için mevcut veriler yetersizdir. 

Anti-IL-5 Ib Mepolizumab ile hastaların cerrahi ihtiyacında anlamlı azalma ve semptomlarında iyileşme olduğunu gösteren 
yeterince büyük yalnızca bir çalışma vardır. KRS’den farklı olarak, astım gibi diğer tip 2 kaynaklı hastalıklarda anti-IL-5 
ile önemli bir deneyim vardır ve şimdiye kadar iyi bir güvenlilik profili göstermiştir. EPOS2020 yönlendirme grubu, 
monoklonal antikorlarla tedavi kriterlerini karşılayan NP’li KRS hastalarında mepolizumab kullanımını önermektedir 
(onaylandığında).

Anti IL-4/IL-13 (IL-4 
reseptör α)

Ia Bugüne kadar KRS’de çalışılmış tek anti-IL-4 tedavi, dupilumabdır. Dupilumab, şimdiye kadar NP’li KRS tedavisi için onay 
alan tek monoklonal antikordur. Dupilumab ile yapılan tüm çalışmalar değerlendirildiğinde, ilacın atopik dermatitli 
hastalarda yapılan çalışmalarda konjuktiviti indüklediği görülmekte, fakat astım ve NP’li KRS’de yapılan çalışmalarda bu 
etki görülmemektedir. Şimdiye kadar literatürde başka yan etki bildirilmemiştir. EPOS yönlendirme grubu, monoklonal 
antilorlarla tedavi kriterlerini karşılayan NP’li KRS hastalarında dupilumab kullanımını önermektedir.

Probiyotikler 1b (-) Probiyotik tedaviler teorik olarak umut vadetmesine rağmen, şu ana kadar yapılan iki çalışma plaseboya kıyasla 
herhangi bir farklılık göstermemiştir. Bu nedenle, EPOS2020 yönlendirme grubu KRS hastalarının tedavisinde 
probiyotik kullanımına karşı öneride bulunur. 

Mukoaktif ajanlar 1b KRS’de mukoaktif ajanların etkisi hakkındaki veriler çok sınırlıdır. Klaritromisine S-karboksimetilsistein eklenmesini 
değerlendiren tek ÇKPKÇ, belirgin olarak daha fazla hasta yüzdesinde 12. haftada etkili yanıt ve burun akıntısı 
özelliklerinde düzelme olduğunu göstermiştir. EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS hastalarının tedavisinde mukoaktif 
ajanların kullanımını önermek için verilerin kalitesinin yetersiz olduğuna karar verdi.

Bitkisel tedavi 1b Bitkisel tedaviyi değerlendiren 5 RKÇ’den tablet kullanan büyük bir ÇKPKÇ, genel olarak hiçbir etki göstermedi, ancak 
post-hoc duyarlılık analizi, >1 yıldır KRS tanısı almış ve başlangıç MSS >9 (maksimum 15) olan hastalarda plaseboya 
kıyasla tedavinin 12. haftasında majör semptom skorunda anlamlı bir fayda sağlamıştır. Farklı lokal bitkisel tedavileri 
değerlendiren dört çalışmadan üçü olumlu etki gösterdi. Bununla birlikte, çalışmaların hepsi kör değildi ve çalışmaların 
kalitesi değişkendi. Tedavi plasebodan anlamlı olarak daha fazla yan etki göstermez. Lokal tedavi için kanıt kalitesi 
düşüktür. Eldeki verilere dayanarak EPOS2020 yönlendirme grubu KRS’de bitkisel ilaçların kullanımını tavsiye edemez.

Akupunktur ve 
geleneksel Çin tıbbı

1b (-) Geleneksel Çin tıbbı ve akupunkturun KRS tedavisinde plasebodan daha etkili olduğuna dair herhangi bir kanıt 
yoktur. Çin tıbbının güvenilirliği belirsizdir çünkü makalelerin çoğuna (kolay) erişilememektedir. Akupunktur ve 
ilgili yöntemlerin kullanımı sırasında, akupunkturun zararsız olduğuna dair yaygın izlenimin aksine, minör ve ciddi 
yan etkiler ortaya çıkabilir. Bu nedenle, EPOS2020 yönlendirme grubu geleneksel Çin tıbbı ya da akupunkturun 
kullanımına karşı öneride bulunmaktadır.

Oral verapamil 1b Çok küçük bir pilot çalışma oral verapamilin plaseboya kıyasla YKÖ (SNOT-22), polip skoru (GAÖ) ve BT taramada (LM-
skoru) anlamlı iyileşme gösterdi. (Olası) yan etkiler dozu sınırlandırdı. 
Oral verapamil için kanıt kalitesi çok düşüktür. Potansiyel yan etkilere dayanarak EPOS 2020 yönlendirme grubu oral 
verapamil kullanımını önermez. 

Nazal furosemid 1b Yeni bir ÇKPKÇ anlamlı olarak azalmış YKÖ (SNOT-22) skoru ve polip skoru (GAÖ) olduğunu ve furosemid nazal spreyle 
tedavi edilen grupta plaseboya kıyasla NPS’si 0 olan hasta sayısının anlamlı olarak daha fazla olduğunu gösterdi. 
Topikal furosemid ve plasebonun yan etkilerinde bir fark olduğuna dair bir gösterge yoktur. Bununla birlikte, kanıt 
kalitesi çok düşüktür. EPOS2020 yönlendirme grubu nazal furosemid kullanımını tavsiye edemez. 

Kapsaisin 1b Kapsaisin iki küçük çalışmada, burun tıkanıklığı ve nazal polip skorunda anlamlı azalma gösterdi, ancak rinore ve 
koku gibi diğer semptomlarla ilgili veriler ya anlamlı değildir ya da bildirilmemiştir. Kanıt kalitesi düşüktür ve EPOS 
yönlendirme grubu NP’li KRS’li hastalarında KRS tedavisinde kapsaisinin bir seçenek olabileceğine karar vermiştir, 
fakat daha geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.

Proton pompa 
inhibitörleri

1b (-) Bir çalışmada proton pompa inhibitörlerinin etkisiz olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, proton pompa inhibitörlerinin uzun 
süreli kullanımı artmış kardiyovasküler hastalık riski ile ilişkilendirilmiştir. EPOS2020 yönlendirme grubu bu nedenle 
KRS tedavisinde proton pompa inhibitörlerinin kullanımını önermez.

Bakteriyel lizat 1b 1989 yılında büyük bir KRS hasta grubunda bakteriyel lizat Broncho-Vaxom’u plasebo ile karşılaştıran bir ÇKPKÇ vardır, 
bu da plaseboya kıyasla altı aylık dönem boyunca pürülan burun akıntısı ve baş ağrısında anlamlı azalma ve direkt 
sinüs grafisinde azalmış opasifikasyon olduğu sonucuna varmıştır. Bu sınırlı kanıta dayanarak, EPOS2020 yönlendirme 
grubu KRS tedavisinde Broncho-Vaxom kullanımını öneremez.

Tablo 1.6.1. Kronik rinosinüzitli erişkinlerde tedavi kanıt ve önerileri (Devamı).
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DSAT, Duyarsızlaştırma sonrası aspirin tedavisi; CI, güven aralığı; KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; 
NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; LK, Lund Kennedy; MFNS, mometazon fuorat nazal spray; 
MSS, major semptım skoru; N-ERD, NSAİİ ile alevlenen hava yolu hastalığı; NPS, nazal polip skoru; YKÖ, yaşam kalitesi; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; 
SNOT-22, sino-nazal sonuç testi-22; SOF, standart ortalama fark.

1.7. Pediyatrik Kronik Rinosinüzit

1.7.1. Epidemiyoloji ve predispozan faktörler

Bu bölüm, yeni literatür göz önüne alınarak genişletildi. Pediyatrik 
hastalarda KRS prevalansının %4 civarında olduğu tahmin 
edilmektedir.109 Alerjik rinit ile KRS arasında açık ve kesin bir 
nedensel ilişki belirlenmiş olmamasına rağmen,111 hem aktif 
hem de pasif sigara içiciliği çocuklarda kronik rinit ve rinosinüzit 
ile ilişkilidir.110 Çocuklarda GERH ve KRS arasındaki ilişki hala 
tartışmalıdır,114 ancak kanıtlar adenoidin bir obstrüksiyon kaynağı 
olmaktan çok, patojen bakteriler için bir rezervuar olabileceğini 
göstermektedir.112,113 Geniş bir veri tabanında yapılan bir çalışma, 
pediyatrik KRS’nin ailesel risk ile ilişkili olduğunu düşündürse de115 
monozigot ikizlerde, ikizlerin her ikisinde de polip geliştiği 
gösterilmemiştir; bu da nazal polip oluşumunda çevresel 
faktörlerin genetik faktörler kadar rol oynama olasılığı olduğunu 
göstermektedir.

1.7.2. İnflamatuar mekanizmalar

Birçok çalışma, KRS’li çocuklarda doğal ve kazanılmış bağışıklığın 
önemli inflamatuar maddelerinin sinüs dokusu, adenoid, burun 
yıkama, mukus ve serumda upregüle olduğunu ve dokuda 
remodelling olduğunu göstermektedir. Kanıtlar hala yetersiz 
olmakla birlikte, bu çalışmalar pediyatrik KRS’de inflamatuar 
mekanizmaların rol oynadığını düşündürmektedir. Çalışılan 
belirteçlerin çoğu yetişkinlerde görülenlerle paralelse de veriler 
çok heterojendir ve henüz endotipleme için elverişli değildir.116 
KRS’li çocukların sinüs dokularında inflamatuar sitokinler bulunur 
ve miktarları eşlik eden astım olduğunda daha fazladır.116 KRS’li 
çocukların burun lavajı ve paranazal sinüs dokularında inflamatuar 
belirteçlerin upregülasyonunu destekleyen daha fazla kanıt ortaya 
çıkmasına rağmen, veriler nispeten sınırlı ve heterojendir ve daha 
önce belirtildiği gibi endotiplemeye henüz elverişli değildir.

1.7.3. Pediyatrik KRS’nin entegre tedavi şemasını içeren 
yönetimi

Medikal tedavi, pediyatrik kronik rinosinüzit yönetiminin 
temeli olmaya devam etmektedir (Tablo 1.7.1.). Pediyatrik KRS 
tedavisinde serum fizyolojikle nazal yıkama önerilmektedir. 
Serum fizyolojikle nazal yıkamaya nazal antibiyotiklerin eklenmesi 

önerilmez. KRS’li çocukların tedavisinde halen oral veya intravenöz 
antibiyotik kullanımını destekleyecek kanıt bulunmamaktadır. 
KRS’li çocuklarda uzun süreli makrolid tedavisinin kullanımını 
destekleyen hiçbir kanıt da yoktur. İyi düzeyde kanıt olmamasına 
rağmen, KRS’li çocuklarda intranazal steroidlerin kullanılması 
önerilir. Bu, steroidlerin çocuklardaki güvenliliğine ve KRS’li 
erişkinler (bakınız 6. Bölüm) ve rinitli çocuklardaki olumlu etkinlik 
verilerine dayanmaktadır.117

Antihistaminikler (intranazal veya oral), lökotrien modifiye ediciler, 
dekonjestanlar (intranazal veya oral) veya mukus incelticiler gibi 
diğer yardımcı tedaviler için neredeyse hiç bilimsel destek yoktur 
ve bu tedaviler önerilmez. Yardımcı tedaviler istisnai olarak, alerjik 
rinit veya GERH gibi eşlik eden hastalıklar için endike olduğunda 
kullanır. 

Cerrahi müdahale, uygun tıbbi tedavinin başarısız olduğu KRS’li 
hastalar için düşünülmelidir (ve daha nadiren komplike akut 
rinosinüzitte). Antral irrigasyonun eklendiği ya da eklenmediği 
adenoidektominin, KRS semptomları olan küçük çocuklarda 
akla gelmesi gereken en basit ve en güvenli birincil prosedür 
olduğu kesindir. Kanıtlar, preoperatif BT taramalarında daha ağır 
hastalığı olan astımlı çocuklarda, adenoidektomiye ek olarak 
antral irrigasyonun da düşünülmesi gerektiğini göstermektedir. 
FESC, KRS’li çocuklarda güvenli ve muhtemelen etkili bir cerrahi 
yöntemdir; birincil yöntem olarak veya daha büyük çocuklarda 
adenoidektomi başarısızlığından sonra uygulanabilir. Uygulama 
kararı hastalığın ciddiyeti, yaş ve eşlik eden hastalıklara bağlıdır. 
Pediyatrik FESC sonrası majör komplikasyon oranı %0,6, minör 
komplikasyon oranı ise %2’dir. 

Literatürün sistematik olarak gözden geçirilmesi ile pediyatrik 
KRS için entegre tedavi yaklaşımı tanımlanmıştır (Şekil 1.7.1.). 
Birinci basamakta ayırıcı tanı geniştir; küçük çocuklarda en önemli 
ayırıcı tanı adenoid hipertrofisi / adenoidit olmalıdır. İkinci ve 
üçüncü basamakta entegre tedavi yaklaşımı ilk tedavi olarak 
tuzlu su ile nazal yıkama ve IKS; bu tedavi yetersiz olursa ardından 
adenoidektomi +/- sinüs irrigasyonunu önermektedir. FESC, 
adenoidektominin (sinüs irrigasyonu ile birlikte) başarısız olduğu 
daha büyük çocuklar için düşünülmelidir. KRS, çocuklarda, immün 
yetmezlik, kistik fibroz veya primer siliyer diskinezi gibi ciddi 
hastalıkları işaret edebilir. Pratisyen hekimler bu hastalıkları ve acil 
sevk gerektiren ciddi komplikasyonlarını bilmelidir.

Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

Fototerapi 1b (-) Karşıt bulguları olan iki çalışma belirledik. KRS hastalarında fototerapi kullanımı için kanıt kalitesi çok düşüktür. 
Kanıtlara dayanarak, EPOS2020 yönlendirme grubu KRS hastalarında fototerapi kullanımı hakkında öneride 
bulunamaz. 

Filgastrim (r-met-
HuG-CSF)

1b (-) KRS’ de plaseboya kıyasla Filgastrim kullanımını değerlendiren bir çalışma vardır. İki grup arasında YKÖ üzerine etki 
açısından anlamlı farklılık yoktu. Kanıtlara dayanarak, EPOS2020 yönlendirme grubu KRS hastalarında Filgastrim 
kullanımı hakkında öneride bulunamaz.

Kolloidal gümüş 
nazal sprey

1b (-) Çok küçük bir çalışma nazal kolloidal gümüş sprey ve plasebo arasında herhangi bir farklılık bulmadı. Kanıtlara 
dayanarak, EPOS2020 yönlendirme grubu KRS hastalarında nazal kolloidal gümüş sprey kullanımı hakkında öneride 
bulunamaz.

Tablo 1.6.1. Kronik rinosinüzitli erişkinlerde tedavi kanıt ve önerileri (Devamı).
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Tedavi Kanıt 
düzeyi GRADE önerisi

Antibiyotikler 1b (-) Çocuklarda KRS için kısa veya uzun süreli antibiyotiklerin etkinliğini destekleyen yüksek düzeyde kanıt yoktur.

Nazal kortikosteroidler
5

Çocuklarda KRS tedavisinde intranazal steroidlerin etkinliğine dair kanıt yoktur. Bununla birlikte, EPOS 
yönlendirme grubu, antiinflamatuar etkileri ve çocuklarda mükemmel güvenlilik kayıtları ışığında kullanımlarını 
desteklemektedir.

Sistemik steroidler
1b (+)

Bir antibiyotiğe (kendi başına etkili değildir) gittikçe azalan dozda sistemik steroid eklenmesi, pediyatrik KRS 
tedavisinde plasebodan daha etkilidir. Sistemik yan etkileri göz önünde bulundurularak, bu rejimin akılcı 
kullanımı önerilmektedir.

Tuzlu su ile nazal yıkama
1b (+)

KRS'li pediyatrik hastalarda serum fizyolojik ile nazal lavajın etkinliğini gösteren birkaç klinik çalışma vardır.
EPOS yönlendirme grubu, çocuklarda mükemmel güvenlilik kayıtları ışığında serum fizyolojik kullanımını 
desteklemektedir. 

Adenoidektomi 4 Adenoidektomi, KRS semptomları olan küçük çocuklarda etkilidir. EPOS yönlendirme grubu, uygun medikal 
tedaviye dirençli küçük çocuklarda adenoidektomiyi desteklemektedir.

FESC 4 FESC, medikal tedaviye veya adenoidektomiye dirençli KRS'li büyük çocukların tedavisinde güvenli ve etkilidir.

Tablo 1.7.1 Çocuklarda KRS’nin kanıta dayalı tedavisi.

KRS, kronik rinosinüzit; FESC, fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi.

Şekil 1.7.1. Pediyatrik KRS’de entegre tedavi şeması.

Pediyatrik KRS için tedavi şeması

İkinci / Üçüncü basamağa yönlendir 

Biri burun tıkanıklığı ve/veya rengi 
değişmiş akıntı olmalı

± yüz ağrısı/yüzde basınç 
± öksürük
> 12 hafta

İki KRS semptomu
• Kendi kendine eğitim / e-Sağlık
• Nazal hijyen
• Tuzlu su spreyi / tuzlu suyla yıkama
• Reçetesiz satılıyorsa IKS
• NSAİİ / Parasetamol

Kendi kendine tedavi

+

Kulak burun boğaz muayenesi

Adenoid hipertrofisi şüphesi?

IKS

6-12 hafta: Düzelme?

+
-

-
+

Hikaye ve tam KBB muayenesi; nazal endoskopi

Adenoid hipertrofisi

KRS değil

Primer KRS

Adenoidektomi

Ayırıcı tanıyı gözden geçir / test yap
ve tedavi et (ör. AR) 

Sekonder KRS ve komorbiditeleri 
gözden geçir / test yap

 

(ör. KF / PSD / PİY)
6-12 hafta:
Düzelme?

Birinci basamağa yönlendir

+

Adenoidektomi +/- 
irrigasyon ve takiben UMT

Uygun medikal tedavi (UMT)

-

• Nazal steroid (damla / sprey / yıkama)
• Tuzlu suyla yıkama

6-12 hafta:
Düzelme?

+
BT

-Düşük LMS

Yüksek LMS

Adenoidektomi 
ve takiben UMT

6-12 hafta:
Düzelme?

+

6-12 hafta:
Düzelme?

+

-

-

Bi
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te

da
vi
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Uygun medikal tedavi (UMT)
  • Semptomların zamanla azalması
  • Komorbiditeleri kontrol et / sekonder KRS
Büyük çocuklarda FESC düşün

-

Ayırıcı Tanı

Adenoid hipertrofisi 
(non-)Alerjik rinit
Soğuk algınlıkları

Primer KRS
Sekonder KRS

KF
PSD
PİY

ALARM SEMPTOMLARI VARSA
• Periorbital ödem / eritem
• Göz küresinin yer değiştirmesi
• Çift görme
• Oftalmopleji
• Görme keskinliğinde azalma 
• Şiddetli baş ağrısı
• Frontal bölgede şişlik
• Sepsis bulguları
• Menenjit bulguları
• Nörolojik belirtiler
• Unilateral semptomlar
• Kanama
• Krutlanma
• Kakosmi

HEMEN SEVK ET

UMT, uygun medikal tedavi; KF, kistik  fibrozis; KRS, kronik rinosinüzit; BT, bilgisayarlı tomografi; IKS, intranazal kortikosteroid; 
LMS, Lund-Mackay skoru; NSAİİ, non-steroid anti-inflamatuar ilaç; PSD, primer siliyer diskinezi; PİY, primer immün yetmezlik; AR, alerjik rinit.
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1.8. Kronik rinosinüzite eşlik eden hastalıklar
Bölüm 8’de KRS’ye eşlik eden hastalıkların rolü tartışılmaktadır. 
Santral kompartman atopik hastalık dahil alerjinin rolü, immün 
yetmezlikler ve KRS’deki rolleri, immünologlara sevk etmeden önce 
KBB hekimlerinin yapacağı tetkikler, astım da dahil olmak üzere alt 
solunum yolu hastalıkları, kistik fibrozis ve PSD, fungal rinosinüzit, 
vaskülit ve granülamatöz hastalıklar ve bunların KRS’deki rollerinin 
hepsi tartışılmıştır.

1.8.1. Alerjinin rolü ve kronik rinosinüzit

Son yıllarda, KRS’de alerjinin rolünün farklı KRS fenotip / 
endotiplerine bağlı olduğu ortaya konmuştur. AFRS veya santral 
kompartman atopik hastalık gibi bazı fenotip / endotiplerde 
alerji önemli bir rol oynarken, diğerlerinde prevalans genel 
popülasyondan daha yüksek görünmemektedir; buna rağmen 
alerji bu hasta gruplarında ağırlaştırıcı bir faktör olabilir. Alerjik rinit 
(AR) oldukça yaygın bir hastalıktır ve KRS ve AR semptomatolojisi 
arasında önemli bir örtüşme vardır. KRS’li hastalarda özellikle 
perennial duyarlanmada alerjenlere karşı duyarlılığın rolünü 
değerlendirmek her zaman kolay değildir. Alerjik rinitin optimal 
şekilde tedavi edilmesi önerilir.

1.8.2. İmmün yetmezlikler ve KRS’deki rolleri

İmmün yetmezlik ile ilişkili hastalıklar klinik olarak rinologlar için 
önemlidir çünkü KRS ile başvuran bazı hastalar bu duruma altta 
yatan bir immün yetmezlik nedeniyle yatkın hale gelmiştir. İmmün 
yetmezlikler, KRS hastalarının standart tedavilere daha az yanıt 
vermesine neden olabilir ve bazı hastaların KRS’lerinin optimum 
şekilde tedavi edilebilmesi için immün yetmezliklerinin tedavi 
edilmesi gerekir. 

Gerçek pozitif sonuçlardan çok yalancı pozitif sonuçların ortaya 
çıkma olasılığı nedeniyle, KRS ile başvuran tüm hastalarda 
immün fonksiyonun test edilmesi neredeyse kesinlikle yersizdir. 
Bununla birlikte, standart tedavilere direnç gösteren (ve özellikle 
antibiyotik vermeyi durdurduktan sonra semptomların hızlı bir 
şekilde tekrarladığı) ve KRS’nin alt solunum yolu enfeksiyonlarıyla 
birliktelik gösterdiği (özellikle tekrarlayan pnömoni veya 
bronşektazi) bazı hastalarda, altta yatan immün hastalığı 
tanımlamak için immünite ile ilgili testlerin yapılması önerilir. 

Hastalık prezentasyonunun özellikleri veya tedaviye yanıtları 
nedeniyle humoral immün yetmezlik olduğundan şüphelenilen 
KRS hastalarında serum immünoglobülin düzeyi ölçümü en önemli 
incelemedir. Seviyeler normalse, ancak humoral immün yetmezlik 
şüphesi yüksekse, hastanın bir klinik immünoloğa yönlendirilmesi 
önerilir. 

Antikor eksikliği teşhisini doğrulamak için en iyi yaklaşım, aşı 
antijenlerine yanıt olarak ortaya çıkan serum spesifik antikor 
titrelerinin (genellikle IgG) ölçülmesidir. Bu yaklaşımda, hasta 
protein yapıdaki antijenler (örn. tetanoz toksini) ve polisakkarit 
yapıdaki antijenler (örn. pnömokok) ile aşılanır ve aşı öncesi ve 
sonrası antikor seviyeleri değerlendirilir. 

Primer immün yetmezliği olan hastaların tedavisinde, yarım doz 
uzun süreli antibiyotikler, pnömokok aşıları ve immünoglobülin 
replasman tedavisi uygulanabilir. 

Rituksimab, kortikosteroidler ve diğer immünosupresif ajanların 
kullanımının artması nedeniyle sekonder immün yetmezlik 
prevalansı artmaktadır; bu nedenle KBB hekimleri anamnez 
alırken hastaları immünosupresif ajanların kullanımı açısından 
sorgulamalıdır.

1.8.3. Astım dahil alt solunum yolu hastalıklarının KRS 
ile ilişkisi 

KRS ile alt solunum yolu hastalıkları arasındaki epidemiyolojik ve 
patofizyolojik bağlantılar göz önüne alındığında,11,118 global hava 
yolu hastalığı kavramı üzerinde ilgi yoğunlaşmış ve global hava 
yolu hastalığı olan hastalar için daha iyi tanı ve tedavi yaklaşımları 
geliştirilmiştir. KRS’ye sıklıkla alt solunum yolu inflamasyonu 
eşlik eder; KRS’li hastaların üçte iki kadarında komorbid astım, 
KOAH veya bronşektazi vardır. Astım hastalarına yapılan 
endoskopik sinüs cerrahisinin genel astım kontrolünü artırdığı, 
astım ataklarının sıklığı ve hastaneye yatış sayısı ile oral ve inhale 
kortikosteroid kullanımını azalttığı ve bu şekilde birçok klinik astım 
parametresini iyileştirdiği bildirilmiştir.

1.8.4. Kistik fibrozis

Kistik fibrozis (KF), KF’si olmayan bireylerin salgılarına göre iki kat 
daha fazla visköz salgılarla sonuçlanan ve kusurlu klor kanallarının 
oluşmasına neden olan kistik fibrozis transmembran regülatör 
(KFTR) genindeki bir mutasyonla ortaya çıkan, yaşamı kısaltan 
genetik bir hastalıktır. Batı dünyasında yenidoğanlar için KF dahil 
belirli genetik bozukluklar üzerine ulusal tarama programları 
uygulanmaktadır. Çocuklarda, bilateral nazal polipozis KF’nin klinik 
belirtisi olabilir. KF’li hastaların tedavisinde başlıca amaç kronik 
akciğer enfeksiyonlarını önlemek veya geciktirmektir. Paranazal 
sinüs ve akciğerlerden alınan kültürlerin (irrigasyon, sürüntü veya 
mukoza biyopsisi ile) bakteri uyumu yüksektir. 

Güncel KF tedavisi semptomatiktir; altta yatan genetik kusurun 
tedavisi henüz mümkün olmadığından, hastalık tedavi 
edilememektedir. Bununla birlikte, bir KFTR güçlendiricisi olan 
Ivacaftor ve seçici bir KFTR düzeltici Tezacaftor (ve bunların 
kombinasyonu) gibi yeni tedavi seçenekleri, KF hastalarında 
rinolojik yaşam kalitesi ölçeklerinin iyileştirilmesinde umut 
vericidir. 

Çeşitli çalışmalar sinüs cerrahisinin solunum fonksiyonu üzerindeki 
etkisini farklı sonuçlarla değerlendirmiştir. Sinüs cerrahisi, kronik 
akciğer enfeksiyonu olmayan veya akciğer nakli yapılmış KF 
hastalarında paranazal sinüslerdeki gram negatif bakterileri 
yok etmek ve akciğerlerde yeniden kolonileşmeyi önlemek 
için önerilmektedir. Sinüslerdeki gram negatif bakterileri erken 
dönemde tespit etmek, bakterileri eradike edip kronik bakteriyel 
sinüs enfeksiyonundan kaçınmak için önemli bir adımdır. Topikal 
antibiyotik kullanımı semptom ve endoskopik skorlamadaki 
iyileşme ile koreledir ve güvenlidir.

1.8.5. Primer siliyer diskinezi

Primer siliyer diskinezi (PSD), hareketli silyaları etkileyen, nadir 
görülen kalıtsal bozukluklara verilen isimdir ve kalıtım şekli ağırlıklı 
olarak otozomal resesiftir. Tüm PSD vakalarının yaklaşık yarısında 
situs inversus (diğer bir deyişle Kartagener sendromu) vardır. 
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Üreme süreci büyük ölçüde siliyer fonksiyona bağlı olduğu için 
PSD teşhisi konulan erkek ve kadınlarda sıklıkla fertilite problemi 
görülür. PSD’nin KRS öyküsü ile güçlü bir ilişkisi vardır, hastaların 
%15-30’unda NP’li KRS ile birliktedir; ve KRS’li çocuklarda sık olarak 
görülür. PSD ayrıca bakteriyel enfeksiyonlara yatkınlık oluşturur, 
etken çoğunlukla H. influenzae, S. pneumoniae ve  P. aeruginosa’dır. 
PSD tanısı için güçlü klinik ve paraklinik kriterler yoksa, tanıyı 
tek başına klinik muayene ile doğrulamak zordur. Silyaların 
elektron mikroskobu ile incelenmesi, siliyer alt yapı ve fonksiyon 
hakkında değerli bilgiler verebilir. Bununla birlikte, PSD’yi şiddetle 
düşündüren semptomlarla başvuran hastalarda bile normal 
yapıyla sonuçlanabilecek mutasyonlara bağlı olarak, silyaların 
normal görünebileceği unutulmamalıdır. 

Bir dizi çalışma, ekshale edilen nitrik oksidin (NO), özellikle 
nazal NO (nNO) üretiminin PSD hastalarında düşük olduğunu 
göstermiştir. KF ve akut viral solunum yolu enfeksiyonları 
dışlandıktan sonra, 77 nl/dk’dan daha düşük bir nNO eşik değeri 
%98 duyarlılık ve >% 99 özgüllük ile PSD’nin tespit edilmesine 
olanak sağlayabilir. Uzun süreli makrolid tedavisinin, antibiyotiğin 
antiinflamatuar ve immün sistem aracılı özelliklerinden dolayı PSD 
semptomatolojisinde belirgin iyileşme sağladığı gösterilmiştir. 
Medikal tedavi başarısız olduğunda cerrahi müdahale (ESC) 
gerekebilir.

1.8.6. Fungal rinosinüzit

Mantarlar çevremizde her yerde bulunur ve özel 
değerlendirmelerle neredeyse tüm sağlıklı ve hastalıklı 
sinüslerdeki nazal mukusta tespit edilebilir. Bununla birlikte, 
mantarların patojen olduğu birkaç sinüs hastalığı türü vardır. 
Bu durumlarda, hastalık sürecini mantarlar belirlemez; klinik 
prezentasyonu belirleyen genellikle konakçının bağışıklık 
durumudur (Şekil 1.8.1). 

NP’li KRS’de mantarların rolü hakkında daha önceleri çok fazla 
tartışma vardı. Bazı yazarlar, mantarlara karşı verilen yanıtın, tip 
2’nin baskın olduğu polipoid KRS çeşitlerinin çoğunun temelini 
oluşturulabileceğini öne sürmüştür. Ancak, daha sonraki 
araştırmalar bunu desteklememiştir.119-120 Bu nedenle, bu bölümde 
mantar ile ilişkili KRS’nin üç fenotipi tartışılacaktır, ancak KRS’nin 
daha geniş tanımı içinde, kendine özgü bir fenotip olan AFRS ve 
onun tedavisi üzerinde odaklanılacaktır. 

Fungus topu, fungal debrisin invaziv olmayan bir birikimidir. Son 
çalışmalar, diş müdahalelerinden daha sık etkilenen maksiller 

sinüste sıklıkla görülen bu oluşumların ortaya çıkmasında, 
anatomik varyasyonların önemli bir katkısı olmadığını 
göstermektedir.121-123  Normal hastalarla karşılaştırıldığında, 
maksiller sinüs duvarının neo-osteogenezi fungus toplarında 
sık görülür ve bu durum eşlik eden bakteriyel enfeksiyondan 
bağımsızdır.124 İzole maksiller veya sfenoid sinüs opasifikasyonu, 
bu radyolojik bulgularla başvuran hastaların %18’inde neoplazi ve 
%7-10’unda malignitenin bir göstergesidir, bu nedenle klinisyenler 
konservatif tedaviye temkinli yaklaşmalı ve cerrahiyi erkenden 
düşünmelidir.125 2012’den bu yana fungus toplarının tedavisi 
hala cerrahidir, pek değişiklik olmamıştır ve cerrahide yeterli bir 
antrostomi ile patolojinin çıkarılmasını hedeflenir. Bununla birlikte, 
sinüs boşluğunun mukus stazı ile kalıcı disfonksiyonu %18’e varan 
yüksek oranlarda bildirilmiş, bu nedenle bazı yazarlar maksiller 
fungus topu vakaları için medial maksillektomi önermiştir.126 
İnvaziv fungal rinosinüzit (İFRS) hemen hemen her zaman 
immünosupresyon ile ilişkilidir; diyabet (%50) ve hematolojik 
malignite (%40) söz edilen immünosupresif durumların %90’ını 
oluşturur.127 İFRS, fungal hifanın mukozal doku içinde görülebildiği, 
klasik damar invazyonu veya tromboz, doku enfarktüsü ve nekroz 
ile sonuçlanan diğer infiltratif paternleri128 gösteren herhangi 
bir durum olarak tanımlanır. Başlangıçta granülomatöz, kronik 
ve fulminan gibi çeşitli invaziv hastalık formları tanımlanmış 
olmasına rağmen, bunların hepsi potansiyel olarak mantarlara 
karşı immünitesi zayıflamış bir konakçı reaksiyonunu temsil 
eder.129 En yaygın patojenler Zygomycetes (Rhizopus, Mucor, 
Rhizomucor) ve Aspergillus türleridir. Radyolojik olarak tek taraflı 
hastalık tipiktir,130,131 ancak MRG’de kontrastlanma kaybı (%86) 
invaziv mantar hastalığının saptanmasında BT’den (%69) daha 
duyarlıdır.132 Serumdan PCR yapılması (serum veya tam kan) ve/
veya galaktomannan bakılması invaziv aspergilloz tanısında yararlı 
olabilir.133

Tedavide üç prensip vardır:

1. Sistemik antifungal tedaviye başlanmalıdır;

2. Hastalarda, nekrotik sinonazal doku en azından endoskopik 
cerrahi ile debride edilmelidir, bunun tekrarı gerekebilir;

3. Hastanın immünosupresyonu mümkünse azaltılmalıdır.

Alerjik fungal rinosinüzit (AFRS), sinüslerde invaziv olmayan 
mantar hifaları ile eozinofilik müsin olması ve mantarlara karşı tip I 
aşırı duyarlılık ile karakterize olan bir polipoid kronik rinosinüzit 
alt kümesidir. EPOS2020 yönlendirme grubu, “eozinofilik fungal 
rinosinüzit” teriminin daha iyi bir şemsiye terim olup olmayacağını 

Şekil 1.8.1. Mantarların insan immün sistemi ile etkileşimi.

Mantarlar ve insanın immün yanıtı

Mantar topu

İMMÜN AŞIRI 
DUYARLILIK İMMÜNOSUPRESYONİMMÜNOKOMPETAN

İnvaziv fungal
rinosinüzit

Alerjik fungal
rinosinüzit
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tartıştı, ancak “alerjik fungal rinosinüzit”in ortak kullanım nedeniyle 
temel terim olarak kalması gerektiğine, tüm vakalarda mantarlara 
alerjik reaksiyon olduğuna dair kanıt bulunmadığını kabul ederek 
karar verdi. AFRS, KRS vakalarının yaklaşık %5-10’unu oluşturur.134

NP’li KRS vakalarının çoğunda beş kriterden üçü yaygın olarak 
görülmekle birlikte, tanı koymak için ideal olarak orijinal Bent-Kuhn 
tanı ölçütlerindeki majör kriterlerin beşi de karşılanmalıdır. Bu majör 
kriterler şunlardır;135

1) Nazal polipozis
2) Boyamada mantar görülmesi
3) Sinus dokusuna fungal invazyon olmaksızın eozinofilik musin 

varlığı
4) Mantarlara tip I aşırı duyarlılık ve
5) BT’de yumuşak dokuda farklı dansiteler ve unilateraliteyi içeren 

karakteristik radyolojik bulgular veya anatomik olarak belirli bir 
sinüsün tutulumu

Minör kriterler; kemik erozyonu, Charcot Leyden Kristalleri, 
tek taraflı hastalık, periferik eozinofili, pozitif mantar kültürü 
ile immün yetmezlik veya diyabetin olmamasını içerir.136 BT’de 
kemik duvarlarda ekspansiyon ve erozyon ile sinüslerde yoğun 
şekilde birikmiş hiperdansiteler görülürken, MRG’de hem T1 
hem de T2 sekanslarında sinyal boşlukları görülür.137 Tek başına 
medikal tedavi genellikle etkisiz olduğundan, cerrahi temel 
tedavi olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, oral steroidler 
hem preoperatif hem de postoperatif dönemde faydalıdır.138 
Nebül şeklinde uygulanan topikal kortikosteroidler nüksü 
azaltır,139 alerjen spesifik immünoterapi de atopik bireylerde 
faydalı olmuştur; ancak çalışmalar retrospektif ve güçsüzdür. 
Oral antifungallerin nüksü azaltabildiğine, ancak semptomları 
iyileştirmediğine dair bazı kanıtlar vardır. 

İnvaziv ve non-invaziv formları ile fungal rinosinüzit, KRS’nin 
önemli bir fenotipi olmaya devam etmektedir. Klinisyenler, 
özellikle immün yetmezlik varlığında, tanı koyarken düşük bir 
eşiğe sahip olmalıdır. Tedavinin temeli cerrahi olmaya devam 
etmekle birlikte, invaziv ve alerjik formlarda medikal tedavilerle 
kombine edilebilir. Yönlendirme grubu birinci ve ikinci basamakta 
tanının zor olabileceğini düşünmesine rağmen, AFRS’nin entegre 
tedavi şeması için Şekil 1.6.2.’ye bakınız.

1.8.7. Vaskülit

ANCA ile ilişkili vaskülit, GPA, EGPA ve mikroskobik polianjiiti 
(MPA) kapsar ve genellikle üst solunum yollarını ve özellikle 
de kronik rinosinüzit çeşitlerinin daha sık görülmesi nedeniyle 
karıştırılabilecekleri sinonazal bölgeyi etkiler. Klasik olarak GPA 
burun, akciğerler ve böbrekleri etkiler, ancak herhangi bir sistemi 
tutabilir, ayrıca hastalığın sınırlanmış çeşitleri vardır. Hastaların 
üçte ikisi, çoğunluğu rinolojik olan KBB ile ilişkili bir semptom 
ile başvurur. Hastalık seyri sırasında, GPA hastalarının çoğunda 
kabuklanma (%75), akıntı (%70), burun tıkanıklığı (%65), kanama 
(%59), koku hissinde azalma (%52) ve yüz ağrısı (% 33) gibi 
rinolojik semptomlar olur.140,141 ANCA testleri vaskülit tanısının 
temeli haline gelmiştir. Pozitif c-ANCA testi ve proteinaz-3 (PR3), 
aktif sistemik hastalığı olan hastaların %95 kadarında GPA’nın klinik 
tanısını doğrulayacaktır. Şüpheli klinik belirtiler, bilhassa burun 
kabuklanması ve kanaması olan hastalarda, özellikle de klinik ile 

orantısız bir şekilde kendilerini iyi hissetmedikleri takdirde, ANCA 
testi yapmak akla gelmelidir.142

Kokainin burna çekme şeklinde kötüye kullanımı sonucunda 
GPA’nın sinonazal semptomlarına benzer semptomlar görülebilir, 
hatta c-ANCA ve PR-3 pozitif olabilir; bu da iki durumun ayırıcı 
tanısını zorlaştırır.143 Tedavi edilmeyen sistemik GPA’da ortalama 
sağkalım beş aydır. Kombine remisyon, indüksiyon ve idame 
stratejisini izleyen modern immünosupresif tedavi ve hastalığa 
yönelik daha yüksek farkındalık ve erken tanı ile sağkalım tanıdan 
sonra ortalama 21,7 yıl olacak şekilde belirgin şekilde artmıştır. 
Kabukların düzenli debridmanı ile birlikte, burun yıkama, topikal 
intranazal kortikosteroid spreyleri veya kremleri (örn. triamsinolon) 
ve/veya %25 glikoz ve gliserin damlaları, bal merhemi veya su 
bazlı jel gibi bir burun yağlayıcı genellikle önerilir. Staphylococcus 
aureus’un etiyolojideki olası rolü, uzun süreli oral ko-trimoksazol 
(trimetoprim-sülfametoksazol) ve burunda topikal anti-stafilokok 
kremlerinin kullanılmasına neden olmuştur. Skar ve adezyonların 
artmasıyla sonuçlanması ve kötü sonuçları nedeniyle rekonstrüktif 
cerrahi çok sınırlı bir role sahiptir ve bu nedenle son çare olmalıdır. 
Eozinofilik granülomatöz polianjitis (EGPA) (daha önceki adıyla 
Churg Strauss Sendromu), erişkin başlangıçlı astım, şiddetli 
rinit, nazal polipler ve dokularda yaygın olarak eozinofilik 
granülomatöz infiltrasyon ile karakterize, nadir görülen bir 
vaskülit şeklidir.144 Konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen 
şiddetli nazal polipozisi olan her hastada EGPA düşünülmelidir. 
Aktif EGPA, belirgin periferik eozinofili (genellikle >1500 hücre/
ul veya >%10) ile karakterizedir, hastaların bir kısmında ANCA 
pozitifliği de bulunur. Hastaların çoğunda hastalık kontrolü, 
genellikle oral prednizolon +/- aralıklı siklofosfamid, azatioprin, 
mikofenolat mofetil ve metotreksat gibi sitotoksik ilaçlardan 
oluşan immünosupresan tedavi ile sağlanır; tedaviye, başvuru 
sırasındaki hastalığın şiddetine göre karar verilir. Sarkoidoz, non-
kazeifiye granülom ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen, kronik, 
multisistemik inflamatuar bir hastalıktır. Sarkoidoz için pozitif 
biyopsi dışında kesin bir tanı testi yoktur. Kan testlerinde, artmış 
serum ve idrar kalsiyum seviyeleri, artmış alkalen fosfataz ve 
artmış serum anjiyotensin dönüştürücü enzimi (SACE) görülebilir, 
ancak hiçbiri tanısal değildir (duyarlılık %60; özgüllük %70). 
Sarkoidozda sistemik steroidler başlıca tedavidir; bununla birlikte, 
hidroksiklorokin, metotreksat gibi steroidden kaçınmayı sağlayan 
sitotoksik ajanlar ve infliksimab gibi TNF-alfa antagonistleri 
kullanılmaktadır.

1.9. Hastanın katılımı, öngörü, hassas tıp ve 
uygulama

1.9.1. KRS’ye hastanın katılımı

Rinosinüzite hastanın katılımı, hastanın bireysel olarak tedavi 
planlamasına ve/veya bunun tartışmasına ya da tıbbi veya cerrahi 
tedaviden sonraki takibe katılımıyla olabilir.145 Hastanın katılımının 
KRS’de tedavi sonuçları üzerindeki etkisi konusunda az sayıda 
araştırma vardır. 

Ayrıca hasta katılımı, klinik uygulama kılavuzunun 
geliştirilmesinde, kılavuzun uygulanabilirliği için önemli sonuçları 
olan kilit bir bileşen olarak kabul edilmektedir.146 EPOS 2020’de 
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hasta katılımı ilk kez ele alınmaktadır; çünkü gelecekteki 
tedavilerin geliştirilmesinde, hastanın katılımı esastır. Hastalar 
EPOS 2020’nin oluşturulmasına aktif olarak katıldılar. Hastaları KRS, 
doğru ilaç kullanımı ve tedavi seçenekleri konusunda eğitmek 
için son zamanlarda yapılan mobil sağlık girişimleri, Avrupa’nın 
bazı bölgelerinde başarıyla uygulanmıştır.147 Hekimler tarafından 
semptomların uzaktan izlenmesi hastaların daha proaktif takibini 
sağlarken,147,148 e-sağlığın KRS sonuçları üzerindeki etkisinin hala 
tanımlanması ve kanıtlanması gerekmektedir. 

Ortak karar verme, hastaların kişiye özel yönetimi için Hassas 
Tıbbın dört temel ilkesinden biridir.149 Hasta uyumunu arttırmak ve 
semptomları kontrol edip tekrarlayan müdahalelere olan ihtiyacı 
azaltmak için tedavinin amacını açıklamak önemlidir. Tedavi 
güvenliliği ve kullanım talimatları ile ilgili bilgiler gerekli tüm 
dillerde sağlanmalıdır. Hekimler sinüs hastalığının kronik doğasını 
ve uzun süreli tedaviye olan ihtiyacı hastaların çoğunda sezinlese 
de bunu hastayla tedavinin başında paylaşmak önemlidir. 
Tedavinin amacı, mümkün olduğunca az cerrahi müdahale ile 
semptomların yeterli kontrolünü sağlamaktır; çoğu hasta için 
bu intranazal tedavilerin sürekli kullanılması, bazıları için ise 
tekrarlayan sistemik tedavilere veya cerrahi müdahalelere ihtiyaç 
duyulması şeklinde olacaktır. Bazı hastalar güncel kanıta dayalı 
optimum tedaviyi almasına rağmen hastalık kontrolü yetersiz 
olacaktır. İlaç kullanımı devam etmeden hastanın semptomsuz 
olması, yani hastalığın iyileşmesi, odontojenik bir kaynak gibi 
iyileştirilebilir bir nedenin olduğu lokalize sinüs hastalığı dışında, 
KRS’de nadirdir.

1.9.2. KRS’den birincil, ikincil ve üçüncül korunma

Korunma birincil, ikincil ve üçüncül olarak düşünülebilir.150 
Birincil korunma, risk faktörlerine veya tetikleyicilere maruziyeti 
azaltarak, hastalık insidansını azaltmayı amaçlamaktadır. KRS; 
inflamasyon, mukosiliyer disfonksiyon ve mikroorganizma 
kolonizasyonunundaki değişikliklerin hastalığa neden olmak için 
farklı etkiler ile etkileşimde bulunduğu heterojen bir hastalıktır; 
etiyolojisi muhtemelen multifaktöriyeldir ve spesifik nedenleri 
önlemeyi hedefleyen durumlar da büyük olasılıkla her alt grupta 
farklı olacaktır. Mesleki ve çevresel faktörler, özellikle de tütün 
dumanına maruz kalma, birincil korunmada giderek daha fazla 
önem kazanmaktadır, küresel ısınmanın etkileri de dikkatle 
izlenmelidir. 

Alerji, astım ve GERH gibi eşlik eden hastalıklar göz önünde 
bulundurulmalıdır. Genetik ve mikrobiyolojik etkenler 
muhtemelen gelecekte daha çok önem kazanacaktır. Erken tanı ve 
optimal tedavinin seçimi, ikincil korunmanın temelini oluşturur. 
Tıbbi tedavinin optimize edilmesi ve cerrahinin zamanlama ve 
kapsamının dikkate alınması, sonuçları daha iyi hale getirebilir. 
Üçüncül korunmada, devam eden tedavi, teknik ve ilaca uyum 
konusunda dikkatli bir inceleme yapılmalıdır. 

Dijital sağlık ve hasta uygulamalarındaki yenilikler, kendi kendine 
tedaviyi teşvik edebilir ve tedavi uyumunu artırabilir. KRS 
nedeniyle yapılan endoskopik sinüs cerrahisinin yıllık yeni astım 
tanısı insidansını azalttığını gösteren, büyük veri setleri kullanan, 
az sayıda çalışma vardır. Daha geç ameliyat olan hastalarda astım 
gelişme oranı, hastalığın daha erken döneminde ameliyat olanlara 

göre daha yüksek olabilir. Son olarak, nüksün önlenmesi önemlidir. 
Ameliyattan sonra intranazal kortikosteroid kullanımının tüm KRS 
hastalarında postoperatif endoskopik skorları iyileştirdiği ve NP’li 
KRS hastalarında nüks riskini azalttığı gösterilmiştir. Bir çalışmada, 
postoperatif dönemde verilen ilaçlara uyumun, düzenli telefon 
temasına rağmen, ameliyattan 12 ay sonra %42’ye düştüğü 
bildirilmiştir; gelecekte dijital teknoloji gibi bunu iyileştirecek 
stratejiler kullanmak önemli olabilir. Ayrıca postoperatif ilaçları 
başka şekilde uygulamakla, örn. ilaç salan stentlerle, uyum 
sorununu çözülebilir. Az sayıda çalışma, irritan maddelere mesleki 
maruziyetin nüks riskini artırabileceğini göstermiştir. Her hastada 
KRS’nin altta yatan etiyolojisinde rol oynadığı düşünülen tüm 
faktörler, nüks riskini azaltmak için mümkünse ele alınmalıdır. 
Tedaviden sonra HRQL’deki değişiklikleri değerlendiren çok sayıda 
çalışma olmasına rağmen, az sayıda çalışmada hasta memnuniyeti 
tedavi sonuçlarıyla ve sadece cerrahi müdahaleleri takiben 
değerlendirmiştir. Veriler sınırlı olmasına rağmen, bir hastanın 
gerçekçi tedavi sonucu beklentileri olmasını sağlamak için tedavi 
öncesi danışmanlığın, tedaviden memnun olmayan bir hastadan 
kaçınmak için önemli olduğu görülmektedir. Bu, genel iyileşme 
ve hasta için en önemli olduğu düşünülen semptomların yanı sıra 
burun semptomlarına göre sonuçları optimize etmektedir.

1.9.3. Öngörü

Gecikmiş cerrahi tedavinin yan etkileri için bazı kanıtlar olmasına 
rağmen, tedavi edilmemiş KRS’nin doğal seyrini değerlendiren 
bir çalışma yoktur.151 Etik kaygılardan bağımsız olarak, bu alanda 
daha fazla araştırmaya acilen ihtiyaç vardır. Benzer şekilde, medikal 
tedavinin sonuçlarını öngörmeye yönelik çok az çalışma vardır. Bir 
dizi çalışma sinüs cerrahisinin sonuçlarını öngörmede SNOT-22 
gibi preoperatif semptom skorunun en iyi prediktör olduğunu 
göstermiştir.152,153 Primer cerrahinin sonuçları revizyondan 
daha iyidir. Koku kaybı başlıca semptom ise, şikayetin oral 
kortikosteroidlere (OKS) yanıtı, ameliyatın sonucunu öngörür. 
Nüks öngörüsünde yaş, cinsiyet, etnik köken, komorbid hastalıklar 
ve hastalık süresi gibi birçok faktör göz önüne alınır. Kan ve doku 
eozinofil seviyeleri çok az ek maliyetle ölçülebilir ve nüks riskini 
ve hedeflenen postoperatif bakım ihtiyacını öngörmeye yardım 
etmek için kullanılabilir.

1.9.4. Hassas Tıp

2015 yılında ABD Başkanı Obama hassas tıp girişimini başlattı: 
“Her zaman doğru tedaviyi doğru zamanda, doğru kişiye vermek”. 
Hassas tıbbın prensipleri, KRS için mevcut yetişkin tedavi 
algoritmalarının içinde uygulanabilir.149 Tanı sürecinde, başlanan 
tedavinin başarısının öngörüsü yapılabilir, ayrıca hasta tedavi 
planına ilişkin kararlara katılabilir. Hassas tıp, kalite kriterlerine göre 
düzenlenmiş tedavinin uygulanmasıyla, tedavi noktasında gerçek 
zamanlı klinik karar desteğine ve hastaların bireysel ihtiyaçlarını 
daha iyi karşılamak için daha hassas ve etkili bir şekilde tedavi 
edilmeleri ve izlenmelerine olanak sağlar. Hassas tıp, en verimli ve 
etkili tedaviyi sağlamak için birbiriyle ilişkili birçok uzman, bilim 
insanı ve hepsinden önemlisi, hastaları, ortak bir çaba içerisinde bir 
araya getirir.
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1.9.5. Uygulama

Klinik uygulamalar ve halk sağlığını geliştirmek için yüksek 
kaliteli kılavuzlar ve durum raporlarının uygulanması esastır. Tüm 
kanıtları içeren geniş bölümler ve açık, özlü bir geniş özet yazarak, 
EPOS2020’yi uygulanabilir hale getirmeye çalıştık. Umuyoruz 
ki geniş özet gereken tüm dillere tercüme edilir. Ayrıca, belgeyi 
incelemek ve yorumlamak için dünyanın dört bir yanındaki birçok 
ana kanaat önderine ulaştık ve önerilerini nihai metne ekledik. 
EPOS2020’deki tüm tavsiyelerin tüm sağlık sistemleri ve sosyal 
koşullarda izlenemeyeceğinin farkındayız. Tam bir uygulama planı 
yakın bir gelecekte EPOS2020’den ayrı bir belgede ayrıca yazılacaktır.

1.10. Rinosinüzite eczacı bakış açısı
Bölüm 10, eczacının rinosinüzite bakış açısını verir ve eczacılara 
alerjik rinitten farklı olarak, çeşitli ARS formları (soğuk algınlığı, 
postviral rinosinüzit ve akut bakteriyel rinosinüzit) ve KRS’nin nasıl 
ayırt edileceği ve tedavi edileceği konusunda özel tavsiyeler sunar. 
Rinosinüzit tedavisinde antibiyotiklerden kaçınılması ve eczacının 
hastalara nazal spreylerin doğru kullanımı konusunda tavsiye 
vermesi özellikle vurgulanmıştır.

1.11 Rinosinüzitte araştırma öncelikleri
Bölüm 11, araştırma önceliklerine genel bir bakış sunmaktadır. 
Rinosinüzitin birçok alanında kanıtlar hala düşük kalitelidir ve 
EPOS2020’deki çoğu alt bölüm “yüksek kalitede kanıt sağlamak 
için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır” şekilde sona ermiştir. Bu 
nedenle, bu tavsiyelerin çoğunu kaldırmaya ve bu son bölümde en 
acil soruları toplamaya karar verdik.

1.12 EPOS2020’de kullanılan yöntemler
Bölüm 12’de EPOS2020’de kullanılan yöntemler tartışılmıştır. Biz 
çalışmaya başlamadan önce, EPOS 2020’de kullanılan geliştirme 
stratejisi yayınlanmıştır.155 Literatürün tam sistematik bir 
incelemesini yaptık ve öneriler için GRADE yöntemini kullandık. 
Kanıt olmayan ya da kanıt seviyesi çok düşük olan birçok pratik 
klinik soruda Delphi metodu kullandık.
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2. Sınıflandırma, tanımlar ve terminoloji

2.1. Tanımlar

2.1.1. Sinüzite karşı rinosinüzit

Rinosinüzit, rinit ve sinüzitin birlikte var olduğunu, ayrıca 
bir alan diğerinden daha fazla etkilenebilse de fizyolojik ve 
patofizyolojik olarak burun ve sinüsler arasında bir ayrım 
yapmanın zor olduğunu kabul eder. Bu terim ilk olarak 1990’ların 
başında kullanılmıştır ve uluslararası alanda yaygın bir şekilde 
benimsenmiştir.1-9 Birinci basamakta, PH’ler rinosinüzitin ve rinit 
arasında, ikinci basamakta KBB hekimleri rinosinüzitim fenotipleri 
arasında, üçüncü basamakta ise rinologlar rinosinüzitin endotipleri 
arasında ayrım yapabilir. 

Birinci basamakta, burun tıkanıklığı, akıntı, basınç, ağrı, 
barotravması olmayan ve sıklıkla koku alması bozulmamış 
hastaların sadece riniti olması muhtemeldir.10 Ek olarak, 
mevsimsellik gösteren, belirgin alerjen alevlenmeleri ve diğer 
bölgelerde (konjunktiva, akciğer, deri) tutulumu olan gençlerin 
(<35 yaş) rinit olması muhtemeldir.11-13

2.1.2. Klinik tanım

2.1.2.1. Yetişkinler

Rinosinüzit = burun ve paranazal sinüslerin, biri burun tıkanıklığı 
veya burun akıntısı (anterior/posterior nazal akıntı) olan, iki veya 
daha fazla semptomla* karakterize inflamasyonu:
• ± yüzde ağrı / basınç
• ± koku almada azalma veya kayıp
ve şunlardan biri;
• endoskopik bulgu olarak:

- nazal polipler ve/veya
- Başlıca orta meadan olmak üzere mukopürülan akıntı ve/veya
- Başlıca orta meada ödem/mukozal obstrüksiyon

ve/veya
• Bilgisayarlı tomografi (BT) bulguları:

- Ostiomeatal kompleks ve/veya sinüslerde mukozal değişiklikler

[Ostial alanı değil, sadece 1 veya 2 duvarı kapsayan minimal 
kalınlaşmanın rinosinüziti temsil etme olasılığı düşüktür]14,15

[* Belirtilerin yüksek duyarlılığa, ancak düşük özgüllüğe sahip 
olduğu ve dolayısıyla objektif bulgulara ihtiyaç duyulduğu kabul 
edilmektedir.]

2.1.2.2. Çocuklar

Rinosinüzit = burun ve paranazal sinüslerin, biri burun tıkanıklığı 
veya burun akıntısı (anterior/posterior nazal akıntı) olan, iki veya 
daha fazla semptomla karakterize inflamasyonu:
• ± yüzde ağrı/basınç
• ± öksürük16

ve şunlardan biri;
• endoskopik bulgu olarak:

- nazal polipler ve/veya
- Başlıca orta meadan olmak üzere mukopürülan akıntı ve/veya

- Başlıca orta meada ödem/mukozal obstrüksiyon
ve/veya
• BT değişiklikleri:

- Ostiomeatal kompleks ve/veya sinüslerde mukozal değişiklikler

2.1.3. Epidemiyoloji çalışmaları ve pratisyen hekimler 
için tanım

Epidemiyolojik çalışmalar ve pratisyen hekimler için 
tanım genellikle KBB muayenesi veya radyoloji olmadan 
semptomatolojiye dayanmaktadır.

2.1.3.1. Erişkinlerde akut rinosinüzit (ARS) 

Erişkinlerde akut rinosinüzit (ARS) şöyle tanımlanır: Ani başlangıçlı, 
biri burun tıkanıklığı veya burun akıntısı (anterior/posterior nazal 
akıntı) olması gereken, iki veya daha fazla semptom:
• ± yüzde ağrı/basınç
• ± koku almada azalma veya kayıp
< 12 haftadır;
Problem tekrarlayıcı ise arada semptomsuz süreler var, telefon 
veya görüşme ile doğrulanır.

2.1.3.2. Çocuklarda akut rinosinüzit 

Çocuklarda akut rinosinüzit şöyle tanımlanır: Ani başlayan iki veya 
daha fazla semptom:
• burun tıkanıklığı
• veya rengi değişmiş burun akıntısı
• veya öksürük (gündüz ve gece)
<12 haftadır;
Problem tekrarlayıcı ise arada semptomsuz süreler var, telefon 
veya görüşme ile doğrulanır.

Alerjik semptomlara ilişkin sorular (yani hapşırma, sulu burun 
akıntısı, burun kaşıntısı ve kaşıntılı, sulu göz) dâhil edilmelidir.

2.1.3.3. Rekürren akut rinosinüzit (RARS)

ARS, tanımlanan bir zaman diliminde bir veya daha fazla kez ortaya 
çıkabilir. Bu, genellikle atak/yıl olarak ifade edilir, ancak ataklar 
arasında semptomlar tamamen düzelmelidir. Rekürren ARS (RARS), 
semptomsuz aralıklarla yılda ≥4 atak olarak tanımlanır.3,17

2.1.3.3. Erişkinlerde kronik rinosinüzit tanımı

Erişkinlerde kronik rinosinüzit (nazal polipli veya nazal polipsiz) 
şöyle tanımlanır: Biri burun tıkanıklığı veya burun akıntısı (anterior/
posterior nazal akıntı) olması gereken, iki veya daha fazla semptom:
• ± yüzde ağrı/basınç
• ± koku almada azalma veya kayıp
≥12 haftadır;
Telefon veya görüşme ile doğrulanır.

Alerjik semptomlara ilişkin sorular (yani hapşırma, sulu burun 
akıntısı, burun kaşıntısı ve kaşıntılı, sulu göz) dâhil edilmelidir. 
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2.1.3.4. Çocuklarda kronik rinosinüzit tanımı

Çocuklarda (nazal polipli veya nazal polipsiz) KRS şöyle tanımlanır:

Bir tanesi burun tıkanıklığı veya burun akıntısı (anterior/ posterior 
burun akıntısı) olan iki veya daha fazla semptom:
• ± yüzde ağrı/basınç,
• ± öksürük
≥12 haftadır;
Telefon veya yüz yüze görüşmeyle doğrulanır.

2.1.4. Araştırma için tanım

Araştırma amacıyla, akut rinosinüzit klinik tanım gibi tanımlanır. 
Bakteriyoloji (antral kültür, orta meatal kültür) ve/veya radyoloji 
(BT) tavsiye edilir, fakat zorunlu değildir. Araştırma amacıyla, kronik 
rinosinüzit klinik tanım gibi tanımlanır, tanımlama fenotiplere 
ve endotiplere ve hastanın daha önce ameliyat olmuş/olmamış 
olmasına dayanmalıdır. Diğer komorbiditeler için alt analiz 
içerebilir.

2.1.4.1. Önceden sinüs cerrahisi yapılmayanlarda kronik 
rinosinüzit tanımı

Nazal polipli kronik rinosinüzit: endoskopik olarak bilateral, orta 
meada görünüyor. 

Nazal polipsiz kronik rinosinüzit: Gerekiyorsa dekonjestan 
uygulandıktan sonra, orta meada görülebilen polip yok. 

Bu tanımlama, KRS’de sinüslerde ve/veya orta meada polipoid 
değişikliği içeren bir hastalık spektrumu olduğunu kabul eder, 
ancak çakışmayı önlemek için nazal kavitede polipoid hastalığı 
olanları dışlar.

2.1.4.2. Sinüs cerrahisi yapılmışsa kronik rinosinüzit tanımı

Cerrahi lateral duvarın anatomisini değiştirdiğinden, poliplerin 
varlığı, cerrahiden altı aydan daha fazla süre sonra kaldırım taşı 
mukoza şeklinde değil, bilateral pedinküllü lezyonlar şeklinde 
tanımlanır. Aşikar polip görülmeyen her mukozal hastalık, nazal 
polipsiz kronik rinosinüzit olarak kabul edilmelidir.

2.1.4.3. Araştırmada alt analiz için komorbiditeler

1. NSAİİ ile alevlenen hava yolu hastalığı (N-ERD). Aspirin 
duyarlılığı, pozitif oral, bronşiyal veya burun provokasyonuna 
veya net bir hikayeye dayanır;

2. Semptomlara, solunum fonksiyon testlerine dayanan astım 
/ bronş hiperreaktivitesi / kronik obstrüktif akciğer hastalığı 
(KOAH) / bronşektazi

3. Serum spesifik immünoglobülin E (IgE) veya deri prick testine 
(DPT) dayanan alerji

4. Serum total IgE düzeyi (tedavinin etkileri IgE düzeyinden 
etkilenebilir)

5. Kan ve doku eozinofil seviyeleri.

2.1.4.4. Genel çalışmalardan dışlanma

Aşağıdaki hastalıkları olan hastalar genel çalışmalara 
alınmamalıdır, ancak fenotip göz önüne alınarak spesifik 
çalışmalara alınabilirler:
1. Pozitif ter testi veya DNA allelleri ile tanı konan kistik fibrozis
2. Gros immün yetmezlik (konjenital veya kazanılmış)
3. Konjenital mukosiliyer problemler [örneğin; primer siliyer 

diskinezi (PSD)]
4. İnvaziv olmayan mantar topları ve invaziv fungal hastalık
5. Sistemik vaskülit ve granülomatöz hastalıklar
6. Kokain kullanımı
7. Neoplazmlar

2.2. KRS sınıflandırması
EPOS 2020 yönlendirme grubu, KRS’yi primer ve sekonder olarak 
ele almayı (Şekil 2.2.1. ve 2.2.2.) ve her birini anatomik dağılıma 
göre lokal ve yaygın hastalık olarak ikiye ayırmayı seçmiştir. Primer 
KRS’de hastalık, endotip baskınlığına göre tip 2 veya tip 2 dışı 
şeklinde ele alınır (bakınız 1.5.2.2.). Klinik olarak lokalize primer 
KRS daha sonra iki fenotipe ayrılır - alerjik fungal rinosinüzit (AFRS) 
veya izole sinüzit. Yaygın KRS için klinik fenotipler ağırlıklı olarak 
eKRS ve eKRS-dışıdır ki bunlar histolojik olarak eozinofili düzeyinin 
niceliği ile yani “sayı/yüksek büyütme alanı” ile ayrılır; EPOS paneli 
bu sayıyı ≥10/yüksek büyütme alanı olarak kabul etmiştir. 

AFRS, alerjik fungal rinosinüzit; CCAD, santral kompartman alerjik hastalık; KRS, kronik rinosinüzit; 
NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; eKRS, eozinofilik KRS.

Şekil 2.2.1. Primer KRS'nin sınıflandırılması (Grayson ve ark.’tan adapte edilmiştir).154

Primer KRS

Anatomik dağılım Endotip baskınlığı Fenotip örnekleri

Lokalize
(unilateral)

Yaygın
(bilateral)

Tip 2

Tip 2 dışı

Tip 2

Tip 2 dışı

İzole sinüzit

AFRS

NP’li KRS/eKRS
AFRS
CCAD

KRS dışı
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Sekonder KRS için sınıflandırma yine lokalize veya yaygın olarak 
yapılır ve daha sonra lokal patoloji, mekanik, inflamatuar ve 
immünolojik faktörlere bağlı dört kategoride incelenir. Dolayısıyla, 
gösterildiği gibi birçok klinik fenotip dahil edilir.

2.3. Süre (erişkin ve çocuklar)

2.3.1. Akut <12 hafta, ani başlangıçlı ve semptomların 
tamamen düzelmesi (ICOR’da <4 hafta)4,7-9 (Şekil 2.3.1.)

EPOS akut viral, akut postviral ve akut bakteriyel 
rinosinüziti birbirinden ayırt eder.

2.3.1.1. Soğuk algınlığı

Akut viral rinosinüzit: Semptomların süresi <10 gün

2.3.1.2. Akut postviral

Semptomların beş günden sonra artması veya semptomların        
10 günden sonra devam etmesi ve sürenin 12 haftadan daha kısa 
olması.

2.3.1.3. Akut bakteriyel

En az üç semptom/belirti ile tanımlanır:
• rengi değişmiş mukus;
• şiddetli lokal ağrı;
• ateş >38°C;
• yüksek CRP/ESR;
• “çift” hastalanma

Birçok akut bakteriyel rinosinüzit vakasında hastalığın unilateral 
olduğu belirtilmiştir.18 (Kapsamlı tartışma için 4. bölüme bakınız.)

2.3.2. Uzamış akut rinosinüzit

Akut rinosinüzitin genelde en fazla birkaç hafta süreceğinin 
farkındayız. Literatürde birçok farklı sınıflandırma önerilmiştir. 
Geçmişte ‘subakut’ terimi bazen akut ve kronik rinosinüzit 
arasındaki boşluğu doldurmak için kullanılıyordu. Ancak EPOS 
grubu uzamış akut rinosinuziti olan bireyleri tanımlamak için 
ayrı bir terimin kullanılmasının gerekli olmadığını düşünmüştür 
çünkü uzamış hastalığı olan bireylerin sayısı azdır ve bu hastaların 
hangisinin tedavi edilmesi gerektiğine ilişkin çok az kanıta dayalı 
veri bulunmaktadır.

2.4. Hastalığın Şiddeti

2.4.1. Şiddet
• Hafif = GAÖ 0-3
• Orta = GAÖ >3 - 7 
• Şiddetli = GAÖ >7 - 10 

Şekil 2.2.2. Sekonder KRS'nin sınıflandırılması (Grayson ve ark.’tan uyarlanmıştır).154

KRS, kronik rinosinüzit; PSD, primer siliyer diskinezi; KF, kistik fibrozis; GPA, polianjiitli granülomatozis (Wegener hastalığı); 
EGPA, polianjiitli eozinofilik granülomatozis (Churg-Strauss hastalığı).

Sekonder KRS

Anatomik dağılım Endotip baskınlığı Fenotip örnekleri

Lokalize
(unilateral)

Yaygın
(bilateral)

Lokal patoloji

Mekanik

İnflamatuar 

İmmünite

PSD
KF

GPA
EGPA

Selektif 
immün 

yetmezlik

Odontojenik
Mantar topu

Tümör

5 10 15

Se
m

pt
om

la
r

Günler

Soğuk 
Algınlığı

Postviral Akut Rinosinüzit

Semptomlarda 5 günden sonra artış

10 günden sonra devam eden semptomlar

Olası akut 
bakteriyel 
rinosinüzit 
belirtileri

Aşağıdakilerin 
en az üçü

• 38°C’den yüksek ateş
• Çift hastalanma
• Unilateral hastalık
• Şiddetli ağrı
• Yüksek ESR/CRP

Semptomların beş günden sonra artması veya semptomların 10 günden 
sonra devam etmesi ve sürenin 12 haftadan daha kısa olması.

Akut Rinosinüzit Tanımı

Şekil 2.3.1. Akut rinosinüzit tanımı.

CRP, C-reaktif protein; ESR, Eritrosit sedimentasyon hızı.
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GAÖ 0-10 arası (rahatsız edici değilden, düşünülebilir en rahatsız 
ediciye kadar)19

GAÖ > 5, hastanın YK’sını etkiler (yalnızca yetişkin KRS’de 
güvenilirliği gösterilmiştir)

GAÖ şiddet derecesi, SNOT-22 ile korelasyon gösterir.20,21

2.4.2. SCUAD: Şiddetli Kronik Üst Solunum Yolu 
Hastalığı22

Bu hastalar, kılavuzlara göre yeterli (yani etkili, güvenli, kabul 
edilebilir) farmakolojik tedaviye rağmen semptomları yetersiz 
kontrol edilen hastalardır. Şiddetli kontrolsüz alerjik rinit, non-
alerjik rinit, kronik rinosinüzit, N-ERD veya mesleki olmayan hava 
yolu hastalıklarını içerir. Yaşam kalitesinde (YK) bozulma, sosyal 
işlevsellik, uyku, okul / iş performansı ile tanımlanır.

2.4.3. Akut komplikasyonlar

Hastalığın lokal bölge dışında ani başlangıcı.

2.5. Alevlenme / nüks
Alevlenme: Şiddetlenme [Oxford İngilizce Sözlük (OİS)] - kronik 
rinosinüzitin akut alevlenmesinde (KRSAE) olduğu gibi hastalığın 
arka planında23 bir problemin artmasını ima eder (Bkz. ayrıca 
5.1.3.). Nüks: Geri gelme, geri dönme, tekrar etme, tekrar meydana 
gelme (OİS’de), - sorunsuz bir dönemden sonra bir hastalık 
epizodu anlamına gelir. Ayrıca, literatürde “kronik üzerinde akut” 
terimi bulunabilir.

EPOS yönlendirme grubu, ‘KRS’nin alevlenmesi’ 
teriminin daha uygun olduğu ve ayrıca astım gibi 

diğer solunum yolu hastalıklarında kullanılan 
terimle uyumlu olduğu kanısındadır.

2.6. Kontrol ve başarısızlık
2.6.1. Kontrol: Hakim olmak, komuta etmek, kontrol 
altında tutmak, düzene sokmak (OİS) (bakınız bölüm 
2.22.)

Hastaların semptomları olmadığı veya semptomların yaşam 
kalitesini olumsuz etkilemediği, mümkünse sağlıklı veya neredeyse 
sağlıklı bir mukoza ile birlikte ve sadece lokal ilaç ihtiyacı olan bir 
hastalık durumudur. 

Astımda, Global Astım Girişimi (GINA) kılavuzları, ‘kontrol’ terimini, 
hastalığın klinik özelliklerinin etkili tedavisi olarak tanımlamıştır ki 
bu semptomlar, gece uyanması, kurtarma ilacı kullanımı, aktivite 
sınırlaması, akciğer fonksiyonu ve gelecekteki olumsuz sonuç 
riskini kapsar. Astım kontrolünün üç seviyesi tanımlanmıştır (iyi 
kontrol altında, kısmen kontrol altında ve kontrol altında olmayan).24

2.6.2. Başarısızlık: Kontrol altında olmayan

0-10 arasında GAÖ kullanarak, kısmen kontrol altında veya 
kontrol altında olmayan hastaların nazal endoskopi bulgularına 
ve kurtarma ilacı ihtiyacına ek olarak, burun tıkanıklığı, akıntı,           
yüz ağrısı / basıncı, azalmış koku hissi ve uyku bozukluğu belirtileri  
>5 olacaktır.

2.6.3 Tedavisi zor rinosinüzit

Uygun tedaviye (önerilmiş ilaç ve cerrahi) rağmen, rinosinüzit 
semptomları devam eden hastalardır. KRS hastalarının çoğunda 
kontrol sağlanabilse de bazı hastalarda maksimum tıbbi tedavi ve 
cerrahi ile bile bu yapılamayacaktır. 

Son bir yılda; uygun cerrahi, intranazal kortikosteroid tedavisi ve 
iki kez kısa süreli antibiyotik veya sistemik kortikosteroid tedavisi 
almasına rağmen kabul edilebilir bir kontrol düzeyine ulaşamayan 
hastaların, tedavisi zor rinosinüziti olduğu düşünülebilir.

2.7. Fenotip
Klinik özelliklerle diğerlerinden ayırt edilebilen organizma,          
örn. semptomlar, endoskopi ± NP’ler, ± BT ile N-ERD.

2.8. Endotip
Patofizyolojik bir mekanizmayı temel alarak, bireyin özellikleri;  
örn. yüksek IgE, IL-5, eozinofili, periostin.

2.9. Komorbiditeler

2.9.1. Komorbidite

Komorbidite, primer hastalık veya bozuklukla birlikte ortaya çıkan 
bir veya daha fazla ek hastalık veya bozukluktur veya incelenen 
indeks hastalığı olan bir kişide, var olan veya klinik seyir sırasında 
ortaya çıkabilecek farklı, ek bir antitedir. Kronik rinosinüzitte bunlar 
solunum yolu hastalıkları ve diğer sistemik hastalıklar olarak ikiye 
ayrılır. 

2.9.2. Birleşik hava yolu hastalığı

Alerji, astım, enfeksiyon ve inflamasyonda üst ve alt solunum 
yolları arasındaki etkileşime bağlı, bütünsel bir patolojidir.25

2.10. Medikal tedavi

2.10.1. Maksimal

Olabilecek en fazla, azami.

2.10.2. Uygun

Duruma en uygun.

2.10.3. Yeteri kadar 

Miktar olarak tatmin edici veya uygun, istenen etkiyi ortaya 
çıkarmaya yetecek kadar.

2.10.4. Yeterli 

Yeteri kadar ile aynı.

2.10.5. Kişiye özel

Belirli bir durum veya kişi için özel veya adapte edilmiş (hassas/
kişiselleştirilmiş tıpta olduğu gibi).

2.10.6. En iyi

En güzel, en büyük, zirve, en önde gelen, öncülük eden, seçkin, 
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baştaki, esas, ilk, başlıca, asıl, üstün derecede, en üstün derecede, 
rakipsiz, hiçbir şeye ikinci gelmeyen, eşiti olmayan, benzersiz, 
emsalsiz, aşılmaz, emsali kalmamış, alternatifsiz, eşi bulunmaz, 
yenilmemiş, yenilemez, optimum, optimal, nihai, üstün olan, 
karşılaştırılamaz, ideal, mükemmel (OİS).

2.10.7. Optimal

“En iyi” gibi!

Bu terimlerden, “uygun medikal tedavi” EPOS2020 
yönlendirme grubunun tercih ettiği seçenektir.

2.11. Cerrahi Tedavi

2.11.1. Polipektomi

Poliplerin burun veya postoperatif kaviteden kemik anatomisini 
değiştirmeksizin uzaklaştırılması.

2.11.2. Minimal

Klinik iyileşme ile bağdaşacak en az dokunun çıkarılması, 
mukozanın korunması.

2.11.3. “Tam FESC”deki gibi tam

Anterior ve posterior etmoidektomi, orta meatal antrostomiler 
(genellikle geniş), sfenoidotomi ve frontal genişletmeyi (örn. Draf 
IIa) içeren, tam sinüs cerrahisi.

2.11.4. Genişletilmiş

“Tam” (örn. Draf III) ile aynı bağlamda kullanılır, ancak sinüslerin 
sınırlarının ötesinde, yani kafa tabanı, orbita, pterigopalatin ve 
infratemporal fossaya girişimleri da içerebilir.

2.11.5. Radikal

Bu da “tam” ile aynı bağlamda da kullanılır, ancak inflame/işlevsiz 
mukozanın önemli ölçüde uzaklaştırılmasını içerebilir.

2.11.6. Fonksiyonel

Fizyolojinin restore edilmesi anlamına gelir ve her zaman olmasa da 
endoskopik sinüs cerrahisi için kullanılır. Aşağıdaki kriterleri yerine 
getirmelidir:

• Doğal ostiumla birleşen bir sinüs boşluğu oluşturur
• Yeterli sinüs havalanması sağlar
• Mukosiliyer klirensi kolaylaştırır
• Topikal tedavilerin uygulanmasını kolaylaştırır

2.12. Hassas tıp / kişiselleştirilmiş tıp

2.12.1. Hassas tıp

Belirli hasta grupları için genetik veya moleküler profilleme 
kullanıp tedaviyi kişiye göre uyarlayarak verimliliği veya terapötik 
faydayı optimize etmek için tasarlanmış tıbbi bakımdır.

2.12.2. Kişiselleştirilmiş tıp

Hasta bir birey için tedavinin özelleştirildiği bir tür tıbbi bakım.

2.13. Rinosinüzitin yükü

2.13.1. Yaşam kalitesi

Bir birey veya grubun deneyimlediği sağlık, konfor ve mutluluk 
standardı.

2.13.2. Sonuçlar

Sonuçlar - subjektif / objektif; hasta / sağlayıcı; genel / hastalığa 
özgü.

2.13.3. Maliyet

Direkt ve indirekt (tedavinin direkt veya indirekt maliyetleri (sabit 
veya değişken olabilir)).

2.14. Yaş

2.14.1. Çocuk

Puberte yaşından küçük veya reşit olma yasal yaşına gelmemiş 
genç insan, yani reşit olmayan kişi.

2.14.2. Pediyatrik

Bebekler, çocuklar ve ergenlerin tıbbi bakımı. Maksimum yaş 
değişkendir, örn. ABD’de 21 yaşa kadardır.

2.14.3. Erişkin

Yasal bir yetişkin, reşit olma yaşına erişmiş olan ve bu nedenle 
bağımsız, kendi kendine yeterli ve sorumlu olarak kabul edilen bir 
insandır; örn. İngiltere’de 18 yaşın üzeri.

2.15. Entegre tedavi şemaları
Bir entegre tedavi şeması (ETŞ); belirli bir hastalığı veya 
semptomları olan bir hastanın klinik deneyimlerden aşamalı olarak 
olumlu sonuçlara geçmesine yardımcı olmak için uygun bir zaman 
dilimine yerleştirilmiş, öngörülen tedavinin multidisipliner bir 
taslağıdır.

2.16. Tedaviye yanıt vermeyen / dirençli

2.16.1 Tedaviye yanıt vermeyen 

Yönetilmesi veya opere edilmesi zor; tedaviye yanıt vermeyen.

2.16.2. Tedaviye dirençli

İyileşmeye karşı koyan.

OİS’ye göre, tedaviye yanıt vermeyen ve tedaviye dirençli eş 
anlamlıdır.

EPOS yönlendirme grubu ‘tedaviye yanıt vermeyen’i 
tercih ediyor.
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2.17. Nazal duş / lavaj / irrigasyon / yıkama

2.17.1. Duş

Temizlik amacıyla uygulanan bir su akışı.

2.17.2. Lavaj

Bir organın terapötik olarak yıkanması.

2.17.3. İrrigasyon

Bir yara veya vücudun dışa açılan bir deliğini akan su ile yıkamak 
veya içeride saklanan şeyi su ile çıkarmak.

2.17.4. Yıkama

Sıvı ile yıkayarak temizlemek.

EPOS2020 yönlendirme grubu ‘irrigasyon’ veya 
‘yıkamayı’ tercih ediyor.

2.18. İmmünomodülasyon ve immünoterapi

2.18.1. İmmünomodülasyon

İmmünomodülasyon, immün yanıtını değiştirmeyi amaçlayan 
tüm tedavi girişimlerini kapsar ve EPOS2020 yönlendirme 
grubu tarafından tercih edilen, ağır basan terimdir. Rinosinüzit 
tedavisinde, biyolojik ajanların ve makrolidlerin kullanımını içerir.

2.18.2 İmmünoterapi

Bağışıklık sisteminin enfeksiyon ve hastalığa karşı savaşma 
yetisini uyarma veya restore etmeye VEYA hastalığın (otoimmün 
bozukluk, alerji veya kanser gibi) tedavisi veya önlenmesi için 
bağışıklık sisteminin uyarılması, güçlendirilmesi, bastırılması veya 
duyarsızlaştırılmasını içeren tedavidir. Bu terim genellikle alerji 
tedavisi ile ilgili olarak kullanılır.

2.18.3. Biyolojik tedavi

Hastalığı tedavi etmek için canlı organizmalardan üretilen 
maddeleri kullanan bir tür tedavidir.

2.19. Alerji

2.19.1. Alerji

Vücudun bir maddeye, özellikle belirli bir gıda, polen, hayvan 
tüyü veya toza aşırı duyarlı hale geldiği, zarar verici bir bağışıklık 
tepkisidir.

2.19.2. Alerjik rinit

Nazal mukozanın semptomatik, IgE bağımlı inflamasyonu.26 
Duyarlı bir kişide alerjen ile karşılaşılmasından kaynaklanan IgE 
aracılı inflamatuar nazal hastalık.27

2.19.3. Entopi veya lokal alerjik rinit (LAR)

İnhalan alerjenlere karşı prick testi negatif olan ve serum spesifik 

IgE antikorları saptanamayan hastalarda, lokalize nazal alerjik 
yanıt ile karakterize bir alerjik rinit fenotipidir. Tanı, nazal alerjen 
provokasyonuna verilen pozitif yanıt üzerinde inşa edilir.28-30

2.19.4. Atopi

Atopi; alerjik rinit, astım ve atopik dermatit (egzema) gibi alerjik 
hastalıklar geliştirmeye karşı genetik yatkınlığı ifade eder. Atopi 
tipik olarak bilinen alerjenlere, özellikle inhalan alerjenlere ve gıda 
alerjenlerine karşı artmış immün yanıtla ilişkilidir.26 

Alerjik bir reaksiyon (alerjik rinit, astım veya atopik dermatit gibi) 
geliştirme ve özellikle inhalan veya oral yolla alınan çevresel bir 
antijene yüksek IgE seviyeleri üreten genetik bir eğilimdir.

IgE antikoru üretmek için kalıtsal bir yatkınlıktır.27

2.19.5. Atopik yürüyüş

Bebeklerde ve çocuklarda atopik dermatitten, alerjik rinit ve/veya 
astıma ilerlemedir.31

2.20. Antibiyotik tedavilerinin süresi

2.20.1. Kısa süreli

Literatürde 2-3-5-7-10-14 gün arası için kullanılmıştır.

2.20.2. Uzun süreli

>2 hafta, yani 4, 6, 8, 10, 12 hafta vb., yıllara kadar.

EPOS2020 yönlendirme grubu, dört hafta veya 
daha kısa süreli tedavinin ‘kısa süreli’ olduğu ve 

genel uygulamada sürenin genellikle 10 günden az 
olduğu konusunda görüş birliğine varmış ve 

>4 haftayı “uzun süreli” olarak kabul etmiştir.

Ayrıca kısa süreli tedavinin amacının uzun süreli 
olandan farklı olduğunu kabul etmiştir. Kısa süreli 
tedaviler genellikle akut bakteriyel enfeksiyon için 
verilirken, uzun süreli tedaviler immünmodülatör 

özellikleri için verilir.

2.21. Diğer tanımlar

2.21.1. Eozinofilik fungal rinosinüzit / “alerjik” fungal 
rinosinüzit

EPOS2020 yönlendirme grubu, fungal rinosinüzit için bu kapsayıcı 
terimi tartışmış, ancak vakaların tümünde pozitif prick testi ve/
veya spesifik IgE gibi mantarlara karşı alerjik reaksiyon kanıtı 
olmamasına rağmen, ‘alerjik’ fungal rinosinüzit teriminin yaygın 
kullanımı nedeniyle, temel terim olarak kalmasına karar vermiştir. 

‘Alerjik’ fungal rinosinüzitin yaygın kullanımdan 
dolayı temel terim olarak kalması gerektiğine karar 

verilmiştir.
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2.21.2. Eozinofilik rinosinüzit (eKRS)

Sayı/yüksek büyütme alanı (YBA) şeklinde eozinofillerin niceliği 
gereklidir; bu sayı literatürde farklılıklar gösterir    
[8-12/YBA (x400)].32,33

EPOS2020 yönlendirme grubu 10/YBA’yı tercih 
ediyor.

2.21.3. Santral kompartman hastalığı

Tüm santral sinonazal kompartmanda (orta ve üst konkalar ve 
posterosuperior nazal septum) polipoid değişikliklerinin olduğu 
bir KRS varyantıdır , buna karşın lateral sinüs mukozası göreceli 
olarak normaldir, alerji nedeniyle ortaya çıktığı düşünülmektedir.34

2.22. KRS’nin kontrolü kavramı

2.22.1. Giriş

Herhangi bir tedavinin, özellikle de kronik hastalıkların 
tedavisinin birincil amacı, hastanın semptomlarının olmadığı 
veya semptomların yaşam kalitesini (YK) etkilemediği bir hastalık 
durumu olarak tanımlanabilen klinik kontrolü sağlamak ve 
sürdürmektir.35

Kronik rinosinüzitte (KRS) hastalık kontrolünün farklı yönlerini 
değerlendirmek için günlük klinik uygulama ve araştırma 
bağlamında birçok araç kullanılmaktadır. Bunlar YK ve semptom 
şiddeti anketlerini içerir, aynı zamanda endoskopik skorlama 
sistemleri gibi daha objektif ölçümleri de kapsar. 

Bununla birlikte, hastalığın kontrolü kavramı KRS alanında 

nispeten yenidir. Rinosinüzit Üzerine Avrupa Durum Raporu (EPOS) 
2012, hastalık kontrolü bağlamında halihazırda var olan ölçeklerin 
uygulama ve yorumlanmasındaki farklılıklara yönelik olarak, KRS 
kontrolünün değerlenme kriterlerini kapsamına almıştır (Şekil 
2.22.1). Böyle bir evreleme sistemi, özellikle de kanıta dayalı kılavuz 
ilkelerine göre yeterli tıbbi tedavi ve endoskopik sinüs cerrahisi 
(ESC) kombinasyonu ile tedavi edilmesine rağmen kontrolsüz 
kalan önemli bir KRS hasta grubu olduğu için klinik uygulamada 
hastalık yükünü değerlendirmek, tedaviye rehberlik etmek ve 
tedavi kalitesini değerlendirmek için yararlı olabilir.35,36 Çeşitli 
faktörler yetersiz hastalık kontrolü ile ilişkilendirilebilir; bu konuda 
payı olan faktörleri tanımlamak, ele almak ve KRS yönetimini 
optimize etmek için önce bu hasta grubunu tanımlamak 
önemlidir.36 

Ayrıca, kontrol kavramı, hasta popülasyonlarını daha iyi karakterize 
etmek için bir araştırma bağlamında veya önleyici veya terapötik 
müdahaleler için bir sonuç ölçütü olarak kullanılabilir. Herhangi 
bir tedavinin, özellikle de kronik hastalıkların tedavisinin birincil 
amacı, hastanın semptomlarının olmadığı veya semptomların 
yaşam kalitesini etkilemediği bir hastalık durumu olarak 
tanımlanabilen klinik kontrolü sağlamak ve sürdürmektir

EPOS uzman komitesi, hastaların semptomlarının şiddeti, burun 
mukozasının durumu ve ilaç alımını kontrol parametreleri olarak 
kombine etmeyi önermiştir. Önerilen KRS kontrol testi, dört ana 
sinonazal semptomun varlığı ve şiddeti, uyku bozukluğu ve/
veya yorgunluk, nazal endoskopik değerlendirme ve oral ilaç 
ihtiyacını dikkate alır. Bu listedeki maddelerin hiçbirinin olmaması 
ya da bir veya daha fazla maddenin varlığına dayanarak, hastalar 
kontrol altında, kısmen kontrol altında ve kontrol altında olmayan 
rinosinüzitli hastalar olarak gruplara ayrılır.

Şekil  2.22.1. KRS'nin güncel klinik kontrolünün değerlendirilmesi.

Kontrol altında 
(aşağıdakilerin hepsi)

Kısmen kontrol altında 
(en az biri var)

Kontrol altında değil 
(3 veya daha fazlası var)

Burun tıkanıklığı1

Burun / geniz akıntısı1

Yüzde ağrı / Basınç1

Koku1

Uyku bozukluğu veya 
yorgunluk1

Nazal endokopi 
(varsa)

Kurtarma tedavisi 
(önceki 6 ay içinde)

EPOS 2020: KRS'nin güncel klinik kontrolünün değerlendirilmesi 
(bir önceki ay içinde)

1KRS semptomları; 2Araştırma için GAÖ ≤5; 3Araştırma için GAÖ >5; 4Nazal polip, mukopürülan akıntı veya inflame mukoza görülüyor 

Yok veya rahatsız edici değil2

Yok veya rahatsız edici değil2

Az miktarda ve muköz2

Normal veya hafifçe bozulmuş2

Yok2

Sağlıklı veya hemen hemen 
sağlıklı mukoza 

Gerekmemiş

Haftanın çoğu gününde var3

Haftanın çoğu gününde 
mukopürülan3 

Bozulmuş3

Var3

Bozulmuş3

Var3

Haftanın çoğu gününde var3

Haftanın çoğu gününde var3 Haftanın çoğu gününde var3

Haftanın çoğu gününde 
mukopürülan3 

Hastalıklı mukoza4 Hastalıklı mukoza4

1 kür kurtarma tedavisi ihtiyacı
Semptomlar (yukarıdaki gibi) 
kurtarma tedavi(leri)ne rağmen 
devam ediyor
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2.22.2. Hastalık kontrolü için EPOS 2012 kriterlerinin 
geçerliliğin doğrulanması

2012 yılında EPOS uzman paneli tarafından önerilen KRS 
kontrolü kriterleri veriye dayalı olmadığı ve büyük ölçüde görüşe 
dayandığından, geçerliliğinin doğrulanması gerekliydi. 

KRS’de kontrol üzerine yapılan sistematik bir literatür 
araştırmasında, Tablo 2.22.1’de özetlenen üç makale bulunmuştur.

Van der Veen ve ark.’nın çalışmasında, ESC’den 3-5 yıl sonra 
hastaların %19,5’i (n=389) iyi kontrol altında olan KRS kriterlerini 
karşılarken, %36,8’i kısmen kontrol altında, %43,7’si ise kontrol 
altında olmayan KRS’ye sahipti.37 Calus ve ark.’nın daha küçük 
(n=47), 12 yıllık prospektif takip çalışmasında, hastaların %40’ının 
ESC’den 6 yıl sonra kontrol altında olmadığı, %44’ünün kısmen 
kontrol altında olduğu ve sadece %16’sının kontrol altında 
olduğunu gösteren çok stabil sonuçlar bildirilmiştir.38 Her iki 
çalışmada da ameliyat sonrası kontrol altında olmayan hastaların 
yüzdesi benzer olmakla birlikte, bu oran şaşırtıcı derecede 
yüksekti çünkü FESC'nin başarısının rapor edilen %80’e varan 
başarı oranlarıyla daha yüksek olduğu tahmin ediliyordu.39 Şunu 
belirtmek gerekir ki Van derVeen ve ark. ile Calus ve ark’nın 
hastaları rinolojik hastalıklarda özelleşmiş bir üçüncü basamak 
merkezde tedavi edilmişlerdi, bu da hastalığın daha şiddetli 
spektrumuna doğru bir taraflılığa neden olmuş olabilir. Ayrıca, 
diğer çalışmalardaki başarı oranı FESC sonrası semptomatik 
iyileşme olarak tanımlanmıştır ve kontrol altında olmayan grupta 
olmak elbette cerrahinin faydalı bir etkisini dışlamamaktadır. 
Bu durum, telefonla görüşen ve FESC’den sonra KRS kontrolünü 
nasıl algıladığı sorulan 21 hastanın 10’unun (%47,6) kendisini 
kontrollü KRS olarak belirttiği van der Veen ve ark.’nın çalışmasında 
da gösterilmiştir. Bu hastalara EPOS kriterleri uygulandığında, 
bunlardan sadece dördü (%19,1) kontrol kriterlerini karşılamıştır.37 
Calus ve ark. hastaların durumlarını nasıl değerlendirdiklerine 

de odaklandı. FESC’ten on iki yıl sonra, hastaların %97,4’ü tedavi 
ile ilişkili genel rahatlama bildirmiştir (zaman içerisinde %21,1’i 
tam, %36,8’i belirgin, %26,3’ü orta ve %13,2’si hafif rahatlama 
bildirmiştir).38 Hastaların 3 EPOS kontrol kategorisine dağılımı 
ile ilgili olarak, FESC öncesi dağılımla karşılaştırıldığında, cerrahi 
sonrası 6 (p=0,001) ve 12. yılda (p<0,001) kontrolün artmasına 
yönelik önemli bir değişim izlendi. Kesitsel tasarımı nedeniyle, 
hastalık kontrolünün iyileşmesi van der Veen ve ark. tarafından 
değerlendirilemedi çünkü ameliyat öncesi veriler mevcut 
değildi. Yazarlar kontrol altında olmayan grupta kadınların 
erkeklere göre daha fazla olduğunu gördüler. Revizyon FESC 
yapılan hastalar, primer FESC olan hastalara göre daha az kontrol 
altındaydı ve bu durum tedavi edilmesi daha zor bir hasta grubu 
oluşturabileceklerini düşündürdü. Aspirin intoleransı da FESC 
sonrası düşük KRS kontrol yüzdeleri ile ilişkilendirilmiştir.37 İlk 
karşılaştırma, EPOS KRS kontrol değerlendirmesi ile hem GAÖ 
global semptom skorları hem de SNOT-22 skorları arasında 
yapıldı.37 Kontrol altında, kısmen kontrol altında ve kontrol altında 
olmayan grupların ortalama GAÖ toplam nazal semptom skorları 
sırasıyla 0,8, 2,7 ve 5,7 idi. Ortalama SNOT-22 skorları ise sırasıyla 
9,7, 22,2 ve 44,8 idi.37 

Van der Veen ve ark. ayrıca KRS hastalarında hastalık kontrolünü 
tanımlamak için nazal endoskopinin ek değeri olup olmadığını 
da incelemişlerdir. Olguların %95,1’inde nazal endoskopi 
yapılması sadece semptomların varlığı ve sistemik ilaç kullanımı 
ile tanımlanan kontrol kategorisinde bir değişikliğe neden 
olmamıştır.37 Nazal endoskopi EPOS kontrol kriterlerinde 
isteğe bağlı (‘varsa’) olarak belirtilmesine rağmen, incelenen 
çalışmalardan birinin yazarları tarafından da açıkça belirtildiği gibi 
nazal endoskopi bazı çalışma protokollerinin uygulanmasına bir 
engel teşkil edebilirdi.40 Bu özellikle büyük ölçekli çalışmalar ve/
veya KBB dışı araştırmacıların yaptığı çalışmalar için geçerlidir.

Çalışma Amaç Yöntem

Snidvongs, 
201441

Kronik rinosinüzit (KRS) hastalığı kontrolünde 
hasta ve hekim görüşünü öngören bir 
evreleme sistemi geliştirmek. Bu, Avrupa 
Rinosinüzit Üzerine Durum Raporu (EPOS) 2012 
evreleme sisteminin ve hasta semptomlarına 
ve objektif kriterlere dayalı diğer potansiyel 
puanlama sistemlerinin öngörücü 
kapasitesinin araştırılmasını içermiştir.

Tasarım: Prospektif çalışma
Hasta grubu: Üçüncü basamak referans kliniğinde ESC yapılan erişkin KRS hastaları.
Yöntem: Hastalar (n=106) ESC'den 6. ve 12. ay sonra kontrole geldi.
Semptomlar, endoskopi skoru ve kullanılan sistemik ilaçlar, her ziyarette hekimin ve 
hastanın durumunun "kontrollü," kısmen kontrollü "veya kontrolsüz" olarak rapor 
edilmesiyle birlikte toplandı. Evreleme sisteminin modellenmesinde sırasal regresyon 
kullanıldı. EPOS kriterleri ve çeşitli kombinasyonlar değerlendirildi.
Evreleme sistemleri ile hasta/hekim raporları arasındaki Kappa uyumları analiz edildi.

van der 
Veen, 
201737

Fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisini 
(FESC) takip eden 3-5 yılda yeni EPOS kontrol 
kriterlerini kullanarak KRS kontrol derecesini 
incelemek ve bu verileri semptom skorlarıyla 
ilişkilendirmek (GAÖ
& SNOT-22).
Nazal endoskopi yapmanın EPOS kriterlerine 
göre hastaların kontrol düzeyini tanımlama 
üzerindeki etkisini incelemek.

Tasarım: Kesitsel çalışma
Hasta grubu: Çalışma başlamadan 3-5 yıl önce kronik inflamatuar sinonazal hastalık 
nedeniyle bilateral FESC geçiren erişkin KRS hastaları dahil edildi.
Yöntem: Hastalara EPOS kontrol kriterleri, toplam ve tekil sinonazal semptomlar için 
görsel analog skala (GAÖ) skorları, sinonazal sonuç testi (SNOT) -22 ve Kısa Form (SF) -36 
anketleri posta ile gönderildi.
Çalışmaya dahil edilen 560 hastanın 389'u anketleri doldurarak geri gönderdi (yanıt 
oranı %69,0). Yanıt veren hastalar arasında 81'i (%20.8) nazal endoskopi yapılan gönüllü 
poliklinik ziyareti davetini kabul etti.

Calus, 
201938

NP’li KRS hastalarında endoskopik sinüs 
cerrahisinden > 12 yıl sonra rekürrens ve 
revizyon cerrahisini izlemek.
EPOS 2012 kontrol kriterlerini geçerliliğini 
araştırmak.

Tasarım: Prospektif çalışma, ancak EPOS kontrol kriterleri retrospektif olarak 
değerlendirildi.
Hasta grubu: Primer veya revizyon genişletilmiş endoskopik sinüs cerrahisi geçiren NP’li 
KRS'li erişkin hastalar (n=47) takip edildi.
Yöntem: Klinik semptomlar, total nazal endoskopik polip skoru, doku, nazal sekresyon ve 
serumdaki inflamatuar belirteçler, ameliyattan önce, 6 yıl ve 12 yıl sonra değerlendirildi.

Tablo 2.22.1. EPOS kontrol kriterlerini kullanan klinik çalışmalara genel bakış (Mart 2012 - Haziran 2019).
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Snidvongs ve ark. EPOS 2012 KRS kontrol evreleme sistemi veya 
bu sistemin herhangi bir modifikasyonunun hem hasta hem 
de hekimin hastalık değerlendirmesiyle ilişkili olup olmadığını 
araştırmak için ESC uygulanan 106 hastanın ameliyattan 6 ve 12 ay 
sonra değerlendirildiği prospektif bir çalışma gerçekleştirmiştir.41 
Prediktif güce dayanarak Burun Tıkanıklığı, Sistemik ilaç kullanımı 
ve Endoskopik inflamasyonu (‘NOSE’) kullanarak modifiye 
edilmiş bir evreleme sistemi seçmişlerdir. Daha spesifik olarak, 
hangi semptomların tek bir unsur olarak hastanın (burun 
tıkanıklığı p=0,02), hangi nazal endoskopi özelliklerinin tek bir 
unsur olarak hekimin hastalık progresyonu belirtmesi ile ilişkili 
olduğunu (endoskopik mukozal inflamasyon p<0,001 ve koyu 
ve/veya pürülan akıntı p=0,01) araştırmışlardır. Ne yazık ki EPOS 
kontrol kriterlerinin kullanımına ilişkin veriler oldukça sınırlıdır 
ve hastaların ameliyattan önce ve sonra (altı ve 12 ay) farklı 
EPOS kontrol kategorilerindeki dağılımı örneğindeki gibi diğer 
çalışmalardan elde edilen sonuçlarla karşılaştırılamaz.

Evreleme sistemleri ile hasta ve hekim bildirimleri arasındaki 
kappa uyum analizinden sonra, hem EPOS hem de NOSE kontrol 
kriterlerinin bu bildirimlerle anlamlı şekilde uyumlu olduğu 
sonucuna vardılar. NOSE sistemini, daha az değerlendirme kriteri 
(yani daha az semptom) olduğu ve çalışmalarında hekim ve hasta 
kontrol derecelendirmesi ile daha uyumlu buldukları için EPOS 
kriterlerinin değiştirilmiş bir versiyonu olarak önermektedirler. 
Makalede, bu hastaların ve hekimlerin hastalık kontrolü 
bildirimlerinde kullanılan kriterlerin nasıl oluşturulduğu tam olarak 
açıklanmamıştır. Bu önemli bir husustur çünkü bu çalışmanın 
birincil sonucunu, yani hasta/hekim bildirimleri ve araştırılan 
hastalık kontrol evreleme sistemleri arasındaki kappa uyumunu 
büyük ölçüde etkilemektedir.

Diğer iki çalışma EPOS kontrol kriterlerinden bahsetmiş, ancak 
bunları gerçek hayatta KRS hastalarıyla yapılan çalışmalarda 
kullanmamıştır; bu nedenle bu çalışmalar Tablo 2.22.1’de 
listelenmemiştir.

İlki, 2013 yılında Hellings ve ark. tarafından yayınlanan bir 
makaledir.36 Hem alerjik rinit hem de KRS kontrolü konusundaki en 
güncel durumu gözden geçirerek, iyi kontrol edilemeyen hastaları 
tanımlamak için bu kavramın önemini vurgulamışlardır. EPOS 
2012’de belirtilen kontrol kategorileriyle ilişkili olarak KRS için EPOS 
2012 tedavi algoritmalarına dayanan tedavilerle öneriyle, bir tedavi 
algoritması teklif etmişlerdir. İkinci olarak, kontrol eksikliğine katkıda 
bulunabilecek birçok faktör tanımlamış ve bunları dört kategoriye 
ayırmışlardır: hastalıkla ilişkili faktörler, tanıyla ilişkili faktörler, 
tedaviyle ilişkili faktörler ve hastayla ilişkili faktörler.

Doulaptsi ve ark. tarafından yapılan ve 2018’de yayınlanan bir 
başka çalışmada,180 KRS hastasında GAÖ ve SNOT-22 skorları 
arasındaki ilişki çalışılmıştır.40 Yazarlar EPOS 2012’nin KRS kontrolü 
kriterlerinden bahsetmiş, ancak posta anketi araştırmasında bu 
kriterlerin kullanılmasının uygun olmadığını düşünmüşlerdir. 
Bunun yerine, hastalık kontrolünü değerlendirmek için GAÖ total 
nazal semptom skorunu, şu eşik değerleri ile kullanmışlardır: İyi 
kontrol altında (GAÖ ≤2), kısmen kontrol altında (GAÖ >2 ve ≤5), 
kontrol altında değil (GAÖ > 5). Bu eşik değerleri yakın zamanda 
Avrupa Alerji ve Hava yolu Hastalıklarında Araştırma ve Eğitim 
Forumu (EUFOREA) tarafından KRS’li hastalar için geliştirilen 

bir mobil uygulamada da kullanılan van der Veen ve ark.’nın 
çalışmasına dayandırılmıştır.37,42

2.22.3. KRS kontrolünün (indirekt) değerlendirilmesi 
için alternatif araçlar

KRS’yi tedavi eden tüm klinisyenler, hastalarında klinik kontrol 
sağlamayı amaçlamaktadır. Bununla birlikte, günlük uygulamada 
KRS kontrolünü değerlendirmek için kullanılan yöntemler hala 
çok heterojendir ve kontrol altına alınmış hastalık nosyonu 
hekimler arasında farklılık gösterebilir. KRS kontrolünün 
değerlendirilmesinde halihazırda kullanılan ölçütlerin rutin 
kullanımı ve yorumlanmasında görüş birliği, henüz değerlendirme 
kriterleri üzerinde uzlaşma sağlanamadığı için eksiktir. Bu, geniş 
kabul gören ve iyi klinik uygulama olarak tavsiye edilen GINA 
(Astım için Küresel İnisiatif ) kılavuzlarındaki astım kontrolü 
değerlendirme kriterlerinin tersine bir durumdur.43

EPOS 2012 tarafından önerilen KRS kontrol kriterlerinin yanı sıra 
klinik uygulama ve araştırmalarda kontrol (unsurları), hastalık 
şiddeti ve/veya Yaşam Kalitesini değerlendirmek için çok sayıda 
başka araç kullanılmaktadır. 2017 yılında, CHROME çalışması 
tarafından KRS’nin dört anahtar alanı için bir Çekirdek Sonuç Seti 
seçilmiştir. ‘Hastalık kontrolü’ alanı için üç ölçüm aracı önerilmiştir: 
Sistemik ilaç ihtiyacı (steroid veya antibiyotik), cerrahiye ihtiyaç 
duyacak şekilde ilerleme ve Lund-Kennedy endoskopi skoru.44

Toplam ve tek tek sinonazal semptomlar için hem SNOT-22 hem 
de GAÖ, KRS alanındaki klinisyenler ve araştırmacılar tarafından 
yaygın olarak bilinen ve sırasıyla Yaşam Kalitesi ve semptom 
şiddetini değerlendirmek için kullanılan, geçerliliği kabul edilmiş 
araçlardır.45,46 Son zamanlarda, bu büyük veri ve hassas tıp çağında, 
mobil sağlık teknolojisi yükselmekte ve KRS de dahil olmak 
üzere birçok hastalık için mobil uygulamalar geliştirilmektedir.42 
Sedaghat ve ark. 209 hastada kronik rinosinüzit kontrolünü hasta 
ve hekim perspektifinden araştırmıştır. Katılımcılardan global KRS 
kontrol düzeylerini “hiç”, “biraz”, “oldukça ”, “çok” ve “tamamen” 
olarak derecelendirmeleri istenmiştir.47 Hastalar ve hekimlerin elde 
dilen bu 5 ölçekli kontrol skorları, SNOT-2248 ile karşılaştırılmış, 
ayrıca son 3 ay içindeki sinüs enfeksiyonlarının sayısı, KRS ile 
ilişkili kullanılan antibiyotik kürleri, KRS ile ilişkili kullanılan oral 
kortikosteroid kürleri ve KRS nedeniyle gidilmeyen iş veya okul 
günleri rapor edilmiştir. Hem hastalar hem de hekimler KRS 
semptomatolojisinin külfetine itimat ederken, KRS kontrolünü 
tanımlarken hastaların önceliği nazal semptomlar olmuş, hekimler 
ise KRS’nin nazal ve ekstranazal semptomlarını göz önüne 
almıştır. Hekimler ayrıca bağımsız olarak, akut bakteriyel KRS 
alevlenmelerinin bir yansıması olarak KRS ile ilişkili antibiyotik 
kullanımını ve global KRS kontrolünün belirlenmesinde KRS ile 
ilişkili oral kortikosteroid kullanımını dikkate almaktadır.

2.22.3.1. SNOT-22

SNOT-22 anketi, KRS hastalarında yaşam kalitesini değerlendiren, 
birçok dilde geçerliliği kabul edilmiş, 22 maddelik, hastalığa özgü, 
sağlıkla ilişkili bir ankettir (bkz. 5.3.4.2). Van der Veen ve ark. EPOS 
kontrol kriterlerine göre kontrolün üç aşamasındaki SNOT-22 
skorları arasında anlamlı farklılıklar göstermiştir.37 Bu sonuçları 
doğrulamak için bu farklı skorlama sistemlerini karşılaştıran daha 
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fazla prospektif çalışmaya ihtiyaç vardır. KRS kontrol durumunu 
tahmin etme yeteneği göz önüne alındığında, SNOT-22’nin bazı 
değişkenlerinin, örn. kulak semptomları ve duygusal bozuklukların, 
hastalığa özgü olmadığını vurgulamakta yarar vardır.

2.22.3.2. GAÖ

GAÖ, rinologlar tarafından hem araştırmada hem de günlük 
uygulamada yaygın olarak kullanılmaktadır. Hastalar 
semptomlarının ciddiyetini 10 cm’lik bir ölçekte ölçerler; 0 
hiç semptom(lar)ın olmaması ve 10 düşünülebilir en şiddetli 
semptomdur (bkz. 5.3.4.2).46 Total nazal semptomlar için GAÖ, 
EPOS kılavuzlarına uygun olarak klinik uygulamada KRS’yi hafif, 
orta ve şiddetli hastalık olarak sınıflandırmak için kullanılmaktadır49 
ve ayrıca birkaç mobil sağlık uygulamasına dahil edilmiş ve 
geçerliliği kabul edilmiştir.42,50

Van der Veen ve ark. GAÖ skorlarını EPOS kontrol kriterleriyle 
karşılaştırmış, üç KRS kontrol kategorisi, ortalama toplam ve 
münferit GAÖ skorları açısından anlamlı farklılıklar gösterilmiştir, 
bu durum SNOT-22 skorları için de geçerlidir.37 Bu çalışmada 
ilginç bir bulgu da sadece kontrol altında olmayan hastaların 
5’ten yüksek GAÖ skorlarına sahip olmasıydı. Bu çalışmada, 
kontrol altında olmayan grubun toplam nazal semptomlar için 
ortalama GAÖ skoru 5,5 idi ki, bu KRS şiddetini sınıflandırmak için 
kullanılan eşik değeri ile karşılaştırıldığında nispeten düşüktü.35 
Bu bulgulara dayanarak, Doulaptsi ve ark. GAÖ TNSS için hastalık 
kontrol seviyesini tanımlamak üzere yeni eşik değerleri oluşturdu: 
İyi kontrol altında (GAÖ ≤2), kısmen kontrol altında (GAÖ >2 ve 
≤5), kontrol altında değil (GAÖ >5).7 Bu eşik değerleri kullanılarak 
hastaların %10’u iyi kontrol altında, %28,3’ü kısmen kontrol altında 
ve %61,7’si kontrol altında olmayan olarak sınıflandırıldı.40

Yakın zamanda, aynı eşik değerleri KRS kontrolünü 
değerlendirmek için mySinusitisCoach uygulamasında da 
kullanılmıştır.42 Kullanım kolaylığı ve mobil sağlık uygulamalarında 
kullanılabilirliği göz önüne alındığında, GAÖ'nün hastalık 
şiddetinin değerlendirilmesinde, hastalığın izlenmesinde ve belki 
de hastalık kontrolünün değerlendirilmesindeki rolü önümüzdeki 
yıllarda daha da öne çıkabilir.

Bununla birlikte, KRS kontrolünün değerlendirilmesinde 
kullanımıyla ilgili olarak, GAÖ skorlarının ilaç kullanımı veya nazal 
endoskopik değerlendirme gibi herhangi bir objektif destekten 
yoksun, hasta tarafından bildirilen sonuçlar olduğu göz önünde 
bulundurulmalıdır. Ayrıca, münferit semptomlar için belirtilen GAÖ 
skorları hastalık kontrolünü tahmin etmede eşit derecede yararlı 
olmayabilir; örneğin rinore, yüz ağrısı veya hiposmi birçok başka 
hastalıktan da kaynaklanabilir.

2.22.3.3. Diğer anketler

Yıllar içinde, KRS semptomları ve/veya bunların YK ve genel sağlık 
durumu üzerindeki etkilerini değerlendirmek için birçok başka 
anket kullanılmıştır (bkz. 5.3.4.2). Bunlar arasında Sinüs Kontrol Testi 
(SCT), 31 maddeli Rinosinüzit Sonuç Ölçütü (RSOM-31), 20 Maddeli 
Sino-Nasal Sonuç Testi (SNOT-20), Sinonazal anket (SNAQ-11) ve 
Rinosinüzit Özürlülük İndeksi (RSDI) 15 bulunmaktadır. 

Bunlara ek olarak, 36 maddelik Kısa Form (SF-36), 12 maddelik 

Kısa Form (SF-12) ve Avrupa-5 Boyut-5 Seviye (EQ-5D-5L) genel, 
sağlıkla ilişkili YK’yı değerlendirmek için tasarlanmış sağlık 
anketleridir ve bütün hastalıklarda kullanılabilir. SF-36 ayrıca van 
der Veen ve ark.’nın çalışmasında da kullanılmış, GAÖ ve SNOT-
22 skorlarında olduğu gibi SF-36 skorları da EPOS KRS kontrol 
kriterlerine göre 3 kategoride karşılaştırıldığında anlamlı şekilde 
farklı bulunmuştur.37

2.22.4. Öneriler ve gelecekteki ihtiyaçlar

Total nazal semptomlar için ortalama 5,5 GAÖ skoru belirten van 
der Veen ve ark.’nın sonuçlarına dayanarak, EPOS2020 yönlendirme 
grubu, mevcut EPOS2012 kontrol kriterlerinin kontrol altında 
olmayan hasta sayısını olduğundan fazla gösterebileceğini 
düşünmektedir. Bu nedenle, araştırma amacıyla tüm semptomlar 
için tek bir GAÖ ölçeği kullanmanızı öneriyoruz: “rahatsız edici değil”, 
‘GAÖ <5’ ile ve “mevcut/bozulmuş” “GAÖ ≥5” yerine kullanılabilir. Bu, 
alerjik rinitte semptom kontrolünü değerlendirmek için önerilen 5 
veya daha fazla GAÖ skoru ile uyumludur.51

Bir hastanın kısmen kontrol edilmiş olarak sınıflandırılması için 
sadece bir özelliğin olması gerektiği, tekrar ele alınması gerektiğini 
düşündüğümüz başka bir şeydir. Bu, özellikle uyku bozukluğu ve/
veya yorgunluk ve aynı zamanda daha az da olsa burun akıntısı, 
yüz ağrısı, koku kaybı ve hatta burun tıkanıklığı semptomlarının 
hepsi diğer hastalıklarla bağlantılı olabileceğinden, özellikle 
önemlidir. Van der Veen ve arkadaşlarının sonuçlarına dayanarak, 
bu kriterleri, semptomların KRS ile ilişkili olması gerekmesi 
şeklinde değiştirdik.37 Örneğin, tipik bir migren baş ağrısı dikkate 
alınmamalıdır. Calus ve ark. ve van der Veen ve ark.’nın bildirdiği 
gibi ameliyattan sonra kontrol altında olmayan hastaların yüksek 
yüzdesini doğrulamak ve EPOS kriterlerinin tedaviye yanıtını daha 
iyi değerlendirmek için tercihan uzun takip içeren, yeni, büyük 
ölçekli çalışmalara ihtiyaç vardır.37,38

Bu çalışmalar, erkekler ve kadınlar, primer ve revizyon FESC geçiren 
hastalar arasındaki farklar kadar; farklı fenotipler, örneğin nazal 
polipli veya polipsiz, AR, astım, AERD; ve inflamatuar örüntülere 
dayanan endotiplerin hastalık kontrolü (EPOS kriterlerine göre) 
açısından farklarını araştırmaya yardımcı olacaktır. Bu veriler 
muhtemelen kontrol altında olmayan hastalık riski taşıyan hastaları 
tahmin etmede değerli olacaktır.

2.22.5. Sonuç

Üçüncü EPOS güncellemesi 2012’de yayınlandığından beri, 
sadece birkaç çalışma hastalık kontrolünün değerlendirilmesi için 
önerilen kriterleri uygulamıştır, bu çalışmaların sonuçlarının da 
halen psikometrik geçerliliklerinin kanıtlanması gerekmektedir (iç 
tutarlılık, yanıt verilebilirlik ve bilinen grup farklılıklarını içerecek 
şekilde).

Hastalık kontrolü kavramının önemi göz önüne alındığında, hem 
klinik hem de araştırma açısından KRS’de hastalık kontrolünü 
değerlendirmek için hala bir altın standarda ihtiyaç vardır.

Önceki çalışmaların sonuçları ve bu belgede açıklanan gelecek 
için araştırma önerilerinin, mobil sağlık teknolojilerinin gelişiyle 
birlikte, önümüzdeki yıllarda bu doğrulama sürecini kolaylaştırması 
ümit edilmektedir.
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3. Akut ve kronik rinosinüzitin külfeti

3.1. Yaşam Kalitesi (YK)

3.1.1 ARS’nin külfeti

Doğrudan ve dolaylı maliyetler üzerine rapor edilen sayısız 
çalışmalar olmasına rağmen, ARS’nin yaşam kalitesi üzerindeki 
etkisi az sayıda çalışmada ölçülmüştür. Bu durum, hastalık 
süresinin kısa olması ve hastaların genellikle hastalık öncesi sağlık 
durumlarına geri dönmesine bağlı olabilir. Semptomlar hakkında 
bilgi veren çalışmaların çoğu, ARS ve ABRS arasındaki ayrımı 
yapmakta başarısız olmuştur.

Eq-5D kullanılan, 150 ARS hastasının katıldığı prospektif bir 
çalışmada, hastaların %88’i ağrı ve rahatsızlık hissi bildirmiş, 
hastaların %43’ü ARS sürecinin başlangıcında günlük aktiviteleri 
gerçekleştirmede zorluk çekmiştir.1 On beşinci günde hastaların 
sadece %31,5’i ağrı ve rahatsızlık bildirmiş ve %1,4’ü hariç tümü 
normal günlük aktivitelerine tamamen geri dönmüştür. Akut 
rinosinüzit tanısı konulan 1.585 yetişkin üzerinde yapılan bir 
çalışmada, en sık semptomların orta-ağır burun tıkanıklığı (%80,4), 
yüz ağrısı (%74,5), burun akıntısı (%70,4) ve baş ağrısı (%63,6) 
olduğu bulunmuştur.2 Bu semptomların günlük yaşam (hastaların 
%71,6’sı), dinlence (%63,1) ve mesleki/okul aktiviteleri (%59,2) 
üzerinde orta dereceden, çok anlamlı dereceye kadar etkisi olduğu 
belirtilmiştir. Buna karşılık hem ÜSYE hem de ARS’de çocuklardaki 
en yaygın semptom öksürüktü.3

EPOS 2012.4 kriterlerine göre ARS tanısı konulan 2.610 hastanın 
olduğu prospektif bir çalışma, hastaları viral ARS (%36) ve postviral 
ARS (%63) olarak ikiye ayırmıştır. GAÖ kullanılarak başvurudaki 
semptomların şiddeti değerlendirildiğinde, hafif semptomlar %2, 
orta semptomlar %51 ve ağır semptomlar %44 olarak bildirilmiştir. 
Viral ve postviral gruplar arasında burun tıkanıklığı (%98 ve %97), 
burun akıntısı (%95 ve %94), yüz ağrısı ve yüzde basınç hissi (%76 
ve %77) veya koku kaybı (%59 ve %63) arasında anlamlı fark 
bulunmamıştır. GAÖ kullanılarak başlangıç hastalık şiddeti gruplar 
arasında karşılaştırıldığında, farklılık izlenmemiştir (viral için 6,98, 
postviral için 7,13). SNOT-16 ile ölçülen hastalığa özgü başlangıç 
YK skoru, postviral grupta viral ARS grubuna göre (38,7 ve 36,0) 
istatistiksel olarak daha yüksek bulunmuşsa da bu fark klinik 
olarak anlamlı değildir. SF-36 kullanılarak yapılan karşılaştırmalı bir 
çalışmada, akut rinosinüziti olan hastaların (açıkça tanımlanmamış) 
kontrol grubuna kıyasla yaşam kalitelerinin bozulduğu, fakat 
kronik rinosinüzitli hastalar kadar ciddi şekilde etkilenmedikleri 
bulunmuştur.5

ARS’de kullanmak için hastalığa özgü, geçerli iki yaşam kalitesi 
aracı vardır. Akut Rinosinüzit Enstrüman Ölçeği (AREÖ), ARS’li 
hastalarda sağlıklı kontrollere göre önemli ölçüde daha yüksek 
skorlar gösterir. Başlangıçta bir kronik rinosinüzit kohortunda 
geliştirilmiş, RSSİ-31 aracının bir türevi olan SNOT-16 da ARS’de 
kullanım için onaylanmıştır.6

3.1.2. KRS’nin külfeti

KRS; sinonazal, otolojik, uykuyla ilgili ve genel alanlarda çok çeşitli 
semptomlarla ilişkilidir. ‘Kardinal’ semptomlar burun tıkanıklığı ve 

konjesyon, burun akıntısı (ön veya arka olabilir), koku duyusunda 
değişiklik, yüz ağrısı ve yüzde basınç hissi olarak kabul edilir. 

Popülasyon çalışmaları, burun tıkanıklığı ve akıntı semptomlarının 
yaygın olduğunu göstermektedir. Birinci basamakta, seçilmemiş 
hastalarla yapılan bir araştırmada (Şekil 3.1.1.),7 örneklenen 
yetişkinlerin %11,9’u rinosinüzit için EPOS kriterlerini karşılamıştır. 
Altı ay sonra tekrarlanan incelemede, grubun %4,7’sinde 
semptomların devam ettiği görülmüş8 ve bu durum da KRS’nin 
varlığını düşündürmüştür. 

Genel popülasyonun rastgele bir örneğindeki KRS’yi tanımlamak 
için EPOS kriterlerini kullanmak ve böylece isteyerek burun 
tıkanıklığı ve/veya akıntısı olanları seçmek, kardinal semptomların 
yüksek prevelansı olduğunu gösterir; fakat birinci basamakta 
başarıyla tedavi edilen KRS hastalarının durumunun ciddiyeti 
hakkında sadece sınırlı bir fikir verir9 çünkü seçim yanlılığı 
nedeniyle ikinci basamaktaki daha ciddi hastalar saptanacaktır.

Semptomların prevalansını ve şiddetini değerlendiren 
çalışmaların çoğu, ikinci basamağa yönlendirilen hastalarda veya 
sinüs cerrahisi geçiren hastalardaki sonuçları analiz etmekte, 
bu nedenle de birinci basamaktaki tedaviye daha dirençli 
semptomları olan hastaları seçmektedir. KBB polikliniklerinde 
görülen10 ve sinüs cerrahisi planlanan11 hastalara yapılan anketler, 
kardinal semptomların en şiddetli ve en yaygın belirtiler olarak 
raporlandığını göstermektedir. Burun tıkanıklığı ve koku/
tat duyusunda değişiklik NP’li KRS’de hem en şiddetli hem de 
en belirgin semptomlarken, NP’siz KRS’de yüz ağrısı ve burun 
akıntısı, koku/tat duyusunda değişiklik kadar şiddetlidir ve burun 
tıkanıklığı yine en şiddetli semptom olarak belirtilmektedir (Şekil 
3.1.1. ve 3.1.2.). Yorgunluk ve yorgun uyanma da oldukça yaygın 
ve rahatsız edicidir. Bir grup KRS hastasına (polip durumuna göre 
ayırt edilmemiş) ameliyat sonrası iyileşme için en önemli olduğunu 
düşündükleri semptomlar sorulduğunda, burun tıkanıklığı 
hastaların %93’ü tarafından “aşırı” veya “çok” önemli olarak 
derecelendirilmiş, bunu koku/tat semptomları, koyu burun akıntısı, 
burun sümkürme ihtiyacı, postnazal akıntı ve uyku semptomları 
(%61-72 aralığında) takip etmiştir.12

KBB kliniklerine başvuran hastalarda kardinal semptomların 
varlığının pozitif prediktif değeri 39,9’dur; KRS tanısı için yüksek 
duyarlılığa sahiptir, ancak özgüllüğü düşüktür.13 Benzer şekilde, 
sinojenik olmayan durumlar için BT görüntüleme uygulanan 
hastalar incelendiğinde, KRS semptomları bildirenlerin %50’sinde 
BT taramalarının normal olduğu bulunmuştur (Lund-Mackay=0).14 

BT görüntülemede asemptomatik değişiklikler sık görülür.14 
Hiposmi varlığı KRS için prediktif/öngören bir durumken,15 yüz 
ağrısı negatif prediktif bir durumdur;16 buna rağmen tek tek 
semptomlar KRS ve diğer durumları güvenilir bir şekilde ayırt 
etmek için kullanılamaz. 

Gerçekte semptomların şiddet derecelendirmesi, üstünde çalışılan 
popülasyona yüksek oranda bağlıdır. Semptomların genel olarak 
ne kadar rahatsız edici olduğu sorulduğunda, genel popülasyon 
çalışmasında tanımlanan KRS hastaları, 0-10 aralığında bir GAÖ 
ölçeğinde NP’li KRS için ortalama 8,2 ve NP’siz KRS için ortalama 
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Şekil 3.1.1. Birinci basamakta seçilmemiş hastalarda, genel popülasyonda, ayaktan tedavi gören ve ameliyat edilen KRS hastalarının kardinal semptomlarının 
prevalansı.

KRS’nin kardinal semptomlarının prevalansı
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KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit.

Burun tıkanıklığı

Koku duyusunda 
değişiklik

Burun akıntısı

Yüz ağrısı

Şekil 3.1.2. Ayakta tedaviye başvuran ve ameliyat olan hasta gruplarında KRS'nin kardinal semptomlarının şiddeti.

KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit.

KRS’nin kardinal semptomlarının şiddeti
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7,8 puan vermişlerdir. İkinci basamakta cerrahi bekleyen hastaların 
ortalama semptom şiddeti skorları orta-şiddetli aralıkta rapor 
edilirken, ortalama SNOT-22 skoru 42,0 olup,17 karşılaştırılan 
kontrol grubunun ortalama puanı 9,3’tür. Normal puanlar için 
bir eşik olarak ortanca olan 7,0 önerilmiştir; NP’siz KRS (44,2) 
hastalarının ameliyat öncesi başlangıç puanı NP’li KRS (41,0) ile 
karşılaştırıldığında daha yüksektir.

KRS’nin hastaların sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini etkilediği 
gösterilmiştir. Sağlıklı kontrollerle KRS hastaları kıyaslandığında 
SF-36’nın tüm alanlarında önemli farklılıklar bulunur.19 Bir dönüm 
noktası olan makalelerinde, Gliklich ve Metson ilk önce KRS’nin 
küresel yaşam kalitesi üzerindeki etkisini göstermiş ve KRS’nin 
sosyal işlevsellik üzerinde anjina veya kronik kalp yetmezliğinden 
daha fazla etkisi olduğunu bulmuştur.20 Daha yakın bir 
geçmişte, EQ-5D kullanılarak ölçülen sağlık yarar değerlerinin 
genel popülasyondan daha düşük olduğu ve astım gibi kronik 
hastalıklarla karşılaştırılabilir olduğunu göstermişlerdir.21 Bu 
konu HBSÖ bölümünde daha ayrıntılı olarak tartışılmıştır (bkz. 
Bölüm 5.3.1.4.). Semptom şiddetinin cinsiyetten etkilendiği; 
kadınlarda, hastalığa özgü araçlarla veya SF-36 ya da Eq-5D 
gibi global ölçütlerde semptom şiddetinin daha yüksek olduğu 
ve yaşam kalitesinin daha fazla etkilendiği gösterilmiştir.19,21 
Komorbid depresif hastalık, KRS’ye özgü daha kötü hayat kalitesi 
ile ilişkilidir.22 Semptom şiddeti kısmen hastalığın şiddeti ile 
belirlenebilir, fakat hastanın kendi özellikleri (cinsiyet, etnik köken, 
dini ve kültürel inançlar), beraberinde eşlik eden hastalıklar, 
sosyoekonomik faktörler ve aldığı yardımlar gibi dış faktörler ile 
de değişir. Bu, radyolojik evreleme ve semptom skorlarıyla tespit 
edilen durumlar gibi objektif veriler ile hasta puanlı hastalık şiddeti 
ölçekleri arasında sıkça görülen uyumsuzluğu açıklayabilir.23

3.2. Rinosinüzitin maliyeti
Rinosinüzitin sosyoekonomik etkisi ile ilgili araştırmalar yeni 
gelişen bir alandır. Özellikle NP’li/siz KRS, hem tıbbi hem de cerrahi 
tedavilerle ilgili uzun vadeli sonuçları olan, toplam maliyet, hasta 
üretkenliği ve kaliteli yaşam zamanı üzerindeki etkileri olan, sık 
görülen bir hastalıktır.24 Toplam maliyetler genellikle direkt ve 
dolaylı maliyetler olarak ayrılır; direkt maliyetler öncelikle doktor 
ziyaretleri, ilaç reçeteleri ve cerrahi operasyon gibi geleneksel 
sağlık maliyetlerini ifade ederken, dolaylı maliyetler öncelikle 
işgücü kaybını ifade eder.25 Konservatif tahminlere göre, KRS için 
ABD’de toplam maliyet yılda 30 milyar doları aşmakta ve bunun 20 
milyar dolarını dolaylı maliyetler oluşturmaktadır.26

3.2.1. Direkt maliyetler

3.2.1.1. Kronik rinosinüzitin direkt maliyeti

2009 yılında Bhattacharyya, rinosinüzitin ekonomik yükü hakkında 
bir çalışma yayınladı.27 Veriler 1997-2006 yılları arasında ABD’de 
Ulusal Sağlık Anket Araştırması’ndan elde edildi. Bir yıllık hastalık 
prevalansı, KRS’li hastaların dörtte birinin (%23) bir acil servise 
gittiğini, üçte birinin (%34) bir tıp uzmanına göründüğünü, 
yarısından fazlasının (%56) sağlık hizmeti için yılda 500 dolar veya 
daha fazla harcama yaptığını gösterdi. Sağlık hizmeti harcamaları, 
rinosinüzitte diğer kronik hastalıklar olan peptik ülser, akut astım 
ve saman nezlesine göre daha yüksekti. Avrupa’da KRS’nin direkt 

maliyetleri hakkında iki çalışma vardır; Wahid ve ark. bir yıllık süre 
için öngörülen birinci ve ikinci basamak masrafları için 2974 £ 
harcamayı, kontrol grubundaki 555 £ harcama ile karşılaştırmıştır, 
cepten harcanan miktar 304 £’e karşı 51 £ olarak rapor edilmiştir.28 
Lourijsen ve arkadaşları NP’li KRS’li bir grup hasta için yıllık 1501 € 
doğrudan maliyet saptamışlardır.29 

Sağlık hizmeti harcamaları rinosinüzitte; diğer 
kronik hastalıklar olan peptik ülser, akut astım ve 

saman nezlesine göre daha yüksekti.

KRS’nin direkt maliyeti enflasyonun oldukça üzerinde ve 
hesaplamaların çoğunun yapıldığı ABD’de daha da artıyor gibi 
görünüyor. Ray ve ark. 1999’da ABD’deki toplam direkt maliyetin 
yılda yaklaşık 6 milyar dolar olduğunu tahmin etmişlerdi.30 
Bhattacharyya 2011’de direkt maliyetlerin 8,6 milyar dolar 
olacağını tahmin etmişti.31 Rudmik 2017’de, KRS’nin tüm direkt 
maliyetlerinin 10 ila 13 milyar dolara yükseldiğini tespit etti.26

ABD’de KRS tedavisi için direkt maliyetler son 
yıllarda artmıştır ve şu anda yılda 10 ile 13 milyar 

dolar arasında veya hasta başına yılda 2.609 dolar 
kadardır.

Toplam direkt maliyetler önemli olmakla birlikte, 2002 yılında 
Murphy ve ark. ABD’de KRS’li bir hastanın yıllık bireysel direkt 
maliyetini inceledi.32 Bu hastalar, KRS olmayan hastalara 
göre polikliniğe %43, acil servise %25 oranında daha fazla 
başvurmuşlardı. KRS’li hastalara %43 oranında daha fazla reçete 
yazılmış, fakat bu hastalar daha az hastanede yatmışlardır. KRS’si 
olan bir hastayı tedavi etmenin direkt maliyeti yılda 2.609 dolardı 
ve bir yetişkinin ortalamasından %6 daha fazlaydı. Avrupa’da 
van Agthoven tarafından yapılan bir araştırmada, bir üniversite 
hastanesinde şiddetli kronik rinosinüzit nedeniyle tedavi edilen bir 
hastanın direkt maliyetlerinin yılda 1861 € olduğu tespit edildi.33

Nazal poliplerin direkt maliyetler üzerindeki etkisi de ilgi konusu 
olmuştur. İsveç’te Berggren, NP’li KRS‘yi budesonid ve sonrasında 
endike ise sinüs cerrahisi ile tedavi eden bir senaryonun 
maliyetlerini, direkt cerrahi ve ardından verilen budesonid tedavisi 
ile karşılaştırdı.34 Cerrahi müdahale için hasta hastaneye yatırılarak 
yapılan FESC, muayenehane ortamında sedasyon altında 
polipektomi veya muayenehane ortamında lokal anestezi altında 
polipektomi durumları karşılaştırıldı. NP’li KRS’nin budesonid ve 
ardından yapılan sinüs cerrahisi tedavisi senaryosu, tek başına 
nazal kortikosteroid tedavisinin yüksek başarısına bağlı (yıllık 
maliyetler 409-602 €), ameliyatla başlayan senaryolara göre 
anlamlı derecede ucuzdu: Lokal tedavide polipektomi için 67 
€’dan, hastanede FESC yapılan hastalar için 976 €’ya kadar. ABD’de 
Bhattacharyya’nın 2009 yılındaki araştırması, KRS’deki nazal 
poliplerin ek hastalık külfeti hakkında değerlendirme sağlamıştır.35 
Hastalar Rinosinüzit Semptom Envanteri (Rinosinüzit kriterleri 
üzerine çalışma grubu), nazal endoskopi ve BT bulguları (Lund 
Mackay skoru) kullanılarak çalışmaya dahil edilmiştir. Üç grup 
oluşturulmuştur: Nazal polipsiz KRS (NP’siz KRS), ikinci olarak 
nazal polipli KRS (NP’li KRS) ve üçüncü olarak cerrahiden sonra 
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rekürren nazal polipleri olan KRS. Nazal polipli ve polipsiz gruplar 
fenotip olarak belirgin farklılık göstermesine rağmen, bu durum 
doktor vizitleri, harcamalar ve ilaç giderleri için ilk iki grup arasında 
anlamlı bir fark yaratmamıştır. Bununla birlikte, cerrahiden sonra 
rekürren polipleri olan son grupta toplam ilaç harcamaları için 
anlamlı bir farklılık vardır; bu grupta 866 dolarlık daha yüksek 
bir gider vardır, bu gider grup 1’de 570 dolar, grup 2’de ise 565 
dolardır. Polipli hastalarda maliyet farklılıkları hakkındaki daha 
ileri çalışmalar 2019 yılında Bhattacharyya ve ark. tarafından 
‘Truven Health MarketScan US’ veri tabanı kullanılarak yapılmıştır.36 
Yıllık artırımlı maliyetler NP’li KRS’li hastalar için KRS olmayanlara 
göre 11.507 dolar daha yüksekti. Fonksiyonel endoskopik sinüs 
cerrahisi (FESC) geçiren, komorbid hastalıklardan astımı olan, 
oral kortikosteroid veya makrolid kullanan hastaların maliyeti, 
tüm NP’li KRS grubuna göre daha yüksekti. Bu çalışmaya genel 
olarak, biyolojik ilaçlarla tedavi edilen hastalar dahil edilmemiştir. 
Yazarlar klinik külfeti yüksek olan NP’li KRS’li hastaların maliyetinin 
NP’li KRS olmayan hastalarından daha yüksek olduğu sonucuna 
varmışlardır. 

En yüksek direkt maliyetler ameliyat sonrası 
tekrarlayan polipozisli hastalar ile ilişkiliydi.

Artan direkt maliyetlerin değerlendirilmesi, KRS tedavisine 
doğrudan atfedilebilen maliyeti belirlemek için önemlidir. 2011 
yılında bir değerlendirme, ABD’de KRS için artan sağlık hizmeti 
kullanımını ve harcamaları hesaplamıştır.31 Hastaların verileri 
Tıbbi Harcamalar Panel Araştırması’ndan alınmıştır. Veriler, 
sağlık hizmetinden faydalanmak için KRS hastalarının KRS’si 
olmayanlara göre 3,5 ek muayenehane viziti yaptıklarını ve 5,5 
ek reçete aldıklarını ortaya koymuştur. Sağlık hizmetlerinin bu 
ekstra kullanımı daha yüksek giderlere neden olmaktadır; bir KRS 
hastası toplam sağlık hizmeti harcamalarında 800 $ artışa neden 
olmaktadır, bunun 346 $'ı (±130 $) muayenehanede yapılan sağlık 
hizmeti harcamaları, 397 $'ı (±88 $) ilaç harcamaları ve 90 $'ı (±24 $) 
kişinin kendi yaptığı harcamalardır.

KRS, hasta başına yıllık 2500 avroluk artan direkt 
sağlık harcamalarına yol açar.

Sonunda ameliyat gerektiren ciddi KRS ile ilişkili direkt maliyetler 
ekstra ilgi görmüştür. Bhattacharyya ve ark. endoskopik 
sinüs cerrahisinden (ESC) bir önceki ve sonraki yılda KRS 
tedavi maliyetlerini bildirmişlerdir.37 Veriler, 2003-2008 yılları 
arasındaki “Pazar İnceleme Ticari Talepler ve Karşılaşmalar Veri 
Tabanından elde edilmiştir. Nazal polipli hastalar çalışmaya 
dahil edilmemiştir. Çalışmada sinüs ilişkili tüm sağlık hizmeti 
harcamaları toparlanmıştır (ilaç, operasyon giderleri, muayene 
ücretleri, radyoloji ve endoskopi ile tanısal değerlendirme). 
Sonuçlar, ESS’den önceki yılda giderlerin 2.499 dolara (2.341 $ - 
2.556 $) tırmandığı ve cerrahiden 6 ay önce açık bir artış olduğunu 
göstermektedir; ilk üç ay 361 dolar ve son üç ay 1.965 dolar 
tutmaktadır. Bu durum, muayene ücretleri, tanısal araştırmalar 
ve ilaç kullanımındaki artış nedeniyledir. Reçetelenen ilaçlardaki 
artışın en büyük nedeni daha fazla antibiyotik kullanımıdır; ilk üç 
ayda 75 dolar olan maliyet, ikinci üç ayda 225 dolara çıkmaktadır. 
ESS prosedürü ve operasyondan sonraki 45 günlük periyodun 

maliyeti 7.726 dolardır (7.554 $ - 7.898 $). ESS’den sonraki bir 
yılda giderler 885 dolar azalarak, yılda ortalama 1.564 dolara 
düşmektedir. Operasyondan sonraki ikinci yıl 446 dolar daha 
azalarak, yılda 1.118 dolara düşmektedir. Bu azalma çoğunlukla 
daha az doktor ziyareti yapılmasına bağlıdır, antiinflamatuar 
ilaçların giderlerinde sadece minör bir azalma mevcuttur.

Endoskopik sinüs cerrahisi pahalıdır, ancak 
ameliyattan sonraki iki yılda, giderlerde bir düşmeye 

neden olur.

KRS cerrahisi, yaşanılan yere bağlı olarak, önemli bir direkt maliyet 
göstergesidir.37-39 Literatür bilgilerine göre ABD’de ESS’nin direkt 
maliyetleri 8.500 ila 11.000 dolar arasında değişmektedir. Bununla 
birlikte, Kanada (3.700 $), Tayvan (1.900 $) ve Hindistan’da (1.100 $) 
direkt maliyetler daha düşüktür; bu direkt maliyetlerin tümü 2016 
yılındaki ABD dolarına göre hesaplanmıştır.

Tekrarlayan akut rinosinüziti olan hastaların 
ortalama direkt sağlık bakım maliyeti yılda 1.091 

dolardır (ABD 2012).

3.2.1.2. Akut rinosinüzitin direkt maliyeti

KBB uzmanları klinikteki zamanlarının çoğunu KRS’yi tedavi etmekle 
geçirirken, akut rinosinüzit hem non-rekürren (akut bakteriyel 
rinosinüzit, ABRS) hem de rekürren formlarda (rekürren akut sinüzit, 
RARS) ortaya çıkar.40 RARS ile ilgili maliyetler hakkında çok daha 
az şey bilinmektedir. Anand, 2004’te ABD’de her yıl 20 milyon akut 
bakteriyel rinosinüzit vakası olduğunu tahmin etmiştir.41 Bununla 
birlikte, RARS rinologlar tarafından daha sık tedavi edilir ve 3.000 
yetişkinden 1’inin RARS'den muzdarip olduğu tahmin edilmektedir. 
Bhattcharyya’nın 2012 çalışmasına göre, bu hasta grubunun her yıl 
ortalama 5,6 sağlık ziyareti, 9,4 reçetesi (%40’ı antibiyotiktir) vardır. 
Hastaların sadece %20’sinde her yıl ya nazal endoskopi ya da BT 
taraması yapılmıştır, bu da muhtemelen hastaların sadece küçük 
bir kısmının şikayetleri için KBB uzmanlarını gördükleri anlamına 
gelmektedir. Rekürren ARS’li bir hastanın direkt sağlık harcamaları 
yılda ortalama 1.091 dolardır; 210 $ antibiyotiklere, 452 $ diğer sinüs 
ilişkili ilaçlara, 47 $ görüntülemeye ve 382 $ diğer vizit giderlerine 
harcanmıştır. 

3.2.2 ARS ve KRS’nin dolaylı maliyeti

Direkt medikal giderlere ait çalışmalar, rinosinüzitin çok büyük 
bir sosyal ekonomik yükü olduğunu göstermektedir. İlginçtir ki 
rinosinüzitin dolaylı maliyetleri, direkt maliyetlerinden çok daha 
fazladır. Rinosinüzit hastalarının %85’inin çalışma yaşında olmasıyla 
(18-65 yaşları arasında), çalışılmayan günler (absenteizm) ve işte 
azalan üretkenlik (prezenteizm) gibi dolaylı giderler, hastalığın 
ekonomik yüküne anlamlı derecede katkıda bulunur.43

Rinosinüzit, ABD çalışanları içerisinde en çok 
maliyeti olan 10 sağlık durumundan birisidir.
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Goetzel ve ark. rinosinüzitin dolaylı giderlerini ölçmeye 
çalışmıştır.44 2003 yılında yapılan çalışmaları rinosinüzitin, ABD 
çalışanları içerisinde en çok maliyeti olan 10 sağlık durumundan 
birisi olduğunu göstermiştir. İşçinin sağlık sigortası, çalışmadığı 
günler ve kısa süreli özürlülük talepleri gibi sigorta taleplerini 
takip etmek için çok işverenli geniş bir veri tabanı kullanılmıştır. 
Hastalık epizodları çalışılmayan günler ve özürlülük talepleri ile 
ilişkilendirilmiş, bu şekilde absenteizm hastalıkla doğru bir şekilde 
korele edilmiştir. Büyük bir örneklemde (yaklaşık 375.000) işçi 
başına sinüzit için (akut ve kronik) yılda toplam sağlık hizmeti 
ödemesi 60,17 dolar olarak saptanmış, bunun %46’sı absenteizm 
ve özürlülüğün giderleri olarak bulunmuştur. Bu rakamlar 
işverenlere gelen maliyete yakındır, üçüncü kişiler için ortaya çıkan 
giderleri göz ardı etmektedir ve bu nedenle hastalığın toplam 
ekonomik yükünü aşırı derecede hafife almaktadır.

Dolaylı maliyetler, rinosinüzitin toplam 
maliyetlerinin çoğunluğunu oluşturur.

Ray ve ark., 1994 Ulusal Sağlık Görüşme Anketi verileri ile 
sinüzit nedeniyle çalışılmayan iş günlerinin 12,5 milyon gün ve 
kısıtlanmış aktivite günlerinin 58,7 milyon gün olduğunu tahmin 
etmişlerdir.45 2003 yılında yaptıkları çalışmada, Bhattacharyya, 
322 hastanın doldurduğu anketleri kullanarak KRS’nin direkt 
ve dolaylı giderlerini hesaplamıştır.46 Olgular, hastalığın 
semptomlarını değerlendiren, ilaç kullanımını detaylandıran ve 
KRS’ye bağlanabilir çalışılmayan iş günlerinin miktarını belirten bir 
anket doldurmuşlardır. Raporun sonuçları KRS’yi tedavi etmenin 
hasta başına yılda toplam 1.539 dolar olduğunu, bunun %40’ının 
çalışılmayan iş günlerine ait dolaylı giderlerden ortaya çıktığını, 
çalışılmayan iş günlerinin 322 hastalık bu örneklemde ortalama 4,8 
gün (%95 GA, 3,4-6,1) olduğunu ortaya koymuştur. Bu çalışmayı 
2009 ve 2012 yıllarında yapılan, yaklaşık 315.000 kişiyi içeren 
ve 1997 ve 2006 yılları arasındaki Ulusal Sağlık Görüşme Anketi 
verilerini kullanan bir çalışma takip etmiş ve sinüzitli hastaların 
yılda 5,7 iş gününde işe gitmediğini rapor etmiştir.27 Bu kohort 
çalışmaları tüm KRS hastaları hakkında bilgi vermektedir ve bu 

nedenle KBB uzmanlarına konsülte edilmeyen, daha az şiddetli 
hastalık formlarını da kapsar. Stankiewicz ve ark. KRS için cerrahi 
girişim uygulanan 56 hastalık bir popülasyonda absenteizm 
(yokluk) ve prezenteizm (verimsizlik) oranlarını rapor etmişlerdir. 
Cerrahiden önce, %6,5’lik bir absenteizm oranı (yani iş zamanının 
%6,5’inin kaçırılması) ve %36’lık bir prezenteizm (işteki etkinliğin 
düşmesi) bildirmişlerdir. Absenteizm ve prezenteizm rakamları 
birleştirildiğinde, çalışma grubunda %38’lik bir üretkenlik 
kaybı ortaya çıkmaktadır, ancak bu rakamın dolar olarak değeri 
konulmamıştır.47 Bunu destekler şekilde Stull ve ark., sadece burun 
tıkanıklığının uyku bozukluğu, yorgunluk ve gündüz uykululukta 
artışa neden olarak, azalmış iş üretkenliğine katkıda bulunduğunu 
bildirmişlerdir.48 Rubmik ve ark. 2014’te 55 hastada inatçı KRS’yi 
özel olarak değerlendirmiş ve bu daha şiddetli KRS formuna sahip 
hastaların yıllık ortalama absenteizm ve prezenteizmlerinin 25-39 
gün olduğunu ve bunun da yılda hasta başına ortalama 10.000 
doların üzerinde dolaylı maliyete neden olduğunu bulmuştur.49 
Genel olarak, ABD’de toplam dolaylı KRS maliyetinin yılda 20 milyar 
doları aştığı tahmin edilmektedir.26

Yip, Kanada’da üçüncü basamak sağlık merkezindeki hastaların 
12 aylık bir sürede ortalama 20,6 işgünü kaçırdığını bildirdi.50 
Avrupa’da Wahid yılda hasta başına kaçırılan iş günü sayısını yılda 
18,7 olarak bildirdi.28 Lourijsen toplam kaçırılan iş günü sayısını 
10,6 gün, işle ilgili verimlilik kaybını 30,4 gün ve günlük ücret 
ödenmeyen iş üretkenliği kaybını 23,7 gün olarak bulmuştur; 
bunun da yılda hasta başına toplam dolaylı maliyeti 5.659 €’dur.29

Direkt maliyetlerin önemli bir bileşeni absenteizm 
ve prezenteizmden oluşmaktadır ve bu maliyetler 

ABD’de yılda 20 milyar doları aşmaktadır.

Daha yeni veriler, kronik rinosinüzit tedavisinden sonra, üretkenlik 
maliyetlerinde semptom alanı ve ciddiyetine göre farklılıklar 
gösteren değişiklikler olduğunu ortaya koymuştur.51-56 ESC adayı 
olarak kabul edilen, ancak medikal tedaviye devam etmeyi seçen 
hastalar ortalama üretkenlik ölçümlerinde iyileşme göstermezken, 
ESC’yi seçen hastalar üretkenlikte önemli iyileşme göstermiştir.
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4. Yetişkinlerde ve çocuklarda soğuk algınlığı ve rekürren 
ARS’nin de dahil olduğu akut rinosinüzitler

4.1. Akut rinosinüzitin (ARS) epidemiyolojisi

4.1.1. Soğuk algınlığı, postviral rinosinüzit ve akut 
bakteriyel rinosinüzit

Birçok hasta, üst solunum yolu enfeksiyonları ile ilgili problemler 
için birinci basamak hekimlerine veya eczacılara başvurur. Bu 
hastalıkların çoğu kendi kendini sınırlar ve soğuk algınlığı olarak 
sınıflandırılabilir. Soğuk algınlığı, semptomları 10 günden az süren 
akut viral rinosinüzit (ancak 12 haftadan az) olarak tanımlanır (Şekil 
4.1.1). 

Semptomlar beş gün sonra artarsa veya semptomlar 12 
haftadan az, 10 günden fazla sürerse, EPOS bunu akut postviral 
rinosinüzit olarak sınıflandırır. Akut rinosinüzitlerin sadece küçük 
bir kısmı bakteriyel kökenlidir. Aşağıdaki semptom/bulguların 
beş tanesinden en az üçünün bulunması, EPOS tarafından akut 
bakteriyel rinosinüzit olarak tanımlanır:
• Rengi değişmiş mukus
• Şiddetli lokal ağrı (çoğunlukla unilateral)
• Ateş > 38°C
• Yüksek CRP / ESR
• *Çift hastalanma

Bu bölüm, farklı akut rinosinüzit (ARS) fomları için epidemiyoloji ve 
predispozan faktörleri anlatmaktadır.

4.1.2. Toplumda ARS insidansı

ARS, kesin insidansını tahmin etmek zor olan, sık görülen bir 
sorundur. Akut viral rinosinüzit (soğuk algınlığı) insidansı, daha 
önce açıklandığı gibi oldukça yüksektir1, Tablo 4.1.1 bu durumu 
özetlemektedir. Yetişkinlerin yılda iki ila beş kere viral ARS (veya 
soğuk algınlığı) atağı geçirdiği ve okul çağındaki çocukların 
yılda yedi ila on kere soğuk algınlığı geçirebileceği tahmin 

edilmektedir.1,2 GA2LEN anketini kullanan güncel bir Hollanda 
merkezli makalede, Hollanda’daki üç farklı şehirde postviral ABRS 
ARS’ye işaret eden semptomların sıklığı %18 (%17-21) olarak 
tespit edilmiştir.3 Viral üst solunum yolu enfeksiyonlarının yaklaşık 
%0,5-2’sine bakteriyel enfeksiyon eklenir (Şekil 4.1.2.).1,4

4.1.2.1. Akut bakteriyel rinosinüzit (ABRS) insidansı

ABRS’nin kesin insidansı bilinmemektedir. Tüm viral 
enfeksiyonlarının %0,5-2’sinden sorumludur.5 Akut bakteriyel 
rinosinüzit gelişmesinin (post)viral ARS’nin bir komplikasyonu 
olduğunu varsaymak mantıklıdır; yakın tarihli bir çalışma, bu 
sonucu daha olası kılan faktörlerin bir derlemesini yapmıştır (Tablo 
4.1.2.).6 ARS’nin süresini ve eşlik eden semptomların spektrumunu 
anlamak da önemlidir (Şekil 4.1.3.). Semptomların çoğunun 7. 
güne kadar iyileştiği görülebilir, ancak burun akıntısı ve öksürük 
üç veya dört gün daha sürebilir (Şekil 4.1.3.). Bununla birlikte, çoğu 
semptomun 5. güne kadar geçtiği ve genel olarak bu zamandan 
önce bakteriyel ve bakteriyel olmayanları ayırt etmenin imkansız 
olduğu açıktır, ancak 5. günden sonra semptomlarda ilerleme 
olması durumunda bakteriyel enfeksiyon olasılığı artar.6 Ama yine 
de bazı rehberler, bakteriler eklenmeden önce semptomların daha 
uzun süre devam etmesi gerektiğini belirtmektedir.7 

Yakın zamanda yapılan bir derleme ve meta analiz, bakteriyel 
enfeksiyon yüzdesinin daha önce düşünülenden biraz daha yüksek 
olduğunu öne sürmektedir, fakat derlemede radyolojik teşhis, 
patojen olmayan bakterilerle ilişkili anormal bulgular ve farklı 
düzeylerde enfeksiyon ya da kontaminasyona işaret edebilecek 
bakteriyel örnekleme tekniklerinin bu durumu karmaşık hale 
getirdiği kabul edilmektedir. Yazarlar, en katı klinik ve radyoloji 
kriterler uygulandığında bile, kültürlerin sadece %53’ünün patojen 
bakteriler için pozitif olduğunu bulmuştur. Yazarlar daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç olduğunu belirtmiştir.8 
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Semptomların beş günden sonra artması veya semptomların 10 günden 
sonra devam etmesi ve sürenin 12 haftadan daha kısa olması.

Akut Rinosinüzit Tanımı

Şekil 4.1.1. Akut rinosinüzit tanımı.

CRP, C-reaktif protein; ESR, Eritrosit sedimantasyon hızı.

Şekil 4.1.2. Farklı ARS çeşitlerinin insidansı: Soğuk algınlığı, postviral 
rinosinüzit ve akut bakteriyel rinosinüzit (ABRS). Antibiyotikler ABRS'li 
hastaların sadece küçük bir kısmında endikedir.

Soğuk algınlığı

Akut bakteriyel 
rinosinüzit

Antibiyotik gereken 
akut bakteriyel 
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Postviral rinosinüzit
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Şu çok açıktır ki bakteriyel rinosinüzite, hem teşhis araçlarının fazla 
kullanılması hem de 1. günde başlayan ve %60’a varan antibiyotik 
kullanımı ile büyük ölçüde gereğinden fazla ve sık tanı konulur.9-11 
Ayrıca antibiyotiklerin erken kullanımının ARS komplikasyonlarının 
gelişimi üzerinde çok az etkisi vardır veya hiç etkisi yoktur.12-14

4.1.3. ARS’de sağlık talebi

Soğuk algınlığı ve postviral rinosinüziti olan hastalar genellikle 
kendi aile hekimlerine (AH) başvururlar. 

Üç yıllık bir vaka kontrol çalışmasında, Hollanda popülasyonunda, 
van Gageldonk-Lafeber yılda 900.000 hastanın (545/10.000) akut 
solunum yolu enfeksiyonu için birinci basamaktaki hekimlerine 
başvurduğunu ve en yaygın etiyolojinin viral enfeksiyon olduğunu 
bildirmiştir.15

ABD’de 2000-2009 yılları arasında, yetişkinler arasında yapılan tüm 
poliklinik ziyaretlerinin %0,5’inde (%95 güven aralığı (GA), %0,4-
%0,5) akut rinosinüzit teşhis edilmiştir ve ortalama 1.000 hasta 
başına 19,4 ziyaret (%95 GA, 16,5-22,3) bulunmuştur; bu durum 
çalışma süresi boyunca değişmemiştir.16 Hollanda’da yapılan yakın 
tarihli bir çalışmada iki farklı pratisyen hekimlik arşivi kullanılarak 

benzer bir veri bulunmuştur; yılda her 1.000 hasta başına akut 
rinosinüzit için konsültasyon insidansı 18,8-28,7‘dir. Bu kayıtlar ARS 
ve KRS arasında net bir ayrım yapmadığı için bu konsültasyonların 
bir kısmı KRS için olabilir. Vakaların %90’ından fazlasına reçete 
yazılmıştır.17

Küresel bir analiz, gelişmekte olan ülkelerde tanımlanmamış 
Üst Solunum Yolu Enfeksiyonunun (ÜSYE) en sık konsültasyona 
sebep olan hastalık olduğunu ve konsültasyon için ikinci en 
sık neden olduğunu ortaya koymaktadır. Aksine, hastalar akut 
rinosinüziti tıbbi yardım aramanın en yaygın on üçüncü nedeni 
olarak değerlendirirken, bu durum klinisyenler tarafından 
belirtilmemiştir.18 Avustralya’da birinci basamak bakımı ile ilgili 
oldukça ayrıntılı bir çalışma akut/kronik rinosinüzitin toplam 
problemlerin %0,8’ini oluşturduğunu, ancak konsültasyonların 
%1,3’ünde karşılaşıldığını göstermiştir (birinci basamak hastaları 
sıklıkla birden fazla şikayetle başvurmaktadır).19

Bununla birlikte, prevalans konusunda kesin olmak zordur: Tanı 
kriterleri yerden yere ve çevreden çevreye göre değişir. Birinci 
basamak, doğası gereği akut solunum yolu enfeksiyonu olan 
hastaların büyük çoğunluğunu görür, ancak akut ve kronik sinüzit 

Tablo 4.1.1. Birinci basamak çalışmalarında akut rinosinüzitin (ARS) insidans ve prevalansı.

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; ARS, akut rinosinüzit; AH, Aile hekimi. 

Çalışmanın yazarı, yıl Kanıt Çalışma tipi

Hoffmans 20183 EPOS kriterlerine göre (postviral ve ABRS) ARS prevalansı %18 (% 17-21) Prospektif popülasyon çalışması

Hoffmans 201517 Hollanda'da birinci basamakta (akut) rinosinüzit insidansı yılda 18,8/1000 hasta Retrospektif birinci basamak 
morbidite kaydı

Uijen 2011374 2002-2008 yılları arasında akut rinosinüzit insidansı:
0-4 yaş: Tüm yıllarda yılda 2/1.000
5-14 yaş: 2002'de 7/1000, 2008'de 4/1.000'e düşüyor (p<0,001)
12-17 yıl: Tüm yıllarda yılda 18/1.000

Retrospektif popülasyon çalışması

Oskarsson 2011375 ARS insidansı yılda 100 kişi başına 3,4 vaka veya akut rinosinüzit nedeniyle AH’yi 
ziyaret eden 29,4 hastanın 1'i 

Retrospektif popülasyon çalışması

Wang 2011176 ARS’li hastaların %6-10’u AH, kulak burun boğaz uzmanı veya pediatri 
polikliniklerine başvuruyor

Çok uluslu anket araştırması

Bhattacharyya 201131 2003-2008 döneminde rekürren akut rinosinüzit için nokta prevalansı % 0,035. Retrospektif kohort çalışması

Meltzer, Kaliner, Kaliner 
2011, 1997, 1997168, 376

Amerika Birleşik Devletleri`nde rinosinüzitten etkilenen her yedi erişkinden biri Rehber

Neumark 200945 Solunum yolu enfeksiyonu konsültasyonlarının %7,5’i (veya her 13,3`te 1) sinüzite 
bağlandı. Tüm birinci basamak konsültasyonlarına yayıldığında, her 1.000 hastada 
19,3 konsültasyon sinüzit ile ilişkilendirildi

Prospektif popülasyon çalışması

Bhattacharyya 200950, 377 1997-2006 yılları için sinüzitin (tüm formlar) 1 yıllık prevalansı %15,2 idi Retrospektif kohort çalışması

Fokkens 2007378 1999 yılı için Hollanda popülasyonunun %8,4’ü en az bir kez akut rinosinüzit atağı 
bildirdi

Rehber

van Gageldonk-Lafeber 
200515

2000-2003 yıllarında akut solunum yolu enfeksiyonları (ARS dâhil) yılda 1.000 hasta 
için 54,5 vaka veya her 18,3 konsültasyonda 1 idi

Prospekif vaka-kontrol çalışması

Cherry 2005379 Amerika Birleşik Devletleri`nde üst solunum yolu enfeksiyonları üçüncü en sık 
birinci basamak konsültasyon nedenidir, bunun üçte biri ARS`ye bağlanabilir

Ulusal Anket

Louie 2005380 Ocak -Mart 2002`de Amerika Birleşik Devletleri`nde yapılan çalışmada, daha önce 
sağlıklı olan hastaların %9`u ARS ile başvurdu

Prospekif çalışma

Varonen, Rautakorpi 2004, 
2001381, 382

1998-1999 yıllarında, hastaların %12`si ARS tanısı aldı. Bu periyotta enfeksiyon 
nedeniyle yapılan konsültasyonların (tüm sebeplerle) %12`si ARS ile ilişkilendirildi

Kesitsel çok merkezli epidemiyolojik 
anket

Bachert 2003 2 Almanya’da Temmuz 2000 - Haziran 2001 tarihleri arasında tanımlanan 6,3 milyon 
münferit ARS tanısı, 8,3 milyon reçete ile sonuçlandı

Derleme
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arasında ayrım yapılmadığında tanı girilmesi ve sonraki kodlama 
her zaman doğru değildir.17 Benzer şekilde, akademik merkezlere 
başvuran hastalarda muhtemelen daha titiz bir tanı yaklaşımından 
dolayı daha düşük tanı oranları olduğu görülmektedir.20 Bu 
nedenle, herhangi bir insidans veya prevalans tahmini, rutin klinik 
bakım sağlarken retrospektif olarak toplanan veya prospektif 
olarak toplanan verilerin incelenmesi anlamına gelmektedir.

Yakın tarihli bir çalışma, hem virüs prevalansının, hem de iklim 
faktörlerinin influenza tipi hastalık ekspresyonunu etkilediğini 
ve hastalığın ortaya çıkış sayılarının değişkenliğindeki 
dalgalanmaların beklenebileceğini düşündürmektedir.21 Reçete 
yazma alışkanlıkları üzerine yapılan çalışmalar da ARS’li hastaların 
tıbbi tedavi almasının genel popülasyondaki gerçek sıklığına ışık 
tutabilir. Üç milyon yedi yüz bin hastayı içeren retrospektif bir 
çalışma, 74.359 hastanın iki yıllık bir süre içinde ARS için konsülte 
edildiğini ve konsültasyon oranının yıllık nüfusun %1’i olduğunu 
ortaya koymuştur.22 Avustralya’da 856 birinci basamak stajyerinin 
longitudinal çalışmasında (169.303 sorun/teşhis ile 108.759 
bireysel konsültasyon) tüm problemlerin %0,9’unda veya bireysel 
konsültasyonların %1,39’unda akut rinosinüzit saptanmıştır.23 

İki İskandinav ülkesi, iki Baltık ülkesi ve iki Latin Amerika 
ülkesinden aile hekimlerinin kesitsel bir çalışmasında, Ocak 
2008’de üç hafta boyunca solunum yolu enfeksiyonu (SYE) 
olan hastalar çalışmaya alındı. Toplamda 618 pratisyen hekimin 
kayıtlı 33.273 SYE hastasının 1.150’si (%3,46) EPOS tarafından 
tanımlandığı şekliyle akut postviral veya akut bakteriyel 
rinosinüziti olduğu düşünülmüştür. Akut rinosinüzitli hastaların 
%50’sinden fazlasında semptomlar 5 günden daha kısa süredir 
vardı ve çoğu hastanın ateşi yoktu.24 Teşhis oranlarındaki büyük 
değişkenlik; coğrafi faktörler, sağlık hizmetlerine erişim maliyeti ve 
kolaylığı, farklı ülkelerdeki tanısal normlar, hastanın beklentileri, 
endişeleri, merakları veya inançları ve klinik deneyime de işaret 
edebilir.24 Bu sorun, özellikle migren baş ağrılarıyla ilgili olarak 
yanlış tanı ile daha da karmaşıklaşır ve kafa karıştırır.25-27

4.1.4. Sonuç

Özetle, ARS prevalansını kesin olarak değerlendirmek zordur. Viral 
ARS (soğuk algınlığı) çok yaygındır ve yetişkinlerin iki ila beş, okul 
çağındaki çocukların yılda yedi ila 10 atak geçirebileceği tahmin 
edilmektedir. Ulaşılabilen tek prospektif çalışmada EPOS tanımlı 
postviral ARS (ve ABRS) prevalansı %18’dir3 ve ARS’nin (postviral ve 
ABRS) birinci basamaktaki konsültasyonların %1-2’sinden sorumlu 
olması muhtemeldir. Dikkatli bir şekilde kurgulanmış prospektif 
epidemiyolojik çalışmalar, doğru ARS tanısı ile ARS’nin gerçek 
yükünün tablosunu daha net verebilir.

4.2. Rekürren ARS (RARS) 
RARS, semptomsuz aralıklarla yılda ≥4 atak olarak tanımlanır.7,28-30 
Her atak akut postviral (veya bakteriyel) rinosinüzit kriterlerini 
karşılamalıdır. Rekürren ARS, ARS ve KRS’den farklı bir şekilde 
düşünülebilir. 2003-2008 yılları arasında 13,1 milyon hasta için 
tıbbi bir veri tabanından veriler kullanılarak, tekrarlayan ARS’nin 
nokta prevalansının %0,035 olduğu ve ARS’den oldukça düşük 
olduğu bildirilmiştir.31 Bununla birlikte, Hoffmans ve ark.’nın bir 
çalışmasında, pratisyenlere başvuran 5.574 ARS hastasından 
sadece 4’ü bu sınıflandırmaya uygundur.17 RARS’ın bir akut veya 
KRS formu olarak kabul edilip edilmeyeceği hakkında daha fazla 
tartışmaya gerek vardır. 

Lee ve ark.32, RARS söz konusu olduğunda teşhis zorluğunun 
altını çizmiştir; bunun nedeni, farkındalığın görece eksikliği 
ve aynı zamanda farklı sağlık hizmeti sağlayıcılarının sporadik 
tanısından kaynaklanmaktadır. Çoğu zaman endoskopik muayene 
normaldir ve BT görüntülerinde sinüslerde belirgin mukozal 
kalınlaşma görülmez.33 EPOS 2020 yönlendirme grubu, RARS tanısı 
düşünülmeden önce endoskopi ve/veya BT taraması ile en az bir 
viral ARS tanısının kanıtlanmış olmasını tavsiye eder (Şekil 4.2.1.-
4.2.5.).

Şekil 4.1.3. Soğuk algınlığı semptomları.
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Tablo 4.1.2 Akut bakteriyel rinosinüzitte predispozan faktörler.

Dental: Enfeksiyonlar ve işlemler

İyatrojenik nedenler: Sinüs cerrahisi, nazogastrik tüpler, 
nazal tamponlar, mekanik ventilasyon

Mukozal ödem: Geçirilmiş viral üst solunum yolu enfeksiyonu, 
alerjik rinit, vazomotor rinit

Mekanik obstrüksiyon: Nazal septum deviasyonu, nazal polipler, 
orta konka hipertrofileri, tümör, travma, yabancı cisim, 
granülomatöz polianjit

İmmün yetmezlik: HIV enfeksiyonu, immünoglobülin 
eksiklikleri, siliya motilite bozuklukları: Sigara içimi, kistik fibrozis, 
Kartagener sendromu, immotil siliya sendromu

İmmün yetmezlik: HIV enfeksiyonu, immünoglobülin 
eksiklikleri, siliya motilite bozuklukları: Sigara içimi, kistik fibrozis, 
Kartagener sendromu, immotil siliya sendromu
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Negatif

Şekil 4.2.3. Delphi: Rekürren akut rinosinüzit tanısında: Akut atak sırasında 
(veya kısa bir süre sonra) endoskopi yapılmadıysa hastayı sinüs BT ile 
değerlendirmek gerekli midir?
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Şekil 4.2.4. Delphi: Rekürren akut rinosinüzit tanısında: Akut atak sırasında 
(veya kısa bir süre sonra) endoskopi yapılmış ve normalse hastayı sinüs BT 
ile değerlendirmek gerekli midir?
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Şekil 4.2.1. Delphi: Rekürren akut rinosinüzit tanısında tek başına 
hikayeye güveniyor musunuz?
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Şekil 4.2.2. Delphi: Rekürren akut rinosinüzit tanısında: Hikaye + pozitif 
objektif bulgular, yani endoskopi ve/veya BT’ye güveniyor musunuz?
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Şekil 4.2.5. Delphi: Rekürren akut rinosinüzit tanısında: Akut atak sırasında 
(veya kısa bir süre sonra) endoskopi yapılmış ve bulgular normal değilse, 
hastayı sinüs BT ile değerlendirmek gerekli midir?
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4.3. ARS ve RARS ile ilişkili faktörler
ARS’yi etkileyen birçok faktör var gibi görünmektedir ve ARS’den 
muzdarip birçok insanda birden fazla faktör olması muhtemeldir. 
Hollanda’da yapılan yakın tarihli bir anket çalışmasında, ARS 
olasılığının artmasına neden olan faktörler şunlardı: Doktor tanılı 
KRS, alerjik rinit, kadın cinsiyet, egzama, kaşıntılı döküntüler ve 
sigara kullanımı. Yaşın artması, koruyucu bir faktördü.3 Hollanda’da 
beyaz olmayan ırkın da koruyucu bir faktör olduğu bulunmuştu,3 
ancak bu durum diğer faktörlere de bağlıdır; örneğin ABD’de 
yapılan bir çalışmada beyaz ırkın koruyucu olduğu bildirilmiştir,34 
bu durum risk faktörlerinin farklı yerlerde farklı etkileri olduğunu 
düşündürmektedir. RARS’ın predispozan faktörleri hakkında 
sınırlı kanıt vardır,35 ancak epizotların çoğunun viral ARS’yi takip 
ettiği ve bazı hastaların immün yetmezliğinin olduğu,36,37 çoğu 
zaman IgA eksikliği ve yaygın değişken immün yetmezlik olduğu 
görülmektedir.38-40
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4.3.1. Çevresel maruziyetler

Hollandalı nüfusta 2000 ile 2003 yılları arasında eşleştirilmiş vaka 
kontrolü kullanılarak yapılan bir çalışmada, van Gageldonk-Lafeber 
ve ark.41 kişinin ev içi veya çevresinde solunum şikayetleri olan 
birey(ler)le temasının, pratisyen hekimlere akut solunum yolu 
enfeksiyonu ile başvurmaları açısından bağımsız bir risk faktörü 
olduğunu rapor etmişlerdir (sırasıyla düzeltilmiş OR=1,9 ve 
düzeltilmiş OR=3,7). Aksine, evlerinde nem ve küf bulunan veya 
pasif içici olarak sigara dumanı maruziyeti olan orta öğretimdeki 
çocukların aile hekimi ziyaretleri, evlerinde nem, küf ve pasif 
sigara dumanı maruziyeti olmayanlara göre daha az olma 
eğilimindedir. Evdeki artmış nem sinüzit ile ilişkilendirilmiş, küf 
ilişkilendirilmemiştir.42 ARS görülmesinde mevsimsel değişiklikler 
bildirilmiştir. Bu elbette beklenen bir durumdur ve akut rinosinüzit 
de dahil olmak üzere üst solunum yolu enfeksiyonlarının en yaygın 
nedeni olduğu için aşırı detaylandırılması gerekmeyen yaygın bir 
bilgidir.43 Açık olan şudur ki hava durumlarının gittikçe değişken 
hale gelmesi, şu anda tanımlanmış risk faktörlerinin çoğunu 
etkileyecektir.21,44 

Bir solunum yolu enfeksiyonları çalışmasında Neumark ve ark., 
1999’dan 2005 yılına kadar görülen sinüzit insidans hızında 
mevsimlere göre değişimler olduğunu raporlamış ve her yılın 
ilk çeyreğinde artış gözlendiğini bildirmişlerdir.45 Akut solunum 
yolu hastalıkları için van Gageldonk-Lafeber ve ark., 2000’den 
2003 yılına kadar olan dönem için Neumark’ın bulgularına 
benzer şekilde mevsimsel değişimler rapor etmişlerdir.15 van 
Gageldonk-Lafeber ve ark., Temmuz’dan Eylül ayına kadar olan 
süreyle kıyasladıklarında göreceli olarak akut solunum yolu 
hastalığı gelişmesinin riskini, Ocak’tan Mart ayına 2,9 (%95 GA: 
2,8-3,0), Ekim’den Aralık ayına 1,8 (%95 GA:1,7-1,9) ve Nisan’dan 
Haziran ayına 1,4 (%95 GA: 1,3-1,5) olarak bildirmişlerdir. 
ARS’nin komplikasyonlarını inceleyen çalışmada Babar-Craig 
ve ark., hastaların %69’unun Kasım ayından Nisan ayına kadar 
olan kış döneminde başvurduklarını belirtmişlerdir.12 KRS akut 
alevlenmeleri46 ve üst solunum yolu enfeksiyonları47 için de benzer 
paternler rapor edilmiştir. İklim değişikliklerinin ARS gibi yüzde 
ağrıyı tetiklediği bildirilmiştir. Çinok (Chinook) veya Fön (Föhn) 
rüzgarları, hızlı hareket eden ılık, yüksek basınçlı rüzgarın özel 
bir alana girdiği bir hava olayıdır. Çinok sırasında oluşan basınç 
değişiklikleri, rinosinüzit ağrısında hissedilen gibi bir yüz ağrısını 
tetikleyebilir. Rudmik ve ark., kontrollere kıyasla, konka bülloza 
ve sfenoetmoid hücre (Onodi hücresi; p=0,004) ve daha büyük 
maksiller sinüs boyutu (sağ, p=0,015; sol, p=0,002) varlığının 
hepsinin Çinok baş ağrısı ile ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir.47,48 
Bununla birlikte, Lund-Mackay skoru kontrol grubunda daha 
yüksek olduğu için yazarlar, KRS’nin Çinok ile ortaya çıkan baş 
ağrısı ile ilişkili olmadığı sonucuna varmışlardır. Hava kirliliği 
maruziyeti,49-51 farmakolojik ürünlerin hazırlanmasında kullanılan 
irritanlar,52 fotokopi çekimi53 ve orman yangını dumanının54 

tümünün ARS semptomları prevalansında artış ile ilişkili olduğu 
bildirilmiştir. ARS’nin mevsimsellik açısından önemi, özellikle kış 
aylarında KRS’nin ARS’ye yatkınlık yaratması, ancak bahar aylarında 
KRS’si olmayanlarda ARS’nin daha yaygın olmasıdır.55 Bu çalışma 
ayrıca daha önce KRS öyküsü olmayanlarla geçmişte ve şimdi 
KRS öyküsü olanları karşılaştırmış, daha önce hiç görülmemiş 
bir insidans gradyanı göstermiştir; hiç sigara içmemişler ve eski 

sigara içicileri (1,01), hala sigara içenler (1,53), astım semptomları, 
saman nezlesi olanlar (1,36), migren (1,55), anksiyete (0,96-1,29), 
sinüs cerrahisi (1,46-1,74), beyaz ırk (1,5) ve kadın cinsiyet (1,35). 
Hollanda’da yapılan bir çalışmada da genel olarak benzer sonuçlar 
bulunmuştur.3 De Sario ve ark. literatür derlemelerinde değişen 
iklim, hava kirliliği, sıcaklık, yangınlar ve çöl fırtınalarının solunum 
hastalığı olanları sinerjik olarak nasıl zorlayabileceğini tarif 
etmişlerdir.44 

4.3.2. Anatomik faktörler

Sağlıklı popülasyonda radyolojik anormallikler sıklıkla görülür. Biri 
Japonya’da, diğeri Hollanda’da olmak üzere son zamanlarda yapılan 
iki çalışmada, sağlıklı popülasyonlarda radyolojik görüntülere 
bakmışlar ve ciddi oranda yanlış yorumlanarak ARS veya KRS’yi 
işaret edebilecek anormallikler saptamışlardır. Hollanda’da yapılan 
çalışmada popülasyonun %43’ünde bir anormallik (LM >0) görülmüş 
ve %14’ünde ARS veya KRS’ye işaret eden ≥4 LM skoru tespit 
edilmiştir.56 Japon çalışması yaşlı popülasyon üzerinde yapılmış ve 
LM >0 %17, LM ≥4 %7,4 olarak bulunmuştur.57

Anatomik varyasyonun, RARS hastalarında daha çok nedensel 
öneme sahip olduğu öne sürülmüş33,58-60 ve en çok infraorbital 
hücreler ve konka büllozadan söz edilmiştir. RARS'si olan 36 
hasta ve 42 kişilik kontrol grubunu içeren küçük bir retrospektif 
çalışmada, RARS grubunda LM skoru 2,25 iken kontrol grubunda 
1,27 olarak bulunmuştur; bu durum dikkat çekici şekilde 
infraorbital hücrelerin varlığı ile ilişkilidir.58 Bununla birlikte, 
küçük çaplı bir retrospektif çalışmada anatomik varyasyon varlığı, 
inflamasyon paterni ile korele bulunmamıştır.60 Endoskopi ve 
BT’nin KRS’dekinden daha az sıklıkla, ilk üç yılda %9,2 ve ilk dört 
yılda %40 oranında kullanıldığı gösterilmiştir.31

Sonuç olarak, anatomik faktörleri (rekürren) ARS ile ilişkilendiren 
sınırlı veri bulunmaktadır. Radyolojide görülen anormallikler 
sağlıklı popülasyonda da yaygındır.

Anatomik varyasyonun RARS hastalarında nedensel 
öneme sahip olma ihtimalinin daha yüksek olduğu 

öne sürülmüştür.

4.3.3. Odontojenik enfeksiyonlar

Literatürde, odontojenik enfeksiyonlar veya dental kaynaklı 
enfeksiyonların akut maksiller sinüzite neden olduğu bildirilmiştir. 
Bomeli ve ark., oroantral fistül ve periodontal hastalık ile açıkta diş 
kökü veya periapikal apsenin akut maksiller sinüzit oluşumuna 
sebep olan kaynaklar olduğunu rapor etmişlerdir.61 Ayrıca sıvı 
opasifikasyonunun ve mukozal kalınlık ne kadar fazlaysa, dental 
kaynaklı bir enfeksiyon bulunmasının daha muhtemel olduğunu 
belirtmişlerdir. Yaşlı, dişleri olan ve olmayan hastaların maksiller 
sinüslerinde BT ile yapılan bir radyolojik bir çalışmada Mathew 
ve ark., dişleri olan hastalarda olmayanlara göre mukozal 
kalınlaşmada (74,3’e karşı 25,6; p<0,05) ve muköz kistlerde (%2,1’e 
karşı 0) artmış prevalans bildirmişlerdir, ancak bu anormalliklerin 
çoğu kronik olarak kabul edilebilir.62 Finlandiya’da yapılan yakın 
tarihli bir retrospektif analiz, ARS’nin yaklaşık %15’inin odontojenik 
kaynaklı olabileceğini düşündürmektedir.63
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(Rekürren) ARS’si olan hastalarda, odontojenik 
enfeksiyon kaynakları akla gelmelidir.

4.3.4 Alerji

Alerjinin ARS’deki rolü, alerjinin ARS için predispozan bir faktör 
olduğunu ve olmadığını gösteren farklı literatür örnekleri ile 
halen netlik kazanmamıştır.64 Shatz ve ark., rinitli hastalarda ARS 
atağı gelişme olasılığının sağlıklı kontrollere göre 4,4 kat daha 
fazla olduğunu bildirmiştir.65 En büyük zorluk, dünya nüfusunda 
alerjinin konuma bağlı olarak yaklaşık %30 kadar yüksek prevalans 
göstermesidir.66-70 1989’da Savolainen, akut maksiller sinüziti olan 
224 hastanın %25’inin alerji anketi, cilt testi ve nazal sürüntüler ile 
ortaya konulan alerjileri olduğunu, ayrıca %6,5’inde de muhtemel 
alerji olduğunu belirtmiştir.71 Ancak, alerjisi olan ve olmayanlar 
kıyaslandığında, daha önceki ARS atakları veya bakteriyolojik ve 
radyolojik bulgular açısından herhangi bir fark bulunamaması, 
alerji varlığının tesadüfi olabileceğini düşündürmektedir. 

İsrail hava gücü pilotları arasında yapılan kıyaslamalı bir vaka-
kontrol çalışmasında Ulanovski, AR hikayesi olan pilotların 
%33’ünde, kontrol grubunda ise %21 oranında bir veya daha fazla 
ARS atağı olduğunu belirtmiştir (p=0,09).72 2009’da Pant ve ark. 
rinosinüzitte alerji üzerine bir derleme yayımlamıştır. Yukarıdaki 
literatürle uyumlu olarak, yazarlar mevsimsel veya perennial 
AR’nin ARS için anlamlı bir predispozan faktör olduğuna dair 
kanıtların yetersiz olduğunu belirtmişlerdir.73 Lin ve ark., atopisi 
olan çocuklarda ARS gelişme olasılığının daha yüksek olduğunu 
bildirmişlerdir.74 ARS’si olan atopik çocukların ARS’si atopik 
olmayan çocuklara göre anlamlı olarak daha fazla semptomları 
(baş dönmesi, hapşırma, horlama, gözde kaşıntı ve yanma, göz 
yaşarması ve akması) olduğunu, aynı zamanda anlamlı oranda 
daha yüksek anksiyete, dispne, göğüs sıkışması ve daha düşük 
nazal pik inspiratuar akımları bulunduğunu bildirmişlerdir. 
Çocuklarda yapılan daha yakın tarihli bir çalışma, ARS çalışılan 
popülasyonda yaygın olmamasına rağmen, çim polenine duyarlı 
olanlar ile duyarlı olmayanlar arasında insidans açısından bir fark 
olmadığını, ancak en sık risk faktörünün akut viral bir enfeksiyon 
olduğunu göstermiştir.75 RARS’ta alerjinin rolünü değerlendiren 
çalışmalardan haberdar değiliz.

Özetle, alerjik rinit varlığının ARS gelişimi için bir risk faktörü 
olduğuna dair çok az destek vardır. 

Alerjik rinit varlığının ARS gelişimi için bir risk faktörü 
olduğuna dair çok az destek vardır.

4.3.5. Siliyer bozukluk

Siliyer bozukluğun hem viral hem de bakteriyel rinosinüzitin 
bir özelliği olduğu gösterilmiştir.1 Bu, hem siliya ve siliyer hücre 
kaybını, hem de normal mukosiliyer akımın bozulmasını kapsar. 
Sigara içilmesi ve alerjinin, siliya fonksiyon bozulmasında 
etkili olduğu bildirilmiştir. Aslında AR hastalarındaki bozulmuş 
mukosiliyer klirens, hastaları ARS’ye yatkın hale getirmektedir.76 

Siliyer bozukluk sigara içilmesi ile de ilgilidir. İn vitro çalışmalar, 
sigara dumanının yoğunlaştığını ve sigara dumanı ekstratının 

doza bağımlı bir şekilde siliyogenezi bozduğunu göstermiştir.77 
Klinik çalışmalar pasif sigara dumanı maruziyetinin matriks 
metalloproteinaz 9 (MMP-9) seviyelerini artırdığını, doku 
modellemesiyle ilgili bir jelatinaz olan bu molekülün pasif sigara 
içicisi olan çocukların nazal sekresyonlarında anlamlı olarak 
yüksek bulunduğunu göstermiştir.78 Akut alerjik yanıtlarda burun 
ve akciğerlerde de artmış MMP-9 bulunduğu için ARS’de MMP-9, 
siliyer fonksiyon, alerjik yanıt ve sigaranın etkileri için daha ileri 
araştırmalara ihtiyaç vardır.

4.3.6 Sigara kullanımı

Sigara kullanımının ARS üzerine etkisi ile ilgili sınırlı sayıda çalışma 
bulunmaktadır. Bonham ve Wilson, 1970 yılı Ulusal Sağlık Görüşme 
Taraması verilerini kullanarak ve kronik solunum yolu hastalığı olan 
çocukları bulunan aileleri hariç tutarak yaptıkları çalışmada, sigara 
içen bir veya daha fazla erişkinin bulunduğu evlerdeki çocukların, 
sigara kullanımı olmayan ailelere kıyasla anlamlı olarak daha fazla 
kısıtlanmış aktivite ve daha fazla yatağa bağlı gün geçirdiklerini 
bildirmişlerdir.79 Bu farkın aktif sigara içilen ailelerin çocuklarının 
daha fazla akut solunum yolu hastalığı (ARS dahil) geçirmesinden 
kaynaklandığı tespit edilmiştir. Günde 45 veya daha fazla sigara 
içilen aileler ile sigara içilmeyen aileler arasında bulunmuştur. 
Yazarlar, daha fazla sigara tüketiminin artmış akut solunum yolu 
enfeksiyonu yatkınlığına neden olduğu sonucuna varmışlardır. 
ARS’li 4-18 yaş arası 76 hastalık pediyatrik tanımlama çalışmasında 
Eyigör ve Başak, hastaların %51,3’ünün (39 hasta) pasif içici 
olarak dumana maruz kaldığını, %2,6’sının (2 hasta) aktif sigara 
kullanıcısı olduğunu rapor etmişlerdir.80 Araştırdıkları popülasyon 
için aktif veya pasif olarak sigara dumanı maruziyetinin ARS 
için predispozan bir faktör olduğunu belirtmişlerdir. Hırvatistan 
Zagreb’de, erişkin posta çalışanları arasında solunum yolu 
semptomları ile ilgili bir tanımlama çalışmasında, rinosinüzitin 
rekürren mi yoksa kronik mi olduğuna dair herhangi bir bilgi 
bulunmamasına rağmen, rinosinüzit prevalansı aktif sigara 
içicilerinde %53,1, sigara kullanmayanlarda ise %26,4 olarak 
bildirilmiştir.81

Aktif ve pasif sigara içiciliğinin nazofarinks boşluğundaki 
bakteriyel florayı değiştirerek, sigara içmeyenlere göre daha fazla 
potansiyel patojen kolonizasyonu ile sonuçlandığı gösterilmiştir.82 
Sigaranın bırakılmasını takiben, mikrobiyal popülasyon sigara 
içmeyenlerde görülen floraya geri dönmektedir.83 Sigarayı 
bırakma programlarının ARS insidans ve prevalansı üzerine etkisi 
bilinmemektedir. İn vitro ve in vivo çalışmalar, yakın zamanda, 
pasif sigara maruziyeti olan çocuklarda artmış MMP-9 üretimi78 
ve sigara ekstrelerine maruz bırakılan insan solunum yolu 
epitel hücrelerinde ve farelerde artmış kompleman aktivasyonu 
olduğunu göstermiştir.84 Sigara maruziyetine bağlı artmış 
MMP-9 üretiminin veya kompleman aktivasyonunun ARS’ye 
yatkınlığa neden olup olmadığı bilinmemekte ve ileri çalışmalar 
gerekmektedir. Daha yeni çalışmalar sigara içmenin olumsuz 
etkisini doğrulamaktadır.55 

Aktif ve pasif sigara içimi (R)ARS’ye 
yatkınlık yaratır.
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4.3.7. Laringofaringeal reflü

ARS ve laringofaringeal reflü ilişkisi hakkında az miktarda bilgi 
mevcuttur. Pacheco-Galván ve ark.’nın derlemesinde, 1997 ve 2006 
yılları arasında yapılan epidemiyolojik çalışmalar gastroözofageal 
reflü hastalığı (GERH) ve sinüzit arasında anlamlı bir ilişki olduğunu 
göstermiştir.85 Ancak, yakın dönemde yapılan bir sistemik 
derlemede Flook ve Kumar, asit reflüsü, nazal semptomlar ve 
ARS arasında sadece zayıf bir ilişki olduğunu ortaya koymuştur.86 
ARS’de reflünün rolü belirsizliğini korumaktadır.87 

4.3.8 Anksiyete ve depresyon

Zayıf mental sağlık, anksiyete veya depresyon, ARS ile anlamlı 
şekilde ilişkilendirilmiştir. Adams ve ark., yaşları 18-24 arasında 
olan 47.202 kolej öğrencisinde yaptıkları bir çalışmada, bronşit, 
kulak enfeksiyonu, sinüzit ve streptokok farenjitini içeren akut 
enfeksiyöz hastalık prevalansının %8 ile %29 arasında değiştiğini, 
bu sırada anksiyete ve depresyon prevalanslarının sırasıyla %12 
ile %20 olduğunu belirtmişlerdir.88 Sigara içmek ARS’ye ve aynı 
zamanda kaygı/depresyona katkıda bulunduğu için sigaranın kafa 
karıştırıcı etkisini tanımak önemlidir. Sigarayı bırakanlar, azalmış 
anksiyete ve depresyon seviyeleri ile ruh hali ve yaşam kalitesinde 
bir iyileşme gösterirler.89 

4.3.9 Eş zamanlı kronik hastalık varlığı

Çocuklardaki eş zamanlı kronik hastalık (bronşit, astım, 
kardiyovasküler hastalık, diabetes mellitus veya malign kanser), 
influenzaya ikincil artmış ARS gelişim riski ile ilişkilidir. Loughlin 
ve ark., 0-14 yaş arası çocuklarda influenza sonrası ARS gelişimi 
genel insidans hızını 0,9 ile 1,3 arasında bildirmişlerdir. 5-14 yaş 
arası sağlıklı çocuklarda influenza sonrası ARS gelişimi insidansı 
1,2 (%95 GA:0,9-1,5) iken, kronik hastalığı olan çocuklarda bu 3,1’e 
(%95 GA: 1,5-5,8) yükselmektedir (vuku oranı: 2,7; %95 GA: 1,5-5,4). 
Kronik hastalığı olan ve influenza gelişen çocukların daha fazla 
izlemi gerekli olabilir.90 

4.3.10. Sonuç

ARS için predispozan faktörler nadiren değerlendirilir. Anatomik 
anormalliklerin RARS için yatkınlık yaratabileceğine dair bazı 
göstergeler vardır. Aktif ve pasif sigara içimi ARS’ye yatkınlık yaratır 
ve eşlik eden kronik hastalığın influenza enfeksiyonundan sonra 
ARS gelişme şansını artırabileceğine dair bazı göstergeler vardır. 
Alerji ve GERH gibi diğer potansiyel faktörler ARS’ye yatkınlık 
yaratmıyor gibi görünmektedir.

4.4 ARS patofizyolojisi
ARS; akut viral rinosinüzit, postviral rinosinüzit ve akut bakteriyel 
rinosinüzite ayrılabilir. ABRS’den önce sıklıkla akut viral rinosinüzit 
veya soğuk algınlığı vardır.91 ARS’nin şiddeti ve patogenezi her 
bir virüsün türü ve virülansına ek olarak, büyük ölçüde yaş, 
konak savunma parametreleri veya immün yetmezlik, geçirilmiş 
enfeksiyon veya aşılama, alerjen maruziyetine bağlı zaten var 
olan mukozal inflamasyon gibi konak faktörleri veya predispozan 
faktörlere; patojenler veya diğer çevresel risk faktörlerine ve burun 
ve sinüslerin anatomik deformitelerine bağlıdır. 

ARS’nin patogenezi ve patofizyolojisi tam olarak anlaşılamamıştır. 
Bunun başlıca nedeni, ARS’nin doğal seyri sırasında hastalarda 
prospektif klinik ve laboratuvar çalışmalarının yapılmamış 
olmasıdır. Literatürde bildirilen çalışmaların çoğu gönüllü kişilerde, 
in vitro insan doku veya hücrelerinde ve deney hayvanlarında 
gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmaların halen doğal olarak kazanılan 
viral enfeksiyon ve ARS geçiren insan hastalar üzerinde 
doğrulanmasına ihtiyaç vardır.

ARS teorik olarak viral (soğuk algınlığı) ve postviral rinosinüzit 
olarak ikiye ayrılabilir. Küçük bir ARS alt grubuna bakteriler (ABRS) 
neden olur. Viral ve postviral enfeksiyon ve ABRS’nin (varsa) 
patogenezi ve inflamatuar mekanizmaları, klinik sunumlarında 
olduğu gibi önemli ölçüde çakışabilir.

ARS teorik olarak viral (soğuk algınlığı), postviral 
rinosinüzit ve küçük bir akut bakteriyel rinosinüzit 

alt grubu olarak ayrılabilir.

4.4.1. Viral rinosinüzit

Viral rinosinüzit (veya soğuk algınlığı) tanımı gereği; rinovirüs (RV), 
respiratuar sinsityal virüs (RSV), influenza virüs (IFV), koronavirüs 
(CorV), parainfluenza virüs (PIV), adenovirüs (AdeV) ve enterovirüs 
(EV) gibi solunum yolu virüsleri ile oluşan bir akut rinittir.35,91,92 
RV ve CorV, yetişkin ARS hastalarından izole edilen en yaygın 
virüs türleridir ve viral ARS teşhisinin yaklaşık %50’sini oluşturur.93 
Çocuklarda sorumlu virüsler daha çeşitlidir, örneğin rinovirüsler 
ve koronavirüslerin yanı sıra RSV, parainfluenza virüsleri ve 
adenovirüsler de bulunabilir. Coğrafi olarak ARS hastalarından 
izole edilen başka virüsler de vardır, örneğin insan bokavirüsü ARS 
vakalarından sıklıkla izole edilir.94 Daha hassas ve verimliliği yüksek 
viral tarama ve tespit tekniklerinin gelişmesiyle birden fazla virüs 
tespit edilebilir. Bununla birlikte, klinik uygulamada ARS’ye neden 
olan veya alevlendiren kilit virüsleri tanımlamak nispeten zordur.

Postviral ARS ve ABRS’den önce sıklıkla bir akut viral 
rinosinüzit veya soğuk algınlığı vardır.

4.4.1.1. Nazal epitel

Reseptörler

Nazal epitel, solunum yolu virüsleri için birincil giriş kapısıdır ve 
hava yolunda viral replikasyon için ilk hedeftir.95-98 Aynı zamanda 
viral enfeksiyona karşı konakçı yanıtlarının aktif bir bileşenidir. 
Nazal epitel hücreleri, hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-
1),99,100 toll-like reseptör 3 (TLR3),101 α-2,3-bağlı salisilik asit (α-2-, 
3-SA)/ α-2,6-SA içeren reseptör,102 retinoik asit indusable gen 1 
(RIG-1, aynı zamanda DDX58 olarak da bilinir)101,103 ve MDA4 (ayrıca 
IFIHI olarak da bilinir)103 gibi spesifik virüsleri tanıyan reseptörleri 
eksprese eder. Enfeksiyonda virüs, reseptör aracılı endositoz ile 
hücreye girer, ardından enfeksiyondan sonraki saatler içinde viral 
genomun ekspresyonu ve replikasyonu olur (Şekil 4.4.1.).99,104,105
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Nazal epitel, solunum yolu virüsleri için birincil giriş 
kapısıdır ve hava yolunda viral replikasyon için ilk 
hedeftir. Çevresel faktörler, mikroorganizmalar ve 

toksinlerden korunmak için mekanik bir bariyer 
görevi görür, ancak aynı zamanda hem doğal hem 

de adaptif bağışıklık yanıtlarına katılır.

RV enfeksiyonu, ICAM-1 ekspresyonunu IL-1 beta ve nükleer faktör 
(NF)-KB-bağımlı mekanizmalar ile artırarak virüs enfektivitesini ve 
inflamatuar hücre infiltrasyonunu artırabilir.100,106,107 Nazal polip 
epitelinde, α-2,3-SA ve α-2,6-SA’nın daha yüksek ekspresyonu, 
normal nazal mukozadan daha fazla kuş ve mevsimsel grip 
virüsünün hücre içine girmesine neden olur.108 Diferansiye nazal, 
trakeal ve bronşial hücrelerin in vitro kültüründe, α-2,3-SA siliyalı 
hücrelerde, α-2,6-SA siliyasız hücrelerde bulunmuştur.109 Bu 
nedenle α-2,6-SA reseptörü hem burun hem de trakeada eksprese 
edildiğinden, influenza virüsü muhtemelen burundaki siliyasız 
hücreleri hedef alır.110

İmmün yanıtlar

Nazal epitel sadece çevresel faktörler, mikroorganizmalar ve 
toksinlerden korunmak için mekanik bir bariyer olarak hizmet 
etmekle kalmaz, aynı zamanda hem doğal (spesifik olmayan) hem 
de adaptif bağışıklık yanıtlarına katılır. Yalancı çok katlı solunum 
epiteli, virüs tipine bağlı olarak farklı derecelerde hasar görebilir 
ve savunma fonksiyonlarının tekrarı için yenilenebilir. Bu nedenle, 
nazal epitel ve istilacı patojenler arasındaki etkileşimler, hastalığın 
ilerlemesinde ve daha sonra virüse karşı bağışıklık yanıtlarında 
önemli rol oynar, böylece hem hastalık yüküne hem de nazal epitel 
enfeksiyonuyla mücadeleye katkıda bulunur.

Birçok çalışma, nazal epitelin doğal bağışıklık yanıtlarını aktif olarak 
tetiklediğini ve ayrıca bu virüslere karşı adaptif bağışıklığı modüle 

ettiğini göstermektedir.95,96,111 Nazal epitele spesifik transkriptomik 
imzalar, solunum yolu enfeksiyonu ve komplikasyonlarının 
patolojisini tanımlayan aşağı yöndeki bağışıklık yanıtlarını ve 
homeostazı önemli ölçüde etkileyebilir.97,112-114 Ayrıca solunum yolu 
virüsleri, hava yolu epitel bariyerindeki ZO-1, claudin-1 ve okludin 
modülasyonu yoluyla hava yolu epitel hücrelerinde siliyaları ve sıkı 
bağlantı bütünlüğünü bozmakla da ilişkilidir.115-117

Nazal epitel hücreleri kendi bağışıklık yanıtı repertuarlarıyla 
patojenlerin hava yoluna zarar vermesini aktif olarak önler.111,118 
Enfeksiyon olduğunda sadece hava yolundaki patojen iletimini 
geciktirmek için antimikrobiyal yüzey aktif cisimleri ve mukus 
salmakla kalmaz,114,119 aynı zamanda solunum yollarındaki 
istilacı patojenlere karşı bağışıklık yanıtlarını sürdürmek için 
çeşitli sitokin ve kemokinleri eksprese eder ve salgılarlar.120,121 
Bir in vitro çalışmada, insan nazal epitel hücrelerinin H3N2 
(Aichi/7) enfeksiyonu şunları göstermiştir: 1) Yüksek verimli viral 
replikasyon dinamikleri dördüncü enfeksiyon sonrası saatte 
(hpi) başlar, 2) Dört ana patojen tanıma reseptörü (PRR), RIG-I, 
NLRP3, TLR3 ve TLR7 upregüle olur, 3) IFN-α2, IFN-β, IL-28A ve 
IL-29’un hem hücre içi mRNA hem de salgılanan protein seviyeleri 
katlanarak yükselir (8-72 hpi), 4) 24-72 hpi’de IL-1α, IL1β, IL-6, IL-8, 
TNFα ve TGFβ gibi inflamatuar belirteçler ve IP-10, CXCL11 ve 
RANTES gibi kemokinler hızlı bir şekilde yükselir, 5) Hücre hasarı 
ve ölümü belirteçleri 16-72 hpi’de canlılık, bütünlük ve hayatta 
kalma oranında sabit bir düşüşü gösterir. Bu bulgular, üst solunum 
yolunda virüs-konak ilişkisi, bulaşma kapasitesi ve solunum 
virüslerinin virülansını kantitatif olarak göstermiştir.111

Transkriptomik imzalar

Enfekte nazal epitel hücrelerinin transkriptomik değişiklikleri, 
influenzaya özgü imzalar oluşturan 11 hedefin (CD38, HERC5, 
HERC6, IFI6, IFIH1, LGALS3BP, LY6E, MX1, PARP12, RTP4, ZBP1) 
diferansiyel regülasyonunu göstermiştir.122 Dolayısıyla, influenza 
sırasındaki bu anahtar transkriptomik imzalar burunda başlatılır 
ve influenza tespitini geliştirmek için hızlı ve hassas moleküler 
tabanlı tanı metotlarında nazal epitel yanıtlarının kullanılma 
potansiyelinin altını çizer.98 Ek olarak, son çalışmalar, influenza ve 
muhtemelen diğer virüslerin yayılmasını sınırlamak için önemli 
bir faktör olarak interferon lambda'nın (IFN-λ, IL-28A ve IL29’u 
içerecek şekilde) güçlü ekspresyonunu vurgulamıştır.97,98,111,123 
Diğer taraftan, diğer virüsler antiviral etkiler uygulayan oldukça 
benzer transkriptomik imzalar ifade ederken, imzaların büyüklüğü 
ve tepki süresi viral enfeksiyonlar arasında farklılık gösterebilir. 
Örneğin, rinovirüsler influenza enfeksiyonuna kıyasla çok daha 
zayıf imzalar ifade etme eğilimindedir;97 ve RSV gibi enfeksiyonlar, 
enfeksiyonu takiben diğer virüslere kıyasla daha uzun süreli bir 
cevap ortaya çıkarma eğilimindedir.124 Bu nedenle, farklı solunum 
yolu virüslerinin patojenik mekanizmasını ayırt etmek için yapılan 
çalışmalar, ARS'deki diferansiyel semptomları ve şiddetini anlamak 
için çok önemlidir ve ARS'nin semptom yönetimi için viral tespit 
ihtiyacını vurgulamaktadır.

Motil siliya 

Eski bir çalışmada, soğuk algınlığı olan hastalarda, siliyalı 
hücre sayısında azalma ve atım/vuruş sıklığı ve hücre içi 
senkronizasyonunda orta/kısa süreli bir değişiklik gibi nazal 

Şekil 4.4.1. Nazal epitel, solunum yolu virüsleri için birincil giriş kapısı ve 
aynı zamanda viral enfeksiyona karşı başlangıçtaki konakçı yanıtlarının 
aktif bir bileşenidir. Nazal epitel hücreleri tarafından başlatılan inflamasyon 
kaskadı, infiltre eden hücreler tarafından yapılan hasara bağlı ödem, 
konjesyon, sıvı ekstravazasyonu, mukus üretimi ve sinüs obstrüksiyonuna 
neden olur ve sonunda postviral ARS, hatta ABRS'ye yol açar.
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• Değişen siliyer fonksiyon
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Solunum yolu virüsleri
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Bakteriler

Konak ve adaptif bağışıklık 
savunma fonksiyonu 
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bakteriyel 
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 Postviral rinosinüzit
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• TLR3
• RIG-I
• NLRP3
• TLR7
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mukosiliyer klirens fonksiyonlarında önemli ve uzun süreli  
(32 güne kadar) bir bozulma gözlenmiştir.125 Daha yeni 
çalışmalar, siliyogenezin viral enfeksiyonlardan belirgin şekilde 
bozulduğunu doğrulamıştır,126 bu da viral enfeksiyondan sonra 
istikrarlı bir şekilde siliya kaybına ve siliyer hücrede ultrastrüktürel 
anormalliklere yol açar (sitoplazmik balonlaşma/blebleşme, şişmiş 
mitokondri).97,111,127,128

İnsan nazal epitel hücre modellerinde yapılan in vitro çalışmalar, 
siliyogenez belirteci Foxj1'in downregülasyonu ve goblet hücre 
belirteci Mucin5AC'nin upregülasyonunun, RV enfeksiyonuna 
bağlı değişen mukosiliyer fonksiyona işaret ettiğini göstermiştir 
(RV16 klonu).97 Başka bir çalışmada, RSV'nin tercihen insan primer 
nazal epitelindeki siliyer hücreleri enfekte ettiği bulunmuştur. RSV 
proteinlerinin bir kısmı (F ve G) enfeksiyondan 24 ve 48 saat sonra 
siliyalara gitmiş ve ardından enfeksiyondan beş gün sonra yoğun 
siliya kaybı olmuştur.129 İnfluenza için; enfeksiyonu, siliyer hücreler 
dahil olmak üzere epitel kaybına neden olan ve siliyer fonksiyonu 
etkileyen apoptotik ve nekrotik hücre ölümü izlemiştir.111 

Goblet hücreleri

Nazal kavite mukozası, 10 ila 15 µm kalınlığında bir mukus 
tabakası ile kaplıdır. Mukus, epitel ve submukozanın seromüköz 
bezlerinde bulunan goblet hücreleri tarafından sağlanır. Sinüs 
sekresyonları; glikoproteinler, diğer glandüler ürünler ve plazma 
proteinlerinin bir karışımıdır. Sekresyonlar lizozim, laktoferrin, 
albümin, sekretuar lökoproteaz inhibitörleri ve mukoproteinler 
bakımından zengindir.130 İdeal bir senaryoda, viral enfeksiyondan 
hemen sonra, erken viral eliminasyon ve konakçıya en az hasar 
vererek sonuçlanan, vakitli bir bağışıklık cevabı ortaya çıkar. 
Bununla birlikte epitel hücreleri tarafından başlatılan inflamasyon 
kaskadı, infiltre eden hücreler nedeniyle hasar oluşmasına, 
bunun da ödem, konjesyon, sıvı ekstravazasyonu, mukus üretimi 
ve sinüs obstrüksiyonuyla ARS'ye yol açmasına veya ARS'yi 
alevlendirmesine neden olur.131 Soğuk algınlığı semptomlarının 
bradikinin ve TAME-esteraz aktivitesi (ancak histamin değil) gibi 
inflamatuar aracıların burun mukozasına ve sekresyonlarına 
salınmasından kaynaklanabileceği bildirilmiştir.132 Hem soğuk 
algınlığı hem de alerjik rinitte çeşitli sitokinleri bağlayabilen ve 
taşıyabilen, fibrinojen ve α2 -makroglobulin gibi büyük bağlayıcı 
proteinleri içeren plazmanın lümene sızması söz konusudur.133 

Ek olarak, rinovirüs enfeksiyonunun, soğuk algınlığı sırasında 
sulu burun akıntısının mukoid akıntıya dönüşmesine neden 
olabilecek mukus hipersekresyonunu indüklediği gösterilmiştir.134 
Virüslerin goblet hücreleriyle etkileşimi ARS semptomlarına 
neden olabilir ve şiddetlenmesine katkıda bulunabilir. Örneğin, 
epitel hücre kültürlerinde RV ve RSV enfeksiyonundan sonra 
goblet hücrelerinden MUC5AC üretiminin arttığı,97,135 insan 
metapnömovirus (hMPV) enfeksiyonu sonrasında ise MUC5B’nin 
arttığı bulunmuştur.136 İnfluenza virüsü ile goblet hücreleri, epitel 
hücrelerine influenza virüsünün bağlanmasını önlemek için 
mukus tabakasında siyalik asit bakımından zengin glikoprotein 
tuzakları üretir.137,138 Ancak virüs siyalik asit bakımından zengin 
mukus tabakasını, siyalik asitlerin nöraminidaz aracılı ayrılması 
yoluyla atlatır.138 Bu etkileşim ayrıca S. pneumoniae gibi bakteriler 
için ek besin kaynakları olarak görev yapan bölünmüş siyalik 
asit nedeniyle, ARS'nin sekonder bakteriyel enfeksiyonlarının 

şiddetlenmesine de katkıda bulunur.139 Bu nedenle, goblet 
hücrelerinin ARS patogenezindeki rolü karmaşık ve çok yönlüdür 
ve farklı virüslerle rollerini belirlemek için uygun modeller üzerinde 
kontrollü çalışmalar gerekmektedir.

Diğer faktörler

Çözünür kimyasal faktörler, kininler, nitrik oksit, sinir stimülasyonu 
ve nöromediyatörler gibi diğer faktörler viral rinosinüzitin 
patofizyolojisinde veya patogenezinde önemli rol oynayabilir ve 
EPOS 2012'de daha önce gözden geçirilmiştir.91 Ek olarak, goblet 
hücreleri tarafından eksprese edilen salgılanmış müsinlerden 
farklı olarak, mukoza epiteli ile eksprese edilen membrana bağlı 
müsinler (MUC1, MUC3A, MUC3B, MUC4, MUC12, MUC13, MUC15, 
MUC16, MUC17, MUC20 ve MUC21 dahil) de viral ARS’de rol 
oynayabilir.140,141 Örneğin, MUC1, influenza enfeksiyonunda ve 
bunun ardından gelen inflamatuar yanıtlarda rol oynarken;142,143 
MUC4 ve MUC16 da istilacı patojenlere karşı koruyucu bir bariyer 
oluşturulmasında rol oynayabilir.141 

4.4.2. Postviral rinosinüzit

EPOS 2012'de, 5 günden sonra semptomların artması veya 10 
günden sonra, 12 haftadan daha kısa süreli kalıcı semptomlar 
fenomenini ifade etmek için "postviral ARS" terimi önerilmiştir.91 
Bu, ARS'li hastaların sadece küçük bir yüzdesi ABRS'ye sahip 
olacağı için bakteriyel enfeksiyon gelişiminin bir göstergesi 
değildir.

Postviral rinosinüzitin patofizyolojisi ve patojenik mekanizmaları 
belirsizliğini korumaktadır. Burun ve sinüslerin viral enfeksiyonu 
birçok değişikliği indükler; bunlar sinonazal mukozadaki çeşitli 
inflamatuar hücrelerin infiltrasyon ve aktivasyonu ve konakçı 
ve adaptif bağışıklık savunma fonksiyonlarındaki defektler ve 
bakteriyel süperenfeksiyon riskinin artmasıdır. Bu nedenle çoğu 
hastada bu durum, ARS'nin tek bir epizodunun tam rezolüsyon 
olacak şekilde iyileşmesi için bir zaman dilimidir.

ARS'li hastaların sadece küçük bir yüzdesinde 
ABRS olacağından, postviral rinosinüzit bakteriyel 

enfeksiyon gelişiminin bir göstergesi değildir.

4.4.3. Akut bakteriyel rinosinüzit

Akut bakteriyel rinosinüzit (ABRS), mukozal hasar ve bakteriyel 
süperenfeksiyona neden olabilecek viral üst solunum yolu 
enfeksiyonlarının nadir bir komplikasyonudur. Mukosiliyer 
fonksiyonun viral enfeksiyon nedeniyle hasar görmesi veya 
bozulması, muhtemelen bakteriyel süper/sekonder enfeksiyonun 
ana nedenidir. Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara soğuk 
algınlığı (RV enfeksiyonu) ve rekürren veya kronik rinosinüzitte 
görüldüğü gibi normalde viral enfeksiyonlar eşlik eder.144-146 
Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae ve Moraxella 
catarrhalis rinosinüzitte en sık görülen bakterilerdir.146 RV-1b 
enfeksiyonu, IL-6 ve IL-8'in virüs kaynaklı salınımını ve ICAM-1'in 
aşırı ekspresyonunu içeren bir mekanizma ile Staphylococcus 
aureus'un, virüs enfeksiyonuna tamamen izin vermeyen 
hücre kültüründeki (non-fully permissive) pnömositlere 
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internalizasyonunu kolaylaştırabilir.145 RV enfeksiyonu ayrıca 
hücre adezyon moleküllerinin ekspresyonunu ve primer insan 
solunum epitel hücrelerine bakteriyel adezyonu kolaylaştırır.147-149 

Ayrıca, nazofarenksin RV ile enfekte olmuş nazal epitel 
hücrelerinden (NEC) TNF-α ekspresyonu Aspergillus enfeksiyonu 
ile artmıştır.150 Nazal mukozanın viral enfeksiyonu, soğuk 
algınlığı semptomlarından sorumlu olduğu düşünülen, ancak 
aynı zamanda immünolojik savunmanın temelini oluşturan 
inflamatuar bir kaskadı tetikleyebilir. Virüsü temizleme işlemi, ölü 
epitel ve infiltre eden hücrelerin ortaya çıkmasına neden olur, 
bu da ARS’nin patolojisine katkıda bulunur. Bu tür nazal epitele 
özgü transkriptomik değişiklikler, solunum yolu enfeksiyonu ve 
komplikasyonlarının patolojisini tanımlayan aşağı yöndeki bağışıklık 
yanıtlarını ve homeostazı önemli ölçüde etkileyebilir.97,98,112,114 Aynı 
zamanda sekonder bakteriyel enfeksiyonlar için (Staphylococcus 
aureus ve Streptococcus pneumoniae gibi) uygun bir ortam yaratır 
ve viral bir enfeksiyon tarafından alevlendiren ARS semptomları 
için başka bir faktörü temsil eder.95,139,151,152

Nazal mukozanın viral enfeksiyonu, soğuk algınlığı 
semptomlarından sorumlu olduğu düşünülen, 

ancak aynı zamanda immünolojik savunmanın 
temelini oluşturan inflamatuar bir kaskadı 

tetikleyebilir.

Solunum virüsü enfeksiyonunun, tip I interferonların (IFN) 
üretimini indüklediği öne sürülmüştür; bunlar hem bakteri 
provokasyonundan sonra dolaşımdaki nötrofil ve makrofajların 
akciğere rekrütmanını, hem de naive T hücrelerinden veya 
diğer T helper (TH) hücre tiplerinden (TH1 ve TH2 hücreleri gibi) 
antibakteriyel T helper 17 (TH17) hücrelerinin farklılaşmasını 
inhibe eder. Bu durum da konağın sekonder bakteriyel 
enfeksiyonlara yatkınlığını artırır.95,153 İnfluenza virüsüne spesifik 
efektör T hücreleri tarafından üretilen interlökin-10 (IL-10), doğal 
bağışıklık hücrelerinin, özellikle de makrofajların bakterileri 
öldürme kabiliyetini inhibe edebilir. Son olarak, makrofajlar, 
nötrofiller ve doğal öldürücü (NK) hücreler gibi doğuştan gelen 
bağışıklık hücrelerinin, influenza virüsü ile doğrudan etkileşimi 
ve/veya enfeksiyonu, bu hücrelerin bakterileri alma ve öldürme 
yeteneğini baskılar.95

S. pneumoniae enfeksiyonu genellikle viral enfeksiyonların 
alevlenmesiyle ilişkilidir.154 Çalışmalar, influenza enfeksiyonunun, nazal 
mukozadaki biyofilmlerden yayılmayı sağlayan S. pneumoniae'nın 
gen ekspresyonunu değiştirdiğini göstermiştir.154,155 Solunum 
virüsleri nazal epitelde benzer antiviral etkiler oluşturduğundan, 
bu virüsler S. pneumoniae'nın hava yolu mukozasına benzer şekilde 
dağılmasına neden olabilir.

4.4.4. Konak savunma mekanizması

Anti-viral bağışıklık yanıtı, doğuştan gelen ve spesifik bileşenler 
içerir ve nötrofiller, makrofajlar, eozinofiller, dendritik hücreler, 
epitel hücreleri, mast hücreleri, doğal öldürücü hücreler ve B 
ve T lenfositler de dahil olmak üzere, birçok farklı hücre tipinin 
koordineli eylemlerini gerektirir. Bu yanıtın koordinasyonu çok 
sayıda sitokin ve kemokin içerir. 

Virüs enfeksiyonu nedeniyle ortaya çıkan T helper 1 (Th1) 
cevabının, 3, 7 ve 9 numaralı toll benzeri reseptör (TLR 3, TLR7 
ve TLR9) yoluyla epitelyal doğuştan gelen immün yanıttan 
başlatıldığı öne sürülmüştür.111,156 Virüsün tipine bağlı olarak, 
patojeni algılayan moleküller; nükleer faktör-κB (NF-κB), 
interferon-β (IFN-β), tümör nekroz faktörü-α (TNFα); interlökin-
1β, 6 ve 8’in (IL-1 β, IL-6 ve IL-8) üretim ve salgılanmasını aktive 
eder ki bunlar nötrofil ve makrofajların güçlü indükleyicileri 
veya çağırıcılarıdır.92,95 Nötrofillerin virüsle enfekte hücrelere 
karşı ilk etkisi, genellikle akut solunum enfeksiyonunun erken 
belirtilerine katkıda bulunur. Bunu takiben, TNF-α ve interferon-
γ'nın (IFN-γ) daha fazla salgılanması, Th1 hücrelerinin ve sitotoksik 
T hücrelerinin rekrütmanının artırarak, viral patojenlerin ve virüsle 
enfekte olan hücrelerin temizlenmesini sağlar. 

İnfluenza virüsüne özgü efektör T hücreleri tarafından IFNγ üretimi, 
alveoler makrofajların kolajen yapılı makrofaj reseptörünün 
(MARCO) ekspresyonunu azaltır ve bu hücrelerin bakteriyi içe 
alımını engeller. Enfekte olmuş hücrelerde birinci basamak doğal 
bağışıklık savunması olarak Tip I IFN'larin (IFN-α/β) salgılanmasının, 
enfekte olmamış komşu hücreleri antiviral mekanizmalarını 
tetiklemeleri için uyardığı bilinmektedir. IFN-β, antiviral 
proteinlerin upregülasyonu, viral replikasyonu inhibe etmek için 
apopitozun indüklenmesi ve normal hava yolunda RV ile enfekte 
olmuş hücrelerin uzaklaştırılmasında rol oynar.157

Ek olarak, tip III IFN'lerin (IL-28A ve IL-29) H3N2 enfeksiyonuna 
güçlü bir şekilde cevap verdiği, yanıtlarının 4 hpi kadar erken 
başladığı ve 24-48 hpi'de zirve yapığı gösterilmiştir.111 Bu nedenle, 
nazal epiteldeki viral patogenez farklılıklarını değerlendirebilmek 
için IFN'ler tarafından verilen antiviral yanıtlara bakmak önemlidir.

Naif epitel hücreleri, özellikle influenza bağlamında istilacı 
virüslere karşı uygun bir tip 1 inflamatuar yanıt başlatır.111 

Ayrıca, nazal hücreler, adaptif immün aktive edici sitokinlerin ve 
kemokinlerin güçlü üretimi yoluyla, doğal ve kazanılmış bağışıklık 
arasında çapraz ilişki başlatabilir. Yakın tarihli bir çalışmada, 
nazal epitelin H3N2 enfeksiyonunun interferonlar (IFN-α, IFN-γ, 
IL-29), pro-enflamatuar sitokinler (TNF-α, BDNF, IL-3) ve virüs 
ilişkili kemokinlerde (IP-10, MCP-3, I-TAC, MIG) enfeksiyondan 24 
saat sonra anlamlı yükselmeyle ilişkili olduğu gösterilmiştir.158 
Bu, kendisini CD38 + ve/veya CD69 + upregülasyonu ile belli 
eden hızlı monosit, NK hücresi ve doğal T hücresi (MAIT ve γδ 
T hücreleri) aktivasyonuna dönüşür.158 Bu nedenle, sık görülen 
viral enfeksiyonlar tarafından tetiklenen mukozal inflamasyonun 
baskın tipi ve altta yatan mekanizmalarının anlaşılması, kronik 
hava yolu inflamatuar hastalıklarının daha iyi tedavisi için hedefler 
belirlememize olanak verecektir.

Nazal epitelde, influenzaya karşı kan veya serum örneklerinde 
gözlenmeyen çoklu metabolik ve DNA hasar yanıtlarına bağlı 
kritik downregüle edilmiş fonksiyonlar da vardır.98,159-163 Primer 
influenza enfeksiyonu bölgesindeki metabolik fonksiyon ve ilgili 
metabolitlerde bu gibi azalmalar, viral replikasyon ve bağışıklık 
fonksiyonları ile ilişkilerini anlamak adına, gelecekteki araştırmalar 
için ilginç bir alan olabilir. Ek olarak, metabolik ve homeostatik 
yollardaki bu değişiklikler nazal epitele özgüdür.
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4.5. Yetişkinlerde ve çocuklarda ARS tanı ve 
ayırıcı tanısı

4.5.1. EPOS 2012'den güncelleme

ARS tanısı ve ayırıcı tanısı önemli ölçüde değişmese de 
semptomların prevalansı ve (bakteriyel) akut rinosinüzit tanısında 
bireysel ve kombine semptomların prediktif değeri hakkında daha 
fazla kanıt vardır. Bu güncelleme yeni bilgileri yansıtmaktadır.

Postviral ARS, genellikle viral ÜSYE'yi takip eden, 
toplumda yaygın görülen bir durumdur.

4.5.2. Giriş

ARS, sık görülen ve genellikle kendi kendini sınırlayan bir 
hastalıktır. Birçok hasta kendi kendini tedavi ettiği veya reçetesiz 
satılan ilaçları kullandığı için doktora başvurmaz ve resmi bir 
tanı almaz. Tıbbi bakım ihtiyacı duyulduğu zaman, bazı sağlık 
sistemlerinde direkt olarak uzmana gidilebilmesine rağmen, çoğu 
hasta bir birinci basamak hekimine başvurur. Pratisyen hekimlerin 
(PH) rinosinüzit ve ARS tanı kriterleri hakkında eğitilmeleri için 
birçok çaba sarf ediliyor olmasına rağmen,164 ”sinüzit” halen 
tanısal bir etiket olarak görülmekte ve bu durum pratisyen hekim 
tarafından genellikle inflamatuar bir durumdan çok, bakteriyel 
bir olay olarak algılanarak,165 yoğun biçimde antibiyotik ile tedavi 
edilmektedir.166,167 ARS’nin inflamatuar yapısını vurgulayan ve 
tanısal kriterleri standardize eden EP3OS1 ve diğer yakın tarihli 
rehberlerin168,169 yaygınlaşması ve araştırmaların kullanılması her 
yerde olmamakla birlikte,171,172 bazı yerlerde167,170 daha rasyonel tanı 
konmasını ve tedavi yapılmasını sağlamıştır. ARS’nin inflamatuar 
yapısının yanlış anlaşılmasına ek olarak,171 tedavi edilmemiş 
bakteriyel hastalığın septik komplikasyon riski hakkındaki kaygı 
da ARS’de süregelen aşırı antibiyotik kullanımına sebep olan 
bir faktör olabilir. Ancak, gözlemsel kanıtlar göstermektedir 
ki komplikasyonlar genellikle nadirdir,13,173 genellikle ağır 
semptomların görüldüğü vakalarda erken dönemde ortaya 
çıkar174,175 ve ARS’nin birinci basamakta antibiyotikle tedavisi 
komplikasyonları engellemez.12,13

Gözlemsel kanıtlar, ARS’nin birinci basamakta 
antibiyotikle tedavisinin komplikasyonları 

engellemediğini göstermektedir.

Rehberler, komplike olmamış vakalarda ARS’nin tanısının klinik 
kriterler üzerinden yapılması gerektiği ve ileri araştırmaların gerekli 
olmadığı konusunda hemfikirdir.168 Aşağıda tartışıldığı gibi belirli 
hasta gruplarında ve ağır veya atipik semptomları olanlarda, 
ek tanısal işlemler gerekebilir. ARS bazı vakalarda rekürren 
olabilmesine rağmen, genellikle izole bir klinik olay ve kendi 
kendini sınırlayan bir hastalıktır. 

4.5.3. Birinci basamak sağlık hizmetinde klinik tanı

ARS’ye burun tıkanıklığı, akıntı, yüzde ağrı veya 
basınç ve koku duyusunda azalmayı içeren tipik 

semptomların akut başlangıcı ile tanı konur.

ARS, birinci basamak sağlık hizmetinde (ve epidemiyolojik 
araştırma için) detaylı KBB değerlendirmesi veya görüntüleme 
olmadan yapılan semptomatoloji ile tanımlanır. ARS ilişkili 
semptomların 12 haftaya kadar varlığı ile tanımlanır (Bkz. Bölüm 2). 

ARS, semptomların 10 günden az sürdüğü “akut viral rinosinüzit” 
(“soğuk algınlığı” ile eş anlamlı) ve semptomlarda beşinci günden 
sonra artış veya 10 günden fazla sürmesi ile tanımlanan, genellikle 
kendi kendini sınırlayan ve genellikle doktora başvurulmayan “akut 
postviral rinosinüzit” olarak, iki alt gruba ayrılır,176 “akut bakteriyel 
rinosinüzit” ise rengi değişmiş mukus, şiddetli lokal ağrı, >38 
derece ateş, CRP/ESR artışı, çift hastalanma belirti/bulgularından 
en az üç tanesinin olması ile tanımlanır.

4.5.3.1. ARS semptomlarının değerlendirilmesi

Akut viral ÜSYE’lerin çoğu kendi kendini sınırlayan 
durumlardır ve postviral ARS tanısı, semptomlar 
10 günü geçmeden veya beş günden sonra net 

şekilde kötüleşmeden konulmamalıdır.

ARS’nin erişkinlerde subjektif değerlendirilmesi semptomların 
varlığı ve şiddetine dayanır.

• Burun tıkanıklığı, konjesyon veya dolgunluk 

• Burun akıntısı veya geniz akıntısı, genellikle mukopürülan 

• Yüzde ağrı veya basınç, baş ağrısı ve 

• Koku duyusunun azalması/ kaybı

Bu lokal semptomların yanı sıra uzak ve sistemik semptomlar 
da olabilir. İlişkili semptomlar boğaz ağrısı, ses kısıklığı ve 
öksürüğe neden olan faringeal, laringeal ve trakeal irritasyon, 
genel semptomlar ise sersemlik, halsizlik ve ateştir. ARS’deki 
semptomların gündelik pratikteki göreceli sıklığı ile ilgili az 
miktarda bilgi mevcuttur. Bu genel semptomların paterni arasında 
hastadan hastaya çok varyasyon görülmektedir.177-181 Beraberinde 
göğüs hastalığı olmayan pürülan rinosinüzitli hastaların çok 
azı öksürükten şikayetçidir.178 Enfeksiyon şüphesi olan hastalar 
maksiller sinüs aspirasyonu178 veya paranazal sinüs radyografileri179 
ile incelendiğinde, fasiyal veya dental ağrının (özellikle tek 
taraflı ise) akut maksiller sinüziti gösterdiği bulunmuştur. ARS 
semptomları yakın döneminde nazal veya sinüs semptomları 
öyküsü olmadan, aniden ortaya çıkar. Önceden var olan 

EPOS 2012'den bu yana, nazal epitelin solunum yolu 
virüsleri için birincil giriş kapısı olduğu kadar, viral 
enfeksiyona karşı başlangıçtaki konakçı yanıtlarının aktif bir 
bileşeni olduğu gerçeğini destekleyen deneysel veriler 
artmaktadır. Nazal epitel hücreleri tarafından başlatılan 
inflamasyon kaskadı, infiltre eden hücreler tarafından 
yapılan hasara bağlı ödem, konjesyon, sıvı ekstravazasyonu, 
mukus üretimi ve sinüs obstrüksiyonuna neden olur ve 
sonunda postviral ARS, hatta ABRS'ye yol açar.

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?
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semptomların aniden kötüleşme hikayesi, ARS’ye benzer kriterlerle 
tanı konulan ve benzer şekilde tedavi edilen KRS’nin akut 
alevlenmesini düşündürür. Çocuklarda akut rinosinüzit, aşağıdaki 
semptomların iki veya daha fazlasının aniden başlaması olarak 
tanımlanır: <12 hafta boyunca burun tıkanıklığı/ obstrüksiyon/
konjesyon veya rengi değişmiş burun akıntısı veya öksürük 
(gündüz ve gece).

Subjektif değerlendirme, semptomların şiddeti ve süresini 
dikkate almalıdır (yukarıya bakınız). Semptomların şiddetini 
değerlendirmede önerilen metot, hasta tarafından kaydedilecek, 
10 cm’lik çizgi üzerinde 1’den 10’a kadar ölçülebilir bir 
süreklilikte olan bir görsel analog skala (GAÖ) kullanılmasıdır. 
Yaşam kalitesindeki bozulmayı ölçen hastalığa spesifik anketler 
vardır,182,183 klinik pratikte sık kullanılmamaktadır, ancak, iyi 
bir klinisyen değerlendirmesinde, informal olarak ARS’nin 
hasta üzerindeki etkisini de muayenesinin bir parçası olarak 
incelemelidir. GAÖ, toplam ve her bir semptomun şiddetini 
değerlendirmede kullanılabilir (aşağı bakınız) veya hastalardan 
basit bir şekilde semptomlarını yok, hafif, orta veya şiddetli olarak 
derecelendirmeleri istenerek semptom şiddeti değerlendirilebilir.

Hastanın burun akıntısının pürülan olduğunu belirtmesi akut 
bakteriyel rinosinüzit için bir tanısal kriter olarak önerilmektedir169 
ve pratisyen hekimler tarafından, bunu savunan kanıt sınırlı 
olmakla birlikte, antibiyotik ihtiyacını gösterir bir durum olarak 
algılanmaktadır.167 Bununla birlikte, bir semptom olarak (pürülan) 
burun akıntısı (LR + 1,3) ve fizik muayenede pürülan akıntı 
görülmesinin (LR + 0,88) pozitif olasılık oranı, pürülan akıntının 
bakteri kökenini tanımlamak için kullanımını desteklemez.184 

Fasiyal veya dental ağrının, özellikle unilateral olduğunda, 
akut maksiller sinüziti gösterdiği bulunmuştur. Bakteriyel 
enfeksiyondan şüphelenilen hastalarda, birikmiş sinüs sıvısı 
varlığı maksiller antral aspirasyon178 ve paranazal sinüs filmleri179 
ile konfirme edilebilir. Öne eğilmekle ağrı ortaya çıkması ve 
üst çenede diş ağrısı, özellikle unilateral olduğunda, pratisyen 
hekimler tarafından genellikle ağır hastalık belirtisi ve antibiyotik 
ihtiyacı167 olarak değerlendirilmekteyse de bunu destekleyen 
kanıtlar sınırlıdır. Üst çenede diş ağrısı olmasının akut bakteriyel 
rinosinüzit için pozitif olabilirlik oranı 2,0’dir, bu da bu semptomu 
en yüksek öngörücülerden biri haline getirir.184

ARS’de bakteriyel enfeksiyon gelişebilir, ancak çoğu 
vakada antibiyotiklerin hastalığın seyri üzerindeki 

etkisi çok azdır.

4.5.3.2. Bakteriyel hastalığın öngörülebilmesi için klinik 
kurallar

Birçok çalışma, klinisyenlere daha ağır hastalığın önceden tahmin 
edilebilmesi, özellikle bakteriyel enfeksiyonun ve antibiyotiğe 
yanıtın belirlenebilmesi için belirti ve bulgu kombinasyonları 
ortaya koymayı denemişlerdir. Yakın zamanda yapılan bir meta 
analiz tüm bu çalışmaları birleştirmeye çalışmıştır.184 Bununla 
birlikte, böyle bir meta analizde doğru popülasyon seçimi 
(en az 10 günlük semptomları olan birinci basamak hastaları 
veya beş gün sonra semptomların artması, pratisyen hekimin 

antibiyotik başlamaya ihtiyaç duyması) çok önemlidir ve altın 
standarttır. 2007 yılında EPOS grubu tavsiyelerini, doktorun ARS 
için antibiyotik gerektirdiğinden şüphelendiği birinci basamak 
hasta popülasyonunda, BT’de herhangi bir sinüste sıvı seviyesi 
veya total opasite varlığını sinüzitin altın standardı olarak seçen 
Lindbaek’in186 araştırmasına dayandırmaya karar vermiştir. Biz ne 
BT taramasındaki anormalliklerin ne de direkt sinüs grafisi ya da 
ultrasondaki anormalliklerin iyi altın standart olduğuna inanıyoruz, 
ne de KBB'ye antral ponksiyon için gönderilen hastaların ideal 
popülasyon olduğunu düşünüyoruz. Bu nedenle, önceki EPOS 
versiyonlarında yapılan önerilere bağlı kalmaya karar verdik; 
beş semptomun en az üçü: Rengi değişmiş akıntı, şiddetli lokal 
ağrı, ateş, yüksek ESR/CRP. Dikkatle seçilmiş bir popülasyonda 
en iyi klinik prediktörleri belirlemek için bir çalışmanın gerekli 
olduğunun bilincindeyiz. 

4.5.3.3 Klinik muayene

Anterior rinoskopi

Anterior rinoskopi tek başına çok sınırlı bir inceleme olmasına 
rağmen, birinci basamak sağlık hizmetinde ARS şüphesi olan 
hastalarda nazal inflamasyon, mukozal ödem ve pürülan nazal 
akıntı gibi destekleyici bulguları açığa çıkarabileceği için klinik 
değerlendirmenin bir parçası olarak uygulanmalıdır; ayrıca daha 
önce şüphe edilmeyen polip veya anatomik anomalileri de ortaya 
koyabilir.

Ateş

>38°C ateş varlığı, özellikle daha ağır semptomlarla beraber 
olduğunda, daha ağır hastalık ve muhtemel daha aktif tedavi 
ihtiyacına işaret eder. >38°C ateş varlığı sinüs aspirasyonu veya 
lavajı ile alınan örneklerde özellikle S. pneumoniae ve   
H. influenzae’nın üremesinin görüldüğü, pozitif bakteriyolojik 
kültür varlığı ile anlamlı olarak ilişkilidir.185

Sinüslerin inspeksiyonu ve palpasyonu

Akut rinosinüzit, tanısal göreceli oranı 0,97 olan dental kaynak 
dışında, maksillofasiyal bölgenin şişmesine veya kızarmasına 
neden olmaz. Lokal hassasiyete ilişkin veriler yetersizdir.184

Nazal endoskopi

Nazal endoskopi, genellikle rutin birinci basamak sağlık 
hizmetinde bulunmamaktadır ve bu şartlar altında ARS’nin klinik 
tanısında gerekli değildir.

C-reaktif protein (CRP)

CRP, hematojik bir biyobelirteçtir (hasta başı hızlı tahlil 
kitleri vardır) ve bakteriyel enfeksiyonda artar. Solunum yolu 
enfeksiyonlarında,186 bakteriyel enfeksiyonu araştırmada yardımcı 
olarak ve gereksiz antibiyotik kullanımının önlenmesi için 
uygulanması önerilmektedir. Düşük veya normal bir CRP değeri, 
bakteriyel enfeksiyon olasılığı düşük olan ve antibiyotik ihtiyacı 
olmayan veya antibiyotiklerden yararlanma olasılığı düşük olan 
hastaları belirleyebilir. CRP rehberliğinde yapılan tedavilerin, 
sonucu etkilememekle beraber, antibiyotik kullanımını azalttığı 
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belirtilmiştir,187 CRP seviyeleri BT değişiklikleri ile anlamlı korelasyon 
göstermiştir188 ve artmış CRP, sinüs ponksiyonu veya lavajında 
pozitif bakteri kültürü bulunmasının öngörücüsüdür.185,189

Prokalsitonin

Prokalsitonin, daha ağır bakteriyel enfeksiyonu düşündüren 
potansiyel bir hematolojik biyobelirteç olarak sunulmuş 
ve toplumdaki solunum yolu enfeksiyonlarında antibiyotik 
kullanımına kılavuzluk edecek bir araç olarak incelenmiştir. Yakın 
tarihli bir sistemik derleme, rehber belirteç olarak prokalsitonin 
ile antibiyotik reçetelenmesini azaltmayı amaçlayan iki randomize 
kontrollü çalışmayı (RKÇ) incelemiştir.190 Bu çalışmalar, sonuçlar 
üzerinde zararlı etkiler olmaksızın antibiyotik reçetelenmesinin 
azaldığını göstermiştir.

Eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) ve plazma vizkozitesi

ESR ve plazma viskozitesi gibi inflamasyon belirteçleri ABRS’de 
artar, hastalığın şiddetini yansıtabilir ve CRP gibi daha agresif 
tedavinin gerekliliğini belirtebilir. ESR seviyeleri ARS’deki BT 
değişiklikleri ile koreledir251 ve >10 ESR seviyesi BT görüntülemede 
sinüs sıvı seviyesi veya sinüs opasitesinin öngörücüsüdür.189 Artmış 
ESR’nin rinosinüzit için pozitif olabilirlik oranı 2,61 ve negatif 
olabilirlik oranı 0,68’dir;187 daha yüksek ESR seviyeleri, rinosinüzit 
bulunma olasılığını artırır. Rutin uygulamada; görüntüleme, 
mikrobiyoloji ve nazal nitrik oksit ölçümleri gibi ek araştırmalar 
ARS tanısında gerekli değildir.

4.5.3.4 Klinik pratikte ARS’nin ayırıcı tanısı

ARS’nin semptomları spesifik değildir ve ayırt edilmesi gereken 
diğer birçok hastalık ile örtüşebilir.

Viral üst solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE)

Soğuk algınlığının ve kendi kendini sınırlayan viral ÜSYE'nin 
semptomları postviral ARS ile örtüşmektedir. Aslında, çoğu ARS 
atakları viral ÜSYE olarak başlar, ancak hastalık 10 günden uzun 
sürer veya semptomlar beşinci günden sonra kötüleşme gösterir. 
Çoğu soğuk algınlığı rinovirüs enfeksiyonuna bağlı gelişir ve 
semptomlar üçüncü günde zirve yapar,191 çoğu hasta da medikal 
tedavi için başvurmaz. Tanı klinik olarak konur ve destekleyici 
öneriler, semptomatik tedavi ve hastanın içini rahatlatma, genelde 
gereken tek tedavidir.

Alerjik rinit (AR)

AR, sık görülen, erişkin nüfusun %10-20’sini etkileyen küresel 
bir hastalıktır.192 AR, non-enfeksiyöz rinitin en sık nedenidir ve 
alerjenlere karşı oluşan IgE-aracılı immün yanıt ile ilişkilidir. 
Nazal mukoza paranazal sinüslerle devamlık gösterdiği için 
rinit olmasa ortaya çıkmayacak olan ostiumların konjesyonu, 
rinosinüzite neden olabilir, bu yüzden AR, ARS (ve KRS) benzeri 
belirtiler ile birlikte olan alerjik rinosinüzitin bir parçası olabilir. 
AR’nin semptomları, spontan olarak veya tedavi ile düzelebilen 
rinore (pürülan olmayan), burun tıkanıklığı, burun kaşıntısı ve 
hapşırmadır. AR “intermitan” veya “persistan” olmak üzere ikiye 
ayrılır. İntermitan rinit, spesifik bir alerjene maruziyet sonrası 
aniden ortaya çıkabilir ve bu yüzden AR ve ARS arasında tanı 

karışıklığına sebep olur. Mevsimsel AR polenler veya küfler 
gibi birçok ev dışı alerjen ile ilişkilidir ve aeroallerjenler veya 
diğerleri (örn. duyarlanmış bireylerde kedi ve köpek tüyleri) ile 
ani karşılaşma, semptomların akut başlangıcına sebep olabilir. 
AR’de genellikle mevsimsel bir patern ile benzer maruziyetlere 
benzer semptom öyküsü vardır. Hava kirliliği ve viral enfeksiyon 
gibi non-spesifik irritanlar semptomatik AR hastalarında 
semptomları agreve edebilir ve subklinik nazal inflamasyonu olan 
asemptomatik hastalarda semptomları başlatabilir.

AR’nin ARS’den ayrımı, alerji veya atopi ve hastanın duyarlı 
olduğu bir alerjene maruziyet (genellikle aeroallerjen) öyküsünün 
olması ile yapılır. AR’da oküler semptomlar, özellikle ev dışı 
alerjenlere alerjisi olan hastalarda sıktır, ancak ARS’de sık değildir. 
Mukopürülan rinore, ağrı, diğer semptomlar olmadan burun 
tıkanıklığı ve anozmi AR'de sık değildir. AR'de tanısal testler 
deride (cilt testleri) veya kanda (spesifik IgE) alerjene spesifik IgE 
gösterilmesine dayanır ve özellikle ağır veya persistan sempomları 
olanlarda tanıyı netleştirmek için uygulanır.

Orodental hastalık

Orodental hastalığı olan olgular, birinci basamak sağlık 
hizmetindeki hekimlere tam tanımlanamayan bir yüz ağrısı, 
bazen de ateş ve diş ağrısı şikâyetiyle başvururlar. Rinore, burun 
akıntısı ve koku bozuklukları gibi ARS ile ilişkili semptomların 
bulunmaması, bazı olgularda şüphenin devam etmesine rağmen, 
ARS tanısından uzaklaştırır. Tanıyı netleştirmek için dental 
muayene ve görüntüleme gerekebilir. Orodental hastalığı olan 
olgularda ARS, daha sık görülebilir ve semptomlar örtüşebilir.61 

Nadir hastalıklar

Fasiyal ağrı sendromları

Migren ve “küme tipi” baş ağrıları gibi bazı durumlar akut fasiyal 
ağrı ve nazal semptomlar ile ortaya çıkabilir. Fasiyal ağrının ayırıcı 
tanısı Bölüm 5.3.3.’te tartışılmıştır.

Vaskülit

Granülomatöz polianjit, granülomatöz eozinofilik polianjit 
veya sarkoidoz gibi otoimmün vaskülitler, burun ve paranazal 
sinüsleri tutabilir ve nadiren akut olarak ortaya çıkabilir. Vaskülit 
düşündüren diğer semptomların varlığı ve atipik klinik gidiş, 
klinisyeni alternatif tanılar açısından uyarmalıdır (Bkz bölüm 8.7.).

Akut invaziv fungal rinosinüzit

İmmünosüprese hastalarda ve (kontrol altında olmayan) 
diyabetiklerde, akut invaziv fungal rinosinüzitler ARS’ye benzer 
şekilde ortaya çıkabilir, ancak semptomlar şiddetli ve hızla 
ilerleyicidir.193,194 Bu tanıdan şüphelenildiğinde, tanıdaki gecikme 
prognozu kötüleştirdiği için daha agresif bir tanısal yaklaşım 
gereklidir (Bkz bölüm 8.6.).

BOS sızıntısı

Unilateral su gibi rinore seyrektir ve beyin omurilik sıvısı sızıntısı 
şüphesini uyandırmalıdır.195
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4.5.3.5. ABRS komplikasyonlarının uyarıcı bulguları

ABRS’nin septik komplikasyonları tıbbi acildir ve pratisyenler 
tarafından hızla tanınıp ileri değerlendirme için hızlıca hastanın 
ikinci basamak sağlık merkezine sevkini gerektirir (Bölüm 4.7; 
Tablo 4.5.1.). Gözlemsel araştırmalar bu komplikasyonların seyrek, 
ancak hastalığın erken safhasında görüldüğünü ve birinci basamak 
sağlık hizmeti aşamasında antibiyotik kullanılmamasının sonuçları 
etkilemediği gösterilmiştir.13,175 

ARS komplikasyonları nadirdir, ancak erken 
tanınması hayati öneme sahiptir. Komplikasyonlar 

hastalığın erken evresinde gelişir ve birinci basamak 
hekimlerinin tehlike belirti ve bulguları açısından 

uyanık olmaları gerekir.

4.5.4. Uzman sağlık hizmetinde ARS tanısı

Komplike olmamış ARS genellikle birinci basamak sağlık 
hizmetindeki hekimler tarafından görülmesine rağmen, bazı sağlık 
sistemlerinde hastalar akut olarak uzmana başvurabilmekte veya 
uzman tarafından değerlendirilmesi için özellikle rinologlar veya 
KBB uzmanlarına daha erken sevk edilebilmektedir. Genellikle tanı, 
yukarıda belirtilen kriterler kullanılarak klinik olarak yapılabilir, 
ancak bazen daha detaylı tanısal araştırmalar uygulanabilir. Tablo 
4.5.1.’de belirtilen semptomlardan herhangi birinin varlığında 
hızla sevk ve/veya hastaneye yatış gereklidir. Bu araştırmalar nazal 
endoskopi ve görüntülemeyi içerir (Bkz. bölüm 5.3.4.1., 5.3.4.3.).

4.5.5. Özel durumlarda ARS tanısı

4.5.5.1. Araştırma için tanı

Araştırma ortamlarında daha resmi bir tanı gerekebilir. Bu 
durumlarda, çalışma protokolünde belirlendiği şekilde tanının 
doğrulanması için semptomlar, görüntüleme ve muayene 
bulguları ve bakteriyolojik örneklerin (orta meadan veya sinüs 
ponksiyonundan elde edilmiş) farklı kombinasyonları kullanılabilir. 
Araştırma çalışmalarında, diğer çalışmaların sonuçları ile 
kıyaslanabilmesi için kullanılan tanısal kriterlerin belirlenmiş 
olması gereklidir.

4.5.5.2. Yoğun bakım ünitesinde ARS tanısı

ABRS, YBÜ’de sıktır (nazogastrik tüpler, mekanik ventilasyon, 
defans mekanizmalarında yetersizlik ve uzun süreli supin pozisyon 
gibi risk faktörleri nedeniyle) ve kötü sonuçlar ile ilişkilidir. Sepsiste 
birden fazla sinüs tutulabilir.196 Sonuç olarak, tanıyı doğrulamak 
ve tedaviye yön vermek için BT taraması gibi daha agresif tanısal 
işlemler uygun olabilir,197 sinüs ponksiyonu deneyimli ellerde 
güvenlidir ve tanıyı desteklemek ve tedaviyi yönlendirmek için 
önemli mikrobiyolojik bilgiler sağlayabilir.196 

4.5.5.3. İmmünsüprese hastalarda ARS tanısı

İmmünsüprese hastalar ABRS komplikasyonlarına daha yatkındır 
ve daha agresif bir tanısal yaklaşım gereklidir. Akut invaziv fungal 
rinosinüzit,290 yüksek mortalite ve morbiditesi olan ciddi bir 
hastalıktır ve hızlı tanı ve endoskopik veya açık cerrahi ile tedaviyi 
gerektirir (Bkz. Bölüm 8.6.). Tanı histopatolojik olarak konur, bu 
yüzden, eğer şüphe devam ediyor ise açık biyopsi ile birlikte, erken 
endoskopik değerlendirme endikedir.193,194

4.5.6. Sonuç

Akut rinosinüzit, semptomların süresi ve şiddetine bağlı olarak 
viral soğuk algınlığı, postviral rinosinüzit ve akut bakteriyel 
rinosinüzite ayrılabilir. Semptomlara dayanılmasını destekleyen 
bazı yeni çalışmalar yapılmasına rağmen, antibiyotiklerin uygunsuz 
kullanımını azaltmak için daha fazla çalışma gerekmektedir.

4.6. ARS’nin medikal tedavisi

4.6.1. Giriş

Daha önce bahsedildiği gibi ARS, akut viral rinosinüzit, akut 
postviral rinosinüzit ve akut bakteriyel rinosinüzit olarak 
sınıflandırılır. Tanımlamalar için Bölüm 2 ve 3’e bakınız.

Son yıllarda, akut viral rinosinüzit (genellikle soğuk algınlığı ve / 
veya üst solunum yolu enfeksiyonu olarak adlandırılır) tedavisinin 
bazı bölümlerini kapsayan çok sayıda sistematik derleme ve meta 
analiz yapılmıştır. Bu nedenle, bu bölümde bu sistematik derleme 
ve meta analizlerden kısaca bahsedilecektir. Akut postviral 
rinosinüzit ve akut bakteriyel rinosinüzit için yeni sistematik 
derlemeler ve meta analizler değerlendirilmeye alınacaktır.

4.6.2. Akut viral rinosinüzitin tedavisi (soğuk algınlığı)

Son yıllarda çok sayıda sistematik derleme ve meta analiz akut viral 
rinosinüzit tedavisinin önemli kısımlarını incelemiştir. Bu nedenle, 
bu bölüm 2012'den sonra yayınlanan sistematik derleme ve meta 
analizlere kısa bir genel bakış içermektedir. Yapılmış araştırmalar 
için lütfen Bölüm 11'e bakınız.

4.6.2.1. Antibiyotikler

On bir randomize kontrollü çalışma, soğuk algınlığı belirtileri 
olan insanlarda herhangi bir antibiyotik tedavisi ile plaseboyu 
karşılaştırdı.198 Toplam 1.047 hastanın katıldığı 6 çalışmanın 
birleştirilmiş analizinde, soğuk algınlığı için antibiyotik kullanan 
hastalar, iyileşme veya semptomların kalıcılığı açısından plasebo 
kullananlardan daha iyi sonuç vermedi (risk oranı (RO) 0,95, %95 

Tablo 4.5.1. ARS komplikasyonlarının acil sevk/hastaneye yatış gerektiren 
uyarı semptomları.

Periorbital ödem/eritem

Göz küresinin yer değiştirmesi

Çift görme

Oftalmopleji

Görme keskinliğinde azalma

Şiddetli unilateral veya bilateral frontal baş ağrısı

Frontal bölgede şişlik

Menenjit bulguları

Nörolojik bulgular

Bilinç bulanıklığı



EPOS 2020

62

GA 0,59 ila 1,51, (random etkileri)). Antibiyotik grubundaki yan 
etkilerin RO’su 1,8, %95 GA 1,01 ila 3,21 idi (random etkileri). 
Erişkin katılımcılarda antibiyotiğin yan etki riski plaseboya göre 
anlamlı derecede yüksekti (RO 2,62, %95 GA 1,32 ila 5,18) (random 
etkileri), ancak çocuklarda daha fazla risk gözlenmedi (RO 0,91, 
%95 GA 0,51 ila 1,63). Dört çalışmada yer alan 723 katılımcıda 
antibiyotiklerle plaseboya göre akut pürülan rinorenin devam 
etmesi için toplu RO 0,73 idi (%95 GA 0,47 ila 1,13) (random 
etkileri). Akut pürülan rinitler için yapılan antibiyotik çalışmalarında 
yan etkilerde bir artış görüldü. (RO 1,46, %95 GA 1,10 ila 1,94). 
Yazarlar, çocuklar ya da erişkinlerde persistan akut pürülan rinit 
veya soğuk algınlığı için antibiyotiklerden fayda sağlandığına dair 
bir kanıt olmadığı sonucuna vardı. Antibiyotiklerin, erişkinlerde 
soğuk algınlığı için verildiğinde ve tüm yaşlarda akut pürülan rinit 
için verildiğinde kayda değer yan etkilere sebep olduğuna dair 
kanıtlar mevcuttur. Bu koşullarda antibiyotiklerin rutin kullanımı 
tavsiye edilmemektedir.

4.6.2.2. Nazal kortikosteroidler

Nazal kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkileri soğuk algınlığında 
yararlı olabilir. 2013 yılında bir Cochrane derlemesi çocuklarda 
ve erişkinlerde soğuk algınlığında nazal kortikosteroidler ile 
alışılagelmiş tedavinin semptomlarda gerileme ve iyileşme 
üzerindeki etkilerini karşılaştırdı. Üç çalışma (353 katılımcı) dahil 
edildi. İki çalışma nazal kortikosteroidler ile plaseboyu, bir çalışma 
da nazal kortikosteroidler ile alışılagelmiş tedaviyi karşılaştırdı. 
İki plasebo kontrollü çalışmada nazal kortikosteroidlerin 
semptomların süresi ya da şiddeti için yarar sağlamadığı gösterildi. 
Yazarlar, mevcut kanıtların soğuk algınlığındaki semptomatik 
rahatlama için nazal kortikosteroidlerin kullanımını desteklemediği 
sonucuna vardı.199

4.6.2.3. Antihistaminikler

Bir Cochrane derlemesinin yazarları, antihistaminiklerin soğuk 
algınlığı üzerindeki etkilerini değerlendirmek amacıyla doğal 
ya da deneysel olarak tetiklenmiş soğuk algınlığı geçiren 4.342 
(212’si çocuk) katılımcı içeren 18 RKÇ’nin yer aldığı 17 yayını (bir 
yayın iki çalışmayı raporlamıştı) inceledi. Çalışmalarda müdahale 
olarak, monoterapi bir antihistaminik ile plasebo karşılaştırılmıştı. 
Erişkinlerde antihistaminiklerin toplam semptomların şiddeti 
üzerine kısa süreli yararlı etkisi vardı: Tedavinin 1. ve 2. gününde 
antihistaminiklerden hastaların %45’i, plasebodansa %38’i 
yararlanmıştı (olasılık oranı (OO) 0,74, %95 GA 0,60 ila 0,92). Ancak 
orta (3-4 gün) ve uzun dönemde (6-10 gün) antihistaminikler ile 
plasebo arasında fark yoktu. Burun tıkanıklığı, rinore ve hapşırma 
gibi her bir semptom değerlendirildiğinde, sedatize eden 
antihistaminiklerin plaseboya kıyasla olumlu bazı etkileri vardı 
(örn., 4 veya 5’li şiddet skalasında 3. gündeki rinore için: Ortalama 
fark (OF) -0,23, %95 GA -0,39 ila -0,06; 4’lü şiddet skalasında 
3. gündeki hapşırma için: OF -0,35, %95 GA -0,49 ila -0,20), ancak 
bu etki klinik olarak anlamlı değildi. Aradaki fark istatistiksel 
olarak anlamlı olmamakla beraber, sedasyon yan etkisi genellikle 
sedatize eden antihistaminiklerde daha fazla bildirildi. Sadece iki 
çalışmaya çocuklar dahil edilmişti ve sonuçlar çelişkiliydi. Yazarlar 
antihistaminiklerin erişkinlerde tüm semptomların şiddetinde kısa 
vadede (tedavinin 1. ve 2. gününde) sınırlı bir olumlu etkiye sahip 

olduğu, ancak orta ve uzun dönemde böyle bir etkisinin olmadığı 
sonucuna vardı. Burun tıkanıklığı, burun akıntısı ya da hapşırma 
üzerinde klinik olarak anlamlı bir etki görülmedi.200

4.6.2.4. Dekonjestanlar

2016’da Deckx ve ark. çocuk ve erişkinlerde soğuk algınlığının 
semptomlarını hafifletmek için monoterapi olarak kullanılan 
topikal ve/veya oral dekonjestanların etkisi ile kısa ve uzun 
vadede güvenirliliği üzerine bir Cochrane derlemesi yayınladı.201 
Yazarlar, 1838 katılımcı içeren 15 çalışmayı dahil etti. Çalışmaların 
6’sında ilaç uygulaması tek dozdu; dokuz çalışmada ise çoklu 
doz kullanıldı. On bir çalışmada oral dekonjestan, dört çalışmada 
topikal dekonjestan kullanıldı. Dokuz çalışmada psödoefedrin, 
üç çalışmada ise oksimetazolin kullanıldı. Dokuz çalışma, topikal 
ya da oral dekonjestanların çoklu dozu ile plaseboyu karşılaştırdı. 
Tedavi grubunda, son dozdan yaklaşık üç saat sonra tıkanıklığın 
subjektif ölçümleri plaseboya kıyasla anlamlı derecede daha iyiydi 
(SOF 0,49, %95 GA 0,07 ila 0,92; p=0,02); çalışmaların yedisinde yan 
etki raporlandı (altı oral ve bir topikal dekonjestan); meta analiz, 
plasebo grubuna kıyasla tedavi grubundaki yan etkilerin sayısı 
arasında istatistiksel bir fark olmadığını gösterdi. Yazarlar, mevcut 
kanıtların birden fazla dekonjestan dozunun soğuk algınlığı olan 
erişkinlerde burun tıkanıklığının subjektif ölçümleri üzerinde 
küçük bir pozitif etkisi olabileceği sonucuna vardılar. Topikal nazal 
dekonjestan kullanılan az sayıda çalışma nedeniyle, oral kullanıma 
karşın topikal dekonjestan kullanımının etkinliği hakkında bir 
sonuca varamadılar. Dekonjestanlar kısa vadede erişkinlerde yan 
etki riskini artırmıyor gibi görünmektedir.

4.6.2.5. Parasetamol (asetaminofen)

Bir Cochrane derlemesine, parasetamolun etkinliğini araştırmak 
için soğuk algınlığı olan 758 katılımcıyı içeren, parasetamol ile 
plaseboyu ya da tedavisiz erişkinleri karşılaştıran dört RKÇ dahil 
edildi.202 Dahil edilen dört çalışmanın ikisinde, parasetamol ile 
tedavi edilen hastaların burun tıkanıklığında anlamlı iyileşme oldu. 
Bir çalışma, rinore şiddetini azaltmada parasetamolun plaseboya 
göre üstün olduğunu, ancak hapşırma ve öksürük tedavisinde 
üstün olmadığını gösterdi. Parasetamol, dört çalışmanın ikisinde, 
boğaz ağrısı veya halsizliği düzeltmedi. Sonuçlar bazı semptomlar 
için tutarsızdı. İki çalışma, parasetamolün baş ağrısı ve kırgınlık 
hissini plaseboya göre daha fazla iyileştirdiğini gösterdi, ancak 
bir çalışma, parasetamol ve plasebo arasında fark olmadığını 
rapor etti. Söz konusu çalışmalardan hiçbirinde soğuk algınlığı 
semptomlarının süresinden bahsedilmedi. Parasetamolün minör 
yan etkilerinden dört çalışmanın ikisinde bahsedildi. Bunların 
birinde parasetamol ile psödoefedrin kombinasyonu kullanılmıştı. 
Yazarlar, parasetamolün burun tıkanıklığı ve burun akıntısını 
hafifletmeye yardımcı olabileceği, ancak diğer bazı soğuk 
algınlığı semptomlarını (boğaz ağrısı, halsizlik, hapşırma, öksürük) 
düzeltmediği sonucuna varmışlardır. 

4.6.2.6. NSAİİ

Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) soğuk algınlığı ile 
ilişkili ağrı ve ateş tedavisinde sık olarak kullanılmaktadır. 2009’da 
yapılan bir Cochrane derlemesine dokuz RKÇ dahil edildi ve 
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37 karşılaştırma tanımlandı: Altı tanesi NSAİİ ile plasebo ve üç 
tanesi NSAİİ ile NSAİİ.203 Soğuk algınlığı olan toplam 1.064 hasta 
dahil edildi. Yazarlar, NSAİİ’lerin toplam semptom skorunu veya 
soğuk algınlığı süresini anlamlı şekilde azaltmadığını bildirdiler. 
Bununla birlikte, NSAİİ’lerin analjezik etkileriyle ilişkili sonuçlara 
bakıldığında (baş ağrısı, kulak ağrısı, kas ve eklem ağrısı) NSAİİ’lerin 
anlamlı fayda sağladığı, boğaz gıcıklanmasında bir düzelme 
gözlenmezken, halsizlikte sınırlı bir düzelme olduğu gözlendi. 
Titreme sonuçları çelişkiliydi. Solunum yolu semptomlarından 
öksürük ve burun akıntısı skorlarında iyileşme gözlenmedi, ancak 
hapşırma skorları anlamlı şekilde düzeldi. NSAİİ tedavi gruplarında 
yan etki sıklığının arttığına dair kanıt bulunmadı. Yazarlar, soğuk 
algınlığının neden olduğu ağrı veya rahatsızlığı hafifletmek için 
NSAİİ’leri önerdi.

4.6.2.7. Antihistaminik-dekonjestan-analjezik kombinasyonları

Antihistaminik-dekonjestan-analjezik kombinasyonlarının erişkin 
ve çocuklarda soğuk algınlığı semptomlarının süresini kısaltma 
ve semptomları hafifletme etkinliğini değerlendirmek için bir 
Cochrane derlemesinde soğuk algınlığı tedavisiyle ilgili 27 çalışma 
(5117 katılımcı) değerlendirildi.204 On dört çalışma antihistaminik-
dekonjestan; ikisi antihistaminik-analjezik; altısı analjezik-
dekonjestan; ve beşi de antihistaminik-analjezik-dekonjestan 
kombinasyonlarını inceledi. Kontrol uygulaması 21 çalışmada 
plaseboyken, altı çalışmada aktif maddeydi. Bu sistematik 
derlemedeki kanıtlar, antihistaminik-analjezik-dekonjestan 
kombinasyonlarının erişkin ve büyük çocuklarda bazı genel 
faydalarının olduğunu göstermektedir. Bu faydalar yan etki riskine 
karşı tartılmalıdır. Küçük çocuklarda kombinasyonların etkinliği ile 
ilgili bir kanıt yoktur. 

4.6.2.8. İpratropium bromür

Soğuk algınlığı olan erişkin ve çocuklarda, ipratropium bromürün 
rinore ve nazal konjesyonun şiddeti üzerinde etkinliğini plasebo 
veya tedavisiz izleme karşın belirlemek için 2013 yılında bir 
Cochrane derlemesi yayınlandı.205 Toplamda 2.144 katılımcı 
içeren yedi çalışma dahil edildi. Dört çalışma (1.959 katılımcı) 
rinorenin şiddetindeki subjektif değişikliği ele aldı. Tüm çalışmalar 
ipratropium bromür lehine tutarlı bir şekilde istatistiksel olarak 
anlamlı fark bildirdi. Burun tıkanıklığı dört çalışmada rapor 
edildi ve gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Bütün 
semptomların total iyileşmesinin yer aldığı iki çalışma, ipratropium 
bromür grubunda pozitif yanıt bildirildi. Yan etkiler ipratropium 
bromür grubunda daha sık idi, OR 2,09 (%95 GA 1,40 ila 3,11). Sık 
görülen yan etkiler burun kuruluğu, kanlı mukus ve epistaksis 
idi. Yazarlar soğuk algınlığı olan kişiler için mevcut kanıtların 
desteğiyle ipratropium bromürün rinoreyi düzeltmede etkili 
olabileceğini sonucuna vardılar. İpratropium bromürün burun 
tıkanıklığı üzerine hiçbir etkisi yoktu ve iyi tolere edilmesi ve kendi 
kendini sınırlayabilen özelliklerde görünmesine rağmen, plasebo 
ve tedavisiz gruplara göre daha fazla yan etki ile ilişkiliydi.

4.6.2.9. Tuzlu su ile nazal yıkama

Tuzlu su ile nazal yıkama genellikle ÜSYE semptomları için 
(yardımcı) tedavi olarak kullanılır. 2015’te yayınlanan Cochrane 

derlemesi, 544 çocuk (3 çalışma) ve 205 erişkinin (sadece 2 
çalışma) randomize edildiği 5 RKÇ belirledi. Tüm çalışmalar, tuzlu 
su irrigasyonunu plasebo yerine rutin tedavi ya da diğer nazal 
spreyler ile karşılaştırmıştır. Dahil edilen çalışmalardaki pek çok 
sonlanım değerlerinin arasında büyük farklılıklar bulunması 
nedeniyle veri havuzu elde edilmemiştir. Sonuçların çoğu, tuzlu su 
irrigasyonu ile kontrol arasında bir farklılık göstermedi. Bununla 
birlikte, çocuklar üzerinde yapılan daha büyük bir çalışma, tuzlu 
su grubunda nazal sekresyon skorunun (OF -0,31, %95 GA -0,48 
ila -0,14) ve nazal solunum (obstrüksiyon) skorunda (OF -0,33, 
%95 GA -0,47 ila -0,19) anlamlı azalma gösterdi. Bu çalışma 
tuzlu su grubunda dekonjestan ilaç kullanımının anlamlı ölçüde 
azaldığını da gösterdi. Katılımcıların küçük bir kısmı tarafından 
bildirilen tek yan etki hafif bir nazal rahatsızlık ve/veya iritasyondu. 
Yazarlar, nazal tuzlu su irrigasyonunun muhtemelen akut 
ÜSYE semptomlarını hafifletmek için faydalı olduğu sonucuna 
varmışlardır.206 

4.6.2.10. Buhar / ısıtılmış nemli hava

Arka plan: Isıtılmış nemli hava uzun süredir soğuk algınlığı 
hastaları tarafından yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunun teorik 
dayanağı, buharın tıkanmış mukusun daha iyi boşaltılmasına 
yardımcı olabileceği ve sıcaklığın in vitro ortamda olduğu gibi 
soğuk algınlığı virüsünü yok edebileceğidir. 2017’deki Cochrane 
derlemesi, beş yayından toplam 387 katılımcıyı içeren altı çalışmayı 
içeriyordu.207 Yazarlar, sabit etki analizi etki kanıtı gösterdiği (OR 
0,30, %95 GA 0,16 ila 0,56; 2 çalışma, 149 katılımcı), ancak random-
etki analizi sonuçlar arasında anlamlı bir farklılık göstermediği 
için (OR 0,22, %95 GA 0,03 ila 1.95), sıcak ve nemli havanın soğuk 
algınlığında semptomatik bir rahatlama sağlayıp sağlamadığının 
belirsiz olduğunu bildirdiler. Çalışmaların hiçbiri klinik semptom 
skorlarında alevlenme göstermedi. ABD’de yapılan bir çalışma 
nazal rezistansın kötüleştiğini göstermesine rağmen, daha önceki 
bir İsrail çalışması iyileşme olduğunu gösterdi. Bir çalışma nazal 
yıkamayla dökülen virüsleri inceledi ve tedavi ve plasebo grupları 
arasında anlamlı bir farklılık bulmadı (OR 0,47, %95 GA 0,04 ila 
5,19). Tedaviye verilen subjektif yanıtlar değerlendirildiğinde, 
semptomların rahatladığını bildiren katılımcıların sayısı, ısıtılmış 
nemli hava grubunda anlamlı düzeyde fazla değildi (OR 0,58, 
%95 GA 0,28 ila 1,18; 2 çalışma, 124 katılımcı). Isıtılmış nemli 
havanın farklı sonuçlar üzerindeki etkisi önemli derecede 
heterojen olduğundan, yazarlar kanıtların kalitesini düşük olarak 
değerlendirdiler. Bazı çalışmalar minör yan etkiler bildirdi (nazal 
rahatsızlık veya irritasyon). Yazarlar, mevcut kanıtlarla, ısıtılmış 
nemli havanın soğuk algınlığı tedavisinde kullanımından herhangi 
bir fayda veya zarar görülmediği sonucuna vardılar.

4.6.2.11. Probiyotikler

2015 yılında akut ÜSYE riski taşıyan her yaştan insanda akut 
ÜSYE'lerin önlenmesinde plaseboya kıyasla probiyotiklerin 
(herhangi bir belirtilen suş veya doz) etkinlik ve güvenliliğini 
değerlendiren bir Cochrane derlemesi yayınlandı.208

Yazarlar; çocuklar, erişkinler (yaklaşık 40 yaşlarında) ve daha 
yaşlılardan oluşan 3.720 katılımcının dahil olduğu 13 RKÇ'yi 
değerlendirmeye almalarına rağmen, 12 çalışmanın verilerini 
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meta analiz için kullanabildiler. Akut ÜSYE atak sayısı açısından, 
probiyotik grubu plasebodan daha iyiydi: (en az bir atak: OR: 0,53; 
%95 GA= 0,37-0,76, p<0,001, düşük kalitede kanıt; en az üç atak: 
OR: 0,53; %95 GA= 0,36-0,80, p=0,002, düşük kalitede kanıt); bir 
akut ÜSYE atağının ortalama süresi (OF: -1,89; %95 GA= -2,03 
ila -1,75, p<0,001, düşük kalitede kanıt); akut ÜSYE için daha az 
antibiyotik reçeteleme oranı (OR: 0,65; %95 GA= 0,45-0,94, orta 
kalitede kanıt) ve soğuk algınlığıyla ilişkili okul devamsızlığı (OR: 
0,10; %95 GA= 0,02-0,47, çok düşük kalitede kanıt). Probiyotikler 
ve plasebo, akut ÜSYE görülme vuku oranı (vuku oranı: 0,83; %95 
GA= 0,66-1,05, p=0,12, çok düşük kalitede kanıt) ve yan etkileri 
(OR: 0,88; %95 GA= 0,65-1,19, p=0,40, düşük kalitede kanıt) 
bakımından karşılaştırıldığında, benzerdi. Probiyotiklerin yan 
etkileri minördü ve bunların içinde gastrointestinal semptomlar en 
sık görüleniydi. Yazarlar, akut ÜSYE görülen birey sayısı, akut ÜSYE 
ataklarının ortalama süresi, antibiyotik kullanımı ve soğuk algınlığı 
ile ilişkili okula devamsızlık yapan katılımcıların sayısını azaltmak 
için probiyotiklerin plasebodan daha iyi olduğu sonucuna vardı. 
Bu durum, probiyotiklerin akut ÜSYE'leri önlemede plasebodan 
daha faydalı olabileceğini göstermektedir. Ancak kanıtların kalitesi 
düşük veya çok düşüktür.208

4.6.2.12. C Vitamini 

2013 yılında soğuk algınlığını önleme ve tedavi etmede C vitamini 
kullanımıyla ilgili bir Cochrane derlemesi yayınlandı.209 Derlemede, 
11.306 katılımcının değerlendirildiği 29 plasebo kontrollü çalışma, 
çalışma periyodu boyunca düzenli C vitamini alırken gelişen 
soğuk algınlığının RR’si üzerine yapılan meta analizine dahil 
edildi. Genel toplumda gerçekleştirlen10.708 katılımcının dahil 
edildiği çalışmalarda RR 0,97 (Cl aralığı 0,94 ila 1,00) idi. Maraton 
koşucusu, kayakçı ve subarktik egzersizlerde bulunan askerlerin 
dahil edildiği beş çalışmada toplam 598 kişi için toplu RR 0,48 
(%95 GA 0,35 ila 0,64) idi. Otuz bir karşılaştırmada düzenli C 
vitamini kullanımının soğuk algınlığı süresi (9.745 atak) üzerindeki 
etkisi incelendi. Erişkinlerde soğuk algınlığı süresi %8 (%3 ila %12), 
çocuklarda ise %14 (%7 ila %21) azaldı. Çocuklarda, günlük 1-2 
gram C vitamini kullanımı soğuk algınlığı süresini %18 kısalttı. 
Soğuk algınlığı şiddeti de düzenli C vitamini kullanımıyla azaldı. 
Yedi karşılaştırma, tedavi edici C vitamininin etkinliğini (3.249 
atak) inceledi. Bu terapötik çalışmalarda, soğuk algınlığının şiddeti 
ve süresinde C vitamini kullanımının tutarlı bir etkisi görülmedi. 
Yazarlar, genel popülasyonda soğuk algınlığı insidansını azaltmada 
düzenli C vitamini kullanımının başarısızlığı nedeniyle makul 
olmadığı, ancak kısa süren ağır fiziksel egzersize maruz kalan 
insanlarda C vitamininin yararlı olabileceği sonucuna vardılar. 
Düzenli takviye alma çalışmaları C vitamininin soğuk algınlığı 
süresini azalttığını gösterdi, ancak bu durum diğer terapötik 
çalışmalarda tekrarlanmadı. Yine de, düzenli takviye çalışmalarında 
soğuk algınlığı süresi ve şiddeti üzerindeki tutarlı etkileri, düşük 
maliyeti ve güvenliliği göz önüne alındığında, soğuk algınlığı 
hastalarının terapötik amaçlı C vitamini kullanımının faydalı olup 
olmadığını bireysel olarak denemeleri faydalı olabilir. Daha fazla 
terapötik RKÇ’ye ihtiyaç olduğu görülmektedir. 2018 ve 2019’da, 
dört sistematik derleme C vitamininin soğuk algınlığı üzerindeki 
etkilerini araştırdı.210-213 Ancak bu sistematik derlemelerin hiçbiri 
Cochrane derlemesine dahil edilen çalışmalardan daha güncelini 
içermemektedirler.209 Bu yüzden bu incelemeler dikkate alınmadı. 

4.6.2.13. Aşılar

2017 yılında, soğuk algınlığını önlemede aşıların klinik etkinlik ve 
güvenliliğini değerlendiren bir Cochrane derlemesi yayınlandı.214 
Soğuk algınlığı virüsüne karşı aşı geliştirilmesi virüslerin antijenik 
değişkenlik göstermesi ve birbirinden ayırt edilemeyen birçok 
farklı virüs nedeniyle zordur. Sağlıklı insanlarda soğuk algınlığını 
önlemeye yönelik girişimin etkinliği ve güvenliliği konusunda 
belirsizlik vardır. 

Derleme, yüksek yanlılık riski taşıyan 1960'lardan kalma tek bir 
RKÇ’yi içermektedir. Yazarlar, sağlıklı insanlarda soğuk algınlığını 
önlemek için plaseboya kıyasla aşı kullanımını destekleyen kesin 
sonuçlar bulamamıştır. 

4.6.2.14. Egzersiz

Lee ve ark. soğuk algınlığını engellemede egzersizin etkisini 
araştırmak için 2014 yılında bir sistematik derleme ve meta analiz 
yayınladılar.215 Toplam 281 katılımcının yer aldığı dört randomize 
kontrollü çalışma derlemeye dahil edildi. Soğuk algınlığını 
engellemede egzersizin etkisinin relatif riski (RR) 0,73’tü (0.95 
GA, 0,56-0,95; l(2)= %7). Egzersiz ve kontrol grupları arasındaki 
ortalama hastalık süresinin (gün) farkı -3,50 idi (%95 GA, 6,06-
0,94; l(2)= %93). Yazarlar düzenli, orta ağırlıkta egzersizin soğuk 
algınlığından korunmada faydalı olabileceği sonucuna vardılar.

4.6.2.15. Ekinezya

Karsch-Volk ve ark. bir Cochrane derlemesinde, ekinezya 
preparatlarının soğuk algınlığının önlenmesi ve tedavisinde 
plaseboya kıyasla etkili ve güvenli olduğuna dair kanıt olup 
olmadığını değerlendirmek için ekinezya preparatları ve 
plasebonun 33 karşılaştırmasını içeren 4631 katılımcılı 24 çift 
kör çalışmayı incelemeye aldı.216 On üç karşılaştırma içeren 10 
çalışma soğuk algınlığını önleme ve 20 karşılaştırma içeren 15 
çalışmada (bir çalışma hem önlemi hem de tedaviyi kapsamıştı) 
soğuk algınlığı tedavisini araştırdı. En az bir soğuk algınlığı atağı 
geçiren hasta sayısını bildiren 12 önleme karşılaştırmalarının 
hiçbiri istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulamadı. Ancak, 
sonuçların post-hoc havuzunda toplanmasıyla relatif riskte %10 ila 
%20 arasında düşüş gözlendi. Soğuk algınlığı süresiyle ilgili yedi 
çalışmanın sadece birisi ekinezyanın plaseboya kıyasla anlamlı bir 
etkisi olduğunu gösterdi. Yazarlar, bazı ekinezya türlerinin zayıf 
da olsa bir faydası olmasına rağmen, ekinezya ürünlerinin soğuk 
algınlığı tedavisinde fayda sağlamadığı sonucuna vardılar: Her ne 
kadar potansiyel etkilerinin klinik geçerliliği şüpheliyse de bireysel 
profilaktik çalışmaların sonuçları tutarlı olarak pozitif eğilimler 
(eğer anlamlı değilse) göstermektedir. 

4.6.2.16. Çinko

Çinkonun (kullanılan çinko tuzu veya formülasyonuna 
bakılmaksızın) sık görülen soğuk algınlığı semptomlarının 
insidansını, şiddetini ve süresini azaltmada etkili olup olmadığını 
değerlendirmek için tedavi amaçlı en az ardışık beş gün ya da 
önleme amaçlı en az beş ay boyunca çinko kullanılarak yapılan 
altı (1.387 katılımcılı) tedavi etmeye yönelik ve iki (394 katılımcılı) 
önleyici plasebo kontrollü çalışma değerlendirmeye alındı. Çinko 
alımı soğuk algınlığı süresinde (gün) önemli bir düşüşle ilişkiliyken 
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(OF -1,03, %95 GA -1,72 ila -0,34) (p=0,003), soğuk algınlığının 
şiddetinde aynı etkiyi göstermedi (OF -1,06, %95 GA -2,36 ila 
0,23) (p=0,11). Yedi günlük tedaviden sonra semptomatik olan 
katılımcıların oranı (OR 0,45, %95 GA 0,20 ila 1,00) (p=0,05) kontrol 
grubundakilere (I<sup>2 </sup>istatistik = %75) göre anlamlı 
olarak daha azdı. Soğuk algınlığı insidans hız oranı (İHO) (İHO 
0,64,%95 GA 0,47 ila 0,88) (p=0,006) (I<sup>2</sup> istatistik = 
%88), okula devamsızlık (p=0,0003) ve antibiyotik reçete etme 
(p<0,00001) çinko grubunda daha düşüktü. Toplam yan etkiler 
(OR 1,58, %95 GA 1,19 ila 2,09) (p=0,002), kötü tat (OR 2,31, %95 
GA 1,71 ila 3,11) (p<0,00001) ve bulantı (OR 2,15, %95 GA 1,44 ila 
3,23 ) (p=0,002) çinko grubunda daha yüksekti. Heterojenliğin 
çok yüksek olması, ortalama tahminlerin dikkatle incelenmesi 
gerektiği anlamına gelmektedir. Yazarların vardığı sonuçlar: 
Sağlıklı insanlarda semptomların başlangıcından itibaren 24 
saat içinde alınan çinko, soğuk algınlığı semptomlarının süresini 
azaltır, ancak verilerin heterojenliği nedeniyle dikkatli olunması 
gerekir. Çalışmalarda, >= 75 mg/gün dozundaki çinko pastilleri 
yaygın kullanıldığından ve soğuk algınlığı süresinde önemli bir 
azalma saptandığından, çinko kullanmayı düşünenler için soğuk 
algınlığı boyunca bu dozda kullanmak en iyisidir. Profilaktik çinko 
takviyesi ile ilgili olarak, verilerin yetersizliği nedeniyle halen 
kesin bir öneri getirilememektedir. Çinko pastilleri (şurup veya 
tablet olarak değil) kullanırken, olası yararları özellikle kötü tat 
ve bulantı gibi yan etkiler ile dengelenmelidir.217 Aynı çalışmalara 
dayalı ilave bir meta analiz de yapılmıştır. Hemila ve ark. soğuk 
algınlığı hastalarının alerji durumunun ve diğer özelliklerinin 
çinko asetat pastillerinin etkilerini değiştirip değiştirmediğini 
değerlendirmiş ve çinko asetat pastillerinin etkileri karşılaştırılan 
alt gruplar kendi aralarında tutarlı olduğundan, çinkonun soğuk 
algınlığı hastalarında geniş çapta uygulanabileceği sonucuna 
varmışladır.218 Hemila ve ark. ayrıca çinko asetat pastillerinin 
etkinliğini çinko glukonat ile karşılaştırıp etkinin doza bağımlılığını 
incelemiş ve uygun şekilde oluşturulmuş çinko glukonat 
pastillerinin çinko asetat pastilleri kadar etkili olabileceği sonucuna 
varmıştır. Ayrıca, 100 mg/gün üzerindeki çinko dozlarının soğuk 
algınlığı tedavisinde daha iyi bir sonuç vereceğine dair bir kanıt 
bulamamıştır. Son olarak aynı grup, tekil hasta verisi (THV) meta 
analizi kullanarak çinko asetat pastilinin etkisini incelemiş ve 
soğuk algınlığından iyileşme oranında üç kat artış saptamıştır.219 
Bu meta analizlerden, semptomların başlamasından sonraki 24 
saat içinde alınan >=75 mg/gün dozundaki çinko asetat veya 
çinko glukonat pastillerinin, soğuk algınlığı süresini önemli ölçüde 
azalttığı sonucuna varılabilir. Soğuk algınlığında çinko kullanmayı 
düşünenlere bu dozda kullanmaları tavsiye edilir. Profilaktik çinko 
takviyesi ile ilgili olarak, verilerin yetersizliği nedeniyle şu anda 
herhangi kesin bir öneride bulunulmamaktadır.

4.6.2.17. Bitkisel ilaçlar (ekinezya hariç)

Soğuk algınlığında bitkisel ilaçların etkinliğini analiz eden 
sistematik bir derleme yoktur. Çalışmaların çoğunda yüksek ateş 
ve/veya şiddetli hastalık dışlama kriteri olmasına rağmen, Koch 
ve ark.’nın yakın zamanda yapmış oldukları bir derlemeye viral 
rinosinüzit (soğuk algınlığı), postviral rinosinüzit ve hatta çoğu 
çalışmada yüksek ateş ve/veya şiddetli hastalık dışlanmasına 
rağmen birkaç ARBS hastası dahil edildiğinden,220 bu derleme 
kullanılamadı. Bununla birlikte, bitkisel ilaçların soğuk algınlığında 

etkinliğini değerlendiren ve fazla sayıda hasta içeren çalışmalar 
olduğundan, burada kısa bir özet verilecektir. Dört makale, soğuk 
algınlığı belirtileri gösteren hastalarda BNO1016'nın (Sinupret) 
etkinliğini tanımlamaktadır.221-224 Jund'un iki makalesi de çift 
kör, plasebo kontrollü çalışmalar (ÇKPKÇ) olup, 2012 yılındaki 
makalesine dahil edilen çalışma 2015 makalesine de dahil 
edilmiştir. BNO1016, antimikrobiyal ve antiviral aktivite gösteren 
beş bitkisel ilacın (kantaron kökü, çuha çiçeği, kuzukulağı otu, 
mürver çiçeği ve mineçiçeği otu) bir özütüdür. Bitkisel ilaç 
kombinasyonu, iki ÇKPKÇ’de akut viral rinosinüzitli 600 hastada 
etkinlik ve tolere edilebilirlik açısından değerlendirildi.221,222 
Tedavinin 14. gününde SNOT-20, majör semptom skorları, 
rinore, postnazal akıntı, baş ağrısı ve yüz ağrısı bakımından 
BNO1016 lehine anlamlı olarak daha fazla tedavi yanıtı ve 
daha fazla iyileşme görüldü. İki çalışmada da ciddi yan etki 
bildirilmedi. Altmış dört akut rinosinüzit hastasının dahil edildiği 
bir çalışmada, antibiyotikle birlikte verilen sekiz günlük Sinupret 
değerlendirildi.223 Sinupret grubunda baş ağrısı, nefes almada 
güçlük, burun akıntısı ve koku bozukluğu semptomları daha kısa 
sürerken, rinoskopideki klinik bulgularda da daha hızlı rahatlama 
oldu. Son olarak, yakın tarihli bir çalışmada, 184 çocuktan 
(ortalama yaş 8,4 (6-11)) oluşan bir grupta serum fizyolojik ve 
semptomatik ilaç tedavisiyle birlikte günde üç defa verilen 
Sinupret şurubun etkinliği değerlendirildi.224 Tedavinin ilk 10 günü 
boyunca çocukların kendi kendini değerlendirdiği üç semptom 
(rinore, yüz ağrısı ve baş ağrısı) için semptomlardaki rahatlama 5-8. 
günlerde Sinupret grubunda plaseboya kıyasla anlamlı olarak daha 
iyiydi. Hekimlerin değerlendirmesi de benzer yöndeydi. 

İki çalışma, okaliptüs yağından elde edilen bir özüt olan 
antiinflamatuar özelliklere sahip sineol’ü, viral rinosinüzit semptom 
ve bulguları olan 302 hastada, bir çalışmada plasebo,225 diğerinde 
ise alternatif bitkisel preperatlarla226 karşılaştırarak araştırdı. Her 
iki çalışma da yedi günlük tedaviden sonra semptom skorlarında, 
tek tek semptom skorlarında ve rinoskopi bulgularında sineol 
grubunda kontrol grubuna göre daha fazla azalma buldu. Bitkisel 
ilaç preperatlarından BNO1016 ve muhtemelen sineol’ün önemli 
yan etkiler olmaksızın soğuk algınlığı semptomları üzerinde kayda 
değer bir etkisi olduğu sonucuna varılabilir. İki çalışmadan birisi 
soğuk algınlığı olan 158 hastada beş gün andrographis paniculata 
SHA-10 özütünü (1200 mg/gün),227 diğeri de soğuk algınlığı olan 
200 hastada beş gün 85 mg andrographis paniculata SHA-10 özütü 
ve 10 mg eleutherocccus senticosus özütü karışımını (günde 3 
defa 4 tablet)228 plasebo ile kıyaslayarak etkinlik değerlendirilmesi 
yaptı. Her iki çalışmada da Andrographis panikülata grubunda 
plaseboya kıyasla semptomların şiddetinde anlamlı bir azalma 
gözlendi. Hiçbir yan etki gözlenmedi veya rapor edilmedi. 
Son olarak, Hawkins ve ark. soğuk algınlığı için siyah mürverin 
(sambucus nigra) olası kullanımı ile ilgili sistematik bir derleme 
yayınladı. Ancak influenzalı hastaları kapsayan üç çalışmayla, 
soğuk algınlığı hastalarını kapsayan bir çalışmayı belirleştirdiler. 
Soğuk algınlığı hastalarını değerlendiren çalışmada anlamlı bir etki 
görülmedi.229

Sonuç olarak, BNO1016, sineol ve andrographis paniculata SHA-10 
özü gibi bazı bitkisel ilaçların, önemli yan etki olmaksızın soğuk 
algınlığı semptomları üzerinde anlamlı etkisi vardır. Usule uygun 
bir sistematik derleme yoktur. 
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4.6.2.18. Fusafungin

Fusafungin antiinflamatuar özelliklere sahiptir ve bakteriyostatik 
aktivite gösterir. Lund ve ark. ilacın aynı amaç ve dozda 
kullanıldığı, 532 hastanın yer aldığı, randomize, çift kör plasebo 
kontrollü, paralel gruplu, üç çalışmanın birleştirilmiş bir analizini 
yayınladılar.230 Tedaviye cevap verenlerin oranı (0. günden 4. güne 
nazal semptom skoru iyileşmesi olan hastalar) fusafungin ile 
%61,5 ± 2,9 iken, plasebo ile %46,8 ± 3,1 idi (p=0,009) ve 1,8 
olasılık oranı (p=0,01) ile fusafungin lehine idi. Dördüncü gündeki 
nazal semptom skoru dağılımı da 1,56 olasılık oranı (p=0,011) 
ile fusafungin lehineydi. Erken tedavi alan hastalar için yanıt 
verenlerin yüzdesi fusafunginde %65,9 ± 4,1, plaseboda %38,3 
± 4,0 (p=0,022) iken, sonuç 3,08 OR (p=0,033) ile fusafungin 
lehine idi. Yazarlar, fusafunginin soğuk algınlığı tedavisinde 
özellikle erken uygulandığında etkili olduğu sonucuna vardılar. 
Bununla birlikte, nadiren de olsa, fusafungin kullanımından sonra 
bronkospazmın dahil olduğu ciddi alerjik reaksiyonlar meydana 
geliştir (https://www.ema.europa.eu). Bu nedenle ilaç artık 
piyasada bulunmamaktadır.

4.6.2.19. Homeopati

Hawke sistematik bir derlemesinde, çocuklarda akut solunum 
yolu enfeksiyonlarını önlemek ve tedavi etmek için plasebo veya 
konvansiyonel tedaviye kıyasla oral homoeopatik tıbbi ürünlerin 
etkinliğini ve güvenilirliğini değerlendirmeyi amaçladı.402 1.562 
çocuğun dahil olduğu sekiz RKÇ’nin analizinden sonra yazarlar, 
plaseboya kıyasla homoeopatik ürünlerin çocuklarda enfeksiyon 
nüksü veya iyileşme oranları bakımından kayda değer bir faydası 
olmadığını bildirdiler. Solunum yolu enfeksiyonu olan erişkinlerde 
homoeopatik ürünlerin kullanımı ile ilgili benzer bir çalışma yoktur.

4.6.2.20. Sonuç

Son yıllarda, çoğu Cochrane iş birliği içinde gerçekleştirilen bir 
dizi sistematik derleme, akut viral rinosinüzitin (soğuk algınlığı) 
önlenmesi ve tedavisi için ilaçların etkinliğini değerlendirilmiştir. 
Bu derlemelerin yazarları, soğuk algınlığını önlemek için 
probiyotiklerin akut ÜSYE atakları geçiren katılımcıların sayısını 
azaltmada plasebodan daha iyi olduğu ve ayrıca orta yoğunlukta 
egzersizin soğuk algınlığının önlenmesi üzerinde bir etkisi 
olabileceği sonucuna varmışlardır. 

Genel popülasyonda C vitamini takviyesi soğuk algınlığı 
insidansını azaltmadığından rutin C vitamini takviyesinin 
gerekmediği, ancak C vitamininin kısa süreli ciddi fiziksel egzersize 
maruz kalan insanlar için yararlı olabileceği sonucuna varılmıştır. 
Son olarak, sağlıklı insanlarda soğuk algınlığını engellemede 
plaseboyla kıyaslandığında aşı kullanımını destekleyen kesin bir 
sonuç yoktur.

Bu derlemelerin yazarları, erişkin veya çocuk akut viral rinosinüzit 
tedavisinde, soğuk algınlığı veya persistan akut pürülan rinit 
için antibiyotiklerin bir faydasının olmadığı ve soğuk algınlığı 
geçiren erişkinlere verilen antibiyotiklerin önemli yan etkilere 
neden olduğu hakkında kanıtlar olduğu sonucuna varmışlardır. 
Nazal kortikosteroid kullanımının önemli bir yan etkisi olmasa 
da güncel kanıtlar, soğuk algınlığının semptomatik tedavisinde 
nazal kortikosteroidlerin kullanımını desteklememektedir. 

Bununla birlikte, akut ÜSYE ataklarının ortalama süresini, okula 
devamsızlığı ve antibiyotik kullanımını düşürmede probiyotiklerin 
plaseboya göre daha iyi olduğuna dair düşük/çok düşük nitelikte 
kanıtlar bulunmaktadır. Semptomatik ilaç uygulama bakımından, 
antihistaminiklerin, erişkinlerde toplam semptomlar üzerinde 
kısa süreli bir rahatlamaya (tedavinin 1 ve 2. günü) neden 
olduğu, ancak orta-ileri vadede faydasının olmadığı sonucuna 
varılmıştır. Soğuk algınlığı olan erişkinlerin kullandığı çoklu doz 
dekonjestaların kısa dönemde yan etki riskini artırmadan nazal 
obstrüksiyon, rinore veya hapşırma üzerinde klinik olarak anlamlı 
bir etkisi olmamaktadır, ancak burun tıkanıklığının sübjektif 
ölçümleri üzerinde küçük bir olumlu etkisi olabilir. Parasetamolün 
burun tıkanıklığı ve akıntısını hafifletebileceği, ancak diğer soğuk 
algınlığı semptomlarını (boğaz ağrısı, halsizlik, hapşırma ve 
öksürük) gidermediği; NSAİİ’lerin soğuk algınlığının neden olduğu 
kırgınlık ve ağrıyı rahatlattığı görülmüştür ve antihistaminik-
analjezik-dekonjestan kombinasyonunun ise erişkin ve büyük 
çocuklarda genel anlamda biraz yararının olabileceği öne 
sürülmektedir. Bu faydalı etkiler, yan etki riskiyle kıyaslanmalıdır. 
Yazarlar ayrıca, ipratropium bromürün soğuk algınlığında rinoreyi 
iyileştirmede etkili olabileceği, ancak burun tıkanıklığı üzerinde 
hiçbir etkisinin olmadığı, iyi tolere edildiği ve sınırlayıcı olmasına 
rağmen kullanımının plaseboya kıyasla daha fazla yan etki ile ilişkili 
olduğu sonucuna varmıştır.

Ayrıca, C vitamininin takviye çalışmalarında C vitamininin 
soğuk algınlığı süresi ve şiddeti üzerinde doğrusal bir etkisi 
olduğu, düşük maliyetli ve güvenli olduğu, terapötik etkisinin 
ise bireysel olarak test edilmesinin faydalı olabileceği sonucuna 
varılmıştır. Aynı durum, >75 mg/gün dozunda ve semptomların 
başlamasından sonraki 24 saat içinde alındığı takdirde soğuk 
algınlığı süresini önemli ölçüde azaltan çinko asetat veya çinko 
glukonat pastilleri için de geçerlidir. Çinko pastillerinin olası kötü 
tat ve mide bulantısı etkilerine karşı kar/zarar hesabı yapılmalıdır. 
Soğuk algınlığı tedavisinde buharın olumlu ya da olumsuz bir 
etkisi olmazken, tuzlu su irrigasyonu akut ÜSYE semptomlarını 
hafifletmede yararlı olabilir. 

Son olarak, ekinezya ürünleri soğuk algınlığı tedavisinde bir 
fayda göstermezken, bazı ekinezya ürünlerinden kısmi bir fayda 
sağlanabilir. Ancak, BN1016, sineol ve Andrographis paniculata ve 
SHA-10 özü gibi bazı bitkisel ilaçların, ciddi bir yan etki olmaksızın 
soğuk algınlığı semptomları üzerinde anlamlı bir etkisi var gibi 
görünmektedir.

4.6.3. Oral antibiyotikler - Kısa süreli

4.6.3.1. Akut bakteriyel rinosinüzitli (ARBS) erişkinlerde kısa 
süreli oral antibiyotik kullanımı

4.6.3.1.1. Kanıtların özeti

ABRS, ARS hastalarının küçük bir bölümünü kapsar. Aşağıdaki 
kriterlerden üçü veya daha fazlası mevcut olduğunda ABRS 
düşünülür: Rengi değişmiş akıntı, şiddetli (baskın olarak tek taraflı) 
yüz ağrısı, yüksek ateş (>38°C), çift hastalanma veya yüksek ESR 
/ CRP (231). Antibiyotiklerin ABRS'li hastaların en azından bir 
kısmında yararlı olduğu düşünülmektedir, ancak yanlış hasta 
seçimi istenmeyen antibiyotik direnci riskini arttırmaktadır. ABRS 
kriterlerini karşılayan hastalarda antibiyotiklerin etkinliğinin 
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değerlendirilmesine ihtiyaç vardır. Bu bölümde, ABRS tedavisi 
için plasebo ile antibiyotiklerin karşılaştırıldığı çalışmalar 
değerlendirilmiştir. 

ABRS kriterlerini karşılayan semptomları olan erişkinler ve 
adölesanları (12 yaş ve üstü) içeren çalışmalar dahil edilmiştir. 
Plasebo karşılaştırması olmayan, çocukları (12 yaş altı), başka bir 
solunum yolu enfeksiyonu olan hastaları (otitis media, tonsillit 
veya farenjit gibi) veya 12 haftadan uzun süren semptomları olan 
hastaları içeren çalışmalar hariç tutulmuştur. Sadece randomize 
kontrollü çalışmalar dikkate alınmıştır. Değerlendirilen sonuç 
ölçütü, tedavi süresince veya sonunda, kür veya düzelme sağlayan 
hastaların yüzdesidir. 

Üç çalışma dahil edildi;232-234 ikisi çift kör, plasebo kontrollü, 
randomize çalışma,232,233 biri ise açık etiketli randomize çalışma idi 
(Tablo 4.6.1).234 Tüm çalışmalar ABRS'yi düşündüren semptom ve/
veya bulguları olan katılımcıları içermekteydi. Lindbaek ve ark.232 
ABRS semptomları ve BT anormallikleri (herhangi bir sinüsteki 
total opaklaşma veya sıvı seviyesi) olan hastaları çalışmaya aldı. 
Aşağıdakiler için birer puan verildi: İlk ziyaretten önce yedi günden 
daha uzun süren semptomlar, tek taraflı yüz ağrısı, üst dişlerde 
ağrı, öne doğru eğilince kötüleşen ağrı, burun tıkanıklığı, sinüs 
ağrısı, halsizlik, 38°C’nin üzerindeki ateş, hiposmi/anosmi; pürülan 
sekresyon içinse 2 puan verildi ve maksimum şiddet skoru 13 olan 
bir skorlama sistemi elde edildi. Bu çalışmaya katılanlarda 7,8 ile 
8,8 arasında bir skor vardı, bu da 11 semptomdan en az altısının 
olduğu anlamına geliyor ve ABRS kriterlerini karşılıyordu. Hadley 
ve ark.233 rinosinüzitin klinik semptomlarıyla tanı konan hastaları 
çalışmaya aldı: Semptomları [iki majör (pürülan anterior veya 
posterior nazal akıntı ve tek taraflı yüz ağrısı veya malar hassasiyet) 
veya bir majör ve bir minör (frontal baş ağrısı veya >37.5°C aksiller 
ateş)] 7 ila 28 gün süren, Water’s grafilerinde hava-sıvı seviyesi 
ve/veya opasifikasyon görülen ve sinüs ponksiyonunda pozitif 
bakteriyel kültürü olan erişkin hastalar. Høsøien ve ark.234 yüz 
ağrısı, pürülan akıntı, ilk iyileşmeyi takiben 10 gün içinde çift 
hastalanma ve nötrofilisi olan hastalarını dahil etti. 

Üç farklı tipte antibiyotik 5 ila 10 gün boyunca kullanıldı: Günde 
400 mg moksifloksasin,233 günde üç kez penisilin V 1320 mg232 
ve günde üç kez 500 mg amoksisilin.232,234 Karşılaştırma için iki 
çalışma plaseboyu kullanırken, bir çalışma ultrason kullandı.234 
Kür, tedavinin tamamlanmasından sonra daha fazla müdahaleye 
ihtiyaç duymadan belirti veya semptomların çözümlenmesi233 
ya da hastanın kendini iyileşmiş/daha iyi olarak bildirmesi olarak 
tanımlandı.232 Düzelme, tedavi fazında klinik semptomların 
düzelmesi olarak tanımlandı. Hadley ve ark.233 antibiyotikler ve 
plasebo arasında düzelme veya kür açısından herhangi bir fark 
bildirmezken, Lindbaek ve ark.,232 antibiyotik grubunda anlamlı 
olarak daha iyi düzelme ve kür oranları bildirmiştir. Høsøin ve 
ark.234 antibiyotikleri ultrason tedavisi ile karşılaştırmış ve gruplar 
arasında ağrı azalmasında çok az fark bulmuş veya hiç fark 
bulmamıştır. Her ne kadar ultrason grubunda ağrı skorunda 4. günde 
daha çok azalma olduğu rapor edilse de, gruplar arasında ağrı 
azalması açısından fark azdı (10 üzerinden 1,5). 

İki çalışma bir meta analiz içinde değerlendirilebilir. Lindbaek'in 
çalışmasında iki antibiyotik ayrı ayrı incelendi ve değerlendirildi.232 
Tedavinin sonunda (6 ila 10 gün), antibiyotik grubu (üç çalışma, 

289 hasta) plasebo grubuna kıyasla daha yüksek bir kür oranı 
gösterdi (RR 1,36, %95 GA 1,16-1,59, I2 =%23) (Şekil 4.6.1.). 
Antibiyotik grubunda (üç çalışma, 289 hasta) plaseboya kıyasla 
üçüncü günde semptomları düzelen daha fazla hasta vardı (RR 
1,68 %95 GA 1,04-2,71, I2 = %84) (Şekil 4.6.2.). Bu çalışmalarda 
antibiyotik grubunda daha çok yan etki görüldüğü için yan 
etkilerin meta analizinde anlamlı sonuca ulaşılamadı (RR 1,27 %95 
GA 0,87-1,86, I2 = %64) (Şekil 4.6.3.).

4.6.3.1.2. Sonuç

Antibiyotikler, ABRS lehine semptom ve bulguları olan belirli 
bir grup hastada etkilidir. Mevcut sınırlı verilerden (bire karşı 
iki çalışma) özellikle amoksisilin / penisilin (beta-laktamlar) 
etkiliyken, moksifloksasin (florokinolon) etkili görünmemektedir. 
Beta-laktamların etkinliği, tedavinin üçüncü gününde hastaların 
semptomlarındaki daha iyi iyileşmeden ve tedavi sonundaki daha 
yüksek kür oranından belli olmaktadır. Ancak, antibiyotiklerin 
yersiz kullanımını önlemek ve yan etkilerinden kaçınmak için 
ABRS'li hastalar dikkatli seçilmelidir. 

4.6.3.2. ARBS’li çocuklarda kısa süreli oral antibiyotikler 

4.6.3.1.1. Kanıt özeti

ABRS kriterlerini taşıyan çocukları (12 yaş altı) içeren çalışmalar 
dahil edilmiştir. 

Sadece randomize kontrollü çalışmalar dikkate alınmıştır. Analiz 
edilen sonuçlar tedavi süresince veya sonunda, kür olan veya 
düzelme sağlayan hastaların yüzdesi idi. İki küçük çift kör, plasebo 
kontrollü, randomize çalışma dahil edildi.235,236 Her iki çalışma da en 
azından bir parça ABRS'yi düşündüren semptom ve/veya bulguları 
olan çocukları içermekteydi (Tablo 4.6.2.). 

Wald ve arkadaşları,235 üç ölçütten birini içeren (persistan 
semptomlar >10 gün, 5 gün sonra birden kötüleşen semptomlar, 
102F (38,8 °C) ve üzeri ateş ile birlikte şiddetli semptomlar, ardışık 
üç gün boyunca pürülan akıntı) 1 ila 10 yaş arası (ortalama 5 yaş) 
56 ARS’li çocuğu dahil etti. Çocukların 24’ünde (%43) hastalık 
hafif olarak sınıflandırılırken, geri kalan 32 (%57) çocukta ağır 
şiddetteydi. Çocuklar potasyum klavulanat (6,4 mg/kg) içeren 
amoksisilin (90 mg/kg) veya plasebo kollarına randomize edildi. 
Çocuklar belirlenmiş ölçeğe göre, kür, düzelmiş veya başarısız 
olarak derecelendirildi. Antibiyotik alan 28 çocuktan 14'ü (%50) 
kür oldu, dördü (%14) düzeldi, dördünde (%14) tedavi başarısız 
oldu ve altısı (%21) çalışmadan çekildi. Plasebo verilen 28 çocuktan 
dördü (%14) kür oldu, beşi (%18) düzeldi ve 19'unda (%68) tedavi 
başarısız oldu. Antibiyotik alan çocukların plasebo alan çocuklara 
göre tedavi olma olasılığı daha fazla (%50'ye karşı %14), tedavi 
başarısızlığı ise daha düşük (%14'e karşı %68) bulundu. Hafif ve 
ağır şiddetli hastalar arasında bir ayrım yapılmadı. Antibiyotik alan 
çocukların %44’ünde ve plasebo alan çocukların %14’ünde yan 
etki bildirildi (p=,014). En yaygın yan etki ise genel olarak kendi 
sınırlayan ishaldi. 

Ragab,236 100 mg/kg/gün amoksisilin ile plaseboyu kıyasladığı bir 
ÇKPKÇ'de, 28 günden az 10 günden fazla ÜSYE semptomları olup, 
en az üç semptom / bulgusu ABRS'yi işaret eden (akıntı (unilateral 
ağırlıklı) ve orta meatusta pürülan sekresyon, şiddetli lokal ağrı 
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Tablo 4.6.1. Akut postviral sinüzitte antibiyotik ve plasebonun karşılaştırılması.

BT, Bilgisayarlı tomografi; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışma; y, yıl; PH, pratisyen hekim; MFNS, mometazon furoat nazal sprey; 
SNOT-16, Sinonazal sonuç testi-16; ÜSYE, üst solunum yolu enfeksiyonu; GAÖ, görsel analog ölçek.

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Garbutt
20125

ÇKPKÇ Rinosinüzit semptomları, 
pürülan sekresyonları ve 
maksiller bölgede ağrı 
basınç hissi 7-28 gün 
düzelmeyen/kötüleşen 
erişkinler

• Amoksisilin 1500 mg, 
günde 3 kez, 10 gün 
(n=85)

• Plasebo (n=81)

• Gruplar arasında 3,7,10 ve 
28. günlerde ortalama fark 
(SNOT-16)

• 3,7,10 ve 28. günlerde 
semptomlarda iyileşme/kür

• Günlük aktivitelerin 
yapılamadığı günler

• 28. günde relaps ya da 
rekürrens

• Yan etkiler

• 7. günde antibiyotik 
grubunda SNOT-16 daha 
düşük ancak 3. ve 28. günde 
fark yok

• Antibiyotik grubunda 7. 
günde daha fazla hastada 
düzelme, ama 3,10 ve 
28. günlerde bu durum 
görülmedi

• Diğer sonlanımlarda fark 
yok

Meltzer
20056

ÇKPKÇ Klinik olarak akut sinüzit 
tanısı konan erişkinler 
(semptomları 7-28 gün 
süren) (yaş ≥12 yıl)

• Amoksisilin 500 mg 
günde 3 kez, 10 gün 
(n=251)

• Plasebo (n=252)
• Akşamları günde 1 kez 

plasebo sprey ile birlikte 
200 mg MFNS (n=243)

• Günde 2 kez 200 mg 
MFNS (n=235)

• 2-15 günler arası ortalama 
semptom skoru (günlük 
tutma)

• 15. günde toplam yanıt
• Tedavi başarısızlığı
• Yan etkiler

• Antibiyotik ve plasebo 
grubu arasında semptom 
skoru açısından fark yok

• Toplam yanıtta fark yok
• Antibiyotik grubunda %7,2 

ve plasebo grubunda %10,7 
tedavi başarısızlığı

• Yan etkilerde fark yok

Merenstein
20057

ÇKPKÇ En az 1 sinüzit semptomu 
olan erişkinler (yaş>18), 
(pürülan akıntı, yüz ağrısı, 
nazal kavitede püy), en az 
7 gün

• Amoksisilin 1 g günde 2 
kez 10 gün (n=67)

• Günde 2 kez plasebo 10 
gün (n=68)

• 14. günde hastaların 
düzelme bildirmesi

• 3, 7 ve 14. günde hasta 
hissetme açısından Likert 
skalası (0-10)

• Düzelmeye kadar geçen 
gün

• Yan etkiler

• 14. gün düzelmede fark yok
• 3,7 ve 14. günlerde Likert 

skorunda fark yok
• Antibiyotik grubunda daha 

erken iyileşme (8,1’e karşı 
10,7 gün)

Haye
19988

ÇKPKÇ Erişkinler (18-70 yaş), PH 
tarafından tanı konan, 
pürülan nazal sekresyon (10-
30 gün) VE maksiller sinüs 
ağrısı /hassasiyeti

• Azitromisin 500 mg 
günde 1 kez, 3 gün 
(n=87)

• Plasebo (n=82)

• 3-5. gün, 10-12. gün ve 25-
27. günde kür veya düzelme 

• 27. günde relaps 
• Yan etkiler

• Toplam kür veya düzelmede 
23-27. günlerde fark yok 
ancak 10-12. günlerde 
antibiyotik grubunda daha 
fazla düzelen hasta var

• Relapsta fark yok
• Yan etkilerde fark yok

Lindbaek
19989

ÇKPKÇ Klinik olarak akut sinüzit 
tanısı konan VE BT 
görüntülerinde mukozal 
kalınlaşma (≥5 mm) olan 
erişkinler (opasite dışlandı).
(Sonuçlardan elde edilen 
bilgiye göre median hastalık 
süresi 10-13 gün)

• Penicillin V 1320 mg 
günde 3 kez, 10 gün 
(n=20)

• Amoksisilin 500 mg 
günde 3 kez, 15 gün 
(n=22)

• Plasebo (n=21)

• 10. günde iyileşme veya çok 
daha iyi hissetme

• 10. günde sinüs 
semptomları için ortalama 
GAÖ skoru

• Hastalık süresi (hasta 
hissetme)

• İyileşen veya çok daha iyi 
hisseden hasta sayısında 
gruplar arasında fark yok

• 10. günde gruplar arasında 
GAÖ skoru farkı yok

• Hastalık süresinde fark yok

Stalman
199710

ÇKPKÇ En az 5 gün ÜSYE 
semptomları olan erişkinler 
(15 y). 
3 semptomdan 2'sinin 
varlığı (soğuk algınlığı, 
pürülan akıntı, öne 
eğilmekle maksiller ağrı)

• Doksisiklin 100 mg 
günde 1 kez, 10 gün 
(n=98)

• Plasebo (n=94)

• Küre kadar geçen gün (ağrı 
yok)

• 10. ve 42. günde kür veya 
düzelme 

• Yan etkiler

• İyileşmeye kadar geçen 
zamanda fark yok

• 10 ya da 42. günde kür 
ya da düzelme olan hasta 
sayısında fark yok

• Antibiyotik grubunda 17, 
plasebo grubunda 2 hasta 
yan etki bildirdi

Van Buchem
199711

ÇKPKÇ Maksiller sinüzitli hastalar 
(baş ağrısı, burun tıkanıklığı 
ve akıntı ve maksiller sinüse 
baskı ile ağrı olması) VE
Water’s ve Caldwell 
grafisinde anormallik 
(> 5mm mukozal kalınlık, 
hava sıvı seviyesi, 
opasifikasyon). Ortalama 
semptom süresi 2,2 hafta

• Amoksisilin 750 mg 
günde 3 kez, 7 gün 
(n=108)

• Plasebo (n=106)

• 2. haftada kür ya da 
şikayetlerin büyük ölçüde 
azalması

• 2 hafta sonra semptom 
skorunda ortalama 
değişiklik (ölçek 1-5)

• 2. haftada normal 
radyografi,

• 1 yıl sonra relaps durumu
• Yan etkiler

• Kürde fark yok
• Semptom skorunda fark yok
• İki grupta 2. haftadaki 

normal radyografiler benzer
• Antibiyotik grubunda daha 

fazla yan etki
• 1 yıl sonra relapsta fark yok
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(unilateral ağırlıklı), ateş (>38.8 °C) ve çifte hastalanma) olan 53 
çocuğu (<12 yaş, ortalama beş yaş) çalışmasına dahil etti. Tüm 
hastalara tuzlu su irrigasyonu uygulandı. Amoksisilin grubunda 
%83,9 oranında, plasebo grubunda %71 oranında klinik kür 
gözlendi (p=0,22). Ayrıca her iki grup arasında rapor edilen nazal 
semptom skorları, toplam semptom skorlarındaki 7. gün (p=0,09 
ve 0,65) ve 14. gündeki (p=0,29 ve 0,14) düzelmeler ve iki haftalık 
tedaviden sonraki ortalama toplam PRQLQ değerleri (p=0,06) 
açısından fark yoktu. Nazal tuzlu su yıkama + plasebo grubunda, 
amoksisilin + nazal yıkama grubuna göre daha az yan etki oldu 
(p=0,005). 

Çalışmalar, 14. günde kür ile sonuçlanan bir meta analizde 
kombine edilebilir. Her iki çalışma da antibiyotik lehine 
sonuçlanmasına rağmen, plaseboya göre anlamlı bir fark yoktu 

(RR 1,45 %95 GA 0,83-2,53, p=0,19, 2 RKÇ, n=118, I2=%66) (Şekil 
4.6.4.). Antibiyotik kullanan çocuklar plaseboyla karşılaştırıldığında 
anlamlı olarak daha fazla yan etki görüldü (RR 2,50 95% GA 1,43-
4,37, p=0,001, 2 RKÇ, n=118, I2=%0) (Şekil 4.6.5.).

4.6.3.2.2. Sonuç 

Antibiyotiklerin pediyatrik ABRS semptomlarının tedavisi / 
iyileşmesi üzerindeki etkisi hakkındaki veriler çok sınırlıdır. 
Bununla ilgili sınırlı sayıda hasta içeren iki çalışma mevcut olup, 
çalışmalarda plaseboya göre anlamlı bir fark görülmezken, yan 
etkiler anlamlı olarak yüksek izlenmiştir. ABRS’de antibiyotiklerin 
daha etkili olduğu gösterilen erişkinlerle (bakınız 4.6.3.1.) 
aradaki farkı ve sonucu açıklamak için daha geniş çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır. Antibiyotik kullanımı hakkındaki 

Şekil 4.6.1. Akut bakteriyel rinosinüzitli erişkin hastaların tedavisinin tamamlanmasında (6-10. gün) antibiyotiğin plaseboya karşı etkisinin forest plot grafiği.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA

Toplam (%95 GA)

Lindbaek 1996 (Amoksi)
Hadley 2010

Lindbaek 1996 (Penisilin)

Toplam olay

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Çalışma veya
Alt Grup

Plasebo lehine     Antibiyotik lehine

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Ragab
2015236

ÇKPKÇ Akut ÜSYE semptomlu çocuklar (<12 
yaş, ortalama 5 yaş)
>10 gün <28 gün. En az 3 semptom/
bulgu (akıntı (unilateral ağırlıklı) ve orta 
meatusta pürülan sekresyon, şiddetli 
lokal ağrı (unilateral ağırlıklı), ateş 
(>38.8°C) ve çifte hastalanma)

• Günde 3 defa 
amoksisilin 100 mg/
kg/gün + serum 
fizyolojik irrigasyonu 
(n=41)

• Plasebo + serum 
fizyolojik irrigasyonu 
(n=43) 

• 14.gün klinik kür
• 0-7 günler ve 7. gün 

ortalama total nazal 
semptom skoru (TNSS) 

• PRQQL skoru
• Sitolojideki nötrofil 

sayıları
• Yan etkiler

• Klinik kürde fark yok
• TNSS de fark yok
• 7 ve 14. günlerdeki PRQQL 

skorunda fark yok
• 7 ve 14.günlerdeki nötrofil 

sayılarında fark yok
• Antibiyotik grubunda 

daha fazla yan etki

Wald
2009235

ÇKPKÇ 1 ila 10 yaş arasında (ortalama 5 yaş) 
(n=56, 50 değerlendirilen) ARBS 
ile uyumlu klinik semptomları olan 
çocuklar. 3 özellikten 1’i (>10 gün 
persistan semptomlar, 5 gün sonra 
birden kötüleşen semptomlar veya 
>102F ateş ile şiddetlenen semptomlar, 
ardışık 3 gün pürülan akıntı).

• Amoksisilin (90 mg/
kg) + Potasyum 
klavulanat (6,4 mg/
kg) (n=22) (kaç gün 
olduğu belli değil) 

• Plasebo (n=28)

• 14. gün kür (klinik 
şiddet skoru <2 olarak 
tanımlanır) veya 
düzelme (skorda en az 
%50 den fazla düşüş)

• Yan etkiler

• Antibiyotik alan 
çocukların kür olma 
olasılığı daha fazla (%50 vs 
%14, p=0,01)

• Antibiyotik grubunda 
daha fazla yan etki

Tablo 4.6.2. Çocuklardaki varsayılan ARBS’de antibiyotikle ilgili çift kör plasebo kontrollü RKÇ’ler.

ABRS, akut bakteriyal rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışma; PRQOL, hasta ilintili yaşam kalite ölçeği; 
TNSS, total nazal semptom skoru.

Şekil 4.6.2. Akut bakteriyel rinosinüzitli erişkin hastaların tedavisinin üçüncü gününde antibiyotiğin plaseboya karşı etkisinin forest plot grafiği.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA Yıl

Toplam (%95 GA)

Lindbaek 1996 (Amoksi)
Hadley 2010

Lindbaek 1996 (Penisilin)

Toplam olay

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Çalışma veya
Alt Grup

Kontrol lehine     Antibiyotik lehine
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Şekil 4.6.3. Akut bakteriyel rinosinüzitli erişkin hastaların tedavisinde oluşan yan etkiler bakımından antibiyotiğin plaseboya karşı forest plot grafiği.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA Yıl

Toplam (%95 GA)

Lindbaek 1996 (Amoksi)
Hadley 2010

Lindbaek 1996 (Penisilin)

Toplam olay

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Çalışma veya
Alt Grup

Antibiyotik lehine     Plasebo lehine

Şekil 4.6.4. Akut bakteriyel rinosinüzitli çocukların tedavisinin 14. gününde düzelme açısından antibiyotiğin plaseboya karşı etkisinin forest plot grafiği.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Toplam (%95 GA)
Toplam olay

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Çalışma veya
Alt Grup

Plasebo lehine     Antibiyotik lehine

Şekil 4.6.5. Akut bakteriyel rinosinüzitli çocuk hastaların tedavisinde oluşan yan etkiler bakımından antibiyotiğin plaseboya karşı etkisinde hastaların.
yüzdesinin forest plot grafiği

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA Yıl

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Heterojenisite: Ki2

Toplam (%95 GA)
Toplam olay

Çalışma veya
Alt Grup

Toplam etki için test:
Antibiyotik lehine     Plasebo lehine

sistematik derleme ya da meta analizlerin farklı bakteriyel 
moleküler mekanizmaları hedefleyen farklı antibiyotik sınıflar ve 
benzer şekilde farklı biyolojik ajanların, farklı konak moleküler 
mekanizmaları nasıl hedefleyeceğine dikkatle yaklaşması gerekir 
(Şekil 4.6.6.).

4.6.3.3. Akut postviral rinosinüzitli erişkin hastalarda kısa 
süreli oral antibiyotikler 

4.6.3.3.1. Kanıt özeti

Akut postviral rinosinüzit, akut rinosinüzit (ARS) semptomlarının 
10 günden fazla devam etmesi veya beş gün sonra kötüleşmesi 
olarak tanımlanır.231 Bu bölüm, postviral ARS grubunda 
antibiyotiklerin etkinliğini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. 
En az beş gün ancak 12 haftadan az semptomları olan (kronik 
rinosinüziti hariç tutmak için) ARS'li erişkinleri içeren çalışmalar 
alındı. Sadece çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışmalar 
dahil edildi.

Çalışmaya alınanların akut bakteriyel rinosinüzit (ABRS) kriterlerini 
karşıladığı çalışmalar veya çalışma popülasyonunun %20'sinden 
fazlasında semptomlar beş günden daha az olan çalışmalar hariç 
tutuldu. Minimum beş günlük süre, soğuk algınlığı hastalarını 
dışlamak için eşik değer olarak kullanıldı. Plasebo grubu olmayan, 

12 yaş altı çocukların bulunduğu ya da diğer solunum yolu 
enfeksiyonu olan hastaları (otitis media, tonsillit veya farenjit gibi) 
içeren çalışmalar da hariç tutuldu. Birincil sonlanım noktası, kür 
gerçekleşen hasta sayısıdır. Kür, klinik olarak iyileşme ya da ek 
müdahale gerektirmeden semptomlarda anlamlı düzelme olarak 
tanımlandı. İkincil sonlanım noktası olarak kür olma süresi ve yan 
etkiler belirlendi. 

Yedi çalışma dahil edildi (Tablo 4.6.1).237-243 Çoğu çalışma 
amoksisilini237-239,241,243 ve üç çalışma sırasıyla penisilin V,241 
doksisiklin242 ve azitromisini242 değerlendirdi. Antibiyotikler, 
azitromisin (üç gün) dışında yedi ila on gün boyunca kullanıldı.240 
Tüm hastalarda en az beş gün boyunca EPOS kriterlerini karşılayan 
akut rinosinüzit semptomları vardı. Randomizasyondan önce 
hastaların en az 7 gün semptomu olmasını şart koşan üç çalışma 
varken,237-239 bu süre bir çalışmada 10 gündü.240 Lindbaek ve ark.241 
çalışmaya almadan önce semptomların süresini belirtmediler, fakat 
randomizasyondan sonra hastalar için ortalama hastalık süresi 10 
ila 13,5 gün arasındaydı ve postviral ARS'ye işaret etmekteydi.

Garbutt ve ark.,237 antibiyotik grubunda plasebo grubuna göre 
tedavinin yedinci gününde daha yüksek düzelme bildirdiler. Ancak 
bu fark 10. günde yani tedavinin sonunda anlamlı değildi. Haye ve 
ark.240 üç günlük azitromisin tedavisi ile 10-12. günde antibiyotik 
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grubunda daha fazla düzelme bildirdiler. Ancak bu fark üçüncü 
veya 28. günde görülmedi. Diğer beş çalışma238,239,241-243 gruplar 
arasında semptomların düzelmesinde ya da kür olma başarısında 
ölçülen hiçbir zaman diliminde anlamlı bir farklılık bildirmedi.

Çalışmalardan biri hariç hepsi, 10-14. günde tedavi olma oranını 
belirlemek için bir meta analizde birleştirilebildi (yedi çalışmada 
931 hasta).237,239-243 Antibiyotik kullanımının, 10-14. günde daha 
fazla kür ile ilişkisi yoktu. (RR 1,06 %95 GA, 98-1,14, I2 =%0) (Şekil 
4.6.7).

Tedaviden sonra kür için gereken gün sayısını bildiren üç çalışma 
vardı.239,241,243 Sadece Merenstein ve ark.239 antibiyotik grubu için 
daha erken bir kür süresi rapor ettiler (medyan: 8’e karşı 12 gün, 
p=0,04). Diğer iki çalışma, kür olma süresinde antibiyotiklerle 
plasebo grubu arasında önemli bir farklılık bildirmedi.241,243  
233 hastayı içeren iki çalışma,239,242 kür olmanın elde edildiği gün 
sayısını değerlendirmek için bir araya getirildi. Postviral ARS'de 
antibiyotik kullanımı daha erken kürle ilişkili bulunmadı (SOF -0,43, 
%95 GA -1,02 - 0,16, I2 =%73) (Şekil 4.6.8.).

Dört çalışmada, tedavinin üçüncü gününde semptomların 
düzelmesi değerlendirildi. Bu, semptomların tamamen / kısmi 
olarak ortadan kalkması,240 hastanın çok daha iyi hissetmesi 
/ semptom olmaması,237 tedavinin üçüncü gününde kendini 
hasta hissetmemesi241 veya üçüncü günde tedavi başarısızlığının 
olmaması (yani semptomların kötüleşmemesi ya da semptomlarda 
iyileşme olmaması) olarak tanımlandı.238 

907 hastanın dahil edildiği dört çalışma, tedavinin 3-4. gününde 
iyileşmeyi değerlendirmek üzere bir araya getirildi.237,238,240,241 
Antibiyotik kullanımının, tedavinin 3-4. gününde plaseboya kıyasla 
daha fazla iyileşme ile ilişkili olma eğilimi vardı, ancak anlamlılık 

derecesine ulaşamadı (RR 1,06, %95 GA 1,00-1,12, I2=%0) (Şekil 4.6.9).

Beş çalışma,237-241 nazal semptomları değerlendirmek için her 
gün hasta tarafından günlüğe kaydedilen veya başlangıçta ve 
hasta takibinde skorlanan SNOT-16237 veya anket ya da semptom 
skoru238-241 gibi sonuç ölçütlerini kullanmıştı. Garbutt ve ark.,237 
tedavinin yedinci gününde antibiyotik grubunda SNOT-16 
skorunun daha düşük olduğunu buldu, ancak tedavinin sonunda 
anlamlılık kayboldu. Rinosinüzit semptomlarını değerlendiren 
çalışmalar;238,239,241,243 rinore, burun tıkanıklığı, yüz ağrısı ve hasta 
hissetme gibi yaygın nazal semptomları değerlendirdi. Bu 
semptomlar ya görsel analog ölçekte ya da sıralamalı ölçekte 
skorlandı. Antibiyotikler ve plasebo arasında semptom skorundaki 
ortalama toplam değişimde238,241 başlangıca göre fark yoktu. 
Antibiyotikler ve plasebo arasında tek tek semptom skorlarının 
ortalamaları açısından da fark yoktu.239,243 Verileri bir meta analizde 
birleştirmek mümkün olmadı. Bu, antibiyotik kullanımının postviral 
rinosinüzitin semptom yükünü önemli ölçüde azaltmadığını 
göstermektedir. 

Son olarak, belirgin bir heterojenite olmasına rağmen, antibiyotik 
grubunda plasebo grubuna göre anlamlı olarak daha fazla yan etki 
izlenmiştir (1.341 hasta, RR 1,28 %95 GA 1,06-1,54, I2=%79) (Şekil 
4.6.10).

4.6.3.3.2. Sonuç

Sonuç olarak, erişkinlerde postviral ARS için antibiyotik reçete 
etmenin bir yararı yoktur. Hastalığın kürü veya süresi üzerinde 
hiçbir etkisi yoktur ve yan etki daha çoktur. Orta düzeyde kanıt ve 
akut postviral rinosinüzitin kendi kendini sınırlayan bir hastalık 
olduğu gerçeğine dayanarak, EPOS2020 yönlendirme grubu 
erişkinlerde bu durumda antibiyotik kullanılmasını önermez.

4.6.3.4. Akut postviral rinosinüzitli çocuklarda kısa süreli oral 
antibiyotikler

4.6.3.4.1. Kanıt özeti 

Bu bölüm, pediyatrik postviral ARS’li grupta antibiyotiklerin 
etkinliğini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. En az beş gün, ancak 
12 haftadan az semptomları olan (kronik rinosinüziti hariç tutmak 
için) ARS'li çocukları içeren çalışmalar alındı ve yalnızca ÇKPKÇ 
olanlar dahil edildi.

Çalışma popülasyonunun önemli bir kısmının ABRS kriterlerini 
karşılaması veya çalışma popülasyonunun %20'sinden fazlasının 
beş günden daha az süreyle semptom göstermesi dışlanma kriteri 
olarak kabul edilmiştir. Minimum beş günlük süre, soğuk algınlığı 
hastalarını dışlamak için eşik değer olarak kullanıldı. Plasebo 
kolu olmayan ve/veya erişkinleri içeren çalışmalar da kapsam 
dışı bırakıldı. Birincil sonlanım noktası, 10-14 günde kür / anlamlı 
düzelme olan hasta sayısıdır. Değerlendirilen ikincil sonlanım 
noktaları ise kür olma süresi ve yan etkilerdir.

Üç çalışma dahil edildi: Garbutt, 2001; Kristo, 2005; ve Khoshdel, 
2014.244-246 Garbutt çalışması üç kol içeriyordu. İki çalışma 
amoksisilin,244, 246 bir çalışma amoksisilin klavulanik asit244 ve bir 
çalışma da sefuroksimi245 değerlendirmiştir. Antibiyotikler 10-14 
gün boyunca alındı. Tüm katılımcılarda en az beş gün boyunca 
EPOS kriterlerini karşılayan akut postviral rinosinüzit semptomları 
vardı (Tablo 4.6.3.).

Şekil 4.6.6. Antibiyotik sınıfları ve moleküler hedefler.

Beta-laktamlar (ör. Penisilin, Amoksisilin, Sefuroksim, Sefaklor) hücre 
duvarındaki peptidoglikan çapraz bağlanmasını hedef alır. Beta-laktamaz 
inhibitörleri (ör. Klavulanat), beta-laktam antibiyotiklerini parçalayan 
bakteriyel beta-laktamazları hedef alır. Florokinolonlar (ör., Siprofloksasin) 
DNA girazı ve Topoizomeraz IV'ü hedef alır, böylece DNA ayrılmasını ve 
hücre bölünmesini engeller. Tetrasiklinler (ör., Doksisiklin) ribozomların 30S 
alt grubunu hedefler, böylece protein sentezini bloke eder. Benzer şekilde 
makrolidler (ör., Klaritromisin, Roxitromisin, Azitromisin) ribozomların 50S alt 
grubunu hedefler ve böylece protein sentezini bloke eder.

30S

Ribozom 50S

mRNADNA

Giraz / Topoizomeraz

Makrolidler

Tetrasiklinler

Hücre bölünmesi Protein sentezi

Florokinolonlar

Hücre zarı

Hücre duvarı β-laktamlar
β-laktamaz 
inhibitörü

Bakteriyal 
β-laktamaz 

ör. Penisilin, Amoksisilin, Sefuroksim, Sefaklor 

ör. Klavulanat ör. Doksisiklin

ör. Siprofloksazin

ör. Klaritromisin, Roksitromisin, Azitromisin 

Hücre duvarı inhibisyonu
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Şekil 4.6.7. Akut postviral akut rinosinüzitli erişkin hastalarda tedavi sonunda (10-14. günler) kür bakımından antibiyotiğin plaseboya karşı etkisinin 
forest plot grafiği.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA

Toplam (%95 GA)

Garbutt 2012
Haye 2000
Lindbaek 1998 (Amoksi)
Lindbaek 1998 (Penisilin)
Merenstein 2005
Stalman 1997
Van Buchem 1997

Toplam olay

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Çalışma veya
Alt Grup

Plasebo lehine     Antibiyotik lehine

Şekil 4.6.8. Akut postviral akut rinosinüzitli erişkin hastalarda antibiyotik ve plaseboda kür için gereken gün sayısı farkını (ortalama fark) 
değerlendirmede forest plot grafiği.

GA, güven aralığı

Std. ortalama fark
Alt Grup

AntibiyotiklerÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA

Toplam (%95 GA)

Merenstein 2005
Stalman 1997

Toplam etki için test:
Antibiyotik lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

Heterojenisite: Tau2 Ki2

Şekil 4.6.9. Akut postviral akut rinosinüzitli erişkin hastaların tedavinin  üçüncü günündeki iyileşmesini değerlendirmede antibiyotiğin 
plaseboya karşı forest plot grafiği.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA

Toplam (%95 GA)

Garbutt 2012
Meltzer 2005
Haye 2000
Lindbaek 1998 (Amoksi)
Lindbaek 1998 (Penisilin)

Toplam olay

Toplam etki için test:
Plasebo lehine     Antibiyotik lehine

Heterojenisite: Ki2

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Çalışma veya
Alt Grup

Şekil 4.6.10. Akut postviral akut rinosinüzitli erişkin hastaların tedavisinde yan etkiler bakımından antibiyotiğin plaseboya karşı forest plot grafiği.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA

Toplam (%95 GA)

Kristo 2005
Garbutt 2001 (Amoksi-clavulanic)
Garbutt 2001 (Amoksi)

Toplam olay

Toplam etki için test: Antibiyotik lehine    Plasebo lehine

Heterojenisite: Ki2

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Çalışma veya
Alt Grup
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Khoshdel ve ark.,246 amoksisilin grubu için üçüncü günde daha 
yüksek bir kür oranı buldu (%85'e karşın %37,5, p<0,01), ancak 
diğer zamanlarda bir fark yoktu. Diğer iki çalışma antibiyotik ve 
plasebo arasında anlamlı bir fark bulamadı.244,245

Çalışmalar, 10-14. günde kür oranını belirlemek için bir meta 
analizde birleştirildi (üç çalışmada 366 hasta).244-246 Antibiyotik 
kullanımı, 10-14. günde daha fazla kür / anlamlı düzelme ile ilişkili 
değildi (RR 1,02 %95 GA ,96-1,08, I2=%0) (Şekil 4.6.11.). 

İki çalışma birleştirilebildi ve antibiyotik kullanan hastalarda 
plasebo grubuna kıyasla çok daha fazla yan etki olduğunu 
gösteremedi (RR 1,29 %95 GA 0,69-4,38, p=0,44, 2 RKÇ (3 kol), 
n=296, I2=%0) (Şekil 4.6.12.).

4.6.3.4.2. Sonuç

Akut postviral rinosinüzitli çocuklarda antibiyotik kullanımı, daha 
fazla kür ya da anlamlı düzelme ile ilişkili değildir. Birleştirilen iki 
çalışmada, antibiyotiklerde plasebodan anlamlı şekilde daha fazla 
yan etki görülmemesine rağmen, erişkinlerde yapılan çalışmalarda 
(bkz 4.6.3.3) anlamlı ölçüde daha fazla yan etki görülmüştür. 
Orta düzeyde kanıt ve akut postviral rinosinüzitin kendi kendini 
sınırlayan bir hastalık olduğu gerçeğine dayanarak, EPOS2020 
yönlendirme grubu çocuklarda antibiyotik kullanılmasını önermez.

4.6.3.5. Uygunsuz antibiyotik reçetelemeyi değiştirebilecek 
yöntemler

Antibiyotik direnci önemli bir halk sağlığı sorunudur. Uygunsuz 
antibiyotik kullanımı önemli bir risk faktörüdür, bu duruma soğuk 
algınlığı olan hastaların antibiyotik kullanması örnek olarak 

verilebilir.247-250 Avrupa'da antibiyotik reçete edilme oranı çok 
değişkendir; 2016 yılında en yüksek oran Yunanistan'da (günde 
1000 kişi başına 36,3 TGD),251 en düşük oran Hollanda'dadır 
(günde 1000 kişi başına 10,4 TGD).247,248 Antibiyotik kullanımının 
fazla olduğu ülkelerde daha yüksek antibiyotik direnci oranları 
gösterilmiştir (Şekil 4.6.13 ve 4.6.14). Birinci basamakta solunum 
veya idrar enfeksiyonu için antibiyotik reçete edilen bireylerde, 
bu antibiyotiğe karşı bakteriyel direnç geliştiği gösterilmiştir. Bu 
direnç, tedaviden hemen sonraki ayda en yüksektir, ancak etki 
12 aya kadar devam edebilir.252 Kuzeybatı Avrupa’daki ülkelerde 
bile konsültasyonlar, rehberde önerilenden daha fazla oranda 
antibiyotik reçetesi ile sonuçlanmaktadır ve akut rinosinüzit de 
bu tutarsızlıkların en fazla görüldüğü hastalıklardan biridir. 
İngiltere’de yapılan bir çalışmada, rinosinüzit için yapılan 
konsültasyonlarda uzmanlar her ne kadar hastaların %11’inde 
antibiyotik uygun görse de hastaların %88’ine antibiyotik reçete 
edilmiştir.22 Aynı durum birinci basamak hekimlerinin %34’ünün 
orta derecede şiddetli akut rinosinüzitli hastalara antibiyotik 
tedavisi reçete ettiği Hollanda için de geçerlidir.171 Uygulamalar 
arasında önemli farklılıklar bulunmaktadır.22,253

Çok sayıda çalışma akut rinosinüzit için gereksiz yazılan 
antibiyotik reçetesini azaltmaya yardımcı olabilecek durumları 
değerlendirmiştir.254-259 Çoğu çalışma antibiyotik kullanımında 
doktorun iletişim becerilerini,255,256 hesap verebilmeyi ve akran 
karşılaştırmasını255,256,259 ve hekimlerin eğitimini256,258 vurgulamıştır. 

C-reaktif protein testinin tanı aracı olarak kullanılması, (ciddi 
olmayan) akut solunum yolu enfeksiyonu olan çocuklarda 
antibiyotik reçetesini azaltmamıştır.254,257 

Tablo 4.6.3. Postviral ARS‘li çocuklarda antibiyotik üzerine çift kör, plasebo kontrollü, randomize klinik çalışma.

ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışma; RKÇ, randomize kontrollü çalışma.

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Khoshdel
2014246

RKÇ Çocuklar (4-15yaş, ort. yaş 
7,6±2,86) 10-30 gün arası 
devam eden hafif-orta 
şiddette postviral akut 
rinosinüzitli vakalar (yakında 
geçirilmiş üst solunum yolu 
enfeksiyonu, postnazal akıntı 
ve/veya nazal konjesyonu 
olanlar) 

• 14 gün boyunca üçe 
bölünmüş dozda amoksisilin 
(80 mg/kg/gün) (5 gün) + 
nazal tuzlu su irrigasyonu ve % 
0,25 fenilefrin (2 gün) (n=50)

• 5 gün boyunca nazal tuzlu su 
irrigasyonu ve 2 gün boyunca 
0.25% fenilefrin(plasebo yok) 
(n=50) 

• 3 ve 14. günde kür 
(Çocuklar evde ziyaret 
edildi ve sinüzit belirti ve 
semptomlarının tamamen 
iyileşip iyileşmediği 
değerlendirildi)

• 3. günde amoksisilin 
grubunda iyileşme 
daha iyi (%85’e karşı 
%37,5, p<0,01) ancak 
diğer günlerde fark 
yok

Kristo
2005245

ÇKPKÇ Çocuklar (4-10 yaş) postviral, 
rinosinüzit düşündüren 
3 haftadan az süreli akut 
solunum yolu semptomları 
olan vakalar (burun akıntısı ve 
tıkanıklığı, hapşırma, öksürük) 
ve en az bir maksiller sinüste 
ultrason bulgusu (mukozal 
kalınlaşma ya da sıvı) 

• 10 gün boyunca günde 2 kez 
125 mg sefuroksim aksetil 
kapsül (n=41)

• 10 gün boyunca günde   2 kez 
plasebo (n=41) 

• 14. günde klinisyen 
değerlendirmesi ve 
ebeveynlerin görüşlerine 
göre kür, düzelme, değişme 
yok veya kötüleşme

• 14 gün nazal semptom 
skoru günlüğü (toplam 0-6)

• Yan etki

• 14. günde % kür ya 
da düzelmede fark 
yok

• Gruplar arasında 
semptom skorunda 
ilk günden 14. güne 
kadar fark yok

• Yan etkilerde fark yok

Garbutt
2001244

ÇKPKÇ Çocuklar (1-18 yaş, ortalama 
yaş 8), persistan sinüs 
semptomları olan ve 10 ila 28 
gün boyunca akut postviral 
rinosinüzit klinik tanısı olan 
vakalar 

• 14 gün boyunca günde 3 kez 
40 mg/kg/gün amoksisilin 
(n=58)

• 14 gün boyunca günde 2 kez 
45 mg/kg/gün amoksisilin-
klavulanat amoksisilin

• 14 gün boyunca günde   2 kez 
plasebo

• 14. günde düzelme (az ya da 
biraz fazla)

• 14. günde S5 skor (0-3) 
kullanarak sinüs semptom 
skorunda değişim

• Tedavinin yan etkisi 

• 14. günde düzelmede 
fark yok

• 14.günde S5 sinüs 
skorunda fark yok

• Yan etkide fark yok
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Şekil 4.6.11. Akut postviral rinosinüzitli çocukların tedavisinin 10-14. günündeki değerlendirilmesinde antibiyotiğin plaseboya karşı forest plot grafiği.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olaylar Toplam Olaylar Toplam Ağırlık M-H, Random, %95 GA Yıl

Khoshdel 2014
Kristo 2005
Garbutt 2001 (Amoksi)
Garbutt 2001 (Amoksi-clavulanic)

Plasebo lehine     Antibiyotik lehine

Risk oranı
M-H, Random, %95 GA

Toplam (%95 GA)
Toplam olay

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Çalışma veya
Alt Grup

Şekil 4.6.12. Akut postviral akut rinosinüzitli çocuklarda tedavi boyunca oluşan yan etkiler bakımından antibiyotiğin plaseboya karşı forest plot grafiği.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranıAntibiyotikler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA Yıl

Kristo 2005
Garbutt 2001 (Amoksi-clavulanic)
Garbutt 2001 (Amoksi)

Antibiyotik lehine     Plasebo lehine

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Toplam (%95 CI)
Toplam olay

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Çalışma veya
Alt Grup

4.6.4. Akut postviral rinosinüzitte nazal kortikosteroid

4.6.4.1. Erişkinlerde akut postviral rinosinüzitte nazal 
kortikosteroid

4.6.4.1.1. Kanıt özeti

Bu bölüm, postviral ARS'li erişkinlerde nazal kortikosteroidlerin 
etkinliğini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Nazal 
kortikosteroidlerin ABRS üzerindeki etkisini değerlendiren 
çalışma yoktur. Çalışmalar, en az beş gün, ancak 12 haftadan 
daha az semptomları olan ARS'li erişkinleri (kronik rinosinüziti 
hariç tutmak için) içeriyorsa dahil edildi. Postviral akut rinosinüzit 
kriterlerini karşılayan hastalarda nazal kortikosteroidlerin etkilerini 
değerlendirmek için sadece 1990 yılından sonra yayınlanan çift 
kör, plasebo kontrollü, randomize çalışmalar dahil edildi. Soğuk 
algınlığı ve akut bakteriyel rinosinüziti (ABRS) olan hastalar 
dışlandı. Klinik pratikte genel olarak mevcut olan herhangi bir 
uygulama metoduyla burun ve paranazal sinüslere ulaşan nazal 
steroidler dahil edildi. Analize dahil edilen sonlanım noktaları kür 
zamanı, yaşam kalitesi, semptomlar ve yan etkilerdir. 

Bu bölüme dahil edilen sekiz çalışmadan beşi238,260-263 yalnızca 
nazal kortikosteroidlerin etkilerini değerlendiren plasebo kontrollü 
çalışmalardır (Tablo 4.6.4.), üç çalışma ise antibiyotik tedavisine 
nazal kortikosteroid eklemenin etkisini değerlendirmiştir (Tablo 
4.6.5).264 Bachert263 ve Meltzer’in 2012261 makaleleri, Meltzer'in 
2005238 verilerinin post-hoc analizleridir. Dolor’un çalışmasında264 
hastalık süresi belirtilmemesine rağmen, tüm çalışmalar esas 
olarak akut postviral rinosinüzit için EPOS kriterlerini karşılayan 
hastaları değerlendirmiştir. Bazı çalışmalar birden fazla 
nazal kortikosteroid dozajını değerlendirmiştir. Bunlar meta 
analizde ayrı ayrı analiz edildi. Beş çalışma260-262,264,265 kür ya da 
semptomlarda azalmanın zamanını bildirdi. Üç çalışma daha 

kısa kür / semptomların azalması zamanı bildirirken261,264,265 
diğer ikisinde bu durum gözlenmedi. Verilerin meta analiz için 
yetersiz olduğu raporlandı. Üç çalışma263,264 SNOT-20 skorunu 
değerlendirdi. SNOT-20’nin, ARS’de geçerliliği onaylanmamıştır, 
ancak akut hastalıkta da yaşam kalitesi hakkında bazı izlenimler 
verebilir. Veriler belirgin heterojenite göstermesine rağmen, 
meta analiz, nazal kortikosteroidler ve plasebo arasında anlamlı 
bir fark göstermemiştir (OF 0,13, %95 GA -0,04 ila 0.31, p=0,14; 
4 RKÇ, n=1.120; Şekil 4.6.15). Toplam semptom skorunu rapor 
eden dört çalışma vardı.238,260,265,266 Çalışmalar bir meta analizde 
birleştirilemedi. Hem nazal kortikosteroidlerin tek başına 
tedavi (SOF 0,32, %95 GA 0,15 ila 0,50, p=0.0003; (iki kol) RKÇ, 
n=1.860; Şekil 4.6.15.) olarak kullanıldığı hem de nazal steroidlere 
antibiyotik (tek başına etkili olmadığı gösterilen (bkz. paragraf 
4.6.4.3.)) tedavilerinin eklendiği çalışmalarda, plaseboya göre 
anlamlı etkinlik gösterildi (SOF 0,21, %95 GA 0,11 ila 0,30, 
p<0,00001; iki RKÇ, n=1.699; Şekil 4.6.16.). 

Bazı çalışmalar, tek tek semptomları raporlamış olsa da burun 
tıkanıklığının sıklıkla nazal kortikosteroid grubunda plaseboya 
kıyasla önemli ölçüde iyileştiğini bildirdi. Bununla ilgili meta analiz 
yapılmadı. Üç çalışma263,264 SNOT-20 skorunu değerlendirdi. SNOT-
20’nin geçerliliği ARS için gösterilmemiştir, ancak akut hastalıkta da 
yaşam kalitesi hakkında bir miktar izlenim verebilir. Meta-analiz, 
nazal kortikosteroidlerle tedavi ile plasebo arasında anlamlı bir fark 
göstermedi, ancak veriler anlamlı heterojenlik gösterdi. (OF 0,13, 
%95 GA -0,04 – 0,31, p=0,14; 4 RKÇ, n=1120; Şekil 4.6.14.).

Dört çalışma toplam semptom skorunu raporladı.238,260,265,266 
Çalışmalar bir meta-analizde birleştirilebildi. Hem nazal 
kortikosteroidin tek tedavi olduğu çalışmaların analizi (SOF 0,32, 
%95 GA 0,15 – 0,50, p=0,0003; iki (iki kollu) RKÇ, n=1860; Şekil 
4.6.14.) hem de nazal kortikosteroidin bir antibiyotiğe (tek başına 
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etkili olmadığı gösterilmiştir (bakınız paragraf 4.6.4.3.)) plasebodan 
anlamlı derecede daha fazla etki gösterdi (SOF 0,21, %95 GA 0,11 – 
0,30, p<0,00001; iki RKÇ n=1699; Şekil 4.6.16.).

Bazı çalışmalarda, nazal kortikosteroid grubunda plaseboya kıyasla 
burun tıkanıklığının sıklıkla önemli ölçüde iyileştiğinin bulunduğu 
tek tek semptomlar rapor edilmiştir. Meta-analiz yapılmadı. Bu 
parametreyi değerlendiren çalışmalarda, yan etkilerde ve/veya 
antibiyotik ihtiyacı olan hastalarda bir farklılık görünmedi (Tablo 
4.6.6-4.6.7).

Son olarak, Svensson ve ark.,267 mometazon furoat burun spreyinin 
(MFNS), postviral rinosinüzit tedavisinde amoksisilin veya plasebo 
ile karşılaştırıldığında maliyet etkinliğini analiz etmek için bir 
maliyet etkinlik modeli kullandılar. Günde iki kez MFNS 200 µg, 
günde üç kez amoksisilin 500 mg karşılaştırıldığında, MFNS ile 
maliyetler düşmüş ve düzeltilmiş-kaliteli yaşam yılı artmıştır. 
MFNS, kullanılan sağlık ilişkili YKÖ’ye bakılmaksızın, duyarlılık 
analizlerinde amoksisilin veya aktif olmayan tedaviye kıyasla 
maliyet tasarrufu yapmaktadır veya maliyet etkindir.

Tablo 4.6.4. Akut postviral rinosinüzitli erişkin hastalarda nazal kortikosteroid ile plasebonun karşılaştırılması.

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Keith 
2012260

ÇKPKÇ Akut postviral 
rinosinüzitli 737 
hasta (yaş >12 yıl)

• 2 hafta boyunca günde bir 
defa 110 μg FFNS (n=240)

• 2 hafta boyunca günde iki 
defa 110 μg FFNS (n=252)

• 2 hafta boyunca plasebo 
(n=245)

Bir aylık sürede:
• SNOT-20
• Her biri 0-3 arası skala kullanan 

günlük majör semptom 
skoru kullanıldı (tek tek üç 
semptomun toplam skoru 
(burun tıkanıklığı, sinüs baş 
ağrısı/basınç veya yüz ağrısı/
basınç, postnazal akıntı) Bu 
değerlendirmeler, sabah ve 
akşam dozundan önce, günde 
iki kez yapıldı)

• Tek tek semptomlar
• Semptomların ilk düzelmesine 

kadar geçen süre (tek tek 
semptom skorlarında, yani 
burun tıkanıklığı, sinüs baş 
ağrısı/basınç veya yüz ağrısı/
basınç, postnazal akıntıda 
azalma olarak tanımlandı)

• Antibiyotik ihtiyacı
• Yan etkiler

FFNS’ye karşı plasebo 
ile tedavi şu sekilde 
sonuçlandı:
• SNOT-20’de anlamlı 

azalma yok
• Majör semptom 

skorunda anlamlı 
azalma

• Burun tıkanıklığında 
anlamlı azalma

• Semptomların ilk 
düzelmesine kadar 
geçen sürede fark yok

• Antibiyotik ihtiyacında 
fark yok

• Yan etkilerde fark yok

Şekil 4.6.14. 2013 yılında katılan ülkelerin makrolide dirençli (R) 
Streptococcus pneumonia izolatı oranı.250

<%1
%1-5
%5-10
%10-25
%25 - <%50
≥ %50
Veri yok veya 10 izolattan az
Katılmadı

Lihtenştayn 
Lüksemburg
Malta 

(C) ECDC/Dundss/TESSy

Şekil 4.6.13. 30 EU/EEA ülkesinde toplumdaki sistemik antibiyotik tüketimi, 
2013 (1.000 kişi başına ve günlük, TGD olarak ifade edilmiştir).251

1.000 kişi başına ve günlük TGD

Hollanda
Estonya 

İsveç
Letonya

Macaristan
Slovenya
Almanya

Norveç
Avusturya

Danimarka
Finlandiya

Litvanya
Çek cumhuriyeti

Polonya
Bulgaristan
Hırvatistan

İngiltere
İzlanda (b)

EU/EEA
Portekiz (a)

Slovakya
İrlanda

Malta
İspanya (c)

Lüksemburg
İtalya 

Belçika
Kıbrıs (a, b)

Romanya (b)
Fransa

Yunanistan 

Penisilinler (J01C)
Sefalosporinler ve diğer beta laktamlar (J01D)
Tetrasiklinler (J01A)
Makrolidler, linkosamidler ve streptograminler (J01F)
Kinolonlar (J01M)
Sulfonamidler ve trimetoprim (J01E)
Diğer J01 sınıfları

0 5 10 15 25 3520 30



EPOS 2020

76

Tablo 4.6.4. Akut postviral rinosinüzitli erişkin hastalarda nazal kortikosteroid ile plasebonun karşılaştırılması (Devamı).

ARS, akut rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışma; FFNS, flutikazon furoate nazal sprey; MFNS, Mometazon furoat nazal sprey; 
MSS, Ortalama Rinosinüzit Majör Semptom Skoru; SNOT-20, Sinonazal sonuç testi-20; y, yıl. 

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Meltzer 
2012261

ÇKPKÇ Postviral ARS’li 728 
hasta (yaş>12 yıl)
Meltzer 2005 ‘in 
(238) post hoc 
analizi

• 15 gün boyunca günde 2 
kez MFNS 200 μg (n=234)

• 15 gün boyunca günde 1 
kez MFNS 200 μg (n=243)

• 15 gün boyunca günde 
3 kez 500 mg amoksisilin 
(n=248)

• 15 gün boyunca plasebo 
(n=246)

• MSS
• 1 aylık minimal major 

semptom skorlu günlerin 
yüzdesi (sabah /akşam 
ortalama MSS ≤4 olarak 
tanımlandı)

• 1 aylık minimal (≤1) burun 
tıkanıklığı olan günlerin 
yüzdesi

• Minimal semptomların ilk 
gününe kadar geçen zaman

MFNS’ye karşı plasebo 
ile tedavi şu sekilde 
sonuçlandı:
• Ortalama rinosinüzit 

majör semptom 
skorunda anlamlı 
azalma

• Minimal MSS ‘li günlerin 
yüzdesinde anlamlı 
azalma

• Minimal burun 
tıkanıklığı olan günlerin 
yüzdesinde anlamlı 
azalma

• Minimal semptomların 
olduğu ilk güne kadar 
geçen sürede azalma 

Williamson 
2007262

ÇKPKÇ Postviral ARS ‘li 240 
erişkin (207’si analiz 
edildi)

• 7 gün boyunca günde 3 
kez 500 mg amoksisilin ve 
10 gün boyunca her gün 
her burun deliğine 200 μg 
budesonid (n=46)

• 7 gün boyunca günde 3 
kez 500 mg amoksisilin 
(n=54), 10 gün boyunca 
her gün her burun deliğine 
200 μg budesonid (n=56) 

• Plasebo (n=51)

• Semptomları 10 gün ya da 
daha uzun süren hastaların 
oranı

• Kür olma zamanı (grafik)
• 10. günde kür olanları yüzdesi
• Total semptom skoru

Tüm bulgular için tedavi 
grubu ile plasebo grubu 
arasında anlamlı fark yok 

Bachert 
2007263

Meltzer 2005 (238) 
in post hoc analizi, 
burada belirtilen 
dozlar orijinal yazıdan 
iki kat daha yüksek 
(burada günde 2 
ve 4 kez 200 μg 
kullanılırken Meltzer 
2005'te238 günde 1 ve 
2 kez kullanıldı)

Postviral ARS ‘li 340 
hasta (331’i analiz 
edildi)

• 15 gün boyunca günde 2 
kez MFNS 200 μg (n=81)

• 15 gün boyunca günde 4 
kez MFNS 200 μg (n=84)

• 10 gün boyunca günde 
3 kez 500 mg amoksisilin 
(n=84)

• 15 gün boyunca plasebo 
nazal sprey ve tablet 
(n=82)

• SNOT-20
• Global skorlar

Plasebo ile karşılaştırılan 
MFNS tedavisi şu şekilde 
sonuçlandı:
• SNOT-20’de anlamlı 

iyileşme
• Tedaviye global yanıtta 

anlamlı düzelme

Meltzer 
2005238

ÇKPKÇ Postviral ARS’li 981 
erişkin

• 15 gün boyunca günde 1 
kez MFNS 200 μg (n=243)

• 15 gün boyunca günde 2 
kez MFNS 200 μg (n=235)

• 10 gün boyunca günde 
3 kez 500 mg amoksisilin 
(n=251)

• Plasebo nazal sprey ve 
tablet (n=252)

• Tedavinin 2-15 günleri 
arasında sabah/ akşam 
MSS’nin ortalaması 

• Ortalama majör semptom 
skoru, total semptom skoru 
ve her semptom için skorların 
(sabah/ akşam skorlarının 
ortalaması) günlük ve haftalık 
olarak ortalamaları alındı

• Güvenlilik değerlendirmeleri 
takip sırasında hastalık nüksü 
ve yan etkileri içeriyor 

• Günde iki kez MFNS 
200 μg, amoksisilin 
ve plaseboya göre 
semptomlarda anlamlı 
düzelmeye neden oldu 

• Günde bir kez MFNS 
200 μg plaseboya göre 
semptomlarda anlamlı 
düzelmeye neden oldu 

• Tedavi grupları arasında 
tedaviye bağlı yan etki 
insidansı benzerdi
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Tablo 4.6.5. Akut postviral rinosinüzitli erişkin hastalarda oral antibiyotiklere nazal kortikosteroidlerin eklenmesi.

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Nayak 
2002265

ÇKPKÇ 967 postviral rinosinüzit 
hastası

• 21 gün boyunca günde 
2 kez MFNS 400 μg nazal 
sprey (n=324) 

• 21 gün boyunca günde 
2 kez MFNS 200μg nazal 
sprey (n=318) 

• 21 gün boyunca plasebo 
nazal sprey (n=325)

Tüm hastalar: 21 gün 
boyunca amoksisilin /
klavulanat 875 mg 

• 15 gün boyunca toplam 
semptomlar, baş ağrısı, 
yüz ağrısı, tıkanıklık, 
pürülan burun akıntısı, 
postnazal akıntı ve öksürük 
için günlük semptom 
skorlarında (0-3) iyileşme 
ortalaması

• 21. günde tedaviye toplam 
terapötik cevap (0-5)

• Rahatlama başlangıcı
• 21. günde BT taraması
• Yan etkiler
• Co-syntropin-stimülasyonu 

plazma kortizol

Günde 2 kez MFNS 400 ve 
200 tedavisi plaseboya göre 
anlamlı olarak:
• Plaseboya göre toplam 

semptom skoru ve 
konjesyonda ortalama 
azalma daha iyi

• Plaseboya göre yüz ağrısı, 
rinore ve postnazal akıntıda 
ortalama azalma daha iyi 

• Plaseboya göre 21. günde 
toplam terapötik cevap 
anlamlı şekilde daha iyi

• İyileşme başlangıcı anlamlı 
ölçüde daha hızlı 

• Yan etkiler benzer
BT, yan etkiler ve plazma 
kortizolunda fark yok

Dolor 
2001264

ÇKPKÇ Kronik rinit ya da 
rekürren rinosinüzit 
hikayesi ve akut 
sinonazal semptomları 
olan 95 ARS hastası 
(92’si analiz edilmiş) 
(hastalık süresi belli 
değil)

• Günde 2 kez 2 puf FPBS
• 21 gün boyunca her 

burun deliğine plasebo 
nazal sprey (n=48)

Tüm hastalar 10 gün 
boyunca günde 2 kez 250 
mg sefuroksim aksetil ve 
3 gün boyunca günde 2 
kez her burun deliğine 2 
puff ksilozolin hidroklorür 
kullandı

• Klinik başarıya kadar 
geçen zaman (hastanın 
kür veya çok fazla iyileşme 
bildirmesi) 

• Sinüs semptom skoru
• SNOT-20
• SF-12
• Ortalama iş performansı

FPBS kullanan hastalarda:
• Klinik başarıya kadar olan 

süre anlamlı şekilde daha 
kısalmış

• Klinik başarıya kadar olan 
süre anlamlı şekilde daha 
kısa

• İyileşen iş performansı
• Rinosinüzit semptomlarında 

anlamlı fark yok

Meltzer 
2000264

ÇKPKÇ 407 postviral ARS’li 
hasta

• Günde 2 kez 400 μg 
MFNS (n=200)

• 21 gün boyunca günde 
2 kez plasebo sprey 
(n=207)

Tüm hastalar: Augmentin, 
günde 2 kez 875 mg

• Baş ağrısı, yüz ağrısı, 
konjesyon, pürülan rinore, 
postnazal akıntı ve öksürük 
için günlük semptom skoru 
(0-3)

• 21. günde toplam terapötik 
cevap (0-5)

• 21. günde BT 
• Yan etkiler

• Plaseboya göre toplam 
semptom skoru ve baş 
ağrısı, konjesyon ve yüz 
ağrısında anlamlı derecede 
daha fazla azalma

• Diğer sonuçlarda fark yok
• Terapi ilişkili lokal yan 

etkilerde fark yok

BT, bilgisayarlı tomografi; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışma; FPBS, Flutikazon propiyonat burun spreyi; 
MFNS, Mometazon furoat nazal sprey; SF-12, Kısa form-12 (12 sorulu kısa YKÖ anketi); SNOT-20, Sinonazal sonuç testi-20.

Şekil 4.6.15. Akut postviral sinüzitlilerde başlangıç SNOT-20 skorunda olan değişimlerde intranazal kortikosteroidlerin 
plaseboya karşı etkisinin forest plot grafiği.

GA, güven aralığı

Ortalama fark
Alt Grup

KortikosteroidÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık YılIV, Random, %95 GA

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Random, %95 GA

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2
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Şekil 4.6.16. Akut postviral sinüzitlilerde başlangıç toplam semptom skorunda olan değişimlerde intranazal kortikosteroidlerin 
plaseboya karşı etkisinin forest plot grafiği.

GA, güven aralığı

Std. ortalama fark
Alt Grup

Burun içi kortikosteroidÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık YılIV, Random, %95 GA

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

Toplam etki için test:

2.1.1 Tek tedavi olarak

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)

Toplam (%95 GA)

Heterojenisite: Tau2 Ki2

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Toplam etki için test:
Alt grup farkları için test:

Heterojenisite: Tau2 Ki2

Ki2

2.1.2 Antibiyotiklere ek olarak

4.6.4.1.2. Sonuç

Nazal kortikosteroidler, akut postviral rinosinüziti olan erişkinlerde 
toplam semptom skorunu azaltmada etkilidir. Bununla birlikte, 
bu etki azdır. Nazal kortikosteroidlerin YKÖ üzerine etkisi olduğu 
gösterilmemiştir. Yüksek heterojenlik nedeniyle kanıt derecesi 
düşürülmüştür. Akut postviral rinosinüzit, kendi kendini sınırlayan 
bir hastalıktır. Orta derecede kanıt kalitesi ve etki düzeyine 
nedeniyle, EPOS2020 yönlendirme grubu nazal kortikosteroidlerin 
reçete edilmesini sadece akut postviral rinosinüzit semptomlarının 
azaltılması gerektiğinde önerir.

4.6.4.2. Çocuklarda akut postviral rinosinüzitte nazal 
kortikosteroidler

4.6.4.2.1. Kanıt özeti

Bu bölüm, postviral ARS'li çocuklarda nazal kortikosteroidlerin 
etkinliğini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. Nazal 
kortikosteroidlerin ABRS üzerindeki etkisini değerlendiren 
çalışma yoktur. Çalışmalar, en az beş gün ancak 12 haftadan 
daha az semptomları olan ARS'li çocukları (kronik rinosinüziti 
hariç tutmak için) içeriyorsa dahil edildi. Bir ÇKPKÇ (randomize 
çift kör plasebo kontrollü çalışma) ve bir tek kör olmak üzere iki 
çalışma bulduk.268,269 Her ikisi de antibiyotiklere ek olarak nazal 
kortikosteroid kullanımını değerlendirmekteydi. Her iki çalışma da 
semptomlarda daha fazla azalma saptamıştır ve bir çalışmada daha 
fazla çocuk kür olmuştur (21/50’ye karşı 2/50) (Tablo 4.6.8.).

4.6.4.2.2. Sonuç

(Etkisiz) antibiyotiklere ek olarak verilen nazal kortikosteroidler, 
akut postviral rinosinüzitten muzdarip çocuklarda toplam 
semptom skorunu azaltmada etkili görünmektedir. Akut postviral 
rinosinüzit, kendi kendini sınırlayan bir hastalıktır. Çok düşük kanıt 
kalitesine dayanarak EPOS2020 yönlendirme grubu, akut postviral 
rinosinüzitli çocuklarda nazal kortikosteroidlerin kullanılmasını 
tavsiye edemez. 

4.6.5. Oral kortikosteroidler

4.6.5.1. Kanıt özeti

Sistemik kortikosteroidler inflamatuvar cevabı azaltarak etkili olur. 
Kortikosteroidlerin sistemik uygulanmasının nazal uygulamaya 
göre etkisinin daha çabuk başlaması, daha yüksek teröpatik 
dozlara ulaşılması ve nazal/sinüs konjesyonu ve tıkanıklıklarına 
bağlı ilaç dağılımında azalma olmaması gibi bazı avantajları 
bulunmaktadır. Akut rinosinüzitte sistemik kortikosteroid tedavisi 
ile ilgili 2014 yılında yapılan bir Cohrane çalışmasında; oral 
kortikosteroidlerin antibiyotikler ile birlikte kullanımlarının akut 
rinosinüzit semptomlarında kısa süreli rahatlama sağlayabileceği 
bildirilmiştir.270

Postviral rinosinüzitlerde sistemik kortikosteroidlerin 3-7 gün 
arasında kullanımının (farklı dozlarda) etkinliğini araştıran 4 ÇKPK 
makalesini analiz ettik (Tablo 4.6.9.)271-274 Sistemik kortikosteroidler 
3 çalışmada antibiyotikler ile beraber, tek çalışmada ise tek başına 
verildi.271

Klossek’in çalışması semptom süresi 5 günden az (soğuk algınlığı) 
olan hastaları içermesine rağmen, çoğu çalışmada dahil olma 
kriterleri çok net değildi, ancak çoğu postviral rinosinüzite 
benziyordu.

İki çalışmada da 7-14 gün arasındaki iyileşme süresi incelendi ve 
bir fark bulunmadı.271,274

Üç çalışmada, tedavi başladıktan 4-7 gün sonra hastalarda yüz 
ağrısındaki azalma oranları araştırıldı; bu çalışmalar bir meta 
analizde birleştirildiğinde, 633 hasta RR 1.17(%95 GA 1,05-1,30),  
RD 0,11 (0.03-0.18) olarak saptandı (Şekil 4.6.17.) ve sistemik 
steroid tedavisi başlangıcından sonra 4-7 günde plaseboya göre 
yüz ağrısında daha yüksek oranda azalma olduğu gösterildi. Ancak 
buradaki fark azdı ve özellikle plasebo tedavisi alan hastaların 
neredeyse üçte ikisinde plasebo ile tedavi sonrasında semptom 
yoktu (197/316). Tedavi başlangıcından sonraki 10-14. günde 
sistemik kortikosteroidlerin etkinliği ile plasebo karşılaştırıldığında 
fark bulunamadı.
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Tedavi başladıktan 4-7 gün sonra burun akıntısında azalma 
oranlarını karşılaştırmak için birleştirilen iki çalışma 387 hastada 
(Şekil 4.6.18.) 4-7 gün sonra burun akıntısında anlamlı bir farklılık 
olmadığını gösterdi (RR 1,24 (%95 GA 0,88-1,74). Ayrıca spontan 
iyileşme yüksekti (%72).

4.6.5.2. Sonuç

Sonuç olarak, postviral rinosinüzit kendini sınırlayan bir hastalıktır.

Antibiyotik ile beraber ya da antibiyotik olmadan kullanan sistemik 
kortikosteroidlerin 7-14. günlerde iyileşme üzerine pozitif etkisi 
bulunmamaktadır. Sistemik kortikosteroidlerin plasebo karşısında 
tedavi başlangıcından sonra 4-7. günlerde yüz ağrısı üzerinde 
küçük ama anlamlı bir etkisi söz konusudur.

Nazal kortikosteroidler ile sistemik kortikosteroidleri karşılaştıran 
bir çalışma yoktur. Kanıt düzeyi düşüktür. Kanıtlara dayanarak, 
tedavi edilmesi gereken hasta sayısı ve sistemik kortikosteroidlerin 
olası zararları düşünüldüğünde, EPOS2020 yönlendirme 
grubu akut postviral rinosinüzitte sistemik kortikosteroidlerin 
kullanımına karşıt görüş önermektedir. ABRS hastalarında tedavide 
kullanımının önerilmesi için ise yeterli veri mevcut değildir. 

4.6.6. Antihistaminikler (oral ve lokal)

4.6.6.1. Kanıt özeti

Soğuk algınlığında antihistaminiklerin etkinliğini gösteren 
bazı veriler olsa da (bakınız 4.6.2.); bulduğumuz bir çalışmada 
çocuklarda 14 gün boyunca oral amoksisilin yanında nazal 
oksimetazolon ve bromfeniramin + fenilpropanolamin içeren 
şurup kullanımı ile plasebo karşılaştırıldı. Tedaviye cevap her iki 
grupta benzerdi. Sonuç olarak yazarlar akut maksiller sinüziti 
olan çocuklarda dekonjestan antihistaminik kullanımına ihtiyaç 
olmadığını belirtti.275 Ayrıca erişkinlerde yapılan bir çalışmada 
da benzer durum akut bakteriyel rinosinüzitte araştırıldı. Braun 
ve ark.276 akut bakteriyel rinosinüzitte antihistaminik kullanımını 
inceledi. (Tablo 4.6.10.). Bu çalışmaya alerjik rinit öyküsü olan 
akut bakteriyel rinosinüzit tanısı alan 139 hasta dahil edildi. Tanı 
muayenede pürülan rinore veya orta meatusta pürülan materyal 
izlenmesi ile konuldu. Bu hastalar 28 gün boyunca loratadin 
(10 mg) veya plasebo alanlar olmak üzere randomize edildi. Her 
gruba ayrıca 14 gün boyunca antibiyotikler ve 10 gün boyunca 
kortikosteroidler verildi. Sonuçlar tedavi sonunda değerlendirildi 
ve antihistaminiklerin tedaviye eklenmesinin burun tıkanıklığı 
semptomlarını anlamlı olarak azalttığı (OF: -0,58; %95 GA:-0,85- 
-0,31, p<0,01), ancak toplam semptom skorlarında (OF:-1,25; %95 

GA:-2,77-0,27 p:0,11) ya da burun akıntısı semptomlarında (OF: 
-0.06; %95 GA:-0,37-0,25, p:0,71) azalma sağlamadığı bildirildi. 
Benzer sonuçlar tedavinin 14. gününde de saptandı; burun 
tıkanıklığında anlamlı azalma olduğu (OF=−0,34; %95 GA=−0,64- 
−0,04, p=0,02), ancak toplam semptom skorları (OF=−0,34; %95 
GA=−0,64- −0,04, p=0,02) veya burun akıntısı semptomlarında 
(OF=−0,12; %95 GA=−0,39-0,15, p=0,39) azalma olmadığı ifade 
edildi.

4.6.6.2. Sonuç

Sonuç olarak, antibiyotiklerin yanında antihistamik kullanımını 
plasebo ile karşılaştıran biri ABRS’li erişkin hastalarda, öteki ise 
postviral ARS’li çocuklarda yapılmış iki çalışma bulunmaktadır. 
Her iki çalışma da antihistaminiklerin tedavi üzerine ek bir 
katkısı olmadığını göstermiştir. Kanıt kalitesinin düşük olması 
nedeniyle EPOS 2020 yönlendirme grubu postviral ARS ve ABRS’de 
antihistaminik kullanımını önerememektedir.

4.6.7. Antilökotrienler

Soğuk algınlığı, postviral ARS ve ABRS’de antilökotrienlerin 
kullanımı için RKÇ’lerden elde dilmiş kanıt bulunmamaktadır.

4.6.8. Nazal dekojestanlar

4.6.8.1. Kanıt Özeti

Dekonjestanlar, aile hekimleri ve KBB hekimleri tarafından ARS 
tedavisinin bir parçası olarak sıklıkla önerilmektedir. Güncel veriler, 
soğuk algınlığı olan erişkin hastalarda dekonjestanların çoklu 
dozlarda kullanılmasının nazal konjesyonun subjektif ölçümlerinde 
az miktarda pozitif etkisi olduğunu savunmasına rağmen,201 
bunların ARS’de kullanımı ile ilgili sınırlı çalışma mevcuttur. 
Nazal dekonjestan/vazokonstriktörlerin ARS’de kullanımı ile 
ilgili çalışmaları sistematik olarak inceledik. ABRS veya postviral 
rinosinüziti içeren çalışmalar dahil edildi. Soğuk algınlığını içeren 
çalışmalar ise dışlandı. Bir tane randomize kontrollü çalışmanın 
(RKÇ) postviral ARS’li erişkinlerde nazal dekonjestan kullanımının 
klinik bulgulara etkisini değerlendirdiğini tespit ettik. İnanlı ve 
ark.277 60 hastada pek çok farklı topikal ajanın postviral ARS’deki 
(yazarlar ABRS’den bahsetmesine rağmen, yazıda tanımlandığı 
şekliyle) mukosilier temizlemeye (MST) etkisini inceledi. Üç hafta 
sonra oksimetazolin grubunun son MST skorları, diğer gruplardan 
anlamlı farklılık göstermedi. Ancak oksimetazolin grubunda 
tedavi boyunca MST skorlarında anlamlı düzelme mevcuttu. 
İlginç olan, tedavi ayırt etmeksizin, postviral ARS’si olan hastaların 

ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışma; OM-85-BV, oral bakteri ekstresi.

Tablo 4.6.6. Akut postviral rinosinüzitli çocuklarda bakteriyel lizatlar.

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Barreto 
1998283

ÇKPKÇ ARS’li 18 ay - 9 yaş arası 
çocuklar

• OM-85-BV (3.5 mg) 
(n=26)

• 10 gün boyunca günlük 
plasebo (n=30)

Her iki grup da 21 gün 
boyunca günde 3 kez 
amoksisilin/klavulanik asit 
(40/10 mg/kg) kullandı

• Düzelme
• Nekahat

• OM-85-BV grubu plaseboya 
göre daha erken düzeldi 
(5,56±4,98’e karşı 10±8,49; 
p<0,05)

• OM-85-BV grubunda 
plaseboya göre daha kısa 
nekahat süresi (15,38±8,91’e 
karşı 20,28±7,17; p<0,05)
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Tablo 4.6.7. Akut postviral rinosinüzit için homeopati.

Tablo 4.6.8. Akut postviral rinosinüzitli çocuklarda oral antibiyotiklere nazal kortikosteroid eklenmesi.

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Zabolotnyi 
2007285

ÇKPKÇ Akut maksiller 
sinüziti 
radyolojik olarak 
doğrulanmış 
erişkinler

Sinfrontal'e (n=57) karşı 
plasebo (n=56) ; ilk düzelme 
olana kadar her saat 1 tablet 
( günde maks. 12 tablet). 
İyileşmenin ilk bulgusundan 
sonra ya da 3. gün, günde 
3 kez 2 tablet. Tabletler 
yemeklerden 30 dakika 
önce ya da sonra, ağızda 
yavaşça eritildi.

0, 7, 14 ve 21. günlerde 
değerlendirildi:
• SŞS
• Radyolojik kür
• Klinik kür
• Sağlık durumunda 

iyileşme (EQ-GAÖ)
• Günlük aktiviteleri 

yapabilme ya da 
çalışabilme

• Tedavi sonuçları

• Plaseboya göre SŞS‘de anamlı azalma 
(5,8±2,3[6,0] puana karşı 2,3 ± 1,8[2,0] 
puan; p<0,0001)

• 3. haftada, ilaç kullananların %68,4'ünde, 
plasebo hastalarının %8,9'unda 
semptomlarda tam remisyon vardı

• Sinfrontal grubunda plaseboya kıyasla 
anlamlı derecede daha fazla radyografik 
iyileşme kaydedildi (%77,2'ye karşı %21,4, 
p<0,0001)

• 7. günde, sinfrontal grubundaki 
hastaların %52,6’sı günlük aktiviteleri 
gerçekleştirirken, plasebo grubunda bu 
oran %17,9‘du

• Sinfrontal grubu plasebo grubu ile 
karşılaştırıldığında EQ-GAÖ için ortalama 
değişim anlamlı derecede farklıydı (17,3 ± 
9,1'e karşı 6,2 ± 8,1, p<0,01)

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Rahmati 
2013268

TKRÇ Çoğunluğu postviral 
ARS’li 100 çocuk (2-14 
yaş)

• 14 gün boyunca günde 
iki kez her burun deliğine 
50 μg FPBS ile günde 
80 - 100 mg /kg/gün 
amoksisilin (n=50)

• 14 gün boyunca 80-100 
mg/kg/gün amoksisilin 
(n=50)

10-14.günlerde:
• Kür 
• Toplam semptom skoru 

(0-50)

Amoksisilin ve FPBS alan 
grup sadece amoksisilin alan 
grupla karşılaştırıldığında:
• Anlamlı derecede daha çok 

hasta kür oldu
• Semptom skoru anlamlı 

derecede daha az

Barlan 
1997269

ÇKPKÇ Çoğunluğu postviral 
ARS’li 151 çocuk 
(89 değerlendirilen (ort. 
yaş 7 yıl))

• 3 hafta boyunca her 
burun deliğine günde 
iki kez 50 μg budesonid 
nazal sprey (n=43)

• 3 hafta boyunca her 
burun deliğine günde iki 
kez 50 μg plasebo nazal 
sprey (n=46)

Tüm hastalar 3 hafta 
boyunca günde 3 kez 
40 mg/kg/gün amoksisilin-
klavulanat potasyum 
kullandı.

İlk 3 hafta değerlendirmesi:
• Pürülan burun akıntısı, 

öksürük, ateş ve baş ağrısı 
semptomlarını içeren 
skor kayıt kartları (günlük 
olarak aileler tarafından 
dolduruldu) (0-3)

Budenosid grubu plasebo 
grubu ile karşılaştırıldığında:
• 1 ve 3. haftalarda değil, 

ancak 2. haftanın sonunda 
öksürük ve burun 
akıntısında anlamlı ölçüde 
daha fazla düzelme görüldü 

ARS, akut rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışma; FPBS, Flutikazon propiyonat burun spreyi; TKRÇ, tek kör randomize çalışma.

ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize çalışma; EQ-GAÖ, Euroqol görsel analog ölçeği; SŞS, sinüzit şiddet skoru.

sağlıklı kontrollere göre 3 haftalık tedavi sonrası anlamlı olarak 
daha kötü MST skorları olmasıydı. Bu çalışmanın kısıtlılığı, her iki 
grup arasındaki MST skorlarının başlangıçta anlamlı olarak farklı 
olmasıydı. Başlangıç MST skoru oksimetazolin grubunda diğer 
gruplara göre anlamlı olarak yüksekti, bu nedenle bu grupta tespit 
edilen herhangi bir iyileşme tip 1 hata olarak kabul edilebilir.

4.6.8.2. Sonuç

Erişkin hastalarda postviral ARS’de nazal dekonjestan kullanımı 
hastalığın akut fazı boyunca mukosilier klirensi iyileştirerek 
etki gösterebilir ama daha fazla RKÇ’ye ihtiyaç vardır. ARS 
semptomlarında azalma veya düzelmeyi araştıran herhangi bir 
çalışma yapılmamıştır. Klinik olarak uygun verilerin olmaması 

nedeniyle, EPOS 2020 yönlendirme grubu akut postviral 
rinosinüzitte dekonjestan kullanımını önerememektedir.

4.6.9. Tuzlu su 

4.6.9.1. Kanıt Özeti

Tuzlu su irrigasyonu ve spreyler ARS tedavisinin bir parçası olarak 
hem aile hekimleri hem de KBB hekimleri tarafından yaygın olarak 
önerilmektedir.

Erişkin ARS’li hastalarda nazal tuzlu su irrigasyonu/spreylerin klinik 
sonuçlara etkisi üzerine yapılmış üç tane RKÇ bulduk. ABRS veya 
postviral rinosinüzitleri içeren çalışmalar dahil edildi. Çalışmaların 
tasarım, süre ve sonuçların ölçüm şekli ile ilgili farklılıkları vardı. 
Her iki çalışmada da etki olmadığı bildirildi (Tablo 4.6.11 ve 4.6.12.).
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Tablo 4.6.9. Başlıca akut postviral rinosinüzitlerde sistemik kortikosteroidler ile plaseboyu karşılaştıran çalışmalar.

ÇKPKÇ, çift kör plasebo kontrollü çalışma; GAÖ, görsel analog ölçeği

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Venekamp
ve ark.
2012271

ÇKPKÇ Postviral 
rinosinüziti olan 
185 hasta (174’ü 
değerlendirilmiş)

• Prednizolon 30 mg/gün, 7 gün 
boyunca (n=88)

• Plasebo, 7 gün boyunca (n=86)

• 7. günde semptomları 
(yüz ağrısı veya basıncı, 
nazal konjesyon veya 
burun tıkanıklığı, postnazal 
akıntı, burun akıntısı, 
uyku bozukluğu, öksürük, 
verimlilikte azalma) 
gerileyen hastaların yüzdesi 

• 1,7 ve 14. günlerde SNOT-
20

• Semptomların median 
süresi

Klinik olarak belirgin yararlı 
etki yok

Ratau
2004272

ÇKPKÇ Postviral rinosinüziti 
olan 42 hasta

• Günde 1 kez oral betametazon 1 
mg, 5 gün boyunca (n=21)

• Plasebo tablet, 5 gün 
boyunca(n=21)

Bütün hastalara günde 3 kez 625 
mg amoksisilin klavunat, 5 gün 
boyunca oral olarak verildi.

• 5 gün boyunca; tedaviye 
bağlı etkilerdeki değişimler 
terapi süresince günlük 
semptom skor kartlarına 
(baş ağrısı, yüz ağrısı, nazal 
konjesyon ve dizziness) 
dayanarak eğim değerleri 
olarak gösterildi.

• 6. günde basınç ile ağrı 
ve nazal sekreyonu olan 
hastaların yüzdeleri

• 6 gün boyunca 
parasetamol kullanımı

Plaseboya karşı betametazon 
kullanımı şu şekilde 
sonuçlandı:
• Baş ağrısı (ağrı yok/ hafif / 

orta-ağır) ve yüz ağrısı, nazal 
konjesyon ve dizziness’te 
(semptom yok /var) anlamlı 
şekilde daha fazla azalma. 

• 6. günde anlamlı olarak daha 
az hastada perküsyon ile ağrı 
ve nazal sekresyon

• Parasetamol alımında 
anlamlı fark izlenmedi

Klossek
2004273

ÇKPKÇ Soğuk algınlığı/akut 
rinosinüziti olan, 
semptom süresi 5 
günden kısa 289 
hasta (prednizon 
n=142, plasebo 
n=147)

• Prednizon (40-60 kg vücut ağırlığı: 
40mg, 60-80 kg vücut ağırlığı: 
60mg, >80 kg vücut ağırlığı:80 
mg) 3 gün boyunca(n=142)

• Plasebo (n=147)
Her iki grup 10 gün boyunca 
günde 2 kez sefpodoksim 100 mg 
ile tedavi edildi

• 1-3 günde ortalama 
ağrı yoğunluğunda 
farklılık , burun tıkanıklığı 
(GAÖ), başlangıç ile 
karşılaştırılması

• 1-3 günlerde parasetamol 
kullanımı

Plaseboya karşı prednizon 
kullanımı şu şekilde 
sonuçlandı:
• Ortalama ağrı yoğunluğu 

farkı, burun tıkanıklığı ve 
1-3 günlerde parasetamol 
kullanımında anlamlı azalma

Gehanno 
2000274

ÇKPKÇ Başlıca postviral 
rinosinüzitli 417 
erişkin hasta

• Metilprednizon 8 mg, günde 3 
kez, 5 gün boyunca (n=208)

• Plasebo, günde 3 kez, 5 gün 
boyunca (n=209)

Tüm hastalara 5 gün boyunca, 
günde 3 kez; hastaların yarısına ise 
10 gün boyunca, 500 mg 
amoksisilin klavulanat verildi.

• 14. günde klinik ve/veya 
radyolojik iyileşme 

• 4. günde kraniyofasiyal ağrı 
ve burun akıntısı 

Plaseboya karşı 24 mg 
metilprednizolon kullanımı şu 
şekilde sonuçlandı:
• İyileşmede farklılık yok
• 4. günde kraniyofasiyal 

ağrıda anlamlı azalma ama 
burun akıntısında azalma 
yok

Adam ve ark.278 ABRS’li 75 erişkini kısmi kör RKÇ ile değerlendirdi. 
Günde 3 kez verilen hipertonik ve normal tuzlu su nazal sprey 
karşılaştırıldı. Çalışmada semptomlarda hastalığın 3. gününde 
ve iyileşme süresince gruplar arasında farklılık bulunmadı. 
Rabago ve ark.279 yaptıkları körleme yapılmayan RKÇ’de postviral 
ARS ve KRS’li hastalarda günlük yüksek hacimli (her bir taraf 
için 150 ml) hipertonik tuzlu su kullanımını araştırdılar. Çalışma 
popülasyonunun %80’i postviral ARS tanılıydı, bu nedenle bu 
çalışma dahil edildi. Sonuçlar 6. hafta, 3. ay ve 6. ayda ölçüldü. 
Altıncı hafta sonuçları ARS bağlantılı semptomların zamanlamasına 
en yakın süre olması nedeniyle, dahil edildi. Müdahalede 
bulunulan grubun Rinosinüzit Engellilik Endeksi (RSEE), tek -soru 
Sinüs Şiddet Değerlendirmesi (SŞD) ve SF-12 sonuçlarında anlamlı 
düzelme olmadı. Gelardi ve ark.280 iki irrigasyon sisteminin etkinliği 
arasındaki farklılığı; 10 gün boyunca levofloksasin 500 mg/gün 
ve 7 gün boyunca günde iki kez topikal nafazolin (her nostrile 2 

kez) kullanılan 20 akut (postviral olduğu düşünülen) rinosinüzit 
vakasında değerlendirdi. Hastalar rastgele olarak ya nazal enjektör 
(10 ml tuzlu su solüsyonu, günde 3 kez, 14 gün boyunca) ya da 
yüksek hacimli (250 ml) sıcak tuzlu su irrigasyon sistemi (günde 
2 kez, 14 gün boyunca) kullandılar. Nazal yüksek volümlü sıcak 
tuzlu su irrigasyon sistemi kullanımı, 10 mL nazal tuzlu su ile 
karşılaştırıldığında, yedinci günde anlamlı olarak daha az hastada 
pürülan rinore raporlandı ve yedi ve 14. günlerde anlamlı olarak 
daha az hastada post-nazal akıntı saptandı. Rinomanometrik 
incelemelerde nazal obstrüksiyonda anlamlı fark saptanmadı.

4.6.9.2. Sonuç

Biri ABRS278 biri postviral ARS’lileri279 içeren nispeten küçük iki 
çalışmada tuzlu su nazal sprey ile hiç tedavi verilmemesi arasında 
farklılık bulunamadı. Çok küçük bir çalışma yüksek hacimli tuzlu 
su yıkamanın pürülan rinore ve postnazal akıntı üzerine düşük 
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4.6.18. Sistemik kortikosteroid tedavisi ile plasebo karşılaştırmasında 4-7 gün tedaviden sonra burun akıntısı iyileşen hastaların oranı.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranı
Sistemik

kortikosteroidler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA

Lehte (deneysel)     Lehte (kontrol)

Toplam (%95 GA)
Toplam olay

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Çalışma veya
Alt Grup

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

4.6.17. Sistemik kortikosteroid tedavisi ile plasebo karşılaştırmasında 4-7 gün tedaviden sonra yüz ağrısı iyileşen hastaların oranı.

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Risk oranı
Sistemik

kortikosteroidler Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA

Lehte (deneysel)     Lehte (kontrol)

Toplam (%95 GA)
Toplam olay

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Çalışma veya
Alt Grup

hacimli tuzlu su ile yıkamadan daha fazla etkisi olduğunu gösterdi. 
Kanıtların niteliğinin çok düşük olmasına dayanarak, ABRS ve 
postviral ARS’de nazal tuzlu su irrigasyonu kullanımı ile ilgili 
öneride bulunulamamaktadır.

4.6.10. Buhar / Sıcak hava

Buhar inhalasyonu ARS tedavisinde ilave tedavi olarak önerilmiştir. 

Sistematik olarak literatür gözden geçirildiğinde, buhar 
inhalasyonun etkisini inceleyen iki adet RKÇ saptanmış, ancak 
bu her iki makale de çalışma dışında bırakılmıştır. Little ve 
ark.281 solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda buhar ve 
analjezinin etkilerini inceledi. Bu makale çalışmadaki hastaların 
alt solunum yolu enfeksiyonu olan (ASYE) ve ASYE olmayan 
kohort şeklinde gruplandırılması nedeniyle dahil edilmedi. ARS 
semptomları olan hastalar spesifik olarak incelenmemişti. Little 
ve ark.282 ise KRS ve rekürren ARS’de buhar inhalasyonu ve nazal 
irrigasyonunun etkinliğini karşılaştırdı. Bu çalışma da ilk kontrol 
değerlendirmesinin tedaviden 3 ay sonra olması nedeniyle ve 
bu süre ARS hastalarının değerlendirilebilme zamanının dışında 
kaldığından, dahil edilmemiştir.

Sonuç olarak, buhar/sıcak havanın postviral ARS ve ABRS’de 
etkisini araştıran çalışma bulunmamaktadır.

4.6.11. Fiziksel girişimler

Olası ABRS’de ultrason tedavisini amoksisilin tedavisi ile 
karşılaştıran 48 hasta ile yapılmış (42’si analiz edilmiş) bir makale 
bulabildik.234 Çalışma grubu ardışık dört gün boyunca ultrason 
tedavisi; kontrol grubu ise 10 gün amoksisilin tedavisi aldı. Tedavi 
grupları arasında fark izlenmedi, sadece burun çevresi ağrıda 
4. günde anlamlı azalma izlendi. Gruplar arasında girişimden 
memnuniyet, yan etkiler veya relaps oranları açısından da başka 
fark izlenmedi. Plasebo grubu bulunmamasından dolayı bu 
çalışmadan geçerli bir sonuç çıkarılamadı. 

4.6.12. Bakteriyel lizatlar

4.6.12.1. Kanıt özeti

Barreto ve ark.283 akut rinosinüzitli çocuklarda amoksisilin klavunat 
(40/10 mg/kg, 21 gün) tedavisine ek olarak, 10 gün boyunca OM-
85-BV (3,5 mg)’nin etkisini plasebo ile karşılaştırdılar. Araştırmacılar 
en az 30 gündür aşağıdaki semptomları olan 18 aylıktan 9 
yaşına kadar çocukları değerlendirdiler: Post-nazal akıntı, nazal 
konjesyon, halitozis, yüz ağrısı ve basınç, nazal mukoza irritasyonu, 
ateş, retro-orbital baş ağrısı ve radyolojik olarak bilateral sinüs 
opasitesi varlığı veya paranazal sinüslerde ödem. Hastalar 0, 3, 15, 
21, 30, 60, 90 ve 180. günlerde söz konusu enfeksiyon ve rekürren 
hava yolu enfeksiyonları açısından değerlendirildi. OM-85-BV 
kullanan hastalar plasebo ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak 
daha kısa sürede düzelme gösterdiler (5,56±4,98’e karşı 10±8,49; 
p<0,05). Nekahat dönemi, plasebo ile karşılaştırıldığında OM-85-
BV kullanan grupta anlamlı olarak daha kısaydı (15,38±8,91’e karşı 
20,28±7,17; p<0,05). Tek yan etki, ilacın üç gün kesilmesinden 
sonra geçen döküntüydü (Tablo 4.6.6.).

4.6.12.2. Sonuç

Postviral rinosinüzitte OM-85-BV’nin hastalık süresini kısaltmada 
yarar sağladığını gösteren bir çalışma mevcuttur. Postviral ARS 
ve ABRS’de etkinliğine karar verebilmek için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır.

4.6.13. Homeopati

4.6.13.1. Kanıt Özeti

İki çalışma284,285 akut postviral rinosinüzitte homeopati kullanımı 
araştırmıştı. Friese ve ark.’nın284 çalışması bu analize dahil edilmedi 
çünkü çalışma başlarken hastaların 3-8 gündür devam eden 
semptomları mevcuttu, böylece de postviral rinosinüzit tanı 
kriterlerini karşılamıyorlardı.



EPOS 2020

83

Tablo 4.6.10. ABRS ve postviral ARS’de antihistaminikler.

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; RKÇ,randomize kontrollü çalışma

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Braun
1997276

RKÇ, 
plasebo 
kontrollü

Alerjik rinit ve ABRS’li    
130 erişkin 

• Loratadin (10mg) günde 
4 kez, 28 gün boyunca 
(n=71)

• Plasebo, günde 4 kez, 28 
gün boyunca (n=68)

Tüm hastalara verildi: 
Augmentin (2 g/gün)x14 
gün +prednizon 40 mg 
günde 4 kez x 4 gün ve 20 
mg, 4 gün

28. günde yapılan 
değerlendirmede:
• Toplam semptom skoru
• Burun tıkanıklığı
• Burun akıntısı
• Hapşırma
• Burun kaşıntısı
• Öksürük

28. günde:
• Toplam semptom 

skorlarında anlamlı 
gerileme yok

• Burun tıkanıklığında anlamlı 
azalma

• Diğer semptomlarda 
anlamlı azalma yok

McCormick
1996275

ÇKPKÇ Akut postviral rinosinüzitli 
68 çocuk (yaş 6-16 yıl)

• Nazal oksimetazolon 
ve bromfeniramin + 
fenilpropanolamin içeren 
şurup (yaş bağımlı doz) 
(n=34)

• Plasebo (n=34)
Tüm çocuklar günde 
3 kez kilolarına göre 
hesaplanmış dozlarda 
amoksisilin kullandı.

3 ve 14. gün 
değerlendirmesinde:
• Ortalama semptom skoru

Tedavi grupları asında fark 
izlenmedi.

4.6.12. Erişkin postviral ARS’de tuzlu su kullanımı.

Tablo 4.6.11. Erişkin ABRS’de nazal tuzlu su sprey.

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; HTS, hipertonik tuzlu su; NTS, nazal tuzlu su

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Gelardi
2009280

RKÇ, 
körleme 
yok

ARS’li (postviral?) 20 hasta • Yüksek hacimli (250ml) 
sıcak tuzlu su irrigasyon 
sistemi günde 2 kez, 14 
gün boyunca

• Tuzlu su, 10 mL şırınga 
ile günde 3 kez, 14 gün 
boyunca

Tüm hastalara 10 gün 
boyunca levofloksasin 
500mg/gün ve 7 gün 
boyunca topikal nafazolin 
her bir nostrile iki defa 
olarak verildi.

7, 14 ve 21. günlerde
• Semptomlar
• Nazal endoskopi
• Rinomanometri

Yüksek volümlü sıcak tuzlu 
su irrigasyonu ile 10 ml 
tuzlu su irrigasyonunun 
karşılaştırılması sonucunda:
• 7 günde anlamlı olarak daha 

az hastada pürülan rinore
• 7 ve 14. günde anlamlı 

olarak daha az hastada post 
nazal akıntı

• Rinomanometride fark yok

Rabago
2002279

RKÇ, 
körleme 
yok

Birbirini takip eden 2 yıl 
boyunca yılda 2 kez ARS 
atağı veya bir kez KRS atağı 
olan 76 erişkin hasta,
63’ü postviral ARS tanılı

• Karbonatlı %2 tuzlu su, 
her nostrilden, günde 
150 ml (n=52)

• Tedavi yok

Başlangıç, 3 hafta, 3 ay, 6 ay
• SF-12
• RSEE
• SŞS
• Tedaviye uyum günlüğü

Raporlanan sonuçlarda 
anlamlı fark saptanmadı.

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Adam
1998278

RKÇ,
kısmi kör

ABRS’li erişkinler (n=75) • HTS sprey; her nostrilden 
2 defa, günde 3 kez, 10 
gün boyunca (n=26)

• NTS sprey; her nostrilden 
2 defa, günde 3 kez, 10 
gün boyunca (n=23)

• Tedavi verilmedi (n=26)
Tüm hastalara antibiyotik 
verildi (hangisi olduğu 
belli değil).

• 3. günde nazal semptom 
skoru

• Sağlıklı hissedilen gün 
(semptomların kaybolduğu 
gün)

Gruplar arasında aşağıdakiler 
için anlamlı fark 
saptanmadı:

• 3. gün nazal semptom 
skorları

• Sağlıklı hissedilen gün 

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; ARS, akut rinosinüzit; KRS, kronik rinosinüzit; RKÇ, randomize kontrollü çalışma, RSEE, rinosinüzit engellilik endeksi; 
SF-12, kısa form yaşam kalite anketi; SŞS, sinüs şiddet skoru
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Bir çalışma285 sinfrontal (Cinnabaris (Trit. D4), Ferrum fosforikum 
(Trit. D3), Mercurius solubilis Hahnemanni’nin (Trit.D6)) akut 
maksiller sinüzitte kullanımını araştırmıştı. Bu çalışma 22 gün 
boyunca sinfrontal tedavisi ile plaseboyu karşılaştırmış ve 
hastalar çalışma süresi boyunca dört defa (0, 7, 14, 21. günler) 
değerlendirilmişti. Tedaviden sonra, ilaç verilmeyen sekiz haftalık 
tedavi sonrası gözlem aşaması mevcuttu. Sonuç değerlendirmesi 
aşağıdaki altı semptomun toplam skorundan oluşan sinüzit şiddet 
skoru (SŞS) ile ölçüldü: Baş ağrısı, maksiller ağrı, öne eğilmek, 
perküsyon veya basınçla artan maksiller ağrı, burun tıkanıklığı, 
pürülan nazal sekresyon, pürülan geniz akıntısında orta meatustan 
görülen pürülan burun akıntısı. Her semptom 0-4 skalasında 
(0- yok, 4-çok ağır) puanlandı. Her hastaya sinüs radyografisi çekildi 
ve bunlar van Buchem243 tarafından kullanılan sistemin modifiye 
versiyonuna göre, 'değerlendirilebilir değil’den hava sıvı seviyesi 
görülmesi puanı olan 6’ya kadar puanlandı. Yanıt, yedinci günde 
SŞS <10 ve SŞS’de 0 ve 7. gün arasında ≥4 puan azalma olması; 
klinik kür bulgu ve semptomlarda tam remisyon olması (SŞS:0); 
önemli düzelme ise semptom ve bulgularda azalma (her semptom 
SŞS ≤1 puan) olarak tanımlandı. Plasebo ile karşılaştırıldığında 
SŞS’de anlamlı azalma mevcuttu (5,8±2,3[6,0] puana karşı 
2,3±1,8[2,0] puan; p<0,0001). 

Sinfrontal grubundaki hastalar tedaviye plasebo grubuna göre 
daha fazla oranda cevap vermişti (%66,7’ye karşı %5,4, p<0,0001). 
Plaseboya göre sinfrontal grubunda daha fazla hastada belirgin 
radyolojik düzelme saptandı (%77,2’ye karşı %21,4, p<0,0001). 
Yedinci günde, sinfrontal grubundaki hastaların %52,6’sı günlük 
aktiviteleri gerçekleştirebilirken, plasebo grubunda bu oran %17,9 
idi. Sinfrontal grup ile plasebo kıyaslandığında EQ-GAÖ'deki 
ortalama değişim sinfronta grupta anlamlı olarak farklıydı 
(17,3±9,1’e karşı 6,2±8,1, p<0,01). Çalışma boyunca yedi hastada 
(%6,3) yan etki izlendi. Aktif ilaç tedavisi grubunda altı hasta 
(%10,5) ve plasebo grubunda bir hastada (%1,8) yan etki izlendi, 
en sık gastrointestinal şikayetlerdi. Yan etkiler sıklıkla sinfrontal 
ve plasebonun yapı taşlarından birinin laktoz olması nedenli, 
laktoz maruziyetine bağlandı. Bu çalışma ayrıca sağlık ekonomisi 
açısından da değerlendirildi. Yirmi iki gün kullanımdan sonra 
sinfrontal grubunda plaseboya göre hasta başına 275 euro tasarruf 
sağlandı; bu temel olarak iş gücü kaybındaki azalmaya bağlandı 
(7,83’e karşı 12,9 iş günü). Arttırılan zamanın miktarı 0,0087 QALY 
(kalite ayarlanmış yaşam yılı) (%95 GA 0,0052, 0,0123) ya da 3,2 
kalitesi arttırılmış yaşam günüdür (QALD [kalite ayarlanmış yaşam 
günü])286 (Tablo 4.6.7).

4.6.13.2. Sonuç

Homeopatinin (sinfrontal) etkisini araştıran bir çalışma bulabildik 
ve bu çalışmada plaseboya göre semptomlarda belirgin azalma 
ve radyolojik düzelme gösterilmişti. Sınırlı sayıdaki kanıtlara dayalı 
olarak EPOS2020 yönlendirme grubu akut postviral rinosinüzitte 
homeopati kullanımı ile ilgili net bir öneride bulunamamaktadır.

4.6.14. Bitkisel bileşikler

4.6.14.1. Kanıt Özeti

Üst solunum yolu hastalıklarının tedavisinde bitkisel bileşiklerin 
kullanımı geniş olarak incelenmiştir. Farklı kalitelerde çok sayıda 

randomize çalışma, viral, postviral, akut bakteriyel rinosinüzitte 
bitkisel bileşiklerin kullanımının etkinliği ve güvenirliğini 
incelemek amacıyla gerçekleştirilmiştir. Ancak pek çok çalışmada 
hangi ARS grubuyla çalışmanın gerçekleştirildiği belirsizdir. Bitkisel 
bileşiklerin postviral ARS olarak düşünülen durumların tedavisinde 
etkinliğini araştıran altı ÇKPK randomize çalışma bulduk (Tablo 
4.6.13.). Ancak bu altı çalışmadan dördünde hastaların kesin ARS 
fenotipi belirsizdi.228,287-289 Bu çalışmalarda akut başlangıç sonrası 
semptom süresi belirtilmemişti ve ABRS’yi işaret edebilecek 
yüksek ateş ya da şiddetli tek taraflı ağrı gibi bulguları olan bazı 
hastalar dahil edilmişti.228,287 Sadece iki çalışma net olarak postviral 
hastaları içeriyordu; Pfaar ve arkadaşları amoksisilin tedavisine ek 
olarak verilen Cyclamen europaeum nazal sprey ile plaseboyu290 
ve Bachert’in çalışması ise pelargonium sidoides ile plasebo 
karşılaştırmasını araştırdı.291 Cyclamen europeaeum bitkisinin 
dondurulmuş , kurutulmuş, doğal sıvı ekstresinin intranazal 
verilmesinin nazal drenajı arttırarak konjesyonu azaltmada yararlı 
olduğu ve antiinflamatuar etkisi olduğu düşünüldü. Postviral 
rinosinüziti olan 99 hastada Cyclamen europaeum burun spreyinin 
ilaç tedavisine ek olarak (amoksisilin 500 mg, günde 3 kez, günler 
boyunca) verilmesi ile plasebo karşılaştırıldı.290 Toplam semptom 
skorları, burun tıkanıklığı, yüz ağrısı ve basınç, koku bozukluğu, 
müköz sekresyon ve uyku kalitesi ortalama değişikliklerin 
rinosinüzit GAÖ ile değerlendirilmesinde, gruplar arasında 5-7 
gün sonunda fark izlenmedi. Benzer durum 12-15 günlerde de 
izlendi. Önemli olarak; 5-7. günler sonunda yüz ağrısında anlamlı 
azalma Cyclamen europaeum (OF:-1,20, (-2,32, -0,08); p=0,04) 
protokolü uygulanan grup lehine idi. Endoskopik muayenede 5-7 
gün sonunda mukoza ödemi ve burun tıkanıklığında Cyclamen 
europaeum’da plaseboya göre anlamlı oranda fazla azalma 
görüldü (OF:-0,76, (-1,44’ten -0,08’e); p<0,03). Değerlendirme 
yapılan herhangi bir noktada gruplar arasında orta meatusta 
mukopürülan sekresyon puanlarında anlamlı farklılık izlenmedi. 
Çalışma boyunca hiçbir hastada rinosinüzit için ek tedaviye ihtiyaç 
duyulmadı ve ARS progresyonuna bağlı medikal bir komplikasyon 
izlenmedi. Yan etkiler Cyclamen europaeum grubunda %67 ve 
plasebo alanlarda %29 olarak raporlandı ama ciddi yan etkiler 
rapor edilmedi. Cyclamen europaeum ile plaseboyu karşılaştıran 
başka bir ÇKPK çalışması ise (post)viral ARS kabul edilen 29 
hastada; toplam semptom skorlarında karşılaştırılabilir düzelme 
gösterdi, sinüs opasifikasyonunda değişim yüzdelerinde tedavi 
grupları arasında Cyclamen europaeum lehine anlamlı farklılık 
gösterdi. Plasebo (%37,5) grubunda Cyclamen europaeum’a (%15) 
göre daha fazla tedavi ile ilişkili yan etki rapor edildi. Her iki çalışma 
birbirinden çok farklı olduğundan, meta analiz yapılamadı.

Pelargonium sidoides'in (P. sidoides) bitkisel bir tedavi olup, 
üst solunum yolu enfeksiyonları tedavisinde etkin olduğu 
düşünülmektedir.292 Sadece bir RKÇ postviral ARS kabul edilen 
103 hastada etkinliğini inceledi.291 Hastalar randomize edilerek, 
P. sidoides 60 damla ağızdan, günde 3 kez olacak şekilde veya 
uygun plasebo maksimum 22 gün boyunca verildi. Yedinci günde 
P. sidoides grubunda sinüzit şiddet skorunda azalma 5,5 puan, 
plasebo grubunda 2,5 puandı (gruplar arasında farklılık 3,0 puan; 
%95 GA (2,0’den 3,9’a); p<0,0001). Yedinci günde plasebo ile 
karşılaştırıldığında P. sidoides grubunda SNOT-20 (0,6’ya karşı 0,2; 
p<0,0001) ve EQ-GAÖ’de de (18,1±14,1’e karşı 5,1±11,0; p<0,0001) 



EPOS 2020

85

Tablo 4.6.13. Akut postviral rinosinüzitte bitkisel bileşiklerle plasebonun karşılaştırılması.

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Pfaar
2012290

ÇKPKÇ Erişkin akut 
postviral
rinosinüzit 
hastaları (n=99)

• Cyclamen europaeum 
burun spreyi (1,3mg) 
günde bir kez her iki burun 
deliğine, 15 gün boyunca 
(n=48)

• Plasebo, 15 gün boyunca 
(n=51)

Tüm hastalar amoksisilin 
500 mg günde 3 kez, ilk 8 
gün boyunca aldı.

• TSS 5-7 günde (GAÖ)
• 5-7 ve 12-15 günlerde 

tek tek semptom skorları 
(nazal konjesyon, mukus 
sekresyonu, yüz ağrısı, 
koku bozukluğu) (GAÖ)

• 5-7 ve 12-15 günlerde 
endoskopik muayene 
bulguları

• Tedavi başarısızlığı/ek 
tedavi ihtiyacı

• Rinosinüzitin medikal 
komplikasyonlarının 
başlangıcı

• Uyku kalitesi
• Toplam hasta ve 

araştırmacı memnuniyet 
değerlendirmesi

• Güvenlilik 
değerlendirmesi

Cyclamen europaeum’un plasebo ile 
karşılaştırılması sonucunda:
• Ortalama hasta (p=0,03) ve araştırmacı 

(p=0,04) memnuniyet skorlarında artış
• TSS, burun tıkanıklığı, yüz ağrısı, uyku 

kalitesi ortalama değişimi (GAÖ) ya da 
endoskopik mukopürülan sekresyonlarda 
fark yok

• 5-7 günde puanlamada burun tıkanıklığı 
/mukoza ödemi endoskopik puanında 
iyileşme (p=0,03)

• Çalışma süresince hiçbir hasta rinosinüzit 
için ek tedaviye ihtiyaç duymadı, 
ARS’nin progresyonu ile ilgili medikal 
komplikasyonlar olmadı

• Yan etkiler Cylamen europaeum grubunda 
%67 ve plasebo grubunda %29 olarak 
raporlandı, ancak ciddi bir yan etki 
raporlanmadı

Ponikau
2012287

ÇKPKÇ Erişkin akut 
(post)viral
rinosinüzit 
hastaları (n=29)

• Cyclamen europaeum 
burun spreyi (2,6mg) 
günde bir kez her iki burun 
deliğinden, 7 gün (n=24)

• Steril su plasebo sprey, 
günde bir kez, 7 gün 
(n=24)

• BT’de sinüs opasitesi 
yüzdesi 15, 29. günler 
veya tedavi sonunda

• Tedavi sonunda TSS’de 
azalma

• 7. günde endoskopik 
inflamasyon

• Sinüs opasifikasyonu yüzdesinde Cyclamen 
lehine anlamlı düzelme (p=0,045)

• Toplam semptom skorlarında 
karşılaştırılabilir düzelme

• Tedavi bağımlı yan etki plasebo grubunda 
(%37,5) Cyclamen grubuna (%15) göre daha 
fazla 

Bachert
2009291

ÇKPKÇ Çoğu akut 
(post)viral
rinosinüzit olan 
erişkin 
hastalar, ancak 
bazı hastalar 
ABRS olabilir 
(n=103).

• Pelargonium sidoides 
(P. sidoides) ağızdan 
60 damla, günde 3 kez, 
maksimum 22 gün 
boyunca (n=51)

• Uygun plasebo günde 3 
kez, maksimum 22 gün 
boyunca (n=52)

• 7. günde SŞS
• 21. günde radyolojik kür
• 7. günde SNOT-20
• 7. günde EQ-GAÖ
• 7. günde aktivite seviyesi
• 7. günde çalışabilme 

veya rutin aktiviteleri 
yapabilme 

• 7. günde kendini genel 
olarak iyi hissetme

• IMOS’ta hasta ve 
araştırmacı tarafından 
rapor edilen tedavi 
değerlendirmesi

• Güvenlilik 
değerlendirilmesi

Plasebo ile karşılaştırıldığında, 
P. sidoides şunları gösterdi:
• Sinüzit şiddet skoru (p<0,0001) ve SNOT-20 

skorunda (p<0,0001) daha fazla anlamlı 
azalma

• İşgücü kaybı süresinde azalma (p=0.002)
• 7. günde çalışma veya rutin aktiviteleri 

yapabilme becerisi olan bireylerde 
(p=0,003) ve IMOS’ta ‘majör iyileşme’ olarak 
değerlendiren katılımcılarda (p<0,0001) 
artış

• Maksiller sinüste radyolojik düzelme 
(p=0,002)

• 21. günde frontal ve etmoid sinüslerde 
anlamlı radyolojik düzelme yok

Federspil
1997288

Randomize, 
çift kör, çift 
plasebo 
çalışma

Akut (postviral) 
rinosinüzit 
hastaları
(n=331)

• Standardize Myrtol 300 
mg, günde 4 kapsül, 6±2 
gün boyunca (n=109)

• Esansiyel yağ (tescil 
edilmemiş) 300 mg, günde 
4 kapsül, 6±2 gün boyunca 
(n=110)

• Uygun plasebo, günde 4 
kapsül, 6±2 gün boyunca 
(n=111)

• Tüm hastalara 4 gün 
boyunca ksilometazolin 2 
puff verildi

• 14. günde semptom 
skorlarında tedavi öncesi 
ve sonrası arasında 
farklılık  

• Standardize Myrtol ve diğer esansiyel 
yağların plaseboya göre üstün olduğu 
ispatlandı

• Tolerans standardize Myrtol için esansiyel 
yağlardan biraz daha iyiydi
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Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Neubauer
1994289

ÇKPKÇ Akut (postviral) 
rinosinüzit 
hastaları
(n=160)

• Sinupret günde 3 kez 2 
tablet, 14 gün boyunca 
(n=81)

• Plasebo (şeker kaplı tablet) 
günde 3 kez 2 tablet ,14 
gün boyunca (n=79)

Tüm hastalar doksisiklin ve 
ksilometazolin aldı.

• 14. günde tedavinin 
hasta tarafından 
değerlendirmesi (üç 
kategori: asemptomatik/ 
iyi etki /etkisiz) 

• 14. günde rinosinüzitin 
klinik semptomları

• Radyografik bulgular 
(tümüyle opak / gölgeli/
anormal bir şey yok)

Plasebo ile karşılaştırıldığında, Sinupret 
şunları gösterdi:
• Hasta tarafından belirtilen semptomların 

tam olarak geçmesinde daha fazla ilerleme 
(p=0,0002)

• 14 günlük tedavi sonrası radyografik 
bulgularda düzelme (p=0,02)

• Burun tıkanıklığı ve mukoza ödemine etkili
•  Nazal hava yolu açıklığı, burun akıntısı 

veya baş ağrısına cevap oranlarında fark 
izlenmedi

Tablo 4.6.13. Akut postviral rinosinüzitte bitkisel bileşiklerle plasebonun karşılaştırılması (Devamı).

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; ARS, akut rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; EQ-GAÖ, Euroqol görsel analog ölçek skoru; 
IMOS, 'Integrated Medicine Outcomes Scale'; SNOT-20, Sino-nazal Sonuç Testi-20; SŞS, Sinüzit Şiddet Skoru; TSS, toplam semptom skorları.

anlamlı tedavi etkisi izlendi. Benzer şekilde, 7. günde hastaların 
çalışamadığı günlerin süresi (8,7±6,4’e karşı 15,9±11,8; p=0,002), 
çalışan veya günlük aktivitelerini gerçekleştirebilen hasta sayısı 
(32'ye [%63]) karşı 19 [%37]) ve uyku bozukluğu düzelme izlenen 
hastaların sayısı (40'a [%82] karşı 27 [%54]; p=0,003) P. sidoides 
lehine belirlendi. Araştırmacı, P. sidoides grubunun 15'inde (%30)
plasebo grubunun ise 3’ünde (%5,8) tedavi çıktılarını “majör 
düzelme” olarak değerlendi (p<0,0001); tedavi çıktılarının hastalar 
tarafından değerlendirmesinde de P. sidoides grubu lehine benzer 
bir örüntü izlendi. Sonuçlar ayrıca maksiller sinüslerin radyolojik 
iyileşmesi açısından P. sidoides’in istatistiksel olarak anlamlı 
üstünlüğünü gösterdi (24’e [%69] karşı 22 [%44]; p=0,002).  
P. sidoides grubundaki 6 hasta (%11,8) ve plasebo grubundaki  
2 hasta (%3,8) ciddi olmayan yan etkiler bildirdi. Federpil ve ark.288 
esansiyel yağlardan elde edilen bir bitkisel ekstre olan mrytol’ün 
akut rinosinüzitte (n=331) terapötik bir alternatif olarak etkinliğini 
plasebo ve diğer esansiyel yağlarla karşılaştırarak incelediler. 
Sonuçlar standardize mrytol grubunda ve diğer esansiyel yağlar 
grubunda plaseboya göre 14 günde toplam rinosinüzit semptom 
skorunda istatistiksel olarak anlamlı düzelme gösterdi (10,5’e karşı 
9,2 puan); mrytol ve diğer esansiyel yağlar grubu arasında ise fark 
izlenmedi.

BNO 1016 (Sinupret), beş bitkisel ilacın ekstresidir (centiyana 
kökü, çuhaçiçeği, kuzukulağı otu, büyük çiçek, mineçiçeği otu), 
antimikrobiyal ve antiviral aktivitesi gösterilmiştir ve soğuk 
algınlığında araştırıldı (bakınız bölüm 4.6.17.). Neubauer ve 
ark.’nın289 bir çalışmasında akut postviral rinosinüzit düşündüren 
semptom ve bulguları olan 160 hasta randomize edilerek 
doksisiklin ve ksilometazolin yanına Sinupret veya plasebo eklendi. 
On dört günlük tedavi sonrasında Sinupret grubundaki büyük bir 
yüzde plasebo grubuna göre semptomlarda tümüyle düzelme 
(%60,3’e karşı %25 p=0,0002) ve radyolojik bulgularda ilerleme 
(%84’e karşı %68,4, p=0,02) gösterdi. Sinupret burun tıkanıklığı 
(farklı cevap oranları: 0,23 [ 0,09, 0,39]) ve mukozal ödemde 
(0,32 [0.17, 0,46]) küçük ama anlamlı etki gösterirken, hava yolu 
açıklığı (0.10 [-0,05, 0,26]), burun akıntısı (0 [-0,17, 0,20]) veya baş 
ağrısında (0,15 [0,00, 0,3]) tedaviye cevap oranlarında farklılık 
izlenmedi. Başka bir çalışmada Sinupret’in etkinliği flutikazon 
furoat ile karşılaştırıldı (Tablo 4.6.14.).293 Altmış ARS’li hasta 14 
gün boyunca Sinupret ve intranazal flutikazon furoata randomize 
edildi. Büyük ihtimalle tip II hataya bağlı olarak, iki grup arasında 

fark bulunmadı. Sinupret grubunda yan etki izlenmedi. Flutukazon 
furoat alan hastalar arasında üç hastada minör yan etkiler 
(epistaksis ve burunda kaşıntı) raporlandı.

4.6.15. Aşılama

Postviral ARS de aşılamanın direkt etkisini gösteren RKÇ yoktur. 
İnaktif parental influenza virus aşılamasını araştıran bir sistemik 
derleme, konfirme edilmiş influenzadan korunmada %59 
etkinlik raporladı (RR 0,41 %95 GA 0,36-0,47).294 Pnömokok 
aşısı da invaziv hastalıklar (menenjit ve bakteriyemi) ve akut 
otittis mediada azalmaya neden olmakta,295 ama ABRS veya 
postviral ARS’de azalmaya dair veri bulunmamaktadır.296 ARS’ye 
neden olan organizmalarda heptavalan konjuge pnömokok 
aşısı (PCNV7) sonrasında bir kayma olmaktadır; akut maksiller 
sinüzitli erişkinlerde kültürden izole edilen Streptococcus 
pneumoniae azalmakta, ancak izole edilen Haemophilus influenza 
artmaktadır.297 Bunun ABRS oluşumunu nasıl etkileyeceği ise hala 
tartışılmaktadır.296-298 

4.6.16. Sodyum hyaluronat

EPOS kriterlerine göre ABRS’si olan 48 hastayı inceleyen bir 
çalışmada; yüksek molekül ağırlıklı sodyum hyaluronat (%3) 
ve tuzlu su solüsyonu (3ml sodyum klorür-%0,09) ile tedavi 
ve plasebo, nebül ampulün nazal yıkama için günde 2 kere 
kullanılmasıyla karşılaştırıldı.299 Tüm hastalar levofloksasin (500 mg, 
10 gün boyunca) ve prednizon (50 mg sekiz gün boyunca, 25 mg 
dört gün boyunca ve 12,5 mg 4 gün boyunca) kullandı. Hyaluronat 
grubu plasebo ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha az 
semptom ve daha iyi koku eşiği olduğu bulundu (Tablo 4.6.15).

Sonuç olarak, sodyum hyaluronatın ABRS’li hastalarda 
antibiyotiklere ek katkısı olabilir.

4.6.17. Mukolitikler

Mukolitik ajanların ABRS’li çocuklarda antibiyotik tedavisinde 
adjuvan olarak rolü olup olmadığını araştırmak için Unuvar ve 
ark. ABRS’li 92 çocukta (yaş  8,5±3,2 yıl) antibiyotik tedavisine ek 
olarak verilen erdostinin (5-8 mg/kg/gün) etkinliğini plasebo ile 
karşılaştırdı.300 Gruplar arasında anlamlı fark bulmadılar (Tablo 
4.6.16.).
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Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Passali
2015293

Randomize, 
prospektif, 
açık etiketli 
çalışma 

Akut post(viral) 
rinosinüzitli 
erişkinler
(n=60)

• Sinupret Forte 
1 tablet günde 
3 kez, 14 gün 
boyunca (n=30)

• FFNS 55 μg 
her bir burun 
deliğine , günde 
1 kez 14 gün 
boyunca (n=30)

• Araştırmacı değerlendirmesine göre 3., 7., 
10. ve 14. günlerde MSS 

• 3., 7., 10. ve 14. günlerde SNOT-20 skoru 
• Akut rinosinüzit için eş zamanlı ilaç tedavisi 
• Akut rinosinüzit için verilen antibiyotik 

tedavisi nedeniyle tedavinin erken kesilmesi
• 14. günde, MSS ≤ 1 olan hasta yüzdesi
• 14. günde, MSS >1 olan hasta yüzdesi
• Güvenlilik değerlendirmesi

• İstatistiksel analiz yapılmadı 
• 14. günde karşılaştırılabilir 

ortalama majör semptom skoru, 
SNOT-20 skoru ve hasta yüzdesi 

• Sinupret grubunda yan etki 
bildirilmedi

• FFNS tedavi grubunda 3 
hastada minör yan etki saptandı 
(epistaksis ve burun kaşıntısı)

Tablo 4.6.14. Akut postviral rinosinüzitte bitkisel bileşikler ile kortikosteroidlerin karşılaştırılması.

MSS, majör semptom skoru; SNOT-20, Sino-nazal Sonuç Testi-20.

4.7. Akut bakteriyel rinosinüzit (ABRS) 
komplikasyonları
ABRS komplikasyonları periorbital, kafa içi ve osseöz klinik 
komplikasyonları ifade etmektedir, bunlar nadir hayatı tehdit etme 
potansiyeli olan durumlardır. Periorbital komplikasyonlar preseptal 
selülit, orbital selilüt, subperiostal ve intraorbital apseyi içerir; 
uzun dönem morbidite ve mortaliteden kaçınabilmek için hızlı 
tanı ve tedavi (intravenöz antibiyotikler ve /veya cerrahi drenajı 
içeren) zorunludur. Kafa içi komplikasyonlar epidural ampiyem, 
subdural ampiyem, beyin apsesi, menenjit, ensefalit, superior 
sagittal ve kavernöz sinüs trombozunu içerir. Spesifik olmayan 
semptom ve bulgular ile ortaya çıkabilirler ve bu nedenle tanı, 
özellikle çocuklarda, hekimin yüksek klinik şüphesini gerektirir. 
Osseöz komplikasyonlar osteomyelit sonucunda meydana 
gelir ve subperiostal frontal kemik absesi (Potts Puffy tümör) 
ya da frontokütanöz fistül olarak ortaya çıkabilir. Yüksek kaliteli 
çalışmaların hem sayısı az hem de kalitesi düşüktür, bunun nedeni 
kısmen komplikasyon sıklığının az olması ve komplikasyonların 
acil doğasıdır. 

Hala akut bakteriyel rinosinüzitin sporadik, 
tedavi edilmemiş veya tedavi edilmiş mikrobiyal 
enfeksiyonlara bağlı gelişen komplikasyonlar ile 

beraber olduğu vakalar mevcuttur.

4.7.1. Giriş

Son altı dekattır antibiyoterapinin yaygın şekilde kullanımına 
rağmen, rinosinüzit komplikasyonları hala önemli morbidite 
ve bazen de mortaliteye neden olmaktadır. Çağdaş tanısal 
yöntemlere [başlıca BT ve manyetik rezonans görüntüleme(MRG)] 
ve cerrahi tekniklerin gelişmesine (asıl olarak endoskopik 
sinüs cerrahisi) bağlı olarak, bakteriyel rinosinüzite bağlı 
komplikasyonların insidansı ve morbidite ve mortalitesi 
dramatik şekilde azalmıştır. Yine de akut bakteriyel sinüzitin 
sporadik,12 tedavi edilmemiş veya tedavi edilmiş mikrobiyal 
enfeksiyonlara301-303 bağlı gelişen komplikasyonlar ile beraber 
olduğu vakalar mevcuttur veya bazı toplumlarda modern tanısal 
ve terapotik yöntemlere ulaşılamaması nedeniyle, gözden 

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Ciofalo
2017299

ÇKPKÇ ABRS’li erişkinler 
(EPOS kriterleri, 
detay verilmemiş) 
(n=48)

• Sodyum hyalunarat (%3) artı 
tuzlu su solüsyonu (3 ml sodyum 
klorür-NaCl-%0,9) ile günde iki 
kez (n=24)

• Nebulizer ampulü günde 2 kere 
nazal duş olarak kullanarak 
plasebo (n=24)

• Tüm hastalara levofloksasin 
(500 mg 10 gün boyunca) 
ve prednizon (50 mg 8 gün 
boyunca, 25 mg 4 gün boyunca 
ve 12,5 mg 4 gün boyunca) 
verildi.

• 14-18 günlerde ve 
30-35. günlerde:

• Semptomlar (0-3)
• Koku (0-3)
• Koku testi (eşik, ayırt 

etme, tanımlama)
• Mukosilier klirens 

zamanı

Plasebo ile karşılaştırıldığında hyaluronat 
grubu:
• 14 günde anlamlı olarak daha az burun 

tıkanıklığı
• Her iki zaman aralığında anlamlı olarak 

daha az burun akıntısı 
• 14 günde daha iyi koku (0-2), ancak 30 

günde değil
• Her iki zaman diliminde anlamlı olarak 

daha iyi ortalama eşik koku skoru ama 
koku testlerinde başka fark yok 

• Her iki zaman diliminde daha iyi 
mukosiliyer temizlik zamanı

Çalışma  Metotlar Katılımcılar Tedaviler Sonlanım Bulgular

Unuvar
2010300

ÇKPKÇ ABRS‘li çocuklar 
(8,5±3,2 yaş) (81’i 
değerlendirildi) 
(n=92)

•  Erdostin (5-8 mg/kg/gün) (n=49)
• Plasebo (n=43)
Tüm hastalar antibiyotik aldı, 
dozajı ve süresi belirsiz 

• 14. günde kür
• 14 gün boyunca günlük genel 

değerlendirme
• 14 gün boyunca günlük semptomlar

• Tedavi grupları 
arasında fark 
izlenmedi

Tablo 4.6.15. ABRS’de sodyum hyaluronat ile plasebo karşılaştırması.

Tablo 4.6.16. ABRS’de mukolitikler ile plasebo karşılaştırması.

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör plasebo kontrollü çalışma.

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör plasebo kontrollü çalışma.
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kaçabilmektedir.304-305 Diğer vakalar ise oral antimikrobiyal ajanların 
kullanımının kontrendike olduğu, örneğin gebe kadınlar gibi 
hastaları içerir.306-308 ABRS komplikasyonları tipik olarak orbital 
(yaklaşık olarak %60-80), kafa içi (yaklaşık olarak %15-20) ve 
nadiren osseöz’dür (yaklaşık olarak %5) (Tablo 4.7.1.),302,309-317 ancak 
bazen bazı alışılmadık kompilaksyonlar da gelişebilir (aşağıya ve 
Tablo 4.7.5.’e bakınız).302,303,318,319 Hatta yakın zamanda yapılmış 
bir kohort çalışması akut bakteriyel rinosinüziti artmış inme riski 
ile ilişkilendirmiştir.318 Nedeni belirleyebilmek için bu kohort 
planlaması yeterli olmasına rağmen, kronik veya tedavi edilmemiş 
rinosinüzitte inmeyi bir komplikasyon olarak sınıflayabilmek için 
daha fazla çalışma gereklidir.318

4.7.2. Komplikasyonların epidemiyolojisi

Rinosinüzit komplikasyonlarının insidans ve prevalansına dair 
kanıtlar düzensizdir ve farklı komplikasyon tiplerinin prevalansları 
hakkında görüş birliği yoktur. Ayrıca, mikrobiyal sinüs enfeksiyonu 
ve bildirilmiş komplikasyonlar arasındaki neden sonuç ilişkisi 
literatürde bildirilmişse bile, nadirdir. ABRS komplikasyonlarının 
insidansı farklı ülkelerde antibiyotiklerin çok farklı kullanım 
şekillerine rağmen yaklaşık olarak bir yılda bir milyon 
popülasyonda üç olarak gösterilmiştir (bakınız Tablo 4.7.1.) ve bu 
sayı yaygın antibiyotik kullanımına rağmen azalmamıştır. ABRS ile 
hastaneye yatırılmış hastalarda rapor edilen komplikasyon oranları 
yaklaşık %3 ile %20 arasında değişiklik göstermektedir,12,320,321 
ancak çalışmalarda seçimde taraf tutma yanlılığı nedeniyle, 
mevcut seriler muhtemelen bu komplikasyonların insidansını 
olduğundan fazla vermektedir. En yüksek başvuru sayıları Ocak'tan 
Mart'a kadar olan sürede ortaya çıkmaktadır.173,310 İncelememizde 
ulusal veya büyük ölçekli verileri toplamaya çalışmış yedi çalışma 
(2019’a kadar) bulundu ve insidans sonuçları aşağıda kısaca 
özetlendi (Tablo 4.7.1.). Bu çalışmaların çoğunda erkekler kadınlara 
göre daha sık etkilendi ve çocuklarda allta yatan en sık faktör 
ABRS idi, buna karşılık erişkinlerde ise NP’li veya NP’siz KRS daha 
önemliydi.173,301,322,323 Tüm çalışmalarda en sık izlenen orbital 
komplikasyonlar iken, osseoz komplikasyon görünmesi fazlasıyla 
nadirdi (Tablo 4.7.1.). 

ABRS komplikasyonlarının insidansı farklı 
ülkelerde antibiyotiklerin çok farklı kullanım 

şekillerine rağmen yaklaşık olarak bir yılda bir 
milyon popülasyonda üç olarak gösterilmiştir ve 

bu sayı yaygın antibiyotik kullanılmasına rağmen 
azalmamıştır.

Yaş dağılımına göz atıldığında, orbital komplikasyonlar küçük 
çocuklarda daha sık gibi görünmekte, kafa içi komplikasyonlar 
her yaş grubunda ortaya çıkabilirse de 20’nci yaş civarındaki genç 
erişkinlerde çoktur.301-324 ABRS komplikasyonlarının seyri hastaların 
yaşıyla paralel olacak şekilde daha uzun raporlanmıştır.311-323

Bilinmesi gereken önemli bir durum da; ABRS’li hastalarda yapılan 
üç çalışmada komplikasyon gelişiminden önce antimikrobiyal 
ajan kullanım öyküsünün yararı olmadığının bildirilmesidir. Bu 
bağlamda Babar-Craig’in122 çalışmasında, İngiliz Rinoloji Derneği 
üyeleri tarafından doldurulan anket çalışmasında; ABRS için 

antimikrobiyal kullanımının komplikasyonların oluşumunu 
önlemediği gösterilmiştir. Antibiyotiklere direnç ve intrakraniyal 
komplikasyonların maskelenmesi olasılığı ile birlikte bu gerçekler 
nedeniyle, ABRS’de rutin antibiyotik kullanımına şiddetle karşı 
çıkılması savunulmaktadır.302 Bu çalışmalar yine antibiyotik 
alınsın veya alınmasın komplikasyonlara karşı uyanık olunması 
gerektiğine ve komplikasyonların hasta henüz ilk basamakta 
görülmeden bile ortaya çıkabileceğine vurgu yapmaktadır.

Oral antibiyotik kullanımı komplikasyonların 
önlenmesinde avantaj sağlamadı.

4.7.3. ABRS’nin orbital komplikasyonları

4.7.3.1. Sınıflandırma

Sıklıkla ABRS’ye bağlı olan orbital komplikasyonlar (azalan 
oranlarda) etmoid, maksiller, frontal ve nadiren sfenoid sinüsleri 
ilgilendirmektedir (Tablo 4.7.2.). Enfeksiyonlar direkt olarak ince 
ve sıklıkla dehisansı olan lamina papyracea yoluyla veya rekürren 
periorbital selülitte olduğu gibi önceden var olan anatomik 
anomaliden veya venöz dönüş yoluyla yayılmaktadır.302,303,309 
Orbital komplikasyonlar en çok çocukları etkiler,322,323,325-327 bu 
popülasyon klinik olarak daha az semptom ve bulgu vermesi ile 
bilinmektedir, yani ABRS’si olan çocuklarda orbital komplikasyon 
ihtimali açısından tanı için yüksek klinik şüphe duyulması 
zorunludur. Pnömokok konjuge açısının ortaya çıkışı sonrası 
çocuklarda akut rinosinüzite bağlı hastane yatışı azalmıştır, ancak 
orbital komplikasyon insidansında buna paralel bir düşüş mevcut 
değildir.328,329

Chandler sınıflandırması yaygın olarak kullanılmasına rağmen, bazı 
problemleri vardır. Orbital septum, gözün ön sınırıdır; bu nedenle 
preseptal selülitin bir orbital enfeksiyondan çok göz kapağı 
enfeksiyonu olarak sınıflandırılmasının gerektiği yönünde öneriler 
bildirilmiştir.302 Buna istinaden preseptal selülitin seyrek olarak 
rinosinüzit ile ilişkili olduğu, klinik tablo, yaklaşım ve prognozun 
diğer orbital enfeksiyonlardan farklı olduğu konusunda tartışmalar 
mevcuttur.302 Orbital tutulumun (daha uygun olarak: post-septal 
selülit) şişlik, ekzoftalmi ve diplopi ile beraber ekstraoküler kas 
hareketlerinde ağrı ile ortaya çıktığı savunulmaktadır. Şişlik 
dışındaki diğer bulgular preseptal selülitte izlenmez ve bu da 
preseptal selüliti gerçek orbital enfeksiyonlardan ayırır.302 Ek olarak, 
kavernöz sinüs trombozu Mortimore tarafından 1997’de315 öne 
sürüldüğü gibi orbital enfeksiyonların son aşaması olarak değil, 
bir intrakraniyal komplikasyon olarak düşünülmüştür ve etmoid 
ve frontal sinüs enfeksiyonundan çok, sıklıkla sfenoid sinüs ile 
ilişkilidir.302 

Chandler sınıflamasına göre orbital komplikasyonlar klinik ve 
radyolojik bulgulara göre 5 basamağa ayrılılabilir309

• Evre 1: Preseptal selülit

• Evre 2: Orbital selülit

• Evre 3: Subperiostal apse

• Evre 4: Orbital apse

• Evre 5: Kavernöz sinüs trombozu
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ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; KRS, kronik rinosinüzit.

Yazar,
yıl, kaynak Ülke Yaş Hastalık Hastalar

İnsidans
(1 yılda 1 milyon 
popülasyonda) Orbital İntrakraniyal Kemik

Yumuşak 
doku

Dennison
2019328 İsveç Çocuk ABRS 29 %100

El Mograbi
2019322 İsrail Erişkin ABRS+KRS 70 %100

(70)
%2,8 eş 

zamanlı (2)

Hamill
2018364 ABD Çocuk ABRS 250 %61,6

(154)
%11,6

(29)

Sholin Ask
2017323 İsveç Çocuk ABRS+KRS 213

3,6 (sadece orbital)
hastane yatışı; 

erkek 5,3, kız 3,6

%80
(171)

Nicoli
2016383 Finlandiya Erişkin/

çocuk ABRS 3,2 (sadece 
intrakraniyal) 6

Chaiyasate
2015312 Çin Erişkin/

çocuk ABRS 1655 Komplikasyonlu 
85 hasta 41 24 2 3

Capra
2015320 ABD Çocuk ABRS

2000’de çocuklarda 
0,738 ve 2009’da 

0,605 

Miah
2015314 Birleşik Krallık Erişkin/

çocuk ABRS 31/248 21 9

Sedaghat
2014317 ABD Çocuk ABRS 696 %90,2 %9,8

Hansen
2012301

Hollanda (Ulusal veri 
tabanı 2004)

Erişkin/
çocuk ABRS 48 (48/16,3 milyon=3) %67

(32)
%33
(16)

Piatt
2011384

ABD (Ulusal yatan 
hasta veri tabanı 1997, 
2000, 2001, 2003, 2006)

Çocuk ABRS 695 2,7-4,3

Babar-Craig
201012

Birleşik Krallık
Ulusal anket

Erişkin/
çocuk ABRS 78 Uyarlanamaz %76 %9 %5

Stoll
200614

Fransa
(2001-2003)

Erişkin ve 
adölesan ABRS 43 (30/12 milyon=2,5) %35

(15)
%37
(16)

%18
(8)

Oxford
2005316 ABD Çocuk ABRS/KRS 104 Uyarlanamaz %91

(95)
%16
(17)

%3
(3)

Eufinger
2001313 Almanya Erişkin/

çocuk ABRS 25 Uyarlanamaz %88
(22)

%20
(5)

2 hasta 
(ikisi de 

var)

Mortimore
1997315 Güney Afrika Erişkin/

çocuk ABRS/KRS 63 Uyarlanamaz %81
(51)

%13
(8)

%10
(6)

%24
(15)

Tablo 4.7.1. ABRS komplikasyonları epidemiyolojik verileri.

Chandler sınıflandırmasının hala en sık kullanılan sınıflama olması 
nedeniyle ve geçmiş ve günümüzdeki çok sayıda makaleden 
verileri toplamaya çalışma çabamız nedeniyle, EPOS 2012’de de 
tartışmamıza rağmen hala Tablo 4.7.2. ‘deki bu sınıflandırmayı 
kullanmaktayız.302

Periorbital ve orbital selülit sinüs enfeksiyonlarının direkt yayılımı 
ya da vasküler yayılım ile oluşabilir.330-335 Sinüs enfeksiyonlarının 
orbitaya yayılımı iyi tanımlanmış bir örüntüyü takip eder, ilk 
bulgusu göz kapağı medialinde ödem ve eritemdir. Maksiller 
veya frontal sinüsten enfeksiyon yayılımı ilk olarak, enfeksiyonun 
geldiği sinüse göre alt veya üst göz kapağında şişlik ile ortaya 
çıkar. Klinik ve mediko-legal sebepler nedeniyle göz hastalıkları 
konsültasyonu bazı vakalarda günde iki kez yapılmalı ve 
proptozis (ekszoftalmometre), göz tansiyonu (tonometre), 
görme keskinlği, renkli görme (kötüye gidişte önemli ve erken 

bulgu) ve göz hareketlerinin objektif değerlendirilmesi net 
olarak belgelendirilmelidir.302,315,319 Snellen kartları kolayca 
ücretsiz android applikasyonları olarak indirilebilir ve uzman 
olmayan kişilerce görme keskinliği ve renkli görme için hızlı ve 
tekrarlanabilir bir değerlendirme yoludur.

4.7.3.2. Preseptal selülit

Preseptal selülit göz kapağının inflamasyonunu ifade eder ve 
konjunktiva ve orbital septumun anteriorundaki dokuları tutar. BT 
görüntülemede yumuşak doku şişliği olarak izlenir. MRG T2 sekansı 
yumuşak dokudaki inflamasyonu göstermede daha iyidir.336 

ÜSYE, dakriyosistit veya cilt enfeksiyonunun komplikasyonu 
olarak meydana gelebilir, rinosinüzit ise nadir bir nedendir.302,315,326 
Preseptal selülit orbital ağrı, göz kapağı ödemi, eritem ve ateş 
ile bulgu verir. Klinik muayenede belirgin proptozis ve göz 
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Tablo 4.7.2. ABRS’nin orbital komplikasyonları.

Yazar,
yıl, kaynak Sayı Yaş Hastalık Komplikasyon tipleri Tedavi

Tachibana
2019311 21 Erişkin/çocuk ABRS/KRS

Preseptal selülit (4)
Postseptal orbital selülit (8)
Subperiostal apse (9)

Cerrahi (%29,8)

Trivic
2019346 61 Çocuk ABRS Preseptal selülit (%50)

Orbital selülit (%50)
Medikal ve cerrahi 

El Mograbi
2019322 70 Erişkin ABRS/KRS

Preseptal /orbital selülit (%61,5)
Orbital selülit (%23)
Subperiostal apse (%11)
Orbital apse (%3)
Kavernöz sinüs trombozu (%1,5)

Sadece medikal
Sadece medikal
Cerrahi, ESC (5), ESC&EXS (2)
Cerrahi, ESC(1), ESC&EXS (1)
Cerrahi, ESC(1)

Jabarin
2019344 123 Çocuk ABRS

Preseptal selülit (%57)
Orbital selülit (%1,5)
Subperiostal apse (%41,5)

Sadece medikal
Sadece medikal
Medikal (29) ve Cerrahi (24)

Gavriel
2018341 37 Erişkin ABRS Preseptal selülit (%49)

Subperiostal apse (%51)
Sadece medikal
Medikal (12) ve Cerrahi (7)

Sholin Ask
2017323 203 Okul öncesi çocuk ABRS

Preseptal selülit (%96,5)
Orbital selülit/Subperiostal apse (%2)
Orbital apse(%1,5)

Sadece medikal
Sadece medikal
Medikal (2) ve Cerrahi (1)

Chang
2017334 71 Erişkin/çocuk ABRS/KRS

Preseptal selülit (%47)
Orbital selülit (%9,6)
Subperiostal apse (%19,3)
Orbital apse (%9,6)

Cerrahi(13)
Cerrahi (3)
Cerrahi (13)
Cerrahi (6)

Li
2017385 28 Çocuk

Preseptal selülit (1)
Orbital selülit (9)
Subperiostal orbital apse (13)
Orbital apse (5)

Sadece medikal (8)
Medikal ve Cerrahi (20)

Wan
2016325 31 Çocuk ABRS

Preseptal selülit (4)
Orbital selülit (14)
Subperiostal apse (13)

Medikal (16)
Cerrahi (15)

Miah
2015314 31 Erişkin/çocuk ABRS

Preseptal selülit (16)
Orbital selülit (6)
İntrakraniyal apse (9)

Radovani
2013335 35 Erişkin/çocuk ABRS

Preseptal selülit(15)
Orbital selülit (10)
Subperiostal apse (6)
Orbital apse (3)
Kavernöz sinüs trombozu (1)

Medikal (12)
Medikal + Cerrahi (3)
Cerrahi
Cerrahi
Cerrahi
Cerrahi

Al -Madani
2013333 35 Erişkin/çocuk ABRS

Preseptal selülit (26)
Orbital selülit (8)
Orbital apse (2)

Hepsi Medikal
Cerrahi (1)

Huang
2011343 64 Çocuk ABRS Subperiostal /İntraorbital apse %56 (36)

Preseptal /Orbital selülit %44 (28)
Sadece Medikal %53 (34)
Medikal + Cerrahi %47 (30)

Georgakopoulos
2010326 83 Çocuk ABRS/KRS

Preseptal /orbital selülit %83 (69)
Orbital selülit %12 (10)
Subperiostal apse %5 (4)

Sadece Medikal %95 (79)
Medikal + Cerrahi %5 (4)

Siedek
2008345 127 Erişkin/çocuk ABRS/KRS

Preseptal selülit %36 (46)
Orbital selülit %44 (56)
Subperiostal apse %6 (8)
İntraorbital apse %14 (17)

Sadece Medikal %51 (65)
Cerrahi %49 (62)

Eviatar
2008338 52 Çocuk ABRS Preseptal selülit %92 (48)

Subperiostal apse %8 (4)
Sadece Medikal %98 (51)
Cerrahi %2 (1)

Mekhitarian
2007327 25 Çocuk ABRS Preseptal selülit %96 (24)

Subperiostal apse %4 (1)
Sadece Medikal %92 (23)
Cerrahi %8 (2)

Oxford
2006348 43 Çocuk ABRS Subperiostal apse %100 (43) Sadece Medikal %42 (18)

Mortimore
1997315 51 Erişkin/ çocuk ABRS

Preseptal selülit %55 (28)
Orbital selülit %10 (5)
Subperiostal apse %33 (17)
İntraorbital apse %2 (1)

Belirtilmemiş

ABRS, akut bakteryel rinosinüzit; KRS, kronik rinosinüzit.
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hareketlerinde kısıtlılık olmayabilir. Önemli konu, proptozis ve göz 
hareketlerinde kısıtlılık bulgularının değerlendirilmesinin pediatrik 
hastalarda zor olabileceğidir.325,326,337 Çoğu vakada preseptal 
selülit oral antibiyoterapiye cevap verir, ama zamanında ve 
uygun olarak tedavi edilmezse, orbital septumun arkasına yayılım 
yapabilir.334,335,338 Çoğu vakada, preseptal selülit klinik bir tanıdır ve 
inflamasyonun yüzeyel vasıfta olması nedenyle BT görüntüleme 
gerekli değildir.302,336 

4.7.3.3. Orbital Selülit

Preseptal selülitin sık olarak üst solunum yolu enfeksiyonları 
sonrası gelişmesine karşılık (yukarıya bakınız); orbital selülit, 
orbital apse ve subperiostal apse sıklıkla akut rinosinüzit ile ilişkili 
komplikasyonlardır.302 İnflamasyon orbitaya doğru yayıldığında 
göz hareketlerinde bir miktar kısıtlanma (aşırı dış bakışta diplopi 
ortaya çıkabilir) ile beraber proptozis (göz küresinin dışa itilmesi) 
gelişmesi, orbital selüliti göstermektedir. Orbital selülitin diğer 
tipik bulguları ise kemozis (konjunktival ödem), oküler ağrı ve 
hassasiyet ve ekstraoküler kasların oftalmoplejisidir (kısıtlanmış 
ve ağrılı göz hareketleri).302 Bu komplikasyon intravenöz 
antibiyotikler ile acil ve agresif tedavi gerektirmektedir ve hastaya 
orbital selülit, intraorbital, subperiostal apse ayrımı için sinüslerin 
detaylı bir kontrastlı BT görüntülemesi yapılmalıdır.336 Ancak 
progresyon açısından yakın takip yapılarak cerrahi girişim için 
eşik düşük tutulmalıdır, antibiyotik tedavisine cevap vermeyenler 
24-48 saat içinde hızlı progresyon gösterebilir. Eş zamanlı kafa 
içi komplikasyon da düşünülen hastalarda, MRG görüntüleme 
orbital komplikasyonların tanısında daha iyidir.313,338-340 Her üç 
komplikasyon da (orbital selülit, subperiostal ve intraorbital apse) 
göz küresinde proptozis ve göz hareketlerinde kısıtlanmaya neden 
olur. Baştaki intravenöz (iv) antibiyotik tedavisine rağmen BT 
görüntülemede apse varlığı, progresif orbital bulgular veya görme 
bozuklukları orbital eksplorasyon ve drenaj için endikasyon olarak 
kabul edilmelidir (aşağıya bakınız). Görme kesinliği için mükerrer 
oftalmolojik muayeneler gerçekleştirilmelidir ve eğer hasta 48 
saat ateşsiz ise, oftalmolojik semptom ve bulguları düzeliyorsa, i.v. 
antibiyoterapi oral tedaviye dönüştürülebilir.302,337,341,342

ABRS’de orbital komplikasyonlar için cerrahi girişim endikasyonları:

• BT veya MRG’de subperiostal veya intraorbital apse varlığı 
(küçük hacimli apselerin dışarıda tutma ihtimalini göz önünde 
bulundurarak).

• Azalmış görme keskinliği/azalmış renkli görme/etkilenmiş 
afferent pupil refleksi veya görme değerlendirmesinin 
yapılamaması.

• İntravenöz 48 saat antibiyoterapi sonrası orbital bulguların 
(diplopi, oftalmopleji, proptozis, şişlik ve kemozis) progresyon 
göstermesi veya düzelme olmaması.

• İntravenöz 48 saat antibiyoterapi sonrasında genel durumda 
(ateş, enfeksiyon parametereleri) progresyon veya düzelme 
olmaması.

4.7.3.4. Subperiostal ve orbital apse

Subperiostal apse periorbita ve sinüsler arasında meydana gelir 
ve oküler kasların dışında (veya ekstrakonal) yerleşir. Subperiostal 

apsenin klinik bulguları ödem, eritem, kemozis ve göz kapağında 
proptozis ile beraber göz hareketlerinde kısıtlılıktır; ekstraoküler 
kasların paralizisinin sonucu olarak göz küresi sabitlenir 
(oftalmopleji) ve görme keskinliği azalır. Çoğu vaka serisinde ateş 
yüksekliği ve lökositlerde artış ile sola kayma (periferik kanda 
immatür lökosit sayısında artış, özellikle nötrofil bandı hücrelerde) 
olması (subperiostal veya intraorbital) apse gelişimi ile güçlü bir 
şekilde ilişkili bulunmuştur.309,311,321,322,325,326,333-335,339,341,343-346

Orbital apse; oküler kaslar ve göz küresi tarafından sınırlanan 
boşluk içindedir, yani intrakonaldir ve genellikle tanıda 
gecikme, uygun olmayan antimikrobiyal tedavi veya hastanın 
immünsupresyonuna335,341,347 bağlı olarak oluşur; orbital 
komplikasyonlarla ilgili pediatrik çalışmalarda sıklığı %1,5 ile %14 
arasındadır (Tablo 4.7.2.). Apsenin klinik veya radyolojik ispatı  
ya da 24-48 saat i.v. antibiyotiklere rağmen klinik düzelme 
olmaması, mümkünse endoskopik yaklaşımla, hızlı cerrahi 
eksplorasyon ve drenaj endikasyonudur.

Daha önce belirtildiği gibi sinüslerin detaylı bir kontrastlı BT 
görüntülemesi ve mümkünse üç boyutlu rekonstrüksiyonu, 
selülit ve orbital veya subperiostal apse ayrımına yardım edebilir. 
Subperiostal apse durumunda, BT’de genellikle medial rektus 
kasında ödem, periorbitada itilme ve göz küresinde dışa-aşağıya 
yer değişimi izlenir.336,337,342 BT görüntülemede süperpoze 
olan kitle ile ekstraokuler kas detaylarının ve optik sinirin silik 
izlendiği vakalarda orbital selülit intraorbital apseye ilerlemiş 
demektir, bu durumda bazen göz içinde anaerob bakteri 
varlığına bağlı hava olabilir. Klinik muayenenin tek başına orbital 
apse tanısındaki başarısı yaklaşık olarak %80’dir; bu oran BT 
görüntülemenin eklenmesi ile yaklaşık olarak %90’a yükselir. BT 
görüntüleme sonrası tanıda belirsizlik mevcutsa veya intrakraniyal 
komplikasyondan şüpheleniliyor ise, MRG yararlı olabilir.348,349 

Çocuklarda subperiostal apse acil cerrahi girişim için kesin 
endikasyon değildir. Konservatif yaklaşımlar hastanın özellikleri, 
muayene bulguları, klinik seyri ve görüntülemelere bağlı olarak 
uygun şekilde kullanıldığında güvenli ve etkilidir.350 Oftalmologlar 
tarafından hastalığın erken döneminden itibaren görme keskinliği 
değerlendirilmelidir. İntravenöz antibiyotikler aerob ve anaerob 
patojenlere etkili olmalıdır. BT görüntülemede apse varlığı 
veya 24-48 saatlik i.v. antibiyotik tedavisi sonrası klinik düzelme 
izlenmemesi, orbital eksplorasyon ve drenaj endikasyonudur.349 
Apsenin radyolojik hacmine bağlı olarak , eğer hacim büyük 
ise, cerrahi eksplorasyona öncelik verilebilir. Buna karşılık küçük 
apselerde en tedbirli karar i.v. antibiyotiklerin devamı ve hastanın 
takibidir.351 Güncel bir rehbere göre preseptal ve orbital selülit 
antibiyotiklerle tedavi edilmeliyken, subperiostal ve intraorbital 
apseler için cerrahi sadece apsenin değil, paranazal sinüslerin de 
eksplorasyonunu içermelidir,302 zira selülitin uygun antimikrobiyal 
tedavi ile iyileşmesi beklenirken, drenaj her türlü apse tedavisinin 
temelidir. Rehber, endoskopik yaklaşımla lamina papyracea’nın 
açılması ve total etmoidektomi sonrası apse drenajını 
önermektedir. Lateral ve medial orbital apseler için eksternal 
yaklaşımlar (lateral ve medial orbitotomi), gerekli ise kullanılabilir. 
Ancak çocuklarda subperiostal apselerde i.v. antibiyotik 
kullanımının başarılı sonuçlarını gösteren çok sayıda güncel 
çalışma mevcuttur.302,345,347,349 Bu tür vakalarda ve şu özellikleri 
sağlayanlarda:302 24-48 saat içinde belirgin klinik düzelme; görme 
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keskinliğinde azalma yok; küçük (<0,5-1 ml hacminde); medial 
yerleşimli subperiostal apse, belirgin sistemik tutulum yok; cerrahi 
drenaj ertelenebilir ve hasta takibe alınabilir.341,342 Önemli olarak, 
son zamanlarda aynı konservatif yaklaşımın orbital apsesi olan 
erişkin hastalarda da geçerli olduğu bildirilmiştir. Gavriel ve ark. 
erişkin orbital apseli hastalarda konservatif medikal yaklaşım ile 
cerrahi yaklaşım arasında benzer prognoz bildirdiler.341 Bu nedenle, 
bu kanıta dayanarak, erişkin hastalar da endoskopik drenaj 
yerine dikkatle gözlemleyerek bekleme için aday olabilir. Körlük; 
santral retinal arter oklüzyonu, optik nörit, korneal ülserasyon 
veya panoftalmite bağlı gelişebilir. Sepsis için intrakraniyal, aynı 
zamanda orbita anterioruna ilerleme nadir değildir.302,303,319 Geç 
başvuran ve ek risk faktörleri olan hastalar kalıcı körlük için daha 
yüksek risk taşırlar.352

Çocuklarda subperiostal apse acil cerrahi girişim için 
kesin endikasyon değildir. Konservatif yaklaşımlar; 

hastanın özellikleri, muayene bulguları, klinik 
seyri ve görüntülemelere bağlı olarak, uygun 

kullanıldığında güvenli ve etkili olabilir.

4.7.4. Kafa içi komplikasyonlar

ABRS’nin kafa içi (intrakraniyal) komplikasyonları epidural veya 
subdural ampiyem, beyin apsesi, menenjit, serebrit ve superior 
sagittal sinüs ve kavernöz sinüs trombozudur (Tablo 4.7.3.). Bu 
komplikasyonlar sistemik inflamatuar cevabın spesifik olmayan 
semptom ve bulguları ile (yüksek ateş, baş ağrısı, letarji, bilinç 
bulanıklığı) veya fokal nörolojik defisit ya da artmış intrakraniyal 
basınca bağlı spesifik santral sinir sistemi bulguları ile ortaya 
çıkabilir. Bilinmelidir ki bu komplikasyonlardan herhangi birinin 
baş ağrısına eşlik eden yüksek ateş gibi nonspesifik semptomplar 
veya bulgu vermeden sessiz olarak ortaya çıkması nadir değildir.315 
İntrakraniyal apseler asemptomatik olabilmelerine rağmen, hafif 
duygudurum ve davranış değişiklikleri nadir değildir; bunlar 
nörolojik fonksiyon, oryantasyon ve kognitif bozuklukların 
belirtileridir. Yürürken dengesizlik, şiddetli progresif baş ağrısı da 
sık görülen semptomlar olarak bildirilmiştir.302 Ancak ABRS’nin 
kafa içi komplikasyonlarının çoğunluğu, bulantı ve kusma, ense 
sertliği, mental durum değişikliği gibi intrakraniyal inflamatuar 
tutulumu düşündüren daha spesifik semptom ve bulgular ile 
ortaya çıkmaktadır.301,312,324,347,353-358 Subdural ve epidural ampiyemin 
klinik yansıması farklıdır. Subdural ampiyem sıklıkla acil vaka 
olarak, nörolojik semptomlar ile ortaya çıkar. Buna karşılık epidural 
ampiyem daha sık olarak görüntüleme yöntemleri ile tanı alır.359 
İntrakraniyal apse sıklıkla intrakraniyal basınç bulguları, menengial 
irritasyon ve üç, altı ve yedinci kraniyal sinirlerde fokal nörolojik 
defisit ile prezente olur.301,305,316,330,347,349,360,361

Kafa içi komplikasyonlar genellikle frontoetmoid veya sfenoid 
rinosinüzit ile ilişkilidir.312,324,354,355,357,361,362 Enfeksiyon paranazal 
boşluklardan kafa içi yapılara iki farklı yolla ulaşır: (a) hematolojik 
- patojenler diploik venlerden geçerek beyine ulaşır; (b) doku 
devamlılığı yayılımı - patojenler sinüslerin ince osseöz duvarlarını 
erode ederek intrakraniyal yapılara ulaşır.354-356,361 Beynin inflamatuar 
komplikasyonları inflamasyon olarak başlar (örneğin ensefalit), bu 
beyin apsesi etrafında reaktif bağ doku kapsülünün geliştiği, beyin 
dokusunda nekroz ve likefaksiyon gelişen tabloya ilerler.

Tanı için minimum olarak kontrastlı BT görüntüleme, osseöz doku 
tutulumunu kesin olarak gösterdiğinden, gereklidir. MRG, BT’den 
daha duyarlı olması nedeniyle ‘altın standart’ olarak kabul edilir 
ve ulaşılabildiği yerlerde tercih edilen görüntüleme yöntemi 
olmalıdır; ayrıca kavernöz sinüs trombozunun dışlanması ve 
doğrulanmasında ve yine yumuşak doku tutulumunda ek tanısal 
değeri mevcuttur.336,357 Çalışmalar, endokraniyal komplikasyon olan 
hastalarda anaerobik veya karışık aerobik-anaerobik organizma 
insidansının yüksek olduğunu göstermiştir. Menenjitten şüphe 
edilen ve radyolojik olarak intrakraniyal apsenin dışlandığı olgularda, 
lumbar ponksiyon ile patojen saptanır ve hastaya özel antimikrobiyal 
uygun tedaviye karar verilir.357 Lumbar ponksiyon ile en sık izole 
edilen mikroorganizmalar Streptococcus ve metislin dirençlileri 
(MRSA) de içeren Staphylococcus türleridir.363-365 Başarılı bir tedavi için 
uzun süreli yüksek doz i.v. antimikrobiyal tedavi sonrası nöroşirurjik 
burr hole drenaj, apseyi boşaltımı için kraniyotomi ya da görüntü 
rehberliğinde aspirasyon sıklıkla gerekmektedir.312,349,354,359,361 
Tedavinin mantığı intrakraniyal kolleksiyonun boşaltılması 
ve enfeksiyon kaynağına yönelik tedavinin rinolojik yaklaşım 
kullanılarak yapılması, bu sırada mikrobiyolojik örnekler 
sağlanmasıdır. Sinüs drenajının erken yapılmaması, tekrarlayan 
kraniyotomi ihtiyacı ile ilişkilidir.357,366 Akut bakteriyel rinosinüzitin 
intrakraniyel komplikasyonlarının prognozu nörolojik bulguların 
şiddeti ile tanı ve tedavide gecikmeye bağlıdır.354,366 Mortalite oranları 
%0’dan %19’a kadar değişiklik gösterir(Tablo 4.7.3.)312,361,362,367 ve 
kortikal ven trombozu ile serebral vasküler infarktlara bağlıdır.357,366 

4.7.5. Kavernöz sinüs trombozu

Kavernöz sinüs trombozu nadir bir komplikasyondur ve 
intrakraniyal komplikasyonlar içinde oranı %10’dan daha düşük 
olarak tahmin edilmektedir (Tablo 4.7.3.).353,356 Paranazal sinüslerin 
yaygın anastomozlu ven sistemi, enfeksiyonun kavernöz sinüs 
retrograd yayılımına izin verir; bu da sepsis ve çoklu kraniyal sinir 
paralizilerine neden olur.316,330,353,356,362,368 Proptozis, pitozis, diplopi, 
kemozis, gözün motor sinirlerinin tutulumu ile V. kraniyal sinirin 
oftalmik ve maksiller dallarında (oftalmik sinir nevraljisi) fonksiyon 
kaybı, papilödem ve menengial irritasyon bulguları olan pik yapan 
ateş ve halsizlik, tanı koydurur.301, 356, 361 Semptomlar tek gözde 
başlar ve karşı tarafa ilerler. 

Tam kan sayımında sola kayma ile beraber beyaz kan hücresi 
sayısı, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hızı (ESR) 
ve D-dimer yüksek izlenirken, lomber ponksiyonda artmış açılış 
basıncı görülebilir ve kültür negatif örneklerde bile pleositoz 
izlenebilir, kan kültürü ise sıklıkla pozitiftir.353,356 Antikoagülasyon 
tedavisi altındayken trombofili için tarama yanlış sonuç verir ve 
tedavi sonlanana kadar ertelenmelidir. 

Tanıda önemli araç MR venogramdır, etkilenen kavernöz sinüste 
venöz akımın yokluğunu gösterir. Yüksek rezolüsyonlu kontrastlı 
BT görüntüleme de dolum defektlerini gösterebilir.336,337 Önceki 
makalelerde erişkin popülasyonda mortalite oranı %30 ve 
morbidite oranı %60 civarındadır ama güncel literatürde daha iyi 
sonuçlar bildirilmiştir.369 Lize ve ark. akut bakteriyel rinosinüzite 
sekonder septik kavernöz sinüs tromboflebiti nedeniyle tedavi 
edilen yedi hasta bildirmişlerdir. Tüm hastalar yüksek doz 
i.v. antibiyotikler, antikoagülan tedavi ve enfekte sinüslerin 
endoskopik sinüs drenajı ile tedavi edilmiştir. Mortalite oranını 
%0 olarak raporlamışlar, ancak bir hastada kalıcı tek taraflı görme 
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kaybı ve dört kalıcı nörolojik sekel geliştiğini bildirmişlerdir.370 
Çoğu uzman, kesin kontrendikasyonu yok ise (yüksek kanama 
riski veya öykü, muayene ve görüntülemede yeni bir kanama 
yoksa) antikuagülasyon önermektedir, ancak antikoagülasyon 
yine de tartışmalıdır. Retrospektif derlemelerde septik kavernöz 
sinüs trombozunda antikoagülanların antibiyotikler ile beraber 
kullanımında mortalitede olası azalma ve nörolojik morbiditede 

düşüş olacağı öne sürülmüşse de vaka yokluğu nedeniyle 
bunu destekleyen prospektif klinik çalışma mevcut değildir.302 
Kortikosteroidler sıklıkla antibiyotikler ile beraber verilir, ancak 
etkinliği kanıtlanmamıştır. Olası bir yararı inflamasyonu ve kraniyal 
sinirler ile orbita yapıları etrafındaki vazojenik ödemi azaltması 
olabilir. Etkilenen sinüsün (neredeyse her zaman sfenoid) acil 
endoskopik drenajı zorunludur. 

Tablo 4.7.3. ABRS’de kafa içi komplikasyonlar.

Yazar,
yıl, kaynak Sayı Komplikasyonlar

Tedavi
(tümü medikal tedavi aldı) Mortalite/diğer defektler

Mulvey
2019367 43

Menenjit (10)
Epidural ampiyem (28)
Subdural ampiyem (19)
İntraserebral apse (2)

ESC (43)
NŞ(23)

Mortalite yok. 14 hasta (%16) 
semptomların kötüleşmesi 
veya tedavi komplikasyonları 
nedeniyle tekrar başvurdu

Shupper
2018361 16

Epidural apse (10)
Subdural apse (9)
İntraserebral apse (3)
Çoklu apse, 6 hastada
Kavernöz sinüs trombozu (2)

İlk girişimde eş zamanlı ESC ve NŞ (16) Mortalite yok

Kou
2018362 22

Subdural ampiyem (10)
Epidural apse (10)
Menenjit (5)
Serebral apse (5)
Kavernöz sinüs trombozu (2)

ESC (19)
NŞ (8)
Eş zamanlı ESC ve NŞ (6)

Mortalite yok
Nörolojik defisit %4,5 (kısa 
dönem takip, ortalama: 7 ay)

Patel
2015358 27

Epidural ampiyem (14)
Subdural ampiyem (9)
Serebral apse (4)

ESC (11)
ESC ve NŞ (18)
Sadece NŞ (3)

Mortalite yok
Nörolojik defisit bilişsel/kişilik 
değişiklikleri %33 (6 aylık takip)

Garin
2015359 17

Subdural ampiyem (9)
Epidural ampiyem (8)

ESC ve NŞ (15)
Sadece ESC (2)

Mortalite yok
Bilişsel ve eğitim problemleri:
Subdural ampiyem %67, 
epidural ampiyem %29

Khamassi
2015366 23

Subdural ampiyem (11)
Epidural ampiyem (7)
İntraserebral apse (5)
Serebral tromboflebit (4)

Sadece medikal tedavi (3)
NŞ (19)
ESC (1)

Mortalite %8,7
Morbidite %34,7

Chaiyasate
2015312 24

Menenjit (13)
Beyin apsesi (5)
Kevernöz tromboz (8)
Transvers sinüs ve sigmoid sinüs 
trombozu (2)
Superior sagittal sinüs (1)

Mortalite %11,3
Morbidite %25,3

Deutschman
2013365 50

Menenjit (23)
Epidural apse (10)
Subdural apse (8)
İntraserebral apse (3)
Kavernöz sinüz trombozu (2)
Diğer (4)

Sadece medikal tedavi (23)
NŞ (14)
ESC (8)
Diğer (5)

Mortalite yok
Morbidite %6

Hansen
2012301 16

Subdural ampiyem (9)
Menenjit (3)
Epidural apse (2)
İntraserebral apse (2)
Ensefalit (1)
Superior sagittal sinüs trombozu (1)

Mortalite %19
Morbidite %19

DelGaudio
2010355 23

Epidural ampiyem (8)
Subdural ampiyem (10)
İntraserebral apse (2)
Menenjit (3)

Sadece medikal tedavi (3)
ESC (1)
NŞ (18)

Mortalite %4
Morbidite %12

Bayonne
2009354 25

Epidural ampiyem
Subdural ampiyem
Menenjit

Sekel %16
Mortalite %0
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Tablo 4.7.3. ABRS’de kafa içi komplikasyonlar (Devamı).

Yazar,
yıl, kaynak Sayı Komplikasyonlar

Tedavi
(tümü medikal tedavi aldı) Mortalite/diğer defektler

Germiller
2006357

25 
(ortalama

yaş 13)

Epidural ampiyem (13)
Subdural ampiyem (9)
Menenjit (6)
Ensefalit (2)
İntraserebral apse (2)
Kavernöz sinüs trombozu (2)

ESC (21)
EXS (7)
NŞ (13)

Morbidite %8
Mortalite %4

Quraishi
2006305

12 
(ortalama

yaş 14)

Frontal lob apsesi (2)
Subdural ampiyem (8)
Kavernöz sinüs trombozu (2)

Mortalite %8
Morbidite %16

Oxford
2005316

18 
(ortalama

yaş 12)

Epidural ampiyem (7)
Subdural ampiyem (6)
İntraserebral apse (2)
Menenjit (2)
Kavernöz sinüs trombozu (1)

Mortalite yok
Morbidite %11

Younis
2002349 39

Epidural ampiyem (7)
Subdural ampiyem (4)
Menenjit (21)
İntraserebral apse (4)
Superior sagittal sinüs trombozu (1)

Sadece medikal tedavi(21)
NŞ (15)
EXS (4)
ESC (2)

Sekel%10
Mortalite yok

Jones
2002347 47

Subdural ampiyem (%38)
Menenjit (%2) 
Epidural ampiyem (%23)
İntrakraniyal apse (%30)

NŞ (47)
EXS (17)
ESC (6)

Mortalite %2
Morbidite %19

Albu
2001353 16

Menenjit (6)
Frontal lob apsesi (6)
Epidural ampiyem (5)
Subdural ampiyem ($)
Kavernöz sinüs trombozu (2)

Mortalite %6
Morbidite %25

Gallagher
1998356 15

Menenjit (%18)
Serebral apse (%14)
Epidural ampiyem (%23)

Mortalite %7
Morbidite %13

Clayman
1991324 24

Menenjit (%29)
Serebral apse (%46)
Epidural ampiyem (%5)
Subdural ampiyem (%8)
Kavernöz sinüs trombozu (%8)
Sagital ven trombozu (%4)

Mortalite %4
Morbidite %33

ABRS, akut bakteriyel rinosinüzit; KRS, kronik rinosinüzit; ESC, endoskopik sinüs cerrahisi; EXS, eksternal sinüs cerrahisi; NŞ, beyin cerrahisi prosedürleri.

4.7.6. Osseöz komplikasyonlar

ABRS kemik sinüs duvarlarını etkileyerek osteomiyelite ve 
subperiostal apseye neden olabilir, sonucunda da beyin 
dokusu ve sinir sistemine yayılabilir. En sık intrakraniyal 
yayılım frontal sinüsten olsa da herhangi bir sinüs enfeksiyonu 
osseöz komplikasyona neden olabilir. En sık izlenen osseöz 
komplikasyon maksiller (tipik olarak infantlarda) veya frontal kemik 
osteomyelitidir.330,336,365,371

Frontal sinüs enfeksiyonu frontal sinüs duvarlarında osteit ve 
osteomyelite neden olabilir ve yumuşak doku şişliği ile beraber 
subperiostal apse ve anterior duvarda basıyla çöken ödem 
(Pott’s puff tümör) gelişebilir. Sino-kütanöz fistül daha nadir bir 
prezentasyondur. İnflamatuar süreç frontal sinüs posterioruna 
direkt olarak veya kapakçıksız diploik venler tromboflebiti 
yoluyla ilerlediğinden, hastalarda menenjit, epidural ve subdural 
ampiyem, beyin apsesi gibi eş zamanlı komplikasyonlar 
izlenebilir.316,371,372

Leong316,371,372 29 Pott’s puff tümörü (PPT) vakasını değerlendirdi ve 
en sık etiyoloji akut frontal sinüzitti (%62). Kemik komplikasyonları 
komplike ABRS vakalarının %3-10’unda gelişmekteydi.316,371,372

İntrakraniyal tutulumun semptom ve bulguları yumuşak doku 
ödemi (özellikle üst göz kapağı), yüksek ateş, şiddetli baş ağrısı, 
menengial irritasyon, bulantı ve kusma, diplopi, fotofobi, papil 
ödemi, koma ve fokal nörolojik bulgulardır. Göz bulguları 
kontraleral tarafta da ortaya çıkabilir. Tanının doğrulanması 
için kontrastlı BT görüntüleme gereklidir. Lomber ponksiyon 
eğer intrakraniyal basınç yüksek ise endike değildir, ancak 
bazı vakalarda tanı değeri olabilir. Tedavi esas olarak i.v. geniş 
spektrumlu antibiyotiklerin verilmesi ve sekestre kemiğin 
debridmanı ile drenajın kombinasyonudur.302,321,373 Komplike 
olmamış PPT’nin endoskopik yaklaşım/ minimal eksternal drenaj 
ve uzun süreli antibiyotik kombinasyonu ile başarılı şekilde tedavi 
edileceği yönünde artan kanıtlar mevcuttur.316,371,372 
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Yazar, yıl (kaynak) Komplikasyon tipi  Sonuç

Abou-Al-Ahaar 2019386 Klival osteomyelit ve VI, XII sinir felci ile Medikal ve cerrahi tedavi sonrası tam iyileşme

Fabre 2018387 Akut inme Medikal tedavi ve ESC sonrası tam iyileşme

Raghini 2009388 Akut iskemik inme Medikal tedavi ve ESC sonrası minimal nörolojik sekel

Sanan 2017340 Görme kaybının eşlik ettiği optik sinir içi apse Medikal tedavi ve ESC sonrası stabil oftalmolojik bulgular

Korkmaz 2017389 Izole tek taraflı üst göz kapağı pitozu Medikal tedavi sonrası tam iyileşme

Huth 2015390 Temporal ven tromboflebiti (kavernöz sinüs 
trombozu olmadan)

Medikal tedavi ve ESC sonrası tam iyileşme

Tien 2016391 Nazal septum apsesi (5 vaka) Medikal ve cerrahi tedavi sonrası morbidite yok

Zielnik-Jurkiewicz 2005392 Nazal septum ve palatin çıkıntı apsesi Medikal ve cerrahi tedavi sonrası morbidite yok

Gradoni 2010393 Nazal septum apsesi Medikal ve cerrahi tedavi sonrası morbidite yok

Nomura 2014394 Orbital hematom Medikal tedavi ve ESC sonrası tam iyileşme

Nomura 2014394 Orbital hematom Medikal tedavi, ESC ve superior orbitotomi sonrası tam iyileşme

Yim 2013395 Kontralateral rinosinüzite sekonder orbital apse Medikal tedavi, ESC ve superior orbitotomi sonrası tam iyileşme

Chan 2009396 Toksik şok sendromu Medikal tedavi ve ESC sonrası tam iyileşme

Chen MC 2019330 Septik şok Medikal tedavi ve ESC sonrası tam iyileşme

Rimal 2006332 Septisemi Sadece medikal tedavi sonrası tam iyileşme

Suzuki 2005360 İnternal karotid arter pseudoanevrizması, çoklu 
kraniyal sinir felci ile beraber

Anevrizmaya coil yerleştirilmesi sonrası görme bozukluğunda kısmi 
düzelme

Patel 2003397 Lakrimal bez apsesi Medikal tedavi ve drenaj sonrası tam iyileşme

Mirza 2001398 Lakrimal bez apsesi Medikal tedavi ve ESC sonrası tam iyileşme

Sidwell 2001399 Göz kapağı pyoderma gangrenosumu Medikal tedavi sonrası göz kapağında skar oluşumu

Sahjpaul1999400 Hipofiz apsesi ve kavernöz sinüs tromboflebiti Medikal tedavi ve ESC sonrası sağ gözde körlük ve hipofiz yetmezliği

Tablo 4.7.4 ABRS’de nadir komplikasyonlar.

Komplike olmamış PPT’nin endoskopik yaklaşım/ 
minimal eksternal drenaj ve uzun süreli antibiyotik 
kombinasyonu ile başarılı şekilde tedavi edileceği 

yönünde artan kanıtlar mevcuttur.

4.7.7. Rinosinüzitin nadir komplikasyonları

ABRS’li hastalarda bazı nadir komplikasyonlar bildirilmiştir. Bunlar 
Tablo 4.7.4.’te gösterilmiştir. ABRS komplikasyonlarının yönetiminin 
her zaman multidisipliner olması gerektiğinin bilinmesi önemlidir; 
ve oftalmoloji, nöroloji/nöroşirurji, pediatri, radyoloji ve 
mikrobiyoloji gibi branşlar ile kooperasyon zorunludur.

4.7.8. Komplikasyonların takibi

ABRS komplikasyonları ara sıra eş zamanlı olarak görülebilir 
(örneğin subperiostal frontal apse ve intrakraniyal yayılım, 
orbital ve intrakraniyal komplikasyonlar) ve intrakraniyal 
komplikasyonlarda nörolojik defisit olabilir. Bu nedenle bu 
hastalarda hastalığın tam olarak ortadan kalktığını gözlemlemek, 
aynı zamanda herhangi bir hastalık nüksünü dışlamak veya tedavi 
komplikasyonunu izleyebilmek için 6-12 ay boyunca uzun süreli 
takip endikedir. Sinüslerin özenli bakımı ilk öncelik olmalıdır. 

4.7.6. Sonuç

Bakteriyel rinosinüzit komplikasyonları nadir, ancak tehlikelidir. 
Çok sayıda çalışma, rutin olarak antibiyotik reçete edilmesi ile 
önlenemeyeceğini göstermiştir, yani erken tanı koyabilmek için 
şüphe eşiği her zaman düşük tutulmalıdır. 

ESC, endoskopik sinüs cerrahisi.
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5 KRS Epidemiyolojisi, predispozan faktörler, 
patofizyoloji ve tanı

5.1. KRS epidemiyolojisi ve predispozan 
faktörler

5.1.1. KRS epidemiyolojisi

Kronik rinosinüzitin (KRS) epidemiyolojisi hakkındaki makale sayısı, 
tedaviye ilişkin makaleler ile karşılaştırıldığında daha azdır.

Anketler; KRS alanını keşfetmek, popülasyonu taramak ve genel 
popülasyonda KRS sıklığını belirlemek için en sık kullanılan 
yoldur. Bu, diğer rinolojik hastalıklarla örtüşmesi nedeniyle, KRS 
prevalansını muhtemelen olduğundan fazla tahmin etmektedir.

Son yıllarda, EPOS2012 belgesindeki epidemiyolojik tanımı temel 
alan ve KRS’nin sıklığını değerlendiren anketlerle, bir dizi toplum 
bazlı çalışma yapılmıştır .1

Ulusal Sağlık Görüşmesi Araştırmasına dayalı olarak 2009 yılında 
ABD’de yapılan daha önceki çalışmalarda, yetişkinlerin %13’ünde 
“sinüzit” bulunmuştur.2 Bu çalışmalardan ilki, Küresel Alerji ve Astım 
Avrupa Ağı’nın (GA2LEN) bir parçasıydı. Avrupa’daki 19 merkezden, 
15-75 yaş arası yetişkinlerden oluşan rastgele bir örnekleme, 
postayla gönderilen bir anketten oluşuyordu. Katılımcılar, KRS 
semptomları ve doktor tarafından teşhis edilen KRS, alerjik rinit, 
yaş, cinsiyet ve sigara öykülerini bildirdi. On iki ülkede yaşayan 
57.128 yanıtlayıcıdan bilgi elde edildi. KRS’nin toplam sıklığı, 
ülkeler arasında Finlandiya’da %6,9’dan Portekiz’de %27,1’e kadar 
geniş bir varyasyonla, %10,9’du. KRS, sigara içenlerde sigara 
içmeyenlere göre daha sıktı (olasılık oranı (OR) 1,7: %95 güven 
aralığı (CI) 1,6-1,9). Merkezlerde hastanın kendi bildirdiği, hekim 
tarafından teşhis edilen KRS’nin sıklığı, EPOS ile tanı alan KRS’nin 
sıklığı ile yüksek oranda korelasyon göstermiştir. Aşağı yukarı aynı 
yöntemi izleyen daha sonraki çalışmalar prevalansı Brezilya’da 
%5,5,3 Çin’de %8,4 Güney Kore’de %11,5 ABD’de %12,6 Hollanda7 ve 
İran’da %288 olarak bulmuştur. 

GA2LEN Anketinin ikinci aşamasında her merkez, rastgele seçilmiş, 
120 astımlı, 120 KRS’li, 40 astım ve KRS’li ve 120 ne astımı ne de 
KRS’si olmayan kişiyi, aralarında posta anketindeki soruların da 
yer aldığı bir ankete katılmak ve ileri araştırmalar yapmak için bir 
klinik ziyaretine davet etti. EPOS, ilk aşamada epidemiyolojik KRS 
tanısı alan hastalara, KRS’nin iki tanımını sağlar: görüntüleme veya 
nazal endoskopide bulunan mukozal inflamasyon belirtileriyle 
desteklenen semptomlara dayalı bir klinik tanım ve radyolojik 
görüntüleme veya endoskopik inceleme olmaksızın epidemiyolojik 
araştırmada kullanılacak semptom temelli tanım.1 KRS, akut 
rinosinüzit ve (non)alerjik rinitin semptomlarının örtüşmesi 
nedeniyle, bu tanıları yalnızca semptomlara dayanarak ayırt etmek 
zor, hatta imkansız olabilir.

Nazal endoskopi veya bilgisayarlı tomografinin (BT) eklenmesi 
tanıyı daha güvenilir hale getirir. Bir popülasyon çalışmasında, 
klinik KRS tanısı koymak için nazal endoskopi kullanımını 
değerlendiren iki çalışma, prevalansın %1,2’ye (7343’te 88)5 ve 

%6,8’e9 düştüğünü göstermiştir. İlginç şekilde, Tomassen ve ark.’nın 
makalesinde, semptom negatif hastaların% 38’inde endoskopi 
pozitifti. Bu iki makale arasındaki tutarsızlığın nedeni açık değildir. 
Her iki makale de klinik KRS’nin EPOS kriterlerini kullanmıştır: 
endoskopi pozitif KRS’yi tanımlamak için poliplerin varlığı, orta 
meatusta ödem varlığı veya orta meatusta koyu, pürülan akıntı 
varlığı. 

Ayrıca iki çalışma, bir popülasyon çalışmasında klinik KRS tanısı 
koymak için BT kullanımını değerlendirdi. Bir çalışmada, rinolojik 
olmayan herhangi endikasyon için bilgisayarlı tomografi veya 
manyetik rezonans görüntüleme çekilen bir grup denekten, KRS 
soruları da dahil olmak üzere GA2LEN anketini doldurmaları 
istendi.10 Görüntülemeler Lund-Mackay (LM) skorlama sistemine 
göre değerlendirildi. Sekiz yüz otuz dört denek dahil edildi ve 
bunların 107’sinde (%12,8) EPOS’a göre epidemiyolojik tanıma 
dayalı KRS vardı. Bu deneklerin %50’sinin LM skoru 0, %26’sının LM 
skoru 1-3 ve %23’ünün LM skoru 4 veya daha yüksekti. Yirmi beş 
(%3,0) denekte klinik tanıma dayalı KRS (LM puanı >/= 4’e göre) ve 
53 (%6,4) denekte klinik tanıma dayalı KRS (LM puanı > 0’a göre) 
vardı. Üst solunum yolu semptomları bildirmeyen deneklerin 
%57’sinin LM skoru 0, %30’unun LM skoru 1-3 ve %12’sinin LM 
skoru 4 veya daha yüksekti. Yazarlar, nispeten rastgele seçilmiş 
bir denek grubunda klinik tanıma dayalı KRS prevalansını %3,0 
ile %6,4 arasında buldular (LM eşik değerine bağlı olarak; yani 
sırasıyla LM ≥4 veya LM > 0). Diğer çalışma,11 birinci basamak 
hastalarından oluşan bir kaynak popülasyondan seçilen 646 
katılımcıya anket yaptı ve sinüs BT’lerini topladı. Semptomlar 
kılavuz kriterlerine dayanıyordu ve radyoloji, eşik değeri ≥3, 4 veya 
6 olarak kullanılan LM skorunu esas alıyordu. Yazarlar, farklı LM eşik 
değerleri için prevalansı kadınlarda sırasıyla %11,1, %9,9 ve %5,7; 
erkeklerde ise %16,1, %14,6 ve %8,7 buldular. Semptomatoloji 
ile birleştirildiğinde, klinik tanıma dayalı KRS oranı kadınlarda 
%1,7, %1,6 ve %0,45; erkeklerde ise %8,8, %7,5 ve %3,6 idi. Bu 
iki çalışmanın rakamları oldukça benzerdir ve semptomlara ve 
BT taramasına göre yaklaşık %3’lük bir KRS prevalansına işaret 
etmektedir. 

Son olarak KRS prevalansı, doktor tanısına dayalı olarak 
veri tabanlarından tahmin edilebilir. Sağlık hizmetleri idari 
veritabanları, az maliyet ve zaman harcayarak büyük örneklemli 
nüfusa dayalı kohort çalışmaları yapılmasına olanak sağlar. 
Bununla birlikte, hatalı kohort tanımlama riski, yanlı sonuçlara yol 
açabilir. Lui ve ark. sağlık kayıtları veri tabanından KRS’ye özgü 
verilerin elde edildiği 27 çalışmada, sekiz farklı KRS vaka tanımının 
belirlendiğini ve 13 idari veri tabanının değerlendirildiğini 
göstermiştir. En sık kullanılan KRS vaka tanımı, tek başına ICD-9 
473.x koduydu.12 Referans vakadan sonraki iki yıl içinde >/=2 KRS 
ICD-9 koduna (471.x veya 473.x) dayanan KRS vaka tanımının 
dengeli geçerlilik duyarlılığı %77 ve özgüllüğü %79’dur.13 Yaygınlığı 
ve doktor ziyaretlerini değerlendirmek için kullanılabilecek veriler 
sınırlıdır. 
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2000 yılında, Olmsted İlçesinin 2405 sakinine KRS için ICD-9 
tanı kodu verildi. Bunlardan 1627’si (%67,7) kadın, 778’i (%32,3) 
erkekti. 100.000 kişi başına, yaş ve cinsiyete göre ayarlanmış genel 
prevalans 1955’tir (%1,96).14

Kanada’da teşhis edilen KRS’nin yaşa ve cinsiyete göre standardize 
edilmiş ortalama insidansı 1000 kişi başına 2,5 (aralık 2,3-2,7) 
olarak rapor edilmiştir. Yaşa özgü insidansa dayalı tahmini 
prevalans, 2004-2005 ile 2013-2014 yılları arasında 1000 nüfus 
başına 18,8 (%95 GA, 18,7-18,9) ile 23,3 (% 95 CI, 23,1-23,5) 
arasında değişmiş ve belirgin bir yükselme eğilimi görülmemiştir. 
KRS tanısı insidans ve prevalansında coğrafi varyasyon yüksekti.15

[Pratisyen hekim (PH)] veritabanlarından yapılan çalışmalar, 
genellikle ARS ve KRS’nin suboptimal ayırt edilmesinden 
muzdariptir. Hoffmans ve ark. pratisyen hekimlerin genellikle iki 
hastalık arasında ayrım yapmadığını göstermiştir.16

Xiao ve ark.845, birinci basamak ve kulak burun boğaz bölümlerince 
verilen ICD-10 kodlarına dayanarak 2016 yılında KRS tanısı almış 
yetişkin hastaların rastgele bir örneğini retrospektif olarak gözden 
geçirdi. Amerikan Kulak Burun Boğaz Baş ve Boyun Cerrahisi 
Akademisi (AAO-HNS) kriterlerini karşılayan hastaların yüzdesi, PH 
hastalarında çok düşük (0,97) ve kulak burun boğaz uzmanlarının 
hastalarında (%28,9) düşüktü. İnflamasyon kanıtı olmadığı gibi 
(%97,4’e karşı %50,0, p<0,0001), birinci basamakta semptom 
süresi <12 hafta olan hastalar daha fazlaydı (%81,6’ya karşı 
%53,6, p<0,0001). En sık değerlendirilmeyen semptom koku alma 
duyusunun azalmasıydı (birinci basamakta %97,7, kulak burun 
boğaz hastalarında %69,1). Sağlık hizmetlerinde KRS üzerine 
araştırma yapmak için net kriterlere ihtiyaç vardır. 

5.1.1.1. KRS: NP’li KRS ve NP’siz KRS arasındaki farklar

Kronik rinosinüzitler; nazal poliplerle birlikte olan kronik 
rinosinüzitler (NP’li KRS) ve nazal poliplerin eşlik etmediği kronik 
rinosinüzitler (NP’siz KRS) olarak sınıflandırılabilir. NP’li KRS’nin 
prevalans verisi sınırlıdır. İki İskandinav çalışmasında17,18 erişkin 
popülasyonda nazal poliplerin prevalansı araştırılmıştır. Bu 
çalışmalardan biri, Aralık 2000’de İsveç’in Skövde belediyesine 
kayıtlı 20 yaş üzeri cinsiyet ve yaşa göre ayrılmış, rastgele, 1900 
nüfuslu popülasyon üzerinde yapılmıştır. Gönüllülerin klinik 
ziyaretlerinde rinit, astım ve aspirin intoleransı hakkında sorular 
sorulmuş ve nazal endoskopi ile muayene edilmişlerdir. Toplamda 
1.387 gönüllünün (örneklemin %73’ü) araştırıldığı örneklemde, 
nazal poliplerin prevalansı %2,7 olarak bulunumuş (%95 güven 
aralığı, 1,9-3,5) ve polipler erkeklerde (2,2’ye 1), yaşlılarda (> veya 
= 60 yaşta %5) ve astımlılarda daha sık görülmüştür.18 İlk kez tanı 
alan polip hastalarıyla (n=252; 174 erkek, 78 kadın) 6 yıllık bir süre 
boyunca prospektif olarak yapılan başka bir çalışmada, tahmini 
arka plan nüfusu İsveç’le karşılaştırılabilir olan Danimarka’da da 
benzer veriler bulunmuştur. Tüm yaş gruplarında erkekler ve 
kadınlar için ortalama tahmini insidans yılda sırasıyla binde 0,86 ve 
0,39 idi. Hastalık süresince tahminen 20 yılda, erkekler ve kadınlar 
için bu insidans 1,92 ve 0,78 olacaktır. Klossek ve ark. rastgele 
örnekte doğrulanmış bir anket ve popülasyon tabanlı algoritma 
(%90 özgüllük ve duyarlılık) kullanımıyla, tahmini prevelansı %2,11 
(% 95 güven aralığı, 1,83-2,39) bulmuşlardır. Bu çalışmada NP’li 
KRS hastalarının yaşı (n=212, %45 erkek) 49,4 ± 17,6 idi. Cinsiyet 

yatkınlığı izlenmedi, fakat NP yaşla birlikte artma eğilimindeydi. 
Nazal semptomların ortalama süresi 22,4±15,7 yıldı. 

Tan ve ark. elektronik sağlık verileri kullanarak “Geisinger Clinic” 
birinci basamak hastalarından gelen 446.480 kayıtla NP’siz KRS 
ve NP’li KRS insidansını belirlemeye çalışmışlardır.19 Ortalama KRS 
insidansı 100.000 kişide yılda 83±13 NP’li KRS vakası ve 100.000 
kişide yılda 1048±78 NP’siz KRS idi. 2007 ve 2009 yılları arasında 
NP’li KRS’li 595 hasta ve NP’siz KRS’li 7523 hasta tanımlandı ve 8118 
kontrol deneği ile karşılaştırıldı. NP’li KRS hastaları, kontroller ve 
NP’siz KRS’li hastalarına göre daha yaşlıydı ve erkek olma olasılıkları 
daha yüksekti. Sonunda Won ve ark. NP’siz KRS ve NP’siz KRS 
prevalanslarını sırasıyla %3,5±0,2 ve %2,5±0,2 (ortalama ± standart 
hata) olarak bulmuşlardır. Yaş grubuna göre sınıflandırıldığında, 
yetişkinlerde (≥18 yaş) yaşla birlikte NP’li KRS prevalansı artmıştır; 
bu durum özellikle 40 yaşından sonra belirgindir ve NP’siz KRS 40 
yaşın altındaki hastalarda daha sıktır. NP’li KRS’li kişilerin, NP’siz 
KRS veya KRS olmayan gruplara göre erkek olma, yüksek vücut 
kitle indeksine sahip olma, sigara içme ve astımları olma olasılığı 
daha yüksektir.

 NP’li KRS, erişkin başlangıçlı astım (18 yaşından sonra başlayan) 
veya geç başlangıçlı astım (40 yaşından sonra başlayan) ile önemli 
derecede ilişkiliyken, NP’siz KRS çocukluk çağında başlayan astım 
(18 yaşından önce başlayan) ile veya erişkinlerde erken başlangıçlı 
astım (40 yaşından önce başlayan) ile ilişkiliydi. İki KRS alt grubu, 
geçirilmiş astım ile değil; mevcut astım ile anlamlı bir ilişki gösterdi. 
Ancak, komorbid astım oranı KRS’li kişilerde %10’dan düşüktü.20 

Soler ve ark.21 2012 yılında NP’li KRS ve astımı olan hastaların 
cerrahi sonuçlarında cinsiyet ve ırkın rolünü değerlendirmişlerdir. 
Bu çalışmada, NP’li KRS’li Afro-Amerikalılar endoskopik 
sinüs cerrahisini takiben beyaz ırka göre daha az iyileşme 
göstermişlerdir. Etnik kökene göre bu farkın kanıtlanması gerekir 
çünkü bu popülasyonda sağlık hizmetlerine erişim gibi diğer 
sosyoekonomik faktörler nedeniyle yanlış değerlendirme olabilir. 
Bu çalışma ayrıca KRS prevalansının Asyalı (%7) ve İspanyol 
popülasyonunda (%8,6) siyah popülasyona (% 13,3) veya 
beyaz popülasyona (prevalans %13 civarında) göre daha düşük 
olduğunu göstermektedir. 

Bununla birlikte, cinsiyet açısından önemli bir fark yoktur. Bu, 
Hirsch ve ark.’nın6 2017 yılındaki çalışmalarıyla doğrulanmış, 
yazarlar kadınların akut rinosinüzite yakalanma olasılığının daha 
yüksek olduğunu, ancak KRS için cinsiyet eğiliminin bulunmadığını 
tespit etmişlerdir. Hoffmans ve ark.7 da 2017’de Hollanda’da 8.347 
yetişkinin dahil edildiği çalışmalarında, etnik köken ve cinsiyet 
konusunda benzer sonuçlara varmışlardır. 

Brescia ve ark.22 2016’da yaşlılar ve gençler arasındaki KRS 
prevalans farkını incelemişlerdir. Yaşlılarda KRS’de, özellikle 
endoskopik sinüs cerrahisinden sonra, nüks riskini arttırdığı bilinen 
eozinofilik infiltrasyon daha az olduğu için burun polipleri daha 
az tekrarlamıştır. Ayrıca, alerjisi olan hastaların oranı gençlerde 
yaşlı nüfusa göre anlamlı olarak daha yüksekti, ancak her iki 
popülasyonda astım prevalansı açısından anlamlı bir fark yoktu. 
Cho ve ark.23 da çalışmalarında benzer bir sonuca ulaşmışlardır; 
KRS yaşlılarda görüldüğünde patogenezin farklı olduğunu, alerji ve 
eozinofilik infiltrasyonla daha az bağlantılı olduğunu, ancak daha 
çok nazal polip oluşumu ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir.



EPOS 2020

108

5.1.2. NP’li KRS ve NP’siz KRS için predispozan faktörler

5.1.2.1. Alerji

Atopi ve KRS arasındaki ilişki iyi çalışılmış ve birçok derleme 
yapılmıştır. Wilson tarafından 2014’te sistematik bir inceleme 
yapıldı.24 Dahil edilme kriterlerini karşılayan toplam 24 makale 
bulunmuştur; 18 makale alerji ve NP’li KRS arasındaki ilişkiyi 
incelemiş, 10 makale bir ilişki göstermiş, 7 makale ise ilişki 
göstermemiştir ve 1 makale ise olası ilişki bildirmiştir. Dokuz 
makale alerji ve NP’siz KRS arasındaki ilişkiyi incelemiş, 4 makale bir 
ilişki göstermiş, 5 makale ise ilişki bulmamıştır. Dört çalışma, NP’li 
KRS ve NP’siz KRS’deki alerjinin rolünü doğrudan karşılaştırmıştır, 
sonuçlar karışıktır. Alerji tedavisini takiben NP’siz KRS veya NP’li 
KRS’nin sonuçlarını inceleyen hiçbir makale yoktu. Yazarlar, NP’li 
KRS ve NP’siz KRS’de alerjinin rolünün kanıt düzeyi zayıf olduğu 
için tartışmalı olmaya devam ettiği sonucuna varmışlardır. 
Mevcut verilere dayanarak, alerji testi ve tedavisinin NP’li KRS 
ve NP’siz KRS’de bir seçenek olması önerilmektedir. 2014’ten bu 
yana, dikkate değer birkaç çalışma yayınlanmıştır. Sistematik 
olmayan bir derlemede, farklı KRS fenotiplerinin / endotiplerinin 
alerji ile değişken bir ilişkiye sahip olabileceği görülmektedir. 
Yazarlar alerjik fungal rinosinüzite (AFRS) (bakınız 8.6) ve merkezi 
kompartman atopik hastalığa (CCAD)25 (bakınız 8.1.2.1.) işaret 
etmektedir. Bu nokta, İngiltere’den yapılan ve KRS’nin farklı 
fenotipleri ile ikinci basamaktaki kontroller arasındaki farkları 
analiz eden yakın tarihli bir çalışmada da belirtilmiştir.26 Analiz 
1470 katılımcıyı içermiştir: 221 kontrol, 553 NP’siz KRS, 651 NP’li 
KRS ve 45 AFRS. İnhalan alerji prevalansı sırasıyla 13,1, 20,3, 31,0 
ve 33,3 idi; ev tozu akarı alerjisi, bu çalışmada NP’li KRS’lerde (%16) 
NP’siz KRS’lere (%9) göre anlamlı olarak daha yüksekti. 

Sonuç olarak, KRS’de alerji prevalansı fenotipe göre değişebilir, 
CCAD ve AFRS, NP’li KRS ve NP’siz KRS’den daha güçlü bir ilişkiye 
sahiptir. Philpott makalesi gibi farklı ortamlardaki ilişkileri 
değerlendiren geniş çalışmalara ihtiyaç vardır.

5.1.2.2. Astım ve diğer alt solunum yolu hastalıkları

Alerji ve KRS’den farklı olarak, KRS ve astım arasındaki ilişki 
tartışılmazdır. 

Astım prevalansı genel popülasyonda %5 iken, KRS’li hastalarda 
yaklaşık %25’tir.27 GA2LEN28 12 ülkede 19 merkezde yaşayan 
18-75 yaş arası 52.000’den fazla erişkini incelemiş ve astım ile KRS 
arasında güçlü bir ilişki olduğu sonucuna varmıştır. Astım ile ilişki, 
hem KRS hem de alerjik rinit bildirenlerde daha güçlüydü. Daha 
önce bahsedilen Birleşik Krallık çalışmasında,26 astım prevalansı 
kontrollerde %9,95, NP’siz KRS hastalarında %21,2, NP’li KRS’lerde 
%44,9 ve AFRS hastalarında % 73,3 idi. Daha önce bahsedilen 
GA2LEN kohortunda, astımı olan veya olmayan KRS’li 3337 
katılımcının akciğer fonksiyonundaki düşüş analiz edildi. Astımlı 
katılımcıların saniyede daha düşük zorlu ekspiratuar akım (FEV) 
ve günde 1-2 paket sigara içen eşdeğer yaşıtlarına göre daha dik 
bir FEV1 eğimi vardı. Atopisi olanlar kontrollere eşdeğer bir eğime 
sahipti, ancak ne KRS ne de atopi böyle bir düşüşle ilişkili değildi.29 

Chen ve ark.30 Tayvan’da yeni astım tanısı alan hastaları tanımlamış 
ve bu popülasyonda KRS insidansını analiz etmişlerdir. Cinsiyet, 
yaş ve tıbbi komorbiditeler için düzeltmeden sonra astımın, burun 

polipleri olsun veya olmasın, KRS’nin bağımsız bir prediktörü 
olduğunu gösterdiler (OR: NP’siz KRS için 2,58). Astım veya KRS’nin 
hangisinin ilk olarak ortaya çıkacağı değişkendir. 

Bir Japon çalışması, iki hastalık arasında başlangıç zamanları 
açısından önemli bir fark olmadığını göstermektedir. NP’li KRS’li 
hastaların %31 ila 42’sinde hırıltı ve solunum rahatsızlığı vardır ve 
kontrollerin %6’sına kıyasla astım, NP’li KRS’li hastaların %26’sında 
rapor edilir.32 Aksine, astımlı hastaların %7’sinde nazla polip 
varken, bu prevalans atopik olmayan astımda %13 ve atopik 
astımda %5’tir ve astımı olmayan KRS’li hastalara göre fazla nazal 
semptomları vardır.33 Astımlı KRS hastalarında, hayat kalitesi 
üzerindeki KRS etkisinin önemli bir kısmı, KRS’nin daha kötü astım 
kontrolü üzerindeki etkisi yoluyla dolaylı şekildedir ve daha kötü 
astım kontrolü hayat kalitesini azaltabilir.34 

Bazı yazarlar kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) hastalarında 
KRS insidansının daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir.35 Rakamlar 
çoğunlukla çalışmada kullanılan KRS tanımına bağlıdır. KOAH 
hastalarında üst solunum yolu semptom sıklığı %88 kadar yüksek 
olabilir,33 ancak KRS tanısı için daha objektif testler uygulandığında 
(BT taramaları gibi), daha düşük sayılar bildirilmiştir (%53). KRS 
semptomları KOAH hastalarının yaşam kalitesini önemli ölçüde 
bozar. Sigara içmek KRS için önemli bir risk faktörü olarak 
düşünülmelidir.35

GA2LEN ağı içindeki çok merkezli kesitsel vaka kontrol çalışması, 
935 yetişkini değerlendirmiştir (analiz için uygun 869: 237 NP’siz 
KRS; 445 NP’li KRS; 187 kontrol). Astım, alerji, egzama, gıda alerjisi, 
ürtiker ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı gibi komorbiditeler, 
KRS hastalarında anlamlı olarak daha sık idi.36 Tayvan’daki bir Ulusal 
veri tabanı analizi ile başka bir kronik akciğer hastalığı araştırıldı.37 
Toplam 68.058 hasta takip edildi ve beş yıllık takip süresinde 
KRS gelişen 569 hasta bulundu. Düzeltmeden sonra, KOAH’ın 
nazal polipsiz KRS için bağımsız bir prediktör olduğu bulundu. 
Bronşektazi; bronş duvarında kalıcı ve geri dönüşümsüz yıkım ve 
genişleme olan, kronik bir bronş hastalığıdır, bu da sekresyon ve 
tekrarlayan enfeksiyonlara yol açar. Bronşektazinin %50’sinden 
fazlası idiyopatiktir, ancak solunum yolu hastalığı olduğundan, bazı 
araştırmacılar KRS ile arasındaki bağlantıyı incelemiştir. Guilemany 
ve ark.38 bronşektazi (hem idiyopatik hem de postenfektif 
bronşektazi) hastalarının %77’sinde KRS ve %26’sında nazal polip 
olduğunu buldular. Bazı yazarlar bronşektazide, Kartagener 
sendromu gibi siliyer fonksiyon bozukluğu olduğunu, bunun da 
yukarıdaki sonuçları ve sinonazal semptomatolojiyi açıkladığını 
ileri sürmektedirler.

5.1.2.3. Non-steroid antiinflamatuar ilaçlarla (NSAİİ) alevlenen 
hava yolu hastalığı (N-ERD)

Aspirin dahil NSAİİ’ler ile alevlenen hava yolu hastalığı (N-ERD), 
solunum yolunun kronik eozinofilik, inflamatuar bir hastalığıdır, 
astım ve/veya nazal polipli KRS (NP’li KRS), hastalarında görülür, 
semptomları aspirin de dahil olmak üzere NSAİİ’lerle alevlenir.39

N-ERD’nin patogenezi, burun ve sinüs duvarlarının eozinofilik 
inflamasyonuna yol açan eikosanoid sentezinin disregülasyonu40 
ve siklooksijenaz (COX) -1 inhibitörü (aspirin veya NSAİİ’ler) ile 
daha da artan, artmış lökotrien üretimi ile ilişkilidir.41 
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NSAİİ alımını takiben solunum semptomlarının ortaya çıkması 
genel Avrupa nüfusunun %1,8’i ve astımlı hastaların %10-20’si 
tarafından bildirilmiştir.42 Son 12 ay içinde KRS semptomları 
ve astım semptomları olanlarda NSAİİ’lere karşı solunum 
reaksiyonlarının prevalansı daha yüksekti, ancak alerjik rinit ile 
ilişkili değildi.43 Daha önce bahsedilen Birleşik Krallık analizinde,26 
hastanın kendi bildirdiği aspirin duyarlılığının prevalansı kontrol 
grubunda 2,3, NP’siz KRS hastalarında 3,3, NP’li KRS hastalarında 
9,6 ve AFRS grubunda %40 idi. Aynı çalışmada, AFRS ve NP’li 
KRS grubu ve daha az oranda da NP’siz KRS grubunun, daha 
yüksek salisilat içeriğine sahip besin alımı sonrasında semptom 
alevlenmesi bildirme oranı, kontrollerden anlamlı ölçüde daha 
yüksekti.44 Üçüncü basamak bir başvuru merkezinde NP’li KRS 
hastaları arasında N-ERD prevalansı %16 idi.45 Aspirinle alevlenen 
hava yolu hastalığı (AAHYH) olan hastalar iki kat daha fazla 
sinüs cerrahisi geçirmişti (p<0,001) ve ilk ameliyatları sırasında 
N-ERD olmayan NP’li KRS’li hastalara göre anlamlı derecede daha 
gençlerdi.

N-ERD hastalarında üst solunum yolu hastalığı genellikle NP’li 
KRS’dir. Ortalama olarak, üst solunum yolu semptomları N-ERD’de, 
NSAİD’lere toleranslı NP’li KRS hastalarına göre daha kötüdür, BT 
taramasındaki opaklaşmanın genişliği ve cerrahi sonrası burun 
poliplerinin nüksü de N-ERD’de, NSAİİ’lere toleranslı NP’li KRS 
hastalarına göre daha fazladır.39,45 

Tanı esas olarak hasta öyküsüne dayanır ve aspirin provokasyon 
testlerine sadece hasta özgeçmişi açık olmadığında ihtiyaç duyulur 
(ayrıca bkz. 5.3.4.14).

5.1.2.4. İmmün Yetmezlikler

KRS’li hastalarda immün yetmezliklerin daha sık olduğuna dair 
iyi kanıtlar vardır. On üç çalışmadan 1418 KRS’li birey içeren bir 
meta analiz, tedavisi zor KRS’li hastaların %23’ünde ve tekrarlayan 
KRS’li bireylerin %13’ünde immünoglobülin eksikliği olduğunu 
bildirmiştir.46 Son zamanlarda yapılan bir çalışma, “tedavi edilmesi 
zor” KRS olgularında immün yetmezlik prevalansının %50’ye 
kadar olabileceğini, bu olgularda immünolojik testlerin yapılması 
gerektiğini göstermektedir.47 Diğer yazarlar, hastalık özellikle 
standart tedaviye yanıt vermez veya morbidite veya yaşam kalitesi 
üzerinde bir etkisi varsa, KRS tanısını araştırırken sistematik olarak 
immünolojik testlerin entegre edilmesini önermektedirler.48 

Bu vakalarda en sık görülen immün yetmezlik, Yaygın Değişken 
İmmün Yetmezlik (YDIY) (%10 vaka) ve selektif immünoglobülin A 
(IgA) eksikliğidir (%6 vaka).49 

Selektif IgA eksikliği, 1/600 prevalansla en sık görülen immün 
yetmezliktir, ancak genellikle asemptomatiktir.47 Bununla birlikte, 
seride tanı konulan ve meta analize dahil edilen hastaların 
çoğunda, alt sınıf veya spesifik antikor eksikliği vardı. Bu hastalıkları 
teşhis etmek için laboratuvar kriterleri ve tanı konulduktan sonra 
yapılacak klinik çıkarımlar hakkında görüş birliği yoktur. Meta 
analize dahil edilen çalışmalarının çoğu üçüncü basamak başvuru 
merkezlerinde gerçekleştirilmiştir ve bu, altta yatan bağışıklık 
kusurlarına sahip olmak için çalışılan hasta popülasyonunu taraflı 
hale getirmiş olabilir. Bu çekinceler bir yana, KRS hastalarında 
hipogamaglobulinemi prevalansının genel popülasyona göre 
anlamlı derecede yüksek olması muhtemeldir.

5.1.2.5. Gastroözofeal reflü hastalığı (GERH)

Gastroözofageal reflü hastalığı (GERH), batı popülasyonlarının 
yaklaşık %10’unu etkileyen, KRS’yi indükleyen ve kötüleşmesine 
katkıda bulunan olası faktörlerden biri olduğu varsayılan, yaygın 
bir gastrointestinal bozukluktur. Bununla birlikte, GERH ve KRS 
arasındaki ilişki karmaşıklığı nedeniyle belirsizliğini korumaktadır 
ve tekrarlayan KRS hastaları için bir anti-reflü tedavisinin endike 
olup olmadığı net değildir. 2016 yılında yapılmış yeni bir meta 
analizde,50 bir GERH popülasyonunda KRS prevalansını veya 
insidansını veya bunun tersini inceleyen 32 yayın değerlendirildi. 

Yine yakın zamanda yapılan sistematik bir derlemeye Leason 
ve ark., patojenik faktörler (n=20), epidemiyolojik ilişki 
(n=8), prognostik etkileşimler (n=3) ve bu sonuçların bir 
kombinasyonunu (n=1) bildiren çalışmaları (n=32) dahil ettiler. 
KRS’de GERH’in olası bir patojenik rolünün desteklendiği sonucuna 
vardılar; KRS hastalarında intranazal Helicobacter pylori ve asit 
reflü prevalansı, KRS olmayanlara göre daha fazlaydı. Daha 
yakın tarihli bir çalışma, KRS hastalarının 24 saatlik çok kanallı 
intraluminal empedans (MII) - pH monitörizasyonu ile ölçülen 
gastroözofageal reflü insidanslarının asemptomatik kontrollere 
göre anlamlı derecede daha yüksek olduğunu göstermiştir.51 
KRS, GERH hastalarında GERH olmayanlara göre daha sıktır. GERH 
varlığının KRS tedavisi başarısızlığında bir faktör olduğu yönündeki 
kanıtlar çelişkilidir. İkinci bir sistematik derleme 12 makaleyi 
incelemiş, sekiz kesitsel makale başta klinik veya cerrahi tedaviye 
yanıt vermeyen KRS olmak üzere, KRS ile GERH arasında bir ilişki 
olduğunu öne sürmüştür.52 Ancak yazarlar, grupların küçük ve 
metodolojilerin farklı olduğu sonucuna varmışlardır. 

GERH ve KRS arasındaki ilişki iki yönlü görünmektedir ve Leason 
ve ark.’nın görüşüne göre nazofaringeal reflü, çoğunlukla yatar 
pozisyonda, doğrudan burun boşluğuna mide asidi ve pepsin 
reflüsüne yol açarak, KRS’yi kötüleştiren nazal inflamasyona yol 
açar. Başka bir hipotez, aslında burun boşluğunda tespit edilen bir 
bakteri olan H. pylori’nin burun içindeki varlığıdır;53 agresif yapısı 
ve mide ülseri, gastrit ve mide kanserlerinin patojenitesindeki rolü 
bilindiği için burun boşluğunda da aynı patojeniteyi iddia etmek 
mantıklıdır. Ayrıca, KRS’li GERH hastalarının burun boşluğunda 
nazal pepsin, gastrik asit ve lokal eozinofilik infiltrasyon daha sık 
olduğu için54 indüklenen nazal inflamasyon daha önemlidir ve 
GERH ve KRS’si olan hastaların, GERH’i olmayan KRS hastalarına 
göre daha semptomatik KRS’leri olduğunu [yüksek Sino-Nazal 
Sonuç Testi (SNOT) -22 skoru, daha fazla KRS ilacı, daha fazla 
endoskopik sinüs cerrahisi] gösteren çalışmaların sonuçlarını 
açıklamaktadır. 

Başka bir hipotez, KRS tedavisinde verilen kortikosteroidler 
ve antibiyotiklerin, tekrarlayan ve agresif KRS’de GÖRH’ü 
indükleyebileceği veya kötüleştirebileceğidir. Bu, GERH 
semptomları olmasa bile KRS’li bir hastaya anti-reflü tedavisi 
vermenin yararı olabileceğini düşündürmektedir. Bununla 
birlikte, gastroözofageal reflü semptomlarının azaltılmasının, KRS 
semptomlarının azalması ile ilişkili olduğu henüz gösterilmemiştir 
(ayrıca bkz. 6.1.23.1). 
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5.1.2.6. Nazal anatomik varyasyonlar

Anatomik varyasyonların araştırılmasının nedeni, ostiomeatal 
kompleksin tıkanmasının KRS gelişimi için bir risk faktörü 
olduğunun düşünülmesidir33 KRS’de septal deviasyonun rolünü 
analiz eden sistematik bir derleme, septal deviasyon ve rinosinüzit 
arasında anlamlı bir ilişki olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte 
klinik etki ılımlıydı ve ilginçtir, septal deviasyonla rinosinüzit 
birlikteliğini inceleyen tüm çalışmalarda bilateral inflamasyon 
bulunmuştur.56 Yakın tarihli bir çalışmada57 KRS’li hastaların BT 
ve nazal endoskopileri analiz edilmiş ve hastaların %88,2’sinde 
septum deviasyonu ve %76,4’ünde konka bülloza saptanmıştır. 
Bununla birlikte, bu sayılar genel popülasyondaki retrospektif 
çalışmalarda bulunanlara yakındı ve anlamlı değildi. 

Sedaghat ve ark.,58 KRS’li hastaların BT taramalarını incelemiş 
ve infra-orbital hücreler ve frontal intersinüs hücreleri gibi 
sinonazal anatomik varyantların KRS’nin daha hızlı ilerlemesi ile 
ilişkili olduğunu bulmuşlardır, ancak bu prevalans KRS olmayan 
bir popülasyonla karşılaştırılmamıştır. KRS’li hastalarda spesifik 
anatomik varyasyonlar daha yüksek oranda görülmemekle birlikte, 
bu varyasyonların hastalığın ilerlemesini etkileyebilecekleri 
anlaşılmaktadır.

5.1.2.7. Mikrobiyoloji

5.1.2.7.1. Bakteri ve biyofilmler

KRS’nin patofizyolojisi çok faktörlüdür, ancak çoğunlukla alt 
solunum yollarının hastalığı olan astıma paralel şekilde, üst 
solunum yollarının inflamatuar bir hastalığı olarak kabul edilir. 
Mikrobiyotanın patojenik bir rol oynayabileceği, çok faktörlü bir 
hastalıktır. Burun steril olmadığından, burun yoluyla elde edilen 
sinüs kültüründe her zaman mikrop ürer ve KRS’deki nedensellik 
pozitif bir kültür tarafından belirlenmez. Antibiyotik tedavisine 
verilen yanıt temelinde enfeksiyonun rolünü belirlemeye çalışmak 
da zordur. KRS genellikle kısa veya uzun süreli antibiyotik 
tedavisine de iyi yanıt vermez (bakınız 6.1.). KRS mikrobiyolojisi 
üzerine yapılan çalışmalar, coğrafi konuma, önceki ameliyatlara 
ve son zamanlarda antibiyotik kullanımına bağlı olarak birçok 
bakteri ortaya koymuştur. Staphylococcus aureus (SA), insanlarda 
sık kolonize olur ve KRS ve astım gibi kronik hava yolu hastalıkları 
ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Genel popülasyon çalışmalarda 
nazal SA kolonizasyonu astım prevalansı ile anlamlı şekilde 
ilişkiliydi. KRS hastaları üzerinde yapılan çalışmalarda da pozitif 
ilişki bulunmuştur, ancak önemli bir heterojenlik vardı ve 
sonuçlar nazal polipli ve nazal polipsiz KRS arasında benzerdi.59 
Mikrobiyolojik tekniklerdeki son gelişmeler, bu etkileşimin 
karmaşık doğası hakkındaki anlayışımızı büyük ölçüde artırmıştır. 
Mikrobiyota ve lokal bağışıklık sistemi arasındaki etkileşimin 
doğası çok karmaşıktır ve tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Mikrobiyomların KRS’de oynadığı rolün, laboratuvar 
tekniklerindeki zorluklar ve sınırlı örneklem büyüklüğü olan küçük 
çalışmalar nedeniyle şu anda kesin olarak tanımlanması zordur. 
Bakteriyel ve fungal hava yolu mikrobiyomlarının dinamik olması 
ve zaman içinde çeşitlilikte doğal kaymalar yaşaması muhtemeldir. 
Bu kaymaların altında yatan nedenler, çevresel iklim ve konak 
faktörlerdeki değişikliklerin bir kombinasyonu gibi görünmektedir. 
İki yıllık örnekleme dönemi boyunca, kalıcı olan küçük bir çekirdek 

topluluk tespit edilmiştir: Corynebacterium, Propionibacterium ve 
Staphylococcus ve bir tür mantar olan Malassezia restricta.60 

KRS hastalarında biyofilm varlığı ilk olarak 2004 yılında KRS 
hastalarının nazal mukozasının tarama elektron mikroskopisi 
ile gösterilmiştir.61 Bir biyofilm, hücrelerin birbirine ve sıklıkla 
da bir yüzeye yapıştığı, herhangi bir sintrofik mikroorganizma 
topluluğundan oluşur. Bu yapışık hücreler, ekstraselüler polimerik 
maddelerden oluşan jelimsi bir ekstraselüler matriks içine 
gömülüdür. Üç boyutlu yapıları ve mikroorganizmalar için toplu 
yaşam tarzını temsil ettiklerinden, mikroplar için mecazi olarak 
mikrop kentleri olarak adlandırılırlar. Mikroplar; bir yüzeydeki 
spesifik veya spesifik olmayan bağlanma bölgelerinin hücresel 
olarak tanınması, beslenme ipuçları veya bazı durumlarda 
planktonik hücrelerin inhibitör dozdan düşük antibiyotik 
konsantrasyonlarına maruziyetini içerebilen çeşitli faktörlere 
yanıt olarak bir biyofilm oluşturur. Biyofilm büyüme şekline geçen 
bir hücre, büyük gen takımlarının farklı şekilde düzenlendiği, 
davranışsal, fenotipik bir kaymaya uğrar.62 

KRS’de biyofilmler tespit edildiğinden beri, Staphylococus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenza ve Moraxella 
catarrhalis dahil olmak, üzere birçok bakteriyel organizma üzerinde 
durulmuştur. Bunlardan SA biyofilmleri, muhtemelen antijen 
üretme potansiyelleri nedeniyle şiddetli tekrarlayan ve inatçı KRS 
vakaları ile en büyük ilişkiyi göstermiştir.63 KRS’li hastalarda tahmini 
biyofilm oluşumu oranları %29 ile %72 arasındadır. Biyofilmi olan 
KRS hastalarında ameliyat öncesi hastalık ve ameliyat sonrası 
semptomların devamı, devam eden mukozal inflamasyon ve 
enfeksiyonlar daha ağırdır.64,65 

5.1.2.7.2. Virüs

Viral enfeksiyonların KRS’yi indükleme veya şiddetlendirmedeki 
rolü araştırılmış ve moleküler sekanslama yoluyla koronavirüs, 
KRS’li hastalarda en yaygın virüs olarak tanımlanmıştır.66 
Parainfluenza virüsü, postenfeksiyöz koku alma fonksiyon 
bozukluğunun ana nedeni olarak tanımlanmıştır ve KRS 
patogenezinde olası bir rol oynayabilir.67 KRS’nin akut 
alevlenmeleri, yaşam kalitesi üzerinde önemli bir etkisi olan önemli 
bir hastalık olarak giderek daha fazla kabul görmektedir. Güncel 
kanıtlar, geçici viral enfeksiyonun KRS’deki akut alevlenmelerin 
patogenezinde ilk inflamatuar uyaran olarak rol oynadığını 
desteklemektedir.

5.1.2.7.3. Fungal enfeksiyonlar

Kronik fungal rinosinüzit, hafif yüzeysel kolonizasyon formu 
(saprofitik mantar infestasyonu ve mantar topu), alerjik belirtiler 
ve kronik granülomatöz invaziv fungal rinosinüzite kadar geniş bir 
hastalık spektrumunu temsil eder (bkz. 9.6). 

5.1.2.8. Siliyer bozulma

Motil siliyer bozukluklar, mukosiliyer temizleme bozukluğu ile 
karakterize, nadir ve az tanınan bir genetik hastalık olan primer 
siliyer diskinezide (PSD) kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır (bkz. 
9.5). Bozulmuş alt yapı ve/veya fonksiyon bozukluğu ile karakterize 
kusurlu mukosiliyer temizleme, KRS’de suçlanmıştır. 
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Sağlıklı bireylerde mukosiliyer temizleme (MST) doğal savunma 
mekanizmasının bir parçasıdır ve epitel yüzeyindeki mukus 
tabakasındaki solunan ortam patojenlerini yakalayarak ve 
koordineli kirpik hareketi yoluyla hava yollarından dışarı iterek, 
hava yollarını koruma işlevi görür. Normal çalışan MST, eşit 
derecede önemli iki bileşenden oluşur: mukus üretimi ve mukus 
taşınması. MST aksadığında, solunum yolları enfeksiyon ve 
obstrüksiyondan oluşan bir kısır döngüye açık hale gelir. Kirleticiler 
ve mikroplar gibi dış etkenler normal siliya fonksiyonunu 
doğrudan ve dolaylı olarak etkileyebilir. Bu fenomen sürekli 
enfeksiyon ve inflamasyon döngüleri yaşayan KRS hastalarında 
görülür, disfonksiyonel mukosiliyer bağlanmaya neden olan 
siliyer kayıp ve hipervizköz mukus örtüsü ile sonuçlanır. 
Direkt siliya kaybına ek olarak, mikrobiyal ve/veya inflamatuar 
etkenler karşısında, canlı siliyaların da normal işlev görmediği 
görülmektedir.68 Her ne kadar literatür siliyer bozukluk ve KRS’li 
hastalardaki değişimler konusunda çelişkili olsa da, son çalışmalar 
KRS’li hastaların bir alt kümesinin çevresel uyaranlara karşı künt 
siliyer bir yanıta sahip olduğunu, ancak dokular enfekte veya 
inflame sinonazal ortamdan çıkarıldıktan sonra bunun tersine 
çevrilebildiğini göstermektedir. Bu bulgu lokal ekzojen faktörlerin, 
uyaranlara karşı siliyer dinamik yanıtı negatif olarak modüle 
edebileceğini düşündürmektedir. 

Birden fazla çevresel ve ekzojen faktör normal fizyolojik şartları 
değiştirir ve ortaya çıkan inflamatuar sitokinler bozulmuş MST’yi 
ikincil olarak şiddetlendirir.69

5.1.2.9. Sigara

Sigara içmek KRS için önemli bir risk faktörü olarak 
düşünülmelidir.35 GA2LEN araştırması, aktif sigara içiciliği ve 
önceden sigara içmiş olmanın KRS ile anlamlı derecede ilişkili 
olduğunu göstermiştir.70 Tütün burun mukozası için toksiktir 
ve sigara içmek üst solunum yolu hastalıklarında önemli bir 
rol oynar çünkü sigara dumanındaki kirleticiler ve toksinler 
pro-enflamatuardır ve mukozada oksidatif stres yaratarak 
burun tıkanıklığı, artmış burun salgısı ve mukoza kuruluğu gibi 
semptomlara neden olur. Son sistematik derlemeler, aktif ve pasif 
sigara dumanı ile KRS prevalansı arasında güçlü bir korelasyon 
bulmuştur. Sigara dumanına maruz kalan pediyatrik hastaların 
özellikle kötü sonuçları olduğu görülmektedir.71,72

5.1.2.10. Kirlilik

Dünya Ticaret Merkezi saldırısının sonuçları, kirlilik ve KRS 
arasındaki ilişkiyi açıkça göstermiştir. İtfaiyecilerin yoğun toz 
maruziyeti, KRS prevalansında inhalasyon miktarı ile ilişkili 
olan ve maruziyetten bu yana zamanla azalmayan önemli bir 
artışla sonuçlanmıştır.73 Son zamanlarda hava kirleticilerinin 
KRS semptom şiddeti ile ilişkili olduğu, NP’siz KRS hastaları 
üzerinde daha belirgin bir etki görüldüğü ve bunun maruziyet 
seviyelerinden etkilenebileceği gösterilmiştir.74 Geramas ve ark.75 
2018 yılında yaptıkları derlemede yoksul, kalabalık veya eski 
konutlarda yaşamanın artmış KRS prevalansı ile ilişkili olduğu 
sonucuna varmışlardır. Yakın zamana kadar literatürdeki bilgiler, 
KRS’de riskli mesleklerin rolü hakkında çok az sonuç çıkarmamızı 
sağlamaktaydı.76 Bununla birlikte, bazı yeni çalışmalar, mesleki 

olarak kağıt tozuna maruz kalma, temizlik maddeleri, metal tozu, 
hayvanlar, nem/küf, zehirli gaz ve fiziksel olarak zorlu çalışma ile 
ilişkileri göstermektedir.77-79 Yakın zamanda Portekiz’den yapılan 
bir çalışmada,79 mesleki toz maruziyeti ile tekstil işçilerinde nazal 
poliplerin ortaya çıkması arasında önemli bir ilişki bulunmuş, 
Mady ve ark.74 hava kirleticilerine maruz kalmanın NP’siz KRS’de 
semptom şiddeti ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir.

5.1.2.11. Obstrüktif uyku apnesi (OSA)

Tanı konulmamış obstrüktif uyku apnesi (OSA) hastaları kulak 
burun boğaz uzmanına sıklıkla KRS yakınmaları ile başvururlar. 
Bir akademik merkezde, rinolojik şikayeti olan yetişkin hastaların 
retrospektif analizinde yazarlar, OSA ve KRS’nin semptom 
profillerinde önemli bir örtüşmeye sahip olduğunu ve SNOT-22’nin 
tanı konmamış OSA’lıları tanımlamaya yardımcı olabileceğini 
göstermişlerdir. Uyku ile ilişkili bir maddeyi en önemli semptom 
olarak bildiren ve daha yüksek psikolojik ve uyku alanı skorları olan 
hastalarda OSA’dan şüphelenilmelidir.80

Retrospektif bir çalışma, obstrüktif uyku apnesinin81 KRS gelişimi 
için bağımsız bir risk faktörü olduğunu bildirmiştir [erkeklerde 
3,44 ve kadınlarda 2,63 tehlike oranı (TO)]. Endoskopik sinüs 
cerrahisi uygulanan hastaları değerlendiren ve Tayvan’da yapılan 
bir çalışmada, hastaların %38’i gündüz uykusuzluğundan şikayet 
etmekte idi ve bu uyku problemi burun tıkanıklığı semptomu ile 
korele idi. Hastaların %64,7’sinde obstrüktif uyku apne sendromu 
(OSAS) teşhis edildi, ancak rinosinüzit şiddeti ile korelasyon 
yoktu. Nazal polipler KRS hastalarında uyku problemlerini 
kötüleştirmedi.82 

Bu iki örtüşen hastalık arasındaki ilişki net değildir ve daha geniş 
prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

5.1.2.12. Metabolik sendrom ve obezite

Kore Ulusal Sağlık ve Beslenme Sınavı Araştırması’nı (KNHANES) 
kullanarak, Lee ve ark.83 12.015 kişiyi analiz etmiş ve KRS 
prevalansının metabolik sendromlu hastalarda (yüksek trigliserit 
seviyesi, düşük yüksek-yoğunluklu lipoprotein seviyesi ve kan 
basıncında yükselme) metabolik sendromu olmayan hastalara 
göre anlamlı olarak daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir 
(%14,15 ve %10,16; p<0,05). Bu veri tabanı ayrıca obezitenin84 
KRS gelişmesinde bağımsız bir faktör olduğunu göstermek için 
kullanılmıştır (OR, 1,46; %95 GA, 1,16-1,84; p=0,001). Hipotez, 
aşırı yağ dokusuna sekonder inflamatuar bir durumun KRS gibi 
inflamatuar hastalıkların gelişimini desteklediği yönündedir. Bu 
ilişkinin daha fazla araştırılması gerekmektedir.

5.1.2.13. Vitamin D (VD3)

VD3’ün, solunum epiteli içinde lokal olarak adaptif ve doğal 
bağışıklığın bir immünomodülatörü olduğuna dair literatürde 
önemli veriler vardır. 

Stokes ve ark. yedi makaleyi dahil ettikleri sistematik bir 
derlemede, toplam 539 hastanın verilerini değerlendirdiler 
(dört prospektif ve üç retrospektif çalışma). KRS’nin polipoid 
fenotiplerinde kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha düşük VD3 
seviyeleri vardı. Düşük VD3 seviyeleri sıklıkla artmış inflamasyon 
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derecesi ile ilişkilidir.85 Yazarlar, mevcut kanıtların düşük VD3 
seviyeleri ile polipoid KRS fenotipleri arasında anlamlı bir ilişki 
olduğunu gösterdiğine karar vermiştir. VD3 seviyeleri ile hastalık 
şiddeti ve VD3’ün ilaç olarak kullanılma potansiyeli hala net 
değildir ve daha fazla araştırma yapılmasını gerektirmektedir.

5.1.2.14. Alkol

Kronik üst solunum yolu hastalığı tanısı alan deneklerin önemli bir 
yüzdesi, semptomların alkolle kötüleştiğini bildirmektedir. 

Nazal ve bronşiyal alkol duyarlılığının en yüksek prevalansı N-ERD 
hastalarında, ardından NP’li KRS hastalarında, daha az sıklıkta 
NP’siz KRS ve sağlıklı kontrollerde görülür. Alkol aşırı duyarlılığı, 
tekrarlayan hastalıktan yakınan NP’li KRS hastalarında ve şiddetli 
semptomatolojisi olan hastalarda anlamlı olarak daha fazladır.86

5.1.3. KRS’nin akut alevlenmesi (KRSAA)

5.1.3.1. Epidemiyoloji ve predispozan faktörler

5.1.3.1.1. Epidemiyoloji

Kronik rinosinüzitin akut alevlenmesi (KRSAA), sıklıkla 
kortikosteroidler ve/veya antibiyotiklerle müdahaleden sonra 
başlangıç KRS semptom yoğunluğuna geri dönen, semptom 
şiddetinin kötüleşmesi olarak tanımlanır. Genellikle bakteriyel 
bir enfeksiyon olarak düşünülen burun ve sinüs semptomlarının 
alevlenmesi, gerçekte daha karmaşık bir arka plana sahip olabilir 
ve birden fazla faktörle bağlı olabilir. Bu; alerjik rinitin kötüleşmesi, 
akut viral solunum yolu enfeksiyonu, astımın alevlenmesi veya 
depresyon dahil diğer stres faktörlerinden kaynaklanabilir. 

Nazal semptomlar genel popülasyonda sıktır ve önceden çekilmiş 
bir sinüs BT’si olmadan, nazal semptomların alevlenmesinin bir 
KRS zemininde olup olmadığını kesin olarak belirlemek zordur. 
Bu nedenle, daha önce büyük ölçekli epidemiyolojik çalışmalar 
yapılmamıştır. Yakın zamanda yapılan bir epidemiyolojik çalışma 
bunu aşmaya çalışmış, burun ve sinüs semptomlarını akut 
alevlenmesini çalışmak için 200.769 kişilik genel bir popülasyondan 
seçilen 7847 kişiye EPOS2012’ye göre seçilen burun ve sinüs 
semptomları ile ilgili soruları 16 ay boyunca, dört ayda bir 
postalamıştır. Denekler; mevcut uzun süreli KRS, mevcut yeni KRS, 
geçirilmiş KRS ve hiç KRS geçirmeyenler olarak sınıflandırılmıştır. 
Oral antibiyotik ve/veya oral steroidlerin reçetelenmesi, bir 
alevlenme işareti olarak kabul edilmiştir. Prevalans kış aylarında 
ve uzun süreli mevcut KRS vakaları arasında zirve yapmış, bu 
hastaların %25,9’u 12 ay içinde en az bir alevlenme geçirirken hiç 
KRS geçirmeyen grupta bu oran %7,9 olmuştur.87 

Başka bir çalışma üçüncü basamak bir rinoloji kliniğindeki 209 KRS 
hastasını takip ederek, KRS enfeksiyonlarının sayısı, KRS ile ilişkili 
antibiyotik reçetesi ve KRS ile ilişkili oral kortikosteroid alımını 
izlemiştir. Doksan hasta sıfır alevlenme bildirirken, 119 hastada son 
12 ay içinde üç veya daha fazla atak vardı.88 

KRS’li 108 astımlı hastada (%69,9’u NP’li KRS) son üç ayda ortalama 
KRS alevlenmesi sayısı 0,8 idi; bunun belirli bir mevsime atıfta 
bulunup bulunmadığı belirsizdir, ancak hesaplandığında bu hasta 
grubunda yılda 2,4 atağa karşılık gelmektedir.89 Aynı çalışma, 
KRS’nin akut alevlenme sıklığının astım kontrolü üzerinde olumsuz 
bir etkiye sahip olduğunu göstermiştir. 

KRS’nin akut alevlenmelerinin yaşam kalitesine etkisi üzerine 
yapılan bir araştırma, ortalama SNOT skoru 36,8 olan 85 hastanın 
son 12 ay içinde ortalama 1,5 (SD = 1,9) KRS ile ilişkili antibiyotik 
kürü aldığını göstermiştir.90 

Bu nedenle prevalans; incelenen hasta kohortu, mevsim ve 
alevlenmenin nasıl tanımlandığına göre değişir.

5.1.3.1.2. Predispozan faktörler

Daha önce bahsedilen epidemiyolojik çalışmaya göre, artmış 
KRSAA prevalansının görülme olasılığı; genç, beyaz, kadın ve 
daha büyük Charlson komorbidite indeksine sahip hastalarda 
daha yüksektir. Bu çalışmada tanımlanan diğer risk faktörleri KRS 
durumu, artmış VKİ, astım, saman nezlesi, migren ve sinüs cerrahisi 
öyküsüdür.87 

Phillips ve ark. yüksek sinonazal yük (24’ün üzerinde SNOT skoru) 
ve komorbid astım ve nazal polipleri olmayan hastalar ile ilişkili, 
alevlenmeye yatkın bir fenotip saptamıştır, ilginç şekilde nazal 
polipler alevlenme riski ile negatif ilişkili idi.90

5.1.3.2. Patofizyoloji

5.1.3.2.1. Virüsler

Toplam 160’tan fazla rinovirüs serotipi tanımlanmıştır, bunlar hem 
üst hem de alt hava yollarında hava yolu inflamasyonunun önemli 
tetikleyicileri veya iştirakçileri olarak kabul edilirler. Rinovirüsün 
primer epitel hasarı başlattığına ve ardından konak anti-viral 
inflamatuar yanıtın sekonder hasar yaptığına inanılmaktadır. 
İnflamatuar yanıt ideal olarak zamanında ve kendi kendini 
sınırlayıcı olmalı, sinonazal mukozada kalıcı inflamatuar değişik 
yapmamalıdır.91 İnflamatuar yanıt, hücresel yanıtı başlatmak için 
Toll benzeri reseptörlerin (TLR 3,7 ve 9) aktivasyonu ile başlar, 
bu interferonların ve sitokinlerin ekspresyonunu indükler ve 
sonunda makrofajlar ve nötrofiller gibi doğal yanıtlayıcıların 
göçüne yol açar. Son zamanlarda, eozinofillerin anti-viral 
aktivitelerde yer aldığı ve rinovirüs enfeksiyonu bölgesine göç 
ettiğine dair kanıtlar ortaya çıkmıştır; bu da diğer şeylerin yanı 
sıra viral solunum yolu enfeksiyonları sırasında görülen astım 
alevlenmelerini açıklar.92

Yakın zamanda yapılan kapsamlı bir derlemede, KRS hastalarında 
rinovirüslerin etkisini inceleyen 147 yayın bulmuş ve şu sonuçlara 
varmıştır: 1) rinovirüs enfeksiyonları, KRS hastalarında genel 
popülasyona göre daha yüksek bir prevalansa sahiptir, 2) 
rinovirüslerle in vivo olarak provoke edilen insanlarda, burun 
lavajında artmış sitokinler (IL-6, IL-8) ve MRG’de mukozal 
değişiklikler ile karakterize lokal bir inflamatuar yanıt ortaya 
çıkacaktır ve 3) nazal epitel hücrelerinin in vitro provokasyonu 
nedenselliği destekleyen, in vivo provokasyonla elde edilen cevabı 
taklit eden, güçlü bir sitokin yanıtı üretecektir.93 

Rinovirüsler ayrıca konak mikrobiyomunun dengesini de 
bozabilir. Sağlıklı katılımcıların rinovirüslerle inoküle edildiği bir 
çalışma, yerleşik mikrobiyomda Haemophilus parainfluenzae, 
Neisseria subflavia ve Staphylococcus aureus’un miktarının arttığı 
bir kayma ortaya çıkmıştır. Mikrobiyotadaki bu değişiklik, virüs 
enfeksiyonlarının neden ikincil bakteriyel enfeksiyonlara yatkınlık 
yarattığını açıklamaya yardım edebilir.94 
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Toparlayacak olursak, virüs enfeksiyonlarının akut KRS 
alevlenmeleri için ana tetikleyici olması muhtemeldir; burada 
konak yanıtı, eozinofiller de dahil olmak üzere burun ve sinüs 
mukozasında inflamatuar bir reaksiyon başlatır ve konak 
mikrobiyomunda mikrobiyal hava yolu patojenlerinin miktarının 
arttığı bir kaymaya neden olma potansiyeli taşır. 

5.1.3.2.2. Bakteriler

KRS alevlenmelerinin mikrobiyolojisi Brook tarafından geleneksel 
kültür kullanılarak incelenmiştir. Olguların çoğunda bakteri 
florasının stabil KRS hastalarındakine benzer olduğu, ancak 
Haemophilus influenzae’nın alevlenme grubunda anlamlı olarak 
daha sık olduğunu bulmuştur (KRS alevlenmesi olan 30 hastanın 
9’unda ve stabil olan 32 hastanın 2’sinde pozitif kültür).95 

Bakteriler için 16S ribozomal RNA kullanılarak yapılan daha yeni 
bir çalışmada, KRS’nin akut alevlenmesi sırasında 134 hastanın 
(65 NP’siz KRS, 55 NP’li KRS ve 14 AFRS) sinüs mikrobiyotası 
incelendi. Tanımlanan bakteriler arasında en sık rastlananlar; 
Staphylococcus spp (%21,3), Pseudomonas (%15), Streptococcus 
(%14,4) ve Staphylococcus aureus idi (%12,4). Alt gruplar arasında 
hiçbir anlamlı fark bulunmamış ve tüm klinik alt gruplarda çeşitli 
bakteriyel sınıflar ve türler dikkati çekmiştir.96 

Daha önce sinüs cerrahisi öyküsü bulunan ve akut KRS 
alevlenmesi olan 50 hastanın çoğunda Staphylococcus aureus ve 
S. epidermidis tespit edilirken, altı hasta Haemophilus influenzae 
ve beş hasta Pseudomonas aeruginosa için pozitifti.97 Bu bir kez 
daha göstermektedir ki, sık görülen hava yolu patojenleri klinik 
alevlenmelerin sadece küçük bir kısmını açıklamaktadır. 

Özetle, virüs enfeksiyonlarının, konak yanıtının burun ve sinüs 
mukozasında semptomatik bir inflamatuar reaksiyon başlattığı 
veya arttırdığı KRSAA’da, ana tetikleyici olması muhtemeldir. 
Ayrıca, rinovirüslerin konak mikrobiyotasında mikrobiyal 
patojenlerin çoğunlukta olduğu bir kaymaya neden olma 
potansiyeli vardır. Anlamlı mikrobiyolojik değişiklikler nadirdir, 
sadece diğer mekanizmaların sorumlu olabileceğini düşündüren 
az sayıda alevlenmede görülür. 

Viral enfeksiyonların KRSAA için ana tetikleyici olması muhtemeldir 
ve özellikle rinovirüsler, konak mikrobiyotasını mikrobiyal 
patojenlere doğru kaydırma potansiyeline sahiptir.

5.2. Nazal polipli ve nazal polipsiz kronik 
rinosinüzitin patofizyolojisi

5.2.1. KRS genetiği ve epigenetiği

5.2.1.1. KRS genetiği

1990’ların sonlarında İnsan Genom Projesi aracılığıyla 
DNA çalışmasının tıpta devrim yaratması, bununla ilişkili 
mekanizmaların anlaşılması, yeni ilaç hedeflerinin belirlenmesine 
ve kişisel genetik yapıya dayalı gelecekteki tedavilere olanak 
sağlaması bekleniyordu.98 Bununla birlikte, teknolojideki 
önemli ilerlemeler ve genotipleme maliyetinin önemli ölçüde 
azalmasına rağmen, ilişki genetiği kullanımıyla ilgili erken 
deneyimler hayal kırıklığı yarattı. Monogenik gen bozuklukları; 
tek bir genin yapısındaki varyasyon(lar)ın iletiminin iyi 

tanımlanmış mekanizmalar (kistik fibrozdan sorumlu Kistik Fibroz 
Transmembran İletkenlik Düzenleyici (KFTR) geni gibi) yoluyla 
nasıl hastalık ürettiği neredeyse hiç bulunamadı. Bunun yerine, 
karmaşık özelliklerin (boy, zeka, yaratıcılık gibi) ve karmaşık 
hastalıkların özelliklerinin (şizofreni, diyabet ve astım gibi) çok 
çeşitli genlerde çok sayıda varyasyonla ilişkili olduğu, bunların 
hepsinin gözlenen fenotipe minör katkılar yaptığı bulunmuştur.99 
Gerçekten de belirgin semptomları olan, iyi tanımlanmış bir 
hastalık olan şizofreni, neredeyse yüz farklı gendeki varyasyonla 
ilişkili bulunmuştur.100 Bu zorluğa ek olarak, tanımlanan genlerin 
ilk bakışta mekanik modellere entegre edilmesi zordur - örneğin 
şizofrenideki ana ilişkilendirmelerden biri, kompleman kaskadının 
bir unsuru olan C4’ü kodlayan bir gen ile olmuştur.101 Ayrıca, 
tanımlanan genetik faktörler bir organın veya bir hücresel 
organelin yapısını çok fazla değiştirmeyebilir, bunun yerine 
istenmeyen bakterilerle enfeksiyon veya kolonizasyon gibi çevresel 
etkilere duyarlılığı artırabilir.102 Sonra hastalığın sürekliliğine 
veya sürdürülmesine katkıda bulunan bu bakterinin varlığı 
olabilir. Bu, genetik sonuçların kliniğe doğrudan aktarılmasını 
zorlaştırsa da, genom bilimi ilerlemeye devam etmekte, tek bir 
sonuçtan ziyade çoklu varyasyonlara dayalı tahminler yapmak 
için matematiksel yaklaşımlar geliştirilmektedir. Geleceğe bir 
bakış, in-vitro fertilizasyonda implantasyon için en uygun olanları 
tahmin etmek üzere döllenmiş embriyoların DNA’sından gelen TNP 
kombinasyonlarını analiz eden yeni bir ticari girişim tarafından 
sağlanmaktadır (https://genomicprediction.com). Bununla birlikte, 
büyük ailelerin gerçek GWAS verilerini kullanan bir simülasyon 
çalışması, en akıllı ve en uzun olarak seçilen simüle edilmiş 
embriyoların ortalamanın sadece 2,5 IQ puanı ve 2,5 santimetre 
üzerinde olduğunu gösterdiğinden, bu sınırlı bir fayda sağlayabilir. 
İnsan embriyolarının poligenik özellikler için taranmasının yararı 
sınırlıdır.103 

KRS yine de ‘genetik devriminden’ faydalanmaktadır. Örneğin, 
Desrosiers grubundan yapılan çalışmalarda, epitel ve bazal 
membran yapısı ve fonksiyonu ile ilişkili aday genlerin 
belirlenmesi, KRS hastalarının epitel hücrelerinde bariyer 
fonksiyonunun araştırılmasına yol açmıştır. Bu, yakın zamanda 
KRS’de doku onarımında bir kusurun tanımlanmasıyla 
sonuçlandı104 ve yeni ilaç tedavilerine bir kapı açarak genetik 
arenanın kıymetli olduğunu doğruladı. Halen meyve vermeyi 
bekleyen diğer görüşler, belirlenen olası aday genlerin rolünü ve 
işlevlerini daha iyi anladıkça daha net hale gelebilir.

5.2.1.2. Genetik: genel bakış

"Genetik" terimi, söz konusu hastalık veya fenotip gelişimine 
neden olan veya buna predispozisyon yaratan aktarılabilir 
gen varyasyonlarını kapsar. Gen fonksiyonundaki aktarılabilen 
varyasyonlar, epigenetik düzenleme veya epigenetik adı verilen bir 
süreçle dış ajanlara maruz bırakılarak da indüklenebilir. Daha yeni 
bir araştırmada, ‘mikroRNA’lar’ olarak adlandırılan ve genomun 
önceden göz ardı edilen kısa dizilerinin, gen fonksiyonunun 
düzenlenmesinde önemli rol oynadığı bulunmuş ve de-novo 
genetik materyalin "bakteriyofajlar" olarak adlandırılan bakteriyel 
virüsler yoluyla iletilmesinin de genetik yapıyı modüle edebileceği 
anlaşılmıştır. 

Bir hastalığa genetik bir temelin tanımlanması zor olabilir. Sinüs 
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fizyolojisi, patojen tanıma ve ilk savunma tepkilerinin başlatılması 
gibi tek bir sürece bile çok sayıda adımın dahil olduğu, karmaşık 
bir sistemdir. Bir dizi farklı genin veya düzenleyici elemanın 
işlevindeki değişiklikler, bu sistemde işlev bozukluğuna yol açarak 
sonuçta aynı hastalık fenotipine neden olabilir. Ek olarak, aynı gen 
içindeki farklı genetik varyasyonlar, değişken derecelerde işlev 
bozukluğuna neden olabilir. 

Çok eskiden, tanımlanan genetik bozukluklar keşfedildi çünkü açık 
bir kalıtım paterni ile iyi tanımlanmış hastalık fenotipi ile veya kistik 
fibrozda (KF) kullanılan ter klorür testi gibi belirteçler gösterdiler. 
Bu iyi karakterize edilmiş genetik bozukluklar, yüksek penetrasyon 
ve güçlü etkilere sahip tek bir geni işaret etti ve bu da hastalığın 
genetik temellerinin araştırılmasını çok daha basit hale getirdi. 
Bunun tersine, astım ve KRS gibi çoğu kronik hastalık, birden fazla 
genin hastalık gelişimine katıldığına inanılan “karmaşık hastalıklar” 
olarak kabul edilirler; her genetik faktörün zayıf etkileri vardır ve 
bu nedenle sadece kısmi bir katkı sağlarlar. Ayrıca, genetik temel 
her zaman çok açık olmayabilir. Örneğin, bir immün yetmezliğin 
bakterilerle kronik enfeksiyona yatkınlık yaratabileceği açık 
görünse de, epitelyal bariyere dahil olan bir gendeki bir kusur, 
virüs saldırısından sonra zayıf bir epitel rejenerasyonuna yol 
açabilir, böylece bakteri epitel altı dokulara girebilir ve aynı sonuç 
meydana gelir. KRS patogenezinde yer alan faktörlerin çokluğunun 
getirdiği önemli zorluklara rağmen, güçlü kanıtlar yine de KRS için 
kalıtsal bir bileşen olduğunu desteklemektedir. Klasik bir örnek, 
KFTR genindeki homozigot mutasyonların klorür taşınmasında 
kusurlara yol açtığı ve hastalığın klinik belirtilerini verdiği KF’dir. 
Maksiller sinüsleri etkilemeyi tercih eden KRS, KF’nin tutarlı 
bir özelliğidir. Fenotiplerinde KRS içeren iyi karakterize edilmiş 
genetik hastalıkların diğer örnekleri arasında, siliyaların yapısal 
kolunun farklı bir bölümünü kodlamakla ilişkili en az 31 farklı gen 
tarafından kodlanabilen siliyer diskinezi formları yer alır.105 

Oakley ve ark.’nın daha yeni bir çalışması, genel bir popülasyonda 
NP’li KRS ve NP’siz KRS’nin kalıtsallığını değerlendirdi. 1638 NP’li 
KRS hastası ve 24.200 NP’siz KRS hastası üzerinde yaptıkları 
çalışmada, etkilenen deneklerin birinci derece aile üyelerinin 
NP’li KRS geliştirme olasılığının 4,1 kat ve NP’siz KRS geliştirme 
olasılığının 2,4 kat daha fazla olduğunu tespit etmişlerdir.106 Kalıtsal 
bir bileşen gösterilmesine rağmen, etkilenen bir hastanın eşinin 
de NP’siz KRS geliştirme olasılığı iki kat daha fazla olduğu için hala 
çevresel bir faktör olduğunu ileri sürmektedirler. Bu, İsveç’teki 
çalışmalarla tamamlanmaktadır. Nazal polipli hastaların akrabaları 
NP’li KRS açısından tarandı. Akrabaların %13,4’ünde nazal 
polip vardı (İsveç popülasyonundan rastgele seçilen bir kontrol 
grubundaki %2,7’ye kıyasla). Yani nazal polipleri olan birinci derece 
akrabaların kontrol grubuna göre relatif riski 4,9 idi.107

 Hastalığın genetik temelini tanımlamak için kullanılan teknikler, 
genellikle incelenen elemente göre ayrılmış iki veya daha fazla 
grup arasındaki karşılaştırmaları içerir. Araştırılan özelliklerin 
sıklığındaki farklılıkları tanımlamak için genetik varyasyon 
işaretleri ("mikrosatellitler" veya tek nükleotid polimorfizmi 
(TNP)), tek genler veya bir yolağın çoklu genleri karşılaştırılır. 
Modern çağ, aynı anda 100.000’den fazla TNP’nin eş zamanlı 
analizine olanak sağlayan ve tüm genomu hipotezden 
bağımsız bir şekilde sorgulayan (Genom çapında ilişkilendirme 
çalışması (GWAS)) ‘yongaların’ piyasaya sürülmesiyle başladı. 

Daha yakın zamanda tüm genom dizilemesi kullanılmıştır, 
ancak sonuçların biyoinformatik analizi hız sınırlayıcı bir adım 
olmaya devam etmektedir. Doğrulama için bulgular ikinci bir 
popülasyonda replikasyon yoluyla doğrulanmalı ve/veya bir 
biyolojik mekanizmada veya sonuçta, genotipe özgü varyasyonla 
ilişkilendirilmelidir. Birçok genetik bulgu için bu genlerin normal 
işlevde oynadıkları rol henüz tanımlanmamış olabileceğinden, 
biyolojik olasılık açık olmayabilir. KRS için özel bir problem, genetik 
birliktelik çalışmalarında gerekli istatistiksel yöntemlerle ilgili 
güçlüklerdir; bunlar da gerekli popülasyonların büyüklüğü ve 
çalışmaların maliyetidir. Tipik bir milyon farklı genetik varyasyonun 
aynı anda analiz edilmesi sahte ilişki riskini artırır. Bu nedenle, 
büyük, iyi karakterize edilmiş popülasyonlar (1.000-10.000 
denek) ve bunların maliyetini karşılamak gereklidir. Bunun için 
literatürdeki KRS genetik çalışmalarının sonuçlarını yorumlarken 
dikkatli olunmalıdır. 

5.2.1.3. KRS’nin genetik birliktelik çalışmalarından çıkarımlar 

Bu zorluklara rağmen KRS’nin genetik değerlendirmeleri, var 
olan patofizyolojik kavramlarla bağlantılar düşündürmekte 
ve gelecekte yolun sonunda görünen sonuçların umut verici 
vaatlerini vermektedir. Yayınlanan KRS genetik birliktelik 
çalışmaları son on yılda sayıca artmış, potansiyel gen adaylarının 
sayısını arttırmıştır (Tablo 5.2.1.) ve ayrıca bazı genleri hastalıkla 
ilişkilerini destekleyerek tekrar tekrar kapsamaktadır (Tablo 
5.2.2.). Artan sayılar, gen adaylarını konuma veya işleve göre 
kategorilere ayırmamızı sağladı. Her iki grupta da aday genler, 
bağışıklık fonksiyonunun düzenlenmesi, bariyer fonksiyonu, 
mevcut KRS patofizyolojisi vizyonumuzla nasıl bütünleştirileceği 
bilinmeyen veya zor olan tek tek farklı genlerdeki çeşitli TNP’lere 
göre genel hatlarıyla gruplanmaktadır. Bağışıklık fonksiyonuyla 
ilişkili tanımlanmış genlerin yüksek yüzdelerinin gerçek çıkarım 
düzeylerinden ziyade, incelenen aday genlerin seçim yanlılığını 
yansıtabileceği unutulmamalıdır. Örnek olarak, bariyer yapısı 
ve fonksiyon genlerinden KRS’de şüphelenilmemiştir, ancak 
‘agnostik’ veya ‘hipotez içermeyen’ genom çapında yaklaşımlarla 
tanımlanmıştır. Daha sonra epitel bariyer disfonksiyonu in 
vitro modellerde, KRS gelişimi ve kalıcılığı için özgün bir yolak 
olarak doğrulanmıştır. Bu, hastalık süreci hakkındaki anlayışımızı 
geliştirecek ve tedavi için olası yeni hedefler ve yaklaşımlar 
sağlayacaktır.

5.2.1.4. KRS’de epigenetik

Epigenetik, doğrudan DNA sekanslarının değiştirilmesinden 
kaynaklanmayan gen ekspresyonundaki değişikliklerin, 
organizmaya getirdiği değişimlerle ilgilidir.108 Bu, daha sonra hem 
kuşak içi hem de kuşaklar arası olarak geçiş gösterebilen bir gen 
ekspresyonu değişikliğine yol açabilir. “Epigenetik”, her bir fenotipi 
üretmek için genlerin çevre ile etkileşimini ifade eder. Sigara içimi 
veya Staphylococcus aureus gibi hastalık şiddeti riskiyle ilişkili 
faktörlerin her ikisinin de epigenetik modifikasyon içermesi dikkat 
çekicidir. 

Epigenetiğin in vivo olarak kanıtı hala sınırlı olmasına rağmen, 
bu çalışmaların önerdiği kavramlar ilgi çekicidir ve gelecek için 
umut vericidir.109-113 Kan veya hastalardan fırçalama ile alınan 
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veya kültürde üretilen nazal epiteli değerlendiren çoğu çalışma, 
epiteldeki epigenetik değişikliklerin dolaşımdaki kandan daha 
belirgin olduğunu göstermiş ve bunların ortaya çıkması için 
dış çevre ile temasın önemini desteklemiştir. Bu, patojenlerin 
evrimsel avantaj için çevreye uyarlanmada rol oynayabileceğini 
düşündürmekte ve genetiğin çevre ile birlikte var olduğunun altını 
çizerek, KRS sorununa ‘tek gen’ çözümü bulmaya ek bir zorluk 
olarak ortaya çıkmaktadır.

5.2.1.5. Genetik ve KRS’de genotiplendirmenin klinik 
kullanımı

5.2.1.5.1. Açıklanamayan immün yetmezliklerin nitelendirilmesi

İmmün yetmezlikler genellikle bir immün defektten şüphelenilen, 
ancak rutin kan testleri ile spesifik olarak açıklanamayan klinik 
bir portre veya fenotip olarak prezente olur.114 Bununla birlikte 
şüpheli genlerin dizilenmesi, defektin doğasını belirleyebilir ve 
spesifik düzeltici tedaviye olanak sağlayabilir. Bunun yeni bir 
örneği, ilk önce herpes simpleks ensefaliti olan hastaların dizilimi 
ile tanımlanan TLR3 reseptör fonksiyon bozukluğunun yakın 
zamandaki tanımlanmasıdır.115 

5.2.1.5.2. Kistik fibrozisin (KF) değerlendirilmesi ve tedavi seçimi

KRS hastalarında KFTR genotiplemesi rutin olarak önerilmez, 
bunun yerine sadece ter testi ile KFTR gen fonksiyon 
bozukluğunun gösterilmesinden sonra gerçekleştirilir. Pozitif 
testi (yüksek ter klorürü) olan hastalarda, bunu standart 
mutasyonlardan oluşan bir panel için gen testi ve daha sonra 
muhtemelen gen dizilimi takip eder. Tanımlanan mutasyon 
türü, genel klinik tablonun diğer “modifiye edici” genlere ikincil 
olduğuna inanıldığı için kökeni öngörmez. Bununla birlikte 
bazı genotipler, KFTR gen fonksiyonu arttırıcı yeni bir ilaç olan 
Ivacaflor’a yanıtı tahmin edebilir.

5.2.1.5.3. KRS’de tahmine dayalı genetik

İçerdiği faktörlerin çokluğu göz önüne alındığında, genetik 
polimorfizmlerin tek başına tedavinin ardından başarının veya 
başarısızlığın planlanmasına olanak sağlayıp sağlamayacağı net 
değildir. Bununla birlikte birçok belirteç halen KRS hastalarından 
izole edilebilecek bakteriyi öngörebilmektedir, bu da KRS 
hastalarının sınıflandırılabilmeye başlanmasının bir başlangıcı 
olabilir.

a. İmmün sistem

Gen Kaynak

ALOX5AP Al-Shemari ve ark. 2008;804 Henmyr ve ark. 2014805

AOAH Bossé ve ark. 2009;806 Zhang ve ark. 2012807

IL1A Karjalainen ve ark. 2003;846 Erbek ve ark. 2007;808 Mfunda Endam ve ark. 2010809

IL1B Erbek ve ark. 2007;808 Bernstein ve ark. 2009810

IL10 Kim ve ark. 2009;811 Bernstein ve ark. 2009;810 Zhang ve ark. 2012812

IL22RA1 Endam 2009;813 Henmyr 2014805 

IL33 Buysschaert 2010;814 Kristjansson 2019436 

IRAK-4 Tewfik ve ark. 2009;815 Zhang ve ark. 2011816 

NOS1 Castano ve ark. 2009;817 Zhang ve ark. 2011;816 Henmyr ve ark. 2014805

NOS1AP Zhang ve ark. 2011;816 Henmyr ve ark. 2014805

TAS2R38 Adappa ve ark. 2014;116 Mfunda Endam ve ark. 2010;111 Pumeli ve ark. 2019117

TGFB1 Henmyr ve ark. 2014805

TNFA Erbek ve ark. 2007;808 Bernstein ve ark. 2009;810 Batikhan ve ark. 2010818

b. Bariyer ve yapısal

Gen Kaynak

Yok Yok

c. Sınıflandırılması zor

Gen Kaynak

DHBLD2 Pasaje ve ark. 2012;819 Henmyr ve ark. 2014805

PARS2 Bossé ve ark. 2009;806 Henmyr ve ark. 2014805

RYBP Bossé ve ark. 2009;806 Zhang ve ark. 2011;816 Cormier ve ark. 2014102

Tablo 5.2.1. Birden çok çalışmada yer alan KRS ilintili genler. Genler varsayılan biyolojik role göre gruplandırıldı: a. İmmün sistem ilişkili; 
b. Eptiel bariyeri ilişkili; c. Sınıflandırılması zor. 
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a. İmmün Sistem

Gen Kaynak

ALOX15 Kristjansson ve ark. 2019436

ALOX5 Al-Shemari ve ark. 2008804

BDKRB2 Cormier ve ark. 2014102

CD58 Pasaje ve ark. 2011436

CD8A Alromaih ve ark. 2013820

CIITA Bae ve ark. 2013821

CNTNS Cormier ve ark. 2014102

COX2 Sitarek ve ark. 2012822

CYSLTR (X)* Al-Shemari ve ark. 2008804

FOXP1 Kristjansson ve ark. 2019436

HLA-DQA1 Kristjansson ve ark. 2019436

HLA-DQB1 Schubert ve ark. 2004823

HLA-DRA Bohman ve ark. 2017824

IGFBP7 Cormier ve ark. 2014102

IL1RL1 Castano ve ark. 2009817

IL1RN Cheng ve ark. 2006825

IL8R1 Kristjansson ve ark. 2019436

IL4 Zhang ve ark. 2012807

MET Sitarek ve ark. 2012822

MET1 Castano ve ark. 2010826

OSF-2 (POSTN) Zielinska-Blizniewska ve ark. 2012827

PDGFD Cormier ve ark. 2014102

PRKCH Cormier ve ark. 2014102

RAC1 Cormier ve ark. 2014102

SERPINA1 Kilty ve ark. 2010828

TAS2R19 Purnell ve ark. 2019117

TNFAIP3 Cormier ve ark. 2009829

TP73 Tournas ve ark. 2010830

TSLP Kristjansson ve ark. 2019436

VSIR Bohman ve ark. 2017824

b. Bariyer ve yapısal

Gen Kaynak

BICD2 Bohman ve ark. 2017824

CACNA1I Bossé ve ark. 2009806

CACNA2D1 Cormier ve ark. 2014102

CACNG6 Lee ve ark. 2010831

CDH23 Cormier ve ark. 2014102

K6IRS2 Cormier ve ark. 2014102

KCNAM1 Purkey ve ark. 2014786

KCNQ5 Purkey ve ark. 2014786

K6IRS4 Cormier ve ark. 2014102

LAMA2 Bossé ve ark. 2009806

LAMB1 Bossé ve ark. 2009806

Tablo 5.2.2. Tek bir çalışmada rapor edilen KRS ilintili genler. Genler varsayılan biyolojik role göre gruplandırıldı: a. İmmün sistem ilişkili; 
b. Eptiel bariyeri ilişkili; c. Sınıflandırılması zor.

LF Zielinska-Blizniewska ve ark. 2012827

MMP9 Wang ve ark. 2010832

MSRA Bossé ve ark. 2009806

MUSK Bossé ve ark. 2009806

NARF Cormier ve ark. 2014102

NAV3 Bossé ve ark. 2009806

RPGR Bukowy-Bieryłło ve ark. 2013833

c. Sınıflandırması zor

Gen Kaynak

C13orf7 Cormier ve ark. 2014102

CYP2S1 Kristjansson ve ark. 2019436

DPP10 Kim ve ark. 2015834

FAM79B Cormier ve ark. 2014102

GFRA1 Cormier ve ark. 2014102

GNB2 Purnell ve ark. 2019117

HLCS Bohman ve ark. 2017824

KIAA1456 Bossé ve ark. 2009806

MYRF Kristjansson ve ark. 2019436

PHF14 Cormier ve ark. 2014102

PIGT Cormier ve ark. 2014102

SLC13A3 Cormier ve ark. 2014102

SLC22A4 Kristjansson ve ark. 2019436

SLC5A1 Bohman ve ark. 2017824

TOMM34 Cormier ve ark. 2014102

TRHDE Cormier ve ark. 2014102

TRIP12 Bossé ve ark. 2009806

UBE3A Cormier ve ark. 2014102

UBE3C Pasaje ve ark. 2011819

10p14 Kristjansson ve ark. 2019436

5.2.1.5.4. Tat reseptörleri: Gram negatif taşıyıcıyı tahmin etmek

TAS2R38 polimorfizmleri KRS ile ilişkilendirilmiştir.116 TAS2R38, 
solunum yolunda eksprese edilen ve doğal bağışıklık 
savunmasında rol oynayan bir tip acı tat reseptörünü kodlar. 
T2R’lerin acı uyaranla aktivasyonunu antimikrobiyal peptitlerin 
salınımı, nitrik oksit üretimi ve artmış siliyer aktivite izler. Koruyucu 
genotip basit tat testiyle değerlendirilebilen feniltiyokarbamidi 
(PTC) saptama yeteneğini kodlar. İlginç bir şekilde, NP’siz KRS’de tat 
almayan (veya koruyucu olmayan) TAS2R38 genotipi, daha yüksek 
bir gram negatif bakteriyel taşıyıcılık ve kötü bir sonuçla ilişkilidir. 
Bu düşünceyle, birçok hekim artık tadı hasta değerlendirmesinin 
bir parçası olarak göstermektedir, ancak bu henüz optimal tedaviyi 
tanımlamamaktadır. Ek olarak, NP’li KRS’li hastalarda etkinin 
benzer olmayabileceğine dair bir endişe vardır. Tat reseptörleri, 
özellikle tat reseptörü TAS2R19, KRS’de rol oynayabilir veya 
prediktif değere sahip olabilir.111,117 Bunun doğrulanması ve diğer 
popülasyonlarda tekrar gösterilmesi gereklidir.
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5.2.1.6. NP’li KRS’de Staphylococcus aureus taşıyıcılığı

NP’li KRS hastalarında S. aureus için kültür-pozitifliği ile ilişkili 
genler, havuza dayalı Genom Çapında bir İlişki Çalışması 
kullanılarak agnostik “hipotezsiz” bir tarzda değerlendirilmiştir.102 
NP’li KRS hastalarında S. aureus varlığı, bakterilerin azalmış 
fagositozu, inflamatuar yanıtın modülasyonu ve bariyer 
elemanlarının genleri boyunca gevşek bir şekilde organize edilmiş 
birçok genle ilişkilidir (Tablo 5.2.3.). Bu, S. aureus ile kolonize 
olan KRS hastalarının bağışıklık bozukluğu ve epitel bariyerinin 
işlev bozukluğuna maruz kalabileceğini ve dolayısıyla S. aureus 
ile düşük seviyeli kronik bakteriyel enfeksiyona karşı hassas 
olabileceğini desteklemektedir. Hastalarda S. aureus taşıyıcılığını 
tahmin etme girişimleri, ilave etkiler sağlamak için birlikte hareket 
eden birkaç geni kapsar. (Şekil 5.2.1.). Bu, ortak bir nihai fenotip (S. 
aureus taşıyıcılığı) elde etmek için etkileşen, bir yolakdaki birden 
fazla gen kavramını destekler ve mevcut hastalık patogenezi 
kavramlarımızla iyi uyum sağlar. S. aureus’un KRS’deki yaygınlığı ve 
değişmesinin zorluğu göz önüne alındığında, prospektif olarak S. 
aureus taşıma riski olan hastaları tanımlayabilmek, spesifik anti- S. 
aureus tedavisi için hasta seçimine olanak sağlayabilir.

5.2.1.7. Özet ve gelecek perspektifleri

KRS hastalığının güncel genomik bilgi tabanı, hastalık gelişiminde 
yeni mekanizmaları ve mevcut tedavilere en uygun yanıtı öngören 
belirteçleri belirleme konusunda cezbedici bir vaat sunmaktadır. 
Bununla birlikte şu an için genetik, hastalığın veya sonucun 
tahmin edilmesini sağlamamaktadır ve sadece sıradışı hastalarda, 
hastalığın moleküler temellerini anlamak için sınırlı bir şekilde 
kullanılmaktadır. Bununla birlikte, KRS’nin anlaşılmasında ve ilgili 
mekanizmaların incelenmesindeki eş zamanlı olarak devam eden 
devrimler, genetik değişikliklerin artan değerini tamamlayacaktır. 
Belirli hastalık formlarının teşhisi veya belirli predispozan 
faktörlerin belirlenmesi, kökeni tahmin etmeye ve daha 
özelleştirilmiş tedavi uygulamaya yardımcı olabilir. Yeni patojenik 
mekanizmanın tanımlanması, şüphelenilmemiş yeni yollardaki 
genlerin daha fazla incelenmesine yol açabilir. 

Bağışıklık sistemi/mikrobiyom/epitel bariyeri etkileşimleri 
hakkındaki bilgilerimiz ve takdirlerimiz geliştikçe, tüm 
etkileşim bileşenlerini entegre eden ve tedavinin daha rasyonel 
uygulanmasına izin veren çok bileşenli tahmin modelleri 
geliştirebiliriz. Tespit edilen ve keşfedilmeyi bekleyen faktörlerin 
tedaviye yanıtı etkileyip etkilemediğini ve farmakogenomik 
amaçlar için kullanılabileceğini doğrulamak için klinik çalışmaların 
bir bileşeni olarak, genetik materyali toplamaya devam etmek 
gerekli olacaktır.

5.2.1.8. Sonuç

Önümüzdeki yıllarda KRS’ye yatkınlık, hastalığın gelişimi ve tıbbi 
veya cerrahi tedaviye yanıt veren bireysel veya karmaşık genetik 
özellikleri belirleyebilmemiz olasıdır. Diğer hastalık alanlarında, 
uygun tedavi verilirken yan etkileri en aza indirmeyi mümkün kılan 
genetik özelliklerin zaten tespit edildiği göz önüne alındığında, 
genetik varyasyonların KRS tanı ve tedavisinde ne gibi rol 
oynayabileceğini araştırmak kesinlikle ilgi çekicidir.

Bağışıklık sistemi/mikrobiyom/epitelyal bariyer etkileşimleri 
hakkındaki bilgilerimiz ve takdirlerimiz geliştikçe, tüm 
etkileşim bileşenlerini entegre eden ve tedavinin daha rasyonel 
uygulanmasına ve klinik bakımın daha rasyonel olmasına izin 
veren çok bileşenli tahmin modelleri geliştirebiliriz. Tespit edilen 
ve keşfedilmeyi bekleyen faktörlerin tedaviye yanıtı etkileyip 
etkilemediğini ve farmakogenomik amaçlar için kullanılıp 
kullanılamayacağını doğrulamak için klinik çalışmaların bir bileşeni 
olarak genetik materyalin toplanmaya devam edilmesi gerekli 
olacaktır.

5.2.2. KRS’nin inflamatuar mekanizmaları

Kronik rinosinüzitin (KRS) inflamatuar mekanizmaları, bu geniş 
sendromu karakterize eden mukozal inflamasyon ve doku 
remodeling’in ortaya çıkmasına yol açan moleküler yolaklardır. 
Birden fazla inflamatuar mekanizma işler, dinamik olarak 
etkileşime girer ve klinik fenotip ile kabaca ilişkili olan farklı doku 
inflamasyonu modellerine neden olur. Son zamanlarda KRS’yi, 
bir hastada farklı sinonazal anatomik bölgeler arasında ve zaman 
içinde değişiklik gösterebilen belli patobiyolojik mekanizmalar 
olarak tanımlanan inflamatuar endotiplere ayırmak için girişimler 
yapılmıştır. Etiyopatogenez bakış açısından hâlâ kanıtlanmamış 

Tablo 5.2.3. NP’li KRS hastalarında S. aureus taşıyıcılığı ile ilişkili genetik 
polimorfizmler.102

a. İmmün sistem

Gen

BDKRB2

CNTN5

IGFBP7

PDGFD

PRKCH

RAC1

b. Bariyer ve yapısal

Gen

CACNA2D1

CDH23

GFRA1

K6IRS2

K6IRS4

TOMM34

c. Sınıflandırılması zor

Gen

C13orf7

FAM79B

NARF

PHF14

PIGT

RYBP

SLC13A3

TRHDE

UBE3A
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olan geçerli hipotez, bu çeşitli inflamatuar mekanizmaların 
konak ve çevresel stresörler arasındaki mukozal yüzeydeki 
uygunsuz etkileşimler tarafından yönlendirildiğidir. Konak bakış 
açısından, mukozal bağışıklık sisteminin genetik ve epigenetik 
varyasyonunun KRS’de önemli bir rol oynadığına inanılmaktadır, 
ancak çok sayıda gen rol oynamaktadır ve şu ana kadar çok azı 
büyük bir etki ile ilişkilendirilmiştir. Kilit çevre ajanları da büyük 
ölçüde belirsiz olmasına rağmen, sigara dumanı, mantarlar, 
virüsler, bakteriler, kirleticiler ve alerjenlerin hepsi suçlanmıştır. 
En çok olarak tartışılan mikrobiyal ajan Staphylococcus aureus’tur, 
ancak bazı kanıtlar da spesifik bir baskın patojenden ziyade bir 
bütün olarak mikrobiyal topluluğun disbiyozunu göstermektedir. 

Her ne kadar konak-çevre etkileşimleri karmaşık ve hayatın 
çok erken bir döneminde, belki de in-utero başlasa da, KRS’nin 
ağırlıklı olarak yetişkinlikte başlayan bir hastalık olduğunu akılda 
tutmak önemlidir. Bu bir KRS hastasında viral enfeksiyon gibi 
tahmini olaylar da dahil olmak üzere; süre, maruziyet yoğunluğu 
ve sırasının patogenezin temel bileşenleri olabileceğini 
düşündürmektedir. Sağlık durumunda sinonazal mukoza 
göreceli bir bariyer görevi görerek, kendini sınırlayan bir yanıt 
verir ve komensal organizmalar da dahil olmak üzere çevresel 
stimülasyonu modüle eder. Patojen penetrasyonu durumunda, 
tanımlanmış patojen sınıfını minimal kollateral doku hasarı ile 
ortadan kaldırmak için sitokin, kemokin, doğal hücresel ve T 
yardımcı (Th) yanıtlar üretilecek şekilde, tek veya kombine Tip 1, 2 
ve 3 immünolojik yanıt yolları başlatılır (Şekil 5.2.1.).

Temel tip 1 sitokinleri olan IFN-gama (IFN-g) ve IL-12, viral 
patojenlere yönelik tepki verir (Şekil 5.2.2.). Temel Tip 2 sitokinler, 

parazitlere karşı bağışıklığı destekleyen ve yaralanmadan sonra 
doku yenilenmesini düzenleyen IL-4, IL-5 ve IL-13’tür (Şekil 
5.2.3.). Tip 3 sitokinler, hücre dışı bakteri ve mantarlara yönelik 
immünolojik etkileri olan IL-17A ve IL-22’yi içerir (Şekil 5.2.4.). 
Her bağışıklık yanıtı yolu, kilit sitokinlerin çoğunu salgılayan 
doğal lenfoid hücre (ILC) ve T yardımcı (Th) hücre alt kümeleri 
tarafından düzenlenir. İn vivo yanıtlar sıklıkla karışıktır; ILC ve Th 
alt gruplarında belirgin bir plastisite yanında, kendini sınırlayan bir 
zaman süreci vardır. KRS vakalarında, çevresel ajanlar tarafından 
mukozal bariyer penetrasyonu ayrıca Tip 1, 2 ve 3 yolaklarını 
da başlatır; ancak fizyolojik konak savunmasının spesifik, kendi 
kendini sınırlayan, patojene yönelik yanıtının aksine, KRS yanıtı 
kronik ve poliklonaldir, bazı ciddi vakalarda hastanın kendi 
antijenleri de içeren zayıf karakterize edilmiş bir dizi hedefe 
yöneliktir. Ortaya çıkan doku inflamasyonu karışık bir patern 
ve yoğunluktadır, büyük olasılıkla birden fazla endotip içerir ve 
klinik prezentasyon (fenotipler), doğal gidişat, komorbiditeler ve 
sonuçlarda değişkenlik gösterir.

Tip 2 sitokinli KRS, astım ve mevcut tedavilere direnç ile en sık 
ilişkili olan tiptir. Doku inflamasyonu sıklıkla fibroz, polipoid ödem, 
fibrin birikimi ve bariyer yetmezliği gibi remodeling desenleriyle 
ilişkilidir. Bariyer yetmezliği ile ilişkili faktörlerin ilk bariyer 
penetrasyonuna aracılık edip etmediği belirsizdir, ancak bariyer 
yetersizliği, bariyer kaybının daha fazla antijenik stimülasyon 
ve daha fazla inflamasyon ile sonuçlanarak bariyere daha fazla 
zarar vermesi ve potansiyel kronisiteyi teşvik ettiği bir süreci 
besleyerek teşvik edebilir. Gelecekteki zorluklar aşağıdakilerin 
daha iyi anlaşılmasını içerir: 1) KRS’yi önleme hedefiyle yönlendiren 

Şekil 5.2.1 Mukozal sınırlar boyunca fizyolojik bağışıklık tepkileri, belirli 
kışkırtıcı patojen sınıflarına hitap edecek şekilde uyarlanmıştır. Solda 
tasvir edilen Tip 1 yanıtları, çoğunluğu virüsler olan hücre içi patojenlere 
yöneliktir. Temel sitokini IFN- γ’dir. Ortadaki Tip 2 yanıtları, büyük hücre 
dışı parazitlere karşı yönlendirilir. Temel sitokinleri IL-4, IL-5 ve IL-13’tür. Tip 
3 yanıtları hücre dışı bakteri ve mantarlara yöneliktir ve temel sitokinleri 
IL-17 ve IL-22’dir. Her bir yanıt türü, karşılık gelen bir gecikmeli T helper alt 
kümesine (sırasıyla Th1, Th2 ve Th17) bağlı doğal bir lenfosit alt kümesinin 
(sırasıyla ILC1, 2 ve 3) aracılık ettiği hızlı bir yanıt kullanır. KRS’de bu yollar 
tipik olarak sinonazal dokudaki bu tepkilerin bir veya daha fazlasının kronik  
aktivasyonu ile işbirliği yapar.

Şekil 5.2.2. Bu şekil, KRS’de Tip 1 immün yanıtın ileri sürülen bir modelidir. 
ILC1 hücreleri ve dendritik hücreler süreci harekete geçirir. Tip 1 KRS 
kapsamlı bir şekilde incelenmemiştir ve moleküler detayların çoğu protein 
düzeyinde doğrulanmamıştır. Kavramsal olarak bir doku remodeling biçimi 
olarak görülen bariyer hasarının derecesi değişkendir. Bu şekilde, nötrofil 
aktivitesi bariyer hasarının ana itici gücü olarak gösterilmektedir, ancak 
Tip 1 sitokinler gibi diğer faktörler de rol oynayabilir. Daha fazla çalışma 
gereklidir. Nazal polipozis gibi diğer remodelling türleri Tip 2 KRS’de daha 
az yaygındır ve yolakları daha belirsizdir. Ancak ortaya çıkan kanıtlar, Tip 
1 poliplerin Tip 2 poliplere benzer şekilde fibrin matriksinden oluştuğunu 
göstermektedir.
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etiyolojik faktörler; 2) hedefe yönelik tedavi için patofizyolojik 
inflamatuar mekanizmalar ve ilgili endotip biyobelirteçleri; 
3) kalıcılık ve rekürrenste rol oynayabilecek bariyer ve doku 
remodeling’in moleküler mekanizmaları.

5.2.2.1. Giriş 

Kronik rinosinüzit (KRS), spesifik bir hastalıktan ziyade klinik bir 
sendromdur; 12 haftadan uzun süre burun ve paranazal sinüs 
mukozasının inatçı semptomatik inflamasyonu ile karakterizedir. 
Bu tanım kasıtlı olarak geniştir ve etiyoloji, patogenez, klinik 
görünüm veya doğal gidiş hakkında hiçbir şey söylemez. Küçük bir 
hasta alt grubunda, KRS sendromu bilinen bir sistemik bozukluk 
veya lokal süreç ile ilişkili olarak ortaya çıkar. Çoğunluk için birden 
fazla çevresel faktör ve konak genetik faktörleri söz konusu 
olmasına rağmen, etiyoloji belirsizdir. Patogenez bakış açısından, 
bu konak ve çevresel faktörler zaman içinde etkileşime girerek 
klinik tabloya (fenotip) yol açan kronik doku inflamasyonunun bir 
veya daha fazla mekanik yolunu (endotipleri) tetikler. Bu bölüm, 
bu süreçte yer alan konak ve çevresel faktörleri ve ortaya çıkan 
mekanik yolakları gözden geçirecektir. Genel olarak, bu hala aktif 
bir araştırma alanı olarak kalmasına rağmen, üç noktada göreceli 
fikir birliği ortaya çıkmıştır: 1) KRS, tipik olarak burundan solunan 
ekzojen ajanlar ve konak bağışıklık sistemi arasındaki işlevsiz 
bir etkileşimin tetiklediği mukoza inflamasyonu ile antegrad 
bir süreçtir; 2) her hastada farklı doku inflamasyonu tiplerine 
(endotipleri) yol açan spesifik nedensel faktörler muhtemelen 

farklıdır; 3) klinik özellikler (fenotipler), doğal gidiş ve tedaviye 
yanıt 1 ve 2’ye bağlı olacaktır. Son EPOS belgesinden bu yana 
hem konak bağışıklık tepkisi hem de KRS ile etkileşen çevresel 
stres faktörlerini daha iyi karakterize etmek için birçok araştırma 
yapılmıştır. Ocak 2012- Mayıs 2019 tarihlerini kapsayan bir literatür 
taraması, insan KRS’sinin patomekanizmaları ile ilgili 1202 İngilizce 
çalışma olduğunu gösterdi. En sık kullanılan arama kelimeleri 
sırasıyla; 401/1202 yayında “eozinofil”, 370’de “epitel”, 184’de 
“bakteri”, 180’de “tip 2”, 132’de “IL-25” ve 87 yayında “lenfosit”ti. 
EPOS 2020 için tüm bu yayınların sistematik bir incelemesi yapıldı. 
Bu bölüm, KRS etiyolojisi ve patogenezinin mevcut anlayışını 
güncelleyecektir. Önce, KRS’de yer alan çevresel faktörler ve 
konak bağışıklık elemanları gözden geçirilecektir. Son bölüm 
güncel etiyopatogenez kavramı ve konak-çevre etkileşimlerinden 
kaynaklanan endotipleri tartışacaktır.

5.2.2.2. Çevresel faktörler

Mikrobiyal ajanlar genellikle KRS’nin en önemli çevresel 
faktörleri olarak görülmektedir. Moleküler sekanslama teknikleri 
gelişmektedir ve şimdi sinonazal sistemin toplam ve göreceli 
mikrobiyal miktarını ve mikrobiyotanın sağlık ve hastalıktaki 
fonksiyonel aktivitesini incelemek için uygulanmaktadırlar. 
Akut viral enfeksiyon, astımın hem ilk gelişiminde hem de 
alevlenmelerinde rol oynar, ancak virüslerin KRS patogenezindeki 
rolü belirsizliğini korumaktadır. Bakteriler üzerinde yapılan 
çalışmalar, burun ve sinüslerde bulunan bakteriyel genlerin miktar 
ve çeşitliliğini ortaya çıkarmış, ayrıca KRS’nin varlığı ile ilişkili 
değişiklikler olduğunu düşündürmüştür. Özellikle, S. aureus’un 
varlığının, KRS’nin bazı inflamatuar mekanizmalarını güçlendirdiği 
düşünülmektedir. Mantarlar KRS’yi en azından bazı sporadik 

Şekil 5.2.3. Bu şekil, KRS’de Tip 2 bağışıklık tepkisinin öngörülen bir mod-
elidir. ILC2 hücreleri ve dendritik hücreler yolağı harekete geçirir. Tip 2 KRS, 
en çok incelenen KRS alt grubu olmuş ve moleküler detayların birçoğu 
protein seviyesinde doğrulanmıştır. Doku remodeling derecesi, özellikle 
fibrin ağ oluşumu ve bariyer hasarı açısından, Tip 2 KRS’de en fazladır. 
Bunlar, diğer faktörlerin de rol oynamasına rağmen, şekilde IL-13 tarafından 
yönlendirilmiş olarak gösterilmiştir. t-PA’nın (doku plazminojen aktivatörü) 
inhibisyonu, poliplerin doku matriksini oluşturan bir fibrin ağın birikme-
siyle sonuçlanır. Fibrin ağ birikimi ve polip oluşumu Tip 1 ve Tip 3 KRS’de 
daha nadirdir, fakat t-PA supresyonunu da içerdiği görülmektedir. Tip 2 
KRS’deki bariyer hasarı genellikle şiddetlidir ve tedavi başarısızlığının temel 
nedenlerinden biri olabilir. Bariyer hasarını etkileyen faktörler otoimmünite 
ve kompleman aktivasyonu kadar, diğer faktörlerle birlikte IL-13’ün neden 
olduğu kronik olgunlaşmamış epitelyal farklılaşma durumunu içerir (daha 
fazla ayrıntı için metne bakın).

Şekil 5.2.4. Bu şekil, KRS’de Tip 3 immün yanıtın ileri sürülen bir modelidir. 
ILC3 hücreleri ve Th17 hücrelerinin yanı sıra IL-17, IL-22 ve IL-23 anahtardır. 
Tip 3 KRS kapsamlı bir şekilde incelenmemiş ve detayların çoğu protein 
düzeyinde doğrulanmamıştır. Kavramsal olarak bir doku remodelling 
biçimi olarak görülen bariyer hasarının derecesi değişkendir. Bu şekilde, 
nötrofil aktivitesi bariyer hasarının ana itici gücü olarak gösterilmesine 
rağmen, Tip 3 sitokinler gibi diğer faktörler de rol oynayabilir. Daha fazla 
çalışma gereklidir, ancak Tip 3 bağışıklığında nötrofil yanıtı özellikle 
güçlüdür. Fibrin birikimi ve polip oluşumu meydana gelir, ancak Tip 2 
KRS’den daha az sıklıktadır. 
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vakalarda etkiler gibi görünmektedir. Alerjenler ve bir dizi başka 
çevresel ajan da KRS’de rol oynar. Bu bölümün son kısmı, KRS’de az 
çalışılmış alerjenler ve hava kirleticileri gibi diğer çevresel faktörleri 
ele alacaktır.

5.2.2.2.1. Virüsler

Bir RNA virüsü genetik materyal olarak RNA içerir. Genellikle tek 
sıralı RNA’dır (ssRNA), ancak çift sarmallı RNA (dsRNA) da olabilir. 
Solunum yolu enfeksiyonu yapan RNA virüsleri arasında rinovirüs, 
respiratuvar sinsityal virüs ve influenza bulunur. RNA virüsleri 
DNA virüslerine kıyasla daha yüksek mutasyon oranlarına sahiptir 
çünkü viral RNA polimerazları DNA polimerazlarının düzeltme 
okuması yeteneğinden yoksundur.118 Soğuk algınlığı en yaygın 
viral hastalıktır ve RNA virüsleriyle ortaya çıkar. Mukozal dokuların 
ex-vivo çalışmaları rinovirüs enfeksiyonunun, artmış bakteriyel 
yapışma dahil olmak üzere KRS alevlenmeleri ile bağlantılı 
olabileceğini göstermiştir; ikincil mikrobiyal enfeksiyona karşı 
artan duyarlılık (bakteri, mantar veya diğer virüsler tarafından), 
epitelyal bariyer bütünlüğünün azaltılması, solunum alevlenmeleri 
(astım, KF ve bronşektazi hastalarında olduğu gibi); nekroz dahil 
olmak üzere epitel hasarı; siliyer disfonksiyon; ve mukosiliyer 
klirenste bozulma ve mukus aşırı üretimi bu mekanizma ile ilişkili 
olabilir.119,120 Bir çalışma grubu, İran’da ESS uygulanan 56 NP’li KRS 
ve 23 NP’siz KRS hastasından toplanan mukus örneklerine PCR 
uygulayarak rinovirüs ve solunum sinsityal virüsünün prevalansını 
değerlendirmiştir.121 En az bir virüsün prevalansı %33 bulunmuştur 
ve soğuk algınlığı olan sağlıklı yetişkinlerde literatürde 
bildirilenden (%10) daha yüksektir.122 Cadherin ilişkili aile üyesi 3 
geni (CDHR3) bir rinovirüs reseptörüdür ve bunun rs6967330 risk 
allelinin (A), şiddetli alevlenmelerle giden çocukluk astımı123 ve 
yetişkin KRS ile ilişkili olması, her iki hastalığın patogenezinde de 
atipik rinovirüs etkilerinin rolü olduğunu düşündürmektedir.124 
Carlson-Jones, beş sinüs yıkama örneğine akım sitometrisi 
uygulayarak virüs benzeri parçacıklar ve bakteri popülasyonları 
gösterdi.125 Virüs enfeksiyonu insan solunum yolu epitelinde TLR3 
ve TLR7-9 sinyalini aktive eder. Tengroth ve ark. polipin anatomik 
orijinine yakın yerlerde TLR9 aracılı mikrobiyal savunmada, virüs 
kaynaklı polip büyümesini açıklayabilecek kusurlar göstermiştir.126 
Golebski, NP’li KRS hastalarından alınan epitel hücrelerini çeşitli 
TLR’ye özgü tetikleyicilere maruz bırakmış ve kontrol epiteline 
kıyasla polipte daha yüksek bir TSLP- geni ve protein ekspresyonu 
saptamıştır, bunun da NP’li KRS patogenezine viral enfeksiyonların 
katkısını yansıtabileceğini öne sürmüştür.127 Rowan ve ark. 21 
KRS hastasının ve 14 kontrolün sinüs örneklerinde PCR bazlı 
sekanslama gerçekleştirmiş ve 4 NP’siz KRS ve 1 NP’li KRS 
hastasında pozitif tarama tespit etmiş, buna karşın hiçbir kontrolde 
pozitif tarama tespit etmemiştir.66 Koronavirüs en sık tespit edilen 
virüs olmuştur. Liao ve ark. 53 kontrol ve soğuk algınlığı olmayan 
128 KRS hastasının orta meatal kazıntılarından dokuz sık görülen 
virüsün PCR’ını gerçekleştirmiştir.128 Toplamda deneklerin yaklaşık 
%70’inde viral enfeksiyon saptanmış ve denek grupları arasında ne 
virüs profilleri, ne de viral enfeksiyonun semptomlar, bilgisayarlı 
tomografi veya endoskopi skorlarıyla ilişkisi açısından anlamlı bir 
fark bulunmamıştır.128

Bir DNA virüsü genetik materyal olarak DNA’ya sahiptir ve 
DNA’ya bağımlı bir DNA polimeraz kullanarak çoğalır. Nükleik 

asit genellikle çift sarmallı DNA’dır (dsDNA), ancak aynı zamanda 
enfekte olmuş hücrelerde genellikle çift sarmallı olarak genişletilen 
tek sarmallı DNA (ssDNA) da olabilir. Normal koşullar altında ve 
kanser patogenezi sırasında baş ve boyun bölgesindeki önemli 
DNA virüsleri insan herpes virüsü (HHV), Epstein-Barr virüsü (EBV) 
ve insan papilloma virüsüdür (HPV), ancak KRS patogenezindeki 
rolleri ile ilgili hala daha fazla kanıta ihtiyacı vardır. Ioannidis ve 
ark. kantitatif PCR ile EBV ve Human Herpes Virus-6’nın (HHV-6), 
kontrollere kıyasla nazal polip örnekleriyle ilişkili olduğu bir eğilim 
tespit etmesine rağmen,129 Ha ve ark. KRS (NP’li), AR, papillom, 
kist veya septal deviasyon gibi çeşitli tanılarla lezyonların cerrahi 
rezeksiyonu yapılan 420 hastanın nazal mukozasında EBV-pozitif 
lenfoid hücreler tespit etmemiştir.130 Wang ve ark. tek başına HSV1 
veya S. aureus veya her ikisinin bir kombinasyonu ile alt konka 
ve nazal polip örneklerini kültüre etti.131 Epitel hasarı skorları 
HSV1 + S. aureus enfekte eksplantlarda, kontrol eksplantları veya 
sadece S. aureus enfekte eksplantlara göre anlamlı derecede 
yüksekti ve HSV1 invazyon skorları ile anlamlı derecede korelasyon 
gösterdi; bu da HSV-1 enfeksiyonunun S. aureus invazyonunu 
kolaylaştırdığını düşündürdü.131 Birlikte ele alındığında, virüs 
enfeksiyonu hasarlı hava yolu bariyeri yoluyla KRS’nin gelişmesine 
ve alevlenmesine katkıda bulunabilir, ancak daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır.

5.2.2.2.2. Bakteriler

Bakteriler şekillerine göre beş gruba ayrılabilir (koklar gibi) veya 
metabolizmalarına göre sınıflandırılabilir (anaeroblar gibi). Bu 
sınıflamanın yerini; bakterilerin, özellikle küçük alt birim 16S 
ribozomal RNA (16S rRNA) işaretleyici gen dizisi veri kümelerini 
analiz ederken,132 DNA sekanslarının spesifik taksonomik marker 
genine göre gruplayan “operational taxonomic unit (OTU)” 
almıştır. 16S rRNA, bir prokaryotik ribozomun 30S küçük ve 
yüksek oranda korunmuş alt biriminin bileşenidir ve bu nedenle 
16S rRNA-genleri, farklı sinonazal bakterilerin nitelendirilmesi 
için kullanılır. Metatranskriptomik, mikrobiyomun karmaşık 
topluluk davranışı hakkındaki anlayışımızı geliştiren karmaşık 
mikrobiyal toplulukların gen ekspresyonunu profilleyen 
fonksiyonel bir tekniktir.132 Ekspresyon profillemesine ek olarak, 
KRS patogenezinin konak-mikrobiyal olaylarını araştırırken 
örneklemenin yeri ve zamanlaması dikkate alınmalıdır. Hala en 
büyük zorluk, doğal homeostaza ve KRS’ye mikrobiyal katkıdaki 
nedenselliğin belirlenmesidir. KRS’nin akut alevlenmeleri, belki 
de bir viral enfeksiyonu takip eden spesifik bakterilere daha 
yakından bağlıdır, ancak belirli bakterilerin varlığının veya 
miktarının KRS gelişiminin bir nedeni veya sonucu olup olmadığı 
belirsizliğini korumaktadır. Kommensal bakteriler muhtemelen 
bağışıklık sisteminin hazırlanmasında ve sağlıklı sinüs mukozasının 
gelişmesinde önemli rol oynamaktadır ve çoğu mikrobiyal 
koloni iyi huylu ve hatta faydalıdır. Solunum mukozasına gömülü 
yerleşik mikrobiyotadaki kommensal organizmalar patojenlerin 
kolonizasyonunu veya çoğalmasını önler ve muhtemelen mukozal 
sağlığı artıran bazı lokal metabolitleri sağlayarak etkili bir şekilde 
savunmanın ilk hattını sağlar. Bakteriyel topluluklar, bir bireyde 
bölgeler arası önemli farklılıklar göstermelerine rağmen kişiler 
arasında, bir kişide bölgeler arasında gösterdiklerinden daha fazla 
farklılık gösterirler.133
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Disbiyoz, mikrobiyal dengesizliği gösteren bir terimdir ve bazı 
kanıtlar disibiyozun KRS hastalarının sinonazal mikrobiyomu 
ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir.134-141 Lal ve ark. 16S 
rRNA gen dizilimi gerçekleştirmiş ve NP’siz KRS hastalarının 
mikrobiyom profilinde çeşitliliğin azaldığını ve anaerobik 
zenginleşme olduğunu göstermişlerdir.142 Bir antrostominin 
büyüklüğünün143 yanı sıra komorbid astım ve pürülans da yerleşik 
bakteri topluluklarını etkiler ve cerrahi sonucu etkileyebilir.144 

Ayrıca, sinonazal bakteriyel mikrobiyomlar genel olarak sağlıklı 
bireyler arasında136 ve aynı bireyin sinonazal anatomik alt birimleri 
arasında önemli ölçüde farklıdır. Bazı kanıtlar, KRS fenotiplerinin 
ayrı mikrobiyomlarla ilişkili olduğunu135,142,145 ve mikrobiyomların 
sinüs cerrahisinden sonra en azından geçici olarak değiştiğini 
göstermektedir.146 Copeland ve ark. Escherichia’nın KRS 
sinüslerinde aşırı temsil edildiğini ve bir hastada daha az varyasyon 
gösterdikleri için sinüs örneklerinin orta meatal örneklere göre 
daha üstün olduğunu saptamıştır.137 Cope ve ark. intraoperatif 
sinüs fırçalaması ile 59 KRS hastası ve 10 kontrolden 16S rRNA gen 
sekanslaması gerçekleştirmiş ve KRS hastalarının Streptococcaceae, 
Pseudomonadaceae, Corynebacteriaceae veya Staphylococcaceae 
ile ko-kolonizasyon paternine dayanan kümelere düştüğünü tespit 
etmişlerdir.147 Her patojenik mikrobiyota işlevsel olarak farklıydı ve 
farklı konak immün tepkileri ile ilişkilendirildi.147

Daha yeni moleküler tekniklerin aksine, geleneksel kültür teknikleri 
tipik olarak sadece en hızlı çoğalan organizmaları ortaya çıkarır. 
Bununla birlikte, yıllar boyunca büyük ölçekli çalışmalar yapılmıştır. 
Liu ve ark. 165 NP’li KRS, 76 NP’siz KRS ve 44 kontrolün orta 
meatal sürüntülerinden bakteri kültürü yapmış, koagulaz negatif 
stafilokokların üç grubunun hepsiyle yakından ilişkili olduğu tespit 
edilirken, S. aureus, Streptococcus, Haemophilus, Enterobacter 
ve Corynebacterium türleri NP’li KRS ile ilişkili bulunmuştur.148 
Eozinofilik olmayan NP’li KRS alt grubunda Gram-negatif aerobik 
ve fakültatif anaerobik bakterilerin prevalansı yüksekti.148 Başka 
bir çalışmada 136 NP’li KRS, 66 NP’siz KRS ve 49 kontrolün orta 
meatal kültürleri gerçekleştirilmiş, izolatların üç grupta da benzer 
olduğu ortaya konmuştur; bunların en yaygın olanı koagülaz 
negatif stafilokok, Corynebacterium ve Staphylococcus epidermidis 
ve S. aureus ‘dur.149 NP’li KRS grubu görece bol miktarda Citrobacter 
ve eozinofilik NP’li KRS grubu S. aureus ile başvurdu.149 Tabet 
ve ark. 337 KRS hastasından orta meatal sürüntü kültürü yaptı 
ve S. aureus (%33), Corynebacterium diphtheria (%26), koagülaz 
negatif stafilokoklar (%51) ve Pseudomonas aeruginosa (%7) en sık 
tespit edilen organizmalar oldu.150 KRS’de Bacteroidetes phlum’un 
görece bolluğunun, histopatolojik inflamasyon şiddetinin artması 
ve mukozal ülserasyon ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.150 PCR 
çalışmaları, burun polip dokusunda Helicobacter pylori DNA’sını151 
veya sinüs aspiratlarında152 veya burun polip dokusunda153 C. 
pneumoniae veya M. pneumonia’yı tespit etmedi. Hauser ve 
ark. KRS hastalarının etmoid numunelerinden alınan kültürün, 
16S rRNA gen sekanslamasına kıyasla taksonun sadece yaklaşık 
%50’sini tanımladığını, kültür tarafından tespit edilen izolatların 
%12’sinin ise 16S rRNA gen sekanslaması ile tanımlanmadığını, 
bunun da çeşitli yöntemlerle tekrar ihtiyacını vurguladığını rapor 
ettiler.154

Özetle, geleneksel kültür teknikleri akut alevlenmelerde hala 
kullanılmaktadır, ancak KRS’deki klinik yararları ve patofizyolojik 

uygunlukları son yıllarda büyük ölçüde azalmıştır. Daha yeni 
moleküler mikrobiyom verileri; tek tek organizmaların değil, bir 
bütün olarak toplumun disbiyozunun mukozal inflamasyonu 
tetikleyebileceği hipotezini desteklemektedir.132 Bu açıdan 
bakıldığında, solunum mukusuna gömülü yerleşik mikrobiyota 
etkili bir şekilde ilk savunma hattını sağlar. Kommensal 
organizmalar patojenlerin kolonizasyonunu önleyecek ve 
muhtemelen mukozal sağlığı artıran bazı lokal metabolitleri 
sağlayacaktır. Bununla birlikte sonuçlar, denek sayısı, örnekleme 
metodolojisi, kullanılan teknikler, sekanslama derinliği, fenotip 
ve önceki tedavilere bağlı olarak büyük ölçüde değişir. Sonuç 
olarak, herhangi bir disbiyozun doğası hakkında kesin vargılar 
sınırlı kalmaktadır, ancak bu yeni teknikler artık standart 
protokoller kullanan çok sayıda hastada uygulanmaktadır. 
Bugüne kadar yapılan en geniş çalışma, belirli bir organizma için 
herhangi bir anahtar rolü göstermemiş, ancak iki sınıf bakterinin 
(Corynebacterium ve Peptonophilus) tükenmesinin KRS ile ilişkili 
olduğunu göstermiştir. Kısıtlı KRS hasta gruplarını kullanan 
çalışmaların, karakteristik mikrobiyomları veya hatta spesifik 
organizmaların varlığını ortaya çıkarabilmesi mümkündür. Bununla 
birlikte, bu sadece mikrobiyom hipotezini doğrulamanın ilk adımı 
olacaktır çünkü daha spesifik bir mikrobiyal imzanın belirli bir 
endotip veya fenotip ile ilişkisi nedensel olmayabilir.

Bir biyofilm, çevresel strese, konak savunmasına ve antimikrobiyal 
tedaviye dirençli olmasını sağlayan, polimerik maddelerden oluşan 
hücre dışı bir matrikse gömülü bakteri kolonisinden oluşur.155 
Biyofilm katmanları boyama ve ışık mikroskobu ile tespit edilebilir, 
ancak bakteri türlerinin karakterizasyonu ve biyofilmlerin dinamiği, 
elektron mikroskopisi, konfokal lazer tarama mikroskopisi, floresan 
etiketleme ve in situ hibridizasyon gibi gelişmiş optik teknolojiler 
gerektirir.156 Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, Moraxella catarrhalis ve S. aureus gibi 
patojenlerin hepsi KRS hastalarında bazıları kötü bir prognozla 
ilişkili olan sinonazal biyofilmler oluşturabilir. Biyofilmlerin 
bakteriyel bileşimi, etmoid bulla ile orta konka arasında değişir.157 
Kontrol grubu olmayan bir çalışma, ameliyat sonrası 29/30 
paranazal sinüs örneğinde bakteri saptadı ve 23/62 suş koagülaz 
negatif Staphylococcus epidermidis ve 6/62 suş Escherichia coli 
idi.155 Biyofilm oluşumunu değerlendirmek için 58/62 suş kullanıldı, 
bunların yaklaşık %30’u orta ila güçlü biyofilm üreticileriydi.155 
Çin’deki bir çalışmada 19 NP’li KRS hastasının 13’ünde artmış 
mukozal inflamatuar bulgular158 pürülan burun akıntısı, preoperatif 
Lund-Kennedy skorları, serum total IgE ve önceki ESC159 ile ilişkili 
biyofilm saptanırken, kontrollerin hiçbirinde biyofilm yoktu. 
Kontrol grubu olmayan bir çalışma, 39/84 KRS hastasının hem 
etmoidal osteit hem de bakteriyel biyofilmleri olduğunu ve 
yayılımların korele olduğunu göstermiştir.160 Marcinkiewicz ve ark. 
ESC uygulanan NP’li KRS hastalarının 3/10 örneğinde elektron 
mikrokopisi ile biyofilmler buldu; S. epidermidis en sık izole 
edilen bakteriydi ve bozulmuş antimikrobiyal aktivite ile birlikte 
biyofilm ilişkili nötrofil infiltrasyonu tespit edildi.161 Arjomandi 
ve ark. KRS’li 20 hastanın 15’inde floresan in-situ hibridizasyon 
kullanarak mikrobiyal varlıkla doğrulanan sinonazal biyofilmleri 
görüntüledi ve plazma hücreleri ve eozinofil göçü içeren konak 
inflamatuar yanıtıyla ilişkilendirdi.162 Toparlarsak, literatür 
biyofilm oluşturan patojenlerin varlığı ile KRS arasında bir ilişki 
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olduğunu göstermektedir. Bu, biyofilmlerin KRS patogenezinde 
konvansiyonel tedaviye direnci açıklayan potansiyel olarak 
önemli bir faktör olduğu hipotezini düşündürmektedir. Dahası, 
bir veya daha fazla rastgele olay nedeniyle biyofilmlerin ortaya 
çıkması, muhtemelen olası bir başlangıç olayı olarak hizmet eden 
etiyoloji sorununu ele alabilir. Bununla birlikte, biyofilmlerin 
basit varlığının patolojiyi göstermediği, sinonazal yolun hem 
sağlık hem de hastalıkta muhtemelen kommensal ve patolojik 
biyofilmler sergilediği akılda tutulmalıdır. Kommensal ve patojenik 
biyofilmlerin göreceli bolluğunun tespiti uğraştırıcıdır ve herhangi 
bir sonucun yorumlanması çok zordur. Ayrıca, biyofilmler bir 
hayatta kalma uyarlamasıdır ve patojenik biyofilmlerin varlığı 
strese bir yanıtı (örneğin antibiyotikler) yansıtabilir. Son olarak, 
patojenik biyofilmlerin varlığı, konak bağışıklık yanıtında KRS 
nedenselliğiyle ilişkili olmayan bir varyasyonu yansıtabilir. Özet 
olarak, biyofilmlerin KRS etiyolojisi ve patogenezindeki rolü 
belirsizliğini korumaktadır. 

S. aureus, KRS ile en sık ilişkilendirilen mikroptur. Geleneksel kültür 
tekniklerini kullanarak, bu organizmanın genel popülasyonun üçte 
birinde burun boşluğunu kolonize ettiği, ancak eozinofilik KRS’li 
hastaların,163 özellikle astımlı NP’li KRS hastalarının daha yüksek 
bir yüzdesini etkilediği gösterilmiştir.59,164 Bu organizma ayrıca 
burun epitel hücreleri içinde bulunma yeteneğine sahiptir ve 
bunun KRS’de kötü prognoza yol açtığı görülmüştür.102,151,152,165,166 
Bazı moleküler çalışmalar stafilokok için de önemli bir rolü 
desteklemekte, KRS’de kontrollere göre S. aureus bolluğunu ve 
diğer mikrobiyal kompozisyonun değiştiğini göstermektedir. 
Bununla birlikte, şimdiye kadar sinonazal mikrobiyom üzerine 
yapılan en büyük moleküler çalışma, genel olarak KRS’de S. 
aureus’un önemli bir rol oynamadığını düşündürmektedir. Bu 
noktada, toplam kanıtlar S. aureus’un KRS hastalarının bir alt 
popülasyonu ile özellikle yüksek doku eozinofilisi sergileyen 
şiddetli NP’li KRS ve astım hastalarıyla en yakından ilişkili olduğunu 
düşündürmektedir.160 Yüksek doku eozinofilisi tipik olarak, Tip 2 
sitokinler olarak da bilinen IL-4, IL-5 ve IL-13’ün yüksek seviyeleriyle 
ilişkilidir.167 (Tip 1, 2 ve 3 inflamasyonunun daha eksiksiz bir 
açıklaması için bkz. Bölüm 5.2.2.3.).

S. aureus ve Tip 2 sitokin sinyali arasındaki ilişkinin kesin doğası 
belirsizdir. Tip 2 inflamasyonun varlığı S. aureus kolonizasyonunu 
bağımsız olarak destekliyor olmalıdır çünkü Tip 2 inflamasyon 
S. aureus’a yönelik normal bağışıklık cevabının bazı yönlerini 
baskılar. Aynı zamanda bu organizma, konağın bağışıklık tepkisini 
doğrudan değiştirebilen süperantijenik toksinleri salgılama 
kapasitesine de sahiptir, bu da lokal olarak üretilen poliklonal 
IgE’yi kısmen tetikler. Bu, şiddetli Tip 2 NP’li KRS hastalarının 
bir alt popülasyonunda stafilokokal süperantijen etkilerinin 
varlığını ortaya koyan büyük, çok merkezli bir Avrupa çalışması 
ile desteklenmiştir.153 Batı poliplerinden daha düşük Tip 2 sitokin 
ekspresyon seviyelerine sahip olan Asyalı NP’li KRS hastalarından 
alınan polip örnekleri, süperantijenik etkilere dair çok az kanıt 
göstermektedir.168,169 Konservatif olarak incelendiğinde, bu 
bulgular süperantijenlerin Tip 2 inflamasyonu ilerlettiğini 
ancak başlatmadığını düşündürmektedir. Bu perspektife karşı 
yeni makaleler, S. aureus’un aslında Tip 2 inflamasyonu, esasen 
herhangi bir süperantijen etkisiyle ilgisi olmayan, spesifik pattern 
tanıma reseptörü (TLR2) yoluyla yönlendiren anahtar bir oyuncu 

olduğunu gösteriyorlar.170-172 Yeni bir çalışma, bazı Tip 2 polip 
hastalarında S. aureus, Streptococcus pyogenes ve Hemophilus 
influenza da dahil, yaygın yerleşik nazal bakterileri hedefleyerek 
lokal olarak eksprese edilen IgE’yi göstermiştir.172 Mekanizma 
belirsiz olsa da, bu çalışma NP’li KRS’de tespit edilen Tip 2’ye 
kaymanın sadece S. aureus antijenlerine yönelik olmadığını 
göstermektedir. Birlikte ele alındığında, 16s rRNA gen dizileme 
teknolojisinin küçük ölçekte uygulanması, birincil veya ikincil 
bir olay olup olmadığı henüz bilinmemekle birlikte, bir dereceye 
kadar bakteriyel disbiyozun KRS patogenezi ile ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir. Mikrobiyotanın bileşimi yaşa, rastgele olaylara, 
önceki tedaviye, anatomik alt bölgeye ve en önemlisi bireysel 
varyasyona bağlı olarak değişir. Bu, çoğunlukla henüz yapılmayan 
çok geniş, iyi kontrol edilen çalışmaları gerekli kılmaktadır. 
KRS hasta heterojenliğinin büyük bir kısmı sinüs bakteriyel 
mikrobiyotasının bileşimi ve buna bağlı konak immün tepkisi ile 
açıklanabilirken, mikrobiyomun doğrudan manipülasyonunun 
etkili bir tedavi yöntemi olup olmadığı belirsizdir.147 Hipotez 
içermeyen ve fonksiyonel (meta-transkriptomik gibi) yaklaşımların 
uygulanması, hem nedensellik hem de tedavinin ele alınmasında 
yararlı olabilir.

5.2.2.2.3. Mantarlar

KRS’de potansiyel olarak önemli rolleri olan kommensal mantarlar, 
vücudun tüm mukozal yüzeylerinde bulunur. Mantarların 
KRS’nin temel itici güçleri olduğunu öne süren ilk çalışmalar 
doğrulanmamıştır, ancak bunların varlığı neredeyse kesin olarak 
mukozal sağlığı etkilemektedir. Bakterilere benzer şekilde, 
mantarlar da biyofilm oluşturma ve toksin salgılama yeteneğine 
sahiptir, ancak KRS patogeneziyle ilgisi belirsizdir. Geleneksel 
kültürler hassas olmadığı için mantarların tespit edilmesi zor 
olabilir. Bununla birlikte, moleküler teknikler (18S rRNA gen 
dizilemesi gibi) uygulanmaktadır ve elde edilen bilgiler sonunda 
hem sağlıkta hem de KRS’deki mantar anlayışımızı genişletmelidir. 
Nükleer ribozomal internal transcribed spacer (ITS) bölgesi, 
mantar türleri için evrensel bir DNA barkod belirteci olarak iş 
görür.173 Hoggard ve ark. 106 KRS ve 38 kontrol deneğinin orta 
meatal ITS2 marker amplikon sekanslamasını gerçekleştirilmiş, 
veriler Malassezia spp. bolluğu olduğunu göstermiştir; ve mantar 
toplulukları mevsimsel olarak değişirken, denek grupları arasında 
çok az farklılık göstermektedir.174

Zhao ve ark. 63 KRS ve 27 kontrol deneğinin orta meatal 
sürüntülerinden DNA ekstrakte ederek ve ITS amplikon 
konsantrasyonunu florometri ile ölçerek, mantar biyokütlesini 
tahmin etti.138 Geleneksel tekniklerle (kültür ve histoloji) KRS 
hastalarının %14’ünde mantarlar tanımlanabilmiştir.138 Mantar 
tanımlanan bu grup, diğer iki gruba göre daha yüksek ortalama 
ITS konsantrasyonuna ve anlamlı derecede daha düşük 
Shannon çeşitlilik endeksine sahipti.138 Sekanslanan en bol 
organizma Aspergillus idi.138 Cleland ve ark. 23 KRS ve 11 kontrol 
deneğinin orta meatal sürüntülerinden 18S rRNA gen dizilimini 
gerçekleştirmiş ve Malessezia en bol bulunanı olmak üzere, her 
yerde ve zengin (toplam 207) mantar türü tespit etmiştir.175 Mantar 
zenginliği YK ile korelasyon göstermemiş ve ameliyat sonrası 
azalmıştır.175 Aurora ve ark. 30 KRS ve 12 kontrol deneğinin orta 
meatal lavaj örneklerinden bakteriyel 16S ve fungal 18S rRNA 
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genlerini sıraladı ve kontrollere göre KRS’de çoğu bakteriyel ve 
fungal türde ve ayrıca konağın salgıladığı IL-4, IL-5, IL-8 ve IL- 13, 
eozinofiller ve bazofillerde kantitatif artış saptadılar.176 Ancak KRS 
hastalarının mikrobiyomları kalitatif olarak kontrollere benzerdi.176 
Hirotsu ve ark. 35 orta meatal nazal polip ve 15 sfenoid mukozal 
kontrol numunesine kültür, mikroskopi ve PCR uyguladı.177 
Mikrobiyolojik büyüme veya mantar cisimcikleri gözlenmezken, 
16/35 numune, artmış doku eozinofilleri ile ilişkili olan mantar 
DNA’sının (C. parapsilosis, R. mucilaginosa ve Aspergillus sp gibi) 
amplifikasyonunu gösterdi.177 Mohammadi ve ark. noninvaziv 
fungal rinosinüzit şüphesi olan 100 hastadan intraoperatif olarak 
alınan sinonazal örneklerin PCR ve klinik muayenesini yaptı ve 
mantar rinosinüziti oranının %27 (Aspergillus flavus, Penicillium 
chrysogenum ve Candida glabrata tür karışımı gibi) olduğunu 
gösterdi; bunların %41’inin mesleği temizlikçilikti.178 

Mantarlar, in-vitro olarak önemli konak tepkilerini uyarma 
kapasitesine sahiptir ve KRS patogenezinde rol oynar. ELISA 
kullanarak Sproson ve ark. nazal polip dokusunda sitokinleri 
incelemiş, ex vivo olarak Alternaria alternata, Aspergillus niger, 
Cladosporium sphaerospermum ve Penicillium notatum ile 
muamele etmiştir. Sonuçlar, Aspergillus niger stimülasyonunun 
pro-inflamatuar sitokinler olan TNF-α, GM-CSF ve IL-6’yı arttırdığını 
gösterdi.179 Buna karşılık, Cladosporium sphaerospermum, Alternaria 
alternata ve Penicillium notatum ile stimülasyon pro-enflamatuar 
sitokinler olan TNF-α ve IL-6’yı azalttı, ancak KRS’de mantarlar için 
muhtemel hastalık modifiye edici rolü olan remodelling sitokinler 
TGF-b1 ve bFGF’de doza bağımlı artış yaptı.179 Shin ve ark. primer 
nazal polip fibroblastlarına180,181 ve Alternaria ve Aspergillus ile 
birlikte kültür yapılan epitele182 PCR uyguladı. Fibroblastlarda 
IL-6, IL-8, TLR2, TLR5 ve hücre dışı matriksin indüksiyonunu180,181 
ve epitel hücrelerinde mantarlar ve RV-16 ile indüklenen müsin 
geni ekspresyonunu saptadılar.182 Rai ve ark. 40 NP’li KRS ve 20 
kontrol deneğinin serum numunelerinin ELISA’sını, NP’li KRS 
grubunda nazal lavajların PCR’sini gerçekleştirdi ve IL-1β, IL-17, 
IL-21 ve TGF-β serum düzeylerinin, NP’li KRS grubunda kontrollere 
kıyasla daha yüksek olduğunu saptadı.183 Aspergillus flavus pozitif 
NP’li KRS hastalarının oranı %78 idi ve artmış serum IL-17 riskine 
sahiplerdi.183 Lawrence ve ark. 9 NP’li KRS ve 7 kontrol deneğinin 
sinüs epitel hücrelerini Aspergillus ve Alternaria ile birlikte kültür 
yapmış ve hücre süpernatantlarına ELISA uygulayarak mantarların 
iki grupta da IL-6 ve IL-8 üretimini arttırdığını, bunun superoksit 
dismutaz ile azaldığını göstermiştir.184 Gözden geçirecek olursak, 
KRS’de mantarlar kesinlikle bulunur ve birçoğu en azından in-
vitro olarak bir inflamatuar yanıt uyarma yeteneğine sahiptir. 
Bununla birlikte mantarlara yönelik tedaviler etkisiz olduğundan, 
KRS patogeneziyle mantar ilişkisinin genellenebilir herhangi bir 
ilgisi oldukça belirsizdir. Sağlıkta ve KRS’de mantar mikrobiyomu 
hakkında kesin sonuçlar çıkarılmadan önce, çok sayıda hasta ve 
standart teknikler kullanılarak çok daha fazla çalışma yapılması 
gerekecektir. Patogenezde rol oynayan faktörlerin büyük kısmı 
belirsiz olmasına rağmen, mantarlar iki KRS alt tipinde anahtar 
rol oynarlar: mantar topları ve alerjik mantar rinosinüziti (AFRS). 
Aspergillus, genellikle tek taraflı olan ve orta yaşlı-yaşlı kadınlarda 
daha yaygın olan mantar topuna neden olabilir. Histolojik 
olarak mantar topları, fibrinöz, nekrotik eksüdaya gömülü, 
doku invazyonu veya granülomatöz inflamasyon yapmayan 

ancak minimal mukozal inflamatuar reaksiyona yol açan mantar 
organizmaları veya mantar kütleleri olarak nitelendirilir.

Alerjik fungal rinosinüzit, 20 yıl önce klasik olarak şu şekilde 
tanımlanmıştır: 1) Tip 1 aşırı duyarlılık; 2) nazal polipozis; 3) 
karakteristik BT değişiklikleri; 4) eozinofilik mukus; 5) sinüs 
içeriğinde invaziv olmayan mantar varlığı.185 Artık biliyoruz 
ki, özel teknikler kullanıldığında, KRS olan ve olmayan tüm 
hastaların burun ve sinüslerinde mantarlar tespit edilebilir, bu 
da beşinci gereksinimin revizyona ihtiyacı olduğunu gösterir. 
Normal hastaların ve rutin KRS’nin aksine, mantar rinosinüziti olan 
hastalarda rutin histolojik tekniklerle kolayca saptanabilen büyük 
miktarlarda mantar bulunur. EPOS yönlendirme grubu, alerjik 
fungal rinosinüzitin (AFRS), eozinofilik fungal rinosinüzitin bir alt 
grubu olarak kabul edilmesi ve hastalarda mantarlara karşı alerjik 
reaksiyon kanıtı, yani pozitif bir deri prick testi ve/veya spesifik IgE 
olması gerektiğine karar vermiştir. 

Tipik NP’li KRS hastaları ile karşılaştırıldığında, AFRS hastaları 
daha genç olma, sürekli yüksek serum IgE’si ifade etme ve genel 
olarak daha hafif astımı olma eğilimindedir. AFRS, tek taraflı 
olarak ortaya çıkma eğilimi ile nemli iklimlerde daha yaygındır.186 

Fenotipik farklılıklara rağmen, AFRS ve jenerik NP’li KRS’yi ayırt 
etmek moleküler düzeyde zor olmuştur.187 Daha yakın tarihli 
çalışmalar, bir doğal immün kusurun (muhtemelen TLR4’te) 
AFRS hastalarının sinonazal boşluklarında mantar birikimini 
açıklayabileceğini göstermiştir.186 Mantarlar, Tip 2 sitokin sinyalini 
indükleyen ve histolojik olarak yıpranmış epitel hücreleri, 
eozinofiller, Charcot-Leyden kristalleri ve saçılmış mantar hifaları 
ile karakterize edilen eozinofilik müsin birikmesine yol açan, 
intrinsik proteaz etkilerine sahiptir. Ayrıca, bu proteaz etkileri, tip 
2 yanıtı da teşvik etmeli ve mantar antijenlerine lokal ve sistemik 
IgE yanıtlarını kolaylaştırmalıdır.188,189 Bu hipotezin sonucu, 
T ve B hücrelerinin mantarları hastalığın ana bileşeni olarak 
hedeflemesiyle, mantarların AFRS’yi yönetmesi olmalıdır. Bununla 
birlikte, ikincil bariyer hasarı diğer birçok kolonileşen mikropların 
hedeflenmesine yol açabilir, böylece süreç geliştikçe AFRS ve NP’li 
KRS arasındaki ayrımı bulanıklaştırabilir.

5.2.2.2.4. Diğer çevresel faktörler

KRS olan veya olmayan Batılı bireylerde hava kaynaklı alerjenlere 
karşı bağışıklık tepkileri sıktır. Alerjik rinit (AR) ve kronik rinosinüzit 
arasındaki ilişki onlarca yıldır incelenmiştir, tartışmalı bir konudur 
ve birçok büyük çalışma bir ilişki göstermekteyse de, önemi 
net değildir.190 Alerjik rinit, yabancı proteinlere (alerjenler) karşı 
mukoza bariyerinin arkasından dendritik hücreler ve naif CD4-
pozitif lenfositler yoluyla oluşan ve antijen spesifik tip 2 lenfositler 
ve IgE salgılayan plazma hücreleri meydana getiren bir duyarlılıktır. 
Havadaki alerjenler için duyarlılık paternleri, diğer faktörlerin yanı 
sıra coğrafya, genetik, yaşam koşulları ve iklim ile de önemli ölçüde 
değişmektedir.191-193 

Ne olursa olsun, duyarlı bireylerin nazal mukozasının karşısındaki 
alerjen varlığı, mast hücrelerinin yüzeyine bağlı IgE’lerin çapraz 
bağlanmasıyla degranülasyon, kemokin ve sitokin salımına 
ve diğer inflamatuar hücrelerin çağırılmasına yol açar. Opere 
edilmemiş kişilerde alerjenlerin sinüs mukozasına erişimi sınırlıdır, 
ama kuşkusuz nazal kavitede inflamasyonu tetikleyebilir ve sinüs 
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drenajını azaltabilirler. İki ayrı araştırmacı grubu, primer olarak 
santral yoğun burun inflamasyonu ve sinüslerde daha hafif 
inflamasyon belirtileri ile karakterize ‘alerjik KRS fenotipi’ni öne 
sürmüştür.194 KRS’nin alerjik bir fenotipinin önemli bir farklı antite 
olup olmadığını doğrulamak için daha fazla çalışma gereklidir.

Şiddetli KRS genel olarak alerjik bir hastalık olarak kabul edilmez, 
ancak birlikte alerjik rinit olması, KRS’nin Tip 2 inflamatuar 
mekanizmalarını daha da belirginleştirecektir. Nazal polipozis 
ile ilişkinin sınırlı epidemiyolojik kanıtı vardır ve alerjinin 
NP’li KRS olasılığını arttırmadığı şeklinde yorumlanmıştır. 
Çin popülasyonunda yapılan yeni bir çalışma, atopik ve 
atopik olmayan NP’siz KRS hastalarında belirgin mukozal 
immünopatolojik profiller gösterdi; Çin popülasyonunda NP’siz 
KRS ve komorbid AR’nin Tip 2 mekanizmalar ile daha fazla ilişkili 
olabileceğini düşünülürken, AR’si olmayan NP’siz KRS fenotipinin 
daha çok Tip 2 dışı mekanizmalarla olduğu görülmektedir.187 
Açıkçası, AR ve KRS arasında Tip 2 sitokinler açısından önemli 
bir çakışma vardır. KRS’de başlangıç olayları bilinmemekle 
birlikte, alerjen duyarlılığı kısmen epitel yüzeyi ile karmaşık 
etkileşimlerle ilişkilidir. Alerjenler tipik olarak üç temel yolla epitel 
hücreleriyle etkileşime girebilen intrinsik proteaz aktivitesine 
sahiptir: bağlantı proteinleri üzerinde doğrudan etkiler, hücre 
yüzeyindeki proteazla aktive edilen reseptörler ve toll benzeri 
reseptör 4’e (TLR4) bağımlı epitel aktivasyonu.186 Alerjenlerin 
proteaz aktivitesi, bazıları KRS’de de yer alan epitel kaynaklı Tip 2’yi 
ilerleten sitokinlerin ve kemokinlerin salınımını ortaya çıkarabilir. 
AR ve KRS patogenezi arasındaki potansiyel örtüşme açısından, 
Kouzaki ve ark. kontrol ve eozinofilik olmayan KRS gruplarına 
kıyasla, eozinofilik KRS hastalarından ekstrakte edilen nazal epitel 
hücrelerinde iki proteaz inhibitörünün (sistatin A ve SPINK5) daha 
düşük konak ekspresyonunu gösterdi.195 Bu, epitelyal bariyer 
içindeki proteaz ve proteaz inhibitörlerinin dengesizliğinin genel 
olarak Tip 2 hastalıkların patogenezine katkıda bulunabileceğini 
düşündürmektedir.196 Zamanla bariyer bağışıklığı ve çevre 
arasındaki etkileşimler hakkındaki anlayışımızı geliştirdikçe, 
alerjenler ve KRS patogenezi arasındaki ilişki daha açık hale 
gelecektir.

Tütün dumanına maruz kalma sinonazal mukozayı değiştirir. Xie 
ve ark. sigara içmeyen 28 ve sigara içen 21 NP’li KRS hastasından 
elde edilen polipler üzerinde mikroskopi ve ELISA gerçekleştirmiş 
ve sigara dumanına maruz kalmanın E-prostanoid reseptörlerinin 
ekspresyon seviyelerini düşürdüğünü ve prostaglandin E2, IL-8 
ve TNF-α üretimini uyardığını tespit etmiştir.197 Mulligan ve ark. 
NP’li KRS ve kontrol deneklerinden polip / mukozal dendritik 
hücre alt grupları izole etmiş ve akım sitometriyle genel olarak 
tütün dumanına maruz kalmanın dendritik hücrelerin sinonazal 
kompozisyonunu değiştirdiğini tespit etmişlerdir.198 Tharakan 
ve ark. kontrol hastalarının sinonazal epitel hücrelerini hava-
sıvı ara yüzeyinde üretmiş ve sigara dumanı özütü uyarımının 
epitelyal bağlantı proteinleri ve transepitelyal elektrik direncinin 
bozulmasına neden olduğunu gösterebilmişlerdir, ancak 
bariyer disfonksiyonu bir antioksidan (Nrf2) aktivasyonu ile geri 
dönmüştür.199 Huang ve ark. KRS’si olan/olmayan 40 astımlı 
hastanın nazal dokularına PCR uyguladı ve sigara dumanının IL-
17A aktivasyonu ve sinonazal cerrahi sonrası astım kontrolünün 
daha az iyileşmesi ile ilişkili olduğunu saptadılar.200 Kule ve ark. 

sigara içen/içmeyen 47 NP’li KRS hastasına polip mikroskopisi 
uygulamış ve iki grup arasında bazal membran kalınlığı, goblet 
hücresi hiperplazisi, subepitelyal ödem, submuköz bezler, doku 
lökosit alt kümeleri, yassı epitel hücre metaplazisi veya stromal 
hücre atipisi açısından fark bulmamıştır.201 Shin ve ark. TLR4, ROS, 
MAPK ve NF-kappaB sinyal yollarından protein ekspresyonu 
ve vasküler endotelyal büyüme faktörü mRNA’sı üzerinde 
uyarıcı etkisi olan sigara dumanı ekstratıyla, nazal fibroblastları 
uyarabilmişlerdir.202 

Ozon, maruz kalan epitel üzerinde proinflamatuar etkileri bilinen 
bir hava kirleticidir. Zhu ve ark. NP’li KRS ± ASA intoleransı ve 
kontrol deneklerinden polip/mukoza kültürü yapmış ve bunları 
in-vitro ozona maruz bırakmışlardır.203 İmmünohistokimya ve 
ELISA ile ozon maruziyetinden sonra, Cox1/2 ekspresyonunun 
tüm gruplarda değişmeden kaldığını, ancak ozon maruziyetinden 
sonra PGE(2) salınımının, ASA toleranslı hastalarda, ASA 
intoleransı olanlara göre daha fazla azaldığını göstermişlerdir.203 
Clara hücre proteini 16 (CC16) solunum epitelinde siliyasız Clara 
hücreleri tarafından üretilir ve kronik üst ve alt hava yolunun 
eozinofilik inflamasyonlarında antiinflamatuar bir role sahiptir.204 
Astım, alerjik rinit, NP’li KRS ve NP’siz KRS gibi kronik eozinofilik 
inflamatuar hastalıkları olan hastaların burun sekresyonlarında ve 
plazmalarında, ayrıca yüksek düzeyde hava kirleticilerine maruz 
kalanlarda CC16 düzeylerinde azalma olur.204 Sigara, çevresel ve 
mesleki maruziyetler nedeniyle doku metal seviyeleri artmaktadır. 
Khlifi ve ark. Tunus’lu 90 NP’li KRS ve 171 kontrol olgusunda kan 
ağır metal, kadmiyum ve nikel konsantrasyonlarını inceledi ve 
yüksek ağır metal konsantrasyonunun NP’li KRS, tütün kullanımı 
ve mesleki teması olan NP’li KRS ile ilişkili olduğunu saptadı.205 
Risk faktörleri arasında nargile kullanımı, çevresel maruziyet ve 
mesleki maruziyet, NP’li KRS ile en anlamlı ilişkiyi göstermiştir.205 
Aynı çalışma grubu atomik absorpsiyon spektrometrisi ile 55 NP’li 
KRS hastasının polip/nazal mukozasında kadmiyum, krom, nikel 
ve arsenik değerlerini ölçmüş, aynı hastanın polip dokusunda, 
polip olmayan dokuya kıyasla artmış ağır metal seviyeleri tespit 
etmiş ve NP’li KRS patogenezinde ağır metal maruziyetinin rolü 
olduğunu öne sürmüşlerdir.206 Yamin ve ark. NP’siz KRS, NP’li KRS 
ve kontrol deneklerinin polip/mukoza kültürlerini sigara dumanı 
özütü veya dsRNA ile uyarmış ve NP’li KRS hastalarında artmış 
TGF-β1 ve aktivin A tespit etmişlerdir, bu da sigara dumanı ve 
viral enfeksiyonun polip remodeling’ine katkıda bulunabileceğini 
düşündürmektedir.207 

Beslenmenin KRS patogenezi üzerindeki etkileri hakkında sınırlı 
bilgi vardır. D vitamini ve reseptörleri bağışıklık sisteminin 
düzenlenmesinde yer alıyor ve KRS’de rol oynuyor olabilir. 
Tomaszewska ve ark. 52 NP’siz KRS, 55 NP’li KRS ve 59 kontrolün 
ostiomeatal kompleks dokusunda immünohistokimya çalışması 
yapmış ve kontrollere kıyasla KRS hastalarında D vitamini 
reseptörü nükleer boyanmasında bir azalma tespit etmiştir.208 D3 
vitamini eksikliğinin faregillerin sinonazal bağışıklığında, doku 
bağışıklık hücresi infiltrasyonu ve nazal lavaj sitokin seviyeleri 
ölçümüyle gösterilen değişikliklere neden olduğu gösterilmiştir.209

5.2.2.3. Konak faktörleri

Bağışıklık sisteminin işlevi homeostazı korumak ve enfeksiyonları 
önlemek veya ortadan kaldırmaktır, ancak bir dizi bozuklukta da 



EPOS 2020

125

kronik aktivasyon görülebilir. Konak savunmaları, mikrobik istilaya 
karşı anında koruma sağlayan doğal bağışıklık ve enfeksiyonlara 
karşı gecikmiş ancak daha özel bir savunma sağlayan adaptif 
bağışıklık olarak gruplandırılmıştır. Bu bölümde, doğal ve 
adaptif bağışıklık sistemleri birbirinden ayrı fonksiyonel antiteler 
olarak sunulmaktadır, ancak doğada bu ikisi büyük ölçüde 
örtüşmektedirler. Bu bölümün ilk kısmında doğal bağışıklık 
tepkileriyle ilişkili hücreler ve moleküller tartışılacaktır. Daha sonra 
adaptif immün yanıtlar tartışılmaktadır. Bu bölümün son kısmı, 
muhtemelen kronik olarak aktive edilen bağışıklık tepkisinin varlığı 
tarafından yönlendirilen remodelling gibi diğer konak faktörlerini 
ele alacaktır.

5.2.2.3.1. Doğal bağışıklık

Doğal bağışıklık sağlıklı bireylerde temelde bulunur, mikropların 
girişini bloke etmek ve konak dokulara giren mikropları hızla 
ortadan kaldırmak için hazırlanmıştır. Doğal bağışıklık sisteminin 
bileşenleri arasında epitelyal bariyer, sentinel mukozal hücreler 
(yerleşik makrofajlar, dendritik hücreler, mast hücreleri vb.), 
dolaşımdaki ve çağırılmış fagositler (monositler ve nötrofiller), 
doğal lenfoid hücreler, NK hücreleri ve hücresel olmayan bileşenler 
bulunur (örn. kompleman sistemi). Sinonazal doğal bağışıklık 
sisteminin başlıca işlevleri arasında fagositoz, bağışıklık hücrelerini 
enfeksiyon bölgelerine çağırmak, bakteriler, antikor kompleksleri 
veya ölü hücreleri tanımlamak ve temizlemek için kompleman 
kaskadının aktivasyonu, yabancı maddelerin tanımlanması ve 
uzaklaştırılması ve antijen sunumu yoluyla adaptif bağışıklık 
sistemi aktivasyonu vardır.

Epitel bariyeri

Sinonazal sistem, siliyer psödostratifiye silindirik, olfaktör ve daha 
az olarak çok katlı yassı epitel (burun deliği bölgesinde) ile kaplıdır. 
Hava yolu epiteli, havanın iletilmesi ve nemlendirilmesi, trigeminal 
ve olfaktör uyaranlara yanıt verilmesi ve konak savunmasında 
kritik rol oynar. Hava yolu epitel bariyeri, siliyer hücreler, olfaktör 
hücreler (olfaktör epitelde) mukus salgılayan goblet hücreleri 
ve progenitör hücreler olarak kabul edilen bazal hücrelerden 
oluşur.210 Yakın zamanda, sinonazal epitelde soliter kemosensoriyel 
hücreler (SCC’ler) de rapor edilmiştir, bunlar Tip 2 bağışıklığa 
katkıda bulunan IL-25 üretiminde önemli bir rol oynamaktadır.211

Sağlıklı orta konka epitelinin transkriptomikleri, protein kodlayan 
genlerin yaklaşık dörtte üçünün eksprese edildiğini gösterdi, bu da 
nazal epitelin çok aktif bir organ olduğunu düşündürmektedir.212 
Epitelin hem özelleşmesi hem de terminal farklılaşmasının epitel 
homeostazı için kritik önemi vardır. Çevresel ve mukozal sinyaller, 
normal şartlar altında213 ve KRS’de112 epitel kök hücrelerinin 
kendi kendini yenilemesini düzenler. Fizyolojik koşullar altında 
çevresel ve içsel sinyaller epitelin bileşimi ve işlevini hızlı bir 
şekilde değiştirebilir. Bu nedenle, kesitsel bir düzenekte KRS ve 
kontroller arasındaki diferansiyel olarak eksprese edilmiş epitel 
genlerinin veya proteinlerinin rolünün araştırılması zordur. 
Tek hücreli transkriptomikler, farklı gen ekspresyon profilleri 
sergileyen hücre alt tiplerini saptar ve gelişim ve hastalıkta hücre 
geçişlerini izleyebilir. Ordovas-Montanes ve ark. 12 NP’li KRS ve 9 
kontrolden polip/kazıma epitelinin tek hücreli transkriptomiklerini 

gerçekleştirmiş ve salgı hücrelerinde antimikrobiyal genlerin 
ekspresyonunda farklılıklar, glandüler hücre heterojenitesi kaybı 
ve polip bazal progenitör hücrelerin Tip 2 bellek ile kilitlenmiş 
olduğunu tespit etmiştir.112 Epitelyal bazal progenitör hücreler, 
hasarlı bölgelerde göç ederek siliyer ve goblet hücrelerine 
çoğalabilir. Epitel hücreleri aynı zamanda skuamöz metaplazi 
şeklinde ya da epitelyal fenotipin hızlı ve genelde geri dönüşümlü 
olarak mezankimal hücrelere dönüşümünü tanımlayan, epitelden 
mezenşime geçiş (EMT) şeklinde de-diferansiye olabilir.214 EMT 
sürecine giren epitel hücreleri, göçmen olabilmek için hücre-
hücre polaritesi ve adezyonunu kaybeder ve genellikle yapışma 
proteinlerini (e-cadherin gibi) down-regüle ederler, bu sırada 
alfa-düz kas aktin, vimentin, matriks metalloproteinazlar (MMP) ve 
transkripsiyon faktörleri gibi mezenşimal özellikler kazanırlar. Polip 
ve kontrol dokusu üzerindeki çalışmalar NP’li KRS’nin; MMP-1,215,216 
MMP-2,215 TIMP-1,217,218 MMP-7219,220 ve MMP-9’un215,217-219,221-224 
artmış ekspresyonu ve TIMP-2221 ve E-kaderin’in225-227 suprese 
edilmiş ekspresyonu ile ilgili olabileceğini göstermiştir. Periostin, 
epitel hücrelerinin adezyon ve migrasyonunu desteklemek için 
epitel hücre yüzeyinde aVβ1, αVβ3 ve αVβ5 de dahil olmak üzere 
birkaç integrin molekülüne bağlanır ve yüksek hava yolu mukozal 
periostin seviyesi Tip-2 NP’li KRS228-238 ve astımı saptamakta yararlı 
olabilir.239 Kim ve ark. eozinofilik NP’li KRS’deki ana hücresel 
periostin kaynağının mast hücreleri olduğunu öne sürmüştür.240 Ne 
olursa olsun, epitelyal dönüşüm ve olgunlaşma anormalliklerinin 
KRS patogenezinde önemli olan, olgunlaşmamış, sızdıran 
bir bariyere neden olabileceği öne sürülmüştür.230 Bu, bölüm 
5.2.2.3.3’te daha ayrıntılı tartışılacaktır.

Epitelyal fiziksel bariyerler, hücreler arası bağlantılar, özellikle 
sıkı bağlantılarla (TJ’ler) sürdürülür. TJ’ler en apikal bölgede 
bulunur, hücre iskeletine bağlanır, paraselüler boşluktan katı ve 
sıvı hareketini engeller ve böylece hücre polaritesini oluşturur.214 
KRS’deki TJ molekülleri ve epitel bariyer fonksiyonu; inhale 
alerjenler, mikrobiyal veya viral enfeksiyonlar, sitokinler, hipoksi 
veya çinko eksikliği gibi çeşitli iç ve dış faktörlerle modüle 
edilebilir.241 SPINK5, S100A7, S100A8/9, PCDH1, NDRG1, SPRR 
ve p63 gibi çeşitli genler/moleküller, KRS’deki fiziksel bariyer 
fonksiyonunun modüle edilmesinde rol oynar.241 Epitel membran 
protein 1 (EMP1), hücre proliferasyonuna aracılık eden bir 
TJ proteinidir ve gen ve protein ekspresyonunun nazal polip 
epitelinde kontrol nazal mukozasına kıyasla daha düşük olduğu 
gösterilmiştir.242 Soyka ve ark. NP’li KRS’li hastalardan alınan 
biyopsi örneklerinde, trans-doku direnci ve TJ proteinlerinin 
azaldığını saptamışlardır.243 Suzuki ve ark. doku iletkenlik 
ölçer kullanarak elektriksel empedansı in-vivo ölçmüş, ayrıca 
mikroskopi ve qRT-PCR yapmış ve elektrik empedansının konka 
ve polip dokusunda farklı olmadığını saptamışlardır.244 Polip, daha 
yüksek claudin-1 ekspresyonu sergileme eğilimindeydi, ancak 
konkadan daha düşük tricellulin ekspresyonu gösterdi.244 Jiao 
ve ark. 17 eozinofilik NP’li KRS, 15 noneozinofilik NP’li KRS ve 20 
kontrolde ALI-kültür polip/mukozal numunelerde transepitelyal 
direnci değerlendirmiş ve nazal epiteldeki epitelyal TJ bariyer 
bütünlüğünün, eozinofilik ve eozinofilik olmayan NP’li KRS’li Çinli 
hastalarda bozulduğunu ve TGF-β’in TJ bariyer defektlerinin ortaya 
çıkmasında önemli bir rol oynadığını tespit etmişlerdir.245 Li ve ark. 
NP’li KRS hasta grubunda epitelyal ZO-1, claudin-1, DSG1 ve DSG2 



EPOS 2020

126

ekspresyonunun ve NP’siz KRS hasta grubunda claudin-1, DSG1 ve 
DSG2 ekspresyonunun kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 
düşük olduğunu gösterdiler.246 Genel olarak bu veriler, mekanik 
bariyerin KRS’li hastalarda penetrasyona daha duyarlı olduğunu 
göstermektedir. 

Epitelyal hücre iletişimi, örneğin konneksin proteinleri tarafından 
oluşturulan ve homeostaz ve inflamasyonda bitişik hücreler 
arasındaki iletişimi kolaylaştıran Gap junction kanallarıyla 
sağlanır.247 Kim ve ark. 11 KRS ve 7 kontrolün sinüs mukozası 
biyopsilerine immünofloresan mikroskopi ve qPCR gerçekleştirmiş 
ve kontrollere kıyasla KRS’de konneksin gen ve/veya protein 
ekspresyonunun arttığını tespit etmişlerdir.247 Bunun KRS 
patogeneziyle ilgisi belirsizliğini korumaktadır.

Siliyalar, birçok organın gelişimi ve fizyolojisi için temel olan 
mikrotübül bazlı, saç benzeri organellerdir. Mukosiliyer temizleme 
(MST) ve epitel hücreleri arasındaki apikal bağlantı kompleksleri, 
burun ve sinüsler için birinci konak savunma hattını sağlayan 
konak ve çevre arasında mekanik bariyeri oluşturur. Koordineli 
siliyer atım, debris yüklü mukusu solunum yollarından orofarenkse 
doğru taşır.248 Mukus viskozitesinde artışa neden olan mukosiliyer 
akıştaki genetik ve edinsel kusurlar, yüksek KRS insidansı ile 
ilişkilidir.69,249 Li ve ark. NP’li KRS hastalarından elde edilen 
siliyalarda yapısal ve fonksiyonel anormallikler saptamışlardır.250,251 
Sitokinlerden IFN-γ ve IL-13, siliyer epitel hücrelerinin 
farklılaşmasını azaltır ve siliyer atım sıklığında sekonder azalmaya 
neden olurken, IL-17 bunu yapmaz.251 Ma ve ark. sinonazal epitel 
hücresi kültürü yapmış ve siliogenez proteini olan WDPCP’nin 
azalmış ekspresyonunun ve siliya kaybının, kontrollerle 
karşılaştırılan KRS ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir.252 Genel 
olarak, bu çalışmalar KRS’nin genellikle siliyer disfonksiyon ile 
ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Siliyalar, mukusu perisiliyer aralıktan ayrı tutan ve farklı mukus 
tabakalarının oluşumunu teşvik eden membran-kapsayan müsin 
ve bağlanmış mukopolisakkaritlerle kaplıdır.214 Salgı hücreleri, 
polimerik jel oluşturan müsin olarak adlandırılan farklı bir müsin 
sınıfı üretirler. Hava yolu jeli oluşturan iki ana müsin, MUC5AC 
ve MUC5B’dir. Mukus veya goblet hücreleri olarak bilinen bazı 
salgı hücreleri, müsin üretir ve bunları kolayca görülebilen müsin 
granüllerinde saklar, oysa diğer hücreler müsin üretir ve salgılar 
(özellikle MUC5B), ancak belirgin granüllerden yoksundurlar.214 
Jel oluşturan müsinler hava yolu lümenine salgılanır ve mukus jel 
tabakasının karakteristik viskoelastik özelliklerinden sorumludur. 
Tipirneni ve ark. MST’nin önemli bir bileşeni olan submukozal 
bezlerden gelen dinamik mukus iplik hızlarının, KRS hastalarında 
kontrollere göre anlamlı olarak azaldığını saptamışlardır.253

Surfaktanlar, yüzey gerilimini düşüren bileşiklerdir. El-Anwar ve 
ark. 30 KRS, 30 primer atrofik rinit ve 20 kontrolün alt konka ve 
sinüs mukozal biyopsilerine PCR ve immünohistokimya uygulamış 
ve kontrollere kıyasla KRS hastalarında Surfaktan protein A gen 
ekspresyonunun arttığını, primer atrofik rinit hastalarında ise 
azaldığını göstermişlerdir.254

Desen tanıma reseptörleri (PRR’ler) mikrobiyal ve diğer yabancı 
moleküler modelleri hızla tespit eder, ya homoeostazı korur ya da 
bağışıklık tepkilerini indüklerler. Toll benzeri reseptörler (TLR1-
TLR10), NOD reseptörleri, RIG benzeri reseptörler ve dektinler en 

iyi bilinen desen tanıma molekülleri arasındadırlar (214). Tengroth 
ve ark. nazal apikal epitelin bol miktarda TLR3, TLR7, TLR9, RIG-I 
ve MDA-5 eksprese ettiğini ve TLR agonist stimülasyonunun 
salgılanan birkaç sitokinin up-regülasyonuna yol açtığını 
göstermişlerdir.255 Yazarlar, NP’li KRS hastalarının konkalarında 
kısmen virüs kaynaklı polip büyümesini açıklayabilen TLR9 aracılı 
mikrobiyal savunma kusurları tespit etti.126 Polip ve kontrol dokusu 
üzerinde yapılan çalışmalar, NP’li KRS’nin TLR 2256 ve 4’ün256-

258 epitel ekspresyon düzeylerinde artışla alakalı olabileceğini 
göstermektedir. Nazal polip fibroblast aktivasyonu, TLR 2,181,259,260 
TLR 4,261,262 TLR 5181 ve TLR 9263 yoluyla ortaya çıkabilir ve polip B 
hücresi aktivasyonuyla ilişkili olabilir.264

NOD ailesi PRR’leri inflamazomun önemli bir bileşenini oluşturur, 
inflamazom ise matüre olan ve pro-inflamatuar sitokinler 
olan interlökin 1β (IL-1β) ve interlökin 18 (IL-18) salgılayan bir 
multiprotein oligomeridir. Bu, apoptozdan farklı, programlanmış 
pro-inflamatuar bir hücre ölümü formu olan piroptoz ile 
sonuçlanır. Jardeleza ve ark. S. aureus biyofilmleri olan/olmayan 
KRS hastalarının polip/mukozal örneklerinin mikroskopi ve 
PCR’lerini gerçekleştirmiş ve inflamazom komplekslerinin ve 
bunların sinyal yollarının biyofilm pozitif NP’li KRS’ye dahil 
olduğunu tespit etmişlerdir.265 Lin ve ark. NP’li KRS ve kontrol 
deneklerinin polip/mukozal örneklerine mikroskopi ve ELISA 
yapmış ve NLRP3’ün (NACHT, LRR ve PYD alanları içeren protein 3) 
ve kaspaz-1’in eozinofilik NP’li KRS’de aşırı eksprese edildiğini ve 
inflamazom sinyali veren yolağın LPS tarafından arttırıldığını ancak 
gliburid ile baskılandığını tespit etmiştir; bu da inflamozomun 
eozinofilik NP’li KRS patogenezinde pro-enflamatuar bir rol 
oynadığını düşündürür.266

Epitelyal hücrelerde de bulunan acı tat reseptörleri (T2R’ler) klasik 
olmayan PRR’ler olarak işlev görür. Bunlar, konak hava yolu epitel 
membranlarında yaygın olarak sentezlenen G proteini-bağlı 
reseptörlerdir (GPCR’ler). Hava yolu T2R aracılı bağışıklık tepkileri, 
bakteriyel kinolonlar ve Pseudomonas aeruginosa268 dahil gram 
negatif bakteriler tarafından salgılanan asil-homoserin laktonlar267 
tarafından aktive edilir. Bağlantı çalışmaları tat reseptör genetiği 
ile KRS arasında ilişki olduğunu göstermiştir.269 Hem mukozal hem 
de glandüler epitel, mikroorganizmaları öldürdüğü veya nötralize 
ettiği bilinen çok sayıda konak savunma molekülü (sürfaktan, 
laktoferrin, defensin gibi) salgılar. Bu antimikrobiyal eylemin 
bozulması, kronik hava yolu enflamasyonunun patogenezi 
ile ilişkili olabilecek mikroorganizmaların kolonizasyon veya 
enfeksiyon riskine yol açabilir. Mukusa bazal seviyelerde salgılanır 
ve PRR stimülasyonu ile üretim arttırılır. Bazı kanıtlar, bazı konak 
savunma moleküllerinin salgılanmasının azalmasının KRS ile ilişkili 
olduğunu göstermektedir.270 Polip ve kontrol dokusu üzerinde 
yapılan çalışmalar, NP’li KRS’nin, muhtemelen bez kaybına ikincil 
PLUNC ekspresyon seviyelerinin azalması ve ayrıca surfaktan-B 
ve alfa-defensin ekspresyonunun artması ile ilişkili olabileceğini 
göstermektedir.265,267,271,272 Proteaz inhibitörleri, bariyeri tehlikeye 
atabilecek çevresel proteazları düzenler ve bunlar daha önceki 
alerjenler bölümünde tartışılmıştır (5.2.2.4).

Doğal lenfoid hücreler

Doğal lenfoid hücreler (ILC’ler), doğal öldürücü (NK) hücreleri 
kapsayan, soy ve antijen reseptörü negatif lenfositlerdir ve aktive 
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edildiklerinde hızla sitokin (IFN- γ, IL-5, IL-13, IL-17A, IL-22) üreten 
en az üç ayırt edilebilir hücre alt grubu (ILC1, ILC2, ILC3)167 içerir.273 
Bu nedenle ILC’ler, hava yolu epitel bariyerinde ilk hat savunucuları 
olarak rol oynar. ILC1, ILC2 ve ILC3 sırasıyla CD4+ T hücre alt 
tiplerinden Th1, Th2 ve Th17’ye karşılık gelir.274 En iyi incelenen 
ILC alt tipi olan ve IL-5 ve IL-13 üreten ILC2’lerin gelişimi, GATA-3 
transkripsiyon faktörü tarafından kontrol edilir.275 Sıkı olarak regüle 
edilen lokal çevresel ipuçlarına yanıt olarak ILC’ler, plastisite olarak 
bilinen bir süreçle, diğer alt grupların özelliklerini oluşturabilir.275 
mILC2’ler, antijen sunan hücreler veya epitel hücreleri tarafından 
üretilen sitokinlere ve kemokinlere bağlı olarak derhal fonksiyonel 
IFN- γ üreten ILC1’lere veya IL-17 üreten ILC3’lere kayabilir. Henüz 
bilinmeyen tetikleyiciler nedeniyle, bu karmaşık sinyal ağı düzensiz 
hale gelebilir.275 PanILC’li (tüm ILC’leri ortaya çıkaran) veya alt küme 
kısıtlı potansiyelli birkaç farklı ILC öncüsü (ILCP) tarif edilmiştir.273 
Bu farklı ILCP’lerin nasıl ve nerede dokuda yerleşik olgun ILC’lere 
dönüştüğü belirsizliğini korumaktadır. Son zamanlarda çevresel 
sinyallerin önemli fonsiyonel plastisite üreterek standart ILC 
farklılaşma yolağını epigenetik olarak etkilediği gösterilmiştir.273 
Önemli gruplar arasında plastisite olmasına rağmen, her ILC 
grubunun farklı fizyolojik rolü ve sırasıyla Tip1, 2 ve 3 inflamasyon 
olarak tanımlanan sitokin profili olduğu görülmektedir.276 ILC1 
hücreleri virüslere ve hücre içi bakterilere tepki vererek Th1 lenfosit 
cevabını tetikler ve standart Tip 1 sitokin olarak kabul edilen IFN- γ 
dahil çeşitli sitokinlerin salınımına neden olurlar. ILC2 hücreleri 
parazitleri hedef alır, doku onarımına yardımcı olur, ayrıca alerjiye 
aracılık eder. Tip 2 yanıtları besler ve standart Tip 2 sitokinler 
olan IL-4, IL-5 ve IL-13 ile ilişkilidir. ILC3 hücreleri ekstraselüler 
organizmaları hedef alır, Th17 cevabını besleyerek standart Tip 
3 sitokinler olan IL-17 ve IL-22 salınımına neden olur.277,278 KRS’de 
en iyi, eozinofilik NP’li KRS’de ve muhtemelen Tip 2 inflamasyon 
sergileyen tüm KRS’lerde önemli bir rol oynayan ILC2 hücreleri 
incelenmiştir. ILC2’ler muhtemelen doku inflamasyonunu 
yönlendiren önemli bir Tip 2 sitokin kaynağıdır. Diğer taraftan, 
standart Tip 1 ve Tip 3 sitokinlerin bazı KRS hastalarının 
dokularında bulunduğu kesin olsa da, ILC1 ve ILC3 hücrelerinin 
bu süreçteki önemi ve katkısı net değildir. KRS’de ILC’lere epitelyal 
sinyalleme açısından, şimdiye kadar tanımlanan anahtar epitelyal 
sitokinler IL-25279-281, IL-33279-281 ve timik stromal lenfopoietindir 
(TSLP).127,279,280,282-284 ILC2 hücrelerini ve diğer hücre tiplerini aktive 
ederler, bu parazitlere fizyolojik yanıttır. ILC gelişimini ve efektör 
fonsiyonlarını düzenleyen moleküler mekanizmalar hakkında daha 
kapsamlı bilgi, KRS’deki rollerinin daha iyi anlaşılmasını sağlayabilir.

Nötrofiller

Polimorfonükleer lökositler olarak da bilinen nötrofiller, kandaki 
en bol lökositlerdir ve ekstraselüler mukozal mikropların erken 
fagositozu ve öldürülmesinde önemlidir.274 Nötrofil göçü büyük 
ölçüde mikrobiyal uyarı (desen tanıma reseptörleri aracılığıyla) 
veya doku hasarı sinyalleri ve epitelyal IL-8 salınımıyla olur.285 
Bakteriyal veya fungal enfeksiyona cevap olarak kemik iliğinde 
nötrofil üretimi artar, bu da kan düzeylerinde hızlı bir artışa 
neden olur.274 Nötrofiller tipik olarak sadece 1-2 gün yaşarlar, 
kompleman aktivasyon ürünleri ve mikropları kaplayan 
antikorların reseptörlerini eksprese ederler.274 Bu reseptörler, 
nötrofillerin fagosite edilen mikropları öldürme yeteneğini 

arttırırlar. Nötrofilerin KRS patofizyolojisindeki rolü belirsizliğini 
korumaktadır, ancak neredeyse tüm vakalarda bulunurlar, 
en yüksek doku seviyeleri KF hastalarındadır.286 KRS’nin diğer 
formlarında etnik kökene ve nazal polip varlığı veya yokluğuna 
bağlı farklılıklar görülmektedir. Beyaz ırkta KRS’de nötrofil 
infiltrasyonu gösterilebilir; NP’siz KRS’de, NP’li KRS’den biraz 
daha düşük seviyeler gözlemlenir. Bununla birlikte, genel olarak, 
nötrofilik infiltratın derecesi, NP’siz KRS’de önemli ölçüde daha 
az olan eozinofilik infiltratın aksine, NP’siz KRS ve NP’li KRS 
arasında karşılaştırılabilir düzeydedir. Sonuç olarak, nispi doku 
infiltrasyon derecesine bağlı olarak NP’siz KRS’nin daha belirgin 
bir şekilde nötrofilik bir süreç olduğu, oysa NP’li KRS’nin daha 
eozinofilik olduğu öne sürülmüştür.286 Nispeten düşük eozinofilik 
infiltrasyonu olan NP’li KRS hasta alt popülasyonunda, nötrofillerin 
“nötrofilik” astıma benzer şekilde hastalığın ana patolojik sürücüsü 
olabileceği öne sürülmüştür.287 Çinli hastaların poliplerinde 
yapılan çalışmalarda, polipli beyaz ırk hastalarına kıyasla hem 
nötrofilik hem de eozinofilik infiltrasyon daha az olmasına 
rağmen, eozinofilin az olma derecesi çok daha belirgindir, bu da 
bu poliplerin nispeten nötrofilik olduğunu göstermektedir.288,289 
Asya’da NP’siz KRS’nin hastalık derecesi ile ilişkili immünolojik 
profili, baskın nötrofil ile ilişkili belirteçlerle, güçlü Tip 2 ve 3 
inflamasyonu göstermektedir.290 Nötrofiller en kuvvetli olarak Tip 
3 sitokinler tarafından uyarılır ve infiltratları sıklıkla Tip-2 sitokinle 
uyarılan eozinofillerle birlikte bulunur, bu doku nötrofilisinin KRS 
hastalarında mikrobiyotaya karşı üst üste binmiş bir fizyolojik 
yanıtı yansıtma olasılığını düşündürmektedir.286,290-292 Klinik olarak 
bu, bazı KRS formlarında görülen kortikosteroid direncini bir 
dereceye kadar açıklayabilir.293

Nötrofillerin KRS patogenezindeki rolü belirsizdir, ancak bu 
hücreler degranüle olabilir ve bir miktar bariyer bütünlüğü kaybı 
dahil, doku hasarı yapabilir. Ek olarak, nötrofiller makrofajlara286,291 
benzer şekilde, Tip 2 sitokinlerin varlığında N1 fagositik tipinden 
N2 nötrofil formuna farklılaşabilir. Diğer faktörlerin yanı sıra N2 
nötrofiller epitel onarımı ve homeostazda önemli olan onkostatin 
M (OSM) salgılarlar.291,293,294 OSM’nin epitel onarımının erken 
aşamalarında etkili olduğuna inanılmaktadır, ancak fazla miktarlar 
veya azalan takip sinyalleri, tip 2 KRS’nin sürdürülmesine293 
yardımcı olan kusurlu bariyer rejenerasyonu292,295 ile 
ilişkilendirilmiştir.

Monositler

Monositler kanda nötrofillerden daha az miktarda bulunur ve 
ayrıca kandaki ve dokulardaki mikropları da fagosite ederler.274 
İnflamasyon sırasında, monositler dokuya ekstravaze olur ve 
uzun süre hatta yıllarca yaşayabilen makrofajlara farkılaşırlar.274 
Makrofajlar, vücutta tüm bağ doku ve organlarda bulunur, 
partiküllerin uzaklaştırılması, patojenlere birincil yanıt, doku 
homeostazı, adaptif bağışıklık cevabının koordinasyonu, 
inflamasyon ve doku onarımı gibi çeşitli rollere sahiptirler.296 İki tip 
aktif makrofaj vardır; M1 ve M2. M1 makrofajları, inflamasyonun 
erken evresinde gözlenen baskın fenotiptir ve aktivasyonu, 
hücre içi patojenleri öldürmek için gerekli proenflamatuar yanıtı 
tetikleyen Tip 1 sitokinler tarafından yönlendirilir. Alternatif yol, 
lokal ortamda Tip 2 sitokinler tarafından yönlendirilir ve bu da M2 
makrofajların aktivasyonuna yol açar; bu süreç parazitlere karşı 
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savunmada, hümoral bağışıklıkta ve doku onarımında önemlidir. 
M2 durumuna dönüşüm Tip 2 NP’li KRS’de önemli olabilir ve CCL23 
makrofajların polip içine alınması için anahtar kemokin olabilir; bu 
makrofajlar daha sonra Tip 2 sitokin ortamında M2’ye dönüşür.297 
Bu M2 makrofajların fagositoz yeteneği bozulmuştur, ayrıca hepsi 
NP’li KRS patogenezine katkıda bulunabilen dendritik hücreler, 
naif T hücreleri ve Th2 hücreleri için kemotaktik olduğu bilinen bir 
sitokin olan CCL18’i yüksek düzeyde salgılarlar.298 M2 makrofajlar 
ayrıca, beyaz ırk NP’li KRS hastaların poliplerinde aşırı fibrin 
birikimi ve sekonder doku ödemine neden olan önemli bir faktör 
olan XIII-A kaynağıdır.299-302 NP’siz KRS ile ilişkili olarak makrofajlar 
kapsamlı bir şekilde incelenmemiştir, ancak sıklıkla artarlar ve 
Tip 1 KRS inflamasyonda muhtemelen merkezi bir rol oynarlar. 
Makrofajlar ayrıca inflamasyon bölgesine hem eozinofil hem de 
nötrofilleri toplayabilirler.299,303,304

Bazofiller

Bazofiller esas olarak dolaşımda bulunan granülositlerdir 
ve alerjik hastalıkta ve parazitlere karşı bağışıklıkta rol 
oynadıkları bilinmektedir. Bunlar genel olarak Tip 2 tepkileriyle 
ilişkilendirilmiştir, muhtemelen polarizasyonu Th2’ye yönlendiren 
erken bir IL-4 kaynağı işlevi görürler (aşağıya bakınız).167 N-ERD 
poliplerinin aksine, özellikle aspirin toleranslı poliplerde yükselir. 
NP’li KRS’deki önemleri belirsizliğini korumaktadır.

Mast hücreleri

Mast hücreleri tüm bağ dokularında, özellikle epitel altında, 
kan damarlarına bitişik olarak bulunur ve doğal bağışıklık ve 
yara iyileşmesinde fizyolojik rolleri vardır.305 Doğal bağışıklığın 
bir parçası olarak TLR’lere bağlanan mikrobiyal ürünlerle ve 
kompleman sistemin bileşenleriyle, adaptif bağışıklıkta ise 
antikora bağlı bir mekanizma ile aktive olabilirler. Mast hücresi 
granülleri, vazodilatasyona ve artmış kapiller geçirgenliğe neden 
olan histamin gibi vazoaktif aminlerin yanı sıra helmintlere, 
diğer patojenlere ve hayvan zehirlerine karşı bir savunma 
sağlayan proteolitik enzimler, lipid aracıları, kemokinler ve 
sitokinler de içerirler, ayrıca antijen aracılı IgE çapraz bağlama 
yoluyla erken alerjik semptomlardan sorumludurlar.305 Genel 
olarak, bu sürecin ilerleyişi doku ödemi, ekstraselüler matriksin 
degradasyonu ve bariyer bütünlüğünün bozulmasına neden 
olur. KRS’de ilgi, mast hücrelerinin nazal polipozisdeki rolüne 
odaklanmıştır; bunun nedeni mast hücrelerinin IgE’ye bağımlı 
ve IgE’den bağımsız süreçler yoluyla eozinofilik inflamasyonu 
indükleme, artırma ve sürdürme potansiyelidir.306 Spesifik olarak, 
sık görülen aeroallerjenlere yönelik lokal IgE sınıfı değişimi, 
mast hücresi aktivasyonuna aracılık edebilir ve NP’li KRS’de 
daha sonraki eozinofilik inflamasyona katkıda bulunabilir, ancak 
CD30L gibi IgE aracılı olmayan aktivasyon mekanizmaları da 
rol oynayabilir.307 Trombositlerle birlikte mast hücreleri (aşağıya 
bakınız), NP’li KRS ve N-ERD’de proinflamatuar lökotrienler 
(cysLT’ler) ve prostaglandinlerin (PGD2) kaynağı olabilirler.308,309 
NP’li KRS’deki mast hücreleri, poliplerin glandüler dokusunun 
yakınında lokalizedir, ancak klinik önemi belirsizdir.310-312 NP’li KRS 
için anti-IgE kullanılan son klinik çalışmalarda sistemik alerjiden 
bağımsız etkinlik de gösterilmiştir, bu da mast hücresinin lokal IgE 
üretimi olan en az bir NP’li KRS alt tipindeki potansiyel önemini 

ortaya koymaktadır.313 Toparlarsak, NP’li KRS patogenezinde mast 
hücrelerinin diğer hücre tiplerine göre göreceli önemi belirsizliğini 
korumaktadır.314

Eozinofiller

Eozinofiller, doku onarımı ve özellikle parazitlere karşı bağışıklık 
savunmasında önemli bir role sahiptir.274 Eozinofiller ayrıca 
astım, AR ve KRS’de önemli bir hücre tipidir; ve bir zamanlar 
KRS birçok kişi tarafından tamamen eozinofilik bir hastalık 
olarak kabul edilmiştir. Sinonazal mukozada eozinofilik hasarın 
KRS’nin esas patofizyolojik mekanizması ve hastalığın ayırt edici 
özelliği olduğuna inanılmıştır.315,316 Bununla birlikte, eozinofilik 
olmayan formların mevcut olduğu her zaman açıktı ve bazı KRS 
vakaları, diğer hücre tiplerinin baskın olduğu, nispeten minimal 
eozinofili gösteriyordu.317 KRS doku örneklerinin NP’siz KRS ve 
NP’li KRS’ye ayrılması, poliplerde doku eozinofili ortalamasının 
çok daha yüksek olduğunu göstermiştir.318,319 Atopiden bağımsız 
olan bu yakın ilişki, eozinofillerin polip oluşumu için kritik 
olabileceğini düşündürmüştür, ancak NP’li KRS ve mukozal 
eozinofili arasındaki ilişki, Asya poliplerinde veya çoğu beyaz 
ırk poliplerine322 kıyasla Batı/Beyaz ırk poliplerinin320,321 belirgin 
bir azınlığında korunmamıştır. Birlikte ele alındığında, bu 
çalışmalar eozinofillerin nazal polipozis veya KRS’nin oluşumu 
için kesinlikle gerekli olmadığını göstermektedir. Her ne kadar 
bu durum KRS’de bu hücrelerin önemini azaltmış gibi görünse 
de, son çalışmalar dokudaki eozinofilinin poliplerin varlığı veya 
yokluğundan bağımsız olarak nispeten kötü bir sonuçla ilişkili 
olduğunu göstermiştir.323,324 Sonuç olarak, eozinofiller KRS’nin 
varlığı için gerekli olmamakla birlikte, şiddetli, inatçı hastalık için 
bir biyobelirteç gibi görünmektedir ve yine de nispeten kötü 
prognoza aracılık eden hücre olabilir.325,326 Eozinofilik KRS için 
sistemik veya doku biyobelirteçleri bu nedenle önemli bir klinik 
role sahip olabilir.327,328

KRS’deki toplam eozinofil üretimi, aktivasyonu ve hayatta 
kalmasının genel süreci büyük ölçüde epitelyal sitokinler, ekzojen 
proteazlar, kompleman proteinleri, eikosanoidler, kök hücre 
faktörü ve Tip 2 sitokinler tarafından yönlendirilir.198,284,329-331 
Eozinofilik KRS’deki Tip 2 sitokinlerinin kritik yukarı akım hücresel 
kaynakları arasında ILC2 ve Th2 hücreleri bulunur.332 KRS’deki 
eozinofil aktivitesinin patolojik etkileri net olmamakla birlikte, 
muhtemelen degranülasyon, astımda bildirildiği gibi doku 
ödemine, epitel soyulmasına ve muhtemelen bir miktar fibrozise 
neden olur.333,334 Eozinofiller ayrıca bariyer hasarı bölgelerinde 
hücre dışı tuzaklar oluşturarak bakterilere karşı bir konak 
savunması oluşturur, bunun bariyer bütünlüğü üzerinde ikinci 
bir olumsuz etkisi olabilir.335 KRS’deki eozinofil degranülasyonu 
mekanizması belirsizdir, ancak diğer dokulardan elde edilen veriler, 
IgA için reseptörü çapraz bağlanmasının önemli bir tetikleyici 
olduğunu göstermektedir.336 Nazal poliplerde yüksek IgA seviyeleri 
tanımlanmıştır, bu da bu immünoglobülinin in vivo olarak önemli 
bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir.337,338 

Eozinofili ile refrakter hastalık arasındaki ilişki, bu hücreyi 
KRS’de önemli bir potansiyel hedef haline getirmektedir. 
Eozinofillerin steroide duyarlı olması, glukokortikoidlerin KRS’deki 
terapötik etkilerinin en azından bir kısmını açıklayabilir.339 Oral 
kortikosteroidler kullanılarak yapılan çift kör bir çalışma, klinik 
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etkinin yanı sıra nazal sekresyonda IL-5 ve eozinofilik katyonik 
proteinin azaldığını göstermiştir.340 Ne yazık ki sistemik steroidlerin 
önemli morbidite ile sonuçlanan yaygın doku etkileri vardır. Yakın 
tarihli yayınlarda aktive eozinofillerin spesifik özelliklerini, doku 
eozinofilisini azaltmak için potansiyel olarak hedeflenebilecek 
varyasyonları tanımlayan daha yönlendirilmiş bir yaklaşım 
önerilmiştir.328 Bu kavram, erken klinik çalışmalarda anti-IL-5 
kullanarak değerlendirilmiş ve NP’li KRS’de klinik etkinliğin yanı 
sıra polip eozinofilisinde azalma gösterilmiştir.341 Batı ülkelerindeki 
NP’li KRS’lerin çoğunluğu polip eozinofilisi ile Tip 2 sitokin 
profili gösterse de,342-344 sadece yaklaşık yarısı anti-IL-5-mAb 
tedavisi ile önemli ölçüde polip küçülmesi gösterdi.341 Ek olarak, 
oral anti eozinofil ilacı olan dekspamipeksol kullanan yeni bir 
çalışmada, NP’li KRS hastalarında semptomlarda iyileşme veya 
önemli bir polip küçülmesi olmaksızın, hem kanda hem de polip 
eozinofillerinde >%90’lık bir azalma görülmüştür.345 Bu sonuçlar, 
hastalık şiddeti için prediktif bir belirteç olmasına rağmen, 
eozinofillerin Tip 2 KRS patofizyolojisinin sadece bir kısmını 
oluşturabileceğini düşündürmektedir.

Doğal öldürücü hücreler

Doğal öldürücü (NK) hücreler, doğal bağışıklık sistemi için 
kritik olan bir sitotoksik lenfosit türüdür. NK hücreler enfekte 
ve stresli hücreleri tanır ve bu hücreleri öldürüp, makrofaj 
aktive edici sitokin IFN-γ salgılayarak yanıt verir.274 NK hücreleri 
immünoglobülinler veya T hücresi reseptörlerini ya da B ve 
T lenfositlerin antijen reseptörlerini eksprese etmez. (Virüsle) 
Enfekte olmuş hücreler tarafından aktive olduğunda, NK 
hücreleri sitoplazmik granüllerini boşaltır.274 Granül proteinleri 
enfekte olmuş hücrelere girer ve apoptozu indükler. Kim 
ve ark. 18 KRS hastası ve 19 kontrolden alınan periferik kan 
mononükleer hücrelerinde akış sitometrisi yapmış ve kontroller 
ile karşılaştırıldığında, NK hücrelerinin degranüle olma ve IFN-γ ve 
TNF-α gibi sitokinleri üretme kabiliyetindeki bozulmanın NP’li KRS, 
eşlik eden astım ve periferik kan eozinofilisi ile ilişkili bulmuştur.346 
Çalışma grubu ayrıca, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, NK 
hücrelerinin aracılık ettiği eozinofil apoptozunun KRS hastalarında 
anlamlı derecede azaldığını göstermiştir.347 Smith ve ark. sekiz 
NP’siz KRS, sekiz NP’li KRS ve sekiz kontrolün periferik kan 
mononükleer hücreleri ve polip/mukozal numunelerine akış 
sitometrisi uyguladı ve kontrollerle karşılaştırıldığında NP’siz 
KRS grubunda, sitotoksitenin sinonazal belirteçleri, granzim B 
ve perforin, CD8+ T hücrelerinin azaldığını, ancak NK hücrelerin 
azalmadığını buldu.331 İnvariant doğal öldürücü T (iNKT) hücreleri 
ve mukoza ilişkili invariant T (MAIT) hücreleri, çok sınırlı çeşitlilikte 
T hücre reseptörlerini eksprese eder.327 iNKT ve MAIT hücreleri, 
sırasıyla MHC sınıf 1 benzeri monomorfik moleküller CD1d ve 
MR1 tarafından sunulan antijenleri tanır. Hem iNKT hem de MAIT 
hücreleri ciltte ve solunum yollarında tanımlanmıştır ve aktivasyon 
sonrası hızla sitokin üretebilirler.327 Luukkainen ve ark. periferik 
kan mononükleer hücreler ve kök/progenitör hücrelerden 
farklılaştırılmış nazal epitelden birlikte kültür yapmış, H3N2 virüsü 
ile uyarmış ve monositler, NK hücreler ve doğal T hücrelerinin 
(MAIT ve γδT hücreleri) hızla aktive olduğunu, sistemik modelleri 
köprülediğini ve muhtemelen hedefe yönelik immünomodülatör 
tedavilerin geliştirilmesini mümkün kıldığını tespit emişlerdir.328 

Birlikte ele alındığında doğal bağışıklık, sinonazal homeostazı 
korumak için çok önemlidir ve büyük olasılıkla mikrobiyota 
ve konağın doğal bağışıklık sistemi arasındaki homeostazın 
bozulması, KRS’de kilit bir olaydır.

Trombositler

Trombositler, primer olarak hemostazda işlev gören, sitoplazmik 
fragmanlardır. Ayrıca, hızlı bir şekilde yaralanma bölgelerine 
yerleştikleri için efektör hücrelerle etkileşerek ve mediyatörler 
salgılayarak inflamatuar süreçleri modüle edebilirler.274 
Trombositler aktive edilirler ve NP’li KRS’de, özellikle de N-ERD’de 
önemli bir proinflamatuar lökotrien (cysLT) ve prostaglandin 
(PGD2) kaynağıdırlar.348 Hücre zedelenmesi veya patolojisi 
belirtileri gösterebilen salınan mikropartiküllere göre, mast 
hücreleri ve bazofiller gibi trombositler de N-ERD hastalarında 
KRS hastalarına göre daha yüksek düzeyde aktive olurlar. Bununla 
birlikte, genel olarak, trombosit aktivasyonunun aspirinle 
indüklenen reaksiyonların gelişiminde doğrudan bir rol oynayıp 
oynamadığı henüz net değildir.

5.2.2.3.2. Adaptif bağışıklık mekanizmaları

Doğal ve adaptif bağışıklık tepkileri ayrı bölümlere yapay bir 
şekilde ayrılır; in-vivo olarak, bağışıklık tepkisinin bu iki kolu 
karşılıklı olarak birbirini destekler ve birbirinden ayrımı net 
değildir. Bununla birlikte bu ayrım, mukozal bariyerdeki bağışıklık 
savunmasının mekanik ve zamansal açıklamaları için yararlıdır. 
Spesifik olarak, mekanik ve doğal savunmaların penetrasyonu 
yeterince güçlü ise, adaptif bir bağışıklık tepkisi başlatılacak ve 
korunacaktır; genel tepki, hareketin hem özel doğasını hem de 
gücünü ele almak için uzmanlaşacaktır. Epitel hücreleri (EH’ler), 
doğal lenfositler (ILC’ler) ve dendritik hücreler (DH’ler) arasındaki 
karşılıklı sitokin konuşması, yabancı uyaranlara karşı uygun adaptif 
yanıtın eşleştirilmesinde anahtar bir rol oynar. Sağlıkta, bu mukozal 
homeostazı 1) potansiyel alerjenlere ve komensallere tolerans ve, 
2) kronik inflamasyon gelişmeden patojenlere karşı savunma ile 
korur. Adaptif bağışıklık tipik olarak T hücresi yanıtı ve B hücresi 
yanıtı olarak ikiye ayrılır, bunlar KRS bağlamında tartışılacaktır.

Antijen sunumu, dendritik hücreler ve T hücresi aktivasyonu

T hücresi tepkilerinin başlatılması, saf T hücrelerinin, dendritik 
hücreler tarafından sunulan antijenleri, çoklu reseptörler ve 
yardımcı uyarıcı moleküller gerektiren koşullar altında tanımasını 
gerektirir. Antijen sunumu, doğaldan adaptif cevaba geçiş 
aşamasıdır ve esas olarak DH’ler tarafından aracılık edilir.274 
DH’ler, antijen yakalama, antijenin olgunlaşmamış T hücrelerine 
sunumu ve çözünür inflamatuar aracıların salgılanması yoluyla 
hem doğal hem de adaptif bağışıklığı aktive edebilir. DH’ler, 
EH ve ILC’lerden gelen kolektif sitokin cevabından etkilenir 
ve bunun T hücresi farklılaşmasının şekillendirilmesinde çok 
önemli olduğuna inanılmaktadır.277 Daha şiddetli tip 2 profili olan 
hastalarda plazmasitoid dendritik hücrelerin azalması, DH’lerin 
sitokin ortamının fonksiyonel yanıtlarında önemli bir rol oynadığını 
veya plazmositoid dendritik hücrenin polipoid dokuda bulunan 
inflamasyon sürecini hafifletebileceğini düşündürmektedir.349,350 
Zheng ve ark. polipte artmış lokal tip 2 inflamasyon ile ilişkili 
miyeloid DH’lerde IL-17RB ve ST2 ekspresyonunun arttığını 
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göstermişlerdir.351 Shi ve ark. eozinofilik ve eozinofilik olmayan 
NP’li KRS’de, bu endotiplerde sırasıyla Th2 hücrelerini ve Th1 / 
Th17 hücrelerini hazırlayabilen farklı lezyonel DH alt grupları 
saptamışlardır.352 Lin ve ark. 30 NP’li KRS ve 10 kontrolün polip/
mukozasındaki DH’lerin fonksiyonel durumunu araştırmış, DH’lerin 
NP’leri infiltre ettiğini, bunların çoğunun olgun DH’ler olduğunu ve 
DH’lerin T hücreleriyle CD40/CD40L birlikte-uyarıcı faktör yoluyla 
etkileşime girebildiklerini tespit etmiştir.353 

Antijen sunumu, ortak uyarıcı moleküller tarafından düzenlenir. 
Programlanmış hücre ölümü-1 (PD-1), T hücresi yanıtlarının 
negatif bir düzenleyicisidir.354 Kortekaas Krohn ve ark. PD-1 
yolağının moleküllerinin ekspresyonunu 21 NP’li KRS ve 21 kontrol 
deneğinden alınan doku üzerinde RT-qPCR ile ölçtüklerinde, 
atopik durumdan bağımsız olarak, kontrollere kıyasla NP’li KRS’de 
daha yüksek PD-1 ekspresyonu saptadılar.354 Buna uygun olarak, 
kontrollere kıyasla yüksek PD-L1 seviyeleri, Asyalı eozinofilik 
NP’li KRS ile ilişkilendirilmiştir.355 Bununla birlikte genel olarak bu 
noktada, KRS patogenezinde antijen sunumundaki kusurların 
önemli olduğu hipotezini destekleyen sadece sınırlı kanıt vardır.

T hücreleri

T hücrelerinin bağışıklık savunmasında hücre içi ve hücre dışı 
enfeksiyonlara karşı savunma da dahil olmak üzere, birçok rolü 
vardır.274 T hücreleri, fagositler de dahil, efektör hücreleri aktive 
eder ve toplar, enfekte olmuş hücreleri öldürür ve immünoglobülin 
üretiminde B hücrelerine yardım eder. Bellek T hücreleri, sinüs 
mukozası gibi bariyer yüzeylerinde doğal aktivitenin kalıcı bir 
formu olarak aktiftir.

CD4+ T yardımcı hücrelerinin önemli bir rolü, CD8+ öldürücü 
hücreler de dahil olmak üzere diğer bağışıklık hücrelerine 
sinyaller göndermektir.274,356 T yardımcı hücre fonksiyon kaybı, 
vücudu tedavi edilmemiş HIV enfeksiyonundaki gibi çok çeşitli 
enfeksiyonlara karşı savunmasız bırakır.274 CD4+ T hücreleri, 
dokulardaki çeşitli mikrobik enfeksiyon tiplerine karşı savunmaya 
yardımcı olan farklı sitokin setleri üreten farklı efektör hücre 
alt kümelerine ve ikincil lenfoid organlarda B hücrelerini aktive 
eden dördüncü bir alt-gruba: Th1, Th2, Th17 ve foliküler yardımcı 
T hücresi, ayrılabilir.274 Beşinci bir T hücre alt grubu, işlemin 
sonlandırılmasına yardımcı olan T düzenleyici (Treg) hücrelerdir. 
Aktive edilmiş CD4+ hücreleri, karakteristik sitokinlerin bir 
karışımını üretir.274 Th1 altkümesi, ILC1’lerin yardımıyla, fagositler 
(esas olarak makrofajlar) tarafından alınan mikroplar tarafından 
indüklenir.356 Th1 hücreleri, interferon- γ (IFN- γ) ve tümör nekroz 
faktörü-α ve -β (TNF-α ve TNF-β) salgılanması yoluyla fagosite 
edilmiş mikropların fagosit aracılı öldürülmesini uyarır ve 
makrofaj aktivasyonuna ve artmış antijen sunumuna, B-hücresi 
yardımı ve IgG alt sınıflarının üretimi ve sınıf değişimine, lokal 
doku inflamasyonu ve nötrofil aktivasyonuna yol açar. 356,357 Th2 
hücreleri parazitik solucan enfeksiyonları ile indüklenir ve ILC2 
hücreleri yardımıyla bu parazitlerin IgE, mast hücresi ve eozinofil 
aracılı öldürülmesini teşvik eder.274,358 Th2 hücreleri, eozinofil 
efektör mekanizmaları, IgE ve IgG4’e geçiş yapan immünoglobülin 
sınıfı ve mukus üretimini içeren önemli koruyucu etkileri olan 
Tip 2-sitokinleri, IL-4, IL-5 ve IL-13, salgılar.359 Tip 2 sitokinler 
ayrıca alternatif makrofaj aktivasyon yolunu uyarır ve yukarıda 
belirtilen klasik yolu kapatır. Bu, uzun süreli ve potansiyel olarak 

zarar verici reaksiyonları sonlandırır. Alternatif M2 makrofajları, 
kolajen sentezini arttırmak ve doku onarımını teşvik eden 
fibrozu indüklemek için fibroblastlar üzerinde etkili olan büyüme 
faktörlerini salgılar. Th17 hücreleri, hücre dışı bakteriyel ve 
fungal enfeksiyonlara yanıt olarak gelişir ve bu organizmaları yok 
eden inflamatuar reaksiyonları indükler. Th17, nötrofillerin ve 
monositlerin göçünü ve IL17A, IL-17F ve IL-22 salgılanması yoluyla 
defensinlerin üretimini uyarır.

CD4+ T hücreleri, spesifik patojenlerle mücadele etmek için 
farklılaşır ve özel fonksiyonlar kazanır, ancak değişen koşullara 
yanıt olarak da işlevlerini uyarlayabilirler.358,360 Bu patolojiyi 
yönlendiren fenotipik plastisite potansiyel olarak zararlı 
olabilmesine rağmen, T hücresi esnekliği evrimsel olarak muhafaza 
edilmiş olmasını sağlayan önemli faydalar sunar.360 İnsan T 
hücresinin mikroplara tepkisi üzerine yapılan çalışmalar, CD4+ T 
hücresinin fonksiyonel heterojenliği, özellikle de mikobakterilere 
yanıtta yer alan ayrı bir Th1 alt kümesinin keşfedilmesi ve hücre 
dışı bakterilere ve mantarlara özgü iki tip Th17 hücresinin 
karakterizasyonu ile ilgili bilgilerimizi geliştirmiştir.356

KRS’de koruyucu adaptif yollar, genellikle aşırı ve uzun süreli bir 
cevapla çarpıklaşır.361 Düzenleyici T hücresi (Treg) sayısının KRS’de 
genellikle azalması bunu desteklemektedir ki, bu kronikleşmeye 
yol açan azalmış Treg aktivitesi olarak yorumlanır.362 Ancak diğer 
Th alt kümeleri için artmış sayılar KRS ile ilişkilendirilmiştir.363 
Batıdaki NP’li KRS’de fazla sayıda Th2 hücresi ve eozinofil rapor 
edilirken, Asya’daki NP’li KRS ve KF polipleri Th1/Th17 oranında 
artış ve nötrofili ile ilişkilidir.343,344,363 Bununla birlikte, Asya’da Tip 
2 KRS prevalansının arttığını gösteren yeni kanıtlar vardır.322 Bu 
değişimin altında yatan etiyolojik faktörler hem bilinmemektedir, 
hem de muhtemelen karmaşıktır. Ayrıca sürecin hızı, çevresel 
maruziyetlerdeki değişiklikler ile temel neden olarak ikincil 
epigenetik varyasyonları düşündürmektedir. Daha da önemlisi, 20. 
yüzyılın başlarından beri Batı ülkelerinde T2 hastalıklarında genel 
bir artış gözlenmektedir ve Asya’daki değişimler bu bölgelerin 
daha Batılı bir yaşam tarzı benimsemeye başlamasına bağlı 
gibidir. Asya KRS’sindeki bu gerçek zamanlı değişikliklerin daha 
fazla araştırılması, kaçınma ile KRS insidansında bir azalmaya yol 
açabilecek kilit çevresel belirleyicilerin tanımlanmasında faydalı 
olabilir.

Foxp3’ü eksprese eden ve immün baskılayıcı aktiviteye sahip 
CD4+ T hücreleri, CD4+ Treg olarak bilinir.274 Treg’ler timusta veya 
periferik dokularda vücudun öz antijenlerinin tanınması ile gelişir 
ve bu öz antijenlere özgü olarak, zararlı olabilecek lenfositlerin 
aktivasyonunu baskılar. Ayrıca tolerans ve bağışıklık homeostazını 
korumak için de gereklidirler.364-369 Yukarıda belirtildiği gibi 
Treg’ler KRS’de azalmış gibi görünmektedir ve otoantikorlar 
rapor edilmiştir. Çalışmalar, aynı KRS hastasında birden fazla Th 
alt kümesinin aktive edilebildiğini, üretilen sitokinlerin diğer alt 
kümeleri baskılayabildiğini veya arttırabildiğini ve bunun normal 
immün cevabın bir parçası olabileceğini veya KRS’nin gelişimini, 
klinik sunumunu veya tedavinin seyrini etkileyebileceğini 
göstermektedir.342,370

Antijen ve diğer sinyaller tarafından aktive edilen CD8+ hücreleri, 
antijeni eksprese eden enfekte olmuş (özellikle virüslerle) 
hücreleri öldürebilen sitotoksik T hücrelerine (CTL, T-öldürücü 



EPOS 2020

131

hücre) farklılaşırlar.274 CTL’ler ayrıca malign ve diğer hasarlı 
hücreleri de öldürürler.274 Bellek T hücreleri dokulardan periferik 
kana geri döner. Yukarıda belirtildiği gibi T hücre seviyeleri 
KRS’de daha yüksektir, ancak sitotoksik T hücre popülasyonunun 
özellikle arttığını gösteren CD8+ / CD4+ T hücre oranı daha da 
yüksektir.371,372 Bununla birlikte, KRS patogenezinde sitotoksik T 
hücrelerinin spesifik rolü belirsizliğini korumaktadır.372 

Hücre yüzeyinde bulunan hücre adezyon molekülleri, diğer 
hücrelerle veya ekstraselüler matriks ile bağlanmada rol oynar. 
Lökositler, fibroblastlar ve vasküler endoteldeki adezyon 
molekülleri, damarlardan lökosit ekstravazasyonu ve inflamasyon 
bölgelerine göçü sağlar.373 Aktive edilmiş eozinofillerde artmış 
interselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ekspresyonu, NP dokusu 
içinde eozinofil ekstravazasyonu ve infiltrasyonu ile birliktedir ve 
ayrıca NP mukozal remodelingini başlattığı düşünülmektedir.374 
Fibroblastların vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM) 
ekspresyonunun, Tip 2 sitokin kaymasına katkıda bulunarak 
eozinofilleri ve mast hücrelerini çektiği, ICAM’nin nötrofilleri 
eozinofillerden daha az derecede çektiği gösterilmiştir.375 VCAM 
ekspresyonu kontrollerde en düşük, NP’siz KRS’de daha yüksek 
ve NP’li KRS’de en yüksek iken, ICAM ekspresyonu her iki KRS alt 
tipinde de yükselmiştir.375 Periferik lenf nodu addressin (PNAd) 
olan L-selektin ligandı, eozinofilik KRS’nin nazal damarlarıyla 
indüklenir ve kandan dokuya göç eder.376 KRS patogenezinde 
hücre adezyon belirteçlerindeki birincil kusurların mı, yoksa genel 
olarak efektör göçünün mü kilit bir rol oynadığı açık değildir. 
Spesifik olarak yukarıdaki bulgular, muhtemelen KRS hastasının 
sinüs mukozasındaki doku inflamasyonunun ikincil etkisi olabilir. 
Ne olursa olsun bu, eozinofil ve nötrofillerin sinüs dokularına 
akışını sınırlandıracak yenilikçi tedavilere bir kapı açabilir.

Humoral bağışıklık, hem dolaşımda hem de sinonazal mukoza 
gibi periferik dokularda işlev gören B hücreleri ve plazma hücreleri 
tarafından üretilen ve salgılanan antikorların aracılık ettiği 
konak savunma türüdür.274 Antikorlar, mikropların ve toksinlerin 
zararlı etkilerini bağlamak ve engellemek için antijen bağlama 
bölgelerini (Fab) kullanırlar. Ağır zincir izotipe (sınıf ) geçiş ve afinite 
olgunlaşması, antikorların koruyucu fonksiyonlarını arttırır.274 
Antikorların başlıca fonksiyonları, mikropların enfektivitesini bloke 
etmek veya nötralize etmek, mikropları kaplamak ve NK hücreleri 
tarafından alımını teşvik etmek ve helmintik parazitlere karşı 
mast hücresi (IgE) eozinofil aracılı reaksiyonları aktive etmek ve 
kompleman sistemin aktivasyonudur. Sekretuar IgA’nın fizyolojik 
tonik salgısı, diğer doğal koruyucu faktörler ve mukosiliyer akışla 
uyumlu çalışarak dokuya zarar veren bir inflamasyon olmadan 
mukozal kolonizasyonu sınırlar.377 Bu IgA düşük afiniteye sahiptir 
ve ekstrafoliküler B hücreleri tarafından T hücresinden bağımsız bir 
işlemle üretilir. Solunum mukozasının aktif bir ihlali durumunda, 
daha yüksek afiniteli IgA sekresyonu artabilir ve IgG’nin yardımıyla 
güçlü bir inflamatuar yanıt ortaya çıkar.378 Bunlar, foliküler B 
hücreleri ve plazma hücreleri tarafından üretilen yüksek afiniteli, T 
bağımlı immünoglobülinlerdir. IgG, dört alt sınıfa (IgG1-4) ve 7-21 
günlük bir yarı ömre sahip, dolaşımda en çok bulunan antikordur. 
IgG’nin çeşitli efektör fonksiyonları vardır: mikropları ve toksinleri 
nötralize eder; antijenleri opsonize eder; kompleman sistemin 
klasik yolunu aktive eder; NK hücresi sitotoksisite olaylarından ve 
B hücrelerinin geri bildirim inhibisyonundan sorumludur.274 IgD, 

saf B hücreleri üzerinde IgM ile birlikte eksprese edildiği bilinen, 
esrarengiz bir antikor izotipidir. Sınıf olarak IgE’ye geçişi Tip 2 
sitokinler tarafından düzenlenir ve bu immünoglobülin, antijen 
sunumu, mast hücresi sağ kalımında artış, mukozal homeostaz 
ve virüs, bakteri, mantar ve parazitlere karşı savunma gibi birkaç 
önemli fizyolojik rol oynar.312,348,379-383 IgE ve IgA’nın Fc kısımları 
genellikle sırasıyla mast hücreleri ve eozinofiller üzerine bağlanır.274 
Antijen seçici kısımları; parazitleri bağlayabilir, istila etme 
yeteneklerini uzamsal olarak inhibe edebilir ve ayrıca inflamasyonu 
tetikleyebilecek degranülasyona yol açarak bir dereceye kadar 
doku hasarına neden olabilir.

B hücreleri ve immünoglobülinler, KRS’de rol oynar ve 
antikor kusurları, tipik olarak NP’siz KRS ile ilişkili en yaygın 
immün yetmezliklerdir.384 Düşük immünoglobülin koruması, 
tekrarlayan akut sinüs enfeksiyonuna ve sonuçta NP’siz KRS’ye 
neden olabilir.385 Bununla birlikte, çoğu NP’siz KRS vakasında 
bir immünoglobülin eksikliği yoktur ve aslında, NP’siz KRS 
hastalarının bir alt tipinde yüksek doku IgD düzeyleri vardır, ancak 
patogenezdeki rolü belirsizliğini korumaktadır.

Aşırı lokal antikor üretimi ile B hücresi aktivasyonu daha 
yaygın olarak NP’li KRS ile ilişkilendirilmiştir.369-371,386 NP’li KRS 
hastalarından alınan polip dokusunun, yüksek seviyelerde B 
hücreleri, plazma hücreleri, germinal merkezlere benzeyen 
foliküller ve lokal immünoglobülin üretimini gösteren yüksek 
seviyelerde IgA, IgM, IgG ve IgE içerdiği bulunmuştur.337,369-372,387,388 
NP’li KRS’de antikor üretimi kısmen nazal polip dokusundaki 
yüksek BAFF sitokin seviyeleri (B hücresi aktivasyon faktörü) 
tarafından yönlendirilir.389 B hücresi proliferasyonuna ek olarak 
BAFF, izotip sınıfının IgE ve IgA’ya geçiş yapması ve otoimmün 
immünoglobülinlerin gelişimi ile de ilişkilendirilmiştir. Bunu ilk kez 
Tan ve ark. göstermiştir; nazal poliplerde kontrollere kıyasla daha 
yüksek seviyelerde anti-dsDNA IgG ve IgA otoantikorları vardır 
ve daha ciddi etkilenen NP’li KRS hastalarında otoimmünitenin 
rolünü düşündürmektedir.344 Spesifik bir hedef, cilt ve burun 
mukozasında önemli bir bağlayıcı protein olan öz protein BP180 
gibi görünmektedir. NP’li KRS hastalarında anti-BP180 antikorları 
yükselmiştir, bu da epitel bariyerin otoimmün hedeflendiğini 
düşündürmektedir.343

Lokal IgE, NP’li KRS patofizyolojisinde en sık suçlanan antikor 
olmuştur. Nazal poliplerdeki yüksek IgE düzeylerinin sistemik 
atopiden bağımsız olduğu, BAFF tarafından lokal sınıf değişimi 
ile yönlendirildiği, kötü prognozu öngördüğü ve stafilokok 
süperantijenik toksinlere karşı IgE varlığı ile korele olduğu 
gösterilmiştir. Bu toksinler, nazal poliplerde hem B hem de 
T hücresi süperantijeni olarak hareket etme kapasitesine 
sahiptir ve poliklonal IgE tepkisini teşvik ederler.390 Çalışmaların 
nazal poliplerdeki IgE’nin poliklonal olduğunu ve mast hücre 
degranülasyonunu tetikleyebildiğini göstermesi, IgE’nin NP’li 
KRS hastalarının bu alt tipinin patofizyolojisinde önemli bir rolü 
olduğunu düşündürmektedir.391 Anti-IgE’nin nazal polipozis için 
terapötik potansiyeli son zamanlarda NP’li KRS hastalarında da 
gösterilmiştir.313,384

IgE’ye benzer şekilde IgG4 de, üretimi de Tip 2 (IL-4 ve IL-13) 
sitokinler tarafından düzenlenen, küçük bir IgG alt tipidir. Lokal 
IgG4 ekspresyonu eozinofilik KRS’de yüksektir ve daha yüksek 
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ILC2, plazma hücresi, B hücresi ve aktive edilmiş CD8+ T hücresi 
miktarlarıyla birliktedir.362,363

Kompleman sistemi, mikroplara karşı konak savunmasında 
ve antikor aracılı doku hasarında önemli rol oynayan, 
sistemik dolaşım ve hücre zarı proteinlerinin bir toplamıdır.274 
Kompleman, mikropların antikor aracılı lizisine yardımcı olur, 
ancak özellikle otoimmünite vakalarında doku hasarına neden 
olabilir. Bu noktada, KRS patofizyolojisi ile ilişkili bir kompleman 
bozukluğunu destekleyen sadece zayıf kanıtlar vardır.366-368 KRS’de 
aşırı kompleman aktivasyonu için kanıtlar daha güçlüdür ve 
muhtemelen otoimmünite ile ilişkili KRS patofizyolojisinde antikor 
aracılı olayların önemini düşündürmektedir.384

5.2.2.3.3. Diğer inflamatuar mekanizmalar

Remodeling, hasarlı dokuların anormal olarak restorasyonu 
olarak tanımlanır ve bu süreçler alt hava yolu hastalıklarında 
geniş bir şekilde tarif edilmiştir. KRS’de de remodeling 
gerçekleşir ve gözlenen değişiklikler arasında fibrozis, bazal 
membran kalınlaşması (BMK), goblet hücre hiperplazisi, epitel 
bariyer anormallikleri ve polip oluşumu, osteit ve anjiyogenez 
bulunur.392,393 Remodeling davranış kalıplarının, poliplerin 
mevcudiyetine veya yokluğuna göre ayrıldığı düşünülmüştür, 
ancak net ayrımların gösterilmesi zordur.394 Bu bulgu, KRS’nin bu 
sınıflandırmanın sınırlılığını göstermektedir ve artık KRS bir dizi 
inflamatuar mekanizma veya endotip tarafından yönlendirilen, 
heterojen bir bozukluk olarak görülmektedir. Üst solunum yolu 
hastalığının altında yatan çalışma hipotezi; inflamasyonun, 
sitokinler, mediyatörler, enzimler ve remodeling davranış kalıbını 
belirleyen diğer faktörlerle remodeling’e yol açmasıdır. Asıl sonucu, 
inflamasyon süresi ve tipi belirleyecektir. Alternatif hipotez, 
inflamasyon ve remodeling’in bağımsız olduğudur; bu hipotez 
henüz en azından üst hava yolunda doğrulanmamış olmasına 
rağmen, hala varlığını sürdürmektedir.395

Çalışmalar sitokinleri ve diğer doku belirteçlerini KRS’deki 
remodeling değişiklikleriyle ilişkilendirmeye çalışmıştır. BMK ve 
fibrozis için bir belirteç olarak periostin öne sürülmüştür.238 BMK 
ayrıca doku eozinofilisinden bağımsız olarak, inflamasyon süresi 
ile de ilişkilendirilmiştir.393,396 TGF-β, fibrozis ile çok yakından 
ilişkilidir, ancak IL-13 ve osteopontin de BMK ve fibroziste rol 
oynamaktadır.395,397-399 Fibrozis ayrıca cerrahi travmaya ikincil 
olabilir ve sonuçların yorumlanmasını karmaşıklaştırabilir.

Son EPOS yayınından bu yana epitel bariyerdeki remodeling 
değişiklikleri büyük ilgi görmüştür. Bölüm 5.2.2.3.1.’de tartışıldığı 
gibi epitel bariyerin birçok KRS formunda zayıfladığı görülmekte, 
yabancı maddelere karşı geçirgenliğin artmasına yol açmakta 
ve bunun KRS patogenezinde erken bir faktör olduğunu 
düşündürmektedir. Spesifik zayıflık alanları tanımlanmış olsa 
da (bkz. Bölüm 5.2.2.43.1.), altta yatan neden(ler) belirsizdir. 
KRS patogenezine izin veren faktörler olarak işlev görebilen 
genetik ve epigenetik faktörler, anormal bir mikrobiyom veya 
viral hasar gibi erken dönem çevresel faktörler ve olası sistemik 
hormon sinyalizasyon kusurlarını düşündüren bazı kanıtlar 
bulunmaktadır.218,400 Ortaya çıktıktan sonra, KRS’nin inflamatuar 
sitokinleri ayrıca Tip 2 inflamasyon ile en yakından ilişkili olan, 
ancak muhtemelen diğer tiplerde de görülen bir etki olan artmış 

bariyer geçirgenliğini tetikler.240,243,401,402 Yukarıdakilerin hiçbiri 
remodeling olarak düşünülmez, ancak epitel hücreleri hasardan 
sonra fibroblastları içeren bir süreçle yenilenir ve tamir edilirler, 
bu sürece epitel-mezenşim geçişi (EMT) adı verilmektedir. Sağlıklı 
koşullarda bu normal bir bariyerin sürdürülmesini sağlar, ancak 
bazı KRS formlarında süreç anormaldir ve akantoz, akantoliz ve çok 
sızdıran bir bariyere neden olan epitel remodeling ile sonuçlanır.400 
EMT süreci, WNT, reaktif oksijen türleri, proteazlar, HIF1, IL-13 
Epiregulin, onkostatin M ve IL-1 gibi bir dizi faktör tarafından 
yönlendirilir.207,230,373,374,377,403 Şiddetli Tip 2 KRS’de epiteldeki kök 
hücrelerin kronik olgunlaşmamış EMT durumu için bir hafıza 
oluşturduğuna dair bazı kanıtlar vardır.228 Bu remodeling şekli, 
belirgin olarak artan bir antijen erişimi ile bariyer yetmezliğine yol 
açabilir ve bir ileri besleme mekanizması olasılığını düşündürür; 
yani bariyer yetmezliği bariyer hasarını daha da artıran daha fazla 
inflamasyona neden olur, bu da inflamasyonu daha da artırır.404 
Bu remodellinge uğramış, olgunlaşmamış, çok sızdıran bariyer 
kavramı en çok Tip 2 KRS ile ilişkilidir ve geleneksel tedavi ile 
ortaya çıkan daha yüksek tedavi başarısızlık oranını açıklayabilir. 
Nüksü sınırlamak için yetersiz bariyeri doğrudan hedeflemek 
gerekebilir.405

Nazal polipozis, belirgin doku ödemi, azalmış kollajen ve hücre dışı 
matriks yıkımı ile ilişkilidir, nedeni muhtemelen metalloproteinaz 
aktivitesindeki dengesizliklerdir.406 Faktör X, doku faktörü ve 
trombin dahil pıhtılaşma kaskadının anormallikleri de polip 
oluşumu ile ilişkilendirilmiştir.407-409 Destekleyici çalışmalar çapraz 
bağlı bir fibrin matriksinin poliplerin anahtar bileşeni olduğunu 
göstermiştir. Bu matriksin, polip kütlesini oluşturacak sıvıyı içeri 
çektiği öne sürülmüştür. Yolak inflamasyonla başlar, inflamasyon 
fibrinojenle birlikte diğer plazma proteinlerinin damarlardan 
dokuya sızmasına neden olur, dokuda pıhtılaşma kaskadının 
bileşenleri bir fibrin matriks “pıhtı” oluşumunu katalize eder. 
Normal koşullar altında plazminojen, plazmin oluşturmak için 
fibrin matriksini enzimatik olarak dimerlere indirgeyen için t-PA 
(doku plazminojen aktivatörü) ile aktive edilir. Tip 2 sitokinler t-PA 
aktivitesini inhibe eder, bu nedenle şiddetli Tip 2 inflamasyonda, 
matriks korunacak ve büyüyecektir.300 İçsel (intrensek) t-PA 
seviyeleri farklı dokularda değişkenlik gösterir ve etmoid 
sinüslerde özellikle düşüktür, bu bölgenin nazal poliplerin en sık 
köken aldığı görülen yer olması bununla açıklanabilir. Pıhtılaşma 
faktörü XIII-A’nın olası kaynağı M2 makrofajlardır ve pıhtılaşma 
faktörü XIII-A’nın nazal poliplerde aşırı fibrin birikimini indüklediği 
gösterilmiştir.302 Eozinofiller de, L-selektin ekspresyonu yoluyla 
N-ERD hastalarında fibrin birikiminde rol oynayabilir.410 Şimdiye 
kadar, fibrin birikimi sadece Tip 2 inflamasyonlu hastalardan alınan 
poliplerde gösterilmiştir. Çok yeni çalışmalar, proteaz inhibisyonu 
yoluyla fibrinolitik yolaklardaki bariz azalmanın NP’li KRS’de fibrin 
matriksi birikmesine neden olduğunu göstermiştir.411

Doku anjiyogenezi karmaşık bir süreçtir, mikrosirkülasyondan 
yeni kan damarlarının büyümesiyle sonuçlanır. Bu sürecin tümör 
büyümesinde ve çeşitli iyi huylu hastalıklarda önemli bir rol 
oynadığı bilinmektedir,412 KRS’de bir remodeling biçimi olarak 
düşünülebilir. Anjiyogenez, enfeksiyon ve bağışıklık hücreleri 
tarafından düzenlenir; VEGF, VEGFR-1, Ang-1, Ang-2, Tie-2A, 
Tie-2B, SDF-lα ve SDF-1β mRNA ekspresyonlarının NP’li KRS 
hastalarında kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksek 
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olduğu gösterilmiştir.412 Luukkainen ve ark. immünohistokimya ile 
120 hastanın sinüs mukozası ve polip dokusunun lenfatik damar 
yoğunluğunu değerlendirip kontrol grubunun alt konkalarıyla 
karşılaştırmış ve kan damarları ve lenfatik damarların düşük, 
mutlak ve nispi yoğunluğunun NP’li KRS ve antrokoanal polip 
(ACP) dokularıyla ilişkili olduğunu saptamışlardır.413 Bu, sıcak 
inflamasyon alanında da gözlenmiştir. Daha yüksek lenfatik damar 
yoğunluğu, polip nüksüyle ilişkili gibi görünmektedir.413 Aksine, 
Mostafa ve ark. kontrol grubuna kıyasla sinüs mukozasıyla ACP 
pedikülü arasındaki geçiş bölgesinde yüksek yoğunlukta lenfatik 
damarlar tespit etmişlerdir.414 Diğer büyüme faktörleri ile ilgili 
olarak, KRS hastalarıyla normal denekler arasında EGF yollarında, 
ayrıca NP’siz KRS ve NP’li KRS arasında farklılıklar vardı.415 İnsan 
solunum yolu epitel hücrelerinde GF-1 ile indüklenen MUC8 
ve MUC5B ekspresyonu, ERK1 ve p38 MAPK sinyal yolağının 
aktivasyonu ile düzenlenir.416 PDGF sistemleri polip patogenezinde 
önemli roller oynamaktadır. Polip geliştirme sürecinde 
fibroblasttan üretilen PDGF, MNC’lerden üretilen PDGF’den daha 
önemli olabilir.417 

Osteit, eozinofilik NP’li KRS’de tarif edilmiştir ve muhtemelen 
enfeksiyon ve biyofilm üretimi nedeniyle ortaya çıkmaktadır.418 
Downregüle pro-osteoblastik mukozal BMP sinyali, NP’li KRS’de 
artmış osteit ile güçlü ve anlamlı bir şekilde ilişkilidir.419,420 KRS’li 
hastalarda kontrollere kıyasla osteoblastlar arasında adezyon ve 
mineralizasyonda fenotipik farklılıklar vardır.419 KRS’deki osteitte 
farklı sinyal yolları yer alır; NP’siz KRS’deki TGF-β/Smad’den 
bağımsız sinyal yoluna karşı, NP’li KRS’deki TGF-β/Smad sinyal 
yolu ile etkinleştirilir.418,420 Birlikte ele alındığında, mukozal 
inflamasyonla yakından ilişkili yolaklar, bağışıklık sisteminden 
çok daha az çalışılmıştır. KRS’de rol almaları olasıdır ve daha fazla 
araştırılmaya layıktırlar.

Nöral fonksiyon, enfeksiyon421 ve bağışıklık sistemi ile yakından 
ilişkilidir. Disfonksiyonel inervasyon, NP’li KRS patogenezine 
katkıda bulunabilir ve kısmen koku kaybını açıklayabilir. Wu ve 
ark. eozinofilik NP’li KRS’de aksonal rehberlik sinyalleri ve nöral 
büyüme faktörü yolak proteinlerinin önemli ölçüde baskılandığını 
saptamışlardır.422 Eşlik eden astım ve alerjide yüksek TRPV1 
düzeyleri NP’li KRS’de bir işleve sahip olabilir.259 P maddesi, 
lokal TLR7 stimülasyonundan sonra, 15 dakika içinde duyusal 
nöronlardan ve insan/murin burun epitel hücrelerinden serbest 
bırakılır423 ve hava yolundaki doğal bağışıklık savunmasını hızla 
kullanıma hazırlayan, patojen kaynaklı inflamasyonun akut ve 
lokal aracıları olan duyusal nöropeptitler için yeni bir rolü vurgular. 
Nörotrofik bir faktör olan nörotropin-3, kontrollerle karşılaştırılmış 
ve NP’li KRS ile ilişkilendirilmiştir.424 Nöronal disfonksiyon, kronik 
rinit için bir endotip olarak öne sürülmüştür, ancak bu mekanik 
yolların KRS’de de rol oynaması muhtemeldir.425

5.2.2.4. Sonuçlar ve gelecekteki ihtiyaçlar

Burundan çok çeşitli ekzojen ajanlar solunur ve doğumdan itibaren 
virüsler, bakteriler ve mantarlar hızla kolonize olarak sinonazal 
mukoza ile etkileşime girer. Sağlıklı bireylerde mukoza, konak 
bağışıklık sistemi ile çevresel etkileşimi sınırlayan ve düzenleyen 
göreceli bir bariyer görevi görür; bu süreç tolerans gelişimi, önemli 
metabolitlerin üretilmesi ve patojenlerin rekabetçi inhibisyonu 
da dahil olmak üzere çeşitli yollarla konağa faydalı olabilir.136 

Sağlıklı kişilerde bariyer ihlal edildiğinde, patojen(ler)i hedefleyen 
bir hücresel ve sitokin repertuarıyla karakterize, spesifik, kendi 
kendini sınırlayan fizyolojik bir bağışıklık tepkisi oluşur. İn-vivo 
yanıt çok daha karmaşık olmasına rağmen, temel olarak Tip 1 
bağışıklık virüsleri, Tip 2 parazitleri, Tip 3 hücre dışı bakterileri ve 
mantarları hedefler ve patojenlerin ortadan kaldırılması ve bariyer 
bütünlüğünün restorasyonu ile biter. KRS vakalarında mevcut 
çalışma hipotezi, muhtemelen alternatif bir mekanizma ile bariyer 
penetrasyonunun, tek tek veya kombine şekilde ve sürekli olarak 
Tip 1, 2 veya 3 yolaklarını kullanan kronik bir inflamatuar tepki 
ile sonuçlanmasıdır. KRS bağışıklık tepkileri şunlardır: a) dinamik 
ve heterojen, muhtemelen plastisite gösterir; b) kendi kendini 
sınırlamayan (aylarca yıllarca aktif kalan); c) tahrik eden ajanlarla 
net bir şekilde eşleştirilemeyen; ve d) çoğu zaman, muhtemelen 
inflamasyon paternine bağlı olarak çeşitli doku remodeling 
türleri ile ilişkili. Bu noktada, spesifik baskın bir patojen için kanıt 
yoktur ve şu anda elde olan sınırlı kanıtlara göre immünolojik 
yanıt, nazal bakteriler de dahil olmak üzere birçok organizmadan 
gelen antijenleri hedeflemektedir ve poliklonaldir.168,172 Bazı ciddi, 
tekrarlayan KRS vakalarında öz antijenler de hedeflenir, ancak 
otoimmünitenin gelişimi çoğunlukla kronik sürece ikincil bir 
fenomen olarak görülür.367 

KRS’nin başlatılmasındaki mekanizma da dahil olmak üzere birçok 
soru cevapsız kalmıştır, ancak bu muhtemelen çevresel stres 
faktörleri, genetik duyarlılık ve bariyer penetrasyonunu toplu 
olarak teşvik eden rastgele olayların bir kombinasyonundan 
kaynaklanmaktadır. KRS’nin tetiklenmesinde; maruz kalınanların 
doğası, yoğunluğu ve sekansı büyük olasılıkla önemli olmakla 
birlikte, spesifik çevresel ajanların rolünü destekleyen kanıtlar, 
KRS’nin genel kabul gören bir hayvan modeli olmadığı için büyük 
ölçüde indirekt kalmaktadır. Konağın genetik varyasyonları, 
özellikle sinonazal epitel ve bağışıklık tepkisini yönetenler de 
önemli rol oynar, ancak KRS’nin başlangıç yaşının tipik olarak 
beşinci on yılda olduğu göz önüne alındığında, çevresel ve 
epigenetik etkiler nedensellik açısından baskın olabilir. Bugüne 
kadar nispeten az sayıda yüksek kaliteli genetik çalışma yapılmıştır, 
ancak yetişkin başlangıçlı astımı bir model olarak kullanarak, 
her biri nispeten küçük bir etki yaratan ve çoğu epitel bariyeri 
ve bağışıklık yanıtı için fonksiyonel çıkarımlara sahip olan birden 
fazla gen yer alır.426 KF, KFTR geninin mutasyonu ile homozigot 
mutasyonun çocukluk dönemi başlangıcındaki KRS ile güçlü bir 
birlikteliğini gösteren dikkate değer bir istisnadır.427 Heterozigot 
KFTR mutasyonu da, klinik KF’den daha az olsa da, genellikle 
erişkin yaşta ortaya çıkan KRS ile ilişkilidir.428 KFTR mutasyonları ile 
görülen bozulmuş mukosiliyer akışın, süreci yönlendiren mikrobik 
maruziyeti yoğunlaştırdığı varsayılmaktadır.429 Çocukluk çağında 
başlayan KRS’de KFTR’nin önemi, bariyere bağlı diğer genlerin de 
KRS başlangıcında rol oynayabileceğini düşündürmektedir.

KRS’yi tetikleyen antijenlerin kimliği, az bilgimiz olan başka bir 
alandır. Eldeki sınırlı veriler, S. aureus da dahil olmak üzere sık 
görülen nazal bakterilerin NP’li KRS’deki konak bağışıklık sistemi 
tarafından hedeflendiğini göstermektedir.172 AFRS’de mantarlar 
da büyük olasılıkla hedeflenmektedir. Hem nazal bakteriler hem 
de mantarlar Tip 3 immün yanıtı indüklemelidir, ancak Batılı NP’li 
KRS hastalarının yaklaşık %90’ı (ve cerrahiye giden NP’siz KRS 
hastalarının %50’sinden fazlası) baskın olmasa da Tip 2 sitokin 



EPOS 2020

134

profili sergilemekte ve konak ve bakteriler arasındaki etkileşimlerin 
sadece Tip 3 mekanizmalar tarafından yönlendirilmediğini 
göstermektedir.153,342,400,430-434 Tip 2 yönüne kayma nedeni çok 
açık olmasa da, disbiyozis dahil atopiyi açıklamak için kullanılan 
bazı birbiriyle ilişkili hipotezlerin Tip 2 KRS’de de iş başında 
olabileceğini düşündürmektedir. Alternatif olarak, S. aureus’un 
süperantijenler dahil olmak üzere birçok patobiyolojik mekanizma 
yoluyla bağışıklık tepkisini Tip 2 yönünde değiştirebileceği öne 
sürülmüştür.170 Bazı kanıtlar ayrıca çevresel proteazların ve konak 
anti-proteazların mukozal yüzeyde etkileşime girdiğini ve bariyer 
penetrasyonu için bir eşik oluşturduğunu ve aynı zamanda 
bağışıklık tepkisini Tip 2’ye kaydırdığını göstermektedir.196,400,435 
Tip 2 yönüne kayma için bir kilit bir yolak ALOX15 genini içerebilir 
çünkü fonksiyon varyasyonunun kaybı nazal polipozise karşı 
koruyucudur.436 Bu gen, IL-13 tarafından yukarı doğru düzenlenen, 
epitel hücreleri tarafından eokstaksin 3 ekspresyonunu 
destekleyen ve NP’li KRS’de muhtemelen doku eozinofilisini 
sürdüren 15LO (15 lipooksijenaz) enzimini kodlar.437 Bu yolak, 
epitelyal remodeling ve kronik şekilde olgunlaşmamış, sızdıran 
bariyerin ortaya çıkmasıyla da ilişkilendirilmiştir.438 Son olarak, 
Tip 2’ye kaymanın ötesinde, şiddetli Tip 2 inflamasyonu olan 
hastalar, yüksek nüks oranına sahip ve tedaviye dirençli olma 
eğilimindedirler. Teorik olarak bu, tedaviye rağmen devam eden, 
epiteldeki remodeling değişiklikleri ile ilgili olabilir.112,400,404 

Morbidite öncesindeki uzun zaman süreci, çevresel maruziyetlerin 
karmaşıklığı ve birçok güçlü genetik sinyalin eksikliği, KRS 
etiyolojisi ve patogeneziyle ilgili çalışmalara yönelik coşkuyu 
azaltmıştır. Ayrıca, suçlanan çevresel etkenlere yönelik tedaviler 
de KRS yönetiminde çok başarılı olmamıştır. Sonuç olarak ilgi, 
varsayılan nedenleri araştırmaktan çok, sinüs mukozasında 
ortaya çıkan mekanik yolları (endotipler) incelemeye kaymıştır. 
Bu kayma, bu yolaklarda çalışan molekülleri hedefleyen biyolojik 
ajanların piyasaya çıkmasıyla hızlanmıştır. Teorik olarak endotipin 
yoğunluğu ve doğası; gözlemlenen fenotip, klinik seyir, tedaviye 
yanıt, dokudaki remodeling paterni ve komorbid akciğer 
hastalığının belirlenmesinde anahtar bir rol oynamalıdır. KRS’nin 
endotiplerini doku verileriyle tanımlamaya çalışan ilk büyük 
çalışmada, seçilmiş doku biyobelirteçlerinin modifiye küme 
analizi kullanıldı: başlıca Tip 1, 2 ve 3 sitokinler, nötrofil belirteçleri, 
stafilokok süperantijenlerine karşı üretilmiş IgE, albümin, TGF-β, 
IL-6 ve IL-1b. Sonuçlar, dört IL-5 negatif ve altı IL-5 pozitif olmak 
üzere, 10 endotip bulundu. Altı endotipten üçü yüksek IL-5 
olarak kabul edildi ve astım ve polip varlığı ile en güçlü ilişkiye 
sahipti.153,166,439 Tip 2 şiddeti ile astım ve nazal polip varlığı arasında 
bir korelasyon vardı, ancak semptomlar, doğal öykü ve tedaviye 
yanıt verileri mevcut değildi. Endotipleri ve doku paternlerini 
tanımlamak için yapılan ikinci büyük ölçekli çalışma, sadece 
Tip 1, 2 ve 3 inflamasyon paternleri üzerine kurgulanmıştı.342 Üç 
tip inflamasyonun çeşitli olası kombinasyonları sekiz endotip 
verir. Bu çalışmada, koku kaybı daha önce gösterildiği gibi Tip 
2 inflamasyon ile ilişkili bulunmuştur. Tip 1 inflamasyon varlığı 
yüz ağrısına karşı koruyucuyken, pü varlığı Tip 3 inflamasyon ile 
ilişkiliydi. Bu iki sınıflandırma şeması, tek bir hastadaki uygun ve 
aktif olan net mekanik yolakların olası tanımlanmasına yönelik ilk 
adımlardır. Tip 2 inflamasyon, KRS’de üstünde en çok çalışılandır ve 
basit olarak hastalık yoğunluğunun ötesinde, farklı alt endotiplerin 
olması muhtemeldir. Sonuçta, KRS dokusunda Tip 2 inflamasyonun 

mekanik yolaklarının doğrusal bir progresyonun aksine, birbirine 
bağlı bir çapraz ağı yansıtması daha olasıdır.404 

Sonuç olarak, N-ERD fenotipiyle sonuçlanan mekanizma, yüksek 
prostaglandin/lökotrien aktivitesine sahip, farklı bir Tip 2 alt 
endotipi olabilir. AFRS’li ve SE-IgE+ hastalar, lokal poliklonal IgE 
üretimine daha yakından bağlı alt endotipler olabilir. Bir sonuç 
olarak bu alt endotiplerin, doğrulandıkları takdirde, halihazırda 
mevcut olan çeşitli Tip 2 biyolojik ajanlara farklı tepkiler vermeleri 
çok olasıdır. Son olarak, bu KRS endotip sınıflandırma şemalarının 
her ikisinde de, kontrollerdeki seviyelerinden önemli ölçüde daha 
yüksek olan, inflamatuar belirteçleri ölçülmemiş bir cerrahiye 
giden KRS hastası (>% 10) endotipi vardı. Ancak BT ve semptom 
skorları diğer endotiplerle benzerdi.344 Bu gruptaki mekanizma 
belirsiz olmasına rağmen, gruptaki semptomlar ve mukozal 
ödem, KRS ile ilişkili geleneksel inflamatuar yollardan farklı bir 
mekanizma tarafından yönlendiriliyor gibi görünmektedir. Halen 
nonalerjik rinitin bir endotipi olarak öne sürülen, nöropeptitleri ve 
iyon kanallarını içeren nöroimmün disfonksiyon da, KRS’de etkili 
olabilir.425

Son EPOS’tan bu yana çok şey başarılmış olsa da, hala etiyoloji, 
patogenez ve ilgili inflamatuar mekanizmalar hakkında birçok 
soru bulunmaktadır. Gelecekteki zorluklar aşağıdakilerin daha 
iyi anlaşılmasını içerir: 1) KRS’yi önleme hedefiyle, hastalığı 
yönlendiren etiyolojik faktörler; 2) hedefe yönelik tedavi hedefiyle, 
patofizyolojik inflamatuar mekanizmalar ve uygun endotip 
biyobelirteçleri; 3) kalıcılık ve rekürrensde rol oynayabilecek, 
bariyer ve doku remodeling’in moleküler mekanizmaları.

5.3. Tanı ve ayırıcı tanı

5.3.1. Alerjik ve nonalerjik rinit

Üst solunum yolu hastalıklarının sık görülen nazal obstrüksiyon ve 
akıntı gibi değişken yakınma örüntüsü nedeniyle, epidemiyolojik 
olarak sadece yakınmaları değerlendirerek kronik rinosinüziti (KRS) 
alerjik ve alerjik olmayan rinitten ayırt etmek güçtür. 

Ayrıca tipik KRS belirtilerini gösterse bile, nazal endoskopi ve BT 
bulguları ile tanı desteklenmediği sürece, hastaların tamamında 
hastalık olduğu kanıtlanamayacaktır. 

5.3.1.1. Alerjik ve nonalerjik rinit

Alerjik rinit (AR), klinik olarak belirtileri alerjen temasından 
sonra ortaya çıkan, IgE aracılı nazal mukoza inflamasyonu 
olarak tanımlanır. Semptomlar rinore (anterior veya posterior), 
burun tıkanıklığı, burun kaşıntısı ve hapşırmadır. Epidemiyolojik 
çalışmalar için tek tip bir tanım yoktur. Önceki anket çalışmalarında 
farklı tanımlamalar kullanılmıştır.

Alerjik rinit çok yaygın bir hastalıktır.440-443 

GA2LEN anketini kullanan Hollanda çalışmasında, "Saman 
nezlesi de dahil olmak üzere burun alerjiniz var mı?" sorusu baz 
alındığında nüfusun %29’unda alerjik rinit ve EPOS kriterlerine 
göre %16’sında KRS saptandı. Bu çalışmada KRS tanı risk oranı, 
hekim tanılı KRS (OR 6,83), AR (OR 2,87), astım (OR 2,36), ağrı kesici 
yan etkisi (OR 2,34), döküntülü kaşıntı (OR 1,71), veya aktif sigara 
içicilerinde (OR 1,45) anlamlı olarak fazlaydı.
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Nonalerjik rinit (NAR) prevalansı ile ilgili veriler daha azdır ve %10-
19 olarak bildirilmiştir.444,445

Bildiğimiz kadarıyla literatürde KRS, AR ve NAR’da semptom 
prevalansı ve şiddetini değerlendiren karşılaştırmalı çalışmalar 
bulunmamaktadır.

5.3.1.2. BT bulguları açısından alerjik rinit ve KRS’nin 
karşılaştırılması 

KRS tanılı 216 hasta içinde, in vitro spesifik alerjen test sonucu 
pozitif olan hastalarda radyolojik olarak sinüs inflamasyonu 
görülme oranının daha fazla olmadığı saptanmıştır.446 

Ayrıca, sadece alerjik rinit, sadece astım veya her ikisi birden olan 
hastaların tümü ele alındığında BT anormallikleri %58, sadece 
astımlılarda %74, sadece rinit grubunda %67, kontrol grubunda ise 
%20 oranında saptanmıştır. Alerjik rinitli grupta BT anormallikleri, 
burun tıkanıklığı olanlarda (%90), hapşırık olanlara (%52) göre 
belirgin olarak daha sık saptandı.447

Mukozal hastalığın asıl radyolojik örüntüsü inhalan alerjen 
duyarlılığı ile ilişkili olabilir. Bu grup, esas olarak alerjik etiyolojisi 
olan hastaların CCAD alt grubunu temsil edebilir (ayrıca bkz. 
CCAD).194 KRS’de alerji prevalansı fenotiplere göre değişiklik 
gösterebilir, CCAD ve AFRS, NP’li KRS ve NP’siz KRS’den daha güçlü 
bir ilişkiye sahiptir (bkz. 5.1 ve 8.1).

5.3.1.3. AR, NAR ve KRS’nin ayırıcı tanısı

Farklı çalışmalardan elde edilen verilerin birleştirildiği tablo (Tablo 
5.3.1.), eksiklikleri olmasına rağmen, semptomatolojinin yaygınlığı 
ve şiddeti bakımından önemli bir çakışma olduğuna işaret 
etmektedir. 

Koskinen ve ark.448 NP’siz KRS ve alerjik rinit hastalarına ait 
semptomlar, endoskopi ve görüntüleme bulgularının tanısal 
geçerliliğini kıyaslamış ve NP’siz KRS için bir tahmin modeli 
geliştirmiştir. Ayrıca semptomlarda belirgin bir çakışma olduğu 
sonucuna varılmıştır. En yüksek eğri altındaki alan (0,93) görsel 
analog ölçek skoru ile ölçülen yüz ağrısı/basınç ≥4/10 değerinde 
bulunmuş, bunun NP’siz KRS’yi belirlemede %60 sensitivite 
ve %95 spesifisitesi olduğu gösterilmiştir (p<,001). Radyolojik 
olarak ostiomeatal kompleksin kapalı olma bulgusunun, NP’siz 
KRS grubunun saptanmasında %100 spesifite ve %38 sensitivite 
gösterdiği bulunmuştur (p<,001). Bu çalışmada endoskopinin ilave 
bir katkısı olmamıştır.

5.3.1.4. Sonuç 

AR, NAR ve KRS arasında ayrım yapmak çok zor olabilir. 
Semptomların kombinasyonu, BT ve hatta nazal endoskopi doğru 
tanıyı işaret edebilir, ancak hastalıklarda belirgin çakışmalar vardır. 

5.3.2. Koku bozuklukları

5.3.2.1. Semptomlar

Yüz ağrısı gibi koku bozukluğu da dört ana KRS semptomundan 
biridir. Yüz ağrısına benzer şekilde ve burun tıkanıklığı ve 
rinoreden farklı olarak, koku bozukluğu sadece sinonazal hastalıkla 
ilişkili olmayabilir ve bu nedenle geniş bir ayırıcı tanısı vardır.449 Bir 
semptom olarak koku bozukluğu, kabaca bozulmalar (niteliksel 

bozukluklar), azalma veya tam kayıp (niceliksel bozukluklar) olarak 
ikiye ayrılabilir. Hastalar sadece niteliksel, sadece niceliksel veya 
her iki şikayet ile de başvurabilir. Doğru tanıyı ortaya koyabilmek 
için sorgu ve ölçme (bkz. bölüm 5.3.5.5) sonucu kesin semptomun 
belirlenmesi gereklidir.450

5.3.2.2. Epidemiyoloji 

Genel popülasyonda koku bozukluklarının görülme sıklığı, total 
koku kaybı (anosmi) için % 3-5, kısmi bozukluk (hiposmi) için 
%15-25 olarak tahmin edilmektedir.451,452 Bu çalışmalar koku 
bozuklarının sıklık verisini güvenilir olarak sağlar, ancak neden 
ve hangi nedenden insanların koku bozukluğuna sahip olduğu 
bilgisini vermez. Bu epidemiyolojik takip çalışmalarının bazıları, 
değişen koku işlevi ile artmış mortalite veya nörodejeneratif 
hastalıkların gelişimi arasında bir bağlantı olduğunu 
göstermektedir.453,454 Bu olfaktör ölçümlerin potansiyel biyobelirteç 
işlevini gösterir.

5.3.2.3. Nedenleri ve sıklığı

Koku bozukluğu olan bir hastada en önemli soru koku 
sorununun nedenidir. Koku bozukluklarını sınıflandırmak için 
iletim - sensörinöral veya periferik - santral gibi birçok yöntem 
önerilmiştir. Bu sınıflandırmaların eksiklikleri, bozukluğun yeri 
ve mekanizmasının bilindiği düşüncesidir ki, bu alandaki güncel 
bilgiler tarafından desteklenmemektedir. Koku literatürü tutarlı 
olarak halen, koku alma bozukluklarının varsayılan nedene göre 
sınıflandırmasını önermektedir.449,455-462 Koku bozukluklarının en sık 
bilinen nedenleri Tablo 5.3.2’de listelenmiştir.

Tablo, en sık görülen dört nedenden, post-travmatik, post-
enfeksiyöz, KRS ile ilişkili ve idiyopatik koku bozuklukları 
bildirimlerinin özelleşmiş koku ve tat polikliniklerinden veya 
genel KBB polikliniklerinden çok farklı sıklıklarda bildirildiğini 
göstermektedir. KRS ile ilişkili koku alma bozukluklarının sıklığı 
özelleşmiş kliniklerce olduğundan daha az bildirilirken, ortalama 
KBB hekimlerinin bunu en sık neden olarak değerlendirildiği 
görülmektedir. 

5.3.2.4. KRS’de koku (dis)fonksiyonu

KRS’de koku işlevi, hiç bozukluk olmamasından, total kayba kadar 
değişen bir klinik belirti derecesine sahiptir. Literatür ayrıca koku 
işlev bozukluğu derecesinin altta yatan sinonazal hastalığın 
şekline bağlı olduğunu göstermektedir. NP’li KRS, sinonazal 
hastalığın diğer şekillerine kıyasla daha sık olarak ve daha şiddetli 
derecede koku alma bozukluğu ile ilişkilidir.449,463-467 KRS’de 
koku bozukluğuna yol açan mekanizma ikiye katlanmaktadır: 
inflamasyon ve olfaktör yarığın tam mekanik obstrüksiyonu ile 
gerçekleşmektedir.468, 469 KRS’yi karakterize eden inflamasyon, aynı 
zamanda koku epitelini de etkilemekte, bunu işlevsel aksama 
izlemektedir.468 Olfaktör yarığın mekanik tıkanıklığı da koku 
almayı azaltır.469 Koku alma bozukluğu olan KRS hastalarının 
çoğunda her iki mekanizma da mevcuttur ve tek başına mekanik 
tıkanma bakış açısı yeterli değildir. Bu aslında, neden hastaların 
tamamında sadece poliplerin cerrahi olarak çıkarılması ile fayda 
sağlanamadığını, aynı zamanda takiben antiinflamatuar tedavi 
gerektiğini açıklamaktadır. 
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Semptom Kronik rinosinüzit Alerjik rinit Nonalerjik rinit

Prevalans (%) Şiddet Prevalans (%) Şiddet Prevalans (%) Şiddet

Burun tıkanıklığı 92 6,8 92$ 2,7# 5,8#

Rinore / akıntı 80 5,8 86$ 3,6# 4,3#

Postnazal akıntı 80 6,0 65$ 5,3$

Koku kaybı 84 6,8 30@ 0&

Yüz ağrısı / basınç / baş ağrısı 67 5 0,5&

Burun / damak kaşıntısı 81$ 6,8$

Göz kaşıntısı 45 3,2 63$ 2,4# 2,3#

Hapşırma 56 3,6 80$ 4,2# 4,0#

KRS’yle bağlantılı koku disfonksiyonun tanı aşamasında bakılması 
gereken kendine has klinik özellikleri bulunmaktadır, zira bunlar 
koku bozukluğunun sinonazal veya diğer nedenlerle ilişkisini 
ayırt ettirir. KRS ilişkili koku disfonksiyonunda esas olarak 
bulunan ilk özellik koku alma şikayetindeki dalgalanmalardır.470-473 
Dalgalanma; post travmatik, post-enfeksiyöz, konjenital veya 
nörodejeneratif nedenlerde nerdeyse hiç görülmez. KRS’ye bağlı 
koku bozukluğunda daha sık görülebilen ikinci bulgu orto- ve 
retronazal koku işlevleri arasındaki uyumsuzluktur.474-476 Her 
zaman rastlanmasa da, bazı KRS hastalarının retronazal koku alma 
fonksiyonlarının iyi korunduğu görülür, tat duyuları korunmuşken, 
ortonazal koku alma fonksiyonlarının azalmış veya yok olduğunu 
ifade ederler. Bunun en olası açıklaması olfaktör klefte kısmen 
korunmuş retronazal erişimdir. Üçüncü olarak, eşik ve tanımlama 
testleri olan koku testleri uygulanır ise (bkz. bölüm 5.3.5.5) KRS 
ilintili koku alma bozukluğu genellikle düşük eşik ve korunmuş 
tanımlama puanları ile karakteristik özelliğini gösterir.464,477 
Sonuç olarak, KRS ile ilgili koku bozukluğu, inflamasyonla ilişkili 
koku bozukluğunun açık bir göstergesi olan steroid tedavisi ile 
düzelme gösterir.478 Sistemik steroidlerle geri döndürülebilen koku 
disfonksiyonu, ayrı zamanda cerrahi sonrası kokunun geri dönmesi 
için de belirleyicidir.479-481

5.3.2.5. Tanı ve değerlendirme

Koku bozukluğunun tanısı pek çok adımdan oluşur: hasta öyküsü 
çok önemlidir ve koku kaybının en olası nedenlerini sınırlayabilmek 
için değerlendirmeyi yapan kişi; süre, eşlik eden sinonazal 
semptomlar, olası dalgalanma, bozulma ve koku eksikliği öncesi 
olaylar (örneğin travma veya ÜSYE) gibi yukarıda belirtilen tüm 
unsurları gözden geçirmelidir (Tablo 5.3.3). Koku alma işlevinde 
sadece soru sorularak ölçülebilir bir değer elde edilemeyeceği için 
koku işlevi derecelendirebilmek amacıyla mümkün olduğunca tam 
olarak ölçülmelidir (bkz. bölüm 5.3.5.5).482-484 Son olarak, tam bir 
nazal endoskopi zorunludur. Eğer bu adımlardan sonra, olası neden 
belirsiz ise ve idiyopatik olduğunu ortaya koymadan önce, kısa bir 
sistemik steroid uygulama denemesi ve tanısal görüntüleme (BT 
ve MRG) ile herhangi bir gizli intranazal inflamasyon dışlanmalı 
(özellikle olfaktör kleftte) ve koku bozukluğunu açıklayabilecek 
intrakranial yapılar değerlendirilmelidir.

5.3.2.6. Tedavi

KRS ilintili koku bozukluğunun tedavisi, KRS tedavisi ile 
eşanlamlıdır ve bu durum raporun başka bir bölümünde 
tartışılmıştır. Mevcut literatür, koku alma bozukluğunun değişen 
derecelerde iyileştiğini gösterir.463,485 Post-enfeksiyöz, post-
travmatik, nörodejeneratif ve konjenital koku bozuklukları 

Tablo 5.3.1 KRS, AR ve NAR’da semptomların görülme sıklığı ve şiddeti (farklı çalışmalardan elde edilen veriler).

* Tüm değerler 10 ölçeğine göre yeniden hesaplanmıştır; $Jaruvongvanich 2016’dan veriler835; @Stuck 2015’ten veriler836; 
#Segboer 2018’den veriler837; &Koskinen’den veri.448 Boş hücreler: veri yok.

Tablo 5.3.2. KRS’de görülen koku belirtilerinin ayrıntıları ve özellikleri.

Niteliksel bozukluk Tanım / özellikler

Parosmi / troposmi Bir koku kaynağıyla tetiklenen bozuk koku alma. Çoğunlukla post-enfeksiyöz / post-travmatik. KRS’de çok nadir.

Fantosmi / koku halüsinasyonu Koku kaynağından bağımsız olarak oluşan bozuk koku alma. Postenfeksiyöz / post-travmatik koku bozukluklarını 
da içeren geniş ayırıcı tanı gerekir; tümöre bağlı, psikiyatrik veya idiyopatik de olabilir. KRS’de görülmesi nadir, ama 
imkansız değil.

Niceliksel bozukluk Tanım / özellikler

Normosmi Normal koku fonksiyonu

Hiposmi Azalmış koku alma fonksiyonu. Koku güçlü ve konsantre ise algılanabilir. KRS’de çok sık.

Anosmi Koku alma fonksiyonunun tamamen kaybı. Kokular çok güçlü olsa bile koku algısı yoktur. Geniş ayırıcı tanı gerekir, 
ama KRS’nin şiddetli formlarında genellikle sık karşılaşılır.

Hiperosmi Artmış, ortalamanın üzerinde koku alma fonksiyonu. Migren, gebelik ve çoklu kimyasal duyarlılıkta subjektif olarak 
bildirilmiş, ancak nadiren psikofiziksel / objektif testlerle doğrulanmıştır. Literatür az. KRS’de bildirilmemiştir.

Spesifik anosmi Diğer kokular normal algılanırken, bazı kokularda seçici kayıp / bazı kokuları koklayamama. İnsanlarda değişken 
koku reseptör ekspresyonu nedeniyle fizyolojik durum. Hepimizin belli özel anosmileri vardır. KRS ile ilgili değil.
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Tablo 5.3.3. hastanın görüldüğü yere (özelleşmiş poliklinik veya genel KBB bölümü) ve varsayılan nedenlerine göre koku alma disfonksiyonunun 
en sık nedenleri.449, 455-462, 473, 838, 839

ÜSYE: Üst solunum yolu enfeksiyonu.

Neden Sıklık (özelleşmiş koku ve tat 
kliniklerinde görülen)

Sıklık (genel KBB 
kliniklerinde görülen)

Distorsiyon varlığı 
(parosmi / fantosmi )

KRS ile ilgili (sinonazal) %6-21 %72 nadir

Post-enfeksiyöz (ÜSYE) %26-40 %11 çok sık

Post-travmatik %16-39 %5 sık

İdiyopatik %14-22 %6 değişken

Nörolojik-nörodejeneratif %1-2 n / a değişken

Konjenital %4-10 %1 hemen hiç

Diğer nadir nedenler (örn. toksik maruziyet) %9-15 %5 değişken

için tam iyileşme sağlayan bir tedavi bulunmamaktadır. 
Bununla birlikte, koku eğitimiyle kokuların düzenli ve bilinçli 
uygulanmasının, özellikle post-enfeksiyöz ve bazı post-travmatik 
koku disfonksiyonlarında koku işlevini önemli ölçüde geliştirdiği 
gösterilmiştir.486

5.3.3. Yüz ağrısı

KRS tanısını oluşturan tüm kardinal semptomlar gibi yüz ağrısının 
da geniş bir ayırıcı tanısı vardır. Ancak, diğer semptomların aksine, 
yüz ağrısı nedenleri genellikle nazal bölgenin dışında aranmalıdır. 
Ne yazık ki, genellikle birinci basamak hekimlerinin ortak görüşü, 
yüz ağrısının sinonazal hastalık kaynaklı olması gerektiği yargısına 
sahip olmalarıdır. Bu nedenle, KBB cerrahları sık olarak yüz ağrısı 
için gönderilen hastaları kabul ettiklerinde, ancak sadece az bir 
kısmına KRS tanısı konulmaktadır.487 Bu nedenle, yüz ağrısının 
çeşitli nedenleri hakkında temel bir anlayışa sahip olunması, doğru 
tanıyı belirlemek için hareket noktasını oluşturur. Pek çok hasta 
cerrahiyi de içeren, sinonazal hastalığa son vermek amacıyla tedavi 
altına alınmaktadır ki, uygun bir öykü alınmış olsa diğer olası 
sinonazal olmayan nedenler ortaya konulmuş olacaktır.488

5.3.3.1. KRS’de yüz ağrısı 

Yüz ağrısı KRS’de genellikle hafif bir şikayettir (bkz. bölüm 3.1). 
Hem NP’li KRS hem de NP’siz KRS hastaları ile yapılan küçük 
çalışmalarda, kontrollerden daha fazla yüz ağrısı rapor edildiği 
gösterilmiştir (kontrol grupları küçük olmasına rağmen, her çalışma 
başına <10 gönüllü).489,490 NP’li KRS hastalarda %16-18 oranında 
orta ve şiddetli yüz ağrısı rapor edilirken, bunların arasında sadece 
pürülan akıntısı olanlarda iyi bir korelasyon saptanmıştır.491,492 Buna 

karşılık, paranazal sinüslerinde pürülan sekresyon olan hastaların, 
sadece %29’unda yüz ağrısı rapor edilmiştir.493 Bu nedenle, kuvvetli 
bir negatif prediktif değere sahip olması nedeniyle sinojenik ağrıyı 
ekarte etmek için ana belirti yüz ağrısı olduğunda nazal endoskopi 
uygulanması önerilmektedir.494 

Endoskopik sinüs cerrahisi endikasyonu olan hastalarda yüz 
ağrısının prevalansı daha yüksektir. NP’li KRS hastalarının cerrahi 
kesitsel çalışmasında, kabaca yarısının ameliyat öncesi orta ila 
şiddetli yüz ağrısı olduğunu bildirdiği ve post operatif belirgin 
iyileşmenin birkaç hafta495 ile yedi ay arası olduğu saptanmıştır.496 
NP’li ve NP’siz KRS hastalarından oluşan karma cerrahi kohortları 
ile yapılan çalışmalarda da, ameliyat sonrası yüz ağrısının tutarlı 
olarak iyileştiği gösterilmiştir.497,498 

İlginçtir, NP’li ve NP’siz KRS hastaları arasında baş ağrısı / yüz 
ağrısı prevalansı veya şiddetinde bir fark var gibi görünmektedir. 
Çalışmalar her iki grubun da karşılaştırılabilir total semptom 
skorlarına sahip olduğunu, polipli hastalarda KRS’nin diğer kardinal 
semptomlarının daha sık olduğunu göstermekte iken, polipsiz 
olanlarda baş ağrısı ve yüz ağrısı için skorların yüksek olduğunu 
göstermektedir.499,500 Ayrıca NP’siz KRS hastalarının daha şiddetli 
yüz ağrısı bildirme eğilimi, alerjik rinit hastalarından ayırt etmek 
için bile kullanılabilir.501 

Hem NP’li hem de NP’siz KRS’li hastalarda yüz ağrısının yeri 
ile görüntülemedeki anatomik olarak ilişkili sinüslerin (varsa)
anormallikleri arasında bir korelasyon yoktur.502,503 Yüz ağrısını 
ana yakınma olarak bildiren hastaların radyolojik görüntüleme 
bulguları, diğer kardinal yakınmaları nedeniyle KRS düşünülen 
hastalarınkinden azdır.504 Ayrıca NP’siz KRS hastalarında yüz ağrısı 
skorları ile BT sinüs anormallikleri negatif koreledir.505 Bu nedenle 
yüz ağrısı olan hastalarda rutin BT taraması çoğunda bulgu 
saptanmayacağı için tavsiye edilmez.506 Uygun öykü alınması çoğu 
hastada görüntüleme ihtiyacını ortadan kaldırabilir.507 Toparlamak 
gerekirse, yüz ağrısı sadece diğer nazal belirtiler ve nazal 
endsokopi ve/veya görüntüleme sonrasında uyumlu anormallikler 
saptanması durumunda KRS ile ilişkilendirilmelidir. 

Aslında, ağrı ve ağrının şiddeti ile diğer burun semptomlarının 
şiddeti arasında kronolojik bir ilişki vardır ( ayrıca bakınız : 
Uluslararası Baş Ağrısı Bozuklukları Sınıflandırması (ICHD), https://
ichd-3.org). Bu bulguların hepsinin yokluğunda, yüz ağrısının 
nedeni olarak primer baş ağrısı sendromu düşünülmelidir (Tablo 
5.3.4.).

• Koku disfonksiyonu genel popülasyonda sıktır 
• KBB hekimi tarafından karşılaşılan koku disfonksiyonunun 

en sık nedeni KRS ile ilişkilidir 
• Altta yatan KRS tedavi edilirse, KRS’ye bağlı koku 

bozuklukları iyi bir iyileşme oranına sahiptir 
• KRS’ye bağlı koku bozuklukları, doğru teşhisine yardımcı 

olacak, aranması gereken bazı belirgin klinik özellikler 
göstermektedir
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5.3.3.2. Primer baş ağrısı sendromlarında nazal şikayetler

Ne yazık ki, primer baş ağrısı sendromu olan hastalar da burun 
semptomları bildirmektedir. Retrospektif bir derlemede, bu 
hastaların çoğunda burun tıkanıklığı, burun akıntısı ve hapşırık 
rapor edilmiştir.508 Sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında, hem 
midfasiyal ağrı hem de KRS olan hastalarında SNOT skorları 
artmıştır.508,509 Ancak, alt alanlarında örüntü farklıdır. KRS hastaları 
rinolojik alan için daha yüksek skorlar alırken, midfasiyal segment 
ağrısı hastaları kulak/yüz bölgesi (yüz ağrısı dahil) alanında daha 
yüksek skor almıştır.510 Bu nedenle, kulak/yüz alanı skorunun 
rinolojik alan skoruna oranının > 0,66 olması, KRS’nin güçlü bir 
negatif belirleyicisi olarak bulunmuştur.511

5.3.3.3. Aşırı ilaç kullanımı baş ağrısı

Primer baş ağrısı sendromu olan hastalar artan bir sıklıkta analjezik 
ilaç kullanmaya yatkındır. Bu, aşırı ilaç kullanım baş ağrısı (MOH) 
olarak adlandırılan, eş zamanlı bir baş ağrısı formunu tetikleyebilir. 
ICHD tanı ölçütlerine göre, primer baş ağrısı sendromu olup, üç 
ay boyunca her ay 10 veya 15 günden fazla veya ilaç kullanan (ilaç 
grubuna bağlı olarak) hastada, ayda 15 veya daha fazla günde 
ortaya çıkar. Bu baş ağrısı formu hakkında daha ayrıntılı bilgi 
Diener ve ark. tarafından yapılan son derlemede bulunabilir.512 Bu 
bölüm, sinüs kaynaklı baş ağrısı veya yüz ağrısı nedeniyle refere 
edilen bir hastada primer baş ağrısı sendromuna ek olarak aşırı ilaç 
kullanım baş ağrısı da olabileceği için önemlidir.

5.3.3.4. Pragmatik yaklaşım

Bir hastanın ana şikayeti yüz ağrısı olduğunda:

• Öykü alırken aşağıdakileri sorgula:

• (diğer) rinosinüzit semptomlarının varlığı

• ağrı ve diğer semptomlar arasındaki ilişki

• ilaç kullanımı (özellikle analjezikler)

• KRS dışında diğer burun rahatsızlıkları (örn. alerjik rinit)

• Yüz ağrısının / baş ağrısının nazal ve oral kortikosteroidler, 
antibiyotikler ve / veya cerrahi gibi önceki tedavilere yanıtı,

• KRS veya yüz ağrısının rinolojik kaynaklı diğer nedenlerini 
dışlamak için nazal endoskopi yapın

• BT görüntülemeyi yalnızca şüpheniz olduğunda kullanın.

Yüz ağrısının nedeni olarak KRS düşünülüyorsa:

• Önce medikal tedavi uygulayın

• Ağrının KRS’nin diğer belirti ve semptomlarıyla birlikte iyileşip 
iyileşmediğini kontrol edin.

• Eğer öyleyse, cerrahi tek başına medikal tedavi başarısız 
olduğunda yararlı olabilir

• Değilse, tanıyı yeniden gözden geçirin veya en azından 
primer baş ağrısı sendromu veya MOH düşünün ve hastayı 
uzman bir nöroloğa refere edin.

Yüz ağrısı nedeni KRS (veya başka bir rinolojik durum) değil gibi 
görünüyor ise:

• Hastaya sebebin sinüs kaynaklı olmadığını söyleyin

• Ağrıyı Tablo 5.3.4’teki özelliklere göre tanımlamaya çalışın. 

Epizodik/paroksismal ağrı, primer baş ağrısı bozukluğunu 
düşündürmelidir.

• Tedaviye ne ölçüde tek başına devam edileceği tedavi eden 
hekime / rinoloji uzmanına kalmıştır. Her zaman uzman bir 
nöroloğa başvurmayı düşünün. Tedavi için mevcut literatür, 
amitriptilin ve/veya triptanlarla bir (deneme) tedavisi yaklaşımı 
önerirken,513-516 diğerleri takım temelli bir yaklaşım sunarak 
başarılı olunacağını bildirmektedir.517

Primer baş ağrısı sendromunun tedavisi zor olabilir ve başarılı 
olmak için birden fazla ilaç rejimine ihtiyaç duyulabilir. Örneğin, 
midfasiyal ağrısı olan hastalar ile ilgili küçük bir retrospektif 
kohortta, %50 başarıya 18 ayda ulaşılmıştır. Hastaların çoğu bu 
süre içinde kombine ilaç kullanmıştır.518 Bu nedenle, ilk basamak 
tedavi (amitriptirilin gibi) başarısız olduğunda, nöropati, baş ağrısı 
ve yüz ağrısında uzman bir nöroloğa danışmak önerilmektedir.

5.3.4. Tanı ve ayırıcı tanı

5.3.4.1. Konağa ait etkenler

Tedavisinde zorlanılan tüm KRS hastalarında immün sistemin 
değerlendirmesi gerekmektedir (ayrıca bkz. Bölüm 8.2). 
Eozinofilleri içeren tam kan sayımı, sık görülen solunum 
alerjenlerine yönelik spesifik IgE ve serum IgE içeren temel 
testler istenebilir. Hastanın öyküsü sık görülen enfeksiyonlara 
işaret ediyorsa, ki bu KRS alevlenmesi sağlıklı popülasyona göre 
daha sık görülüyorsa immün yetmezlik düşünülmelidir, güncel 
bir derlemede, %11’e kadar immün yetmezliğe rastlanabileceği 
bildirilmiştir.46 Sinüs anatomisi buna yatkınlık oluşturuyor ise 
revizyon cerrahisi düşünülmelidir.

5.3.4.2. Viral alevlenme 

Hasta başında yapılan viral incelemeler bulunmaktadır ve 
klinik olarak kullanılmaya başlanmıştır. Bu testlerin, antibiyotik 
reçetelendirme ve hava yolu hastalığının alevlenmesinin 
klinik sonuçları üzerindeki etkisi değerlendirilmektedir.519 KRS 
alevlenmelerinin tanısında viral tetkiklerin rolü için bir fikir 
oluşturmak için henüz erken olmakla beraber, gelecekte bir rolü 
olabilir.

• Pek çok çalışma yüz ağrısı ve KRS arasındaki ilişkiyi daha fazla 
araştırmıştır, tek başına yüz ağrısının nedeni nadiren KRS’dir. 

• SNOT-22 gibi hastalığa özel anketlerin alt gruplarındaki 
örüntüler, sinonazal yüz ağrısını diğer yüz ağrısı 
nedenlerinden ayırt etmeye yardım eder. 

• Yüz ağrısının yeri ile görüntülemedeki anormallikler arasında 
bir ilişki yoktur. 

• Yüz ağrısı olan hastaya pragmatik bir yaklaşım gerekir.

 • Başka burun şikayetleri veya muayenede anormallikleri 
olmayan yüz ağrılı hastada, cerrahi öncelikli olarak 
düşünülmemelidir.
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Tablo 5.3.4. Yüz ağrısına neden olan en sık primer baş ağrısı sendromları.

Nöropatiler ve yüz ağrısı sendromlarına tam bir bakış için bkz: https://ichd-3.org; midfasiyal segment ağrısı henüz ayrı bir baş ağrısı sendromu olarak bu 
listede kabul edilmemiştir, ancak klinik bir antite olarak tanımlanmıştır.

Trigeminovasküler baş ağrısı Gerilim tipi baş 
ağrısı

Midfasiyal 
segment ağrısı

Migren Trigeminal 
nevralji

Paroksismal 
hemikrani

Küme tipi baş 
ağrısı

Paroksismal Paroksismal Paroksismal Paroksismal Paroksismal veya 
devamlı

Paroksismal veya 
devamlı

Lokalizasyon Genellikle 
frontotemporal, 
fasiyal

Trigeminal sinirin 
bir veya daha fazla 
dalının inervasyon 
alanında

Orbital, 
supraorbital ve/
veya temporal, 
fasiyal

Orbital, 
supraorbital, 
temporal, fasiyal

Tüm verteks Midfasiyal segment 
ağrısında sadece 
orta yüz (burun 
kökü, paranazal ve/
veya periorbital) 

Taraf Genellikle 
unilateral

Unilateral Unilateral Unilateral Genellikle bilateral, 
simetrik

Genellikle bilateral, 
simetrik

Süre 4-72 saat Saniyenin küçük bir 
kısmı - 2 dakika

2-30 dakika 15 dakika -3 saat Bir dereceye kadar 
sürekli mevcut 
(eğer paroksismal 
ise 30 dakika - 7 
gün)

Bir dereceye kadar 
sürekli mevcut

Nitelik Pulsatil (zonklayıcı, 
bıçak girer gibi 
delici)

Şiddetli, elektrik 
şoku gibi keskin, 
delici

Şiddetli ağrı, yanıcı, 
delici

Çok şiddetli ağrı, 
yanıcı, delici, baskı 
şeklinde

Baskı şeklinde, 
sıkıştırıcı (pulsatil 
değil)

Baskı şeklinde, 
sıkıştırıcı (pulsatil 
değil)

Eşlik eden bulgu Bulantı, kusma, 
fotofobi, fonofobi

Lakrimasyon ve/
veya ipsilateral 
gözde kızarıklık 
gibi hafif otonomik 
semptomlar 
görülebilir

Şunların biri veya 
birkaçı: ipsilateral 
nazal konjesyon, 
rinore, lakrimasyon, 
konjunktival 
damarlanma, göz 
kapağı ödemi, yüz 
terlemesi, miyozis 
veya pitozis, 
huzursuzluk veya 
ajitasyon hissi

Şunların biri veya 
birkaçı: ipsilateral 
nazal konjesyon, 
rinore, lakrimasyon, 
konjunktival 
damarlanma, göz 
kapağı ödemi, yüz 
terlemesi, miyozis 
veya pitozis, 
huzursuzluk veya 
ajitasyon hissi

Hiperestezi
Şikayetlerin öne 
eğilince artması 

Burun tıkanıklığı 
hissi

Diğer Prodromal durum, 
aura

Ataklar etkilenen 
trigeminal sinir 
alanı içinde, 
masum uyaranlar 
ile tetiklenebilir. 
Eşlik eden sürekli, 
orta şiddette ağrı 
olabilir

Nadir, genellikle 
erkeklerde. Sık atak 
(günde >5); kronik 
formu da vardır; 
indometazine tam 
yanıt 

Nadir, genellikle 
erkeklerde. 
Genellikle haftalar 
aylar süren 
nöbetler şeklinde 
gelir 

Genellikle hastalar 
aşırı miktarda 
ağrı kesici kullanır 
ama net bir fayda 
görmezler; nazal 
cerrahi uygulanırsa, 
şikayetlerde 
yalnızca birkaç ay 
düzelme olur 

5.3.4.3. Bakteriyel alevlenme

Burun sürüntüsü ile bakteri kültürü genellikle bir sonuç vermez. 
Ancak pozitif ise, hedefe yönelik antibiyotik tedavisi verilmesini 
sağlayabilir. Tekrarlanan pozitif kültür sonuçları öğreticidir ve 
Streptococcus pneumoniaae, Haemophilus influenzae ve Moraxella 
catarrhalis gibi kapsüllü mikroorganizmalarla ilişkili antikor 
eksikliğini düşündürebilir.520

5.3.4.4. Biyobelirteçler

KRS’nin akut alevlenmesine tanı koydurucu özel bir biyobelirteç 
bulunmamaktadır. Hasta başı testi olarak CRP veya ESR’nin akut 
rinosinüzitte sınırlı değeri olduğu kanıtlanmıştır.521

5.3.4.5. Ayırıcı tanı

Migren gibi tekrarlayan veya siklik durumların KRSAA ile 
karıştırılması olasılığı daha yüksektir. Birçok migren hastasının, 
burun tıkanıklığı, rinore, yanak ve alında dolgunluk gibi nazal 
belirtiler göstermesi, kolaylıkla KRSAA tanısına götürebilir.522 Alerjik 
rinit veya nonalerjik rinit alevlenmeleri de ayrıca kolayca KRSAE 
ile karıştırılabilir ve hastanın solunum öyküsü, bağışıklık sistemi ve 
alerji testi, ayırıcı tanıda yardımcı olabilir. 

Tedaviye dirençli KRS ayırıcı tanısını içinde yer alan benzer 
olasılıklar şunlardır; diş enfeksiyonu, GERH, kistik fibrozis, primer 
siliyer diskinezi, vaskülit ve sarkoidoz. Migren gibi tekrarlayan veya 
döngüsel durumların KRSAA ile karıştırılması daha olasıdır.
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5.3.5. Tanı yöntemleri

Bu alt başlık, KRS’nin tanı yöntemlerini tartışmaktadır. Rinolojide 
tanı yöntemlerinin daha kapsamlı tartışması için lütfen Rinolojide 
Tanı Yöntemlerine İlişkin Avrupa Durum Raporu’na bakınız.450

5.3.5.1 Rinosinüzitte tanısal görüntüleme

5.3.5.1.1. Gerekçe

Görüntüleme şunları değerlendirmek için yapılır: 

• Klinik semptomlar ve endoskopik bulguların doğrulanması

• Anatomi ve anatomik varyantlar

• Patoloji

• Tanı

• Yayılım523, 524

5.3.5.1.2. Testler

Rinosinüzit tanısında farklı görüntüleme yöntemleri 
(konvansiyonel röntgen, bilgisayarlı tomografi (BT), konik ışınlı BT 
ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG)) değerlendirilmiştir,525 
ve genel olarak BT, başta KRS olmak üzere rinolojik hastalıkların 
radyolojik değerlendirmesinde altın standart olmaya devam 
etmektedir.526-528 Kronik rinosinüzitin semptomlara dayalı tanısını 
doğrulamak için BT ve/veya nazal endoskopi öneren ilk kılavuz 
2005 yılında yayınlanan EPOS kılavuzu idi.529

Bununla birlikte akut rinosinüzitte tanı, klinik bulgularla konur 
ve tedaviye rağmen hastalığın devam etmesi durumunda veya 
komplikasyondan şüpheleniliyorsa kontrastlı BT veya MRG 
(kontrendikasyon yoksa) önerilir.530 Bununla birlikte, İspanya'dan 
yakın zamanda yapılan bir araştırma, BT'nin bu bağlamda aşırı 
kullanılmaya devam ettiğini ileri sürmüştür.531 MRG ve kontrastlı BT, 
neoplazi veya invaziv fungal rinosinüzit şüphesi varsa veya koku 
kaybının daha ileri araştırmalarında da endikedir.525,526,532 

EPOS2020 yönlendirme grubunun yanıtlarında, KBB / ikinci 
basamağa ilk başvuruda KRS'yi ileri derecede düşündüren 
semptomları olan bir hastada, endoskopide mukozanın normal 

veya anormal olduğuna bakılmaksızın sinüs BT yapılması gerekip 
gerekmediği net değildi (Şekil 5.3.1., 5.3.2.). 

Bununla birlikte, EPOS2020 yönlendirme grubunun çoğu, 
ikinci basamakta uygun tıbbi veya cerrahi tedavinin başarısız 
olmasından sonra semptomları devam eden ve anormal 
endoskopisi olan KRS'de, BT’nin gerekli olduğunu düşünmektedir 
(Şekil 5.3.3.). 

Değişik karmaşıklıkta skorlama ve evrelendirme sistemleri 
kullanılarak BT’deki değişiklikleri yaklaşık olarak ölçmek için 
bir çok girişimde bulunulmuştur. Bunlardan en yaygın olarak 
kullanılanlar, maksiller, ön ve arka etmoid, frontal ve sfenoid 
sinüsler (0-hiçbiri; 1-kısmi; 2-tam) ve ostiomeatal kompleks (0 veya 
2) için opasifikasyon derecesine dayanan ve maksimum 24 veya 12 
/ taraf puanı veren Lund-Mackay sistemidir (LMS).533 Bu skorlama 
sisteminin geçerliliği çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir.534,535 
LMS'nin modifikasyonları önerilmiş, ancak semptom şiddeti 
skorları veya sağlık ilişkili yaşam kalitesinde bozulma ile korelasyon 
anlamında belirgin bir iyileşmeye neden olmamıştır.536-538

EPOS2020 yönlendirme grubu, ikinci basamakta uygun medikal 
veya cerrahi tedavinin başarısız olmasından sonra semptomları 
devam eden ve endoskopinin normal olmadığı KRS’de, toplam 
Lund-Mackay puanı olarak 0’ı uygunsuz olarak kabul ederken, iki 
sinüste mukozal kalınlaşmaya bağlı 1 veya 2 puanın uygunluğunu 
belirsiz, ve bir sinüsün tamamen kapalı olmasına bağlı 2 puanı 
veya unilateral veya bilateral 3 veya daha fazla puanı ise klinikle 
uyumlu olarak kabul etmiştir (Şekil 5.3.4. – 5.3.10)

Değişikliklerin klinik olarak anlamlı olup olmadığına karar verirken, 
EPOS2020 yönlendirme grubu, aşağıdakilerin öneminin açık 
olmadığını düşünmüştür:

 • Mukozal kalınlaşma derecesi 

• Etkilenen sinüs sayısı 

• Ostiomeatal kompleksin durumu

Bununla birlikte, herhangi bir sinüsün tamamen opaklaşması, 
çoğunluk tarafından klinik olarak pozitif olarak kabul edilmiştir 
(Şekil 5.3.11., 5.3.12., 5.3.13., 5.3.14.).

Belirsiz

Şekil 5.3.1. Delphi: KBB ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza anormalse, sinüs BT 
yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%41 %52

%7

Şekil 5.3.2. Delphi: KBB ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, sinüs BT 
yapılması gerekli midir?

Belirsiz

1-3

4-6

7-9

%41 %35

%24
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İkinci basamak / KBB'de hem medikal hem de cerrahi tedavi 
amacıyla, EPOS2020 yönlendirme grubu, altı ay öncesine kadar 
yapılmış olan bir BT’nin kullanılmasının kabul edilebilir olduğunu 
düşünmüştür. > 6 ay-3 yıl önce yapılan bir BT’nin kabul edilebilirliği 
konusunda kesin karar verememişler, ancak 3 yıldan daha önce 
yapılan bir BT’nin KRS'nin medikal tedavisi açısından kabul 
edilemez olduğunu düşünmüşlerdir (Şekil 5.3.15.-5.3.24.). 

BT’nin nasıl ve ne zaman yapıldığı sonuçları etkileyecektir.450  
Birkaç hafta devam edebilen viral bir enfeksiyondan sonra belirgin 
inflamatuar değişiklikler gözlenebilir539,540  ve bu da asemptomatik 
yetişkinlerin  BT’sinde yüksek oranda saptanan mukozal 
kalınlaşmaların (~% 18) muhtemel nedenidir.10,541 

Bu nedenle, BT'de “normal” Lund-Mackay skoru (LMS) yetişkinler 
için 4,26 (%95 GA, 3,43- 5,10)542 ve çocuklar için 2,81’dir (%95 GA, 
2,40- 3,22); ve olguların sadece %19,3'ü 0  puan543 almıştır. LMS, 
MRG'ye de uygulanabilir, ve inflamatuar hastalığı olduğundan 
daha yüksek evrelemiyor gibi görünmektedir.544 

Semptomları BT ve endoskopik bulgularla karşılaştıran KRS 
çalışmaları, BT ve endoskopi arasında iyi bir korelasyon olduğunu 
göstermiş, ancak genellikle semptomlar ve BT arasında korelasyon 
göstermemiştir. KRS'de endoskopi ve BT evrelemesi arasındaki 
uyum karşılaştırıldığında, korelasyon pozitif sonuçlar için %65 
ve negatif sonuçlar için %71 bulunmuştur.545 Bununla birlikte, 
semptomlara dayalı KRS tanısı alan hastaların %40'ından 
fazlasında normal BT ve endoskopi bulguları olabilir.9,10 BT’nin KRS 
tanısındaki doğruluğu, BT skorlarının histopatolojik inflamasyon 
derecesi ile karşılaştırılarak ve KRS'siz bir kontrol grubu dahil 
edilerek, iyi tasarlanmış kriterler kullanılarak test edilmiştir.543 ROC 
yöntemiyle, 2'den büyük bir LMS eşik değeri kullanılarak BT’nin 
KRS için duyarlılığı %94 ve özgüllüğü %41 olarak bulunmuştur. 
“Normal” LMS skor değeri (yani > 4) uygulandığında, özgüllük 
%59'a yükselmiştir. Pediatrik rinosinüzitte aynı yöntemi kullanarak, 
gerçek hastalığı göstermek için en az 5 LMS alarak, BT’nin 
duyarlılığı %86 ve özgüllüğü %85 bulunmuştur.546 Bu nedenle, 
2 veya daha düşük bir LMS'nin mükemmel bir negatif prediktif 
değeri vardır ve beş veya daha fazla bir LMS'nin, gerçek hastalığı 
güçlü bir şekilde gösteren mükemmel bir pozitif prediktif değeri 

vardır. Küçük bir KRS hasta grubunda, BT evresi ve hasta tarafından 
doldurulan anket skorları arasında NP’li KRS alt grubunda zayıf 
fakat anlamlı bir korelasyon bulunmasına rağmen, bütün KRS 
hasta grubunda bu sonuç elde edilmemiştir.547 271 KRS hastası ile 
yapılan benzer bir çalışmada, SNOT-22 ve LMS BT skoru GAÖ ile 
karşılaştırılmış, ve SNOT-22 puanı ile LMS arasında bütün grupta 
veya NP’siz KRS grubunda bir ilişki bulunamamıştır.505 Bununla 
birlikte, NP’li KRS’de LMS’nin hem SNOT-22 hem de GAÖ ile bazı 
bağımsız ilişkileri gösterilmiştir (p<0,001). BT'deki inflamasyonun 
özellikle NP’li KRS’de yüz ağrısı ile korelasyonu bulunmamış504,505 
ve NP’siz KRS'de ise SNOT-22 yüz ağrısı skoru ne kadar yüksekse, 
LMS o kadar düşük bulunmuştur (p=0,022). BT skorları ile anlamlı 
korelasyon gösteren tek semptom koku olarak bulunmuştur.465,548 
Öte yandan, özellikle NP’siz KRS'de BT skorlarının, KRS'deki sinüs 
mukoza örneklerinin histopatolojik analizindeki inflamasyon evresi 
ile anlamlı derecede korele olduğu bulunmuştur.549,550 

BT ile karşılaştırıldığında, düz sinüs radyografileri zayıf duyarlılık 
ve özgüllük göstermiştir, bu nedenle düşük radyasyon dozu bile 
kullanımlarını haklı çıkarmaz. BT’nin maksiller sinüzit için düz sinüs 
radyografileri ile korelasyonu makuldür (%78), ancak etmoidler için 
sadece %52’dir551 ve BT ultrasonografiden daha üstündür.521 

Bununla birlikte BT, pozitif bakteriyolojili antral ponksiyona kıyasla 
akut bakteriyel rinosinüziti doğrulayamaz.552,553

BT ayrıca sinonazal bölgedeki 'anormallikler'i göstermede 
son derece hassastır. Genellikle hastalığın gelişimi ile ilgisi 
olmayan,541,554 ancak 'güvenli' cerrahi için oldukça önemli olan 
çok çeşitli anatomik varyasyonlar gözlenir; ör. bir sfenoetmoidal 
hücrenin varlığı.555 Modern BT'nin yüksek çözünürlüğü ve ayrıntılı 
üç düzlemsel rekonstrüksiyonun kullanımı, özellikle karmaşık 
frontal reses anatomisini anlamamızı önemli ölçüde artırdı ve bu 
bölgenin sınıflandırmaları üzerinde uzlaşıya varılmaya çalışıldı.523,524 
Bu nedenle, preoperatif BT çoğu ülkede sinüs cerrahisi için 
zorunludur ve ameliyathanede bulunmalıdır;556,557 çünkü anatomik 
bir yol haritası sağlar, ve genellikle BT ve MRG'nin füzyonu gibi 
teknikleri içeren navigasyon sistemleriyle birlikte kullanılabilir.  

Pozitif

Şekil 5.3.3. Delphi: İkinci basamakta uygun medikal veya cerrahi tedavi 
başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi 
anormal olan KRS’de, BT yapılması gerekli midir?

Evre 1-3

Evre 4-6

Evre 7-9

%0

%9

%91

Negatif

Şekil 5.3.4. Delphi: Bu durumda, KRS için klinik olarak anlamlı toplam 
LundMackay skoru olarak ne düşünüyorsunuz? 0

Evet

Hayır

%4

%96
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Belirsiz

Şekil 5.3.5. Delphi: Bu durumda KRS için klinik olarak anlamlı toplam 
LM skoru olarak ne düşünüyorsunuz? 1

Evet

Hayır

%36

%64

Pozitif

Şekil 5.3.6. Delphi: Bu durumda KRS için klinik olarak anlamlı toplam 
LM skoru olarak ne düşünüyorsunuz? 2: Bir sinüsün tam obstrüksiyonu.

Evet

Hayır
%76

%24

Belirsiz

Şekil 5.3.7. Delphi: Bu durumda KRS için klinik olarak anlamlı toplam 
LM skoru olarak ne düşünüyorsunuz? 2: İki sinüste mukozal kalınlaşma.

Evet

Hayır

%48

%52

Pozitif

Şekil 5.3.8. Delphi: Bu durumda KRS için klinik olarak anlamlı toplam 
LM skoru olarak ne düşünüyorsunuz? 3 veya daha fazla, tek veya çift taraflı.

Evet

Hayır
%72

%28

Pozitif

Şekil 5.3.10. Delphi: Bu durumda KRS için klinik olarak anlamlı toplam 
LM skoru olarak ne düşünüyorsunuz? 5 veya daha fazla, tek veya çift taraflı.

Evet

Hayır

%92

%8

Pozitif

Şekil 5.3.9. Delphi: Bu durumda KRS için klinik olarak anlamlı toplam 
LM skoru olarak ne düşünüyorsunuz? 4 veya daha fazla, tek veya çift taraflı.

Evet

Hayır

%88

%12
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Belirsiz

Şekil 5.3.11. Delphi: Değişikliklerin klinik olarak anlamlı olup olmadığına 
karar verirken, aşağıdakiler kararınızda ne kadar önemlidir; mukozal 
kalınlaşma derecesi?

1-3

4-6

7-9

%32 %28

%40

Belirsiz

Şekil 5.3.12. Delphi: Değişikliklerin klinik olarak anlamlı olup olmadığına 
karar verirken, kararınızda aşağıdakiler ne kadar önemlidir; etkilenen sinüs 
sayısı?

1-3

4-6

7-9%68

%20

%12

Belirsiz

Şekil 5.3.13. Delphi: Değişikliklerin klinik olarak anlamlı olup olmadığına 
karar verirken, kararınızda aşağıdakiler ne kadar önemlidir; ostiomeatal 
kompleksin durumu?

1-3

4-6

7-9%56

%8

%36

Pozitif

Şekil 5.3.14. Delphi: Değişikliklerin klinik olarak anlamlı olup olmadığına 
karar verirken, kararınızda aşağıdakiler ne kadar önemlidir; herhangi bir 
sinüsün tam opasi�kasyonu?

1-3

4-6

7-9%80

%0
%20

Pozitif

Şekil 5.3.15. Delphi: İkinci basamak / KBB'de medikal  tedavi amacıyla, daha 
önce yapılmış BT taramasının kullanılması kabul edilebilir mi; <3 ay önce.

1-3

4-6

7-9%92

%4
%4

Pozitif

Şekil 5.3.16. Delphi: İkinci basamak / KBB'de medikal tedavi amacıyla 3-6 ay 
önce yapılmış olan BT’nin kullanılması kabul edilebilir mi?

1-3

4-6

7-9%80

%4

%16
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Belirsiz

Şekil 5.3.17. Delphi:  İkinci basamak / KBB'de medikal  tedavi amacıyla 
6-12 ay önce yapılmış olan BT’nin kullanılması kabul edilebilir mi?

1-3

4-6

7-9%60

%24

%16

Belirsiz

Şekil 5.3.18. Delphi: İkinci basamak / KBB'de medikal tedavi amacıyla, 
1-3 yıl önce yapılmış olan BT’nin kullanılması kabul edilebilir mi?

1-3

4-6

7-9

%16

%56%28

Pozitif

Şekil 5.3.19. Delphi: İkinci basamak / KBB'de medikal tedavi amacıyla, 
3 yıldan daha önce yapılmış olan BT’nin kullanılması kabul edilebilir mi?

1-3

4-6

7-9

%8
%0

%92

Pozitif

Şekil 5.3.20. Delphi: İkinci basamak / KBB'de cerrahi tedavi amacıyla, 
<3 ay önce yapılmış olan BT’nin kullanılması kabul edilebilir mi?

1-3

4-6

7-9

%8
%0

%92

Pozitif

Şekil 5.3.21. Delphi: İkinci basamak / KBB'de cerrahi tedavi amacıyla 
3-6 ay önce yapılmış olan BT’nin kullanılması kabul edilebilir mi?

1-3

4-6

7-9

%8

%12

%80

Belirsiz

Şekil 5.3.22. Delphi: İkinci basamak / KBB'de cerrahi tedavi amacıyla 
6-12 ay önce yapılmış olan BT’nin kullanılması kabul edilebilir mi?

1-3

4-6

7-9

%24

%16
%60
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BT, rinosinüzitte tanı için temel modalite olmakla birlikte, hastalığın 
yaygınlığının prognozla denk olması beklenmez.527,534 Nazal polipli 
(NP’li KRS) ve nazal polipsiz (NP’siz KRS) KRS için ameliyat edilen 
hastaların çok merkezli prospektif bir çalışmasında LMS, 1840 
BT’de bir dizi parametre ile korele edilmiştir.558 Beklendiği üzere 
bu çalışma, skor ne kadar yüksek olursa polip evresinin o kadar 
yüksek, ve ameliyatın da o kadar geniş olduğunu göstermiştir. 
Skor aynı zamanda semptom azalması (katsayı= 0,24, p=0,02), 
komplikasyon oranı (olasılık oranı (OR) 1,08, %95 GA 1,06-1,1) ve 
revizyon oranları (OR 1,03, %95 GA 1,001- 1,06) ile de korelasyon 
göstermiş, ancak SNOT-22 skorları ile korelasyon göstermemiştir. 
Bir başka çok merkezli geniş bir refrakter KRS hasta grubunda, 
düşük evre LMS’li hastalar yüksek evre LMS olanlarından önemli 
ölçüde farklılık göstermemiş, ve endoskopik sinüs cerrahisi sonrası 
iyileşme düzeylerinde herhangi bir farklılık görülmemiştir.559 
Buna karşın daha yakın tarihli bir çalışma, medikal tedaviye 
dirençli KRS’li 665 hastada preoperatif LMS’nin, SNOT-22’deki 
preoperatif ekstranazal ve rinolojik semptom şiddeti ile anlamlı bir 
korelasyon gösterdiğini ve LMS’nin cerrahi sonrası yaşam kalitesi 
(YK) sonuçlarının bir göstergesi olduğunu göstermiştir.560 LMS, 
diğer hastalık şiddeti belirteçleri, cerrahinin doğası ve sonucu ile 
iyi korelasyon gösterdiğinden, “subjektif” semptom skorları için 
farklı bir yönü ölçmektedir. En önemli kıymeti hastalığın tanısının 
konması, hastalığın yaygınlığının belirlenmesi ve çalışmalar için 
dahil etme kriterleri sağlamasında yatmaktadır.

İnflamasyon paterni de önemli olabilir. Mukozal hastalığın merkezi 
bir radyolojik paterni olması, muhtemelen ‘siyah halo’ işareti 
olarak adlandırılan inhalan alerjen duyarlılığı ile ilişkilidir.194 Tüm 
paranazal sinüslerde merkezde sınırlı değişikliklerle tanımlanan 
radyolojik patern, alerjik durum ile ilişkilidir, ve atopiyi %90,82 
özgüllük, %73,53 pozitif prediktif değer, 2,16 pozitif olabilirlik oranı 
ve 4,59 tanısal OR ile tahmin etmiştir. 

KRS’de neo-osteogenez derecesi gibi diğer radyolojik özelliklerin 
önemli prognostik değerleri olabilir.561-563 Kemik kalınlığına göre 
sinüs BT’sinde bunu değerlendirmek için puanlama sistemleri 
geliştirilmiştir (Kennedy osteit skoru: 0-3;564 Global osteit skorlama 
sistemi: 0-5).565 

KRS’de BT görüntüleme birincil yöntemdir ancak normalde, 
uygun bir medikal tedavi süreci başarısız olana kadar1,566 
ve araya giren akut atak olmadan önerilmemektedir. Diğer 
çalışmaların, erken BT taramasının ampirik olarak verilen uzun 
antibiyotik kürleriyle karşılaştırıldığında daha uygun maliyetli 
olabileceğini düşündürdüğü ve hastalar tarafından tercih edildiği 
unutulmamalıdır.567-569 Bu özellikle rinit veya atipik yüz ağrısı 
olan hastalar için geçerlidir504,570,571 ve daha düşük radyasyon 
protokolleri ve/veya konik ışınlı BT var ise, daha kolay uygulanabilir. 

Şimdiye kadar, BT ek radyasyon maruziyeti ile ilgili etik sorunlar 
nedeniyle bir sonuç ölçütü olarak kullanılmamıştır, ancak çok 
dedektörlü BT (MDBT) tarayıcıların teknoloji ve işleme yetenekleri 
gelişmeye devam etmiş, ve çekim süresini kısaltarak ve işlem 
sonrası teknikleri kullanarak görüntü kalitesini korurken, radyasyon 
dozunu azaltmışlardır.572, 573 Geçmişte dental görüntüleme için 
kullanılan konik ışınlı BT (KIBT), yüksek çözünürlüklü görüntüler 
üretmekte ve sinonazal görüntülemede de kullanılmaktadır, 
ancak daha uzun çekim süresi, hareket artefaktına yatkınlık, 
yumuşak doku ayırımının olmaması, sinonazal mantar hastalığında 
görülen hiperdensite gibi bazı patolojik detayların kaybı gibi bazı 
dezavantajlara neden olabilir.574 

Bununla birlikte, düşük doz protokolleri kullanan ve dozu standart 
protokolden 10 kat daha düşük olarak 0,07 mSv’ye düşüren çok 
dilimli dedektör BT (MSBT) ile iyonlaştırıcı radyasyon önemli 
ölçüde azaltılmıştır.575 Düşük doz protokollerinin anatomik 
doğruluktan ödün vermeden prosedür süresini önemli ölçüde 
kısalttığı gösterilmiş,575 ve bu da düşük doz protokollerini tedavi 
çalışmalarında objektif bir sonuç ölçütü olarak giderek daha çekici 
hale getirmiştir.576, 577

5.3.5.2. Sağlıkla ilgili yaşam kalitesi (HRQL) ölçütleri

5.3.5.2.1. Gerekçe

Hasta beyanlı sonuç ölçütleri (HBSÖ’ler), hastaların yaşam 
kalitesine etkisi açısından hastalıklarının ciddiyetine ilişkin 
subjektif algılarını ölçmek üzere tasarlanmış, tanımlanan 
yöntemlere göre geliştirilmiş ve onaylanmış anketler veya 
araçlardır. Hastalığa özgü olabilirler veya küresel yaşam kalitesini 

Belirsiz

Şekil 5.3.23. Delphi: İkinci basamak / KBB'de cerrahi tedavi amacıyla 
1-3 yıl önce yapılmış olan BT’nin kullanılması kabul edilebilir mi?

1-3

4-6

7-9
%60%24

%16

Negatif

Şekil 5.3.24. İkinci basamak / KBB'de cerrahi tedavi amacıyla, 3 yıldan 
daha önce yapılmış olan BT’nin kullanılması kabul edilebilir mi?

1-3

4-6

7-9%84

%4

%12
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yansıtabilirler. Tanı aracı olarak tasarlanmamış olsa da, birçok HBSÖ 
normalde söz konusu hastalığı olan ve olmayanlar arasında ayrım 
yapar, ve birçoğu için ‘normal’ popülasyonun puanı tanımlanmıştır. 
Ancak, tekrarlanan ölçümler en çok HRQL’nin zaman içerisindeki 
değişimlerini, ve medikal veya cerrahi girişimlere yanıtı saptamak 
için kullanılırlar. 

Sinüs cerrahisi hakkındaki ilk yayınlar, endoskopi veya radyolojik 
skorlar gibi klinisyenler tarafından derecelendirilen ölçümlere 
odaklanmasına rağmen, 90’ların ortasından bu yana semptom 
skorları ve HBSÖ kullanımı giderek artmaktadır, ve bu da tedavinin 
birincil hedefinin hastanın genel sağlığı ve yaşam kalitesinde 
düzelme sağlamak olduğunu yansıtmaktadır. KRS-ilişkili yaşam 
kalitesinin, hastanın tedavi seçenekleri hakkında karar vermesi ve 
ameliyat sonuçlarını tahmin etmesini yönlendirdiği gösterilmiştir.

5.3.5.2.2. Testler

Sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini (HRQL) ölçen araçlar genellikle 
genel HRQL araçları ve hastalığa özgü olanlar olarak ikiye ayrılır. 

Genel anketler, tüm sağlık koşullarında farklı fiziksel, psikolojik ve 
sosyal işlevsellik alanlarını ölçmek için tasarlanmıştır. Bu anketler, 
sağlıklı ve hastalıklı denekleri karşılaştırmak için kullanılabildiği 
gibi, diğer hastalıklara kıyasla farklı hastalıkların hastaların genel 
sağlığı üzerindeki etkisini tahmin etmek için de kullanılabilir,578 
fakat aynı zamanda KRS hastalarında yaşam kalitesi ölçümü için de 
kullanılır.36,579-582 EQ-5D, değişen KRS semptomatolojisine iyi yanıt 
verir.583 

Hastalığa özgü anketler, belirli bir hastalıktan etkilenen farklı 
genel sağlık alanlarından oluşabilir, ancak aynı zamanda hastalığın 
spesifik semptomlarının şiddetini de ölçer. Bu tür anketler, 
hastaların hastalıkla ilgili yaşadıkları sorunları sorgularken, 
en sık görülen semptomları veya bozuklukları tanımlayarak 
geliştirilmiştir. Bu anketler hastalığın hem şiddetini hem de 
sıklığını ölçebilir. Spesifik anketler, genel HBSÖ’lere kıyasla hastalığı 
olanlar ve olmayanlar arasında daha iyi ayırım yapar, ve belirli 
bir hastalığın alanlarındaki bozulmaları ve etkileşimlerini, klinik 
uygulamaya uygun olacak şekilde daha iyi değerlendirir. Diğer 
hastalıklarla karşılaştırmak konusunda değerleri daha azdır.

5.3.5.2.2. ARS’de HRQL ölçütleri

Muhtemelen ARS’nin kendini sınırlayan doğası ve nispeten kısa 
sürmesi nedeniyle, ARS’de HRQL’yi değerlendiren çalışmalar ve 
geçerliliği kanıtlanmış ölçekler azdır. Başlangıçta KRS’li hastalar 
için geliştirilmiş olan RSSÖ-31 anketinin bir türevi olan SNOT-
16’nın,584 ARS’li hastalarında kullanım için geçerliliği kanıtlanmıştır. 
İç tutarlılık ve değişime duyarlılığının yüksek olduğu gösterilen 
anketin ortalama madde puanı 0-3, minimal klinik olarak önemli 
değişim (MCID) ise 0,5 olarak bildirilmiştir. 

ARS tedavi çalışmaları farklı sonuçlar bildirmiştir, ancak genellikle 
“kür” oranlarını (aksi tanımlanmadığı sürece semptomların tam 
olarak gerilemesi olarak tanımlanır), veya yüz ağrısı, tıkanıklık, 
burun akıntısı, geniz akıntısı veya baş ağrısı gibi tek tek 
semptomları rapor etmişlerdir. Sonuçların raporlamalarındaki 
heterojenlik, bir meta-analiz yapılmasına olanak sağlamamıştır. 
ARS için belirlenmiş temel bir tedavi sonucu seti yoktur. 

EPOS2020 yönlendirme grubu, akut rinosinüzit (ARS) tedavisi için 
bir YK ölçütünün önemli olup olmadığı konusunda net değildi 
(Şekil 5.3.25.). 

EPOS2020 yönlendirme grubu, ARS’de genel bir sağlıkla ilişkili 
yaşam kalitesi ölçütü için çok çeşitli olasılıkları ele almıştır. 
Bunlardan en popüler olanı SF36 olsa da, SF12 de önerilmiştir 
(Şekil 5.3.26.). 

ARS’de spesifik bir rinolojik sağlık ilişkili yaşam kalitesi aracı 
kullanılacağında, EPOS2020 yönlendirme grubunun çoğu 
SNOT22’yi önermiştir (Şekil 5.3.27.).

5.3.5.2.3. KRS’de HRQL ölçütleri

Kronik rinosinüzit (KRS) HRQL üzerinde önemli bir etkiye sahiptir 
ve rinolojik semptomlara ek olarak yorgunluk, uyku kalitesi, ağrı 
ve duygusal bozukluk (kaygı ve depresyon, verimlilik ve sosyal 
işlevsellik gibi) gibi farklı HRQL alanlarını etkileyebilir.

Son dekatlarda birçok HRQL değerlendirme anketi geliştirilmiştir. 
En sık kullanılan HBSÖ’lerin temel özellikleri Tablo 5.3.5’te 
özetlenmiştir. 

Kronik Sinüzit Anketi (KSA),585 başlıca rinosinüzit semptomları, 
ağrı ve ilaç kullanımına ilişkin spesifik sonuçları şiddet ve süreye 
dayanan altı maddede değerlendirmiştir. Rinosinüzit Engellilik 
Endeksi (RSEE),586 3 alanda 30 soru içeren ve bazı genel soruları ele 
alan benzer bir HRQL anketidir. 1995 yılında geliştirilen Rinosinüzit 
Sonuç Ölçütü (RSSÖ-31),587 31 soruda yedi alanı değerlendiren 
bir HRQL anketidir. RSSÖ-31, 2002’de SNOT-20’ye indirgenmiş, 
ve ardından 2009’da SNOT-22 olarak modifiye edilmiştir. Sağlık 
ölçüm anketlerinin seçimi için konsensüs tabanlı standartlar 
kullanarak analiz edilen 15 KRS ilişkili HBSÖ’un yakın tarihli 
sistematik bir derlemesine göre, SNOT-22 artık KRS hastalarında 
HRQL bozukluğunun değerlendirilmesinde en uygun anket 
olarak görülmektedir.588 SNOT-22, burunla ilgili alanında majör 
ve çoğu minör KRS semptomunun şiddet değerlendirilmesi ile 
birlikte uyku bozukluğu, duygusal/psikolojik ve kulak/yüz ağrısı 
alt alanlarında ek maddeler de içermektedir.588,589 Hastalar 22 
maddenin her birini 6 puanlık bir Likert ölçeğinde, 0 ile 5 arasında 
puanlar, toplam puan aralığı 0-110’dur. SNOT-22 skorları cinsiyet, 
sigara, astım ve psikiyatrik rahatsızlık gibi çeşitli demografik 
verilerden ve anksiyete ve depresyon dahil olmak üzere eşlik eden 
bozukluklardan önemli ölçüde etkilenmektedir.511,590,591

SNOT-22 anketi, Birleşik Krallık’ta, sinüs cerrahisi öncesi ve 
sonrasında takip edilen 3000’den fazla hastada yapılan, 
çok merkezli bir prospektif kohort çalışmasının verilerine 
dayanmaktadır ve geçerliliği 2009 yılında kabul edilmiştir.592,593 
SNOT-22 skorlarına göre 8-20 puanda “hafif”, >20-50 puanda 
“orta” ve >50 puanda “şiddetli” olarak sınıflandırılabilir.594 Birkaç 
yabancı dilde595-599 ve çocuklar için600,601 geçerliliği kabul edilmiş 
ve bazı çok merkezli kohort çalışmalarında36,590,602 sonuç ölçütü 
olarak kullanılmıştır. KRS’li hastalarla karşılaştırıldığında sinojenik 
olmayan baş ağrısı olan hastaların ayırt edici SNOT-22 skor 
paternleri vardır. Alan 3 (Kulak/yüz) / alan 1 (Rinolojik) oranının 
0,66’dan büyük olması güçlü bir negatif KRS prediktörüdür, ve 
hasta danışmanlığına yardımcı olmak ve olası gereksiz sinonazal 
terapötiklerin kullanımını sınırlamak için kullanılabilir.511 
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Şekil 5.3.26. Delphi: Sağlıkla ilişkili genel bir yaşam kalitesi anketi 
kullanıyorsanız, ARS için hangisini kullanırsınız?

Bazı katılımcılar birden fazla cevap vermiştir.

Şekil 5.3.27. Delphi: Sağlıkla ilişkili spesifik bir rinolojik yaşam kalitesi anketi 
kullanıyorsanız, ARS için hangisini kullanırsınız?

Tüm katılımcılar cevap vermemiştir.

SF-36 9 (%36)

SF-12 5 (%20)

Kullanmıyorum 5 (%20)

EuroQOL 2 (%8) + 1 (%4) sadece 
araştırma için

Kısa biri (ör. NOSE) 1 (%4)

SF-36 veya SF-12 (genel değil, jenerik) 1 (%4)

ARS hastası görmüyorum 1 (%4)

SNOT-16 1 (%4)

GAÖ 1 (%4)

EVA 1 (%4)

SNOT-22 12 (%48)

SNOT20 3 (%6)

Kullanmıyorum 3 (%6)

NOSE 1 (%4)

ARS hastası görmüyorum 1 (%4)

EVA 1 (%4)

Türü tanımlanmamış SNOT 1 (%4)

Kronik hastalık durumunda HRQL’deki değişiklikler ile ilgili olarak, 
birçok hasta müdahale sonrası iyileşme yaşayabilir, ancak çoğunda 
da semptomlar devam edebilir. Tekrarlanan ölçümler HRQL’deki 

değişimin zaman içinde izlenmesine olanak sağlar. Ayrıca, 
müdahalelerin etkinliğini analiz eden kohort çalışmalarını da 
kolaylaştırabilir. Bir birey veya popülasyon düzeyindeki değişimin 
klinik olarak önemli olup olmadığını belirlemek için minimal 
klinik olarak önemli değişim (MCID) kullanılabilir. Bu, bir hasta 
tarafından algılanabilir bir değişiklik olarak tespit edilebilen belirli 
bir sonuç ölçütündeki en küçük değişikliktir. MCID, birkaç farklı 
yöntem kullanılarak hesaplanabilir; büyük bir cerrahi kohortta 
ankraj temelli metodoloji kullanılarak, MCID’nin SNOT-22’de 8,9 
puanlık bir değişiklik olduğu gösterilmişken, tıbbi müdahale 
geçiren hastalar için MCID’in 12 olması önerilmiştir.603 SNOT-
22 alt alanları için puanlar da tanımlanmıştır.603,604 “Başarı” için 
minimum bir eşik veya herhangi bir müdahale için yanıt oranı 
tanımlanmasına yardımcı olmak için kullanılabilir. MCID’nin bir 
sınırlaması, popülasyondan türetilen bir skor olması, ve algılanan 
fayda eşiğinin bireyler arasında değişebilmesidir. Bununla birlikte, 
bireyselleştirilmiş sonuç ölçütlerinin kullanımı karmaşıktır ve 
karşılaştırmalı çalışmaları engellemektedir. Çok sayıda sonuç 
ölçütü ve mevcut yayınlanmış literatürde ölçülen sonuçların 
heterojenliğine dayanarak, KRS’de sonuçları değerlendirmek 
için bir Çekirdek Sonuç Seti (ÇSS) önerilmiştir.605 ÇSS, veri 
karşılaştırmaları ve gelecekteki meta analizleri kolaylaştırmak 
için gelecekteki çalışmalara dahil edilebilecek, standartlaştırılmış 
bir sonuç ölçütleri grubudur. KRS ÇSS için, dört alanda öğeler 
olması zorunlu olarak kabul edilmiştir: Hasta semptomları ve YK, 
hastalığın kontrolü, günlük aktiviteye etkisi, ve tedavinin kabul 
edilebilirliği ve yan etkiler. Halen HBSÖ’lerin hiçbiri KRS’nin istenen 
tüm yönlerini içermemektedir; SNOT-22 hastalık süresini veya ilaç 
kullanımını içermez. Güncel öneriler zaman içinde tekrarlanan 
SNOT-22, Lund-Kennedy (LK) endoskopik skorları ve sistemik ilaç 
veya cerrahi ihtiyacını, tedaviye uyum ve yan etkileri, semptom 
sıklığı hakkında ek bilgi ve normal aktivite gerçekleştirme 
yeteneği üzerindeki etkisini değerlendirmek üzere ilave soruların 
kullanımıdır (Tablo 5.3.6.).605

EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS’nin yönetimi bir YK anketinin 
için önemli olduğu konusunda hemfikirdi (Şekil 5.3.28.). 

EPOS2020 yönlendirme grubunun çoğunluğu tarafından KRS’de 
kullanılan genel sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi anketi SF36 olmasına 
rağmen, SNOT22 ve EQ-5D de popülerdi (Şekil 5.3.29).

EPOS2020 yönlendirme grubunun büyük çoğunluğu, KRS için 
spesifik bir rinolojik sağlık ilişkili yaşam kalitesi ölçütü kullanmaları 
gerektiğinde, SNOT22’yi kullanmıştır (Şekil 5.3.30.).

5.3.5.3. Nazal endoskopi

5.3.5.3.1. Gerekçe

Nazal endoskopi, burun boşluğu, orta meatus, sfenetmoidal 
girinti ve postnazal boşluğun rinolojik incelemesinin önemli 
bir parçasıdır.450 Ödem, püy ve/veya poliplerin tanımlanmasına, 
ameliyat sonrası sinüs boşluklarının değerlendirilmesine olanak 
tanır ve gerektiğinde postoperatif debridman veya mikrobiyolojik 
örneklemeyi kolaylaştırır.606 Hem medikal hem de cerrahi tedaviye 
yanıtı değerlendirmek için kullanılabilir ve fotoğraf/video ile 
belgelemeye olanak sağlar. Hem personel hem de hastalar için 
yararlı bir eğitim aracıdır ve genellikle iyi tolere edilir.

Belirsiz

Şekil 5.3.25. Delphi: ARS tedavisi için, bir yaşam kalitesi ölçütü önemli midir?

1-3

4-6

7-9
%36

%36 %28
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YK Ölçütü Geliştirildiği 
Tarih

Tip Geçerlilik 
çalışmasındaki 
hasta sayısı

Soru 
sayısı

Alan 
sayısı

Puan 
aralığı

Değerlendirilen Alanlar Tamamlama 
dakikası

MCID

KSA 1995 HRQL 104 6 2 0-100 KRS semptomları; ilaç 
kullanımı

5 9,75

RSSÖ-31 1995 HRQL 142 31 7 0-155 Nazal; göz; kulak; 
uyku; genel; duygusal; 
fonksiyonel

15

RSEE 1997 HRQL 87 30 3 0-120 Fiziksel; fonksiyonel; 
duygusal

5-10 10,35

SNOT-16 1999 HRQL 47 16 0 0-48 NA 5

SNOT-20 2002 HRQL 102 20 0 0-100 NA 5 16,0

RSI 2003 Semptom skoru 322 20 3 0-100 KRS semptomları; ilaç 
kullanımı; iş ve sosyal

5

RhinoQoL 2005 HRQL 49 17 3 0-100 Semptom şiddeti; 
rahatsızlık, etki skalası

7 3,8-6,1

RSTF 2007 Semptom skoru 201 14 0 0-140 NA 3

SNOT-22 2009 HRQL 2803 22 0 0-110 Rinolojik; ekstranazal 
rinolojik; kulak/yüz; 
psikososyal; uyku

7 8,9

SNQ 2009 Sinuzit taraması 59 5 0 0-35 NA <2

DyNaChron 2012 HRQL 759 78 6 0-780 Burun tıkanklığıı; anterior 
rinore; posterior rinore; 
koku almada zorlanma; yüz 
ağrısı; öksürük

15

QOD 2012 HRQL 102 25 3 0-57 Negatif yönler; pozitif 
yönler; sosyal yönler

7-10 2,6–8,6

DSS 2013 HRQL 48 6 2 0-32 Semptomlar; HRQL <2

EQ-5D 2015 Jenerik YK/ 
Sağlık durum 
faydası

350 15 5 0-100 Mobilite; özbakım; günlük 
aktivite; ağrı/rahatsızlık; 
anksiyete/depresyon

<2

SCT 2015 KRS-spesifik 
kontrol

50 4 3 0-16 Semptomlar; üretkenlik; 
kurtarma ilacı kullanımı

1

Tablo 5.3.5. Kronik rinosinüzit için geçerliliği kanıtlanmış, hasta beyanına dayalı sonuç ölçütlerinin özellikleri.

Veriler Rudmik ve ark. 2015’den588 alınmıştır. KSA, Kronik sinüzit anketi; KRS, kronik rinosinüzit; DSS, Hastalık şiddet skoru; DyNaChron, Dysfonctionnement 
Nasal Chronique Questionnaire; EQ-5D, EuroQoL Beş boyutlu anket; HRQL, sağlık ilişkili yaşam kalitesi; NA, mevcut değil; QOD, olfaktör hastalık anketi; 
YK, yaşam kalitesi; RhinoQoL, Rinosinüzit yaşam kalitesi anketi; RSEE, rinosinüzit  engellilik endeksi; RSI, Rinosinüzit şiddet anketi; RSSÖ-31, 31-maddeli 
rinosinüzit sonuç ölçütü; RSTF, Rhinosinusitis Task Force; SNOT, Sinonazal Sonuç Testi; SCT, Sinonasal Kontrol Testi; SNQ, Sinonazal 5-maddeli anket.

Tablo 5.3.6. Çekirdek Sonuç Seti.

Alan Madde Önerilen ölçüm aracı

Hastaların bildirdiği semptomlar ve YK Toplam semptom şiddeti 
Semptomların sıklığı 
Semptomların süresi 
Tedavi etkisi süresi
Koku alma
Burun akıntısı (anterior veya posterior) 
Burun tıkanıklığı/blokaj/konjesyon
Hastalığa özgü yaşam kalitesi

SNOT-22 zaman içerisinde tekrarlanır
Semptomların sıklığına yönelik ek sorular gerekli

Hastalık Kontrolü Hastalığın genel kontrolü 
Ameliyat ihtiyacı
Endoskopik görünümler (sekresyon varlığı/
kalitesi, polip boyutu, ödem, kabuklanma ve 
inflamasyon varlığı)

Sistemik ilaç ihtiyacı (steroid veya antibiyotik)
Cerrahi ihtiyacı
Lund-Kennedy skoru

Günlük aktivite üzerine etkisi Normal aktiviteleri yapabilme 
Tedaviye uyum

SNOT-22 (veya spesifik üretkenlik ölçütleri) 
Uyum ve yan etkilerin ölçümü

Tedavinin kabul edilebilirliği 
ve yan etkileri

Tedavinin kabul edilebilirliği
Tedavinin yan etkileri (medikal ve cerrahi dahil)
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Pozitif

Şekil 5.3.28. Delphi: KRS tedavisi için, bir YK ölçütü önemli midir?

1-3

4-6

7-9%100

%0

Şekil 5.3.29. Delphi: Sağlıkla ilgili genel bir yaşam kalitesi ölçeği 
kullanıyorsanız, KRS  için hangisini kullanırsınız?*

*Bazı kişiler birden fazla seçeneği işaretlemiştir.

* Tüm katılımcılar cevap vermemiştir.

Şekil 5.3.30. Delphi: Sağlık ilişkili spesifik bir rinolojik yaşam kalitesi ölçeği 
kullanırsanız, KRS  için hangisini kullanırsınız?*

SF-36 12 (%48)

SNOT-22 6 (%24)

EQ-5D 6 (%24)

SF12 4 (%16)

Hiçbiri 1 (%4)

GAÖ 1 (4%)

SNOT-22 21 (%84)

SNOT-belirtilmemiş 2 (%8)

KRS-PRO 1 (%4)

SNOT20 1 (%4)

RSEE 1 (%4)

GAÖ 1 (%4)

5.3.5.3.2. Test

Standart üç geçişli rijid nazondoskopi ilk olarak 4 mm 30 derecelik 
endoskopla tarif edilmiştir, ancak bunun yerine 2,7 mm’lik bir 
endoskop ve/veya sıfır derece bir endoskop ile kullanılabilir.607 
Hasta dik olmalıdır ve gerektiğinde topikal dekonjestan / anestezik 
sprey kullanılabilir. İlk geçiş burun tabanı boyunca nazofarenkse 
yapılır; genel anatomi, septum, alt konkalar ve burun mukozasına 
bakılır. İkinci geçiş, alt konkanın üzerinde orta meatustan geçerek 
orta konkanın medialinden sfenoetmoidal resese doğru devam 
eder. Üçüncü geçiş, endoskop çekilirken, mümkün olduğunda 
lateral olarak orta meatusa yapılır. Bunun yerine fleksible 
endoskoplar kullanılabilir ve özellikle larenks ve farenksin de 
değerlendirilmesi gerektiğinde yararlıdır, başka ek prosedürler 
yapılamaz.608

Endoskopi, tek başına anterior rinoskopi ile karşılaştırıldığında, 
tanı doğruluğunu %69,1-85’e kadar artırır.609,610 Oldukça spesifiktir, 
bazı çalışmalar %95’e varan spesifiklik bildirmektedir.567,609,611 
%30 ila %73 arasında değişen daha az sensitiviteye sahiptir.609,610 

Lund-Kennedy sistemi ve bunların modifikasyonları gibi 
çeşitli endoskopik skorlama sistemleri tarif edilmiştir.612-614 
Değerlendiriciler arası güvenilirlik değişkendir, değerlendiriciler 
arası anlaşma iyi olmasına rağmen, incelemenin bazı yönleri 
yüksek puan alırken diğerleri daha az puan verir, ancak toplam 
değerlendiriciler arası uyum iyidir.615 

Yakın zamanda yapılan sistematik bir derleme, paranazal sinüs 
bilgisayarlı tomografisi (BT) ile uyumlu kronik rinosinüzit (KRS) 
tanısında nazal endoskopinin doğruluğunu analiz etmiştir. 16 
gözlemsel veya retrospektif çalışma dahil edilmiş ve endoskopi ile 
BT arasında KRS tanı doğruluğu açısından yüksek bir korelasyon 
bulunmuştur [r=0.85; %95 güven aralığı (GA) (0,78-0,94), p<0,0001, 
I2 77). Duyarlılık ve özgüllük sırasıyla 0,73 [%95 GA (0,58-0,83)] ve 
0,77 [%95 GA (0,69-0,85)] olarak raporlanmıştır. Lund – Kennedy 
endoskopik skor eşiği ≥2 kullanan çalışmaların bir alt grup 
analizinde, özet eğrisinin altındaki alan 0,881, ve duyarlılık ve 
özgüllük sırasıyla 0,84 [%95 GA (0,78-0,93)] ve 0,79 [%95 GA (0,37-
0,96)] olarak bulunmuştur.616

Sonuç olarak: nazal endoskopi rinolojik muayenenin önemli bir 
parçasıdır ve KRS’li hastalarda sinüslerin BT taraması ile koreledir.

5.3.5.4. Alerji testi

5.3.5.4.1. Gerekçe

KRS’de alerjinin potansiyel rolü 5.1.2.1’de tartışılmıştır.

5.3.5.4.2. Test

Rutin klinik uygulamada duyarlılık, deri prick testi (DPT) veya 
serum spesifik IgE ile ölçülebilir.450 Aero-alerjenlere duyarlılık 
ile alerjik rinit arasındaki farkın farkedilmesi önemlidir. Aero-
alerjenlere karşı duyarlılıkların toplam miktarının yaklaşık 
%60’ı klinikle uyumludur.617 Alerjene bağlı olarak, pozitif DPT 
reaksiyonlarının (endurasyon boyutu ≥3 mm), %40’ından 
(hamamböceği) %87-89’una (çim, akar) kadarı, hastanın ilgili 
alerjene maruz kaldığında kendisi tarafından belirtilen klinik 
semptomlarla ilişkilidir. Test edilen 18 alerjenden 17’sinde daha 
büyük endurasyon boyutları ile alerjik semptom riski anlamlı 
şekilde artmıştır.618 

KRS tanısında istisnai durumlarda, özellikle mesleki alerjiler söz 
konusu olduğunda, nazal veya konjunktival alerjen provokasyonu 
ile alerji testi yapılabilir.619 Nazal alerjen provokasyon testleri 
burun deliğine püskürtülen alerjen çözeltisinin doğrudan 
uygulanmasıyla, veya alerjen provokasyon odasında alerjenin 
solunmasıyla yapılabilir. Alerjenin daima aynı tarzda uygulandığı 
cilt testlerinden farklı olarak burun provokasyonları, doğrulanmış 
bir alerjik yanıttan sorumlu alerjen dozunun araştırılmasına 
dayanır ve düşük alerjen dozundan başlayarak ve yanıta 
ulaşılana kadar dozu arttırılır. Çeşitli kılavuzlarda nazal alerjen 
provokasyon testlerinin standardizasyonu yayınlanmıştır, bunların 
en sonuncusu 2018’de yayınlanan EAACI pozisyon belgesidir, 
alerjene pozitif yanıtı kanıtlamak için standart uygulama ve sonuç 
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ölçümleri önermektedir.620 Konjunktival provokasyon testi de 
hedef organda alerjik yanıtı kanıtlamak için bir seçenektir, çünkü 
göz sıklıkla alerjene yanıtta yer alır.621 Konjunktival provokasyon 
testinin tanısal etkinliği, hastanın doğal maruziyette oküler 
semptomları olup olmadığına bakılmaksızın, ev tozu akarı ile 
burun provokasyonunun standart bir referans olarak kullanıldığı 
bir çalışmada, %89 idi.622 

İn vitro alerji tanısı esas olarak hava ile yayılan alerjenlere spesifik 
serum IgE’nin tespit edilmesine dayanır, DPT sonuçlarını ve klinik 
semptomların varlığını doğrulayabilir. Diğer in vitro yöntem 
bazofil aktivasyon testidir. İn vitro yöntemler, hastaların aldığı 
antihistaminikler ile ilaç tedavisinden etkilenmez, alerjenlere 
karşı sistemik reaksiyon riski yoktur, ve DPT’den ve burun veya 
konjunktival uyarımdan sonra görülen yan etkilere neden 
olmadıkları için, hastalar için daha konforludur. Bu, çocuklarda 
alerji tanısı için çok önemlidir. 

Serum spesifik IgE genellikle DPT sonuçları ile koreledir, ve bu 
korelasyon daha şiddetli semptomları ve daha yüksek toplam IgE 
serum konsantrasyonu olan hastalarda daha güçlüdür. Bununla 
birlikte, DPT serumdaki spesifik IgE’den daha duyarlıdır ve çoğu 
çalışmada DPT, sIgE’nin tanısal doğruluğunu test ederken standart 
bir referans olarak kullanılır. Ticari olarak temin edilebilen spesifik 
IgE tahlilleri tamamen uyumlu değildir ve farklı tahlil ve alerjen 
üreticilerinin testleri, duyarlılık ve özgüllük açından da farklılık 
gösterebilir.623 Farklı şirketler, birçok alerjenin test edilmesi 
gerekiyorsa, hızı arttırmak ve tanı maliyetini azaltmak için spesifik 
IgE’ye ait tanısal paneller üretmektedir. Bu tür karışım panelleri 
en sık olarak havayla taşınan alerjenler için kullanılmaktadır, 
ve duyarlılıkları ve özgüllükleri orta ila yüksek arasında olabilir 
(sırasıyla 70,8 ve 90,7).624 Mevcut EU düzenlemelerinin DPT veya 
ICT için ticari olarak mevcut teşhis alerjenlerinde bir azalmaya 
neden olması olası olduğundan, bunlar gelecekte muhtemelen 
daha da önem kazanacaktır.625 Bu, daha geniş bir in vitro IgE tanı 
paneline geçişi hızlandıracaktır. İn vivo moleküler tanının daha da 
geliştirilmesi, Bileşenle Çözülmüş Tanı Testi (component resolved 
diagnosis – CRD) ile beklenmektedir. CRD, alerjik reaksiyondan 
sorumlu alerjen moleküler bileşenlerini tanımlanmasını sağlar. 
Çapraz reaktiviteye atfedilebilen alerjen maruziyetinden 
kaynaklanan klinik semptomların ayırt edilmesinde yardımcı 
olabilir. 

Total serum IgE, alerjik rinit tanısında çok değerli değildir ancak 
anti-IgE tedavisi için uygun hastaları ayırt etmede yararlı olabilir. 
Kronik ürtiker ve astımda toal serum IgE düzeyleri ve bunların 
değişimleri, omalizumab tedavisine yanıtı öngörmektedir.626,627

Bazofil aktivasyon testi (BAT), alerjen ve spesifik IgE varlığında 
bazofil aktivasyonunu tespit eden, akış sitometri bazlı bir IgE 
fonksiyonel testidir. BAT, yüksek afiniteli IgE reseptörüne (FcεRI) 
bağlı IgE antikorlarının çapraz bağlanması nedeniyle aktive edilen 
bazofil yüzeyi üzerindeki aktivasyon belirteçlerinin ekspresyonunu 
ölçer. Tip I aşırı duyarlılık reaksiyonuna yol açan koşulları taklit eder. 
KRS’de alerji tanısında BAT kullanımı sınırlıdır. 

Özetlemek gerekirse, DPT ile desteklenen klinik öykü, kabul 
edilebilir duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğu için, bir süre için 
üst hava yolu alerjisi tanısının altın standardı olarak kalacaktır. 
Moleküler in vitro tanıdan beklenen gelişmeler, daha geniş bir 

alerjen panelinde daha hızlı tanı sağlayan gelişmiş teknoloji 
sayesinde trendi değiştirebilir. Öte yandan, tanısal alerjen ekstreleri 
veya moleküllerinin mevcudiyeti ile ilgili komplikasyonlar da 
tanısal tercihi in vitro tanıya doğru değiştirebilir. Teşhis edilmesi 
zor vakalarda, burun ve konjunktival provokasyonlar in vivo 
prosedürler olarak kullanılır ve bir in vitro prosedür olarak BAT, 
kesin tanı koymaya yardımcı olabilir, ancak KRS tanısında bu testler 
nadiren gereklidir.

5.3.5.5. Kokunun değerlendirilmesi

5.3.5.5.1. Gerekçe

KRS hastalarının %60 ila 80’inde koku kaybı bildirilmiştir.463,467 Koku 
bozukluğu, NP’li KRS hastalarında anlamlı şekilde daha kötüdür 
ve koku kaybı, nazal polip dokusunda (NP’siz KRS fenotipinde 
gösterilmemiştir) daha yüksek eozinofilik inflamasyon ile 
ilişkilidir.628 Nazal poliplerin yanı sıra astım, N-ERD, önceki cerrahi 
ve yaş, daha fazla koku kaybı için predispozan faktörler olarak 
gösterilmiştir.465,629

5.3.5.5.2. Testler

Koku bozukluğu, KRS hastalarını koku bozukluğunun şiddetiyle 
ilgili olarak farklı açılardan, rinit veya diğer inflamatuar sinonazal 
hastalıklardan değişik şekilde etkileyen bir semptomdur.470 
Artan koku kaybı ve daha az dalgalanma, sinonazal hastalığın 
artan şiddeti ile ilişkilidir. Bu nedenle koku duyusunu KRS 
hastalarında hem öznel hem de nesnel olarak değerlendirmek 
önemlidir. Genellikle koku bozukluğunun tam olarak farkında 
olmadıklarından, veya en azından koku kaybının şiddetini tahmin 
edemedikleri için, bu bozukluğu objektif olarak değerlendirmek 
için koku testlerinin kullanılması önerilir.450,630,631 Testler ayrıca 
KRS hastasının takibinde antiinflamatuar veya cerrahi tedavinin 
sonuçlarını izlemek için de yararlı olabilir. Birçok koku testi 
mevcuttur, ancak çok azı, özellikle KRS hastalarında, son on yıllar 
boyunca çok sayıda gözlemle düzenli olarak kullanılmaktadır 
veya uygun şekilde geçerliliği kanıtlanmıştır.463 En yaygın olarak 
kullanılanlar Kuzey Amerika UPSIT,629 kısa versiyonu (SIT, B-SIT) 
ve Avrupa Sniffin’Sticks’tir.632 Çok sayıda başka test mevcuttur.449 
Dünya çapında kullanılan testlerin çoğu, saf tanımlama testleri (ör. 
UPSIT), veya tanımlama testlerinin koku ayrımı ve koku alma eşiği 
ile tamamladığı kompozit testlerdir (ör. Sniffin’Sticks genişletilmiş 
versiyonu). Aynı zamanda yapıldıkları zaman açısından (4-25 
dakika) önemli farklılık gösterirler, bu da esas olarak test edilen 
madde ve boyut sayısına bağlıdır.633 Bu testlerin çoğu için test-
tekrar test güvenilirliği yüksektir, ve test setlerinin maliyeti aşağı 
yukarı aynıdır.634, 635 Tüm tanımlama testlerinde, çok sayıda farklı 
test olmasının ana nedeni olan kültürel taraflılıklar vardır. Son 
zamanlarda, kültürel olarak tarafsız, evrensel olarak kullanılabilir 
koku testleri ile, bunun üstesinden gelmek için ilerlemeler 
kaydedilmiştir.636 Bununla birlikte, koku bozukluğundan şikâyet 
eden ve KRS’den şüphelenilen semptomları olan hastada, 
koku alma değerlendirmesine yönelik tanısal yaklaşım, aynı 
zamanda, inflamatuar koku alma kaybının potansiyel nedenleri 
arasında ayrım yapabilen rijit burun endoskopisini de içermelidir. 
Endoskopide saptanan polip varlığı veya endonazal tümör koku 
bozukluğunu açıklamaya yardımcı olabilir veya koku bozukluğu 
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sadece obstrüksiyon veya inflamasyona bağlı olabilir. Bununla 
birlikte, duyusal epitelin burun inflamasyonundan etkilenmesi 
nedeniyle, kesin etiyoloji ve koku bozukluğunun seviyesi 
karışık olabilir, ve her zaman tek başına inflamasyon, mekanik 
obstrüksiyon veya tekrarlanan inflamasyon nedeniyle koku alma 
epitel hasarına bağlı olmayabilir. Eğer subjektif ve psikofiziksel 
koku kaybı düzeyi endoskopik bulgu ile uyumlu değilse bu, 
endoskopide görülmeyen sinonazal veya kafa tabanından 
kaynaklanan tümör şüphesini artırabilir. Böyle bir şüphe, kafa 
tabanı ve beynin BT ve MRG görüntülemesi yapılmasını gerektirir, 
ve koku alma şikâyeti varsa, endoskopiden bağımsız olarak 
psikofiziksel test yapılması gerekir. MRG veya BT ile görüntüleme, 
hipofiz tümörleri ve anevrizmaları dışlayabilir, ve doğuştan koku 
kaybında azalmış olfaktör bulbus hacmini ve azalmış koku sulkus 
derinliğini tespit edebilir.637-639 Parosmi ile ilgili olarak, farklı 
çalışmalar MRG ve fonksiyonel MRG taramalarında morfolojik640,641 
ve fonksiyonel farklılıkları işaret etmektedir.642 Bununla birlikte, 
bazı anketler dışında tek bir hastada koku bozukluğunun varlığını 
güvenilir bir şekilde değerlendirmek için henüz başka bir araç 
bulunmamaktadır.643 

Koku testleri eşik (liminar), ve eşik üstü (supraliminar) testlere 
olarak sınıflandırılır.644 Eşik testlerinde denekler test edilen koku 
verici maddenin minimum konsantrasyonunu tespit eder. Bu 
tür testlerde en yaygın olarak koku maddesi olarak fenil etil 
alkol ve n-butanol kullanılır, ancak herhangi bir madde için de 
yapılabilir. Normal kokusu olan bir kişi için tespit eşiği testindeki 
test süresi yaklaşık 15 dakikadır, bu süre koku bozukluğu 
kişiler için daha düşük olma eğilimindedir. Test, birkaç kez teyit 
edilmesi gereken minimum algılanan konsantrasyona ulaşılana 
kadar, düşük konsantrasyonlarla başlanıp, kademeli artışlarla 
devam edilerek yapılır. Daha az kullanılan bir eşik testi tipi, 
algılama eşiğinin kokunun tanınması ile birleştirildiği, tanıma 
eşik testidir. Koku ayrımı testi, ikisi aynı ve üçüncüsü farklı olan 
üç koku uyarımıyla muayeneyi içerir (“farklı olanı bul” ilkesi). 
Test yapılan kişi, setteki farklı kokuyu tanımalıdır. Eşik testleri, 
daha yüksek eşik konsantrasyonuna sahip hastaların eşik üstü 
testlerde hala iyi performans gösterebileceği KRS’li hastalarda 
yararlı olabilir. KRS ile ilişkili koku bozukluğu için düşük eşik, 
ancak normal eşik üstü skorları olan bir test sonucu modeli olan 
Sniffin’Sticks gibi kompozit testlerin puanları, oldukça tipik şekilde 
tanımlanmıştır.464,645 

Eşik üstü testler eşik testinden çok daha yaygın olarak kullanılır, 
ve eşikten çok daha yüksek konsantrasyonlarda farklı kokuların 
tanımlanmasına dayanır.

Bu testler genellikle koku veya trigeminal yanıtı uyaran farklı 
kokulardan oluşan bir panel olarak geliştirilir. Koku panelleri 8-40 
koku içerir ve bazı testlerde her iki burun deliğine de uygulanır. 
Zaman tüketimi öncelikle paneldeki koku sayısına bağlıdır ve 4 ila 
30 dakika arasında değişir. Test edilen denekler kokuyu zorunlu 
seçim yanıtıyla tanır.646 Muayene eden kişi deneği, test edilen 
deneğe sunulan ve yanıt olarak sunulan çeşitli tanımlayıcılar 
arasından doğru kokuyu tanıması gereken bilinen bir dizi koku 
uyaranı ile test eder. Muayene eden kişi, sunulan kokuya bir cevap 
olarak genellikle 3-4 farklı çeldirici sunar ve test edilen kişiden tek 
bir yanıt seçmesini ister. Koku testi kültürel olarak ayarlanmalıdır, 
bu da test edilen paneldeki kokuların test edilecek nüfusun büyük 

çoğunluğu tarafından tanınması gerektiği anlamına gelir. Koku 
testlerinden sadece birkaçı liminar ve supraliminer testleri entegre 
eder (Sniffin’Sticks tam sürüm, Connecticut Chemosensory 
Klinik Araştırma Merkezi Testi, Barcelona Koku Testi-24, T&T 
olfaktometre).647-649

Birkaç çalışma, aynı bireylerde (normal ve hiposmik) farklı koku 
testlerinin sonuçlarının uyumluluğu veya korelasyonunu test 
etmiştir. Bu çalışmalar farklı testlerle elde edilen sonuçların 
uyumluluğunu onaylamaktadır. Yaygın olarak kullanılan Avrupa 
testleri, test edilen kişileri anosmik, hiposmik ve normosmik 
kategorilere ayırmayı başarmıştır, hiposmik grup içindeki bazı 
tutarsızlıklar bulunmasına rağmen, tüm testler anosmik ile 
normosmik ayırımını gayet iyi yapabilmiştir.650 On ya da yirmi yıl 
öncesine kıyasla, çok iyi onaylanmış ve yaygın olarak kullanılan 
psikofiziksel testler mevcuttur.651,652 Genel olarak, kullanılan test 
ne kadar iyi olursa, tek bir hasta için elde edilen bireysel bir test 
puanının değerinin de daha anlamlı olduğu kabul edilmektedir. Bu 
nedenle, mümkün olduğunda standart psikofiziksel testlerle test 
yapılması ve yeterli miktarda koku kullanılması önemlidir. 

Daha az sayıda test kokusu, maliyet ve harcanan zamanı azaltabilir. 
Bununla birlikte, normatif verilerin dağılımına dayanarak, belirli bir 
güvenilmezlik derecesi gösterir. Bu tür kısa testler sadece tarama 
amacıyla kullanılmalıdır.653,654 

Tanımlama testleri sadece iki nedenden ötürü daha önce açıklanan 
zorla seçim paradigmasıyla kullanılmalıdır: hiposmik özneler 
daha iyi performans gösterir ve potansiyel olarak hasta numarası 
yapılmasını veya durumu olduğundan daha şiddetli gösterme ile 
ilgili ipuçları verir. 

Retronazal test, test aroması testine yakın şekilde, koku ve tat 
testini birleştirir. Bu tür testlerde test maddeleri transoral olarak 
veya dil üzerinde uygulanır. Retronazal koku alma polipli KRS’de 
ortonazal koku almaya kıyasla genellikle daha iyi korunur.476 
Retronazal koku alma, inflamasyonla ilişkili olası koku bozukluğu 
için ek bilgi verebilir. Birçok rapor yayınlanmış olmasına rağmen, 
henüz piyasada mevcut bir retronazal test mevcut değildir. 
Bununla birlikte, son zamanlarda kendi kendine yapılan bir 
retronazal test için Avrupa’dan bir girişimi olmuştur.655 

Koku fonksiyonunun objektif ölçümü, koku olayı ile ilişkili 
potansiyellerle yapılabilir. Bu teşhis aracı, belirli bir koku alma 
uyarıcısına ve dolayısıyla şüpheli anozmiye karşı kokuya spesifik 
beyin tepkilerinin olmadığını teyit edebilir. Ancak, OERP’ler rutin 
çalışmanın bir parçası değildir ve zaman alıcıdır. Kullanımları büyük 
ölçüde tıbbi araştırma ile sınırlıdır. 

EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS ve anormal endoskopi 
bulguları olanlarda ilk muayenede bir koku testi yapılmasının 
gerekli olup olmadığı konusunda net değildi (Şekil 5.3.31.). 

KRS semptomları olan, endoskopide normal mukoza olanlarda 
KBB / ikinci basamağa ilk başvuruda bir koku testi yapmak gerekli 
değildir. (Şekil 5.3.32.). 

EPOS2020 yönlendirme grubu, uygun medikal veya cerrahi 
tedavinin başarısız olmasından sonra semptomları devam eden 
ve endoskopide anormal mukozası olan KRS’li hastalarda bir koku 
testi yapılmasının gerekli olup olmadığı konusunda net değildi 
(Şekil 5.3.33.).
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5.3.5.6. Nazal hava akımı ve açıklığın objektif ölçümleri

5.3.5.6.1. Gerekçe

Kronik rinosinüzit, kronik burun tıkanıklığı ile karakterizedir ve 
KRS’deki HRQL bozukluğu sıklıkla uyku bozukluğu ve kronik 
yorgunluk ile ilişkilidir.656 Diğer yandan, diğer üst solunum 
yolu hastalıkları, büyümüş adenoid (burun tıkanıklığı, koku 
bozuklukları) ve laringofarengeal reflünün (geniz akıntısı, kronik 
öksürük) KRS ile örtüşen semptomları vardır. Burun tıkanıklığı, 
uyku bozuklukları ve laringofaringeal reflüde üst hava yollarının 
araştırılması, bu hastalıkları ve komorbiditelerini ayırt etmeye 
yardımcı olabilir.

5.3.5.6.1. Nazal açıklığın değerlendirilmesi

Nazal açıklık, nazal endoskopinin yanı sıra (bkz. 5.3.5.2.) 
nazal inspiratuar tepe akımmetri (PNIF), (aktif anterior) 
rinomanometri (AAR) ve akustik rinometri (AR) ile objektif olarak 
değerlendirilebilir. Tüm bu yöntemler yıllardır standartlaştırılmıştır 
ve sonuçları nazal açıklığın subjektif hissi ile koreledir.450,657-660 
Daha yeni yöntemler, şu anda esas olarak araştırma amaçlı661-664 
kullanılan, hesaplamalı akışkanlar dinamiğidir.661 

Farklı testler, rinolojide tanılama araçları hakkındaki Avrupa Durum 
Raporu’nda kapsamlı şekilde tartışılmıştır.450 

Nazal açıklık ölçümü için en basit objektif yöntem, nazal 
inspiratuar tepe akımmetridir.665-668 Maksimum inspirasyon 
sırasında burun deliklerinden birini veya her ikisini aynı anda ölçer, 
ve üç denemenin en iyisi, burun açıklığının objektif ölçümü olarak 
alınır. Bu test en iyi subjektif nazal açıklık,669,670 FESC sonrası ve YK 
ile645 koreledir. PNIF ve AAR, sağlıklı denekleri patolojik olanlardan 
ayırt etmek için benzer ve önemli bir güce sahiptir.671,672 PNIF ayrıca 
AR ile de iyi koreledir.673 Bunun yanı sıra bu yöntem, egzersiz,674 
aspirin675-677 veya alerjen provokasyonu620 gibi gerçek hayat 
maruziyetlerini ölçmesi açısından en ucuz ve en işlevsel olma 
avantajına sahiptir. PNIF yönteminin zayıflığı, burun tıkanıklığının 
en dar noktasını (akustik rinometri gibi) bulamamasıdır. Ayrıca, 
sadece maksimum hava akışında meydana gelebilecek burun 
valfinin çökebilirliğinden de etkilenir. 

Objektif havayolu testi, KRS’li hastalarda tanı aşamasında678,679 

ve tedavi değerlendirmesinde670,680-682 burun açıklığını 
değerlendirmek için kullanılmaktadır.

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• Koku alma fonksiyonunun kendi kendine değerlendirmesi 
güvenilir değildir. Olfaktör semptomlar sadece öykü ile değil, 
psikofiziksel koku testi ile de değerlendirilmelidir. 

• Bu test puanları, koku alma eksikliğinin boyutunu objektif 
olarak değerlendirir ve takip için değerlidir (postoperatif, olası 
mediko-legal sorunlar). 

• Birçok standardize test mevcuttur ve kendi kendine yapılan 
testler yerine tercih edilmelidir.

Belirsiz

Şekil 5.3.31. Delphi: KBB ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri 
derecede düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza 
anormalse, koku testi yapmak gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%10

%62%28

Negatif

Şekil 5.3.32. Delphi: KBB ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri 
derecede düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, koku 
testi yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%11

%71
%18

Belirsiz

Şekil 5.3.33. Delphi: KBB ikinci basamakta uygun medikal veya cerrahi 
tedavi başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi 
anormal olan KRS’de, bir koku testi yapmak gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%21

%58%21
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5.3.5.7. Histopatoloji testleri

5.3.5.7.1. Biyopsiler 

5.3.5.7.1.1. Gerekçe

Tanıyı doğrulamak, inflamatuar hastalığın endotiplenmesine 
yardımcı olmak ve araştırma amaçlı.

Ezilmemiş ve analize uygun doku sağlamak.

Ayırıcı tanıyı (inflamasyon, solunum epitelyal adenomatoid 
hamartomu (REAH), enfeksiyon, granülom / vaskülit, tümör) 
araştırmak.

Olası etiyolojik veya patojenik mekanizmaları (inflamasyonun tipi 
ve şiddeti, hücresel bileşim, örneğin eozinofiller, bakteriyel ve 
fungal elementler) doğrulamak. 

İlişkinin doğasını belirlemek, ör. invaziv veya invaziv olmayan 
mantar.

Olası tedavileri yönlendirmek ör. biyolojik ajanlar.

5.3.5.7.1.2. Teknik

Nazal biyopsiler lokal anestezi altında poliklinikte, veya 
ameliyathanede yapılabilir.450 Seçim, biyopsinin alınma nedeni 
ve gerekli biyopsinin büyüklüğü gibi bir dizi faktöre bağlıdır. 
Araştırma amacıyla yapılan biyopsi kolayca, ağrısız ve minimum 
komplikasyon oranıyla yapılmalıdır. Klinik teşhis için yeterli 
örnek boyutuna olan ihtiyaç, hastaya göre dengelenmelidir. 
Biyopsinin cerrah ya da hemşire tarafından ezilmemesi önemlidir. 
Bu, özel Fokkens forsepsler683 veya delikli forsepsler684 ile, veya 
ameliyathanede makasla685 elde edilebilir. Araştırma amaçlı küçük 
alt konka biyopsileri lokal anesteziyle alınabilir.683,684 Işık mikroskopi 
değerlendirmesi için biyopsi örnekleri, jelatin kapsüldeki Tissue-
Tek II OCT bileşiğine içine gömülerek hemen dondurulabilir. 
Koku alma mukozası biyopsilerinin burun fonksiyonu veya koku 
duyusunu etkilemeden güvenle alınabileceği gösterilmiştir.686 
Mikrodebrider gibi güçlendirilmiş enstrümantasyonun ortaya 
çıkmasıyla birlikte, elde edilen dokunun histolojik analiz için uygun 
olmayacağına dair endişeler ortaya çıkmıştır. Bununla birlikte, 
Zweig ve ark. küçük bir prospektif kör çalışmada (çeşitli patolojileri 
kapsayan 15 olgu), debriderden geçen dokuda önemli morfolojik 
özellik kaybı olmadığını göstermiştir.687

Klinik tanının uzman bakımında iyi belirlenmiş kriterlere dayandığı 
rinosinüzitte (tanımlanan semptomlar + endoskopi ve / veya 
görüntüleme), az sayıda yüksek kaliteli çalışma olmasına rağmen, 
cerrahi olarak çıkarılmış sinüs mukozasındaki inflamasyonun 
histopatolojik doğrulaması çok yüksektir. İngiltere’de 20 yıl önce 
yayınlanan iki retrospektif çalışmada, NP’li KRS’nin histopatolojik 
bulguları değerlendirilmiş (sırasıyla n=344 ve 2.021)688,689 ve tanı 
%95 ve %98,5 oranında doğrulanmıştır.

<%1 oranındaki yanlış tanılar arasında inverted papillomlar, 
granülomatöz hastalık ve malignite vardı. Diamantopoulos ve ark., 
medikolegal masrafların hizmet masraflarının çok üzerinde olması 
nedeniyle tüm vakalarda rutin histoloji yapılmasını önerirken, 
Kale ve ark. sadece ilk kez opere edilen bilateral polip ve bütün 
unilateral poliplere histoloji yapılması, ve bunun devamında rutin 
histolojinin zorunlu olmaması gerektiği sonucuna varmıştır.688,689

ABD’den benzer bir retrospektif kohort, 180 NP’siz KRS ve 200 NP’li 
KRS hasta içeren 380 ardışık hastayı analiz etmiştir (tek taraflı ve 
mikrodebrider vakaları hariç).690 Aşikar iki NP’siz KRS vakasında 
sinonazal sarkoidoz vardı ve NP’li KRS grubunda beş inverted 
papillom, iki karsinom, bir invaziv mantar rinosinüziti ve bir 
sarkoidoz vardı. Bu nedenle NP’siz KRS’nin %1,1’in ve NP’li KRS’nin 
%4,5’inde tanısal tutarsızlık bulundu, ve nazal polip dokusunun 
rutin muayenesi önerildi. 

Bununla birlikte, daha yeni iki çalışma [Kanada’dan (prospektif ) 
ve Hollanda’dan (retrospektif )], KRS için rutin endoskopik 
sinüs cerrahisi sonrası sadece %0,5’in altında beklenmedik bir 
histopatolojik tanı bulmuştur.691,692 Yeh ve ark., bir beklenmedik 
patolojiyi bulmak için 217 vakanın maliyeti >19.000 $ olan 
taramadan geçmesi gerektiğini hesaplamıştır. Van der Boer ve 
ark., sadece iki tanesinin beklenmedik bir tanı verdiği (her ikisi de 
inverted papilloma) 1.944 operasyonunu düşünerek, rutin histoloji 
ihtiyacını sorgulamıştır. 

Wong ve ark. tarafından yapılan sistematik bir derlemede, 
rutin histopatolojinin NP’li KRS’deki faydası değerlendirilmiştir; 
çalışmaya sadece altı araştırma alınmıştır, ve bunlardan sadece 
Yeh ve ark.’nın çalışması prospektiftir. 3.772 hastanın 3.751’inde 
ameliyat öncesi klinik ve ameliyat sonrası patolojik inflamatuar 
nazal polip tanısı vardı, ve uyum oranı %99,44’tü. Toplamda 18 
beklenmeyen iyi huylu ve üç beklenmeyen kötü huylu tanı tespit 
edildi (sırasıyla %0,48 ve %0,08). Tarama için gereken sayı sırasıyla 
210 ve 1.258 idi ve beklenmedik bir benign tanı yakalamanın 
maliyeti benign tanı için 14.557 $ ve beklenmedik malignite için 
87.204 $ idi. Bu düşük verime rağmen, yazarlar rutin histolojik 
muayeneyi durdurmaya yönelik güçlü bir kanıt olmadığı sonucuna 
varmışlardır.693 

Bu nedenle, görünüşte komplike olmayan KRS’de ameliyatta 
çıkarılan doku, biyopsi ve histopatolojiye değerlendirmesine 
alınmalı mı, yoksa sadece tek taraflı hastalık, anormal mukoza, 
kabuklanma, seröz ve kanlı akıntı gibi şüpheleri olan durumlarda 
mı yapılmalı? 

Literatürden elde edilen kanıtlar güçlü değildir, ancak klinik 
özellikleri ile ilgili başka bir şüphesi olmayan bilateral KRS 
vakalarında klinisyenler, her seferinde rutin olarak tüm polipleri 
göndermek yerine, histopatolojiye gönderecekleri polip 
örnekleri konusunda kendileri karar vermelidir. Bununla birlikte, 
tüm vakalarda ilk tanıyı doğrulamak için sağlam medikal yasal 
nedenler vardır ve tedavi edici etkileri nedeniyle endotipleme için 
doku almak giderek daha önemli olmaktadır. Örneğin, özellikle 
kullanılacak biyolojik ajan açısından, dokudaki eozinofilleri 
değerlendirilmesi. 

Eozinofilik infiltrasyon derecesine ve diğer histolojik kriterlere 
göre subfenotipleme ve endotiplemeye ilgi artmaktadır694-697 ve bu 
durum, örnekleme, saklama ve işleme için histopatologlarla yakın 
işbirliği içinde, kurumsal protokollerin geliştirilmesine yol açmıştır. 
Eozinofilik KRS (eKRS), eozinofil sayısının miktarının belirlenmesini, 
yani sayı/yüksek büyütme alanının (YBA) (8-12 / YBA) ölçülmesini 
gerektirir ki, bu sayı literatürde farklılıklar göstermektedir. 
Örnekleme, “stromadaki yaklaşık en yoğun üç eozinofil alanı”694 
veya “epitelyal yüzeyin altında hücresel infiltrasyonun en yoğun 
olduğu üç bölgede YBA’da (×400) sayılan mukozadaki ortalama 
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eozinofil sayısı olarak tanımlanmıştır”.698 Eozinofil sayısı için, iki 
veya daha fazla alanda YBA başına 10-100 eozinofil olanlar ile, iki 
veya daha fazla alanda YBA başına >100 eozinofil olanlar arasında 
ek bir sınıflandırma yapılabilir.694 Nüks ile ilişkili yüksek doku 
eozinofilisi bildiren 11 makalenin sistematik bir incelemesinde, 
eşik değeri olarak >55 eozinofil / YBA’nın en yüksek duyarlılık 
(0,87; %95 GA, 0,82-0,91), özgüllük (0,97; %95 GA, 0,93-0,99) ve 
tanısal olasılık oranına (232,7; %95 GA, 91,0-595,1) sahip olduğu 
bulundu.699 Bu, bir meta-regresyon analizinde dikkate alınan diğer 
faktörlerden etkilenmemiştir, ve bu nedenle eKRS tanısı için yararlı 
bir araç olarak önerilmiştir. 

KRS’li hastalardan in vivo alınan insan sinüs mukozasının 
histopatolojisini inceleyen 71 makalenin sistematik bir incelemesi, 
çeşitli KRS alt gruplarını ayırt etmeye yardımcı olan spesifik 
histopatolojik inflamasyon belirteçlerinin olup olmadığını, ve 
bu tür belirteçlerin prognostik göstergeler olarak kullanılıp 
kullanılamayacağını belirlemeyi amaçlamıştır.700 Analiz için 
kullanılan teknikler arasında ışık mikroskobu, immünohistokimya, 
in-situ hibridizasyon, ters transkripsiyon polimeraz zincir 
reaksiyonu, immünoanalizler, Western blot ve akış sitometrisi 
bulunmaktaydı. Makalelerin 28’i KRS’de prognostik göstergeler 
olabilen histopatolojik bulguları, 44’ü de KRS’nin çeşitli alt 
gruplarında inflamatuar biyobelirteçleri değerlendirmiştir. 
Eozinofilik infiltrasyon miktarı ve inflamatuar yanıtın genel 
şiddeti, hastalığın prognozu ve şiddeti ile yakından ilişkiliydi 
ki, bu bilgi sadece ışık mikroskobu ile ölçülebilen ve herhangi 
bir spesifik immünhistokimya tekniği gerektirmeyen bilgidir. 
İmmünohistokimyanın metodolojilerinde ve sonuçlarında 
tutarsızlıklar vardı, bu nedenle inflamatuar belirteçlerin meta-
analizi mümkün değildi, ve yazarlar, prognoz belirteçleri veya özel 
tedavi için hedefler olarak rollerinin belirlenebilmesi amacıyla 
çalışmalara ihtiyaç olduğu sonucuna vardı. 

Cerrah, radyolog ve histopatolog arasındaki yakın işbirliği, özellikle 
NP’li KRS’de inverted papillom veya solunum epiteli adenomatoid 
hamartomları (REAH) gibi eşlik eden bir patoloji olduğunda önem 
kazanır.701,702 

Bir dizi spesifik boyama tekniği, immünohistokimya ve konfokal 
tarama lazer mikroskopisi (CSLM), floresan in-situ hibridizasyon 
(FISH) ile birleştiğinde daha detaylı analizlere yardımcı 
olabilir.697,703,704 Araştırma amacıyla ayrıca (RT) PCR gibi daha 
gelişmiş teknikler ve mikro diziler kullanılmaktadır.282,705,706 

İnvaziv ve non-invaziv mantar rinosinüziti formları arasındaki 
ayrım, mukozada mantar hifalarının varlığına veya yokluğuna 
bağlıdır (bölüm 9.6). Sekresyonların özel mantar boyalarıyla 
boyanması gerektirebilir; AFRS’de Charcot Leyden kristalleri ve 
belirgin eozinofilide Gomori metanamin gümüşü ile boyama bir 
örnektir.707 Akut invaziv fungal formlarda frozen section biyopsisi 
%87,5 duyarlılık ve %100 özgüllük ile tanıya yardımcı olabilir.708 
Granülomatöz ve kronik invaziv mantar hastalığı histopatoloji ile 
doğrulanmalıdır, ancak mantar elemanları histopatoloji ile tespit 
edilemezse PCR yararlı olabilir.709 Kronik invaziv formlar da dahil 
olmak üzere fungal rinosinüzit şüphesi olan 76 hastayı içeren yakın 
tarihli bir çalışmada, bu vakalardaki histopatolojinin duyarlılığı 
<%20 iken PCR’nin duyarlılığının %35 olduğu gösterilmiştir. 
Bununla birlikte mantar hastalığı şüpheli vakaların yarısından daha 

azında kanıtlanmıştır ve sonuç tüm tanı prosedürleri (boyama, 
kültür, histopatoloji ve PCR) dikkate alınarak yapılmıştır.709

EPOS2020 yönlendirme grubu, semptomları yüksek oranda KRS’yi 
düşündüren hastaların ilk muayenesinde, endoskopide mukozanın 
normal olup olmamasına bakılmaksızın histopatoloji/biyopsi 
yapılmasının gerekli olduğunu düşünmemiştir, ancak uygun 
medikal veya cerrahi tedavinin başarısız olması, semptomların 
devam etmesi ve endoskopide mukozanın anormal olması 
durumunda biyopsi gerekli olup olmadığı konusunda net değildir. 
(Şekil 5.3.34., 5.3.35., 5.3.36.).

5.3.5.7.2. Diğer nazal örneklemeler

5.3.5.7.2.1. Gerekçe

Sinonazal dokuya ek olarak, burun salgıları ve hücreleri de teşhis 
ve tedaviye dair bilgi sağlayabilir. En sık kullanılan teknikler burun 
yıkama sıvısı, nazal aspirasyon, buruna tampon yerleştirilmesi, 
burun fırçalama veya kazımadır ve aradaki seçim, inflamatuar 
belirteçler, sitoloji veya kültür için burun hücreleri veya siliyer 
fonksiyondan hangisinin çalışılmak istendiğine bağlıdır. 

5.3.5.7.2.2 Teknikler

Sümkürme, burun sekresyonlarını toplamak için en kolay 
yöntemdir, ve sadece nefes verilerek çıkartılan mukusun doğrudan 
steril kaplarda toplaması veya mendile çıkarılması sağlanarak 
yapılır.710 Bu yöntem çocuklarda yararlıdır, ancak genellikle örnek 
miktarı azdır. 

Nazal lavajda, sıvı belirli bir süre için buruna verilir ve daha sonra 
burun salgıları ile birlikte toplanır. Uygulaması kolaydır ve iyi tolere 
edilir. Genelde vücut ısısında 2-10 mL tuzlu su, %0,9 sodyum 
klorür (NaCl), bir şırınga ile hastanın kafası geriye doğru yatıkken 
verilir ve hastadan sıvıyı yutmaması istenir. Yaklaşık 10 saniye 
sonra711-714 kafa öne doğru eğilir ve lavaj sıvısı steril kaplarda 
toplanır. Nazal sprey ile daha az miktarda izo- hafif hipertonik tuzlu 
su (%0,9-1,8) verilebilir.712 Pediatrik trakeostomi tüpünün kafının 
burun deliğinde şişirilmesinin, lavaj sıvısı kaybını azaltmak için 
kullanıldığı bildirilmiştir.715 

Rezervuarlı steril burun aspirasyon cihazları da mevcuttur. Mukus 
aspiredildikten hemen sonra ve herhangi bir işlem yapmadan 
önce -80°C veya -90°C’de doğrudan dondurulabilir, veya mukustaki 
proteoliz gibi kimyasal aktiviteleri durdurmak için miktarı belli olan 
fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) veya benzeri maddeler eklenebilir. 
Bu teknik iyi tolere edilir, mukozaya stimulasyon ve/veya travma 
oranının minimum olması avantajıdır, ve endoskopik kontrol 
altında yapılabilir.717 

Tampon uygulaması, burun boşluğunun farklı alanlarından (örn. 
Alt veya orta meatus) burun salgılarını emmesi için kullanılabilir, 
burun içine konulmadan önce ve sonra tartılır. Tamponlar, beş 
dakika boyunca yerinde bırakılır, daha sonra konik bir tüpe 
yerleştirilir, NaCl ile yıkanır, mekanik olarak sıkılır (ör. bir şırınga 
ile), daha sonra tekrar yıkanır ve tüm salgıları elde etmek 1.500 g 
ve 4°C’de 10 dakika boyunca için santrifüjlenir.717 Bu yöntemin 
bir avantajı, lavaj tekniklerine kıyasla tarafların açık bir şekilde 
ayırt edilmesidir, ancak rahatsızlık veren ve mukozayı tahriş eden 
bir tekniktir. Başka bir teknik, salgıyı daha az mukoza uyarımı ile 
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standart tamponlardan daha iyi emebilen retiküle poliüretan 
köpük tampon (inç başına 60 ve 110 gözenek (PPI)) kullanımıdır.718

Nazal fırçalama, orta veya alt meatustan, yumuşak steril bir fırça 
(bronş fırçası) ile yapılabilir ve daha sonra uygun bir büyüme 
ortamı içeren tüplere yerleştirilebilir. Materyal osilasyon ile 
yerinden çıkarılır ve içindekiler 10 dakika boyunca 400 g’de 
santrifüjlenir. Bir hücre spesimeni elde edilir, süpernatan atılabilir 
veya içerdiği mukus ileri analiz için kullanılabilir.719 Burun kazıma 
da küçük tek kullanımlık plastik bir küret (Rhinoprobe) kullanılarak 
yapılabilir, bu yöntem hem hasta için daha konforludur hem de 
sürüntü örneğine göre daha hassastır. Materyal bir lam üzerine 
yayılabilir, fikse edilebilir ve kurutulabilir, ardından genellikle 
Wright-Giesma veya Cresol-Red-O ile boyanır. 

Fırçalama veya rhinoprobe ile elde edilen örnekler, siliyer atım 
sıklığını ölçmek için kullanılabilir veya primer silier diskinezinin 
teşhisinde öneme sahip elektron mikroskobu ile değerlendirilebilir 
(bkz. 5.3.5.9). Silia ultrastrüktüründe, bazı sekonder siliyer bozukluk 
vakalarında da izlenebilen dynein kollarının toplam veya kısmi 
yokluğu, dynein kollarının anormal organizasyonu ve/veya 
oryantasyon bozukluğu gibi çeşitli anormallikler görülebilir. Bu 
nedenle, EM değerlendirmesi PSD tanısını destekleyebilir, ancak 
%100 duyarlı veya spesifik değildir. 

EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS’yi ileri derecede düşündüren 
semptomları olanların ilk muayenelerinde, mukozanın 
endoskopide normal olup olmamasına bakılmaksızın 
sitoloji (fırçalama veya lavaj) yapılmasının gerekli olduğunu 
düşünmemiştir ancak, uygun medikal veya cerrahi tedavinin 
başarısız olması durumunda semptomları devam eden ve anormal 
mukoza endoskopisi olanlarda gerekli olup olmadığı konusunda 
net değildir (Şekil 5.3.37., 5.3.38, 5.3.39).

5.3.5.8. Kan Testleri

5.3.5.8.1. Gerekçe

Yakın zamana kadar KRS hastalarında çoğu kan testi, sinonazal 
belirtileri olan immün yetmezlik ve vaskülitik hastalıklara tanı 
koymak için kullanıldı. Bununla birlikte, son zamanlarda biyolojik 
ajanlarla tedavi seçenekleri, tip 2 hastalık belirteçlerine daha fazla 
vurgu yapmıştır, ancak bugüne kadar KRS’de biyolojik ajanlara 
yanıtı tahmin edebilen biyobelirteçler bilinmemektedir.721

İmmün yetmezlikler KRS’ye neden olan veya katkıda bulunan 
bir faktör olabilir (bkz. 5.1.2.4. İmmün yetmezlikler ve 9.2 İmmün 
yetmezlikler ve bunların KRS’deki rolü). KRS ile başvuran bütün 
hastalara bağışıklık fonksiyonu testi yapmak, gerçek pozitiflerden 
daha çok yanlış pozitif sonuçlar üretmesi muhtemel olduğundan, 
gereksizdir. Bununla birlikte, aşağıda listelenen klinik özelliklerin, 
test için bir çeşit bağışıklık testi gerektiren hastaları tanımlamak 
için kullanılması önerilir. 

Genel popülasyonda en sık görülen immünoglobulin eksikliği, 
prevalansı 1:173 ile 1:3024 arasında olan, IgA eksikliğidir.722 
Hastaların çoğu asemptomatiktir, ancak IgA eksikliği hastaları 
rinosinüzite ve alerjilere yatkın hale getiriyor gibi görünmektedir.723 

Hipogamaglobulinemiye sekonder KRS, bir rinoloğa idiyopatik 
KRS ile aynı şekilde başvurabilir. Şüpheyi artırabilecek bazı 
klinik özellikler vardır: alt solunum yolu enfeksiyonlarıyla ilişkili 

Negatif

Şekil 5.3.34. Delphi: KBB ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri 
derecede düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza 
anormalse, histopatoloji/biyopsi yapmak gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%13

%74

%13

Negatif

Şekil 5.3.35. Delphi: KBB ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri 
derecede düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, 
histopatoloji/biyopsi yapmak gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%9

%82

%9

Belirsiz

Şekil 5.3.36. Delphi: KBB ikinci basamakta uygun medikal veya cerrahi 
tedavi başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi 
anormal olan KRS’de, histopatoloji/biyopsi yapmak gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%31 %38

%31
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Belirsiz

Şekil 5.3.39. Delphi: KBB ikinci basamakta uygun medikal veya cerrahi 
tedavi başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi 
anormal olan KRS’de, sitoloji fırçalaması veya lavaj yapmak gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%4

%55
%41

olması (özellikle tekrarlıyorsa pnömoni, veya bronşektazi) ve 
standart tedavilere yanıt vermemesi (ve özellikle antibiyotikleri 
durdurduktan sonra semptomların hızlı bir şekilde tekrarlaması).

5.3.5.8.2. Testler

5.3.5.8.2.1. Tip 2 hastalık belirteçleri

Günümüzde, tip 2 hastalığı tanımlamak için kullanılan 
ana biyobelirteçler eozinofiller, IgE seviyeleri ve bazı daha 
özelleşmiş merkezlerde periostindir. Diğer biyobelirteçler halen 
araştırılmaktadır ve gelecekte daha fazla rehberlik sağlayabilir. 

Eozinofillerin tip 2 hastalık için uygun bir temsili belirteç olduğunu 
ve kan eozinofillerinin nazal polipli veya nazal polipsiz eozinofilik 
KRS’yi tahmin etmek için makul bir biyobelirteç olduğunu gösteren 
bazı kanıtlar vardır.695,724,725 Nazal polipli hastalarda kan eozinofil 
sayılarının Lund– Mackay BT ve Lund – Kennedy endoskopik 
skorları ile anlamlı derecede korele olduğu bulunmuştur (sırasıyla 
r=0,353, p=0,010 ve r=0,444, p=0,001).724 

ROC analizi, 0,24109 / L’nin üzerindeki kan eozinofil seviyelerinin 
yüksek doku eozinofilisini tahmin ettiğini göstermiştir. [duyarlılık 
%70,9, özgüllük %78,4, eğri altındaki alan (EAA): 0,792, p<0,01]. 
Toplam beyaz küre sayısının %4,27’sinin üzerinde eozinofil 
olduğunda, eKRS olduğu öngörülmüştür (duyarlılık %64,1, 
özgüllük %88,5, EAA 0,797; p<0,01; pozitif prediktif değer %89,2, 
negatif prediktif değer %62,4, pozitif olabilirlik oranı 5,57 ve tanısal 
olasılık oranı 13,71).695 Ho ve arkadaşları695 tarafından, kandaki 
eozinofil eşik değeri >0,24 109/L veya toplam beyaz kürenin 
>%4,27’si olarak önermiştir.

EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS’yi ileri derecede düşündüren 
semptomları olan hastaların KBB / ikinci basamağa ilk 
başvurularında mukozanın endoskopide normal olup olmamasına 
bakılmaksızın, veya uygun medikal veya cerrahi tedavinin başarısız 
olduktan sonra devam eden semptomlar ve anormal mukoza 
endoskopisi varlığında kan eozinofili değerlendirmesi yapılıp 
yapılmasının gerekli olup olmadığı konusundaki net değildir (Şekil 
5.3.40., 5.3.41, 5.3.42).

Anti-IgE uygulamasının NP’li KRS tedavisinde etkili olduğu 
gösterilmiştir (bkz. 6.1.14). NP'lerde artmış total IgE, spesifik IgE 
ve eozinofilik inflamasyon düzeyleri arasında bir ilişki vardır ve 
bunlar nazal polipozis patofizyolojisinde önemli olabilir.726 N-ERD 
hastalarının bir alt grubunda serum IgE artışı tanımlanmıştır.727 IgE 
için eşik değeri olarak 96 kU/L’nin, NP’li KRS için kötü bir prediktör 
olduğu gösterilmiştir (NP’li KRS grubunda %44'e karşılık NP’siz KRS 
%28 ve kontrollerde % 30).728

EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS’yi ileri derecede düşündüren 
semptomları olan hastaların KBB / ikinci basamağa ilk 
başvurularında mukozanın endoskopide normal olup olmamasına 
bakılmaksızın, veya uygun medikal veya cerrahi tedavi başarısız 
olduktan sonra devam eden semptomlar ve anormal mukoza 
endoskopisi varlığında total IgE ölçümü yapılmasının gerekli olup 
olmadığı konusunda net değildir (Şekil 5.3.43., 5.3.44, 5.3.45).

Periostin, integrin moleküllerini hücre reseptörlerine bağlayarak 
hücreleri yeniden aktive edebilen ve remodelling’i kolaylaştıran 
hücre dışı bir matris proteini ve matriselüler proteindir. Tip 2 
bağışıklık ve hava yolu alerjik inflamasyon alevlenmeleri için 

Negatif

Şekil 5.3.38. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, sitoloji 
fırçalaması veya lavaj yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%4

%87

%9

Negatif

Şekil 5.3.37. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza anormalse, sitoloji 
fırçalaması veya lavaj yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%4

%83

%13



EPOS 2020

157

Belirsiz

Şekil 5.3.40. Delphi: KBB/ ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri 
derecede düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza 
anormalse kan eozinofilisine bakılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%17

%52%31

Belirsiz

Şekil 5.3.41. Delphi: KBB ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri 
derecede düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, 
kan eozino�lisine bakılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%10

%69
%21

Belirsiz

Şekil 5.3.42. Delphi: İkinci basamakta uygun medikal veya cerrahi tedavi 
başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi 
anormal olan KRS’de, kan eozinofilisine bakılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9
%59

%27

%14

Belirsiz

Şekil 5.3.43. Delphi: KBB/ ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri 
derecede düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza 
anormalse,  total IgE'nin ölçülmesi gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%10

%66
%24

Belirsiz

Şekil 5.3.44. Delphi: KBB/ ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri 
derecede düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, 
total IgE'nin ölçülmesi gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%3

%66
%31

Belirsiz

Şekil 5.3.45. Delphi: KBB/ ikinci basamakta uygun medikal veya cerrahi 
tedavi başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi 
anormal olan KRS’de, total IgE ölçümü gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%48 %38

%14
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önemli bir biyobelirteç olabilir.729 Periostin'in interlökin (IL) 
-13'ün bir alt akım molekülü olduğu, ve yüksek serum periostinli 
astımlı hastaların anti-IL-13 antikorlarına (lebrikizumab) ve anti-
IgE antikorlarına (omalizumab) daha iyi reaksiyon gösterdiği 
tespit edilmiştir.730 Metilprednizolon ve omalizumab, NP’li 
KRS hastalarında serum periostin düzeylerini anlamlı ölçüde 
azaltmıştır.731 

Nazal polip varlığını tespit etmek için test edilenler arasında 
serum periostin tek biyobelirteç olarak bulunmuş ve kronik 
rinosinüzit ve astımı olan hastalarda Lund-Mackay skoru ile anlamlı 
korelasyon göstermiştir.732 KRS'li hastalarda kontrol grubuna göre 
ortalama serum periostin düzeyleri anlamlı şekilde yükselmiştir. 
Ayrıca nazal polipli KRS hastalarında ortalama periostin düzeyleri 
polipsiz olanlara göre anlamlı olarak yüksekti.728,733 Maxfield ve 
ark. tarafından yapılan çalışmada, periostin düzeyleri cinsiyet, 
sigara öyküsü, N-ERD, ameliyattan sonraki 1 ay içinde oral steroid 
kullanımı, topikal steroid burun spreyi kullanımı veya önceki sinüs 
operasyonlarının sayısı korelasyon göstermemiştir.733

5.3.5.8.2.2. İmmünoglobulin

Bir immünoloğa sevk etmeden önce, immünolojik testlerin ne 
kadarının rinolog tarafından yapılması gerektiği açık değildir 
ve bu karar, rinoloğun bireysel bilgi ve uzmanlığını yansıtabilir. 
Başvurudaki özellikleri veya tedaviye yanıtları nedeniyle humoral 
immün yetmezliği olduğundan şüphelenilen KRS hastaları için, 
serum immünoglobulin düzeylerinin (IgA ve IgG) ölçülmesi kilit 
bir rol oynar. Bir antikor eksikliği tanısını doğrulamak için en iyi 
yöntem, aşı antijenlerine karşı serum-spesifik antikor titrelerinin 
(Ig-G) ölçülmesidir. Bu yaklaşım, bir hastanın protein antijenleri 
(ör., Tetanoz toksoidi) ve polisakkarit antijenleri (ör., Pnömokok) 
ile immünize edilmesi, ve immünizasyon öncesi ve sonrası antikor 
seviyelerinin değerlendirilmesini içerir.734 Seviyeler normalse, 
ancak humoral immün yetmezlik şüphesi yüksekse, hastayı bir 
klinik immünoloğa sevketmek en uygunudur. Daha sonra akım 
sitometri gibi daha ileri çalışmalar, bu testlerin yorumlanmasında 
bir uzman olan bir hekim tarafından organize edilebilir.

EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS’yi ileri derecede düşündüren 
semptomları olanların KBB/ ikinci basamağa ilk başvurusunda, 
endoskopide mukozanın normal veya anormal olup olmamasına 
bakılmaksızın objektif immün yetmezlik testi yapılmasının gerekli 
olduğunu düşünmemiştir.

KBB/ ikinci basamakta uygun medikal veya cerrahi tedavinin 
başarısız olması, semptomların devam etmesi ve endoskopide 
mukozanın anormal olması durumunda gerekli olup olmadığı 
konusundaki yanıtları ise net değildir (Şekil 5.3.46., 5.3.47., 5.3.48).

5.3.5.8.2.3. Vaskülit testi

Sinonazal belirtileri olan vaskülitik hastalıklar her zaman olmasa da 
genellikle birden fazla organ tutulumu yapar. Rinit, sinüzit, septal 
perforasyon ve burun kanaması bu hastalıklarla ilgili en sık görülen 
nazal özelliklerdir. Sinonazal bölgede görülen nispeten yaygın iki 
vaskülit vardır: 

Polianjiitli granülomatoz (GPA, eski adıyla Wegener 
granülomatozu) ve polianjiitli eozinofilik granülomatoz (EGPA, 

Negatif

Şekil 5.3.46. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza anormalse, 
objektif immün yetmezlik testi yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%13

%83

%4

Negatif

Şekil 5.3.47. Delphi: ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, objektif immün 
yetmezlik testi yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%9

%82

%9

Belirsiz

Şekil 5.3.48. Delphi: KBB/ ikinci basamakta uygun medikal veya cerrahi 
tedavi başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi 
anormal olan KRS’de, objektif immün yetmezlik testi yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%45
%24

%31
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eski adıyla Churg-Strauss sendromu). Sinonazal boşluğu etkileyen 
polianjiitli  granülomatozlu (GPA) hastalarda genellikle sürekli 
burun kanaması, kabuklanma ve burun tıkanıklığı görülür ve septal 
perforasyon gelişebilir. Bazen bu vaskülitik durumun belirtileri 
sinonazal boşluk ile sınırlıdır. GPA, anti-nötrofil sitoplazmik 
antikorlar (ANCA) ile güçlü bir şekilde ilişkilidir ve belirtiler ne 
kadar yaygın ve şiddetli olursa, serum ANCA'nın pozitif olma 
olasılığı o kadar yüksektir.735 Sinonazal bölgeyle sınırlı vakalarda 
ANCA negatif olabilir, bu da tanıyı zorlaştırır. Klinik özellikler, pozitif 
ANCA serolojisi, nekrotizan vaskülit ve biyopside granülomatöz 
inflamasyonun kombinasyonu, tanıyı koyar.736 Bununla birlikte, 
nazal biyopsilerde genellikle tanıyı doğrulamak için bu duruma 
özgü yeterli özellikler olmaz, ve bu nedenle tutulum olan diğer 
organlardan da biyopsiler gerekebilir. Polianjiitli eozinofilik 
granülomatoz (EGPA, eskiden Churg-Strauss sendromu), küçük-
orta ölçekli damarların nekrotizan bir vaskülitidir. Pulmoner 
olmayan semptomların geniş yelpazesi içinde, nazal ve sinonazal 
özellikler sıktır ve EGPA için tanı kriterlerinin bir parçasıdır.737 Bu 
hastalık tipik olarak yetişkin başlangıçlı astımı olan hastalarda 
gelişir ve sinonazal belirtisi, eozinofilik burun polipleri olan kronik 
rinosinüzittir. Bu hastaların çoğunda orta kulak hastalığı da 
vardır.738

Anti-nötrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA'lar), nötrofil 
granülositleri ve monositlerin sitoplazmasındaki antijenlere 
karşı, esas olarak IgG tipinde bir grup otoantikordur. Kan testinde 
bazı otoimmün bozukluklarda tespit edilirler, ancak özellikle 
ANCA ile ilişkili vaskülitler olarak adlandırılan sistemik vaskülitler 
ile ilişkilidirler. ANCA'lar, küçük damarları tutan vaskülitlerle 
ilişkilidir, bunlar polianjitli granülomatoz, mikroskobik polianjiit, 
primer pauci-immün nekrotizan kresentik glomerülonefrit (bir 
tür böbreğe sınırlı mikroskopik polianjiit), polianjiitli eozinofilik 
granülomatoz ve ilaca bağlı vaskülittir. PR3'e yönelik c-ANCA, 
polianjiitli granülomatozisin %80-90'ında, mikroskobik polianjiitin 
%20-40'ında, pauci-immün kresentik glomerülonefritin %20
-40'ında ve polianjiitli eozinofilik granülomatozun %35'inde 
bulunur. c-ANCA (atipik), kistik fibrozun %80'inde (hedef antijen 
olarak BPI ile) ve ayrıca inflamatuar bağırsak hastalığı, primer 
sklerozan kolanjit ve romatoid artritte (çoklu antijenik hedeflere 
karşı antikorlarla) bulunur. MPO spesifikliğine sahip p-ANCA, 
polianjiitli eozinofilik granülomatozun %35'inde bulunur. Diğer 
antijenlere özgüllüğü olan p-ANCA, inflamatuar bağırsak hastalığı, 
romatoid artrit, ilaca bağlı vaskülit, otoimmün karaciğer hastalığı, 
ilaca bağlı sendromlar ve paraziter enfeksiyonlarla ilişkilidir. 

Kokainin ve kokainin sık kullanılan bir katlı maddesi olan levamizol, 
ANCA pozitif vaskülite neden olabilir.739-741

EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS’yi ileri derecede düşündüren 
semptomları olanların KBB/ ikinci basamağa ilk başvurusunda, 
endoskopide mukozanın normal veya anormal olup olmamasına 
bakılmaksızın objektif vaskülit testi yapılmasının gerekli olduğunu 
düşünmemiştir ancak, KBB/ ikinci basamakta uygun medikal veya 
cerrahi tedavinin başarısız olması, semptomların devam etmesi ve 
endoskopide mukozanın anormal olması durumunda gerekli olup 
olmadığı konusundaki yanıtları net değildir (Şekil 5.3.49., 5.3.50., 
5.3.51).

Negatif

Şekil 5.3.49. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza anormalse, objektif 
vaskülit testi yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%0

%83

%17

Negatif

Şekil 5.3.50. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, objektif vaskülit 
testi yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%0

%91

%9

Belirsiz

Şekil 5.3.51. Delphi: KBB/ ikinci basamakta uygun medikal veya cerrahi 
tedavi başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi 
anormal olan KRS’de, objektif vaskülit testi yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%31
%41

%28
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5.3.5.8.2.4. Sarkoidoz testi

Sarkoidoz, türlü türlü klinik bulguları olan, karmaşık bir hastalıktır. 
Sarkoidozdan şüphelenilen bir vakada, kazeifikasyon göstermeyen 
granülomların klinik, radyolojik ve histolojik kanıtı olması gerekir. 
Serumda çözünür interlökin-2 (sIL-2R), anjiyotensin dönüştürücü 
enzim (ACE) ve lizozim düzeyleri, sarkoidoz tanısında ve hastalık 
aktivitesinin değerlendirilmesinde fluorodeoksiglukoz-pozitron 
emisyon tomografisine (FDG-PET) ek olarak, faydalı araçlar 
haline gelmiştir. Serum ACE, sarkoidozun araştırılmasında en 
sık kullanılan laboratuvar testidir.742 Serum ACE, IL-2R ve lizozim 
seviyelerinin yüksek olması genellikle daha agresif hastalık ve 
çoklu organ tutulumu ile ilişkilidir.743

5.3.5.8.2.5. N-ERD için test

Aspirin ile oral provokasyon testi, aspirine karşı aşırı duyarlılık 
reaksiyonlarını tanımlamak için en sık kullanılan testtir (bkz. 
5.3.5.14). Nasıl yapılacağına dair ayrıntılar için, yakın zamanda 
yayınlanan EAACI durum raporuna bakınız: NSAİİ ile Tetiklenen 
Havayolu Hastalığının (N-ERD) Tanı ve Tedavisi.39 Bununla birlikte, 
ciddi reaksiyon riski daha yüksek olan hastalar için, eğer mevcutsa 
akış (flow) sitometrisi destekli bazofil aktivasyon testi (FAST) ve 
fonksiyonel-eikosanoid testi (FET), tanıyı aydınlatmak için yararlı 
araçlar olabilir.744,745

5.3.5.9. Mikrobiyoloji 

5.3.5.9. 1. Gerekçe

Sinonazal mikrobiyolojik örnekleme rinosinüzitli hastaların 
tanısında önemlidir. Akut bakteriyel rinosinüzit (ABRS) 
etiyolojisinde mikroorganizmaların önemi iyi bilinmektedir,553 oysa 
KRS'deki durum daha az açıktır, ancak artan tanımlama teknikleri 
ile kolaylaşmıştır.746,747

5.3.5.9.2. Testler 

5.3.5.9.2.1. Kültüre bağımlı teknikler 

Sinus aspiratları

Maksiller sinüs ponksiyonu (MSP) tarihsel olarak, antral içeriklerin 
minimal nazal kontaminasyonla örneklenmesini sağlayarak, sinüs 
kültürü yapmak için altın standart teknik olmuştur.748,749 İnferior 
meatus veya canine fossadan lokal anestezi altında yapılabilir, 
ancak sıklıkla rahatsızlık, potansiyel olarak orbital, diş ve sinir 
yaralanması riski ile ilişkilidir ve sadece maksiller sinüs hakkında 
bilgi verir.748

Sfenoid sinüse de kültür için bir aspirat elde etmek üzere 
doğrudan yaklaşılabilir.750 Geçmişte frontal sinüsten örnek almak 
için ön duvarı 'delinmiştir'751 ancak bu genel anestezi gerektirir 
ve sadece teşhis amaçlı olmaktan ziyade, terapötik cerrahi 
prosedürün bir parçasıdır.752 

Burun sürüntüleri

Burun sürüntüleri, kullanımı kolay, invaziv olmayan ve burun 
boşluğunda en sık kullanılan örnekleme yöntemidir, lokal anestezi 
gerektirmez, ve genellikle iyi tolere edilir. Bununla birlikte, büyük 
ölçüde nazal vestibül ve boşluktan kontaminasyon nedeniyle, 
yönlendirilmemiş nazal / nazofaringeal ve endoskopik olarak 
yönlendirilmiş orta meatal (EYOM) kültür sürüntüleri arasında 
zayıf bir korelasyon vardır. EYOM sürüntüleri, maksiller sinüs 
aspiratları ve kültürleri753-758 ile yüksek uyum gösterir ve bu 
nedenle rinosinüzitli hastalarda mikrobiyal örneklemenin 
temelini oluşturmuştur (Tablo 5.3.7.). Bir meta-analiz, EYOM'nin 
ABRS için oldukça hassas ve doğru bir kültür yöntemi olduğunu 
ve antral lavajda bulunmayan patojenik bakterilerin varlığı 
göz önüne alındığında, MSP’den daha duyarlı olabileceğini 
göstermiştir.759 ABRS için bilinen patojenik bakteriler için ve MSP ile 
karşılaştırıldığında, EYOM’nin duyarlılığı %80,9, özgüllüğü %90,5, 
pozitif prediktif değeri %82,6, negatif prediktif değeri %89,4 ve 
toplam doğruluğu %87,0 (% 95 güven aralığı, %81,3 - %92,8) 
olarak bulunmuştur. 

Smith ve ark. tarafından yakın zamanda yapılan bir meta-analiz, 
çoğu çalışmanın hastaların klinik kriterlere uyması gerekliliğini 
şart koştuğu ve radyografik ve/veya endoskopik teyidi de 
gerekli tuttuğu çalışmalara dayanarak, ABRS şüphesi olan 
hastaların %53’ünde sinusü ponksiyonu veya EYOM ile bakteriyel 
patojenlerin kültüre edildiğini göstermiştir. 

Orta meatal sürüntülerin geri kalan sinüsleri temsil edip etmediği 
konusunda sınırlı araştırma vardır. Doğrudan karşılaştırmalı 
bir çalışma olmamasına rağmen, Miller ve ark.760 tarafından 
yapılan yakın tarihli bir retrospektif çalışma, birden fazla sinüs 
kültürü uygulanan hastaların %40'ında iki veya daha fazla 
farklı patojen ortaya koymuştur. Bu çalışmadaki hastaların 
sadece %5'i antibiyotiğin değiştirilmesinden klinik yarar elde 
etmiştir,  ve çalışmanın sonuçları orta meatustan yapılan bakteri 
kültürlerinin tüm sinüsleri tamamen temsil etmeyebileceğini 
düşündürmektedir. 

EYOM kültür sürüntüleri, rinosinüzitli hastalarda mikrobiyal 
örneklemenin temelini oluşturmuştur.

Tablo 5.3.7. Rinosinüzit bakteriyolojisi. Orta meatusun maksiller sinüs ile korelasyonu.

Yazar, yıl, (ref) Örnek 
sayısı

Rinosinüzit tipi Teknik Uyum

Joniau 2005756 26 ARS Endoskopik sürüntü (MM) ve maksiller sinüs ponksiyonu %88,5

Casiano 2001755 29 ARS (yoğun bakım) Endoskopik doku kültürü (MM) ve maksiller sinüs ponksiyonu %60,0

Talbot 2001840 46 ARS Endoskopik sürüntü (MM) ve maksiller sinüs ponksiyonu %90,6

Vogan 2000754 16 ARS Endoskopik sürüntü (MM) ve maksiller sinüs ponksiyonu %93,0

Gold ve Tami 1997841 21 KRS Endoskopik ponksiyon  (MM) ve ESC sırasında mak-siller aspirasyon %85,7

Klossek 1996757 65 KRS Endoskopik sürüntü (MM) ve ESC sırasında maksiller aspirasyon %73,8
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Sümkürerek çıkarılan sekresyonlar

Bu yolla sekresyonlar, birinci basamakta, özellikle çocuk hastada, 
burun sürüntüsünün rahatsızlığından kaçınılarak için kolayca elde 
edilebilir. Çıkartılmış mukusu standart kültür sürüntü teknikleriyle 
karşılaştıran birkaç karşılaştırmalı çalışma, burun salgıları 
olduğunda sık görülen üst hava yolu patojenlerinin saptanması 
için yüksek bir uyum oranı (>%90) bildirmektedir, ancak 
beklenebileceği gibi bu oran, belirgin sekresyonların yokluğunda 
%50’nin altına düşer.710,761

Burun ve sinüs lavajı 

Nazal lavaj, ameliyat edilmemiş bir hastada nazal flora 
kontaminasyonu ve sinüslere minimal penetrasyonu nedeniyle, 
sinüs içeriğinin kültürü için doğru bir teknik değildir. Bu sorun, 
endoskopik olarak yerleştirilen bir maksiller sinüs kateteriyle 
doğrudan sinüs lavajı yapılarak aşılabilir. Doğrudan sinüs lavajını 
EYOM sürüntüleri ile karşılaştıran çalışmalar, sinüs lavajında daha 
çok bakterilerin izole edildiğini ve anaerobik patojenlerin daha iyi 
üretildiğini göstermiştir,762,763 ayrıca bu örnekleme tekniği drenaj 
balon teknolojisi ile daha kolay uygulanabilir, çünkü bu sistemlerin 
lavaj direnajı ve antibiyotik irrigasyonu için dahili kateterleri 
mevcuttur. Anaerobik organizmaların klinik önemi ve enfekte izole 
sinüslerin kültür ve tedavisi hakkında çalışmalara ihtiyaç vardır.

5.3.5.9.2.2. Kültürden bağımsız teknikler

Standart kültürler, mikrobiyal büyüme için sınırlı bir dizi 
tanımlanmış ortam sunar ve bu nedenle, sınırlı bir besin kaynağı 
aralığı için yarışan veya in vivo hayatta kalmak için işbirliğine 
bağlı olan (çapraz besleme ilişkileri gibi), daha yavaş büyüyen 
organizmalar da dahil olmak üzere alternatif koşullar gerektiren 
taksonları dışlar. Mikropların kültür veya moleküler metotlarla 
(canlı ama kültür edilemeyen ya da kültürle üretilmesi zor) 
tanımlanması arasındaki farklılığa “büyük besiyeri sayısı anomalisi” 
adı verilmektedir, ve mikrobiyal toplulukların %25 ile %99’unun 
kültürde üretilemediği tahmin edilmektedir.764,765

Yeni nesil sekanslama

Yeni nesil sekanslama teknikleri, rutin kültür çalışmalarında 
önceden tanımlanamayan mikroorganizmaların tanımlanmasını 
sağlamıştır.450 Numuneler, korumalı, flokülasyonlu mikrobiyal 
sürüntüler kullanılarak veya sürüntüyle yüksek uyum gösteren 
doku biyopsisi ile elde edilebilir (Bassiouni). Elde edilen 
örneklerden DNA ekstrakte edilir ve bakteriyel veya fungal 
mikroorganizmaların spesifik genetik bölgelerine özgü 
primerler kullanılarak sekanslanır. Daha sonra bilinen mikrobiyal 
kütüphaneleri referans alan ve başlangıçta bir araştırma aracı olan 
ancak günümüzde klinik kullanım için ticari olarak temin edilebilen 
sofistike biyo-informatik hatlarla, mevcut tüm organizmalar 
belirlenir ve kantifiye edilir. Kültür analiz ile yeni nesil sekanslamayı 
karşılaştıran çalışmalar arada belirgin fark olduğunu ve sinüs 
kültürünün yerleşik mikrobiyatayı yeterli şekilde öngöremediğini 
göstermiştir.154 Kültür sonuçları ve sekanslama yaklaşımları 
arasındaki doğrudan karşılaştırmalarda, sekanslama ile çoğu 
hastada tespit edilen baskın bakterilerin vakaların sadece yarısına 
yakın bir kısmında kültürle tanımlanabildiğini ortaya koymuştur. 

%1 nispi sekans bolluğunda bulunan bu taksonlardan sadece 
%5'i kültür tarafından tanımlanmış ve baskın olmayan taksonlar 
hakkındaki bilgilerin standart klinik kültürle ne kadar çok gözden 
kaçırıldığını ortaya koymuştur. Bu, kültüre yönelik antibiyotik 
tedavisine rağmen zayıf tedavi yanıtını kısmen açıklayabilir. 
Modern kültürden bağımsız tekniklerin klinik uygulamaya 
dahil edilmesi tedavi sonuçlarını iyileştirebilir, ancak daha 
fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. Gelecekteki teknikler, özellikle 
KRS gibi inflamatuar mukozal hastalıklarla ilgili mikrobiyoloji 
araştırmasında, mukozaya bağlı mikrobiyotanın gerçek çeşitliliği ve 
yapısı ile tam genetik potansiyel ve yerinde aktivite ile ilgili daha 
fazla bilgi sağlayacak tüm DNA'nın (metagenomiklerin) veya tüm 
kopyalanmış RNA'nın (metatranskriptomiklerin) veya proteinlerin 
(metaproteomik) veya metabolitlerin (metabolomikler) 
tanımlanmasını içerir.746

Sonuçlar

Burun veya sinüs örneklerinin mikrobiyolojik değerlendirmesinin 
rinosinüzitteki sonuçlar üzerinde herhangi bir etkisi olduğuna dair 
kanıt yoktur. ABRS'li bireylerin %80'i tipik olarak tedavi olmadan, iki 
hafta içinde düzelir766 ve bu hastalık için kültüre bağlı antibiyotik 
tedavisinin ampirik tedaviye üstünlüğünü gösteren kanıt yoktur. 
Düşük seviyeli kanıtlar, KRS'nin akut alevlenmelerinin tedavisinde 
kültüre yönelik antibiyotik tedavisinin olası bir rolü olduğunu 
göstermekle birlikte, KRS'de antibiyotik kullanımını destekleyen 
hiçbir üst düzey kanıt bulunmamaktadır. Dahası, bu hastalıkta 
kültür yönlendirmeli antibiyotik ile ampirik antibiyotik tedavisini 
karşılaştıran çok az çalışma vardır. 

Komplike olmayan ABRS için mikrobiyal örnekleme rutin olarak 
önerilmemektedir. 

Nazal veya sinüs örneklerinin mikrobiyolojik değerlendirmesinin 
rinosinüzitin sonuçları üzerinde herhangi bir etkisi olduğuna 
dair kanıt yoktur. Her ne kadar antibiyotikler ABRS'li yetişkin ve  
çocuklarda klinik sonuçda küçük ama önemli bir fayda sağlamasa 
da (bkz. 4.4.3.1. ve 4.4.3.2.) çoğu hasta, antibiyotiklerin yararlı 
olmadığı post-viral ARS'den muzdariptir (bkz. 4.4.3.3 ve 4.4.3.4). 
Ayrıca, bu hastalıkta kültüre yönelik antibiyotik tedavisinin ampirik 
tedaviden üstünlüğünü gösteren hiçbir çalışma yoktur.

Öneriler

Rinosinüzit tanısında mikrobiyolojik değerlendirme rutin olarak 
önerilmez. 

Ampirik antimikrobiyal tedaviye ve topikal nazal steroidlere 
cevap vermeyen ABRS’li hastaların, mikrobiyoloji de dahil olmak 
üzere daha fazla tanı prosedürünün uygulanabileceği bir KBB 
uzmanına sevk edilmesi önerilir. KRS'de mikrobiyal örneklemenin 
rolü belirsizliğini korumaktadır. Güçlü öneriler yapılmadan önce 
KRS hastalarında rutin mikrobiyolojik kültürlerin ve antibiyotik 
tedavisinin uygunluğunu incelemek için prospektif çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 

Modern kültürden bağımsız tekniklerin klinik uygulamaya 
dahil edilmesi tedavi sonuçlarını iyileştirebilir, ancak daha 
fazla araştırmaya ihtiyaç vardır. EPOS2020 yönlendirme grubu, 
endoskopide mukozanın normal olup olmamasına bakılmaksızın, 
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semptomları yüksek oranda KRS’yi düşündüren hastaların KBB/ 
ikinci basamaktaki ilk muayenesinde, mikrobiyoloji yapılmasının 
gerekli olduğunu düşünmemiştir. 

Bununla birlikte, KBB/ ikinci basamakta uygun medikal veya 
cerrahi tedavinin başarısız olması, semptomların devam etmesi 
ve endoskopide mukozanın anormal olması durumunda KRS'de 
mikrobiyoloji yapmanın gerekli olup olmadığına dair yanıtları net 
değildir (Şekil 5.3.52., 5.3.53., 5.3.54.).

5.3.5.10. Mukosiliyer temizleme testi

5.3.5.10.1. Gerekçe

Solunum epitelini kaplayan siliyalar koordine hareketleriyle içinde 
hapsolmuş inhale partiküller ile birlikte mukus tabakasını, burun 
boşluğundan hipofarinkse doğru taşır. Sağlıklı sinonazal kaviteler 
için normal mukosilier temizleme (MST) önemlidir. PSD’de 
olduğu gibi konjenital fonksiyon bozukluğu veya enfeksiyonda 
MST yetersizdir veya yoktur. PSD’de MST olmaması, KRS veya 
bronşektaziye yol açabilir. KRS'deki mukoztaz, hipoksi, mikrobiyal 
ürünler ve toksik inflamatuar aracılar, ikincil siliyer değişiklikleri, 
yani sekonder siliyer diskinezi (SSD) ve takip eden yetersiz MST'yi 
indükleyebilir.450 

Mukosilier temizleme zamanı (MSTZ) 15 dakikanın altında 
normal kabul edilir ve bir saatten az olmalıdır. Sakarin testi, alt 
konka mukozasına, ön uçtan 1 cm arkaya, 1-2 mm'lik bir sakarin 
parçacığının yerleştirilmesinden sonra tatlı tadı almak için geçen 
süreyi değerlendirir. Hasta bu değerlendirme sırasında sessizce 
kafası öne doğru eğilmiş, ve koklama, öksürme, hapşırma, içme veya 
yemek yemeden oturmalıdır. Alternatif olarak, metilen mavisi gibi bir 
boyanın burun boşluğunun ön mukozasından hipofarinkse doğru 
taşınması için gereken süre izlenebilir. Teknesyum-99m etiketli demir 
oksit de dahil olmak üzere, diğer maddeler de kullanılmıştır. 

MSTZ sadece açık nazal kaviteleri olan koopere hastalarda, ve ciddi 
mukozal hastalık yokluğunda ölçülebildiğinden, bazı hastalarda 
tanısal değeri sınırlıdır. Aynı zamanda, sensitivite ve spesifitesi 
düşüktür ve önemli ölçüde zaman alır. MST'nin klinik önemi 
bağlamında, son zamanlarda birçok sinonazal hastalık için yaygın 
olarak önerilen bir tedavi olan nazal lavajların, MSTZ’yi kısalttığı 
gösterilmiştir.767

EPOS2020 yönlendirme grubu, KRS’yi ileri derecede düşündüren 
semptomları olanlarda, mukozanın endoskopide anormal veya 
normal olup olmadığına bakılmaksızın, KBB/ ikinci basamağa ilk 
başvuruda objektif mukosiliyer fonksiyon testi yapılmasının gerekli 
olduğunu düşünmemiştir, ancak KBB/ ikinci basamakta uygun 
medikal veya cerrahi tedavinin başarısız olması, semptomların 
devam etmesi ve endoskopide mukozanın anormal olması 
durumunda objektif mukosiliyer fonksiyon testi yapmanın gerekli 
olup olmadığına dair görüşleri net değildir (Şekil 5.3.55., 5.3.56., 
5.3.57).

5.3.5.11. Nazal nitrik oksit 

5.3.5.11.1. Gerekçe

Nitrik oksit (NO), ağızdan veya burundan ekspirasyonla dışarı 
verilen havada bulunan, renksiz, kokusuz bir gazdır. NO, nitrik oksit 
sentaz (NOS) ile arginin ve oksijenden üretilir. 

Negatif

Şekil 5.3.52. Delphi: KBB ikinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri 
derecede düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza 
anormalse, mikrobiyoloji gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%0

%72

%28

Negatif

Şekil 5.3.53. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, mikrobiyoloji 
gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%0

%83

%17

Belirsiz

Şekil 5.3.54. Delphi: KBB ikinci basamakta uygun medikal veya cerrahi 
tedavi başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi 
anormal olan KRS’de, mikrobiyoloji gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%38 %21

%41
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Yapısal olarak ifade edilen nöronal ve endotel formlarının yanı sıra, 
uyarılmış bir form olan iNOS da mevcuttur ve solunum yolu içinde 
pro-inflamatuar sinyallere yanıt olarak yukarı regüle oluyor gibi 
görünmektedir. Ekshale NO (eNO) düzeyleri eozinofilik astımda 
yükselir, ölçümü standardize edilmiştir, ancak astım tanı ve 
tedavisinde henüz yaygın olarak kullanılan bir araç değildir. Alt hava 
yolu inflamasyonunun hızlı ve düşük maliyetli objektif bir ölçümünü 
sağlayabilme potansiyeline sahiptir. NO’nun çoğu sinüslerde, çok 
daha azı da nazal mukoza ve alt solunum yolunda üretilir.450 NO 
ve metabolitleri mikroorganizmalar için toksiktir ve muhtemelen 
solunum yolunun doğuştan gelen savunma mekanizmasının bir 
parçasını oluşturur. NO ayrıca epitel içindeki siliyer atım sıklığını 
uyarabilir ve burun vasküler tonusunu düzenleyebilir.

5.3.5.11.2. Tanısal doğruluk

Nazal NO (nNO) her iki burun deliğinde de ölçülebilir ve gün içinde 
değişiklik göstermez. Ölçümü hızlı, tekrarlanabilir ve kolaydır; 
ve en iyi 10 saniyelik nefes tutma sırasında, 700 ml/dk'lık bir 
aspirasyon akışı ile değerlendirilir.768 Sağlıklı kişilerde nNO ölçümü 
sırasında mırıldanmak, başlangıçta seviyeleri önemli ölçüde artırır. 
Düşük değerler elde edilirse, mırıldanma sırasında nNO ölçümü, 
ölçümün özgüllüğünü artırabilir.768 Sağlıklı kontroller genellikle 
300 ppb'nin üzerinde nNO seviyelerine sahiptir.769 Palatal kapanma 
manevraları kullanılarak yapılan nazal NO testi, kistik fibrozis 
dışlandığında, primer silier diskinezi için elektron mikroskopisi 
ve/veya genetik teste benzer bir tanısal doğruluğa sahiptir.770 77 
ppb'nin altındaki nazal NO değerleri PSD için çok önemlidir, ancak 
bazen daha yüksek değerler bulunur. KF’de de genellikle düşük 
değerler (70-300 ppb) görülür ve nazal poliplerin varlığı, sinüslerin 
tıkanması nedeniyle nazal polipsiz KF hastalarına771 kıyasla anlamlı 
ölçüde daha düşük nNO seviyeleri ile ilişkilidir. Bu nedenle, nazal 
poliplerde, hastalar paradoksik olarak düşük nNO ve göğüsten 
normal veya yüksek eNO'ya sahip olabilir. 

Nazal NO, bu hastalık için yüksek klinik şüpheye sahip koopere 
hastalarda (genellikle beş yaşın üzerinde) PSD için duyarlı ve 
spesifik bir testtir. Daha az bir dereceye kadar, olası bir KF tanısında 
da yararlı bir yardımcı olabilir. KRS'de spesifik bir tanı aracı olarak 
yaygın olarak kullanılmasa da, bu hastalıkta tedaviye yanıtı izlemek 
için kullanılabilir. 

5.3.5.12. PSD için diğer testler 

5.3.5.12.1. Gerekçe

PSD tanısı için rutin uygulamada ideal bir test yoktur.772 Doğumdan 
başlayarak KRS'si, ailede PSD öyküsü ve/veya Kartagener 
sendromunun ilişkili özellikleri (situs inversus ve infertilite) olan 
bir hastada ve PSD şüphesi olan vakalarda, siliyer atım frekansı 
(SAF), siliaların dynein kollarının EM değerlendirmesi ve/veya 
siliyogenesis sonrası in vitro siliya değerlendirmesi ile, siliyer 
fonksiyon tanısal testleri düşünülmelidir.450 Toplanan epitel 
hücreleri siliyer atım frekansı (SAF) ve siliyer dalga formu analizi 
için ayrıntılı olarak dijital yüksek hızlı video görüntülemeyle 
değerlendirilebilir. SAF ve siliyaların koordineli hareketleri, 
Fast Fourier analizi kullanılarak bilgisayar programlarıyla da 
değerlendirilebilir. SAF'nin normal değerleri kullanılan yönteme, 
hastanın yaşına ve kültür koşullarına bağlı olarak değişir. Normal 

Negatif

Şekil 5.3.55. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza anormalse,  
objektif mukosiliyer fonksiyon testi yapılması gerekli midir? 

1-3

4-6

7-9

%13

%83

%4

Negatif

Şekil 5.3.56. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, objektif 
mukosiliyer fonksiyon testi yapılması gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%4

%91

%5

Belirsiz

1-3

4-6

7-9

%24

%66
%10

Şekil 5.3.57. Delphi: KBB/ ikinci basamakta uygun medikal veya cerrahi tedavi 
başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopisi anormal 
olan KRS’de, objektif mukosiliyer fonksiyon testi yapılması gerekli midir?
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SAF ve atım paterninin gösterilmesi PSD tanısını dışlar. Son 
zamanlarda, bir optik akış algoritması vasıtasıyla siliyer hareketi 
tahmin eden faz kontrast mikroskopi görüntüleri kullanarak, SAF'ın 
kantifikasyonunu yapan yeni bir teknik rapor edilmiştir.773 Üçüncü 
basamak bir merkezde, PSD olduğundan şüphelenilen hastaların 
üçte birine sonunda bu tanı konmuştur.774 

Bu teknikler rutin KBB uygulamasında mevcut olmadığından, 
şüpheli PSD vakalarında nNO seviyelerinin ölçülmesine üzerinde 
durulmalıdır; düşük nNO seviyeleri PSD ile ilişkilendirilmiştir ve bu 
nedenle mükemmel bir tarama aracıdır (yukarıya bakınız). Ayrıca, 
PSD ile ilişkili olduğu bilinen genetik mutasyon taranması ve 
genetik danışmanlık da önerilmektedir.775

5.3.5.13. Ter testi

5.3.5.13.1. Gerekçe

KF transmembran iletkenlik düzenleyici (KFTR) genindeki 
mutasyonların neden olduğu kistik fibrozis (KF), tanısal zorluklar 
yaratmaya devam etmektedir. Yenidoğandan erişkine kadar 
tüm bireylerde KFTR mutasyonları ile ilişkili tanıların, ter klorür 
testi ile KFTR fonksiyonunun değerlendirilerek konulması 
önerilmektedir.776 Ter klorür testi, onaylanmış CLSI 2009 Kılavuzları 
gibi Int protokollerine (https://clsi.org) uygun şekilde yapılmalıdır. 

5.3.5.13.2. Kistik Fibrozis Vakfı'ndan Konsensus Kılavuzlarının 
Önerileri

Yenidoğan KF taraması pozitif olan yenidoğanlarda, yeterli 
miktarda ter örneği alma şansını arttırmak için test bilateral 
olarak yapılmalı, bebek >2 kg ağırlığında olmalı ve düzeltilmiş 
gestasyonel yaş en az 36 hafta olmalıdır. 36 hafta gestasyonu 
geçmiş, >2 kg ağırlığında ve yenidoğan KF taraması veya prenatal 
genetik testi pozitif olan bebeklerde ter klorür testi bebek 10 
günlük olduktan hemen sonra, ideal olarak neonatal dönemin 
(dört haftalık) sonuna kadar yapılmalıdır. 

Yenidoğan taraması ile olası KF saptanan bebeklerde, KF tanısı 
koyma çabaları başlatılırken, KF tedavisi ertelenmemelidir. Ter 
klorür analizi, ter toplandıktan sonra birkaç saat içinde yapılmalıdır. 
Pozitif yenidoğan taraması olan, KF ile uyumlu klinik özellikler veya 
pozitif aile öyküsü olan bebeklerde, ter klorür değeri ≥60 mmol/L 
ise, KF tanısı konabilir. Pozitif yenidoğan taraması olan bebeklerde 
<30 mmol/L ter klorürü, KF'nin pek olası olmadığını gösterir. 

KF ile tutarlı olabilecek klinik özellikleri olan ancak ter klorürü 
<30 mmol/L olan bireylerde, KF olasılığı daha azdır. Yine de, 
gelişen klinik kriterler ve/veya KFTR genotiplemesi KF'yi destekler 
ve alternatif bir tanıyı desteklemezse, KF düşünülebilir. Pozitif 
yenidoğan taraması, KF semptomları veya pozitif aile öyküsü 
ile ter klor değerleri iki ayrı ölçümde arada olan (30-59 mmol/L) 
bireylerde, KF olabilir. Bu bireylerde, genişletilmiş KFTR gen analizi 
ve/veya KFTR fonksiyon analizi düşünülmelidir. Taraması pozitif 
olan ve KF tanısı için ter klorür kriterlerini sağlayan bireylerde, eğer 
tarama sürecinde KFTR genotiplemesi yapılmamış veya eksikse, 
KFTR genetik testi yapılmalıdır.776

EPOS2020 yönlendirme grubu, mukozanın endoskopide anormal 
veya normal olup olmadığına bakılmaksızın KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomları olanların KBB/ ikinci basamağa 

Negatif

Şekil 5.3.58. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ve endoskopide mukoza anormalse, kistik 
�brozis için test gerekli midir?
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7-9

%9

%82

%9

Negatif

Şekil 5.3.59. Delphi: İkinci basamağa ilk başvuruda, KRS'yi ileri derecede 
düşündüren semptomlar var ancak endoskopi normalse, kistik �brozis 
için test gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%0

%91
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Belirsiz

Şekil 5.3.60. Delphi: KBB İkinci basamakta uygun medikal veya cerrahi 
tedavi başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden ve endoskopide 
mukozası anormal olan KRS’de, kistik �brozis testine gerek var mıdır?

1-3

4-6

7-9

%38 %34

%28
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ilk başvurusunda, KF testi yapılmasının gerekli olduğunu 
düşünmemiştir, ancak KBB ikinci basamakta uygun medikal veya 
cerrahi tedavi başarısız olduktan sonra, semptomları devam eden 
ve endoskopide mukozası anormal olan KRS’de, bu testi yapmanın 
gerekli olup olmadığına dair yanıtları net değildir (Şekil 5.3.55., 
5.3.56., 5.3.57).

5.3.5.13.3. Genetik testin endikasyonları ve olanakları

Genetik test çoğunlukla KF, Primer Siliyer Diskinezi (PSD) ve 
daha az oranda kronik rinosinüzit (KRS) için kullanılır.777  KF, 7. 
Kromozomun uzun kolunda bulunan kistik fibrozis transmembran 
iletkenlik düzenleyicisindeki (KFTR) mutasyonlardan kaynaklanır. 
Normalde 6,5 kb'lik bir mRNA, 1490-amino asit integral 
membran proteini olan KFTR'yi kodlar. Epitel hücrelerinde klorür 
değişiminden sorumlu bir iyon kanalıdır. Bugüne kadar 2.000'den 
fazla KFTR varyantı tanımlanmıştır.778 

Yenidoğan taramaları Yeni Zelanda'da 1979 yılına dayanmaktadır 
ve seri, iki katmanlı veya daha yakın zamanda üç katmanlı / 
hibrid tabanlı yöntemlerle gerçekleştirilmektedir.778 Taramalar 
immünoreaktif tripsinojen (IRT) üzerine kuruludur. Üç yaklaşım 
vardır: 1) Bir tanesi, tanımlanmış bir eşik değeri üzerindeki 
ölçümlerin, KFTR genindeki (IRT / DNA) spesifik mutasyonları 
belirlemek için genetik analiz ile takip edildiği IRT ölçümü ile 
başlar; 2) Tanımlanmış eşik değerleri olan bir başlangıç IRT 
ölçümünü, iki hafta sonra alınan ikinci bir örnekteki IRT ölçümü 
izler (IRT / IRT); 3) Artmış IRT’yi takiben pankreatit ile ilişkili protein 
kullanılır (IRT / pankreatit ile ilişkili protein yöntemi). Monoklonal 
veya poliklonal antikorlarla doğrudan sandviç immünoanalizleri 
kullanılır, ve ayrıca çoğullandırılabilir. Avantajı, bir hastada 
birden fazla örneği düşük maliyetli şekilde test edebilmesidir. 
Genetik analiz (kan veya oral mukozal kazıntılardan) Sanger 
sekanslaması ve kantitatif yöntemlerle yapılır. Günümüzde Yeni 
Nesil Dizileme, hedeflenmiş derin dizileme (TDS) ve Droplet 
Digital PCR teknolojileri gibi yeni yüksek verimli yaklaşımlar 
kullanılmaktadır.779 Son zamanlarda Zeevi ve arkadaşları,780 hedefli 
derin sekanslama veya dijital PCR yöntemlerinden daha duyarlı 
olan allele duyarlı proliferasyon sekanslaması (ASP-SEQ) adı verilen 
yeni bir yöntem önermişlerdir. 

PSD, 32 adet genle ilişkili, genetik olarak heterojen, otozomal 
resesif, motil siliyopatidir. Klinik bulgular situs inversus, yenidoğan 
solunum sıkıntısı, progresif bronşektazi ve genç erişkinlikte 
solunum yetmezliğidir.781 Testler arasında nNO, yüksek hızlı 
videomikroskopi analizi (HSVA), transmisyon elektron mikroskopisi 
(TEM), siliyer proteinlerin immünoflüoresan testleri ve genetik test 
yer alır. Bilinen PSD'de, yapısal anormallikler biallelik mutasyonların 
genetik testi ile doğrulanabilir.782 En yaygın mutasyonlar beş gende 
meydana gelir (DNAH5; DNAH11; DNAI1; CCDC39; CCDC40).783 
İntron-ekson düzey kopya sayısı varyasyonları (CNV) ve tam ekzon 
dizilemesini (WES) birleştiren genetik testler, en etkin yaklaşım gibi 
görünmektedir.781 

KRS genomik analizleri için en çok çalışılan hedefler acı 
tat reseptörleridir, özellikle de T2R38784 ve bunlar reverse 
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile 7900HT ile allel 
spesifik prob ve primerler785 veya tek nükleotid polimorfizmleri 
(SNP) kullanılarak analiz edilir.117 Diğer genetik yaklaşımlar, 

potasyum kanallarındaki tek nükleotid polimorfizm genotiplerini 
hedefler (örn. Illumnia Human-Hap550 BeadChip veya Illumina 
Human610-Quad BeadChip ile).786 Daha yeni bir genom çapında 
ilişki çalışması, ALOX15'in KRS'deki rolünü araştırmıştır.436 Daha 
hedefe yönelik analizler ör. NP’li KRS'de rol oynayan FZD5 gibi 
metillenmiş genler için metil-CpG bağlayıcı domain sekanslama 
(MBD-seq) kullanılarak saptanabilir ve metilasyona özgü polimeraz 
zincir reaksiyonu kullanılarak doğrulanabilir.787 

Özet olarak, KRS'yi etkileyen birçok potansiyel gen araştırılmıştır, 
ancak rutinde sadece KF ve PSD genetik testle teşhis edilebilir veya 
doğrulanabilir. Gelecekteki araştırmalar için ümit verici bir hedef 
olmasına rağmen, acı tat reseptörleri şu anda süper tat alan, orta 
tat alan veya tat alamayan fenotipi için test edilmektedir.

5.3.5.14. Alt solunum yolu değerlendirmesi

5.3.5.14.1. Gerekçe

Rinosinüzitli önemli sayıda hastada 'birleşik hava yolları' 
kavramında yer alan alt solunum yolu tutulumu vardır. Hastanın 
kendi göğüs semptomları (hırıltılı solunum, nefes darlığı, 
göğüste sıkışma ve öksürük) ve bunların şiddeti hakkındaki öz 
değerlendirmesi genellikle zayıftır, veya alt solunum yolunun 
etkilendiğinin farkında olmayabilir, bu nedenle objektif 
değerlendirme gereklidir.34

5.3.5.14.2. Teknikler

Tepe akışı (peak flow)

Bu, bireyin tek kullanımlık filtrelenmiş ağızlıktan bir tepe akış 
ölçere olabildiğince güçlü üflediği, basit bir testtir. Üç denemenin 
en iyisi alınır ve cinsiyet, yaş ve boy için normatif veri çizelgeleri 
ile karşılaştırılır. Sonuç normal aralıkta değilse, tersinirliği 
değerlendirmek için salbutamol gibi bir bronkodilatörün 
uygulanmasından 15 dakika sonra test tekrarlanabilir. Tek bir 
testle tanı konulamamasına rağmen, %20'lik bir artış ve 60 L/dk'lık 
mutlak iyileşme astımı düşündürür. Alternatif olarak, 10-15 dakika 
koşma gibi bir egzersiz testi ve ardından her 5 dakikada bir yapılan 
tepe akış ölçümleri, yetişkinler için FEV1 taban çizgisinden >%10 
veya >200ml ,veya çocuklarda PEF'de >%15'lik bir düşüşe neden 
olursa, astıma işaret eder.788-792

Hastalara, bir tepe akış ölçer ve günlük ölçümlerini 
kaydedebilecekleri bir çizelge verilerek, ideal olarak sabah ve 
akşam aynı zamanda ölçüm yapıp kaydetmeleri istenebilir. 
Kayıtları birkaç hafta boyunca tutmaları ve bir sonraki ayakta 
tedavi ziyaretlerine grafiği getirmeleri istenebilir. Ortalama günlük 
değişimi için, günün en yüksek PEF'i ile günün en düşük PEF'i 
alınıp, gün için ortalama PEF'e bölünür, ve daha sonra bir hafta 
boyunca ortalaması alınır. Yetişkinlerde >%10 ve çocuklarda >%13 
değişkenlik, astımı düşündürür.792-794

Spirometri

Bu teknik poliklinik şartlarında ek bilgi sağlar (Tablo 5.3.8.). 
Bireyden filtrelenmiş tek kullanımlık bir ağızlıktan mümkün 
olduğunca güçlü şekilde bir tüpe üflenmesi istenir ve ekspiratuar 
çaba mümkün olduğu kadar uzun devam eder. Yine, üç 
denemenin en iyisi aşağıdaki değerleri türetmek için kullanılır:
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• Bir saniyede zorlu ekspiratuar hacim (FEV1)
 • Zorlu vital kapasite (FVC)
 • FEV1 / FVC oranı. Bu, sağlıklı erişkinlerde >%70-80 ve sağlıklı 
çocuklarda >%90 olmalıdır.305,788-791

Karşılaştırmalı normatif veriler mevcuttur. Çeşitli anormal paternler 
görülebilir.

1) Obstrüksiyon: FEV1 düşük, FVC normal ve FEV1 / FVC normalin alt 
sınırının <%70-80'i veya daha altında (referans popülasyonun en 
düşük %5'i).305,789

Bu astımın karakteristik özelliğidir ve bir beta-agonist, örneğin 
salbutamol, albuterol ile düzelir. Testten önceki 4 saat içinde kısa 
etkili bir beta-agonist veya 15 saat içinde uzun etkili bir beta 
agonist uygulanmışsa, yanlış negatif sonuç olasılığı artar. 

Kısa etkili bir bronkodilatörden sonra başlangıç FEV1'e göre >%12 
oranında bir artış (erişkin ve çocuklarda), veya >200 ml'lik bir artış 
(erişkinlerde) anlamlı bir reversibiliteye işaret eder. 

FEV1'de yaş ile ortaya çıkan doğal azalma göz önüne alındığında, 
eşik değer olarak sabit bir FEV1 / FVC oranının kullanılması 
konusunda dikkatli olunması önerilir, çünkü bu, yaşlı erişkinlerde 
yanlış pozitif obstrüksiyon teşhisi ve genç erişkinlerde yanlış 
negatif obstrüksiyon teşhisi ile sonuçlanabilir.795,796

2) Restriksiyon: FEV1 / FVC normal, FEV1 ve FVC düşüktür. Bu, bir 
fibrozis veya sarkoid gibi granülomatöz bir sürecin karakteristik 
özelliğidir, ve bronkodilatörler ile geri dönüşümlü değildir. 
Restriksiyonu doğrulamak için akciğer hacimlerinin ölçümü 
(toplam akciğer kapasitesi, rezidüel hacim) gereklidir.

Kontrol edici tedavinin başlanmasından sonra spirometri

Erişkinlerde, dört haftalık anti-inflamatuar, kontrol edici tedaviden 
(inhale kortikosteroid veya kombine inhale kortikosteroid ve 
uzun etkili beta agonist gibi) sonra, FEV1 %12'nin üzerinde ve 200 
mL'nin üzerinde (veya PEF %20'nin üzerinde) iyileşme gösterir ve 
bu durum uygun klinik bağlamda astım tanısını destekleyici olarak 
görülebilir.792

Henüz hastayı görmemişse, anormal ölçümler veya yüksek klinik 
şüphe varlığında, hasta bir göğüs hastalıkları uzmanına konsülte 
edilmelidir. Göğüs hastalıkları uzmanları; farmakolojik ajanlarla 
veya ajansız bronşiyal provokasyon testi, fraksiyonel ekshale nitrik 
oksit ve akciğer görüntülemesi gibi farklı testler yapabilir. Ekshale 
nitrik oksit ölçümü rinolog ve pulmonologlara sunulması, alt ve üst 
solunum yollarında inflamasyonun hızla doğrulanmasını sağladığı 
için, tanıyı kolaylaşytırmış ve pik akım kullanımını azaltmıştır (bkz. 
5.3.5.9; Tablo 5.3.8.; 5.3.9.).

5.3.5.15. N-ERD tanısı

5.3.5.15.1. Gerekçe

NSAİİ ile tetiklenen hava yolu hastalığı (N-ERD), semptomları 
aspirin de dahil olmak üzere NSAİİ’ler ile şiddetlenen, astım 
ve/veya nazal polipli kronik rinosinüzitli hastalarda görülen, 
kronik, eozinofilik ve inflamatuar bir solunum yolu hastalığıdır. 
Bu hastalık muhtemelen olduğundan daha az teşhis edildiği ve 
bu hastalarda sonuçlar daha kötü olduğu için, aşırı duyarlılığı 
tanımlamak önemlidir. Etkilenen hastaların kaçınma konusunda 
uyarılması, duyarlı olmayanların terapötik aspirin ve NSAİİ'leri 
kullanabilmeleri, ve duyarlı olanlarda aspirin duyarsızlaştırma 
seçeneğinin dikkate alınmasını sağlaması açısından da önemlidir.797

5.3.5.15.2. Tanı

N-ERD tanısı esas olarak aspirin veya NSAİİ'lere en az bir 
belgelenmiş reaksiyon olan bir hasta öyküsüne dayanır, ancak 
özellikle astımlı hastaların bu ilaçlardan kaçınmaları önerildiği için, 
tek başına öykünün her zaman güvenilir olmadığı kabul edilir.798 
Bu nedenle, öykü net olmadığında aspirin provokasyon testlerine 
ihtiyaç duyulmaktadır (Şekil 5.3.61.). Öykü net olmadığında, aspirin 
provokasyon testlerine ihtiyaç vardır.

5.3.5.15.3. Teknikler

Bir provokasyon testi oral, bronşiyal veya nazal yollarla yapılabilir 
(Tablo 5.3.10.). Aspirin ile yapılan bir oral provokasyon testi en 
yaygın kullanılan testtir, ancak risk potansiyeli taşır. Oral veya 
bronşiyal yükleme genellikle yaklaşık 30 mg aspirin gibi çok düşük 
bir dozla başlar, daha sonra yavaş yavaş artan dozlar verilir.799 
Her ne kadar bronşiyal yüklemenin gerçekleştirilmesi sadece 
dört saat sürebilirse de,800 her iki yöntem de özellikle astımlılarda 
olmak üzere hastaların %50'sinden fazlasında ciddi semptomlarla 
sonuçlanabilir ve acil tedavi, hastaneye yatış ve yakın izleme 
gerektirebilir. Geç reaksiyon olabileceğinden, yükleme genellikle 
bir günden fazla ve sonrasında gece boyunca hastaneye yatış 
gerektirir. 

Çözünür bir aspirin formu olan lizin aspirin (LAS) ile nazal 
provokasyon, sistemik reaksiyonların nadir olması nedeniyle 
şiddetli astımlılarda yapılabildiği için, popülerlik kazanan bir 
yaklaşımdır. Standardize edilmiştir, tekrar edilebilir801 ve ayaktan 
tedavi ortamında yapılabilir, ancak tıbbi gözetim altında ve 
resüsitasyon ekipmanı hazır durumdayken gerçekleştirilmelidir. 
Reaksiyon, nazal uygulamadan yaklaşık 45 dakika sonraya kadar 
başlamaz ve saatlerce sürebilir. Nazal provokasyon negatifse, oral 
provokasyon düşünülmelidir. Tedavisi zor 150 NP’li KRS hastasının 

Tablo 5.3.8. Olası astımın değerlendirilmesinde pik ekspiratuar akım ve spirometrinin karşılaştırılması (Scadding ve Lund 2004 (842))

Ortam Avantajlar Dezavantajlar

Spirometre Poliklinik En güvenilir
Tekrar edilebilir
15-30 dakikada sonuç verir
Bronkodilatör öncesi ve sonrası

Anlık
Masraflı
Eğitimli uygulayıcı
Hasta uyumu

Tepe Akışı Poliklinik / Ev Hassas 
Kolay
Ucuz

FEV1’den daha az güvenilir 
Hasta uyumu
Anlık, ya da ev değerleri için ~ 4 hafta bekleme süresi
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100'ünde nazal provokasyon pozitif bulunmuş, ve negatif olan 
31'inde oral LAS provokasyonu yapılmış, ve bunlardan 14’ünde 
pozitif sonuç alınmıştır.802

Provokasyon testinden önce durdurulması gereken ilaçlar: 
• Oral ve intranazal kortikosteroidler (en az yedi gün);
 • Antilökotrienler (en az yedi gün); 
• Antihistaminikler (üç gün);
 • Dekonjestanlar ve kromonlar (bir gün).

0,1, 1 ve 2 M lizin-aspirin çözeltileri, 45 dakikalık aralıklarla burun 
içine verilir ve etkileri klinik semptomlar (GAÖ), objektif nazal hava 
yolu değerlendirmesi (akustik rinometri, ön rinomanometri) ve 
pulmoner fonksiyonlar ile değerlendirilir. Pozitif bir tepki, akustik 
rinometri ile değerlendirilen burun hava yolunda %25 veya daha 
fazla bir daralma (kesit alanının azalması ile gösterilir: Amin veya 
hacim 0-12 cm), veya nazal inspiratuar pik akımda %40'lık bir 
azalma olarak kabul edilir.799 Ancak, nazal inspiratuar pik akım 
monitörizasyonunun, aspirinin neden olduğu tıkanmaya akustik 
rinometriden daha az duyarlı olduğu gösterilmiştir.802 Solunum 
fonksiyonunda %20’lik FEV1 düşüşü, pozitif kabul edilir.

Nazal provokasyonun negatif olduğu kanıtlanırsa, oral 
provokasyon düşünülmelidir. 

Bununla birlikte, şiddetli reaksiyon riski daha yüksek olan hastalar 
için, yapılabilirse akış sitometri destekli bazofil aktivasyon testi 
(FAST) ve fonksiyonel eikosanoid testi (FET), tanı için yararlı 
araçlar olabilir.744,745 Aspirin provokasyonuna bir başka alternatif, 
hücresel antijen stimülasyon testidir (CAST), ancak bir çalışma, 
N-ERD hastalarının lökositlerinin artmış miktarda sisteinil lökotrien 
ürettiğini, testin düşük bir duyarlılığa (%25), %92,3 özgüllüğe, 
%28,7 pozitif prediktif değere ve %90 negatif değere sahip 
olduğunu gösterdi ki, bu da kullanımını kısıtlamaktadır.803

EPOS2020 yönlendirme grubu, aspirin veya NSAİİ’lere karşı bir veya 
iki solunum reaksiyonu atağının KRS’li bir hastada AAHYH tanısı 
için gerekli olup olmadığı konusunda, ve KRS’li hastada AAHYH 
teşhisi için objektif bir testin gerekli olup olmadığı konusunda net 
değildi (Şekil 5.3.62., 5.3.63., 5.3.64).

5.3.5.15.4. Öneriler

KRS'li tüm hastalara aspirin ve NSAİİ’lere karşı reaksiyonları 
sorulmalıdır. 

Sadece öykü her zaman güvenilir olmasa da, N-ERD tanısı koymak 
için aspirin veya NSAİİ'lere karşı en az bir belgelenmiş reaksiyon 
gereklidir. Öykü net olmadığında aspirin provokasyon testlerine 
ihtiyaç vardır. 

Lisin aspirin ile nazal provokasyon güvenlilik, duyarlılık ve özgüllük 
açısından oral ve bronşiyal yöntemlere iyi bir alternatiftir.

Tablo 5.3.9. Alt solunum yollarının tanısal testi (Brigham ve ark. 2015).843

Çeşitli solunum semptomlarının öyküsü

Doğrulanmış ekspiratuar hava akımı kısıtlaması

Temel ölçümler Tepe ekspiratuar akış (tekrarlanan ölçümler) 
Spirometri (tekrarlanan ölçümler)

Pozitif egzersiz provokasyon testi

Tedaviye yanıtın değerlendirmesi Bronkodilator öncesi ve sonrası spirometri
Kontrol edici tedavi başlangıcından sonra, ör. inhale steroid, spirometri

Bronşial provokasyon Farmakolojik olmayan: egzersiz veya ökapnik istemli ventilasyon
Farmakolojik: hipertonik tuzlu su, mannitol veya metakolin

Destekleyici diğer testler Alerji testi
Ekshale nitrik oksit

Tablo 5.3.10. Aspirin duyarlılığını değerlendirmek için farklı provokasyonlar 
(Nizankowska 2000).844

Öykü +/-
Provokasyon

Sensitivite (%) Spesifisite (%)

Oral 77 93

Bronşiyal 77 93

Nazal 73 94

Belirsiz

Şekil 5.3.62. KRS’li hastada AAHYH teşhisi için objektif bir test gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%16

%52%32
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Şekil 5.3.61. N-ERD tanısı (Kowalski, 2019'dan uyarlanmıştır).

NSAİİ sonrası solunum semptomları
• Rinore, nazal konjesyon, dispne

N-ERD
Tanısı• >1 reaksiyon bildirildi

• 2+ NSAİİ’ye reaksiyon
• Son reaksiyon < 5 yıl

NSAİİ’ye solunum 
reaksiyonu öyküsü?

NP’li KRS ± astım?

NSAİİ’ye karşı solunumla 
ilişkili olmayan 
reaksiyonu kontrol et

KRS ve astım varlığını 
teyit et/dışla

 Aspirinle oral, bronşial 
veya nazal provokasyon

N-ERD
Dışlanır

-

++

+

-

? ?

• NP nüksü
• Koku kaybı
• Orta – şiddetli astım
• Alkol intoleransı
• Kan eozinofilisi 

• KRS: KBB konsültasyonu, 
endoskopi, BT

• Astım: solunum fonksiyon 
testi, bronşiyal hiperreaktivite

Belirsiz

Şekil 5.3.63. KRS'li bir hastada AAHYH tanısı için aspirin veya NSAİİ'lere 
karşı iki adet solunum reaksiyonu atağının klinik öyküsü gerekli midir?

1-3

4-6

7-9

%56

%20

%24

Belirsiz

Şekil 5.3.64 KRS'li bir hastada AAHYH tanısı için aspirin veya NSAİİ'lere 
karşı bir adet solunum reaksiyonu atağının klinik öyküsü gerekli midir? 

1-3

4-6

7-9%72

%16

%12
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6. Erişkinlerde kronik rinosinüzit tedavisi

6.1. Medikal tedavi

6.1.1. Kronik rinosinüzit (KRS) ve KRS alevlenmeleri için 
kısa süreli oral antibiyotikler

6.1.1.1. Kanıt özeti

Kronik rinosinüzit (KRS) hastalarının birinci ve ikinci basamak 
tedavisinde, kısa süreli antibiyotikler yüksek oranda reçete 
edilmektedir,1,2 KRS tedavisinde antibiyotiklerin rolü ile ilgili daha 
güçlü kanıtlara ihtiyaç vardır. Bu derlemede kısa süreli antibiyotik 
tedavisinin tanımı, tedavi süresinin dört hafta veya daha az 
olmasıdır. Günümüze kadar, KRS’de kısa süreli antibiyotiklerin 
etkinliğini araştıran, plasebo kontrollü ve randomize iki klinik 
araştırma yapılmıştır.3,4 KRS akut alevlenmesi olan 32 hastada, 
tek merkezden yapılan plasebo kontrollü çalışmada (Tablo 
6.1.1.1) KRS akut alevlenmesi, KRS tanılı bir hastanın sinonazal 
semptomlarında (burun akıntısı, burun tıkanıklığı/konjesyon, 
koku hissi ve/veya yüzde ağrı) son dört haftadaki akut kötüleşme 
şeklinde tanımlanmıştır. Hastalar iki hafta süreyle amoksisilin/
klavulanat veya plasebo almaları için randomize edilmişler. Her 
iki grupta da burun akıntısı ve burun tıkanıklığı semptomlarında 
başlangıç seviyelerine göre iyileşme olmasına rağmen, gruplar 
arasında Görsel Analog Ölçek-Şiddet Skoru Değerlendirmesine 
göre anlamlı farklılık saptanmamış [burun akıntısı: ortalama fark 
(OF) -2 (-16,1, 12,1), p=0,44; burun tıkanıklığı: OF -6,6 (-10,6, 24), 
p=0,78]. On dördüncü gündeki nazal endoskopi skorlarında, 
gruplar arasında farklılık bulunamamış (toplam endoskopi skoru, 
p=0,88; nazal polip, p=0,58; ödem, p=0,36; nazal sekresyon, 
p=0,42). Üçüncü ay sonunda yaşam kalitesindeki iyileşme (Sino-

nazal sonuç testi, SNOT-22), gruplar arasında benzermiş [OF -2,7 
(-20,36, 14), p=0,75]. Amoksisilin/klavulanat tedavisi alan grupta 
%29, plasebo grubunda ise %9 oranında bakteriyel eradikasyon 
izlenmiş, ancak gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık gözlenmemiş (p=0,37). Her iki grupta da ciddi bir yan etki 
bildirilmemesine rağmen, amoksisilin/klavulanat alan iki hastanın 
hafif karın ağrısı ve diyare şikayetleri olmuş. 

Van Zele ve ark.4 28 hastada, nazal polipli KRS tedavisinde 
doksisiklinin etkinliğini araştıran çift kör, plasebo kontrollü, 
randomize kontrollü (RKÇ) bir çalışma yürütmüşler. Doksisiklin 
tedavisi, ikinci haftadaki postnazal akıntı semptom skorlarını 
anlamlı derecede azaltmış (p=0,044) ve sekizinci haftadaki 
rinorede azalma eğilimi göstermiş (p=0,058) (burada çoklu 
test için bir düzeltme yok). Doksisiklinin çalışma süresince 
nazal konjesyon veya koku hissi kaybına, diğer değerlendirme 
zamanlarında postnazal akıntı ve rinore üzerine anlamlı bir 
etkisi olmamış. Üç aylık sürede doksisiklin grubunda, plasebo ile 
karşılaştırıldığında nazal polip boyutunda küçük ama anlamlı bir 
azalma kaydedilmiş (8’li ölçekte 0,5) (p=0,015). Nazal inspiratuar 
tepe akımında (PNIF) anlamlı bir fark bulunamamış. Birinci ayda 
plasebo ile karşılaştırıldığında doksisiklin grubunda serum IL-5Ra 
seviyelerinde anlamlı azalma gözlenmiş (p=0,01), ancak bu azalma 
çalışma boyunca sürdürülememiş. Doksisiklinin plaseboya göre 
serum eozinofil sayıları ve serum eozinofil katyonik protein (ECP) 
seviyelerine etkisi olmamış. Doksisiklin grubunda birinci ayda 
nazal sekresyondaki ECP seviyelerinde anlamlı azalma gözlenmiş 
(p=0,032), ancak bu anlamlı farklılık, muhtemelen plasebo 
grubunda mediyatörlerdeki artış sonucunda ortaya çıkmış. 

Tablo 6.1.1.1. KRS hastalarının tedavisinde kısa süreli antibiyotikler. 

NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, Çift kör plasebo kontrollü çalışma; 
ECP, Eozinofil katyonik protein; MPP-9, Matriks metalloproteinaz; MPO, miyeloperoksidaz; PNIF, nazal inspiratuar tepe akımı; SNOT, Sinonazal sonuç testi.

Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Sabino 
20173

ÇKPKÇ NP’siz KRS 
(n=12) veya NP’li 
KRS (n=20) akut 
alevlenmesi 
olan 32 hasta 
(>18 yaş)

• Oral amoksisilin/
klavulanat günde iki 
kez 875 mg/125 mg, 
14 gün (n=21) 

• Plasebo günde iki kez, 
14 gün (n=11)

• 2. haftadaki klinik şikayetlerin 
Görsel Analog Ölçek-Ciddiyet 
Skoru 

• 2. haftada nazal endoskopi 
• 2. haftada orta mea kültürü 
• 2. haftada Lund-Kennedy skorları
• 2. hafta ve 3. ayda SNOT-22 

14.günde başlangıç seviyelerine göre 
semptom skorları, SNOT-22, endoskopi 
skorları veya bakteriyolojik eradikasyon için 
iki tedavi grubu arasında fark yok 
• 3. aydaki SNOT-22 de belirgin farklılık yok

Van Zele 
20104

ÇKPKÇ 47 hastada 
cerrahi sonrası 
rekürren, 
bilateral masif 
nazal polipler
(evre 3 veya 4)

• Oral metilprednizolon 
(32 mg/gün 1-5. 
günler; 16 mg/gün 
6-10. günler; ve 8 mg/
gün 11- 20. günler) 
(n=19)

• Oral doksisiklin (200 
mg 1. gün, 100 mg/
gün 2-20. günler) 
(n=14)

• Plasebo 20 gün (n=14)

• 1, 2, 4, 8 ve 12. haftalarda nazal 
semptomlar (anterior rinore, 
burun tıkanıklığı, postnazal 
akıntı, koku duyusu kaybı)

• 1, 2, 4, 8 ve 12. haftalarda toplam 
nazal polip skoru (0-8)

• 1, 2, 4, 8 ve 12. Haftalarda nazal 
inspiratuar tepe akımı

• Serum eozinofil sayısı ve serum 
ECP

• Nazal sekresyonda IL-5, IgE, 
MMP-9, MPO ve ECP

Doksisilin tedavisi plasebo ile 
karşılaştırıldığında şu sonuçlar alındı: 
• 2. haftadaki postnazal akıntı semptom 

skorlarında anlamlı azalma (p=0,044)
• 8 haftada rinorede azalma eğilimi (p=0,058)
• Diğer tüm semptomlarda tüm zamanlar için 

anlamlı farklılık yok 
• Plaseboyla karşılaştırıldığında 3 ayda nazal 

polip boyutunda küçük (8’lik ölçekte 0,5) 
ancak anlamlı azalma (p=0,015) 

• Tüm çalışma süresince doksisiklinle tedavi 
edilen grupta PNIF’ta belirgin artış yok 

• Nazal sekresyondaki MPO’da 2 ay için ve 
MPP-9’da 2 hafta için anlamlı azalma 
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Benzer şekilde, plasebo ile karşılaştırıldığında dördüncü haftada 
doksisiklin tedavi grubunda nazal sekresyondaki immünglobulin E 
(IgE) seviyelerinin anlamlı bir şekilde daha az olduğu gözlenirken 
(p=0,003), plasebo grubunda bu mediatörde bir artış olduğu 
izlenmiş. Tedavi süresince doksisiklin tedavi grubunda nazal 
sekresyonlardaki IL-5 seviyeleri progresif olarak artmış (plasebo 
ile karşılaştırılmış anlamlı değişimden bahsedilmemiş). Tedavi 
süresince doksisiklin grubunda plasebo ile karşılaştırıldığında, 
nazal sekresyonda anlamlı şekilde daha az miyeloperoksidaz 
seviyeleri olduğu gösterilmiş (8. hafta; p=0,022); doksisiklin 
tedavisi ile nötrofilik aktivitenin azaldığını düşündürmüş. 
Doksisiklin tedavisi ile matriks metalloproteinaz seviyelerinde, 
plasebo ile karşılaştırıldığında birinci (p=0,025) ve ikinci haftalarda 
(p=0,028) anlamlı azalma gözlenmiş. 

Çeşitli antibiyotik tedavilerini paralel olarak karşılaştıran yedi 
randomize çalışma belirlenmiştir (Tablo 6.1.1.2). Çok merkezli, 
çift kör, çift plasebo bir çalışma,5 kısa süreli siprofloksasin ve 
amoksisilin/klavulanatın KRS’deki etkinliğini değerlendirmiştir. 
KRS, en az üç ay süreyle nazal polip olmadan, tek veya çift taraflı 
inflamasyon bulunması olarak tanımlanmış. Sonuçta, her iki tedavi 
grubunda da klinik kür oranları (%58,6 ve %51,2) ve bakteriyolojik 
klirens oranları (%88,9 ve %90,5) benzer bulunmuş. Buna rağmen, 
pozitif kültürü olan siprofloksasin kolundaki hastalarda, tedavi 
sonrası 40. günde daha fazla oranda bakteriyolojik klirens 
sağlanmış (%83,3 ve %67,6, p=0,043). Tedavi sonunda yapılan 
endoskopide, amoksisilin/klavulanat ile tedavi edilen hastalardaki 
inflamatuar reaksiyon daha yüksek oranda dağılırken (p=0,04), 
siprofloksasin tedavisi alan hastaların orta mealarındaki pürülan 
akıntının daha yüksek oranda temizlendiği (p=0,05) gösterilmiş. 
Siprofloksasin alan hastaların %12,4’ünde en az bir tane yan etki 
görülme sıklığı, amoksisilin/klavulanat alanlardaki %25 sıklık ile 
karşılaştırıldığında, siprofloksasinin tedavi süresince daha iyi tolere 
edildiği belirlenmiş (p=0,012). Gastrointestinal sistemle ilişkili 
olaylar her iki tedavi grubunda da en sık şikayetler olurken, tüm 
yan etkiler tedavi sonunda kaybolmuştur. Bu çalışmanın plasebo 
kolu yoktu. 

Tek merkezden yapılan klinik bir araştırmada,6 59 KRS hastası 
klaritromisine karşı amoksisilin/klavulanat almak için randomize 
edilmiştir. En az bir BT bulgusuyla (sinüs opasitesi, hava-sıvı 
seviyesi veya kalınlaşmış mukoza) birlikte kronik rinosinüzit klinik 
semptomlarını [12 haftadan fazla süren baş ağrısı, rinore, öksürük, 
geniz akıntısı (GA), yüzde dolgunluk hissi ve burun tıkanıklığı] 
sergileyen hastalar çalışmaya dahil edilmiş. Klinik semptomlardaki 
düzelme açısından sırasıyla amoksisilin/klavulanat ve klaritromisin, 
GA (%40,7 ve %46,7; p=0,802), baş ağrısı (%40,7 ve %50,0; 
p=0,626), öksürük (%48,1 ve %43,3; p=0,626), rinore (%48,1 ve 
%43,3; p=0,502), epistaksis (%14,8 ve %10,0; p=0,473), yüzde ağrı 
veya basınç (%55,6 ve %56,7; p=0,995) ve burun tıkanıklığı (%81,5 
ve %63,4; p=0,255) için karşılaştırılabilir etkinlikte bulunmuş. 
Yazarlar her iki gruptaki yan etki oranlarında anlamlı farklılık 
bildirmemekler birlikte, Amoksisilin/klavulanat grubunda en sık 
gözlenen diyare (%10,3) ve klaritromisin grubunda en sık anoreksi 
(%10,0) rapor edilmiştir. 

Fan ve ark.,7 nazal polipsiz kronik rinosinüzitli 43 hastada, 
14 gün süreli düşük ve yüksek doz klaritromisinin etkinliğini 
karşılaştırdıkları açık etiketli bir çalışma yürütmüşlerdir. En az 
12 hafta süresince iki veya daha fazla klinik semptomu (burun 
tıkanıklığı, burun akıntısı, postnazal akıntı, yüzde ağrı veya basınç, 
baş ağrısı veya koku hissi kaybı gibi bulgular) ve endoskopik 
muayenede, orta mea ve/veya olfaktör yarıkta görünür sekresyonu 
olan, nazal polipsiz hastalar çalışmaya alınmış. Düşük doz 
klaritromisin alan hastaların, dört hafta sonundaki median görsel 
analog ölçek skorları başlangıç değerleriyle karşılaştırıldığında, 
nazal konjesyon (5,4 ve 5,4), rinore (6,8 ve 6,8), GA (4,5 ve 4.3) veya 
koku kaybı açısından anlamlı farklılık bulunmamış. Buna karşın 
yüksek doz grubunun median GAÖ skorları başlangıç değerleriyle 
karşılaştırıldığında, 4 hafta kalıcı olacak şekilde nazal konjesyon 
(3,8 ve 5,7; p<0,025), rinore (2,0 ve 6,5; p<0,025), GA (1,6 ve 3,9, 
p<0,025), koku kaybı (1,0 ve 2,2, p<0,025) düzelmiştir. Ayrıca 
yüksek doz grubunun ikinci ve dördüncü haftalardaki SNOT-20 ve 
endoskopik Lund-Kennedy skorlarında, başlangıç değerleriyle ve 
düşük doz grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı düzelme varmış 
(p<0,025). Düşük ve yüksek doz gruplarının ikinci ve dördüncü 

Tablo 6.1.1.2. KRS hastalarının tedavisinde farklı kısa süreli antibiyotiklerin karşılaştırılması.

Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Fan 20147 Açık etiketli, 
paralel 
gruplu, 
randomize 
klinik çalışma

NP’siz KRS’li 43 
hasta
(>20 yaş) 

• Klaritromisin günde 
250 mg, 14 gün (n=20)

• Klaritromisin günde 
iki kez 500 mg, 7 gün; 
sonra günde iki kez 
250 mg, 7 gün (n=23)

2. ve 4. haftalarda:
• Nazal semptom 

değerlendirmesi 
• Endoskopik muayene 

(Lund-Kennedy skorları)
• SNOT-20
• Nazal sekresyonda 

interökin-5 düzeyi 
• Nazal sekresyonda 

interökin-8 düzeyi 

Yüksek doz grubunda şunlar görüldü:
• 2. ve 4. haftalarda başlangıç değerleri ve 

düşük doz grubuyla karşılaştırıldığında 
nazal semptom skorları, Lund-Kennedy 
ve SNOT-20 de belirgin iyileşme

• 2. ve 4. haftalarda başlangıç düzeyleri ve 
düşük doz grubuyla karşılaştırıldığında 
nazal sekresyondaki IL-8 düzeyinde 
anlamlı azalma

• 2. ve 4. haftalarda başlangıç düzeyleri ve 
düşük doz grubuyla karşılaştırıldığında 
nazal sekresyondaki IL-5 düzeyinde 
anlamlı azalma

Amini 20096 Paralel gruplu
randomize
klinik çalışma

59 KRS hastası • Klaritromisin günde 
500 mg, 3 hafta (n=30)

• Amoksisilin-klavulanat 
günde 3 kez 625 mg, 3 
hafta (n=29)

• 7, 17, 21, 28, 42 ve 56. 
günlerde klinik etkinlik 

• 8.haftada radyografik 
durum

• Yan etkiler

• Klinik düzelme veya yan etkilerde tedavi 
grupları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık yok
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Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Jareoncharsri 
200412

Açık, paralel 
gruplu, 
randomize 
klinik çalışma

Akut maksiller 
sinüzitli (N=48) 
ve KRS akut 
alevlenmesi 
olan (N=12) 60 
hasta (>16 yaş)

• Levofloksasin günde 
300 mg, 14 gün (n=34)

• amoksisilin-klavulanat 
günde 3 kez 625 mg, 
14 gün (n=26) 

• 4 ve 21. günlerde klinik 
yanıt 

• 14. günde düz grafiyle 
radyolojik değerlendirme 

• 14. günde bakteriyolojik 
etkinlik

• 14. günde ilaç yan etkileri
• 14. günde laboratuvar 

testleri 
• 14. günde vital bulgular

• 21. günde toplam semptom skoru 
ortalaması, 14. günde radyolojik düzelme, 
bakteriyolojik eradikasyon, laboratuvar 
testleri, vital bulgu ve yan etkiler gruplar 
arasında benzerdi

• Kronik sinüzit alt grup analizi yapılmamış

Namyslowski 
20029

Açık, paralel 
gruplu, 
randomize 
klinik çalışma

KRS veya 
KRS akut 
alevlenmesi 
olan 231 hasta 
(>18 yaş)

• Amoksisilin-klavulanat 
günde 2 kez 875/125 
mg, 14 gün (n=115)

• Sefuroksim günde 2 
kez 500 mg, 14 gün 
(n=116)

• 3 ve 5. günler, 15 ve 18 
günler, 2 ve 4. haftalar 
arasında klinik yanıt 

• 15 ve 18. günler arası 
tedaviye uyum

• 15 ve 18. günler arası 
bakteriyolojik yanıt

• 2. ve 4. haftalar arası 
enfeksiyonun toplam 
şiddeti

• Yan etkiler

• 15 -18. günlerde amoksisilin-klavulanat 
ve sefuroksim tedavi grupları arasında 
klinik kür oranları ve bakteriyolojik 
eradikasyon açısından anlamlı farklılık yok

• Amoksisilin-klavulanat grubu sefuroksim 
grubu ile karşılaştırıldığında 3 ile 5. günler 
arasında enfeksiyon semptomlarında 
anlamlı iyileşme (%81 ve %56; p=0,0137)

• Tedavi sonrası 3-5. günlerde persistan, 
pürülan nazal akıntı sefuroksim grubunda 
daha fazla (%3 ve %12; p=0,036)

• Klinik olarak değerlendirilebilen 
hastalarda; 2 - 4. haftadaki klinik relapslar 
sefuroksim grubunda (%0 ve %8; 
p=0,0049) ve tedaviye yeltenilen bütün 
hastalarda anlamlı şekilde daha fazla 
(%0,09 ve %7; p=0,03) 

•Yan etkiler iki tedavi grubunda 
karşılaştırılabilir düzeyde. İki tedavi 
grubunda da diyare en sık her görülen 
yan etki 

Namyslowski 
19988

Paralel 
gruplu, 
randomize 
klinik çalışma

Tek veya çift 
taraflı KRS’si 
olan 115 hasta 
(>18 yaş)

• Amoksisilin-klavulanat 
günde 2 kez 875/125 
mg, 14 gün (n=55)

• Sefuroksim günde 2 
kez 500 mg, 14 gün 
(n=56)

• 2 - 4. haftalarda klinik 
etkinlik değerlendirmesi

• 2- 4. haftalarda 
bakteriyolojik yanıt 
değerlendirmesi

• Yan etkiler

• 2 - 4. haftalarda amoksisilin-klavulanat 
ve sefuroksim grupları arasında klinik kür 
ve bakteriyolojik eradikasyon oranları 
açısından anlamlı fark yok 

• Yan etkiler (burada diyare) 2 tedavi 
grubunda da karşılaştırılabilir düzeyde

Legent 19945 Çift kör, 
paralel 
gruplu, çift 
plasebo, 
randomize 
klinik çalışma

Tek veya çift 
taraflı NP’siz 
KRS, 251 hasta 
(>18 yaş)

• Siprofloksasin günde 
2 kez 500 mg, 9 gün 
(n=122)

• Amoksisilin-klavulanat 
günde 3 kez 500 mg, 9 
gün (n=129)

• 10 ve 40. günlerde klinik 
etkinlik

• 10 ve 40. günlerde 
bakteriyolojik eradikasyon

• 10. günde klinik tolerans
• Yan etkiler

• Siprofloksasin ve amoksisilin-klavulanatın 
benzer klinik kür (%58,6 ve %51,2) ve 
bakteriyolojik klirens oranları (%88,9 ve 
%90,5) var

•10. gündeki endoskopi, siprofloksasin 
tedavisi alan grupta orta mea pürülan 
akıntısının daha yüksek oranda 
temizlendiğini gösterdi (p=0,05)

•10. gündeki endoskopide inflamatuar 
reaksiyon amoksisilin-klavulanat ile 
tedavi edilen hastalarda daha yüksek 
oranda çözüldü (p=0,04). 

• Siprofloksasin alan pozitif kültürlü 
hastalarda tedavi sonrası 40. günde 
bakteriyolojik temizlenme daha sık 
devam etti (%83,3 ve %67,6, p=0,043).

• Siprofloksasin alanlarda daha az yan etki 
(%12,4 ve %25, p=0,012)

Huck 199311 Paralel 
gruplu, 
randomize 
klinik çalışma

56 akut 
rinosinüzit,
25 rekürren 
rinosinüzit, 
15 kronik 
maksiller 
sinüzit 

• Sefaklor günde iki kez 
500 mg, 10 gün (n=5),

• Amoksisilin günde üç 
kez 500 mg, 10 gün 
(n=10)

• 2, 16 - 18. günlerde klinik 
değerlendirme 

• 16 - 18. günlerde direkt 
sinüs grafisi 

• Yan etkiler

KRS grubu içindeki gruplar arasında 
belirgin fark yok

Tablo 6.1.1.2. KRS hastalarının tedavisinde farklı kısa süreli antibiyotiklerin karşılaştırılması (Devamı).

KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; IL, interlökin; SNOT, Sinonazal sonuç testi.
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haftalardaki nazal semptom skorlarında anlamlı farklılık gözlenmiş 
(istatistiksel anlamlılık raporlanmamış). Düşük ve yüksek doz 
tedavileri takiben ikinci ve dördüncü haftalarda İnterlökin-8 
(IL-8) düzeyleri anlamlı olarak gerilemiş (p<0,025). Yüksek doz 
grubunun ikinci ve dördüncü haftalardaki IL-5 düzeyleri başlangıç 
seviyeleriyle, IL-5 ve IL-8 düzeyleri de düşük doz grubuyla 
karşılaştırıldığında, anlamlı ölçüde düşükmüş (p<0,025).

Namyslowski ve ark.,8 KRS’nin klinik ve radyolojik özellikleri olan 
115 hastada, 14 günlük amoksisilin/klavulanat ve sefuroksim 
tedavisini karşılaştırmışlar. KRS; baş ağrısı, yüzde ağrı, pürülan 
veya mukopürülan nazal akıntı veya GA, burun tıkanıklığı 
gibi klinik semptomlar ve sinüs opasifikasyonu, hava-sıvı 
seviyesi veya mukozal kalınlaşma gibi bulgular içeren direkt 
grafi dokümentasyonu ile tanımlanmış. Yazarlar, tek veya 
çift taraflı kronik maksiller rinosinüzit olgularına odaklanmış, 
mikrobiyolojik durumu değerlendirmek için maksiller sinüs 
ponksiyonu yapmış ve tedavi sonunda bakteriyolojik eradikasyona 
bakmışlar. Amoksisilin/klavulanat grubu sefuroksim grubuyla 
karşılaştırıldığında, gözlenen klinik kür oranları (%98,2 ve 91,1%, 
p=0,2) ya da bakteriyolojik eradikasyonda (bu sonuç için oranlar 
belirtilmemiş) anlamlı bir farklılık yokmuş. Her bir çalışma kolunda 
da birer hasta diyareye bağlı olarak tedaviyi tamamlamamış. 

Namylowski ve ark.’nın ikinci bir çalışmasında,9 kronik rinosinüzit 
veya KRS’nin akut alevlenmesi olan 231 hasta 14 gün boyunca 
amoksisilin/klavulanat veya sefuroksim tedavisi için randomize 
edilmiş. KRS, en az üç aydır olan en az bir majör semptom 
(postnazal akıntı, rinore, öksürük) ve genel semptomlar (baş ağrısı, 
yüzde ağrı, diş ağrısı, halitozis, boğaz ağrısı, kulak ağrısı, artmış 
hırıltı veya ateş) ile anormal direkt grafi (opasifikasyon, anormal 
hava-sıvı seviyesi veya 5 mm’den fazla mukozal şişlik) bulunması 
olarak tanımlanmış. KRS’nin akut alevlenmesi; direkt grafide 
sinüs inflamasyonu olması, dört hafta veya daha kısa süren iki 
veya daha fazla semptom (pürülan nazal akıntı, baş ağrısı, molar 
hassasiyet ve ateş) ve hastada tedaviye dahil olmadan önceki 12 
haftalık süre içerisinde en az iki kez antibiyotik tedavisi gerektiren 
akut rinosinüzit atağı öyküsü olması olarak tanımlanmış. Akut 
alevlenmesi olan hasta sayısı belirtilmemiş. Tüm hastalarda 
enfeksiyon, maksiller sinüs ponksiyonu ile doğrulanmış. Klinik 
olarak değerlendirilebilen hastalarda, amoksisilin/klavulanat 
ve sefuroksim grupları arasında (%95 ve %88; p=0,07; OF %95 
GA= 0,6% - %15) ve tedaviye yeltenilen hasta popülasyonunda 
(%92 ve %86; p=0,15; OF %95 GA= % -2 - %14) klinik kür 
oranları açısından anlamlı bir farklılık yokmuş. Amoksisilin/
klavulanat grubu sefuroksim grubuyla karşılaştırıldığında, 3- 5. 
gün değerlendirmelerde enfeksiyon semptomlarında iyileşme 
göstermiş (%81 ve %56, p=0,0137). Persistan, pürülan nazal akıntı, 
tedaviyi takiben 15- 18.günlerde sefuroksim grubunda anlamlı 
olarak daha yüksek bulunmuş (%3 ve %12; p=0,036). 

Sinüs inflamasyonu (%6 ve %6), ateş (%11 ve %0), baş ağrısı 
(%6 ve %13) ve molar hassasiyeti (%5 ve %9) içine alan tüm 
diğer bulgu ve semptomlar için amoksisilin/klavulanat veya 
sefuroksim ile tedavi edilen hastalar arasında anlamlı farklılık 
raporlanmamış. Amoksisilin/klavulanat ve sefuroksim için 
bakteriyolojik eradikasyon oranları, bakteriyolojik olarak 
değerlendirme yapılabilen (%66 ve %68; p=0,85; OF %95 GA=% 
-18 - %15) ve tedaviye yeltenilen hasta popülasyonunda (%42 ve 

%40) benzermiş. Klinik relapsların sefuroksim grubunda, klinik 
olarak değerlendirmesi yapılan (0% ve 8%; p= 0,0049) ve tedaviye 
yeltenilen hasta popülasyonunda (% 0,09 ve %7; p=0,03) anlamlı 
olarak daha yüksek olduğu gözlenmiş. Yan etkiler Amoksisilin/
klavulanat grubunun %7’si, sefuroksim grubunun da %9,5’inde 
gözlenmiş. Her iki tedavi grubunda da en sık gözlenen yan etki 
diyareymiş. Amoksisilin/klavulanat grubunda yedi, sefuroksim 
grubundaki dört hasta yan etkiler nedeniyle tedaviye devam 
etmemiş. Namylowski ve ark.’nın10 ikinci çalışmasında, hastaların 
birinci çalışmadan itibaren9 takip edilip edilmediği belli değildir. 
İki çalışmadaki benzerlikler ve hasta toplanmasındaki belirsizlikler 
göz önüne alındığında, çalışma sonuçlarının meta analizi için 
girişimde bulunulmadı. Huck ve ark.,11 10 günlük sefaklora 
karşı amoksisilini değerlendirmişler. Çalışmaya alınan hastalar; 
rinosinüzit semptomlarının 14 günden az sürdüğü, bir önceki yılda 
atak geçirmeyen ve akut rinosinüzit (ARS) olarak kabul edilenler 
(n=56), ataklar arasında iyileşme gösteren ve her yıl birden fazla 
atak geçiren rekürren rinosinüzitli hastalar (n=25); ve düzelmeyen 
sinüs hastalığının KRS (n=15) olarak tanımlandığı hastalardı. 
Tedaviden sonra, amoksisilin alan hastaların %40’ında, sefaklor 
alanların da %20’sinde düzelme bulunurken, bu sayılar istatistiksel 
analiz yapmak için çok az bulunmuş. Jareoncharsri ve ark.,12 
akut maksiller sinüzitli ve KRS akut alevlenmesi olan hastalarda 
levofloksasin ve amoksisilin/klavulanatın rolünü araştırmışlar. 
Hastalarda; dört haftadan az süren tıkanıklık, pürülan nazal akıntı, 
postnazal akıntı, koku kaybı, kötü koku ve baş ağrısını içine alan 
bulgu ve semptomların bulunması akut rinosinüzit; dört haftadan 
az süren kronik semptomların akut olarak kötüleşmesi ise KRS akut 
alevlenmesi olarak tanımlanmış. Yazarlar; akut maksiller sinüzit ve 
KRS akut alevlenmesi olan hastalar içinde, levofloksasin alanlar 
ile amoksisilin/klavulanat alanları karşılaştırdığında, semptom 
iyileşmesi (%68,7 ve %69,8) radyolojik iyileşme (%61,8 ve %61.5), 
bakteriyolojik eradikasyon (%78,5 ve %70,0, p>0,05) ve yan etki 
(%8,6 ve %7,7) oranlarının kıyaslanabilir olduğunu göstermişler. 
Ancak, KRS akut alevlenmesi olan alt gruptaki hastaların örneklem 
sayısı (n=12) azmış. 

 Erişkin KRS’de kısa süreli antibiyotik kullanılması 
veya kullanılmaması plasebo ile karşılaştırıldığında, 

tedavinin hasta sonuçları üzerindeki etkisi kesin 
değildir.

6.1.1.2. Sonuç

EPOS2020 yönlendirme grubu, kanıtın çok düşük kalitede olması 
nedeniyle, KRS akut alevlenmesi olan erişkinlerde kısa süreli 
antibiyotik kullanılması veya kullanılmamasının plasebo ile 
karşılaştırıldığında hasta sonuçları üzerindeki etkinliği konusunda, 
kesin bir görüşe sahip değildir. Ayrıca, KRS olan erişkinlerde 
plasebo ile karşılaştırıldığında kısa süreli antibiyotik kullanımının 
hasta sonuçları üzerindeki etkinliği de kanıtın çok düşük kalitede 
olması nedeniyle kesin değildir. Gastrointestinal sistem ilişkili yan 
etkiler (diyare ve anoreksi) sıklıkla raporlanmaktadır. Özellikle 
KRS akut alevlenmelerinde kısa süreli antibiyotik kullanımını 
değerlendiren, geniş katılımlı, yüksek kalitede çalışmalara ihtiyaç 
vardır. 
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6.1.2. Uzun süreli antibiyotikler

6.1.2.1. KRS’nin sistemik makrolid antiyotiklerle uzun süreli 
tedavisinin plaseboyla karşılaştırılması

Bu sistematik derleme için uzun süreli antibiyotik tedavisi, tedavi 
süresinin dört haftadan uzun olması şeklinde tanımlanmıştır. Akut 
rinosinüzit tedavisinde antibiyotik kullanımı yaygın bir uygulama 
olmasına karşın, bu uygulamanın etkinliği hakkında az sayıda 
plasebo kontrollü çalışma yapılmıştır. Bu şekilde yapılan ve uzun 
süreli makrolid tedavisinin sonuçlarını değerlendiren iki çalışma 
vardır.13,14 İnflamatuar belirteçlerde azalma, mukus yoğunluğunda 
veya endoskopik ve radyografik skorlama sistemlerinde değişim 
olması gibi ümit verici sonuçları olan ve uzun süreli makrolid 
antibiyotik kullanımının bu etkilerini değerlendiren çok sayıda 
açık etiketli çalışma yapılmıştır,15-21 Makrolid antibiyotiklerin düşük 
dozda immün modülatör etki gösterdikleri düşünülmektedir 
ve bu amaçla kistik fibrozisin standart tedavisinin bir parçası 
haline gelmişlerdir.22-24 Bununla birlikte, makrolid antibiyotikleri 
nazal steroid spreylerle karşılaştıran çalışmalarda, makrolid 
antibiyotiklerin nazal steroid sprey kullanımından daha iyi 
düzelmeye neden olduklarına dair bir kanıt yoktur.25,26 Yakın 
zamanda, Çince literatürdeki çalışmaları içeren iki meta analiz 
yayınlanmış, ancak yazarlar, bu derlemede gözden geçirilmeyen 
hiçbir çift kör, plasebo kontrollü çalışma (ÇKPKÇ) olmadığını 
belirtmişlerdir.21,27

İki çalışma (6.1.2.1.),13,14 uzun süreli makrolid antibiyotiklerin 
bulgular, semptomlar ve hastaların rapor ettikleri yaşam 
kalitesi anketleri üzerine etkileri konusunda plasebo kontrollü 
çalışmaları tamamlamışlardır. İki çalışma da 12 haftalık tedaviyi 
değerlendirmesine rağmen, Wallwork ve ark. günde 150 mg 
roksitromisin tedavisini, Videler ve ark. ise haftada 500 mg 
azitromisini (AZM) değerlendirmiştir. Wallwork ve ark. SNOT-20 
skorları, sakkarin transit süresi ve nazal endoskopide anlamlı 
düzelme göstermiştir. Gruplar düşük ve yüksek IgE (<200μg/L 
ve >200μg/L) seviyelerine göre ikiye ayrıldığında, düşük IgE 
grubunun sakkarin transit süreleri, endoskopileri ve nazal lavajda 
IL-8 düzeylerinde anlamlı iyileşme gözlenmiştir. Bununla birlikte 
Videler ve ark. sonuçlarda anlamlı bir düzelme gösterememiş ve 
IgE düzeyleri ölçülmemiş, bu nedenle de alt grup analizi yapmak 
mümkün olmamıştır. Çalışmaların sonunda; Videler ve ark. AZM 
tedavisindeki hastaların %51’inde ve plasebo grubunun %35’inde 
anlamlı olmayan düzelme göstermişlerdir. İlginç bir şekilde, 
gruplar 12 hafta sonra telefonla tekrar değerlendirildiğinde, 
AZM grubunun %50’si ve plasebo grubunun %9’u “düzelme/
kür” bildirmiştir. Bu sonuç istatistiksel olarak anlamlıdır (p=0,017). 
Wallwork ve ark. yanıt oranını roksitromisin grubunda %67, 
plasebo grubunda %22 olarak bildirmişlerdir. 

Bu çalışmalar büyüklük açısından (60 ve 64) benzer olsalar da, dahil 
etme kriterleri farklıydı. Wallwork ve ark. sadece nazal polipsiz 
hastaları, Videler ve ark. ise hem nazal polipli hem de nazal polipsiz 
hastaları dahil etmişti. Yukarıda da belirtildiği gibi Wallwork ve 
ark. hastaların düşük ve yüksek IgE seviyelerine göre alt-grup 
analizleri yapmışlardı. Yüksek IgE grubu, yanıt vermeyen hastaların 
büyük çoğunluğunu oluşturuyordu. Videler çalışmasının alt-

grup analizinde, hastaların büyük kısmında yüksek IgE seviyeleri 
beklenebilirdi. Bu iki çalışma, makrolid tedavisi kullanılırken 
uygun hasta seçimin önemini vurgulamaktadır. Dahası, Videler ve 
ark.’nın çalışmasındaki haftalık doz uygulaması, Wallwork ve ark. 
tarafından uygulanan günlük dozla karşılaştırıldığında, çalışmayı 
riske atabilirdi. Başka çalışmalarda da makrolid tedavisinin 
etkinliği, makrolid tedavisine yanıt veren ve vermeyenlerde farklı 
biyokimyasal belirteçler kullanılarak değerlendirilmiş, bazıları 
makrolide yanıtın düşük IgE seviyeleriyle anlamlı bir şekilde 
ilişkili olduğunu belirtirken,28 diğerleri böyle bir direkt korelasyon 
gösterememiştir. 

Yanıt verenlerin skorlarının havuzlanmış veri analizi (Tablo 6.1.2.1.; 
Şekil 6.1.2.1.) ve SNOT skorları (Şekil 6.1.2.2.), makrolid grubunda 
anlamlı bir fayda göstermemiştir [yanıt verenlerin skoru: 0,45 
(-1,32, 0,43), p=0,32, iki çalışma, 120 hasta], [SNOT skoru: standart 
ortalama fark (SOF) 0,08(-1,14, 0,97), p=0,88, iki çalışma, 120 hasta]. 
İki analiz de anlamlı heterojenite olduğunu göstermektedir. 

6.1.1.2. KRS’de uzun süreli antibiyotiklerin topikal 
kortikosteroidler ile karşılaştırılması 

İki çift kör çalışma,29,30 polipli ve polipsiz hastalarda uzun süreli 
antibiyotikleri topikal kortikosteroidlerle karşılaştırmıştı (Tablo 
6.1.2.2.). 

Haxel ve ark. NP’li veya NP’siz KRS hastalarında eritromisine ek 
olarak flutikazon furoat kullanımını değerlendirmiş. Tüm hastalar 
cerrahi sonrasında tedavi edilmiş. Gruplar arasında, SNOT-20, 
koku alma, sakkarin transit süresi, endoskopi skorları ve nazal 
sağlığın düzelmesi açısından anlamlı fark yokmuş.29 Alt grup 
analizlerinde ise, eritromisin grubundaki NP’li KRS hastalarının 
anlamlı düzelmeye doğru bir eğilimi olduğu ve sadece endoskopi 
skorlarının anlamlı olduğu belirtilmiş. Amali ve ark.30 polipli 
ve polipsiz hastalarda azitromisin artı flutikazonu sadece 
flutikozonla karşılaştırmışlar. Azitromisin grubunda flutikazonla 
karşılaştırıldığında SNOT-22 skorlarında anlamlı düzelme varmış. 

SNOT skorlarının havuzlanmış veri analizi, topikal 
kortikosteroidlere makrolid eklenmesinin belirgin bir faydasını 
göstermedi [SOF 0,21(-1,28, 2,09), p=0,83, iki çalışma, 118 hasta]. 
I2 %96 idi, bir miktar heterojeniteyi düşündürmekteydi (X2=22,94, 
df=1, p<0,01). Bu analizde SNOT-20 ve SNOT-22’nin ortalama 
skorları değerlendirmeye alınmıştır (yani SNOT-22 skorları 22’ye, 
SNOT-20 skorları da 20’ye bölünmüştür) (Şekil 6.1.2.3).

6.1.2.3. KRS’de uzun süreli antibiyotiklerle cerrahinin 
karşılaştırılması

İki çalışma31-33 nazal polipli ve polipsiz hastalarda uzun süreli 
antibiyotikle cerrahi müdahaleyi karşılaştırmıştır. Bir çalışma32,33 
polipli ve polipsiz hastaları, diğeri ise31 sadece polipli hastaları 
değerlendirmiştir (Tablo 6.1.2.3.). Tasarımlarındaki farklılıktan 
dolayı bu çalışmalar meta analize dahil edilemedi. 

Ragab ve ark. polipli ve polipsiz KRS hastalarını aynı gruba 
alarak bir rapor yayınlamışlar.19, 20 Uzun süreli antibiyotik grubu, 
eritromisine ek olarak nazal tuzlu suyla yıkama ve intranazal 
kortikosteroid (IKS) almış. Cerrahi grubu, cerrahi sonrası iki hafta 
süreyle kısa süreli antibiyotik (eritromisin), nazal tuzlu suyla 
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Şekil 6.1.2.2. KRS hastalarında SNOT skorlarında makrolidlerin plaseboyla karşılaştırılmasının forest plot grafiği

Std. ortalama fark
Alt Grup

MakrolidÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA

Makrolid lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Şekil 6.1.2.3. KRS hastalarında SNOT skorları için makrolidlerin nazal kortikosteroidlerle karşılaştırılmasının forest plot grafiği

Std. ortalama fark
Alt Grup

AntibiyotiklerÇalışma veya Steroidler
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA

Antibiyotikler lehine     Steroidler lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Tablo 6.1.2.1. KRS hastalarının tedavisinde uzun süreli antibiyotikler.

Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Videler 
201113

ÇKPKÇ 60 NP’li KRS ve 
NP’siz KRS 

• Azitromisin haftada 
500 mg, 12 hafta 
(n=29) 

• 12 hafta boyunca her 
hafta plasebo (n=31)

Tümü 6., 12.ve 14. haftalarda değerlendirildi:
• Hasta yanıt derecelendirme ölçeği
  (1-5, 1 son derece kötü, 4 kür olmuş)
• SNOT-22
• GAÖ (nazal obstrüksiyon, rinore, GA, yüz 

ağrısı, koku azalması, genel sağlık, baş 
ağrısı, diş ağrısı, göz yaşarması, öksürük, 
burun kanaması, kabuklanama, yorgunluk, 
bulantı, kusma/diyare)

• SF 36
• Endoskopi skorları
• PNIF
• Koku 
• Kültürler

Anlamlı etki yok

Wallwork
200614

ÇKPKÇ 64 NP’siz KRS • Roksitromisin günde 
150 mg, 12 hafta 
(n=29)

• Her gün plasebo,      
12 hafta (n=35)

Tümü 12. haftada: 
• Hasta yanıt derecelendirme ölçeği               

(1-6, 1 tamamen düzeldi, 6 çok daha kötü)
• SNOT-20
• PNIF
• Sakkarin transit zamanı
• Koku 
• Endoskopi
• IL-8, fükoz, alfa-2 makroglobulin

• SNOT-20, endoskopi, sakkarin transit 
zamanında anlamlı etki. Düşük ve 
yüksek IgE seviyesi olanların alt grup 
analizlerinde, düşük IgE grubunda 
%93 iyileşme

NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, Çift kör plasebo kontrollü çalışma; IL, interlökün; 
IgE, immünoglobülin E; GA, geniz akıntısı; PNIF, nazal inspiratuar tepe akımı; SF-36, Kısa Form 36; SNOT, Sinonazal sonuç testi; GAÖ, görsel analog ölçek.

Şekil 6.1.2.1. KRS hastalarında yanıt verenlerin skorları için makrolidlerin plaseboyla karşılaştırılmasının Forest plot grafiği

Std. ortalama fark
Alt Grup

MakrolidÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA

Toplam (%95 GA)

Makrolid lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

GA, güven aralığı
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yıkama, Deksarhinospray (DRS) ve takiben IKS kullanmış. Hastalar 
üç, 6 ve 12. aylarda değerlendirilmiş. Görsel analog ölçek (GAÖ), 
SNOT-20, Kısa Form 36 Sağlık Anketi (SF36), sakkarin temizlenme 
zamanı ve nitrik oksit (NO) miktarlarında gruplar içinde anlamlı 
düzelme varmış, ancak iki alt grup arasında anlamlı farklılık 
saptanmamış. Endoskopi skorları altı ve 12. aylarda başlangıç 
seviyesine göre artmışken, gruplar arasında farklılık yokmuş. Alt 
grup analizleri, toplam nazal hacim haricinde polipli ve polipsiz 
hastalarda anlamlı farklılık bulamamış. Cerrahi grubundaki NP’siz 
KRS hastaları toplam nazal hacim için anlamlı düzelme göstermiş 
(%Δ; 57,3±37,6 ve 41,8±42,8; p<0,01). 

Bir çalışma,31 NP’li KRS hastalarında klaritromisine ek olarak 
endoskopik sinüs cerrahisi (sekiz hafta antibiyotiği takiben) ile 
tek başına endoskopik sinüs cerrahisini karşılaştırmış. Hastalar, 
antibiyotik tedavisi tamamlanınca ve cerrahi sonrası altı ve 12. 
aylarda endoskopik ve nazal semptom skoru için değerlendirilmiş. 
Her iki grubun da nazal semptom skorlarında tedavi sonrası 
anlamlı azalma olmuş (antibiyotik ve cerrahi). Her iki grupta da 
nazal semptom skorlarında cerrahi müdahale sonrası altıncı 
aydan 12. aya kadar artış olmuş, ancak iki grup arasındaki fark 

anlamlı değilmiş. Klaritromisin artı cerrahi grubundaki hastaların 
endoskopi skorlarında, antibiyotik sonrası ve cerrahi sonrası 
anlamlı düzelme olmuş. Cerrahi kolunun da endoskopi skorlarında 
anlamlı düzelme olmuş. Her iki grupta da altı ve 12. aylarda polip 
nüksü olan hastalar varmış. Bu, tek başına cerrahi grubunda 
altı (%27,5 ve %50; p=0,034) ve 12. aylarda anlamlı olarak daha 
yüksekmiş (%35 ve %62,5; p=0,029). 

6.1.2.4. Uzun süreli antibiyotiklerle Çin bitkisel tıbbının 
karşılaştırılması

Bir çalışma, NP’siz KRS hastalarında Çin bitkisel ilaçları (ÇBİ), spesifik 
olarak Tsang-Erh-San ekstresi granülleri ve Houttuynia ekstresi 
pudrası ile sekiz haftalık günde iki defa 250 mg eritromisinin 
etkilerini karşılaştırmış. Gruplar, Tayvanca SNOT-20 (TWSNOT-20), 
endoskopi skorları, sakkarin transport zamanı ve bakteri kültürüyle 
değerlendirilmiş. Her iki grupta da TWSNOT-20 skorlarında 
anlamlı azalma olmakla birlikte, gruplar arasında anlamlı farklılık 
yokmuş (Tablo 6.1.2.4.). Her iki grubun da endoskopi skorlarında 
azalma olmuş, ancak bu azalma, anlamlılık düzeyine ulaşmamış. 
Sakkarin transport zamanındaki iyileşme ile gösterilen mukosiliyer 

Tablo 6.1.2.2. KRS tedavisinde uzun süreli antibiyotiklerle topikal kortikosteroidlerin karşılaştırılması.

Tablo 6.1.2.3. KRS tedavisinde uzun süreli antibiyotiklerle cerrahinin karşılaştırılması.

NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, Çift kör plasebo kontrollü çalışma; 
ECP, Eozinofil katyonik protein; MPO, miyeloperoksidaz; SNOT, Sinonazal sonuç testi; STS, sakkarin transit süresi.

RKÇ, randomize kontrollü çalışma; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; NO, nitrik oksit; 
NSS, Nazal ve Sinüs Semptom ölçeği; STZ, Sakkarin Temizlenme Zamanı; SF36, Kısa-Form 36; SNOT, Sinonazal Sonuç Testi.

Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Amali 
201530

ÇKPKÇ 66 NP’li KRS ve 
NP’siz KRS (60’ı 
analiz edilmiş)

• Azitromisin günde bir kez 
250 mg, 12 hafta (n=20) 

• Günde bir kez plasebo, 12 
hafta (n=40)

Tüm hastalar günde iki 
kez 100 mcg flutikazon 
propionat kullandı

• 12. haftada SNOT-22 Azitromisin + flutikazon 
grubunda SNOT-22’de anlamlı 
düzelme

Haxel 
201529

ÇKPKÇ Postoperatif 
58 NP’siz KRS 
ve NP’li KRS

• Eritromisin günde bir kez 
250 mg, 12 hafta (n=29)

• Günde bir kez plasebo, 12 
hafta (n=29)

Tüm hastalar günde bir 
kez 27,5 mcg flutikazon 
propionat kullandı

12. ve 24. haftada değerlendirildi:
• ECP
• MPO
• SNOT-20
• Koku 
• Sakkarin transit süresi
• Nazal endoskopi skoru
• Kendi kendine nazal sağlık değerlendirmesi

SNOT-20, koku duyusu, STS, 
endoskopi skoru ve nazal sağlıkta 
anlamlı düzelme yok. Eritromisin 
alan NP’siz KRS alt grubunda 
düzelme eğilimi olmasına 
rağmen, sadece endoskopi skoru 
anlamlı 

Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Peric,
201431

RKÇ 80 NP’li KRS • Klaritromisin günlük  
  500 mg, 8 hafta ve 

takiben cerrahi 
• Tek başına cerrahi (n=40) 

• Cerrahi sonrası 2. hafta, 6. ay ve 12. ayda 
değerlendirme

• Nazal polip boyutu 
• Nazal semptom skoru

NSS ve endoskopi skorunda 
anlamlı düzelme. Cerrahi grupta 
anlamlı şekilde postoperatif 
daha fazla polip nüksü

Ragab
2004, 
201032,33

RKÇ 90 NP’li KRS ve 
NP’siz KRS (89’u 
değerlendirlmiş) 

• Eritromisin 500 mg 
bid, 2 hafta, sonrasında          
250 mg bid + alkali duş + 
intranazal kortikosteroid 
x 10 hafta

• Cerrahi + eritromisin 
250 mg bid x 2 hafta + 
alkali duş + intranazal 
kortikosteroid (2 hafta 
sonra) (n=44)

6. ve 12. aylarda değerlendirme:
• GAÖ (burun tıkanıklığı, burun akıntısı, 

koku, yüz ağrısı, baş ağrısı, toplam 
rahatsızlık)

• SNOT-20
• SF-36 
• NO
• STZ
• Akustik rinomanometri 
• Endoskopi

SNOT-20, SF36, STZ ve NO için 
her iki grupta da anlamlı etki. 
Gruplar arasında fark yok. 
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temizlenme, ÇBİ grubunda eritromisin grubuna göre anlamlı 
olarak daha fazla düzelmiş.

6.1.2.5. KRS’de uzun süreli antibiyotiklerin karşılaştırılması

Bir çalışma,35 bir makrolid antibiyotiği diğeriyle tek kör bir 
çalışmada karşılaştırmış. Klaritromisin grubunun etkililiğinin, 
eritromisinden fazla olduğu bulunmuş (Tablo 6.1.2.5.). 

6.1.2.6. Makrolid antibiyotiklerin kardiyovasküler riskleri

Birçok diğer ilaç grubuna benzer şekilde, makrolidlerin de 
QT aralığını uzattığı, kısa dönem aritmi riskini potansiyel 
olarak artırdıkları bilinmektedir.36-37 CLARICOR çalışmasından38 

beri, özellikle klaritromisin ile yapılmış, makrolidlerle ilişkili 
kardiyovasküler olayları araştıran, bazıları kullanım sonrasında 
bir yıla kadar uzayan periyodda artmış kardiyovasküler olay riski 
bulan,39-41 ancak bu bulgunun birçok geniş gözlemsel çalışmada 
ortaya koyulamadığı,42-46 fakat yine de bir kısmında kısa dönem 
artmış riske dair kanıtlar bulunan43-46 birçok çalışma yapılmıştır. 
Wong ve ark.47 tarafından yayınlanan meta analiz, gözlemsel 
çalışmalarda makrolidlerle ilişkili kardiyovasküler sonuçlar için 
kısa dönem riskini, miyokard enfarktüsünün yaklaşık olarak 
her 1000 hastada 1,79 kat artması olarak göstermiştir (%95 
güven aralığı (GA): 0,88 – 3,20). Bu risk RKÇ’lerde izlenmemiştir, 
fakat muhtemelen bu çalışmalar, bu sonucun saptanması 
için yeterince güçlü değillerdi. Makrolidlerle ilişkili uzun 
dönem (30 günden üç yıla kadar değişen) kardiyovasküler 
risk gözlenmemiştir. Williamson ve ark.46 gözlemsel kohort 
çalışmalarında, 320.798 makrolid veya penisilin reçetesi yazılan 
66.331 erişkin KRS hastasında, makrolid antibiyotikler ve penisilin 
için yazılan reçeteleri karşılaştırmışlardır. Sonlanım noktaları 
tüm ölüm nedenleri, kardiyak ölüm, miyokard enfarktüsü, inme, 
periferik damar hastalığı tanısı ve kardiyak aritmi idi. Makrolid 
reçetelenmesini takiben ilk 30 gün süresinde, artmış miyokard 
enfarktüsü riskine doğru istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 
eğilim gözlenmiş. Svanstrom ve ark.’nın48 aksine, ne makrolidler, 
ne de özellikle klaritromisin için istatistiksel olarak anlamlı, 
kısa veya uzun dönem riskler gözlenmemiş. Bu çalışma ve 
diğerleri38,40,41,43,48 arasındaki belirgin uyuşmazlığın nedeni, bunların 
KRS popülasyonundan ziyade, daha çok önceden var olan kardiyak 

hastalıklar ve diğer morbiditelerin potansiyel olarak yüksek 
prevalans gösterdiği genel popülasyonu araştırmaları olabilir. 
Uzamış QT öyküsü (konjenital veya dokümente edilmiş kazanılmış 
QT uzaması) veya torsades de pointe’yi içeren ventriküler kardiyak 
aritmi veya hipokalemisi (uzamış QT aralığı riski) olan hastalara 
klaritromisin verilmemelidir.

Klaritromisinin eş zamanlı olarak astemizol, sisaprid, pimozid ve/
veya terfenadin ile bir arada kullanımı, QT uzaması ve ventriküler 
taşikardi, ventriküler fibrilasyon ve torsades de pointe’yi kapsayan 
kardiyak aritmilere neden olabileceği için kontrendikedir. 
Ayrıca, klaritromisinin ergotamin veya dihidroergotamin ile bir 
arada uygulanması, ergo toksisitesine neden olabileceği için 
kontrendikedir. Tikagrelor ve ranolazin ile bir arada kullanılması 
kontrendikedir. Dahası, klaritromisinin CYP3A4 tarafından yaygın 
olarak metabolize edilen (lovastatin veya simvastatin) HMG-
CoA redüktaz inhibitörleriyle (statinler) birlikte kullanılması, 
rabdomiyolizisizi de içine alan miyopati risklerinin artması 
nedeniyle kontrendikedir. Diğer güçlü CYP3A4 inhibitörleri 
gibi kolşisin alan hastalarda klaritromisin kullanılmamalıdır. 
Klaritromisin, renal bozuklukla kombine ciddi hepatik yetmezlikten 
muzdarip hastalarda kullanılmamalıdır. 

“Her zaman olduğu gibi bu durum ve olası ilaç 
etkileşimlerinin kontrol edilebilmesi için tam bir 
klinik öykü ve ilaç kullanım öyküsü alınmalıdır”

6.1.2.7. Özet

Makrolid antibiyotikler ile iki plasebo kontrollü çalışma 
yürütülmüştür. Çalışmalardan biri,13 karma hasta grubunda (nazal 
polipli ve polipsiz) anlamlı düzelme bulamamıştır. Diğer çalışma 
ise,14 makrolid ile tedavi edilen NP’siz KRS hastalarında SNOT-20 
skorları, nazal endoskopi ve sakkarin transit zamanında düzelme 
bulmuştur. Düşük IgE’si olan hastaların makrolid tedavisiyle 
daha anlamlı düzelmeleri olduğuna dikkat çekilmiştir. Meta 
analiz, yanıt veren ve SNOT-20 skorları açısından makrolidlerin 
plasebodan daha üstün olmadığını göstermiştir. İki çalışma 
da makrolidleri kullanmasına rağmen farklı dozlar ve şemalar 
kullanmıştır, bu da sonuçlar üzerinde etkili olmuş olabilir. Ayrıca bu 

Tablo 6.1.2.4. KRS tedavisinde uzun süreli antibiyotikler ve Çin bitkisel tıbbının karşılaştırılması.

Tablo 6.1.2.5. KRS tedavisinde uzun süreli klaritromisin ve eritromisinin karşılaştırılması.

NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; SNOT, Sinonazal Sonuç Testi.

KRS, Kronik rinosinüzit.

Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Jiang34 RKÇ 83 NP’siz KRS (53’ü 
değerlendirilmiş) 

• Eritromisin 250 mg bid x 
8 hafta (n=26)

• Çin bitkisel tıbbı (n=27)

8 haftada değerlendirme:
• Tayvan SNOT-20 
• Nazal endoskopi
• Nazal sürüntü
• Sakkarin transit süresi

• Çin bitkisel tıbbı ile sakkarin transit süresi 
eritromisin grubundan anlamlı şekilde daha 
fazla düzeldi

• Diğer tüm ölçümlerde gruplar arasında 
farklılık yok

Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Hashiba 
199735

Tek kör 59 KRS • Klaritromisin 400 mg
  günde iki kez ve 

eritromisin 600 mg 
günde üç kez, 8-12 hafta 

2, 4, 8 ve 12 hafta sonra 
etkinlik değerlendirmesi 
(semptomlar ve 
endoskopik bulgular) 

Eritromisin ile karşılaştırıldığında klaritromisin 
belirgin şekilde daha etkili
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iki çalışma KRS’nin aynı alt tiplerini incelememiştir. Geniş plasebo 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç olduğu kadar, NP’li KRS ve NP’siz 
KRS mikrobiyomlarının temelindeki farklılıklar üzerinde daha 
fazla mikrobiyolojik çalışmaya da ihtiyaç vardır ve bunlara halen 
birkaç Avrupa ülkesinde devam edilmektedir.49 Antibiyotikleri 
topikal kortikosteroidlerle karşılaştıran iki çalışma da, makrolid 
antibiyotikleri NP’li KRS ve NP’siz KRS’li hastalardan oluşan bir 
popülasyonda değerlendirmiştir.29,30 Meta analizde makrolidlerin 
SNOT skorları açısından, topikal steroidlerden daha fazla anlamlı 
faydaları bulunamamıştır. Her bir KRS alt tipine özgü daha ileri 
çalışmalar, hangi hastaların uzun süreli antibiyotikler, spesifik 
olarak makrolid antibiyotiklerden fayda göreceğini belirlemede 
yardımcı olacaktır. 

EPOS2020 yönlendirme grubu düşük kalitedeki 
kanıtlar nedeniyle, erişkin KRS hastalarında uzun 
süreli antibiyotik kullanıp kullanmamanın hasta 

sonuçları üzerinde etkisi olup olmadığı konusunda, 
özellikle artmış olası kardiyovasküler olay riski 
ışığında, kesin bir görüşe sahip değildir. Halen 

Avrupa’da yapılmakta olan, daha geniş, yüksek 
kaliteli çalışmalara gereksinim vardır. 

Uzun süreli antibiyotiklerle cerrahi tedaviyi karşılaştıran iki çalışma 
da31-33 benzer düzelmeler raporlamıştır. Bununla birlikte, Peric ve 
ark. pre-operatif antibiyotik kullanan hastalarda cerrahi müdahale 
sonrasında daha uzun ömürlü polip kontrolü sağlandığını 
raporlamışlardır. Aynı çalışmadaki iki rapor da,32,33 cerrahi tedaviyle 
karşılaştırdığında uzun süreli makrolid antibiyotik kullanımında 
benzer faydalar bulmuştur. 

Alternatif tıbbi tedaviler Doğu kültüründe rutin olarak 
kullanılmaktadır ve Batı kültüründe de artık daha sık 
kullanılmaktadır. Eritromisin ve Çin Bitkisel Tıbbını karşılaştıran 
küçük bir çalışmada, aralarında belirgin farklılık bulunmamıştır.34 
Makrolid kullanımının antibiyotik maruziyetinden sonra bir yıla 
kadar kardiyovasküler olay riskini artırdığına dair göstergeler 
olmasına rağmen, bu durum KRS hastalarında gösterilmemiştir.46

6.1.2.8. Sonuç

Az sayıdaki randomize (plasebo) kontrollü çalışma, KRS 
tedavisinde uzun süreli makrolid antibiyotiklerin potansiyellerini 
değerlendirmiştir. Ne plasebo ile karşılaştırıldığında fark 
gözlenmiş, ne de nazal kortikosteroidler ve cerrahi gibi etkisi 
kanıtlanmış diğer tedavilerle karşılaştırıldığında fark bulunmuştur. 
Makrolidlerin düşük IgE’li hastalarda daha etkili olabileceğiyle ilgili 
bir takım göstergeler bulunmaktadır. Makrolidlerin normal tam 
dozlarda bazı potansiyel ciddi yan etkileri gösterilmiştir ve bu yan 
etkilerin, özellikle kardiyotoksisitenin, bu ilaçları reçete ederken 
akılda tutulması gereklidir. EPOS2020 yönlendirme grubu düşük 
kalitedeki kanıtlar nedeniyle, erişkin KRS hastalarında uzun süreli 
antibiyotik kullanıp kullanmamanın hasta sonuçları üzerinde etkisi 
olup olmadığı konusunda, özellikle artmış olası kardiyovasküler 
olay riski ışığında, kesin bir görüşe sahip değildir. Halen Avrupa’da 
yapılmakta olan, daha geniş, yüksek kaliteli çalışmalara gereksinim 
vardır. 

6.1.3. Topikal antibiyotikler

6.1.3.1. Kanıt özeti

Dirençli, tedavisi zor rinosinüzitli hastaları topikal antibiyotiklerle 
tedavi etmekteki temel mantık, biyofilmlerin olası rolüdür. Bu 
hastalarda lokal tedavilerin tam olarak ulaşabileceği geniş ve 
açık sinüsler olmasına ve tuzlu suyla yıkama, anti-inflamatuar 
kortikosteroid tedavisi ve/veya sistemik antibiyotiklere rağmen, 
sinüs mukozaları inflame olarak kalmaya devam etmektedir. Bu 
sinüslerden sıklıkla (biyofilm oluşturan) Staphylococcus aureus 
veya Pseudomonas aeruginosa kültüre edilir,50 ancak yakın 
zamanlardaki moleküler mikrobiyom çalışmaları diğer çeşitli 
mikroorganizmaların da sürece muhtemelen dahil olduklarına 
işaret etmişlerdir.51 S. aureus ve P. aeruginosa gibi mikro-
organizmaların kültür plaklarında aşırı üreyebilmeleri nedeniyle, 
kültüre dayanan çalışmaların dikkatli bir şekilde yorumlanması 
gerekir.52  

Bu sistematik derlemede, zor tedavi edilen KRS olgularında 
topikal antibiyotiklerle ilgili dört tanesi plasebo (veya tuzlu su) 
kontrollü53,55,56,59 olmak üzere, yedi randomize çalışma belirledik 
(Tablo 6.1.3.1.).53-59 Çalışmaların tasarım ve sonuç parametreleri 
çok farklıydı, bu nedenle meta analiz yapılamadı. Dört plasebo 
kontrollü çalışma da (n=141), topikal antibiyotiklerle (nebülizasyon 
veya sprey) antibiyotiksiz yapılan diğer tedavileri karşılaştırdığında, 
semptomlarda belirgin düzelme gösterememişti.53,55,56,59 Skyes 
ve ark., deksametazon, neomisin ve tramazolini, neomisinsiz 
deksametazon ve plasebo ile 50 NP’siz KRS hastasında 
karşılaştırmış ve plasebo ile karşılaştırıldığında deksametazon/
tramazolinin anlamlı etkisini göstermişler, fakat neomisinin ek bir 
katkısını bulmamışlardır.53 

Desrosiers ve ark. 20 dirençli KRS hastasını (NP’li KRS ve NP’siz KRS), 
dört hafta boyunca günde üç kez nebülizatör ile tobramisin-tuzlu 
su solüsyonu veya kontrol olarak tuzlu su artı kinin uygulayarak ve 
akabinde de dört hafta izleyerek, randomize, çift kör bir çalışmada 
araştırmışlardır. İki grupta da bulgu ve semptomlarda düzelme 
izlenmiştir, ancak tobramisin eklenmesinin bir faydası yok gibi 
görünmektedir.55 Bu çalışmada plasebo olarak kullanılan ve acı tadı 
maskeleyen kinin, artık terapötik olarak tat reseptörlerini uyarmak 
ve gram-negatif bakterileri potansiyel olarak temizlemek için 
kullanılmaktadır.60

Videler ve ark., cerrahiye rağmen pozitif S. aureus kültürleri 
olan 14 dirençli KRS hastasında, günde iki kez 500 mg iki hafta 
levofloksasin sonrasında nazal irrigasyon ile uyguladıkları 
basitrasin/kolimisin veya plasebonun etkilerini randomize, çift kör, 
çapraz geçişli çalışmada araştırmışlardır. Her iki grupta da iyileşme 
gözlenmiş, ancak SF-36 skorları ile endoskopik görünümde farklılık 
bulunmamıştır.56

Bonfils ve ark., cerrahiden sonra semptomları olan 59 NP’li KRS 
hastasında, bir hafta boyunca 150 mg tobramisin solüsyonunun 
günde 2 kez nebülizasyon yoluyla inhalasyonunun tedavi 
sonrası kültürde plaseboya göre belirgin şekilde daha iyi bakteri 
eradikasyonu sağladığını göstermişlerdir. Bakteriyolojik analiz 0. 
ve 10. günlerde Day ve ark.’a61 uyacak şekilde, kültürde patojenik 
suşların varlığı ve antibiyotik duyarlılıkları ve lökosit varlığı ve 
yoğunluğunun sitolojik analizi ile yapılmış (0 ve 10. günler). 
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Tablo 6.1.3.1. Tedavisi zor KRS hastalarının tedavisinde topikal antibiyotikler.

Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Skyes 
198653

ÇKPKÇ Kronik mukopürülan 
rinore (50), burun 
tıkanıklığı (28/50) ve/
veya yüz ağrısı (15/50), 
sinüs radyografisinde 
anormallikler (25/50), 
nazal endoskopide 
anormallikler (28/50) 
olması, NP’siz KRS 
olarak tanımlanmış

• Dekzametazon tramazolin-
neomisin nazal sprey, her 
burun deliğine bir uygulama, 
günde 4 kez, 2 hafta (n=20)

• Dekzametazon- tramazolin 
nazal sprey, her burun 
deliğine bir uygulama, günde 
4 kez, 2 hafta (n=20)

• Plasebo nazal sprey, her 
burun deliğine bir uygulama, 
günde 4 kez, 2 hafta (n=20)

• Semptom günlüğü kartı
• Sinüs radyografisi
• Modifiye sakkarin yöntemiyle 

ölçülen nazal mukosiliyer 
temizlenme 

• Aktif anterior 
rinomanometriyle ölçülen 
nazal hava yolu direnci

• Semptomlar, sinüs radyografisi, 
nazal mukosiliyer temizlenme 
üzerinde etki yok 

Desrosiers
200155

ÇKRKÇ Maksimal cerrahi 
ve medikal tedavisi 
başarısız olmuş, immün 
yetmezliği olmayan 
refrakter rinosinüzitli 
20 hasta 

• 4 hafta boyunca 20 mg/
mL’lik tobramisin/tuzlu su 
solüsyonundan günde 3 kez 
4 mL geniş partikül nebülize 
aerosol terapisi(n=10?)

• 4 hafta boyunca günde
   3 kez 4 mL tuzlu su 

solüsyonu ile geniş partikül 
nebülize aerosol terapisi 
(n=10?)

• Tedavi başlangıcından 
sonra 0, 2, 4 ve 8. haftalarda 
semptomlar, ağrı, konjesyon, 
GA (GAÖ) 

• Yaşam kalitesi (RQLQ) 
• Tedavi başlangıcından sonra 

0, 2, 4 ve 8. haftalarda nazal 
endoskopi ile değerlendirilen 
mukozal ödem ve sekresyon 
(0-3)

• Tobramisin eklenmesinin 
semptomlar, yaşam kalitesi 
ve/veya mukozal ödem veya 
sekresyon üzerine faydası yok

Videler
200856

ÇKPK
çapraz 
geçişli
çalışma

Dirençli NP’siz 
KRS’si olan 14 hasta 
[hastalığın 2 kez uygun 
antibiyotiklerle (en az 
2 hafta) ve nazal tuzlu 
su irrigasyonla tedavi 
edilmesi sonrasında 
semptomatoloji ve 
Staf. aureus için pozitif 
nazal kültürlerin geri 
dönmesi]

• 8 hafta boyunca günde
  2 kez 8 ml basitrasin/ 

kolimisin (830/640 μg/ ml) 
solüsyonu (n=14)

• 8 ml plasebo solüsyonu 
(n=14)

• GAÖ ile ölçülen semptomlar 
şiddeti (rinore, postnazal 
akıntı, kabuklanma, baş 
ağrısı, yüz ağrısı, koku alma 
bozukluğu, nazal ağrı, burun 
kanaması, ateş, halsizlik, 
yorgunluk) 

• Hastalığa spesifik semptom 
skoru 

• SF-36 anketi
• Nazal endoskopik bulgular

• GAÖ ile ölçülen semptom 
skoru şiddeti, hastalığa spesifik 
semptom skoru, SF-36 veya 
nazal endoskopik bulgularda 
farklılık yok

Jervis
Bardy
201257

ÇKRKÇ Tam bir ESS 
yapılmasına rağmen 
çalışma sırasında aşikar 
polip bulunmayan 
fakat semptom ve 
bulguların devam ettiği 
Staf. aureus pozitif 
kültürü olan 25 NP’li 
KRS hastası 

• 200 ml patentli 
tamponlanmış tuzlu su 
içerisine 125 mg mupirosin 
(MUP grubu) + günde 3 kez 
plasebo tablet, 28 gün (n=9) 

• 200 ml patentli 
tamponlanmış tuz karışımı ve 
günde 3 kez 625 Augmentin 
(n=13), 28 gün 

• SNOT-20 skorunda başlangıca 
göre değişim (28 gün) 

• GAÖ’de başlangıca göre 
değişim (tek tek 5 semptom 
skorunun toplamı artı genel 
semptomatoloji skoru; total 
skor aralığı, 0-60) (28 gün)

• Lund-Kennedy endoskopi 
skorunda başlangıca göre 
değişim (28 gün)

• 28. günde bakteriyolojik 
kültür 

• SNOT-20 skorunda başlangıca 
göre değişim anlamlı değil (0,06) 

• GAÖ’de başlangıca göre değişim 
anlamlı değil

• Mupirosinle tedavi edilen grupta 
-4,0 (-7.0’den -1.3’e kadar) 
Augmentinden 3,0 (-1,0’den 
4,0’e kadar) anlamlı olarak daha 
iyi LK skoru

• Anlamlı olarak daha iyi 
bakteriyolojik eradikasyon

Shikani
201358

ÇKRKÇ Daha önce endoskopik 
sinüs cerrahisi 
uygulanan 35 erişkin 
refrakter KRS hastası 
(NP’li KRS ve NP’siz KRS)

• Topikal tedavi grubu
   (13 NP’li KRS, 12 NP’siz KRS) 

Kültür sonuçlarına göre 
belirlenen antibiyotiklerin 
(tobramisin, vankomisin, 
mupirosin ve levofloksasin) 
topikal nebulizasyonlarını 
ve mometazonu 6 hafta 
boyunca ticari bir nebülizer 
kullanılarak günlük olarak 
kendi kendine uygulanması 
(n=25, 13 NP’li KRS, 12 NP’siz 
KRS)

• Oral tedavi grubunda 
kültür sonuçlarına göre 
belirlenen oral antibiyotikler 
ve ticari olarak mevcut olan 
mometazon sprey 6 hafta 
boyunca kullanıldı (n=10, 5 
NP’li KRS, 5 NP’siz KRS)

• Lund-Kennedy semptom 
skorları 

• Lund-Kennedy endoskopik 
görünüm skorları

• Tedaviye histolojik yanıt 

• Tedavi grupları arasındaki 
karşılaştırmalar verilmemiş 
fakat NP’siz KRS hastalarında 
tedaviler arasında farklılık yok 
gibi görünürken, NP’li KRS’de 
topikal tedavi hem LK semptom 
skorları hem de LK endoskopik 
görünümlerini belirgin şekilde 
azaltmış, ancak oral tedavide bu 
gösterilememiş

• Histoloji skorlarındaki 
(inflamasyon, ödem, epitelyal 
zayıflama, epitelyal hiperplazi, 
skuamöz metaplazi, fibrozis 
ve goblet hücre hiperplazisi) 
düzelme, topikal olarak tedavi 
edilen NP’li KRS grubunda 
anlamlıyken, bu anlamlılık NP’siz 
KRS hastalarında gözlenmemiş. 
Tedavi grupları arasında 
karşılaştırma yapılmamış 
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Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 10. gündeki bakteri izolatları 
karşılaştırılmış. Lökosit varlığı ve antimikrobiyallere duyarlılık 
da değerlendirilmiş. Ancak semptomlar üzerinde belirgin etki 
görülmemiş.59 

Jervis- Bardy ve ark.’nın57 plasebo kontrollü olmayan randomize 
çalışması (RÇ), çalışma sırasında aşikar polipleri olmayan fakat 
tam bir endoskopik sinüs cerrahisinden (ESC) sonra bulgu ve 
semptomları devam eden 25 NP’li KRS hastasında mupirosinin 
etkinliğini, 200 ml patentli tamponlanmış tuzlu su içerisine 125 mg 
mupirosin (MUP grubu) + günde 3 kez 28 gün plasebo tablet (n=9) 
ve 200 ml patentli tamponlanmış tuz karışımı ve günde 3 kez 28 
gün 625 Augmentin (n=13) ile değerlendirmişler. MUP tedavisi 1. 
ayda S. aureus’u Augmentin’den anlamlı şekilde daha etkin olarak 
eradike etmiş ve beş hasta orta mealarından alınan kültürlere 
göre tedavi sonrası iki ay süresince S. aureus negatif olarak kalmış. 
Lund-Kennedy (LK) endoskopi skorlarındaki başlangıç seviyesine 
göre değişim, MUP ile tedavi edilen grupta -4,0 [-7,0 ile -1,3 arası], 
Augmentine göre 3,0 [-1,0 ile 4,0 arası] anlamlı şekilde daha 
iyiymiş. SNOT-20 skorlarındaki başlangıç seviyesine göre değişim 
anlamlılığa yaklaşmasına karşın (MUP -7,0 [-10,0 ile -1,0 arası] ve 
Augmentin -1,0 [-4,5 ile 3,0 arası], P 0,06), iki ilaç arasında GAÖ 
skorlarındaki farklılık anlamlı değilmiş. 

Son olarak, Shikani 2013,58 daha önce endoskopik sinüs cerrahisi 
uygulanmış 35 dirençli kronik rinosinüzit hastasında (NP’li KRS 
ve NP’siz KRS) randomize bir çalışma yürütmüş. Yirmi beş hasta 
(13 NP’li KRS, 12 NP’siz KRS) kültür sonuçlarına göre belirlenen 
antibiyotiklerin topikal nebulizasyon formlarını (tobramisin, 
vankomisin, mupirosin ve levofloksasin) ve mometazonu ticari bir 
nebülizer kullanarak altı hafta boyunca her gün, kendi kendilerine 
uygulamışlar. On hastalık kontrol grubu ise (5 NP’li KRS, 5 NP’siz 
KRS) altı hafta boyunca, kültür sonuçlarına göre belirlenen 
oral antibiyotikleri ve ticari olarak bulunan mometazon spreyi 
kullanmışlar. Tedavi grupları arasındaki karşılaştırmalar verilmemiş 
fakat NP’siz KRS hastalarında tedaviler arasında farklılık yok gibi 
görünürken, NP’li KRS’de topikal tedavi hem LK semptom skorları 
hem de LK endoskopi görünümlerini belirgin şekilde düzeltmiş, 
ancak oral tedavide bu gösterilememiş. Histoloji skorlarındaki 
(inflamasyon, ödem, epitelyal zayıflama, epitelyal hiperplazi, 
skuamöz metaplazi, fibrozis ve goblet hücre hiperplazisi) düzelme, 
topikal olarak tedavi edilen NP’li KRS grubunda anlamlıyken, bu 
anlamlılık NP’siz KRS hastalarında gözlenmemiş. Tedavi grupları 
arasında karşılaştırma yapılmamış. 

KRS hastalarında semptomların düzelmesinde 
topikal antimikrobiyal tedavi plasebodan daha 

etkin görünmemektedir. Bununla birlikte oral 
antibiyotiklerle karşılaştırıldığında semptomlar, 

SNOT-22 ve LK endoskopi skorlarında, klinik olarak 
uyumlu olmayan bir düzelme sağlayabilir.

6.1.3.2.Sonuç

Dirençli KRS’de topikal antibiakteriyel tedaviyi değerlendiren 
altı RKÇ bulunmaktadır. Dört plasebo kontrollü çalışma (n=141, 
3 NP’siz KRS’de, 1 NP’li KRS’de), antibiyotik kullanılmayan 
tedavilerle karşılaştırıldığında, semptomlarda belirgin iyileşme 
gösterememiştir.53,55,56,59 

Mupirosinle yapılan yüksek hacimli yıkamanın, oral Augmentine 
göre S. aureus’u daha iyi eradike edebildiği ve Augmentinle 
karşılaştırıldığında LK endoskopi skorları ile SNOT-22’de 
(neredeyse) anlamlı düzelmeye neden olduğu gözlenmiştir.57 
Ayrıca, özellikle NP’li KRS hastalarında kültür sonucuna göre 
belirlenen antiyotiklerin topikal nebülizasyonunu, oral tedaviden 
daha etkili gibi görünmektedir.58 Son iki çalışmanın da plasebo 
grubu yoktu ve bulguların kesinliğini azaltan diğer belirgin 
metodolojik sorunları vardı. 

KRS hastalarında topikal antibakteriyel tedavi plaseboya göre 
semptom iyileşmesinde daha etkin gibi görünmemektedir. 
Bununla birlikte oral antibiyotiklerle karşılaştırıldığında 
semptomlar, SNOT-22 ve LK endoskopi skorlarında, klinikle ilişkili 
olmayan bir düzelme sağlayabilir. EPOS2020 yönlendirme grubu, 
kanıtların çok düşük kalitede olması nedeniyle, KRS’li erişkinlerde 
plasebo ile karşılaştırıldığında topikal antibakteriyel tedavi 
uygulanması veya uygulanmamasının hasta sonuçları üzerindeki 
etkisi hakkında kesin bir görüşe sahip değildir.

6.1.4. İntravenöz antibiyotikler

İntravenöz antibiyotiklerin (IV) KRS’deki etkinliğini araştıran 
randomize bir çalışma bulunmamaktadır. 

Kontrol grubu olmayan 45 hastalık bir vaka serisinde, daha önceki 
oral antibiyotik tedavisi ve/veya cerrahisi başarısız olan hastalar, 
evde IV antibiyotik kullandıklarında semptomlarda belirgin 
iyileşme bildirmişlerdir.62

Çalışma Metotlar Katılımcılar Tedaviler Ölçümler Sonuçlar

Bonfils
201559

ÇKPKÇ Cerrahi sonrası
72 erişkin NP’li KRS 
hastası
(55’i değerlendirilmiş)

• 3 ml/150 mg tobramisin 
solüsyonunun 
Easynose®mesh nebülizer 
ile nebülizasyon yoluyla 
inhalasyonu günde 2 kez, 

 7 gün (n=32 değerlendirilmiş)
• 3 ml tuzlu su ile aynı tedavi 

(n=23 değerlendirilmiş)

• Bakteriyolojik eradikasyon
• Konjesyon, anterior veya 

posterior rinore, hapşırma, 
yüz ağrısı veya koku 
bozukluğu (GAÖ)

• Tedaviyi erken bırakma 
• Yan etkiler

• Aktif tedaviyle anlamlı 
olarak daha iyi bakteriyolojik 
eradikasyon

• Semptomlar üzerinde anlamlı 
etki yok

Tablo 6.1.3.1. Tedavisi zor KRS hastalarının tedavisinde topikal antibiyotikler (Devamı).

NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör plasebo kontrollü çalışma; LK, Lund-Kennedy; 
GA, geniz akıntısı; GAÖ, görsel analog ölçek.
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6.1.4.1. Sonuç

Kanıtların çok düşük kalitede olması nedeniyle, KRS’li erişkinlerde 
plasebo ile karşılaştırıldığında intravenöz antibiyotik uygulanması 
veya uygulanmamasının hasta sonuçları üzerindeki etkisi net 
değildir.

6.1.5. Nazal kortikosteroidler

6.1.5.1. Kanıt özeti

Bu analize, hem polipli hem de polipsiz kronik rinosinüzitli 
hastalar için nazal kortikosteroidlerin etkilerini değerlendiren, 
1990 yılı sonrası ÇKPKÇ’ler dahil edilmiştir. KRS için tanı kriterleri, 
kronik rinosinüzit için mevcut EPOS kriterlerini karşılamalıdır.63 
Alerjik fungal rinosinüzit, kistik fibrozis, immün yetmezlik, primer 
siliyer diskinezi, fungus topları, polianjiitli granülomatozis olan 
hastalar hariç tutulmuştur. Burunda ve paranazal sinüslere klinik 
uygulamada genel olarak kullanılan herhangi bir uygulama 
yöntemiyle verilen kortikosteroidler dahil edilmiştir. Kateter64,65 ve 
polip enjeksiyonu66 yoluyla kortikosteroidleri uygulayan çalışmalar 
hariç tutulmuştur. Bu analizde incelenen veriler; semptomlar, yaşam 
kalitesi, endoskopi polip boyutu, polip nüksü ve yan etkilerdir.

Bu incelemeye dahil edilen 42 çalışmanın (43 makale) 40’ı, nazal 
kortikosteroidlerin etkilerini değerlendiren plasebo kontrollü 
çalışmalardır (Tablo 6.1.5.1.). Dört çalışma, nazal kortikosteroidlerin 
farklı uygulama yöntemlerini karşılaştırmıştır (Tablo 6.1.5.2.).67-70 

Bir makale,71 yeniden analiz için önceden yayınlanmış bir 
makalenin72 verilerini içermekteydi. Otuz iki çalışma NP’li KRS 
hastalarını, beş çalışma NP’siz KRS hastalarını ve diğer beş çalışma 
karışık bir topluluğu incelemiştir. 24 çalışmada çoğu hasta daha 
önce sinüs ameliyatı geçirmiş ve 14 çalışmada hastaların çoğu 
ameliyat olmamıştır. Dört çalışmada, hastaların sinüs cerrahisi 
durumuna değinilmemiştir. Triamsinolon, mometazon furoat, 
hidrokortizon, budesonid, FP ve deksametazon gibi çeşitli nazal 
kortikosteroidler kullanılmıştır. Kortikosteroidler, 26 çalışmada 
burun spreyi, yedi çalışmada burun damlası, iki çalışmada 
nebülizör, üç çalışmada aerosol, 4 çalışmada burun irrigasyonu ve 
iki çalışmada turbuhaler kullanılarak verilmiştir. Dört çalışmada, 
hastalar cihaz aracılığıyla üfledikten sonra burunda hava akışı 
oluşturan iki yönlü bir eksalasyon cihazı kullanılmıştır. 13 
çalışmada, ameliyat sonrası nazal kostikosteroidler uygulanmıştır. 
29 çalışmada endoskopik sinüs ameliyatı yapılmamıştır.

Tablo 6.1.5.1. KRS’li hastaların tedavisinde kullanılan plaseboya karşı nazal kortikosteroidler.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Leopold 
201973

ÇKPKRKÇ 323 NP’li KRS’li 
hasta, %27 
geçirilmiş sinüs 
cerrahisi 

• Ekshalasyon dağıtım 
sistemi ile FP kullanımı- 93 
µg günde iki kez- 16 hafta 
boyunca (n=81)

• Ekshalasyon dağıtım sistemi 
ile FP kullanımı- 186 µg 
günde iki kez- 16 hafta 
boyunca (n=80)

• Ekshalasyon dağıtım sistemi 
ile FP kullanımı-186 µg 
günde iki kez- 16 hafta 
boyunca (n=82)

• Plasebo kullanımı – 16 hafta 
boyunca (n=80)

• 16 ve 24. haftalarda 
hastalığa özgü yaşam 
kalitesi (SNOT-22)

• 16. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 4, 8, 12, 16, 24. 
haftalarda polip 
skorlarındaki (0-3) 
azalma

• Yan etkiler

• 16. haftada, yanıt verenlerin büyük 
çoğunluğu ile polip skorunda azalma, FP 
kullanımı lehinedir

• 8, 12, 16. haftalarda SNOT-22, semptomlar ve 
polip derecesi tüm FP gruplarında anlamlı 
derecede iyileşme göstermiştir

• Gruplar arasında intraoküler basınç ve 
katarakt bakımından fark yoktur

• Plasebo alan bir (menenjit ve sinüzit) ve 372 
mg FP alan bir (pozisyonel vertigo) hastada 
ciddi yan etki bildirilmiştir

• FP kullanan hastalarda lokal yan etkiler daha 
sık görülmüştür (epistaksis ve nazal septum 
ülseri) 

Kobayashi 
201874

ÇKPKRKÇ NP’li KRS,
%35 geçirilmiş 
sinüs cerrahisi

•Beklometazon dipropionat 
ölçülü doz inhaler ile 
ağızdan inhalasyon ve 
burundan ekshalasyon- 4 
hafta boyunca (n=11)

• Plasebo kullanımı – 4 hafta 
boyunca (n=12)

• 4. haftada hastalığa 
özgü yaşam kalitesi 
(SNOT-22) (0-110)

• 4. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 4. haftada polip 
skorundaki (0-4) 
azalma

• 4. haftada, polip skorlarının azalmasıyla 
tedaviye yanıt verenlerin büyük çoğunluğu 
anlamlı bir şekilde beklometazon 
dipropionat kullanan grup lehinedir

• 4. haftada SNOT-22, beklometazon 
dipropionat grubunda anlamlı ölçüde 
iyileşmiştir

• 4. haftada beklometazon dipropionat polip 
boyutunu anlamlı ölçüde azaltmıştır

Tait 201881 ÇKPKRKÇ 74 KRS’li hasta 
(%25’inde NP’li 
KRS), %28’de 
geçirilmiş sinüs 
cerrahisi 

• Budesonid irrigasyonu – 240 
ml’lik şişe içerisinde 1000 
µg günde bir kez – 4 hafta 
boyunca (n=29)

• Plasebo (laktoz) ile tuzlu 
su irrigasyonu  – 4 hafta 
boyunca (n=32)

• 4. haftada hastalığa 
özgü yaşam kalitesi 
(SNOT-22)

• Semptomlar (1-7 
arasında Likert iyileşme 
ölçeği skoru- 4. 
haftada)

• Endoskopi skoru 
(LKES(0-20) – 4. 
haftada)

• Yan etkiler

• 4. haftadaki SNOT-22 skorları açısından iki 
grup arasında fark yoktur

• 4. haftada semptomlar arasında fark 
bulunmamıştır

• 4. haftadaki LKES değişimler arasında fark 
yoktur.

İlişkili yan etki bulunmamıştır

Venkatesan 
2016107

ÇKPKRKÇ 22 NP’li KRS’li 
hasta, sinüs 
cerrahisi 
geçirmemiş

• Flutikazon furoat nazal sprey 
110 µg günde bir kez - 12 
hafta boyunca (n=18)

• Plasebo nazal sprey - 16 
hafta boyunca (N=2)

• 12. haftada semptom 
skorlarında (0-3,5 
semptom) iyileşme

• 12. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• 12. haftada semptom ve polip skorlarındaki 
iyileşme bakımından, kortikosteroid 
tedavisi ile plasebo arasında anlamlı bir fark 
bulunamamıştır
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Zhou 
2016106

ÇKPKRKÇ 748 NP’li KRS’li 
hasta, %24’te 
geçirilmiş sinüs 
cerrahisi

• MFNS 200 µg günde iki kez - 
16 hafta boyunca (n=375)

• Plasebo sprey - 16 hafta 
boyunca (n=373)

• 16. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 4, 8, 12 ve 16. 
haftalarda semptom 
skorlarında (0-3,4) 
iyileşme 

• 4, 8, 12 ve 16. 
haftalarda polip 
skorlarında (0-3) 
azalma

• 16. haftada yanıt verenlerin büyük 
çoğunluğu MFNS grubunda

• MFNS semptom iyileşmesinde plaseboya 
göre daha etkili olup; 4, 8, 12, 16. haftalarda 
burun tıkanıklığı, anterior rinore ve kokuda 
iyileşmeler bakımından anlamlı olarak daha 
etkilidir

• Toplam polip boyutu skorundaki değişim 
başlangıçtan itibaren 4,8,12,16. haftalarda, 
plaseboya göre MFNS’de daha fazladır

Dixon 
201575

ÇKPKRKÇ 388 NP’li KRS’li 
hasta (237 
yetişkin ve 
151 çocuk), 
sinüs cerrahisi 
geçirmemiş

• MFNS 200 µg/gün - 24 hafta 
boyunca (n=189)

• Plasebo sprey - 24 hafta 
boyunca (n=199)

• 24. haftada hastalığa 
özgün yaşam kalitesi 
(SNOT-22)

• 24. haftada semptom 
skorunda (1-60) 
iyileşme

• 24. haftada kortikosteroid ve plasebo 
kullanan gruplar arasında SNOT-22 
bakımından bir fark bulunamamıştır 

• 24. haftada semptomların iyileşmesi 
bakımından gruplar arasında fark 
bulunamamıştır

Wang 
201585

ÇKPKRKÇ 57 NP’li KRS’li 
hasta), sinüs 
cerrahisi 
geçirmemiş

• Budesonid 1000 µg günde 
iki kez ile transnazal 
nebulizasyon - 14 gün 
boyunca (n=29)

• Plasebo ile nebulizasyon - 14 
gün boyunca (n=28)

• 2. haftada 
semptomlarda (4 
semptom) iyileşme 

• 2. haftada polip 
skorunda (0-3) iyileşme

• Yan etkiler

• 2. haftada transnazal budesonid 
nebülizasyonu, toplam nazal semptomları ve 
4 ayrı semptomu anlamlı olarak iyileştirmiştir

• 2. haftada budesonid transnazal 
nebulizasyonu polip boyutunu plaseboya 
göre daha fazla azaltmıştır

• Sabah plazma kortizol seviyeleri tedavi 
başı ve sonu arasında anlamlı fark 
göstermemiştir. Katılımcıların hiçbirinde 
adrenal supresyonu ile ilişkili semptom 
gözlenmemiştir

• Ciddi yan etki bildirilmemiştir

Rawal
201582

TKPKRKÇ 50 NP’li 
KRS’li hasta, 
postoperatif 
değerlendirme 
(42’si analiz 
edilmiş)

• 240 ml’lik şişe içerisinde 500 
µg budesonid irrigasyonu- 
her burun deliği için günde 
2 kez 60 ml. - 24 hafta 
boyunca (n=24)

• Tuzlu su ile irrigasyon - 24 
hafta boyunca (n=18)

• Yaşam kalitesi (2. hafta, 
3. ay ve 6. ayda SNOT-
22[0-110], RSOM-31[0-
155] RSEE[0-120])

• SNOT-22, RSOM-31 ve RSEE skorları iki kol 
arasında 3 zamanda da farklı bulunmamıştır 
(2 hafta, 3,6 ay)

Nordin 
201376

ÇKPKRKÇ 60 NP’li 
KRS’li hasta, 
postoperatif 
değerlendirme

• Perioperatif 400 µg FPDN 
günde iki kez - 14 hafta 
boyunca (n=26)

• Perioperatif plasebo günde 
iki kez - 14 hafta boyunca 
(n=34)

• 4 ve 5. haftalarda Genel 
Yaşam Kalitesi Ölçeği 
(0-110, 6 konulu, 14 
soru içeren bir skala ve 
4 konulu 11 soru içeren 
bir skala) kullanılarak 
genel yaşam kalitesinin 
değerlendirilmesi

• 5. haftada iki grupta da yaşam kalitesi 
skoru, farklılık olmadan benzer oranda artış 
göstermiştir

Vento
2012105

ÇKPKRKÇ NP’li KRS, 
postoperatif 
değerlendirme

• Postoperatif 55 µg’lık 2 
dozda günlük 220 µg/gün 
triamsinolon asetonid nazal 
aerosol uygulaması - 9 ay 
boyunca (n=30)

• Postoperatif plasebo sprey 
uygulaması - 9 ay boyunca 
(n=30)

• 3, 6, 9. aylarda 
semptom skorlarında 
(0-3, 10 semptom) 
iyileşme

• 3, 6, 9. aylarda polip 
skorlarında (0-3) 
azalma

• 9. ayda polip rekürrensi
• Yan etkiler

• Semptom iyileşmesi açısından fark 
bulunamamıştır

• 3. ayda triamsinolon asetonid, asetil 
salisilik asite toleransı olan hastalarda polip 
boyutunu ve yeniden büyümesini anlamlı 
derecede azaltırken, bu durum 6. ve 9. 
aylarda geçerli değildir. Bu durum asetil 
salisilik asit intoleransı olan hastalarda 
anlamlı bulunmamıştır  

• Ciddi yan etki bildirilmemiştir. Nazal 
sekresyonlarda kan varlığı bakımından 
farklılık bulunamamıştır 

Mosges
201190

ÇKPKRKÇ 59 NP’li KRS’li 
hasta, sinüs 
cerrahisi 
geçirmemiş

• MFNS 200 µg günde iki kez - 
16 hafta boyunca (n=29)

• Plasebo - 16 hafta boyunca 
(n=30)

• 16.haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 1, 4, 8, 12, 16. 
haftalarda semptom 
skorlarında (0-3,5 
semptom) iyileşme

• 1, 4, 8, 12, 16. 
haftalarda LK 
endoskopi skoru

• Yan etkiler

• 16. haftada tedaviye yanıt verenlerin anlamlı 
çoğunluğu MFNS kullanmaktaydı

• 16. haftada semptom skorları anlamlı olarak 
MF lehinedir

• 16. haftada LK endoskopi skorları MFNS ile 
plasebo grupları arasında anlamlı bir farklılık 
göstermiştir

• Ciddi herhangi bir yan etki bildirilmemiştir. 
Spesifik olmayan şikayetler bakımından 
gruplar arasında fark bulunmamıştır 

Tablo 6.1.5.1. KRS’li hastaların tedavisinde kullanılan plaseboya karşı nazal kortikosteroidler (Devamı).
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Rotenberg
201183

ÇKPKRKÇ 64 NP’li KRS’li 
hasta (N-ERD), 
postoperatif 
değerlendirme 
(60’ı analiz 
edilmiş)

• Her burun deliği için 60 ml 
dozda 500 µg budesonid 
irrigasyonu - 52 hafta 
boyunca (toplam 1000 µg) 
(n=24)

• 52 hafta boyunca her burun 
deliği için günlük 60 ml tuzlu 
su irrigasyonu ve günde iki 
kez budesonid 64 µg  sprey 
(toplam 256 µg) (n=19)

• Tuzlu su ile irrigasyon - 52 
hafta boyunca (n=21)

• Yaşam kalitesi (6., 
12. aylarda SNOT-21 
[0-105])

• Endoskopi skoru (6., 12. 
aylarda LKES [0-12])

• BT skoru (6., 12. aylarda 
LM skoru [0-24])

• Gözle ilgili olaylar (6., 
12. aylarda GİB)

• HPA aksı (6., 12. 
aylarda ACTH [normal/
anormal])

• Her iki girişim grubu için de SNOT-21, LKES 
ve LM skor sonuçları 6 ve 12. aylarda farklı 
bulunmamıştır (anlamlılık için p<0,0167 
değeri tanımlanmış)

• Hem 6. hem de 12. aylarda GİB ve ACTH 
seviyelerinde farklılık bulunamamıştır

Hansen
201078

ÇKPKRKÇ 20 NP’siz KRS’li, 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş hasta

• İki yönlü ekshalasyon taşıyıcı 
sistemi ile FPNS 400 µg 
günde iki kez - 12 hafta 
boyunca (n=10)

• İki yönlü ekshalasyon taşıyıcı 
sistemi ile günde iki kez 
plasebo kullanımı - 12 hafta 
boyunca (n=10)

• 12. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 4, 8, 12. haftalarda 
semptom iyileşmesi

• 4, 8, 12. haftalarda 
hastalığa özgü yaşam 
kalitesi (RSOM-31)

• 4, 8, 12. haftalarda LK 
endoskopi skoru

• 12.haftada FP grubunda plasebo grubuna 
göre çok daha fazla semptom iyileşmesi 
bildirilmiştir

• 8 ve 12. haftalarda kombine semptom skoru 
FP grubunda daha çok iyileşme göstermiştir

• 12. haftada genel RSOM-31 skoru ve nazal 
alt ölçeği farklı değilken, 4 ve 8. haftalarda 
FP grubunda nazal alt ölçek anlamlı olarak 
iyileşmiştir   

• Endoskopi skoru ödem açısından 4, 8, 12. 
haftalarda FP grubunda anlamlı şekilde 
iyileşirken, burun akıntısında değişiklik 
gözlenmemiştir 

Olsson
201077

ÇKPKRKÇ 68 NP’li 
KRS’li hasta, 
postoperatif 
değerlendirme

• Perioperatif günde iki kez 
400 µg FPDN - 10 hafta 
boyunca (n=30)

• Perioperatif günde iki kez 
plasebo - 10 hafta boyunca 
(n=38)

• Sinüs cerrahisi sonrası 
5. hafta sağlıkla ilişkili 
yaşam kalitesi (SF-36, 
0-100, 8 sağlık alanı)

• Sinüs cerrahisinden 5 hafta sonra 
toplam SF36 üzerinde hiçbir değişiklik 
bulunmamışken, zihinsel bileşen özeti ve 
3 alanda FPND grubunda anlamlı iyileşme 
gözlenmiştir

Ehnhage
200995

ÇKPKRKÇ 68 NP’li 
KRS’li hasta, 
postoperatif 
değerlendirme

• Perioperatif günde iki kez 
FPDN 400 µg - 10 hafta 
boyunca (n=100)

• Perioperatif günde iki kez 
plasebo - 10 hafta boyunca 
(n=47)

• 10 ve 17. haftalarda 
semptom skorlarında (3 
semptom ve her biri için 
0-3 skor) iyileşme

• 4, 6, 10, 17. haftalarda 
nazal polip skorları (0-3)

• Yan etkiler

• 10 ve 17. haftalarda semptomların iyileşmesi 
ve nazal polip skorunda azalma bakımından 
FP ile plasebo grupları arasında fark 
bulunmamıştır

• Yan etkiler arasında fark bulunamamıştır

Jankowski
200999

ÇKPKRKÇ 245 NP’li 
KRS’li hasta, 
sinüs cerrahisi 
geçirmemiş

8 ay boyunca 200 µg 
flutikazon dipropionat nazal 
sprey günde iki kez  
• FP nazal sprey günde iki 

kez 200 µg 1 ay boyunca ve 
takibindeki 7 ay boyunca 
günde bir kez 200 µg FP NS 
- (n=83)

• 2 ay boyunca plasebo sprey 
ve takibindeki 6 ay boyunca 
günde iki kez 200 µg FPNS

• 4. haftada semptom 
skoru (0-3, 3 semptom) 
ve GAÖ skorunda 
iyileşme

• 4. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

4. haftada günlük 400 µg FPNS kullanımı 
plaseboya göre şu konularda daha çok etki 
göstermiştir: 

• Üç semptomun yoğunluklarında azalma
• Polip küçülmesi

Jorissen
200993

ÇKPKRKÇ 91 KRS’li hasta 
(%45’inde 
NP’li KRS), 
postoperatif 
değerlendirme

• Postoperatif 6 ay boyunca 
mometazon furoat nazal 
sprey 200 µg günde iki kez 
(n=46)

• 6 ay boyunca postoperatif 
günde iki kez plasebo (n=45)

• 1, 2, 4, 6. aylarda 
semptom skorunda 
(4 semptom ve genel 
rahatsızlık, 0-10 GAÖ) 
iyileşme

• 7., 14. günlerde ve 1, 2, 
4, 6. aylarda endoskopi 
skoru (0-2, 8 özellik)

• Yan etkiler

• 6. ayda MF ve plasebo grupları arasında fark 
bulunamamıştır

• 6. ayda endoskopi skorları iki grupta da 
azalmıştır (herhangi bir fark olmadan)

• MFNS ile plasebo arasında ciddi yan etkiler 
nadir olarak bulunmuştur (herhangi bir fark 
olmadan)

Stjarne
2009114

ÇKPKRKÇ 162 NP’li 
KRS’li hasta, 
postoperatif 
değerlendirme

• Postoperatif 8 hafta boyunca 
mometazon furoat nazal 
sprey 200 µg günde bir kez 
(n=80)

• Postoperatif 8 hafta boyunca 
plasebo (n=82)

• 24. haftada polip 
rekürrensi için relaps 
zamanı

• Yan etkiler

• 24 haftalık takipte postoperatif 200 µg 
mometazon furoatın günlük kullanımıyla 
nazal poliplerin relapsı için geçen süre 
anlamlı olarak daha fazladır

• Yan etkilerin sıklığı mometazon ve plasebo 
grupları arasında benzer bulunmuştur

Tablo 6.1.5.1. KRS’li hastaların tedavisinde kullanılan plaseboya karşı nazal kortikosteroidler (Devamı).
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Vlckova
200972

Djupesland
201071

ÇKPKRKÇ 109 NP’li KRS’li 
hasta (%65 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş)

• İki yönlü bir ekshalasyon 
taşıma sistemi ile FP 400 
µg günde iki kez - 12 hafta 
boyunca (n=54)

• Günde iki kez plasebo - 12 
hafta boyunca (n=55)

• 4, 8, 12. haftalarda 
yanıt verenlerin oranı

• 4, 8, 12. haftalarda 
polip skorunda (0-3) 
azalma

• Yan etkiler

• 4, 8, 12. haftalarda yanıt verenlerin çoğu 
anlamlı olarak FP grubundadır

• 4, 8, 12. haftalarda FP grubunda polip 
skorunda anlamlı şekilde daha fazla azalma 
gözlenmiştir 

• Ciddi yan etki bildirilmemiştir. FP ile tedavi 
edilen deneklerin %11’inde epistaksis 
görülürken, plasebo grubunda hiç 
gözlenmemiştir. Sabah plazma kortizol 
konsantrasyonları değişmemiştir. 

Stjarne
2006a104

ÇKPKRKÇ 274 NP’li 
KRS’li hasta, 
sinüs cerrahisi 
durumu 
belirtilmemiş

• MFNS 200 µg günde bir kez - 
16 hafta boyunca (n=94)

• MFNS 200 µg günde iki kez - 
16 hafta boyunca(n=93)

• Plasebo - 16 hafta boyunca 
- (n=87)

• 1, 2, 3, 4. aylarda 
semptom skorunda (0-
3, 4 semptom) iyileşme

• 1, 2, 3, 4. aylarda polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 4. ayda MF’nin hem günde bir kez hem 
günde iki kez dozları nazal obstrüksiyon 
skorları ve anterior rinorede daha fazla 
iyileşme sağlamıştır. 4. haftada sadece 
günde iki kez dozu postnazal akıntıyı 
iyileştirmiştir. Koku ve tat için anlamlı fark 
yok 

• 4. ayda MF, bilateral polip derecesinde 
plaseboyla karşılaştırıldığında anlamlı 
azalma sağlamıştır 

• Çoğu yan etki 3 grupta da hafif veya orta 
şiddetlidir

Stjarne
2006b80

ÇKPKRKÇ 298 NP’li KRS’li 
hasta (%26 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş)

• MFNS 200 µg günde bir kez - 
16 hafta boyunca (n=153)

• Plasebo - 16 hafta boyunca 
(n=145)

• 16.haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 12, 16. haftalarda 
semptom skorunda 
iyileşme

• 12, 16. haftalarda polip 
skorunda (0-3) azalma

• 12, 16 .haftalarda 
yaşam kalitesi (4 öğe, 
2 öğe için 1-3 ve 2 öğe 
için 0-3)

• Yan etkiler

• 16. haftada iyileşen hastalarda MFNS ile 
tedavi edilen hasta grubunda, plasebo ile 
karşılaştırıldığında burun tıkanıklığı, rinore 
ve koku duyusu bakımından daha yüksek bir 
oranda iyileşen hasta vardır

• 16. haftada polip küçülmesi MFNS lehinedir
• 16. haftada MFNS burun solunumu, günlük 

aktivite ve uyku bozuklukları bakımından 
yaşam kalitesini iyileştirmiştir

• Yan etkilerin çoğu, gruplar arasında fark 
olmaksızın hafif veya orta şiddettedir

Aukema
2005110

ÇKPKRKÇ 54 NP’li KRS’li 
hasta (%83 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş)

• Günde 400 µg FPDN - 12 
hafta boyunca

• Plasebo burun damlası - 12 
hafta boyunca (n=27)

• 12. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 2, 6, 12. haftalarda 
semptom skoru (GAÖ 
0-10)

• 2, 6, 12. haftalarda GAÖ 
kullanarak endoskopi 
ile polip hacmi 
hesaplama

• 12. haftada cerrahiye gerek kalmadan yanıt 
verenlerin sayısı FPNS ile tedavi edilenlerde 
plasebo ile karşılaştırıldığında daha fazladır

• 6, 12. haftalarda FPNS grubunda burun 
tıkanıklığı skorları anlamlı olarak daha 
düşüktür 

• 12. haftada polip hacmi FPNS grubunda 
anlamlı olarak azalmıştır

Rowe-Jones
200592

ÇKPKRKÇ 109 KRS’li hasta 
(%71 NP’li KRS), 
postoperatif 
değerlendirme

• Postoperatif FPNS 200 
µg günde iki kez - 6 hafta 
boyunca (n=55)

• Postoperatif plasebo sprey - 
6 hafta boyunca (n=54)

• 6. hafta ve 1, 2, 3, 4, 
5. yıllarda semptom 
skorunda (GAÖ, 6 
semptom) iyileşme 

• 6. hafta ve 1, 2, 3, 4, 5. 
yıllarda polip skorunda 
(0-2) azalma

•6. hafta ve 1, 2, 3, 4, 5. 
yıllarda LK endoskopi 
skoru

• 5. yılda FPNS grubunda “Genel olarak nasıl 
hissediyorsunuz” GAÖ’sü anlamlı olarak daha 
iyiyken toplam GAÖ farklı değildir

• 1. yılda polip skoru FPNS grubunda 
anlamlı olarak daha iyiyken, 5.yılda fark 
gözlenmemiştir

• 1 ve 5. yıllarda endoskopik ödem ve akıntı 
skorları bakımından fark bulunmamıştır

Small
2005103

ÇKPKRKÇ 354 NP’li 
KRS’li hasta, 
sinüs cerrahisi 
durumları 
belirtilmemiş

• MFNS 200 µg günde bir kez - 
16 hafta boyunca (n=115)  

• MFNS 200 µg günde iki kez - 
16 hafta boyunca (n=122)

• Plasebo - 16 hafta boyunca 
(n=117)

• 8. gün ve 1, 2, 3, 4. 
aylarda semptom 
skorunda (0-3, 4) 
iyileşme

• 8. gün ve 1, 2, 3, 4. 
aylarda polip skorunda 
(0-3) azalma

• Yan etkiler

• 1, 2, 3, 4. aylarda MF, burun tıkanıklığı, koku 
kaybı, anterior rinore ve postnazal akıntıyı 
anlamlı olarak iyileştirmiştir

• 4. ayda polip derecesindeki iyileşme MF 
grubunda daha iyidir

• Çoğu yan etki üç grup arasında fark 
gözetmeksizin hafif veya orta şiddetli 
olup, 24-saatlik idrardaki serbest kortizol 
bakımından gruplar arasında fark 
gözlenmemiştir 

Tablo 6.1.5.1. KRS’li hastaların tedavisinde kullanılan plaseboya karşı nazal kortikosteroidler (Devamı).
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Tablo 6.1.5.1. KRS’li hastaların tedavisinde kullanılan plaseboya karşı nazal kortikosteroidler (Devamı).

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Dijkstra
2004111

ÇKPKRKÇ 162 KRS’li hasta 
(%42’sinde 
NP’li KRS), 
postoperatif 
değerlendirme

• Postoperatif FPNS 400 µg 
günde iki kez - 1 yıl boyunca 
(n=53)

• Postoperatif FPNS 800 µg 
günde iki kez - 1 yıl boyunca 
(n=53)

• Postoperatif plasebo günde 
iki kez - 1 yıl boyunca (n=56)

• 1. yılda rekürrens 
gösteren hastaların 
sayısı

• Yan etkiler

• Gruplar arasında hastalık rekürrensi 
bakımından fark görülmemiştir

• FP, ANS ve plasebo grupları arasında 
epistaksis insidansı benzerdir

Lund
2004112

ÇKPKRKÇ 167 NP’siz KRS, 
sinüs cerrahisi 
geçirmemiş

• Budesonid nazal sprey 128 
µg günde iki kez - 20 hafta 
boyunca (n=81)

• Plasebo - 20 hafta boyunca 
(n=86)

• 20. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 20. haftada hastalığa 
özgü yaşam kalitesi 
(KSA)

• 20. haftada semptom 
skorunda (0-3, 4 
semptom) iyileşme

• Yan etkiler

• 20. haftada, yanıt verenlerin çoğunluğu 
plasebo ile karşılaştırıldığında budesonid 
lehinedir

• 20. haftada, KSA gruplar arasında farklı 
değildir

• 20. haftada BUD, kombine semptom 
skorunu plasebo ile karşılaştırıldığında daha 
çok iyileştirmiştir

• Bildirilen ciddi bir yan etki olmamakla 
beraber, küçük yan etkiler gruplar arasında 
farklı değildir

Gulati
2001859

ÇKPKRKÇ 63 NP’li 
KRS’li hasta, 
postoperatif 
değerlendirme

• Postoperatif budesonid 
nazal sprey 400 µg/gün - 12 
hafta boyunca (n=38)

• Postoperatif tuzlu su nazal 
sprey - 12 hafta boyunca 
(n=25)

• 12. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 12. haftada semptom 
iyileşmesi (4 semptom)

• 12. haftada polip 
rekürrensi

• 12. haftada, budesonid grubunda semptom 
iyileşmesi bakımından tedaviye yanıt 
veren daha çok hasta bulunmakla beraber, 
bu durum rinore ve hapşırma için daha 
anlamlıdır

• 12. haftada, budesonid ile tedavi edilmiş 
hastalarda daha düşük polip rekürrensi 
gözlenmiştir

Jankowski
200198

ÇKPKRKÇ 183 NP’li KRS’li 
hasta, hepsi 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş

• Budesonid nazal sprey 128 
µg/gün - 8 hafta boyunca 
(n=48)

• Budesonid nazal sprey 128 
µg günde iki kez - 8 hafta 
boyunca (n=48)

• Budesonid nazal sprey 256 
µg/gün – 8 hafta boyunca 
(n=42)

•Plasebo sprey – 8 hafta 
boyunca (n=45)

• 4, 8. haftalarda 
semptom iyileşme 
skorundaki (0-4, 4 
semptom) iyileşmeler

• 4, 8. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 4, 8. haftalarda, budesonid ile tedavi edilen 
hastaların kombine semptom skorlarında 
daha anlamlı iyileşme gözlenmiştir

• 4, 8. haftalarda, budesonid nazal spreyinin 
(her uygulama şeklinde) polip boyutunu 
anlamlı olarak azalttığı gözlenmiştir

• Budesonid nazal sprey iyi tolere edilmiştir. 
Bununla birlikte, kan ile lekelenmiş nazal 
sekresyonlar yan etki olarak sıklıkla 
bildirilmiştir 

Parikh
200191

ÇKPKRKÇ 22 KRS’li hasta 
(%18’inde NP’li 
KRS), >%50’de 
geçirilmiş sinüs 
cerrahisi

• FPNS 200 µg günde iki kez – 
8 hafta boyunca (n=9)

• Plasebo – 8 hafta boyunca 
(n=13)

• 8. haftada semptom 
skorundaki (0-3,4 
semptom) iyileşme

• 8. haftada LK 
endoskopi skoru

• FP ve plasebo arasında semptomlar 
ve endoskopi skorları açısından fark 
bulunamamıştır

Filiaci
200096

ÇKPKRKÇ 157 NP’li KRS’li 
hasta, %41 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş

• Budesonid turbuhaler 140 
µg günde iki kez – 8 hafta 
boyunca (n=39)

• Budesonid turbuhaler 280 
µg günde bir kez – 8 hafta 
boyunca (n=40)

• Budesonid turbuhaler 140 
µg günde bir kez – 8 hafta 
boyunca (n=41)

• Plasebo – 8 hafta boyunca 
(n=37)

• 8. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 8. haftada semptom 
skorundaki (GAÖ, 9 
semptom) iyileşme

• 8. haftada polip 
skorunda (0-40) azalma

• Yan etkiler

• 8. haftada, budesonid alan hastalarda (%70) 
semptomların büyük çaplı kontrolü plasebo 
(%45) ile karşılaştırıldığında anlamlı bir 
şekilde üstün bulunmuştur. 

• 8. haftada, total polip skorundaki ortalama 
azalma ilk sırada günde iki kez 140 µg 
budesonid alan grupta ve ikinci olarak 
plasebo grubunda daha fazla bulunmuştur

• Budesonid iyi tolere edilmiş ve yan etki 
bildiren hastaların oranı dört tedavi 
grubunda da benzer bulunmuştur
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Tablo 6.1.5.1. KRS’li hastaların tedavisinde kullanılan plaseboya karşı nazal kortikosteroidler (Devamı).

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Keith
2000100

ÇKPKRKÇ 104 NP’li KRS’li 
hasta, %69 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş

• FPNS 400 µg/gün - 12 hafta 
boyunca (n=52)

• Plasebo - 12 hafta boyunca 
(n=52)

• 12. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 4, 8, 12. haftalarda 
semptom skorundaki 
(0-3; burun tıkanıklığı, 
genel rinit, koku alma) 
iyileşme

• 12. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 12. haftada yanıt verenlerin sayısı FP 
nazal sprey kullanan hastalarda burun 
tıkanıklığı semptomu için plasebo ile 
karşılaştırıldığında anlamlı olarak yüksek 
bulunmuştur

• 12. haftada semptom skorundaki azalma, 
burun tıkanıklığı ve genel rinit semptomları 
için FP nazal sprey grubunda daha anlamlı 
olmakla beraber, koku alma skoru için 
anlamlı değildir

• 12. haftada polip boyutundaki azalma 
bakımından tedaviye yanıt verenlerin sayısı 
istatistik olarak anlamlı değildir 

• Ciddi bir yan etki gözlenmemiştir. FPNS 
grubunda daha fazla epistaksis bildirilmiş 
(%19’a karşılık %4). Hiçbir katılımcının 
serum kortizol seviyesi eşik değerinin altına 
düşmemiştir

Pentilla
2000102

ÇKPKRKÇ 142 NP’li KRS’li 
hasta, %71 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş

• FPNS 400 µg günde bir kez – 
12 hafta boyunca (n=48)

• FPNS 400 µg günde iki kez – 
12 hafta boyunca (n=47)

• Plasebo – 12 hafta boyunca 
(n=47)

• 12. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 4, 8, 12. haftalarda 
semptom skorundaki 
(0-3; burun tıkanıklığı 
ve genel rinit) iyileşme

• 4, 8, 12. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 12. haftada yanıt verenlerin büyük 
çoğunluğu anlamlı olarak FPNS lehinedir

• 12. haftada burun tıkanıklığı bakımından 
FP nazal spreyin iki dozunda da plaseboyla 
karşılaştırıldığında anlamlı iyileşmeler 
gözlenmiş, ancak genel rinit bakımından 
sadece FPNS 400 µg günde bir kez 
grubunda anlamlı iyileşme gözlenmiştir

• 4, 8, 12. haftalarda polip boyutu 400 µg 
günde iki kez FP nazal sprey ile anlamlı 
olarak azalmıştır  

• Ciddi bir yan etki veya gruplar arasında yan 
etki bakımından bir fark gözlenmemiştir

Holmstrom
199997

ÇKPKRKÇ 100 NP’li 
KRS’li hasta, 
sinüs cerrahisi 
geçirmemiş

• FPNS 400 µg/gün – 12 hafta 
boyunca (n=49)

• Plasebo sprey – 12 hafta 
boyunca (n=51)

• 12. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 26. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 26. haftada FP’de polip skorunda azalma 
bakımından plasebo ile karşılaştırıldığında 
daha yüksek sayıda tedaviye yanıt veren 
bulunmuştur 

• Ciddi bir yan etki bildirilmemiştir

Lund
199879

ÇKPKRKÇ 29 NP’li KRS’li 
hasta, %66 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş

• FPNS 200 µg günde iki kez – 
12 hafta boyunca (n=10)

• Beklometazon dipropionat 
200 µg günde iki kez – 12 
hafta boyunca (n=10)

• Plasebo – 12 hafta boyunca 
(n=9)

• 12. haftada semptom 
skorundaki (0-4,4 
semptom) iyileşme

• 12. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 12. haftada genel semptom skoru iki tedavi 
grubu için de düşük olmakla beraber 
plasebo ile karşılaştırıldığında istatistiksel 
anlamlılığa ulaşamamıştır 

• 12. haftada polip skorunda azalma FP ANS 
grubunda daha anlamlı iken beklometazon 
grubu için anlamlı değildir

• Ciddi yan etki veya ilaçla ilişkili yan etki 
bulunmamıştır

Tos 
199869

ÇKPKRKÇ 138 NP’li KRS’li 
hasta, hepsi 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş

• Budesonid aqua sprey 128 
µg günde iki kez – 6 hafta 
boyunca (n=46)

• Budesonid turbuhaler 200 
µg günde iki kez – 6 hafta 
boyunca (n=23)

• Plasebo aqua sprey – 6 hafta 
boyunca (n=24)

• Plasebo turbuhaler – 6 hafta 
boyunca (n=23)

• 6. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 6. haftada semptom 
skorundaki (0-3,3 
semptom) iyileşme

• 6. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 6 hafta tedaviden sonra yanıt verenlerin 
oranı aqua ve turbuhaler ile tedavi edilen 
gruplar arasında anlamlı olarak farklı değildir 

• 6. haftada budesonid aqua spreyi turbuhaler 
ile karşılaştırıldığında, burun tıkanıklığı, 
burun akıntısı ve hapşırma semptomları 
açısından anlamlı olarak daha üstün bir 
etkinlik göstermiştir

• 6. haftada aqua ve turbuhaler arasında polip 
boyutundan azalma bakımından istatistiksel 
bir fark gözlenmemiştir

• Ciddi bir yan etki bildirilmemiştir
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Tablo 6.1.5.1. KRS’li hastaların tedavisinde kullanılan plaseboya karşı nazal kortikosteroidler (Devamı).

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Holmberg
1997109

ÇKPKRKÇ 55 NP’li KRS’li 
hasta, hepsi 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş

• FPNS 400 µg/gün  - 26 hafta 
boyunca (n=15)

• Beklometazon dipropionat 
sulu nazal spreyi – 26 hafta 
boyunca (n=16)

• Plasebo nazal sprey (n=11)

• 26. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 4, 8, 26, 38. haftalarda 
semptom iyileşmesi (0-
3,5 semptom) iyileşme

• 4, 8, 26, 28. haftalarda 
polip skorunda (0-4) 
azalma

• Yan etkiler

• 26. haftada kortikosteroid grubunda 
semptom iyileşmesi bakımından daha 
yüksek sayıda yanıt veren bulunmuş olmakla 
beraber, bu durum sadece beklometazon 
için anlamlıdır

• 26. haftada semptom skorundaki iyileşme 
sadece beklometazon için anlamlı olarak 
fazla bulunmuştur

• 26. haftada polip boyutundaki azalma 
sadece beklometazon için istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur

• İlaçla ilişkili bir yan etki olarak epistaksis 
bildirilmiş olup ciddi bir yan etki 
yaşanmamıştır

Lildholdt
1995101

ÇKPKRKÇ 126 NP’li 
KRS’li hasta, 
sinüs cerrahisi 
durumları 
belirtilmemiş

• Budesonid turbuhaler 200 
µg günde iki kez – 4 hafta 
boyunca 

• Budesonid turbuhaler 400 
µg günde iki kez – 4 hafta 
boyunca

• Plasebo – 4 hafta boyunca

• 4. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 4. haftada semptom 
skorundaki (0-3,3 
semptom) iyileşme

• 4. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 4. haftada yanıt verenlerin büyük çoğunluğu 
anlamlı olarak budesonid lehinedir

• 4. haftada semptom ve polip skorlarında 
budesonid grubunda anlamlı iyileşme 
gözlenmiştir

• Ciddi bir yan etki bildirilmemiştir

Johansen
199370

ÇKPKRKÇ 86 NP’li KRS’li 
hasta, sinüs 
cerrahisi 
durumları 
belirtilmemiş

• Budesonid nazal sprey 100 
µg günde iki kez -  3 ay 
boyunca

• Budesonid aerosol 100 µg 
günde iki kez – 3 ay boyunca 

• Plasebo – 3 ay boyunca 

• 12. haftaya kadar 
haftalık semptom 
skorundaki (0-3,4 
semptom) iyileşme

• 4, 8, 12. haftalarda 
polip skorunda (0-3) 
azalma

• Yan etkiler

• 4. haftada BUD spreyive aerosol küçük ve 
orta boyuttaki polip semptomları üzerinde 
anlamlı olarak etkili bulunmuştur

• 4, 8, 12. haftalarda BUD polip boyutunu 
anlamlı derecede küçültmüştür 

• Gruplar arasında fark olmaksızın az miktarda 
yan etki bildirilmiştir

Qvarnberg
1992868

ÇKPKRKÇ 40 NP’siz KRS’li 
hasta, hepsi 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş

• Budesonid aerosol 200 µg 
günde iki kez – 12 hafta 
boyunca (n=20)

• Plasebo – 12 hafta boyunca 
(n=20)

• 12. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 1, 2, 12. haftalarda 
semptom skorundaki 
(0-3,4 semptom) 
iyileşme

• 12. haftada yanıt verenlerin sayısında fark 
gözlenmemiştir 

• 12. haftada fasiyal ağrı ve hassasiyet 
budesonid tarafından anlamlı olarak 
iyileştirilirken; burun tıkanıklığı, burun 
akıntısı ve postnazal akıntıda anlamlı 
değişiklik gözlenmemiştir 

Ruhno
1990113

ÇKPKRKÇ 36 NP’li 
KRS’li hasta, 
geçirilmiş 
sinüs cerrahisi 
durumları net 
değil

• Budesonid sprey 400 µg 
günde iki kez – 4 hafta 
boyunca (n=18)

• Plasebo sprey – 4 hafta 
boyunca (n=18)

• 4. haftada semptom 
skorundaki (0-4, 6 
semptom) iyileşme

• Yan etkiler

• 4. haftada tedavinin ortalama semptom 
skoru üzerindeki etkisi, anlamlı 
bulunmamıştır, sadece tıkanıklıkta iyileşme 
budesonid lehine anlamlı bulunmuştur

• Ciddi bir yan etki bildirilmemiştir

ACTH, Adrenokortikotropik Hormon; BUD, Budesonid; KSA, Kronik Sinüzit Anketi; NP’siz KRS, nazal polipsiz rinosinüzit NP’li KRS, nazal polipli rinosinüzit; 
ÇKPKRKÇ, çift kör plasebo kontrollü randomize kontrollü çalışma; FPND, Flutikazon Propionat Burun Damlası; FPNS, Flutikazon Propionat Nazal Sprey; 
HPA, Hipotalamik-pitüiter adrenal; GİB, göz içi basınç; LK, Lund-Kennedy; LKES, Lund-Kennedy endoskopi skorlama; LM, Lund Mackay; 
MFNS, Mometazon furoat nazal sprey; N-ERD, NSAİİ ile alevlenen havayolu hastalığı; RSSÖ-31, Rinosinüzit  Sonuç Ölçütü-31; RSEE, Rinosinüzit Engellilik 
Endeksi; SNOT, Sinonazal Sonuç Testi. 

6.1.5.2. Nazal kortikosteroidlerin KRS’li hastalarda yaşam 
kalitesi (YK) üzerindeki etkisi

Yaşam kalitesini (YK) değerlendiren on iki çalışma vardır.73-80,67,81,82,83 
12 çalışmanın 10’u hastalığa özgü yaşam kalitesini73-75,78-80,67,81,82,83 
ve iki çalışma sağlıkla ilişkili genel yaşam kalitesini 
değerlendirmiştir.76,77 Kullanılan hastalığa özgü yaşam kalitesi 
anketleri; Sinonazal Sonuç Testi-22 (SNOT- 22),73-75,67,81,82,83 
Rinosinüzit Sonuç Ölçütü (RSSO-31),78,82 Kronik Sinüzit Anketi 
(KSA),79 Rinosinüzit Engellilik Endeksi82 ve araştırmacılar tarafından 
tasarlanan bir ankettir.80

Nazal kortikosteroidlerin KRS’li hastalarda, 
hastalığa özgü ve genel YK üzerinde olumlu bir etkisi 

vardır.

Sinonazal Sonuç Testi-22’yi değerlendiren çalışmalar, 
değerlendirilen tedavi süresi oldukça farklı olmasına rağmen (dört 
hafta74 ile 24 hafta73 arasında) bir meta analizde birleştirilmiştir. 
Meta analiz, hastalığa özgü yaşam kalitesinin geliştirilmesinde 
plaseboya göre nazal kortikosteroidleri tercih etmiştir (OF- 
-5.46, %95 GA-8,08 ile -2,84 arası, p<0,001; 6 RKÇ, n=715; Şekil 
6.1.5.1). İstatistiksel olarak anlamlı olmasına rağmen, %95 GA 
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-8,08 ile -2,84 arası olan 5,46 etki büyüklüğü 8,9 MCID’den 
(minimal klinik olarak önemli değişim) daha küçüktür ve klinik 
olarak önemli olmayabilir.84 Genel YK SF-36 ile ölçüldüğünde, 
nazal kortikosteroidler zihinsel alt ölçeği beş haftada anlamlı 
ölçüde iyileştirmiş, ancak fiziksel alt ölçeği önemli ölçüde 
iyileştirmemiştir.77 Ancak, Genel İyi Durum Planı ile psikolojik sağlık 
ölçüldüğünde, nazal kortikosteroidler ile plasebo arasında genel 
YK’deki gelişme farklı değildi.76

6.1.5.3. Nazal kortikosteroidlerin KRS’li hastalarda 
semptomlar üzerindeki etkisi 

Semptomları değerlendiren 18 çalışma, bir meta-analizde 
birleştirilebilirdi (Şekil 6.1.5.2-6.1.5.3). Meta-analiz, hem semptom 
skoru [SOF-0.63, %95 güven aralığı (GA) -0,89 ile -0,37 arası, 
p<0,01; 12 randomize kontrollü çalışma (RKÇ), n=1690; Şekil 
6.1.5.2] hem de yanıt verenlerin oranı için semptomlardaki 
iyileşmede, nazal kortikosteroidlerin plaseboya göre üstünlüğünü 
onaylamıştır (RR 0,66, %95 GA 0,59 ile 0,73 arası, p<0,01; 12 RKÇ, 
n=1.646; Şekil 6.1.5.3).

KRS alt tipi ile alt grup analizi yapıldığında, nazal 
kortikosteroidlerin semptom skoru iyileşmesindeki yararlı 
etkilerinin büyüklüğü polipli hastalarda (SOF-0,93, %95 GA -1,43 ile 
-0,44 arası, p<0,01; 6 RKÇ, n=1096), nazal polip olmayan hastalara 
(SOF-0,30, %95 GA -0,46 ile -0,14 arası, p<0,01; 6 RKÇ, n=594; Şekil 
6.1.5.4) göre anlamlı şekilde daha yüksekti (p<0,01), fakat yanıt 
verenlerin oranı benzerdi (Şekil 6.1.5.5). Daha önce sinüs cerrahisi 
uygulanan hastalar, sinüs cerrahisi uygulanmayan hastalarla 
semptom skorlarında ve yanıt verenlerin oranı açısından benzer 
değişiklik gösterdi (RR 0,63, %95 GA 0,47 ila 0,84, p<0,01; 5 RKÇ,  
n=298’e karşı RR 0,67, %95 GA 0,59 ile 0,77 arası, p<0,01; 6 RKÇ,  
n=1.264; Şekil 6.1.5.6).

6.1.5.4. Rejimler çalışmalar arasında çeşitlilik göstermiştir

Kortikosteroid tipinin semptomlar üzerindeki etkisi 
değerlendirildiğinde, semptomların iyileşmesindeki yararlılıklar, 
fark olmadan tüm tiplerde bulundu. Semptom skorlarının 
azaltılmasındaki yararlı etkiler, kortikosteroid tipleri arasında fark 
olmaksızın plaseboya göre flutikazon propionat (SOF-0,50; %95 
GA [-0,76, -0,23]), budesonid (SOF-1,35; %95 GA [-2,60, -0,11]) 
ve mometazon furoatı (SOF-0,37; %95 GA [-0,53, -0,22]) anlamlı 
ölçüde desteklemiştir (p=0,24) (Şekil 6.1.5.7).

Çalışmalar arasında kortikosteroid dozları değişiklik göstermiştir. 
Genel olarak, nazal kortikosteroidler, iki kat artırılan rinit 
dozlarından daha yüksek olmayan dozlarda uygulanmıştır. 
Bununla birlikte, daha yüksek dozlar veren çalışmalar vardı (örn. 
flutikazon propiyonat günlük > 400 μg; budesonid günlük > 512 
μg; mometazon furoat günlük > 400 μg).72,73,78,85 KRS hastalarında 
farklı nazal steroid dozlarının plaseboya kıyasla semptomlar 
üzerindeki etkisi değerlendirildiğinde, daha yüksek dozlar veren 
çalışmaların alt grubunda normal dozlardan (SOF-0.35; % 95 GA 
[-0.50, -0.20]) daha büyük etkilere yönelik bir eğilim vardı (SOF-
1,20; %95 GA [-2,06, -0,33]). Ancak bu fark, istatistiksel olarak 
anlamlı değildir (p=0,06) (Şekil 6.1.5.8).

Nazal kortikosteroidlerle uzun süreli tedavi, KRS’li 
hastalarda etkili ve güvenlidir.

Tedavi süresi çalışmalarda dört haftadan 52 haftaya kadar değişlik 
göstermiştir. Bu incelemeye dahil edilen 42 çalışma arasında, 12 
haftadan daha kısa bir süre nazal kortikosteroid verilen 13 çalışma 
ve 52 hafta boyunca nazal kortikosteroid verilen üç çalışma vardı. 
Nazal kortikosteroidler, KRS’nin kronik inflamatuar sürecini kontrol 
etmeyi amaçladığından, genel olarak 12 hafta veya daha uzun 
bir süre uygulanır. Bununla birlikte, nazal steroid tedavi süresinin 
plaseboya kıyasla KRS hastalarında semptomlar üzerindeki etkisi 
değerlendirildiğinde, semptomlarda (SOF-1,42; %95 GA [-2,70, 
-0,14]’e karşı SOF-0,39; %95 GA [-0,52, -0,26]), p=0,12) ve yanıt 
verenlerin oranında (RR 0,63; %95 GA [0,51, 0,77]’e karşı RR 0,64; 
%95 GA [0,55, 0,75]), p=0,84), <12 hafta ile ≥12 haftalık tedavi 
süresi arasında fark yoktu.

6.1.5.5. Uygulama yöntemleri

Cihazlar, semptom skorundaki iyileşmede nazal kortikosteroidlerin 
plasebodan daha fazla yararlı etkilerini etkiler. 

Bir çalışma turbuhaler (SOF-1,06, %95 GA -1,58 ile -0,55 arası, 
p<0,01; 1 RKÇ, n=47), çift yönlü ekshalasyon cihazı (SOF-0,68, 
%95 GA -0,92 ile -0,44 arası, p<0,01; 3 RKÇ, n=285) ve burun 
spreyi (SOF-0,30, %95 GA -0,41 ile -0,19 arası, p<0,01; 7 RKÇ, 
n=1281) ile rapor bildirmiş, diğer bir çalışma, bir nebülizör yoluyla 
uygulamayı raporlamış ve en büyük etkiyi (SOF-2,79, %95 GA 
-3,53 ile -2,05 arası, p<0,001; 1 RKÇ, n=57) göstermiştir (Şekil 
6.1.5.9). Burun damlası kullanılan çalışmalardan elde edilen veriler 
havuzlanamamıştır. Farklılıklar hem üç alt grup karşılaştırması 
hem de çift karşılaştırması için istatistiksel olarak anlamlıdır (tüm 
karşılaştırmalar için p<0,01). Ancak, yanıt verenlerin oranında alt 
gruplar arasında fark yoktu. Dört çalışma, nazal kortikosteroidlerin 
direkt olarak farklı uygulama yöntemlerini karşılaştırmıştır 
(Tablo 6.1.5.2.). Kortikosteroid burun spreyi; kortikosteroid 
burun damlaları,68 kortikosteroid irrigasyonu,67 kortikosteroid 
aerosol70 ve kortikosteroid turbuhaler69 ile karşılaştırılmıştır. Veriler 
kortikosteroid spreyden daha fazla kortikosteroid damlalarını 
ve kortikosteroid burun irrigasyonunu desteklemiştir. Demirel 
ve ark.,68 günde iki kez 100 μg sulu burun spreyi şeklinde 
flutikazon propionat veya 12 hafta boyunca günde bir veya iki 
kez 400 μg burun damlası kullanmak üzere NP’li KRS’li 34 hastayı 
randomize ettiler ve kortikosteroid verilmesinin nazal polip 
boyutu azalmasında ve semptomları iyileştirmede en büyük 
etkiyi sağladığını buldular. Harvey ve ark., ameliyat sonrası 44 KRS 
hastasına sprey ya da irrigasyon ile uygulanan 2 mg mometazon 
vererek çift kör, plasebo kontrollü, randomize bir çalışma yaptılar.67 
Nazal blokaj, drenaj, toplam görsel analog ölçek, endoskopi skoru 
ve radyolojik skorda kortikosteroid nazal irrigasyon grubu 12 ayda 
kortikosteroid sprey grubundan daha fazla iyileşme gösterdi.

Nazal kortikosteroid irrigasyon, sinüs mukozası üzerinde 
kortikosteroid maruziyetini arttırmayı amaçlayan alternatif bir 
uygulama yöntemidir. Harvey ve ark., nazal irrigasyon ve suda 
çözünür iyotlu radyo-opak kontrast maddesi ile burun spreyi 
sonrası 10 kadavra başındaki toplam paranazal sinüs dağılımını 
araştırdı. Kör tarama değerlendirmesi, netipot ve sıkma şişesi ile 
burun irrigasyonu tarafından toplam sinüs dağılımının, basınçlı 
spreye göre önemli ölçüde daha fazla olduğunu göstermiştir.86 
Nazal irrigasyon sırasında sıvı dinamiklerini tanımlamak için 
yapılan bir insan çalışması aynı grup tarafından yürütüldüğünde, 
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veriler 240 mL irrigasyonlar için sinüs mukozasının sıvının 
yaklaşık %2,5 veya 5,8 mL tutulumuna maruz kaldığını ortaya 
koymuştur.87 Ek olarak, bu iki çalışma endoskopik sinüs 
ameliyatının sıvı dağılışı üzerindeki etkisini de değerlendirmiş 
ve sinüs ameliyatının nazal solüsyonların uygulanmasını büyük 
ölçüde arttırdığını göstermiştir. Nazal irrigasyon ile kortikosteroid 
verilmesi, farmasötik uygulama sağlayan genel terapötik hedeflere 
ulaşmasının yanı sıra, eş zamanlı olarak mekanik lavaj sağlar ve 
mukus, inflamatuar ürünler ve bakteri/biyofilmlerin mekanik 
olarak uzaklaştırılmasını arttırır.87

Nazal kortikosteroid irrigasyonunun kontrolle kıyaslandığında 
etkilerini değerlendirmek için dört RKÇ tanımlanmıştır (Tablo 
6.1.5.3): Üç çift kör67,81,83 ve bir tek kör randomize kontrollü 
çalışma.82 Toplam dört RKÇ’nin birinde NP’li KRS’li hastalar 
üzerinde çalışılmış,82 bir çalışmada çoğunluğu NP’siz KRS’li karışık 
bir KRS popülasyonu ile çalışılmış,81 bir çalışmada çoğunluğu NP’li 
KRS’li karışık bir KRS popülasyonu ile çalışılmış67 ve bir çalışmada 
aspirinle alevlenen hava yolu hastalığı olan hastalarla çalışılmıştır.83 
Tüm çalışmalarda nazal kortikosteroid irrigasyonu için cihaz olarak 
sinüs rinse şişesi kiti kullanılmış; ancak kortikosteroid irrigasyon 
hacimleri değişmiştir. İki çalışmada günde iki kez her burun 
deliğinde 60 ml hacim uygulanırken,82,83 diğer iki çalışmada günde 
bir kez daha yüksek hacimde, 240 ml şeklinde uygulanmıştır.67,81 
Üç çalışmada, ESC sonrası nazal kortikosteroid irrigasyonu 
uygulanmış67,82,83 ve bir çalışmada sinüs ameliyatı uygulamadan 
kullanılmıştır.81 Ameliyatın kapsamıyla ilgili olarak, bir çalışmada 
açık bir şekilde tam kapsamlı ESC67 yapıldığı belirtilirken, bir 
çalışmada temel fonksiyonel endoskopik sinüs ameliyatı (FESC) 
yapıldığı belirtilmiş83 ve bir çalışmada bilgi sağlanmamıştır.82 Sinüs 
ameliyatı olmadan nazal kortikosteroid irrigasyon uygulanan 
çalışmada, hastaların çoğunluğunun (%77) ameliyat edilmemiş 
hastalar olduğu belirtilmiştir.81 Üç çalışmada hastalar üç aydan 
fazla takip edilmiştir (iki çalışma için 12 ay67,83 ve bir çalışma için altı 
ay82). Bir çalışmada sonuç dördüncü haftada değerlendirilmiştir.81 

Üç RKÇ’de, nazal kortikosteroid irrigasyonu plasebo irrigasyonu ile 
karşılaştırılmıştır. Çalışmalarda hasta popülasyonu, cerrahi durum 
ve kortikosteroid irrigasyon hacimleri açısından heterojenlikler 
vardı. Tait ve ark. çoğunluğu NP’siz KRS’li KRS hastalarına, sinüs 
ameliyatı olmadan nazal kortikosteroid irrigasyon vererek 
çift kör RKÇ gerçekleştirmiştir. Dört haftalık irrigasyonun kısa 
döneminde, hastalığa özgü yaşam kalitesi ve endoskopi skoru, 
plasebo eklenmiş tuzlu irrigasyonu ile karşılaştırıldığında, fark 
bulunmamıştır.81

Rawal ve ark. NP’li KRS hastalarını inceleyen bir tek kör RKÇ 

gerçekleştirmiştir. ESC sonrası nazal kortikosteroid irrigasyon 
uygulanmıştır. Her irrigasyon için burun deliği başına 60 ml hacim 
kullanılarak, burun her gün toplam 240 ml hacimle yıkanmıştır. 24 
haftada hastalığa özgü yaşam kalitesi, kontrolle karşılaştırıldığında 
farklı bulunmamıştır. Rotenberg ve ark. aspirinle alevlenen 
hava yolu hastalığı olan postoperatif hastalarda çift kör bir RKÇ 
yapmıştır. Benzer şekilde, her bir irrigasyon için burun deliği 
başına 60 ml’lik bir hacim kullanılmış ve hastalığa özgü yaşam 
kalitesi ve endoskopik skor bir yıllık zaman noktasında kontrol ile 
karşılaştırıldığında farklı bulunmamıştır.82 

Bir çalışmada nazal kortikosteroid irrigasyonu, nazal kortikosteroid 
sprey ile karşılaştırılmıştır. Harvey ve ark. KRS hastaları (%77 NP’li 
KRS) ile çift kör, çift plasebo kontrollü RKÇ gerçekleştirmiştir. 
Tam bir sfenoetmoidektomi, tam bir Draf IIa veya Draf III ile 
geniş antrostomi oluşturarak, topikal ilaçla tedavi edilebilen 
bir yeni sinüs boşluğu oluşturmuşlardır. Nazal kortikosteroid 
irrigasyonu, toplam 240 ml hacmi vermek için bir sıkma 
şişesi kullanılarak uygulanmıştır. Birinci yılda kortikosteroid 
spreyle karşılaştırıldığında, mometazon irrigasyon grubunda, 
semptomların iyileşmesinde ve endoskopik skor azalmasında 
anlamlı olarak spreyden daha fazla düzelme görülmüştür.

Altıncı ayda kortikosteroid irrigasyonunun SNOT iyileşmesi 
üzerindeki etkisini değerlendirmek için meta-analiz yapıldığında, 
veriler iki RKÇ’den toplanmıştır.82,83 Tait ve ark.81 tarafından yapılan 
bir çalışma dahil edilmemiştir çünkü SNOT dördüncü haftada 
değerlendirilmiştir. Harvey ve ark.67 tarafından yapılan bir çalışma 
da dahil edilmemiştir çünkü kontrol grubuna mometazon nazal 
sprey verilmiştir. Meta analiz, altıncı ayda SNOT iyileşmesinde 
nazal kortikosteroid irrigasyonu ile plasebo arasında bir fark 
göstermemiştir (SOF-0,17, %95 GA -0,61 ile 0,26 arası, p=0,44; 
2 RKÇ, n=83) (Şekil 6.1.5.10.). Kortikosteroid irrigasyonunun, 
tuzlu su irrigasyonuna göre yararlarının neden henüz meta-
analizle gösterilmediği açık değildir. Yüksek doku eozinofilisi olan 
hastalar, kortikosteroide en duyarlı olanlardır ve uygun vakalar 
olmalıdır.88 Çeşitli faktörler, kortikosteroid penetrasyonunu ve 
kortikosteroidlerin etkinliğini etkiler. Bu faktörler, topikal tıbbi 
tedavi alan hastaların sinüs kavitesine yaygın bir ulaşım için 
cerrahi durumunu, ve yüksek basınç ve büyük hacim kullanılan 
uygulama yöntemlerini kapsar.89 Fayda bildiren bir çalışmada, bir 
tam FESC sonrası 240 ml’lik şişede 240 ml’lik bir hacim ile günde 
2000 μg mometazon irrigasyonu kullanılırken,67 fayda bildirmeyen 
çalışmalarda, temel FESC sonrası 240 ml’lik şişede 60 ml’lik hacim 
ile günde 1000 μg budesonid irrigasyonu kullanılması dikkat 
çekicidir.82, 83

Şekil 6.1.5.1. KRS’li hastalarda plaseboya karşı nazal kortikosteroidlerin, hastalığa özgü yaşam kalitesi (SNOT-22) üzerindeki etkisinin Forest Grafiği.
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Şekil 6.1.5.3. KRS’li hastalarda plaseboya karşı nazal kortikosteroidlerle tedaviye yanıt verenlerin oranı üzerindeki etkinin Forest grafiği.
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Şekil 6.1.5.4. KRS’li hasta alt gruplarında plaseboya karşı nazal kortikosteroidlerin semptom skorundaki değişiklik üzerindeki etkisinin Forest grafiği. 
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Şekil 6.1.5.2. KRS’li hastalarda plaseboya karşı nazal kortikosteroidlerin semptom skorundaki değişim üzerindeki etkisinin Forest grafiği.
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0,62
0,73

13,58
3,82
3,72
1,7

8,63
1,93
2,88

73
0,95
4,44

2019
2016
2015
2015
2011
2010
2009
2009
2004
2001
2000
1998

-4 -2 0 2 4
Steroid lehine     Plasebo lehineToplam etki için test: Z= 4,69 (P<0,00001)

Heterojenisite: Tau2= 0,15; Ki2= 56,78, df= 11 (P<0,00001); I2= %81
Toplam (%95 GA)

82
350
117
29
29
9

46
54
81
9

36
10

852

79
336
120
28
30
9

45
52
86
13
31
9

838

%10,4
%11,8
%11,0
%6,2
%8,3
%4,3
%9,4
%9,6

%10,5
%5,3
%8,3
%4,9

%100,0

-0,61 [-0,92, -0,29]
-0,32 [-0,47, -0,17]
-0,29 [-0,54,-0,03]
-2,79 [-3,53, -2,05]
-0,36 [-0,88, 0,15]

-1,17 [-2,19, -0,15]
-0,06 [-0,47, 0,36]
-0,73[-1,13, -0,34]
-0,34 [-0,64, -0,03]

-0,40[-1,26, 0,46]
-1,06 [-1,58, -0,55]
-0,43 [-1,34, 0,48]

-0,63 [-0,89, -0,37]

GA, güven aralığı.
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Şekil 6.1.5.5. Plaseboya karşı nazal kortikosteroidlerin nazal polibi olan (NP’li KRS) veya olmayan (NP’siz KRS) KRS alt gruplarındaki hastalarda
yanıt verenlerin oranı üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Alt grup farkları için test: Ki2= 0,14, df= 1 (P=0,71), l2= %0

Tait 2018
Mosges 2011
Hansen 2010
Lund 2004
Qvarnberg 1992

leopold 2019
Zhou 2016
Aukema 2005
Filiaci 2000
Penttila 2000
Tos 1998
Lildholdt 1995

2019
2016
2005
2000
2000
1998
1995

2018
2011
2010
2004
1992

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)
Toplam olay

Toplam olay

49
92
6

14
16
14
18

69

20
16
3

22
8

209

278

68
142
13
27
24
22
36

96

24
24
7

33
8

332

428

Toplam etki için test: Z=7,47 (P<0,00001)

Toplam etki için test: Z= 6,58 (P<0,00001)

Heterojenisite: Ki2= 6,14,  df=11 (P=0,86); I2= %0

Toplam olay

Toplam etki için test: Z= 3,52 (P=0,0004)
Heterojenisite: Ki2= 2,45, df= 4 (P=0,65); I2= %0

Heterojenisite: Ki2= 3,54, df= 6 (P=0,74); I2= %0

79
373
27
31
47
47
40

32
30
9

86
20

177

644

821

82
375
27
37
47
45
44

29
29
9

81
20

168

657

825

%15,7
%33,3
%3,1
%5,8
%5,6
%5,3
%8,1

%5,9
%5,7
%1,6
%8,0
%1,9

%23,2

%76,8

%100,0

0,75 [0,61, 0,91]
0,65 [0,52, 0,81]
0,46 [0,21, 1,03]
0,62 [0,40, 0,96]
0,67 [0,41, 1,08]
0,61 [0,36, 1,04]
0,55 [0,38, 0,80]

0,76 [0,55, 1,04]
0,64 [0,44, 0,94]
0,43 [0,16, 1,15]
0,63 [0,40, 0,98]
1,00 [0,47, 2,14]
0,68 [0,55, 0,84]

0,65 [0,57, 0,74]

-0,66 [-0,59, -0,73]Toplam (%95 GA)

1.6.1 NPʼsiz KRS

1.6.2 NPʼli KRS

Steroid Plasebo
OlayOlay Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA YılToplam Toplam

Çalışma veya
Alt Grup

Risk oranıRisk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

0,2 0,5 1 2 5
Lehte (deneysel)     Lehte (kontrol)

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Şekil 6.1.5.6. Plaseboya karşı nazal kortikosteroidlerin sinüs cerrahisi uygulanan ve uygulanmayan KRS alt gruplarında yanıt verenlerin oranı üzerindeki 
etkisinin Forest grafiği.

Alt grup farkları için test: Ki2= 0,21, df= 1 (P=0,65), l2= %0

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)

Hansen 2010
Aukema 2005
Penttila 2000
Tos 1998
Qvarnberg 1992

Leopold 2019
Tait 2018
Zhou 2016
Mosges 2011
Lund 2004
Filiaci 2000

2019
2018
2016
2011
2004
2000

2010
2005
2000
1998
1992

Toplam olay

Toplam etki için test: Z= 3,19 (P=0,001)

Toplam etki için test: Z= 6,11 (P<0,00001)

Toplam etki için test: Z= 6,90 (P<0,00001)

Heterojenisite: Ki2= 2,65, df= 4 (P=0,62); I2= %0

Toplam olay

Toplam olay

49
20
92
16
22
14

3
6

16
14
8

47

260

213

68
24

142
24
33
27

7
13
24
22
8

74

392

318
Heterojenisite: Ki2= 1,94, df= 5 (P=0,86); I2= %0

Heterojenisite: Ki2= 4,95, df= 10 (P=0,89); I2= %0

Toplam (%95 GA)

150

631

79
32

373
30
86
31

9
27
47
47
20

781

148

633

82
29

375
29
81
37

9
27
47
45
20

781

%19,0

%81,0

%17,1
%6,4

%36,2
%6,2
%8,7
%6,3

%1,8
%3,3
%6,1
%5,7
%2,0

%100,0

0,63 [0,47, 0,84]

0,67 [0,59, 0,77]

0,75 [0,61, 0,91]
0,76 [0,55, 1,04]
0,65 [0,52, 0,81]
0,64 [0,44, 0,94]
0,63 [0,40, 0,98]
0,62 [0,40, 0,96]

0,43 [0,16, 1,15]
0,46 [0,21, 1,03]
0,67 [0,41, 1,08]
0,61 [0,36, 1,04]
1,00 [0,47, 2,14]

0,67 [0,59, 0,75]

1.7.1 Sinüs cerrahisi uygulanan hastalar

1.7.2 Sinüs cerrahisi uygulanmayan hastalar

0,2 0,5 1 2 5
Steroid lehine     Plasebo lehine

SteroidPlasebo
OlayOlay Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA YılToplam Toplam

Çalışma veya
Alt Grup

Risk oranıRisk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.
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Şekil 6.1.5.7. KRS’de nazal kortikosteroidler ile plasebo karşılaştırılmasının semptom skorundaki değişiklik üzerine etkisinin Forest Grafiği.

Alt grup farkları için test: Ki2= 2,83 df= 2 (P=0,24), l2= %29,3

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)

Leopold 2019
Hansen 2010
Vlckova 2009
Parikh 2001
Lund 1998

Wang 2015
Lund 2004
Filiaci 2000

Zhou 2016
Dixon 2015
Mosges 2011
Jorissen 2009

0,75
12,76
6,39
1,91

3,82
1,93
0,91

0,75
3,1

1,91
32,9
4,44

-0,84
-5,64
-5,35
0,31

-0,7
-1,02
-0,15

-0,84
0,18
0,31
3,6

4

0,73
13,58
3,72
1,93

3,82
2,88
0,95

0,73
1,7

1,93
73

4,44

2016
2015
2011
2009

2015
2004
2000

2019
2010
2009
2001
1998

Toplam etki için test: Z= 3,67 (P=0,0002)

Toplam etki için test: Z= 2,14 (P=0,03)

Toplam etki için test: Z= 5,37 (P<0,00001)

Toplam etki için test: Z= 4,65 (P<0,00001)

Heterojenisite: Tau2= 0,03; Ki2= 5,94, df= 4 (P=0,20); I2= %33

Heterojenisite: Tau2= 1,13; Ki2= 37,43, df= 2 (P=0,00001); I2= %95

Heterojenisite: Tau2= 0,01; Ki2= 3,98, df= 3 (P=0,26); I2= %25

Heterojenisite: Tau2= 0,11; Ki2= 56,58, df= 11 (P<0,00001); I2= %81
Toplam (%95 GA)

146

550

432

350
117
29
54

29
81
36

350
9

54
9

10

1.128

145

538

419

336
120
30
52

28
86
31

336
9

52
13
9

1.102

%24,2

%41,1

%34,7

%12,4
%11,3
%8,0
%9,5

%5,6
%10,6
%8,0

%12,4
%3,7
%9,5
%4,7
%4,4

%100,0

-1,35 [-2,60, -0,11]

-0,37 [-0,53, -0,22]

-0,50 [-0,76, -0,23]

-0,32 [-0,47, -0,17]
-0,29 [-0,54, -0,03]
-0,36 [-0,88, 0,15]

-0,73 [-1,13, -0,34]

-2,79 [-3,53, -2,5]
-0,34 [-0,64, -0,03]
-1,06 [-1,58, -0,55]

-0,32 [-0,47, -0,17]
-1,17 [-2,19, -0,15]
-0,73 [-1,13, -0,34]
-0,40 [-1,26, 0,46]
-0,43 [-1,34, 0,48]

-0,64 [-0,87, -0,41]

-1,08
-9,46
-7,27
-1,11

-11,5
-1,85
-1,15

-1,08
-2,9

-1,11
-21,3

2

Ortalama
Steroid Plasebo Std, ortalama farkStd, ortalama fark

Ortalama Ağırlık IV, Random, %95 GAIV, Random, %95 GA YılSSSS Toplam Toplam
Çalışma veya
Alt Grup

-4 -2 0 2 4
Lehte (deneysel)     Lehte (kontrol)

1.15.2 Budesonid 

1.15.1 Flutikazon propionat 

1.15.3 Mometazon furoat 

GA, güven aralığı.

Şekil 6.1.5.8. Plaseboya karşı nazal kortikosteroidlerin farklı dozlarının KRS hastalarının semptomları üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)

Leopold 2019
Wang 2015
Hansen 2010
Vlckova 2009

Zhou 2016
Dixon 2015
Mosges 2011
Jorissen 2009
Lund 2004
Parikh 2001
Filiaci 2000
Lund 1998

-1,08
-11,5
-2,9

-1,11

-1,08
-9,46
-7,27
-14,3
-1,85
-21,3
-1,15

2

0,75
3,82
3,1

1,91

0,75
12,76
6,39
9,1

1,93
32,9
0,91
4,44

0,73
3,82
1,7

1,93

0,73
13,58
3,72
8,63
2,88

73
0,95
4,44

-0,84
-0,7
0,18
0,31

-0,84
-5,64
-5,35
-13,8
-1,02

3,6
-0,15

4

Alt grup farkları için test: Ki2= 3,54, df= 1 (P=0,06), l2= %71,7

Toplam etki için test: Z= 4,59 (P<0,00001)

Toplam etki için test: Z= 4,82 (P<0,00001)

Toplam etki için test: Z= 2,71 (P=0,007)

Heterojenisite: Tau2= 0,01; Ki2= 9,70, df= 7 (P=0,21); I2= %28

Heterojenisite: Tau2= 0,68; Ki2= 44,63, df= 3 (P<0,00001); I2= %93

Heterojenisite: Tau2= 0,11; Ki2= 56,64, df= 11 (P<0,00001); I2= %81
Toplam (%95 GA)

442

678

350
29
9

54

350
117
29
46
81
9

36
10

1.120

425

670

336
28
9

52

336
120
30
45
86
13
31
9

1.095

%31,3

%68,7

%12,4
%5,6
%3,8
%9,5

%12,4
%11,3
%8,0
%9,3

%10,7
%4,7
%8,0
%4,4

%100,0

Ortalama
Steroid Plasebo Std, ortalama farkStd, ortalama fark

Ortalama Ağırlık IV, Random, %95 GAIV, Random, %95 GA

2019
2015
2010
2009

2016
2015
2011
2009
2004
2001
2000
1998

YılSSSS Toplam Toplam
Çalışma veya
Alt Grup
1.16.1 Normal dozlar 

1.16.2. Daha yüksek dozlar

-0,35 [-0,50, -0,20]

-0,32 [-0,47, -0,17]
-2,79 [-3,53, -2,05]
-1,17 [-2,19, -0,15]
-0,73 [-1,13, -0,34]

-0,32 [-0,47, -0,17]
-0,29 [-0,54, -0,03]
-0,36 [-0,88, 0,15]
-0,06 [-0,47, 0,36]

-0,34 [-0,64, -0,03]
-0,40 [-1,26, 0,46]

-1,06 [-1,58, -0,55]
-0,43 [-1,34, 0,48]

-0,58 [-0,81, -0,34]

-1,20 [-2,06, -0,33]

-2 -1 0 1 2
Lehte (deneysel)     Lehte (kontrol)

GA, güven aralığı.

6.1.5.6. Nazal kortikosteroidlerin nazal endoskopi üzerindeki 
etkisi

Altı çalışmada endoskopi skoru değerlendirilmiştir. Lund-
Kennedy endoskopi skoru; akıntı, ödem, kabuklanma, 
polip ve skar veya adezyonları değerlendiren altı çalışmada 
değerlendirilmiştir.78,90-92,81,83 Jorissen ve ark., sinüs ostium stenozu, 

polipoid değişiklikler, sineşi, tekrar mukoza ile kaplanan alanlar, 
inflamasyon, ödem, ve kabuklammayı içeren kendi puanlama 
sistemlerini kullanmıştır.93 Veri analizi için standart ortalama 
fark kullanılmıştır. Endoskopi skoru değerlendirmesi için veriler 
toplandığında, nazal kortikosteroidler, plaseboya göre endoskopi 
skorlarının azaltılmasında etkili olmuştur (SOF-0,49, %95 GA -0,73 
ile -0,25 arası, p<0,01; 6 RKÇ, n=286; Şekil 6.1.5.11). 
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KRS, nazal rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli rinosinüzit; ÇKPKRKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize kontrollü çalışma; ÇKRKÇ, çift kör, randomize 
kontrollü çalışma; FPNS, Flutikazon Propionat Nazal Sprey; MLKS, Modifiye Lund-Kennedy skorlaması; SNOT, Sino-nazal Sonuç Testi; GAÖ, görsel analog 
ölçeği.

Tablo 6.1.5.2. KRS’li hastaların tedavisinde nazal kortikosteroidlerin farklı uygulama yollarının karşılaştırılması.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Harvey
201867

ÇKPKRKÇ 44 KRS’li hasta 
(%77’sinde 
NP’li KRS), 
postoperatif 
değerlendirme

• Mometazon sprey ile 
plasebo irrigasyonu – 1 yıl 
boyunca (n=23)

• Mometazon irrigasyonu 
ile plasebo sprey – 1 yıl 
boyunca (n=21)

• 1. yılda yaşam kalitesi 
(SNOT-22)

• 1. yılda semptom skoru 
(toplam GAÖ ve 10 
semptom) 

• 1. yılda endoskopi 
skoru (MLKS; 
inflamasyon için 0-6, 
mukus için 0-2, pü 
için 0-2, 10 kavitenin 
değerlendirilmesi)

• Yan etkiler

• 1. yılda SNOT-22’de mometazon irrigasyonu ve 
sprey grupları arasında fark bulunamamıştır

• 1. yılda mometazon irrigasyonu ile total 
GAÖ’de, burun tıkanıklığı ve burun akıntısında, 
sprey ile karşılaştırıldığında, daha fazla 
iyileşme gözlenmiştir 

• 1. yılda mometazon irrigasyonu grubu 
endoskopi skorlarında anlamlı derecede 
yüksek iyileşmeler gözlenmiştir

• İki grupta da ilaçla ilişkili reaksiyon 
gözlenmemiştir

Demirel
200868

ÇKRKÇ 34 NP’li 
KRS’li hasta, 
postoperatif 
değerlendirme 
(13/34 hastaya 
polipektomi 
uygulanmış)

• FPNS 100 µg nazal sprey 
günde iki kere – 12 hafta 
boyunca (n=11)

• FPNS 400 µg burun 
damlası günde bir kere – 
12 hafta boyunca

• FPNS 400 µg burun 
damlası günde iki kere – 
12 hafta boyunca (n=13)

• 12. haftada semptom 
skorunda iyileşme (0-3, 
4 semptom)

• 12. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• 12. haftada FPNS rinit semptomları, koku alma 
ve burun tıkanıklığını iyileştirmede FPSN ile 
karşılaştırıldığında anlamlı derecede daha 
yüksek etkinlik göstermiştir

• 12. haftada FPNS nazal polip boyutunu 
azaltmada ve total nazal hacmi arttırmada 
FPSN ile karşılaştırıldığında, anlamlı derecede 
daha yüksek etkinlik göstermiştir 

Tos199869 ÇKPKRKÇ 138 NP’li KRS’li 
hasta, hepsi 
sinüs cerrahisi 
geçirmiş

• Budesonid aqua sprey 128 
µg günde iki kez – 6 hafta 
boyunca (n=46)

• Budesonid turbuhaler 200 
µg günde iki kez – 6 hafta 
boyunca (n=45)

• Plasebo aqua sprey – 6 
hafta boyunca (n=24)

• Plasebo turbuhaler – 6 
hafta boyunca (n=23)

• 6. haftada yanıt 
verenlerin oranı

• 6. haftada semptom 
skorundaki (0-3,3 
semptom) iyileşme

• 6. haftada polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 6 hafta tedaviden sonra yanıt verenlerin oranı 
aqua ve turbuhaler ile tedavi edilen gruplar 
arasında anlamlı olarak farklı değildi 

• 6. haftada budesonid aqua sprey turbuhaler 
ile karşılaştırıldığında, burun tıkanıklığı, burun 
akıntısı ve hapşırma semptomları açısından 
anlamlı olarak daha üstün bir etkinlik 
göstermiştir

• 6. haftada aqua ve turbuhaler arasında polip 
boyutundan azalma bakımından istatistiksel 
bir fark gözlenmemiştir

• Ciddi bir yan etki bildirilmemiştir

Johansen
199370

ÇKPKRKÇ 86 NP’li KRS’li 
hasta, sinüs 
cerrahisi 
durumları 
belirtilmemiş

• Budesonid nazal sprey 100 
µg günde iki kez -  3 ay 
boyunca

• Budesonid aerosol 100 
µg günde iki kez – 3 ay 
boyunca 

• Plasebo – 3 ay boyunca

• 12.haftaya kadar 
haftalık semptom 
skorundaki (0-3,4 
semptom) iyileşme

• 4,8,12.haftalarda polip 
skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• Budesonid sprey ve aerosol semptom 
düzelmesinde ve polip boyutunu küçültmede 
farklı değildi

• Gruplar arasında fark olmaksızın az miktarda 
yan etki bildirilmiştir

Nazal polip boyutunun küçültülmesi 25 çalışmada 
değerlendirilmiştir. Bir çalışmada (Rowe-Jones 2005),92 Lund ve 
Mackay tarafından tanımlanan endoskopik skordan alınan, her bir 
taraf için 3 puan ölçekli (0-2) (her iki taraf için 0-4) NPS kullanmıştır. 
Johansen ve ark.70 tarafından tanımlanan, her bir taraf için 4 puan 
ölçekli (0-3) (her iki taraf için 0-6) NPS (0 = polip yok; 1 = orta 
meatustaki polipler, fakat orta konkanın alt sınırı altına ulaşmayan; 
2 = orta konka alt sınırının altına ulaşan, ancak alt konkanın aşağı 
sınırına ulaşmayan burun polipleri; 3 = alt konkanın alt sınırından 
daha aşağıda ve/veya orta konkaya medial burun polipleri) 
18 çalışmada69-73,80,95-106 kullanılmıştır. Lund ve ark.79 tarafından 
tanımlanan 4 puan ölçekli (0-3) NPS (0 = nazal polip yok; 1 = 
orta meatus içindeki nazal polipler; 2 = orta meatus dışındaki 
nazal polipler; 3 = tamamen tıkayan nazal polip) 3 çalışmada 
kullanılmıştır.79,85,107 Meltzer ve ark. tarafından tanımlanan 5 puan 

ölçekli (0-4) NPS108 (0 = görünür nazal polip yok; 1 = orta meatus 
içinde sınırlı az miktarda polipoid hastalık; 2 = orta meatusu işgal 
eden çoklu nazal polipler; 3 = orta meatusun ötesine uzanan, 
sfenetmoid boşlukta yayılan, ancak tamamen tıkamayan veya her 
ikisi de; 4 = burun boşluğunu tamamen tıkayan burun polipleri) 
bir çalışmada kullanılmıştır (Kobayashi 201874). 5 puan ölçekli (0-4) 
NPS (0 = Nazal polip yok; 1 = polipektomi gerektirmeyen küçük 
nazal polipler; 2 = polipektomi gerektirmeyen orta nazal polipler; 
3 = polipektomi gerektiren büyük nazal polipler; 4 = tamamen 
tıkayıcı nazal polipektomi gerektiren polipler) bir çalışmada 
kullanılmıştır (Holmberg 1997109). Bir çalışmada görsel analog skala 
değerlendirilmiştir.110

Nazal kortikosteroidler, polip skorunu azaltmıştır (SOF-0,87, %95 
GA -1,17 ile -0,57 arası, p<0,01; 2 RKÇ, n=184; Şekil 6.1.5.12) ve 
polip boyutunu küçültmede plaseboya göre yanıt veren oranı 
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ACTH, Adrenokortikotropik Hormon; KRS, kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli rinosinüzit; ÇKPKRKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize kontrollü 
çalışma; FESC, fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi; HPA, Hipotalamik-pitüiter-adrenal; GİB, göz içi basınç; LKES, Lund-Kennedy endoskopik skorlaması; 
LM, Lund-Mackay; MLKS, Modifiye Lund-Kennedy Skorlaması; TKPKRKÇ, tek kör, plasebo kontrollü, randomize kontrollü çalışma; SNOT, Sinonazal Sonuç 
Testi; GAÖ, görsel analog ölçek; RSEE, Rinosinüzit Engellilik Endeksi; RSSÖ-31, Rinosinüzit Sonuç Ölçeği-31.

daha fazladır (RR 0,45, %95 GA 0,36 ile 0,57 arası, p<0,01; 7 RKÇ, 
n=889; Bkz. Şekil 6.1.5.13).

Ek olarak, endoskopik sinüs ameliyatı sonrası nazal 
kortikosteroidler uygulandığında, polip nüksünü plaseboya göre 
önemli ölçüde daha iyi önlediler (RR 0,73, %95 GA 0,56 ile 0,94 
arası, p<0,01; 3 RKÇ, n=256; Şekil 6.1.5.14).

Daha önce sinüs cerrahisi uygulanan hastalarda polip boyutu 
azalması plaseboya göre anlamlı olarak daha fazla değişti (RR 0,31, 
%95 GA 0,20 ile 0,49 arası, p<0,01; 3 RKÇ, n=307'ye karşı RR 0,54, 
%95 GA 0,41 ile 0,70 arası, p=0,04; 4 RKÇ, n=582; Şekil 6.1.5.15).

6.1.5.7 Nazal kortikosteroidlerin yan etkileri

Bu derlemede yer alan 42 çift kör, randomize 
kontrollü çalışmadan (43 makale), 26’sında plaseboya 
kıyasla nazal kortikosteroidlerin yan etkileri 
değerlendirilmiştir.67,69,70,72,73,79-81,83,85,90,93,95,96,98,100-105,109,111-114 Tüm 
bu çalışmalar, nazal kortikosteroidlerin iyi tolere edildiğini ve 
güvenli olduğunu bulmuştur. İlaçla ilişkili önemli yan etkiler 
bildirilmemiştir. Küçük yan etkiler (varsa) hafif ile orta şiddettedir. 
26 çalışmanın 18'i nazal kortikosteroidlerin neden olduğu yan 

etkilerin (burun kanaması dahil) plasebodan farklı olmadığını 
bulmuştur.69, 70, 79, 80, 85, 90, 93, 95, 96, 101-105, 111-114 Beş çalışmada, plasebo 
grubundakine göre nazal kortikosteroid grubunda daha fazla 
sayıda hastada burun kanaması olduğu bildirilmiştir.72, 73, 98, 100,109 
Veriler meta-analiz için toplandığında, nazal kortikosteroidler 
plaseboya kıyasla burun kanaması riskinde artışa neden olmuştur 
(RR 3,49, %95 GA 2,42 ila 5,05; 16 RKÇ, n=2,021; Şekil 6.1.5.16). Bir 
çalışmada nazal septal ülser, nazal kortikosteroid grubunda daha 
sık bildirilmiştir.72,73 Dört çalışmada değerlendirilen hipotalamik-
pitüiter-adrenal aks supresyonu, serum kortizolünün72,85,100 ve 
24 saatlik üriner serbest kortizolün103 plasebo grubundan hiçbir 
farkı olmadan değişmediği bulunmuştur. Her iki grupta hiçbir 
hastada klinik adrenal yetmezlik yoktur. Nazal steroidler, göz 
içi basıncını arttırmamıştır ve katarakta neden olmamıştır.73 Bu, 
nazal kortikosteroidlerin göz içi basıncını veya lens opaklığını 
etkilemediği sonucuna varılan sistematik bir derlemeyle de 
uyumludur: Kontrollü çalışmaların sistematik bir derlemesi.115 Bir 
çalışmada daha fazla enfeksiyon tanımlanmasına rağmen, astım 
şiddetlenmesinde95 ve akut bakteriyel rinosinüzitte95,116 nazal 
steroidler ve plasebo arasında fark bulunmamıştır.117

Tablo 6.1.5.3. KRS’li hastalarda nazal kortikosteroid irrigasyonu.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Harvey
201867

ÇKPKRKÇ 44 KRS’li hasta 
(%77’sinde 
NP’li KRS), 
postoperatif 
değerlendirme 
(35'i analiz 
edilmiş)

• Mometazon irrigasyonu -240 ml 
tuzlu su içine 2000 µg ve plasebo – 
52 hafta boyunca (n=15)

• Mometazon sprey 2000 µg ve 
plasebo irrigasyon 240 ml – 52 
hafta boyunca (n=20)

• 52. haftada yaşam 
kalitesi (SNOT-22 [0-
110])

• Semptomlar (52. 
haftada GAÖ [0-100])

• Endoskopi skoru (52. 
haftada MLKS [0-100])

• BT skoru (52.haftada 
[0-24])

• Yan etkiler

• 12. ayda mometazon irrigasyon ve 
sprey grupları arasındaki SNOT-22 
değişimleri farklı bulunmamıştır

• 12. aydaki GAÖ skorları mometazon 
irrigasyonu lehinedir 

• 12. aydaki endoskopi skorları 
mometazon irrigasyonu lehinedir

• 12. aydaki BT skorları mometazon 
irrigasyonu lehinedir

•Tedaviyle ilişkili yan etki gözlenmemiştir

Tait 201881 ÇKPKRKÇ 74 KRS’li hasta 
(%25’inde NP’li 
KRS),
%28’inde 
geçirilmiş ESC 
(61’i analiz 
edildi)

• Budesonid irrigasyonu – 240 ml’lik 
şişe içerisinde 1000 µg günde bir 
kez – 4 hafta boyunca (n=29)

• Plasebo (laktoz) ile tuzlu su 
irrigasyonu  – 4 hafta boyunca 
(n=32)

• Yaşam kalitesi (4. 
haftada SNOT-22[0-110])

• Semptomlar (Likert 
iyileşme ölçeği 1-7 
ölçek-4. haftada)

• Endoskopi skoru (LKES 
[0-20] – 4. haftada)

• Yan etkiler

• 4. haftadaki SNOT-22 skorları açısından 
iki grup arasında fark yoktur

• 4. haftada semptomlar arasında fark 
bulunamamıştır

• 4. haftadaki LKES değişimi gruplar 
arasında farklı bulunmamıştır

• İlişkili yan etki gözlenmemiştir

Rawal 
201582

TKPKRKÇ 50 NP’li KRS’li 
hasta, %100’ü 
postoperatif 
(sonunda 42’si 
analiz edilmiş)

• 240 ml’lik şişe içerisinde 500 
µg’lık Budesonid irrigasyonu- her 
burun deliği için 60 ml. - 24 hafta 
boyunca (n=24)

• Salin ile irrigasyon - 24 hafta 
boyunca (n=18)

• Yaşam kalitesi (2. hafta, 
3. ay ve 6. ayda SNOT-
22[0-110], RSSÖ-31[0-
155] RSEE [0-120])

• SNOT-22, RSSÖ-31 ve RSEE skorları 
iki kol arasında 3 zamanda da farklı 
bulunmamıştır

Rotenberg
201183

ÇKPKRKÇ 64 NP’li KRS’li 
hasta (Samter 
triadı), %100’ü 
postoperatif 
(basit FESC) 
(sonunda 60’ı 
analiz edilmiş)

• Her burun deliği için 60 ml dozda 
500 µg Budesonid irrigasyonu 
(toplam 1000 µg) - 52 hafta 
boyunca (n=20)

• Her burun deliği için günlük 60 ml 
tuzlu su irrigasyonu ve Budesonid 
64 µg sprey, günde iki kez (toplam 
256 µg) - 52 hafta boyunca (n=19)

• Tuzlu su ile irrigasyon - 52 hafta 
boyunca (n=21)

• Yaşam kalitesi (6, 12. 
aylarda SNOT-21[0-105])

• Endoskopi skoru (6, 12. 
aylarda LKES [0-12])

• BT skoru (6, 12. aylarda 
LM skoru [0-24])

• Gözle ilgili olaylar (6, 12. 
aylarda GİB)

• HPA aksı (6, 12. aylarda 
ACTH [normal/anormal])

• Her iki girişim grubu için de SNOT-
21, LKES ve LM skor sonuçlarında 6 
ve 12. aylarda farklı bulunmamıştır 
(anlamlılık için p<0,0167 değeri 
tanımlanmıştır)

• Hem 6. hem de 12. aylarda GİB 
ve ACTH seviyelerinde farklılık 
bulunamamıştır
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6.1.5.7. Sonuç

Nazal kortikosteroidlerin uzun süreli kullanımının KRS’li hastaların 
tedavisinde etkili ve güvenli olduğuna dair yüksek kaliteli kanıtlar 
vardır. SNOT-22 üzerindeki etki klinik olarak önemli minimal 
farktan daha küçük olmasına rağmen, nazal semptomlar ve yaşam 
kalitesinin iyileştirilmesi üzerinde etkisi vardır. Semptomatoloji 
üzerindeki etki büyüklüğü NP’li KRS'de (SOF-0,93, %95 GA -1,43 ile 
-0,44 arası) NP’siz KRS'den (SOF-0,30, %95 GA-0,46) daha büyüktür. 
Meta-analiz, nazal kortikosteroidlerin farklı türleri arasında farklılık 
göstermemiştir. Meta-analizdeki yüksek dozlar ve bazı farklı 
uygulama yöntemleri semptomatoloji üzerinde daha büyük bir 
etki büyüklüğüne sahip gibi görünse de, doğrudan karşılaştırmalar 
çoğunlukla eksiktir. Nazal polipli kronik rinosinüzit için nazal 
kortikosteroidler nazal polip boyutunu azaltır. Endoskopik sinüs 
cerrahisi sonrası uygulandığında, nazal kortikosteroidler polip 
nüksünü önler. Nazal kortikosteroidler iyi tolere edilebilir. Bildirilen 
yan etkilerin çoğu hafif ila orta şiddettedir. Nazal kortikosteroidler, 
göz içi basıncını veya lens opaklığını etkilemez. EPOS2020 
yönlendirme grubu, KRS’li hastalarda nazal kortikosteroidlerin 
kullanımını tavsiye etmektedir. Yüksek dozlar veya farklı uygulama 
yöntemleri için kanıtların düşük veya çok düşük kalitesine ve 
doğrudan karşılaştırmaların yetersizliğine dayanarak,  yönlendirme 

grubu daha yüksek dozlar veya belirli uygulama yöntemleri lehine 
tavsiyede bulunamaz.

6.1.6. Kortikosteroid salan implantlar

6.1.6.1. Endoskopik sinüs cerrahisini takiben kortikosteroid 
salan implantlar, kanıtların özeti

Steroid salan stentler, ayırıcılar ve tamponlar endoskopik sinüs 
cerrahisinden hemen sonra ya da postoperatif hastalarda 
muayenehane şartlarında uygulandığında lokal ilaç uygulanmasını 
kolaylaştırabilir. Cerrahiden hemen sonra yerleştirme bölüm 
6.2.7.4'te tartışılacaktır.

6.1.6.2. Polikilinik şartlarında kortikosteroid salan implantlar, 
kanıtların özeti

Postoperatif çalışmalara ek olarak, iki ayrı çalışmada sinüs 
cerrahisinden sonra tekrarlayan polipozisli hastalarda etmoid sinüs 
içerisine yaklaşık 90 gün boyunca 1350 µg mometazon furoat (MF) 
veren kortikosteroid salan sinüs implantının yerleştirilmesinin 
etkisi ayrıca Han’ın120 takip sürecinde de değerlendirilmiştir.118,119 
Hem tedavi grubu hem plasebo grubu ayrıca günde bir kez 200 μg 
mometazon furoat burun spreyi kullanmıştır (Tablo 6.1.6.1.).

Şekil 6.1.5.9. KRS hastalarında plaseboya karşı farklı nazal kortikosteroid uygulama yöntemlerinin semptom skorları üzerindeki etkisinin Forest grafiği. 

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)

Ara toplam (%95 GA)

Zhou 2016
Dixon 2015
Mosges 2011
Jorissen 2009
Lund 2004
Parikh 2001
Lund 1998

Leopold 2019
Hansen 2010
Vlckova 2009

Wang 2015

Filiaci 2000

-11,5

-1,15

-0,62
-2,9

-1,11

-1,08
-9,46
-7,27
-14,3
-1,85
-21,3

2

3,82

0,91

0,63
3,1

1,91

0,75
12,76
6,39
9,1

1,93
32,9
4,44

2015

2000

2009
2010
2009

2016
2015
2011
2009
2004
2001
1998

-0,63 [-0,89, -0,37]

-0,68 [-0,92, -0,44]

-0,30 [-0,41, -0,19]

-2,79 [-3,53, -2,05]
-2,79 [-3,53, -2,05]

-1,06 [-1,58, -0,55]
-1,06 [-1,58, -0,55]

-0,61 [-0,92, -0,29]
-1,17 [-2,19, -0,15]
-0,73 [-1,13, -0,34]

-0,32 [-0,47, -0,17]
-0,29 [-0,54, -0,03]
-0,36 [-0,88, 0,15]
-0,06 [-0,47, 0,36]

-0,34 [-0,64, -0,03]
-0,40 [-1,26, 0,46]
-0,43 [-1,34, 0,48]

%100,0

%24,3

%61,2

%6,2
%6,2

%8,3
%8,3

%10,4
%4,3
%9,6

%11,8
%11,0
%8,3
%9,4

%10,5
%5,3
%4,9

838

140

639

28
28

31
31

79
9

52

336
120
30
45
86
13
9

3,82

0,95

0,62
1,7

1,93

0,73
13,58
3,72
8,63
2,88

73
4,44

-0,7

-0,15

-0,24
0,18
0,31

-0,84
-5,64
-5,35
-13,8
-1,02

3,6
4

852

145

642

29
29

36
36

82
9

54

350
117
29
46
81
9

10

Alt grup farkları için test: Ki2= 53,91, df= 3 (P=0,00001), l2= %94,4

Toplam etki için test: Z= 5,41 (P<0,00001)

Toplam etki için test: Z= 4,05 (P<0,00001)

Toplam etki için test: Z= 4,69 (P<0,00001)

Toplam etki için test: Z= 7,36 (P<0,00001)

Toplam etki için test: Z= 5,60 (P<0,00001)

Heterojenisite: Tau2= 0,00; Ki2= 1,69, df= 6 (P=0,95); I2= %0

Heterojenisite: Uygulanamaz

Heterojenisite: Uygulanamaz

Heterojenisite: Tau2= 0,00; Ki2= 1,19, df= 2 (P=0,55); I2= %0

Heterojenisite: Tau2= 0,15; Ki2= 56,78, df= 11 (P=0,00001); I2= %81

Ortalama
Steroid Plasebo Std, ortalama farkStd, ortalama fark

Ortalama Ağırlık IV, Random, %95 GAIV, Random, %95 GA YılSSSS Toplam Toplam
Çalışma veya
Alt Grup
1.4.1 Sprey

1.4.2 İki yönlü ekshalasyon

1.4.3 Turbuhaler

1.4.4 Nebülizer

-4 -2 0 2 4
Steroid lehine     Plasebo lehine

GA, güven aralığı.
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Şekil 6.1.5.12. NP’li KRS hastalarında plaseboya karşı nazal kortikosteroidin nazal polip skoru üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Leopold 2019
Kobayashi 2018

2019
2018

0,9777
0,38

-0,61
-0,15

0,9055
1,91

-1,41
-1,64

Toplam (%95 GA)

82
11
93

79
12
91

%88,3
%11,7
%100,0

-0,85 [-1,17, -0,52]
-1,07 [-1,95, -0,18]
-0,87 [-1,17, -0,57]

Toplam etki için test: Z= 5,63 (P<0,00001)
Heterojenisite: Tau2= 0,00; Ki2= 0,21, df= 1 (P=0,65); I2= %0

Ortalama
Steroid Plasebo Std, ortalama farkStd, ortalama fark

Ortalama Ağırlık IV, Random, %95 GAIV, Random, %95 GA YılSSSS Toplam Toplam
Çalışma veya
Alt Grup

-2 -1 0 1 2
Steroid lehine     Plasebo lehineGA, güven aralığı.

Şekil 6.1.5.10. KRS hastalarında steroid ve tuzlu su irrigasyonun 6. ayındaki SNOT skorlarının plasebo ile karşılaştırılması.

Std. ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya PlaseboSteroid irrigasyonu

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA

Steroid lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Şekil 6.1.5.11. KRS hastalarında plaseboya karşı nazal kortikosteroidin nazal endoskopi skoru üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Tait 2018
Rotenberg 2011
Mosges 2011
Hansen 2010
Jorissen 2009
Parikh 2001

-3,4
1,2

3
-3,11

3
-22,3

2018
2011
2011
2010
2009
2001

1,9
0,7

2,59
1,77

5,185
58,3

-2,7
1,5
4,5

-1,25
5

19,9

2,3
0,4

2,96
1,17
4,44
61,8

Toplam (%95 GA)

29
20
26
9

46
9

139

32
21
28
8

45
13

147

%21,9
%14,4
%18,9
%5,0

%32,5
%7,3

%100,0

-0,33 [-0,84, 0,18]
-0,51 [-1,14, 0,11]
-0,53 [-1,08, 0,01]

-1,19 [-2,25, -0,14]
-0,41 [-0,83, 0,00]
-0,68 [-1,56, 0,20]
-0,49 [-0,73, -0,25]

Toplam etki için test: Z= 4,05 (P<0,0001)
Heterojenisite: Tau2= 0,00; Ki2= 2,43, df= 5 (P=0,79); I2= %0

Ortalama
Steroid Plasebo Std, ortalama farkStd, ortalama fark

Ortalama Ağırlık IV, Random, %95 GAIV, Random, %95 GA YılSSSS Toplam Toplam
Çalışma veya
Alt Grup

-2 -1 0 1 2
Steroid lehine     Plasebo lehineGA, güven aralığı.

Şekil 6.1.5.13. Plaseboya karşı nazal kortikosteroidin nazal polip skoru azalmasında yanıt verenlerin oranı üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Leopold 2019
Kobayashi 2018
Vlckvoa 2009
Stjarne2006b
Penttila 2000
Keith 2000
Holmstorm 1999

2019
2018
2009
2006
2000
2000
1999

Toplam (%95 GA)

79
12
55

145
47
52
49

439

82
11
54

153
47
52
51

450

%13,2
%4,9

%18,3
%35,8
%11,1
%8,2
%8,6

%100,0

0,32 [0,14, 0,69]
0,23 [0,06, 0,85]
0,16 [0,07, 0,38]
0,65 [0,47, 0,91]
0,37 [0,17, 0,79]
0,57 [0,26, 1,25]
0,56 [0,26, 1,19]

0,45 [0,36, 0,57]

Toplam etki için test: Z= 6,67 (P<0,00001)
Heterojenisite: Ki2= 13,20, df= 6 (P=0,04); I2= %55

SteroidPlasebo
Olay Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA YılToplam Olay Toplam

Çalışma veya
Alt Grup

Risk oranıRisk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

0,01 0,1 1 10 100
Steroid lehine     Plasebo lehine

Toplam olay

7
2
5

39
7
8
8

76

23
8

31
63
19
14
15

173

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Şekil 6.1.5.14. NP’li KRS hastalarında sinüs cerrahisi sonrasında nazal polip nüksünün önlenmesinde plaseboya karşı nazal kortikosteroidin etkisinin 
Forest grafiği.

Stjarne 2009
Dijkstra 2004
Gulati 2001

26
4

22

2009
2004
2001

%52,2
%8,0

%39,8

%100,0

0,75 [0,50, 1,12]
0,92 [0,33, 2,55]
0,66 [0,48, 0,89]

0,73 [0,56, 0,94]

Steroid Plasebo
Olay Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA YılToplam Olay Toplam

Çalışma veya
Alt Grup

Risk oranıRisk oranı
M-H, Sabit, %95 GA

Toplam (%95 GA)

79
13
38

130

80
21
25

126

Toplam etki için test: Z= 2,40 (P=0,02)
Heterojenisite: Ki2= 0,66, df= 2 (P=0,72); I2= %0
Toplam olay 52

35
7

22

64
0,01 0,1 1 10 100

Steroid lehine     Plasebo lehine
GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.
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Şekil 6.1.5.15. Plaseboya karşı nazal kortikosteroidin sinüs cerrahisi uygulanan ve uygulanmayan hastaların oluşturduğu KRS alt gruplarında 
nazal polip skoru oranına etkisinin Forest grafiği. 

Vlckova 2009
Penttila 2000
Keith 2000

Leopold 2019
Kobayashi 2018
Stjarne 2006b
Holmstrom 1999

2019
2018
2006
1999

2009
2000
2000

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test: Z= 5,07 (P<0,00001)
Heterojenisite: Ki2= 4,87, df= 2 (P=0,09); I2= %59
Toplam olay

Toplam etki için test: Z= 6,67 (P<0,00001)
Heterojenisite: Ki2= 13,20, df= 6 (P=0,04); I2= %55
Toplam olay

0,01 0,1 1 10010
Steroid lehine     Plasebo lehine

SteroidPlasebo
Olay Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA YılToplam Olay Toplam

Çalışma veya
Alt Grup
1.11.1 Sinüs cerrahisi uygulanan hastalar

1.11.2 Sinüs cerrahisi uygulanmayan hastalar

Risk oranıRisk oranı

Ara toplam (%95 GA)

Toplam etki için test: Z= 4,46 (P<0,00001)
Heterojenisite: Ki2= 4,74, df= 3 (P=0,19); I2= %37
Toplam olay

7
2

39
8

5
7
8

76

20

56

23
8

63
15

31
19
14

173

64

109
Ara toplam (%95 GA)

79
12

145
49

55
47
52

439

154

285

82
11

153
51

54
47
52

450

153

297

%13,2
%4,9

%35,8
%8,6

%18,3
%11,1
%8,2

%37,5

%62,5

%100,0

0,32 [0,14, 0,69]
0,23 [0,06, 0,85]
0,65 [0,47, 0,91]
0,56 [0,26, 1,19]

0,16 [0,07, 0,38]
0,37 [0,17, 0,79]
0,57 [0,26, 1,25]
0,31 [0,20, 0,49]

0,54 [0,41, 0,70]

0,45 [0,36, 0,57]

Alt grup farkları için test: Ki2= 4,07, df= 1 (P=0,04); l2= %75,5

M-H, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Bazı parametreler iki çalışma için birleştirilebilir: Klinik 
ziyaretlerden yedi gün önce değerlendirilen nazal obstrüksiyon/ 
konjesyon skorunda (0-3) başlangıçtan 90. güne kadar değişim, 
kortikosteroid salan sinüs implantıyla tedavi edilen hastalarda 
plasebodan daha az nazal obstrüksiyon/konjesyon belirtisi 
olduğunu göstermektedir (OF 0,28 (%95 GA 0,09, 0,48); 366 
katılımcı; iki çalışma (I2 =%43), düşük = daha iyi) (Şekil 6.1.6.1.).

Bilateral polip derecesinde (0-8 / 0-4) başlangıçtan 90. güne kadar 
değişim, kortikosteroid salan sinüs implantı ile tedavi edilen 
hastalarda plaseboya göre daha az hastalık olduğunu göstermiştir 
(SOF 0,40 (%95 GA 0,19, 0,61); 392 katılımcı; iki çalışma; I2=%0), 
düşük=daha iyi) (Şekil 6.1.6.2.).

Kortikosteroid salan sinüs implantı ile tedavi edilen hastalarda 
90. günde sinüs cerrahisi ihtiyacının (%) plaseboya göre daha az 
olduğu gösterilmiştir (0,37 OR, (%95 GA 0,23, 0,61); 398 katılımcı; 
iki çalışma (I2= %0) (Şekil 6.1.6.3.).

Bir çalışmada118 koku alma duyusu ölçeği (0-5) ve yüz ağrısı ölçeği 
de (0-5) ayrıca değerlendirilmiştir. Plasebo ile karşılaştırıldığında 
kortikosteroid salan sinüs implantı ile tedavi edilen hastalarda 
koku bozukluğu önemli ölçüde iyileşmiştir. Yüz ağrısı skorlarında 
farklılık bulunmamıştır. (OF – 0,46 (%95 GA -0,85; -0,06). Yüz ağrısı 
skorlarında anlamlı fark bulunmamıştır.

Şekil 6.1.5.16. Plaseboya karşı nazal kortikosteroidin burun kanaması olan KRS’li hasta oranı üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Vlckova 2009
Penttila 2000
Keith 2000

Leopold 2019
Kobayashi 2018
Stjarne 2006b
Holmstrom 1999

2019
2018
2006
1999

2009
2000
2000

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test: Z= 5,07 (P<0,00001)
Heterojenisite: Ki2= 4,87, df= 2 (P=0,09); I2= %59
Toplam olay

Toplam etki için test: Z= 6,67 (P<0,00001)
Heterojenisite: Ki2= 13,20, df= 6 (P=0,04); I2= %55
Toplam olay

0,01 0,1 1 10010
Steroid lehine     Plasebo lehine

SteroidPlasebo
Olay Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA YılToplam Olay Toplam

Çalışma veya
Alt Grup
1.11.1 Sinüs cerrahisi uygulanan hastalar

1.11.2 Sinüs cerrahisi uygulanmayan hastalar

Risk oranıRisk oranı

Ara toplam (%95 GA)

Toplam etki için test: Z= 4,46 (P<0,00001)
Heterojenisite: Ki2= 4,74, df= 3 (P=0,19); I2= %37
Toplam olay

7
2

39
8

5
7
8

76

20

56

23
8

63
15

31
19
14

173

64

109
Ara toplam (%95 GA)

79
12

145
49

55
47
52

439

154

285

82
11

153
51

54
47
52

450

153

297

%13,2
%4,9

%35,8
%8,6

%18,3
%11,1
%8,2

%37,5

%62,5

%100,0

0,32 [0,14, 0,69]
0,23 [0,06, 0,85]
0,65 [0,47, 0,91]
0,56 [0,26, 1,19]

0,16 [0,07, 0,38]
0,37 [0,17, 0,79]
0,57 [0,26, 1,25]
0,31 [0,20, 0,49]

0,54 [0,41, 0,70]

0,45 [0,36, 0,57]

Alt grup farkları için test: Ki2= 4,07, df= 1 (P=0,04); l2= %75,5

M-H, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.
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6.1.6.3. Kortikosteroid salan implantların güvenliliği

Güvenlilik çalışmalarının çoğu cerrahiden hemen sonra yapılmıştır 
ve tüm güvenlilik verileri bölüm 6.2.7.3'te tartışılmıştır. Çalışmaların 
hiçbirinde oküler güvenlilik üzerinde etki gösterilmemiştir.119,121,122 
Lokal yan etkiler (ilaçla ilişkili) sınırlıdır ve lokal kortikosteroid 
grubunda plasebo grubuna göre daha fazla yan etki rapor 
edilmemiştir.

6.1.6.4 Sonuç

Sinüs cerrahisi sonrası tekrarlayan polipozisli hastaların etmoid 
sinüs içerisine kortikosteroid salan sinüs implantı yerleştirilmesinin, 
burun tıkanıklığı üzerinde önemli fakat küçük (0-3 ölçeğinde 0.3) 
etkisi vardır, ancak cerrahi gerekliliği önemli ölçüde azaltmakta 
[olasılık oranı (OR) 0,34] ve nazal polip skorunu düşürmektedir. 
Orta ve yüksek kalitedeki kanıtlara dayanarak, yönlendirme grubu 
etmoid sinüse kortikosteroid salan sinüs implantı kullanımını bir 
seçenek olarak değerlendirmiştir. Uzun vadeli güvenlilik verilerini 
içeren daha büyük çalışmalara ihtiyaç vardır.

6.1.7. Kısa süreli sistemik kortikosteroid kullanımı

Lokal kortikosteroid tedavisi eklenmesinden 
bağımsız olarak kısa süreli sistemik kortikosteroid 
tedavisi NP’li KRS hastalarında toplam semptom 

skoru ve nazal polip skorunda anlamlı bir azalmaya 
neden olur.

6.1.7.1. Kanıtların özeti

Nazal polipli kronik rinosinüzitte kısa süreli sistemik 
kortikosteroidler (7-21 gün), genellikle lokal kortikosteroidlerle 
kombine edilerek yaygın olarak kullanılan bir tedavidir. Sistemik 
kortikosteroidler inflamatuar yanıtı azaltır ve nazal poliplerin 
boyutunu küçültür. İlginç olarak, polip hacminde görsel değişiklik 
olmaksızın, özellikle olfaktör mukozada inflamasyon azalır ve 
sıklıkla koku almada (günler içinde) hızlı bir iyileşmeyle sonuçlanır. 

NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKRPKÇ, çift kör, randomize plasebo kontrollü çalışma

Tablo 6.1.6.1 KRS hastalarının kortikosteroid salan implantlar ile poliklinik şartlarında tedavisi.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Kern 
2018118

ÇKRPKÇ 301 NP’li 
KRS hastası

• Yaklaşık 90 gün boyunca 
1350 µg mometazon furoat 
salan biyolojik olarak 
emilebilir ilaç salan stent 60 
gün ayrıca günde bir kez 
200 μg mometazon furoat 
burun spreyi (n=201)

• Biyolojik olarak emilebilen 
ilaç salan plasebo stent ve 
1350 μg mometazon furoat 
burun spreyi günde bir kez 
(n=100)

• Nazal obstrüksiyon/konjesyon skorunda 
(0-3) başlangıçtan 30. ve 90. güne kadar 
değişim

• Bağımsız, kör çalışma paneli ile belirlendiği 
üzere, bilateral polip derecesinde (0-8) 
başlangıçtan 90. güne kadar değişim

• 90. günde sinüs cerrahisi gerekliliği olan 
hastalar (%)

• Bağımsız, kör çalışma paneli ile etmoid 
sinüs obstrüksiyonunun (0-100) 
başlangıçtan 90. güne kadar değişimi.

• Kokunun (0-5) ve yüz ağrısının (0-5) 
başlangıçtan 90. güne kadar değişimi

• Yan etkiler

• Yüz ağrısı hariç tüm bulgular 
mometazon furoat stent 
grubunda plasebo stent 
grubundan daha iyi

• Yan etkilerde fark yok

Forwith 
2016120

ÇKRPKÇ
(Han’ın 
takibi 
2014119)

100 NP’li 
KRS hastası

• Yaklaşık 30 gün boyunca 
370 µg mometozon furoat 
salan biyolojik olarak 
emilebilir ilaç salan stentler 
(n=53)

• Plasebo stentler (n=47)

• 6. ayda günlük obstrüksiyon/konjesyon 
skorunda (0-3) (hasta alt grubu) 
başlangıçtan itibaren olan değişim

• 6. ayda başlangıçtan itibaren bilateral 
polip derecesindeki (0-4) değişim

• 6. ayda sinüs cerrahisi gerekliliği olan 
hastalar (%)

• 6. ayda etmoid sinüs obstrüksiyonunun 
(0-100) başlangıçtan itibaren olan değişimi

• Yan etkiler

6. ayda, plasebo hastalarına 
kıyasla tedavi edilen 
hastalarda şunlar vardı:
• Etmoid snüs 

obstrüksiyonunda (p<0,001) 
ve bilateral polip derecesinde 
(p=0,018) anlamlı azalma

• Sinüs cerrahisinde anlamlı 
derecede daha az değişim

Han 
2014119

ÇKRPKÇ 100 NP’li 
KRS hastası

• Yaklaşık 90 gün boyunca 
1350 µg mometazon furoat 
salan biyolojik olarak 
emilebilir ilaç-salan stent 
60 gün, ayrıca günde bir 
kez 200μg mometazon 
furoat burun spreyi (n=53)

• Biyolojik olarak emilebilen 
ilaç salan plasebo stent ve 
1350 μg mometazon furoat 
burun spreyi günde bir kez 
(n=47)

• Başlangıçtan itibaren 7. 14. 30. 45. 60. ve 
90. günlerdeki nazal obstrüksiyon/

konjesyon  skorundaki (0-3) (hasta alt 
grubu) değişim

• Bilateral polip derecesinde (0-4) 7. 14. 
30. 45. 60. ve 90. günlerde başlangıçtan 
itibaren değişim

• 90. günde hastalardaki sinüs cerrahisi 
ihtiyacı (%)

• Etmoid sinüs obstrüksiyonunun (0-100) 
başlangıçtan itibaren 7. 14. 30. 45. 60. ve 
90. günlerdeki değişimi

• Yan etkiler
• Oküler güvenlik

• Obstrüksiyon/ konjesyonda 
(30. ve 90. gün), polip 
derecesinde etmoid sinüs 
obstrüksiyonunda anlamlı 
azalma

• Yan etkilerde veya oküler 
güvenlikte anlamlı fark yok
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Şekil 6.1.6.3. Kortikosteroid salan implantların plaseboya karşı 90. gündeki sinüs cerrahisi gerekliliğini azaltmaya olan etkisinin Forest grafiği.

Risk oranı
Alt Grup
Çalışma veya PlaseboKortikosteroid 

Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Risk oranı
M-H, Sabit, %95 GAM-H, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Toplam (%95 GA)
Toplam olay

Şekil 6.1.6.1. KRS hastalarında nazal obstrüksiyon/konjesyon skorunda başlangıçtan 90. güne kadar kortikosteroid salan implantların plaseboya karşı etkisinin 
Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya PlaseboKortikosteroid

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Kontrol lehine     Kortikosteroid lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
Toplam (%95 GA)

Şekil 6.1.6.2. KRS hastalarında Nazal Polip Skorunda (NPS) başlangıçtan 90. güne kadar kortikosteroid salan implantların plaseboya karşı etkisinin 
Forest grafiği.

Std. ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya PlaseboKortikosteroid

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Plasebo lehine     Kortikosteroid lehine

Std. ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
Toplam (%95 GA)

Bu analize sadece kısa süreli sistemik kortikosteroid tedavilerini 
karşılaştıran ÇKPKRÇ yöntemli çalışmalar dahil edilmiştir. 
Çalışmaların çoğunda predniz(ol)on kullanılmış olmasına rağmen, 
bazı çalışmalarda farklı sistemik kortikosteroid formları da 
kullanılmıştır (Tablo 6.1.7.1. Kortikosteroidlerin karşılaştırılması). 
Yedi ÇKPKRKÇ'de, bazen lokal kortikosteroidlerle kombine 
edilen kısa bir sistemik kortikosteroid tedavisi plasebo ile 
karşılaştırılmıştır4,123-128 (Tablo 6.1.7.2.). Tüm çalışmalar NP’li KRS 
hastalarında yapıldı. Bilgimiz dahilinde NP’siz KRS’de sistemik 
kortikosteroidlerle yapılmış herhangi bir RKÇ bulunmamaktadır. 
Beş çalışma, 7-20 gün 25-60 mg arasında değişen dozlarda oral 
(metil)predniz(ol)onun etkisini değerlendirmiştir.4,124,126-128 Üç 
çalışmada sadece sistemik kortikosteroidler,4,124,128 iki çalışmada da 
sistemik tedaviden sonra lokal kortikosteroid kullanılmıştır.126,127 
Beş çalışmanın tümünde, tedavinin başlamasından 2-4 hafta 
sonra bir tür semptom skoru ölçülmüştür (Hissaria için Rinosinüzit 
Semptom Ölçeği-31'in burun ile ilgili kısmı alınmış (RSOM-31)) 
ve meta-analiz toplam semptom skoru üzerinde anlamlı bir etki 
göstermiştir (SOF -1,51 (%95 GA -1,08, -1,57); 266 katılımcı; dört 
çalışma; I2 = %0) (p<0,00001) (Şekil 6.1.7.1). Fakat tedavinin 
başlamasından 10-12 hafta sonra fark artık anlamlı bulunmamıştır 
(SOF -0,13 (%95 GA -0,41, 0,15) 200 katılımcı; üç çalışma; I2 = %0), 
(P=0,38) (Şekil 6.1.7.2). Kortikosteroid tedavisinin başlamasından 
2-3 hafta sonra nazal polip skoru üzerine yapılmış dört çalışma bir 

meta-analize dahil edilebilmiştir. Meta-analiz oral kortikosteroid 
tedavisinin plaseboyla karşılaştırıldığında anlamlı bir etkisi 
olduğunu göstermiştir: SOF -1,51 (%95 GA -2,12, -0,90); 237 
katılımcı; dört çalışma; I2 =%70; p<0,00001) (Şekil 6.1.7.3).

Tedavinin başlamasından 10-12 hafta sonra fark hala anlamlı 
bulunmuştur SOF -0,51 (%95 GA -0,80, -0,21); 203 katılımcı; üç 
çalışma; I2 =%4), (p=0,0007) (Şekil 6.1.7.4). İki çalışmada (118 
postoperatif NP’li KRS hastası) postoperatif sistemik kortikosteroid 
kullanımını değerlendirilmiştir.123,125 Her iki çalışmada da, 
ameliyattan sonraki ilk 2-3 ayda SNOT-22'de anlamlı bir farklılık 
bildirilmemiştir (Şekil 6.1.7.5) Shen ve ark.’nın çalışmasında 
ameliyattan altı ay sonra bile anlamlı fark görülmemiştir. Shen ve 
ark.123 yüksek eozinofilli prednizon grubunda üçüncü ayda anlamlı 
düzeyde daha düşük Lund-Kennedy endoskopi skoru ve altıncı 
ayda azalma eğilimi bulmuşlardır (çoklu test için düzeltme yoktur).
Kısa süreli sistemik kortikosteroid tedavilerinin olumsuz etkileri 
arasında uykusuzluk, duygudurum değişiklikleri ve gastrointestinal 
yan etkiler yer alabilir. Kısa süreli sistemik kortikosteroid kürleri 
genellikle güvenlidir, ancak steroid kullanımına bağlı olarak 
avasküler nekroz olguları ve nadir de olsa immün yetmezliği olan 
hastalarda birkaç ölümcül varisella zoster vakası rapor edilmiştir.129 
Literatürde sistemik kortikosteroidlerin dozunun veya süresinin 
önemli olup olmadığı net değildir. Alt solunum yolları için kanıtlar, 
astımda daha kısa veya daha düşük doz tedavilerin, daha uzun 
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Şekil 6.1.7.1. KRS hastalarında tedavinin başlamasından 2-3 hafta sonra, plaseboya karşı kısa süreli sistemik kortikosteroid tedavisinin 
90. günde (%) toplam semptom skoru üzerindeki etkisinin Forest grafiği. 

GA, güven aralığı

Std. ortalama fark
Alt Grup

Sistemik kortikosteroidÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA Yıl

Toplam (%95 GA)

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Şekil 6.1.7.2. KRS hastalarında tedavinin başlamasından 10-12 hafta sonra plaseboya karşı kısa süreli sistemik kortikosteroid tedavisinin 
toplam semptom skoru üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Std. ortalama fark
Alt Grup

Sistemik kortikosteroidÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

veya daha yüksek doz tedavilerden daha az etkili olup olmadığını 
veya aslında ikincisinin daha fazla yan etkiyle ilişkili olduğunu 
ortaya koyacak kadar güçlü değildir;130 ancak kronik obstrüktif 
akciğer hastalığında (KOAH) kısa süreli tedavilerin eşit derecede 
etkili olduğuna dair veri vardır.131 Uzun süreli veya tekrarlayan kısa 
süreli tedavilerde osteoporoz gelişmesi de olasıdır.132

6.1.7.2. Sonuç

Beraberinde lokal kortikosteroid tedavisi olsun veya olmasın 
kısa süreli sistemik kortikosteroid tedavisi, toplam semptom 

skorunda ve nazal polip skorunda önemli bir azalmaya neden 
olur. Nazal polip skoru üzerindeki etki, tedavinin başlamasından 
üç ay sonrasına kadar anlamlı kalmaktadır; ancak ondan sonra 
semptom skoru üzerinde etki yoktur. EPOS 2020 yönlendirme 
grubu, yılda 1-2 kez sistemik kortikosteroid tedavisinin, kısmen 
kontrol altında veya kontrol altında olmayan hastalığı olan 
hastalarda nazal kortikosteroid tedavisine olumlu bir katkısı 
olabileceğini belirtmektedir. Postoperatif kısa süreli sistemik 
kortikosteroid tedavisinin yaşam kalitesi üzerinde bir etkisi yok gibi 
görünmektedir.

Şekil 6.1.7.3. KRS hastalarında tedavinin başlamasından 2-3 hafta sonra plaseboya karşı kısa süreli sistemik kortikosteroid tedavisinin 
polip skoru üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Std. ortalama fark
Alt Grup

Sistemik kortikosteroidÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA Yıl

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Şekil 6.1.7.4. KRS hastalarında tedavinin başlamasından 10-12 hafta sonra plaseboya karşı kısa süreli sistemik kortikosteroid tedavisinin 
polip skoru üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Std. ortalama fark
Alt Grup

Sistemik kortikosteroidÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA Yıl

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2
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Şekil 6.1.7.5. KRS hastalarında ameliyattan 2-3 ay sonra plaseboya karşı postoperatif kısa süreli sistemik kortikosteroid tedavisinin 
SNOT-22 üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup

Sistemik kortikosteroidÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Sabit, %95 GA Yıl

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Shen 2019123 ÇKPKÇ, 
postoperatif

Postoperatif 
bilatateral 
NP’li KRS’li 
100 hasta 
(82’si dahil 
edildi)
doku 
eozinofilleri 
açısından 
gruplandırıldı 
(>10 doku 
eozinofili / 
YBA)

• Günde iki kez oral 
prednizolon 15 mg iki 
hafta, günde bir kez 
100 μg mometazon 
furoat nazal sprey 
(n=35)

• 2 hafta boyunca günde 
iki kez plasebo ile 
günde bir kez 100 μg 
mometazon furoat 
nazal sprey (n=47)

• Semptomlar; başta dolgunluk, 
koku bozukluğu, öksürük, 
burun tıkanıklığı, baş ağrısı, 
kötü koku, yüzde basınç, burun 
ve geniz akıntısı (GAÖ)

• Postoperatif 1., 3. ve 6. ayda 
SNOT-22

• Postoperatif 2. hafta, 2., 3., ve 6. 
ay LKES

• Güvenlilik ve yan etkilerinin 
değerlendirilmesi

• 1, 3 ve 6. ayda semptomlarda ve 
SNOT 22'de fark yok

• LKES: Tüm grup için 6. ayda 
düzelme eğilimi (0,05), 3. ayda 
yüksek eozinofil grubunda 
prednizolon alanlarda anlamlı 
düşme ve 6. ayda düşme eğilimi 
(Çoklu testler için düzeltme yok)

Ecevit 2015124 ÇKPKÇ Bilateral NP’li 
KRS’li 23 
hasta

• Prednizolon 60 mg (60 
tablet) 7 gün, takiben 
günlük gün aşırı 10 
mg’a düşürüldü, 17. 
günde kesildi (n=11).

• Plasebo (6 tablet) 7 
gün, takiben gün aşırı 1 
tablete düşürüldü, 17. 
günde kesildi (n=12)

• 15-17. günlerdeki semptomlar 
(GAÖ)

• 15-17. günlerdeki koku alma 
duyusu ((CCCRC) butanol koku 
eşiği testi)

• Nazal polip skoru (0-6), 
• 15-17. günlerdeki PNIF
• Yan etkiler

• Kortikosteroid grubunda plaseboya 
göre hastalığın şiddetinde, koku 
duyusunda ve PNIF’de anlamlı 
derecede fazla iyileşme

• Yan etkilerde fark yok

Dautremont 
2014125

ÇKPKÇ Postoperatif 
36 NP’li KRS’li 
hasta

• Prednizon günde 30 
mg 7 gün, ve bir kez 
2 ml triamsinolon (40 
mg/ml) emdirilmiş 
çözünebilir tampon, ve 
günde bir kez yüksek 
hacimli budesonid ile 
irrigasyon (240 ml tuzlu 
su içinde 1 mg) (n=18)

• Her gün plasebo 
7 gün, bir kez 2 ml 
triamsinolon (40 
mg/ml) emdirilmiş 
çözünebilir tampon, 
ve yüksek hacimli 
budesonid ile 
irrigasyon (240 ml tuzlu 
su içinde 1 mg) (n=18) 

• Postoperatif  1. hafta 3. hafta ve 
2. ayda endoskopi (LK skoru)

• Postoperatif  1. hafta 3. hafta ve 
2. ayda SNOT-22

Herhangi bir zamanda ortalama 
endoskopi skorları veya SNOT-22'de 
anlamlı fark yok

Kirtsreesakul 
2012126

ÇKPKÇ 3:2 
Randomizasyon

117 NP’li KRS 
(Dahil edilen 
114)

• 14 gün boyunca 
günde 50 mg oral 
prednizolon, ardından 
10 hafta boyunca 
günde iki kez 200 
mikrogram mometazon 
furoat nazal sprey 
(MFNS) (n=67)

• 14 gün boyunca 
plasebo ve ardından 10 
hafta boyunca günde 
iki kez 200 mikrogram 
MFNS (n=47)

• 2, 7 ve 12. haftalarda burun 
tıkanıklığı, burun akıntısı, 
hapşırma, burun kaşıntısı, 
hiposmi, geniz akıntısı, öksürük 
ve sinonazal ağrı için hastalık 
şiddeti (toplam semptom skoru 
(0-7))

• Nazal polip skoru (0-6)
• PEFR
• Yan etkiler

Prednizolon ile tedavi edilen grubun 
plasebo ile karşılaştırılmasında:

• 2. haftada tüm nazal 
semptomlarda, nazal hava 
akımında ve polip boyutunda 
anlamlı ölçüde daha fazla iyileşme

• 7. haftada çoğu semptomda, nazal 
hava akımında ve polip boyutunda 
anlamlı ölçüde daha fazla iyileşme

• 12. haftada koku duyusunda, nazal 
hava akımı ve polip boyutunda 
anlamlı ölçüde daha fazla iyileşme

Tablo 6.1.7.1. NP’li KRS hastalarının tedavisinde kısa süreli sistemik kortikosteroid kullanımı.
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Vaidyanathan 
2011127

ÇKPKÇ 60 NP’li KRS 
hastası (dahil 
edilen 51)

• Prednizolon tablet 
2 hafta 25 mg/gün, 
ardından 8 hafta 
flutikazon propiyonat 
nazal damla günde 2 
defa 400 µg, ardından 
18 hafta flutikazon 
propiyonat nazal sprey 
günde 2 defa 200 µg 
(n=27)

• Plasebo tablet 2 hafta,  
ardından 8 hafta 
flutikazon propiyonat 
nazal damla günde 2 
defa 400 µg, ardından 
18 hafta flutikazon 
propiyonat nazal sprey 
günde 2 defa 200 µg 
(n=24)

• RQLQ 2. hafta ve 3. ay
• Total nazal semptom skoru 2. 

hafta ve 3. ay
• Nazal polip skoru (0-6)
• PNIF
• 28. haftadaki cevaplar (MÖF’den 

daha fazla iyileşme)
• Serum eozinofil türevi 

nörotoksin
• Yüksek duyarlıklı C-reaktif 

protein seviyeleri
• Gece boyu idrar serbest kortizol 

ve düzeltilmiş kreatinin düzeyi
• Sabah 08:00 serum kortizolü
• Düşük doz 1 µg 

adrenokortikotropik hormon 
stimülasyon testi

• Kemik yapım-yıkım markırları

Oral kortikosteroid tedavisi ve 
ardından topikal steroid tedavisi, 
tek başına nazal kortikosteroid 
ile karşılaştırıldığında, aşağıdaki 
alanlarda anlamlı derecede daha 
fazla bir azalmayla sonuçlandı:

• 28. haftadaki yanıt verenlerin 
yüzdesi

• 2. haftadaki RQLQ
• 2. haftadaki toplam nazal semptom 

skoru 
• 2. ve 10. haftadaki nazal polip skoru 
• 2. haftadaki PNIF 

Van Zele 
20104

ÇKPKÇ 33 NP’li KRS 
hastası

• Oral metilprednizolon 
(1-5. gün 32 mg/gün; 6 
-10. Gün  16 mg /gün; 
11-20. gün 8 mg /gün) 
(n=14)

• Plasebo 20 gün (n=19)

• 20. gün ve 12. haftada 
hasta tarafından belirtilen 
semptomlara (burun akıntısı, 
burun tıkanıklığı, geniz 
akıntısı ve koku kaybı) göre 
değerlendirilen hastalık şiddeti

• Nazal polip skoru (0-8)
• PNIF
• Kan eozinofil düzeyi
• Serum ECP, çözünebilir IL-5ra
• Nazal sekresyonda ECP, IL-5, IgE, 

MMP9 ve MPO
• Kurtarma cerrahisi/nazal steroid 

ihtiyacı
• Yan etkiler

20 günlük oral kortikosteroid 
tedavisinin plasebo ile 
karşılaştırılmasında;

• Semptomların 4 hafta boyunca 
azaldığı

• PNIF ve polip skorunun 55 gün 
boyunca azaldığı görüldü 

Hissaria 
2006128

ÇKPKÇ 40 NP’li KRS 
hastası

• 14 gün boyunca 
günde bir kez 50 mg 
prednizolon (n=20)

• 14 gün boyunca günde 
bir kez plasebo (n=20)

• Nazal semptomlar
• 2. haftada RSOM-31 ve RSOM-

31’in nazal alanı
• Polip skoru
• MRG
• 2. haftada tedaviye yanıt 

verenler

Plasebo ile karşılaştırıldığında 
sistemik kortikosteroidde şunlar 
için anlamlı şekilde daha iyi sonuç 
elde edilmiştir:

• Plaseboya karşı kortikosteroid 
ile tedavi burun tıkanıklığı, 
burun akıntısı, hapşırma, 
azalmış koku hissi ve geniz 
akıntısı semptomlarında anlamlı 
düzelmeye neden oldu (p<,05)

• RSOM-31 ve RSOM-31’in nazal alanı

Tablo 6.1.7.1. NP’li KRS hastalarının tedavisinde kısa süreli sistemik kortikosteroid kullanımı (Devamı).

CCCRC, The Connecticut Kemoduyusal Klinik Araştırma Merkezi; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; 
ECP, eozinofil katyonik protein; IgE, immünoglobülin E; IL-5, interlökin-5; LK, Lund-Kennedy; LKES, Lund-Kennedy Endoskopik Skorları; MFNS, Mometazon 
furoat nazal sprey; MÖF, minimal önemli fark; MMP9, matriks metalloproteinaz 9; MPO, Miyeloperoksidaz; MRG, manyetik rezonans görüntüleme;  PEFR, 
pik ekspiratuar akım hızı; PNIF, nazal inspiratuar tepe akımı; RSOM-31, Rinosinüzit sonuç ölçütü-31; RQLQ, rinokonjunktivit yaşam kalitesi ölçeği; SNOT, 
Sinonazal sonuç testi; GAÖ, görsel analog ölçek.

Tablo 6.1.7.2. Kortikosteroidlerin eşdeğer dozları.869-872

Eşdeğer Doz Steroid

1,2 mg Betametazon (uzun etkili)

1,5 mg Deksametazon (uzun etkili)

8 mg Metilprednizolon (orta etkili)

8 mg Triamsinolon(orta etkili)

10 mg Prednizon (orta etkili)

10 mg Prednizolon (orta etkili)4,5

40 mg Hidrokortizon (kısa etkili)

50 mg Kortizon (kısa etkili)
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6.1.8. Antihistaminikler (oral ve topikal)

6.1.8.1. Kanıtların özeti

NP’siz KRS'de duyarlanmanın rolü belirsizdir (bkz. 5.1.2). Burundaki 
alerjik inflamasyonun atopik bir bireyi KRS gelişimine yatkın hale 
getirdiği düşünülmektedir. Ancak atopiyi KRS için bir risk faktörü 
olarak değerlendiren yayınlar çelişkilidir. 

Alerji ve KRS arasında açık bir nedensel ilişki olduğuna dair 
güçlü epidemiyolojik kanıtlar olmamasına rağmen, alerjiyi 
KRS'ye katkıda bulunan bir faktör olarak ele almamanın cerrahi 
müdahalenin başarı olasılığını azalttığına dair de bazı göstergeler 
vardır.133 İmmünoterapi uygulanan alerji hastaları arasında yapılan 
retrospektif bir gerçek yaşam çalışmasında, immünoterapiden en 
fazla fayda görenlerin tekrarlayan rinosinüzit öyküsü olan kişiler 
olduğu, ayrıca daha önce sinüs cerrahisi geçiren hastaların yaklaşık 
yarısının, ameliyatın tek başına tekrarlayan enfeksiyon ataklarını 
tamamen çözmek için yeterli olmadığına inandığı görülmüştür.133 

Kapsamlı bir Alman retrospektif veri tabanında hem KBB uzmanları 
(%3,5) hem de pratisyen hekimler (%2,2) NP’siz KRS hastalarında 
düşük oranlarda, NP’li KRS'de ise biraz daha yüksek oranlarda 
(sırasıyla %5,4 ve %3,1) antihistaminik önermiştir.134 

NP’siz KRS hastalarında antihistaminiklerin etkisini değerlendiren 
bir çalışma yoktur.135

NP’li KRS hastalarında antihistaminiklerin etkisini değerlendiren bir 
çalışma vardır.135,136

Haye ve ark. bir ÇKPKÇ'de, NP’li KRS'li (16'sı alerjik) 45 hastayı 
üç ay boyunca 20 mg setirizin veya plasebo verilmek üzere 
randomize etmiştir (Tablo 6.1.8.1). Yazarlar; plasebonun rinore 
ve hapşırma skorunun 1'in altında olduğu gün sayısını rinorede 
%70-80 hapşırmada ise %80-90 olarak bulmuş, bu oranın setirizin 
grubunda (tüm zamanlar için) %90-100 olduğunu bildirmişlerdir. 
Bununla birlikte, alerjisi olan ve olmayan hastalar için veriler ayrı 
olarak rapor edilmemiştir. Setirizinin nazal polip boyutu üzerine 
etkisi bulunmamıştır.136

6.1.8.1. Sonuç

Antihistaminikler ile plasebonun GRADE karşılaştırmasında kanıt 
kalitesi çok düşüktü. Az sayıda çalışma olduğundan ve en önemli 
etkinlik ölçütleri bildirilmediğinden kanıt düzeyi düşürülmüştür. 
KRS hastalarının tedavisinde düzenli antihistaminik kullanımının 
etkisine karar vermek için yeterli kanıt yoktur.

6.1.9. Antilökotrienler

6.1.9.1. Kanıtların özeti

Sisteinil lökotrienler (CysLT), araşidonik asidin parçalanması 
yoluyla eozinofiller ve mast hücreleri tarafından sentezlenen 
bir inflamatuar medyatör sınıfıdır. CysLT’nin rinit, astım 
ve muhtemelen NP’li KRS’nin patofizyolojisinde rol aldığı, 
bronkokonstriksiyon, mukus üretimi, ödem ve eozinofil ile 
nötrofillerin kemotaksisine neden olduğu bilinmektedir. Alerjik 
rinit, astım ve Nazal polipli kronik rinosinüzitte (NP’li KRS) 
CysLT’lerin aşırı üretimi ve reseptör upregülasyonu gösterilmiştir 
(5.1.2.).

NP’siz KRS'de CysLT'nin etkinliği hakkında veri yoktur. 

CysLT'nin NP’li KRS'de etkinliği hakkında sınırlı veri bulunmaktadır, 
veriler başlıca montelukast ile ilgilidir. Zafirlukast, zileuton 
(-lipoksijenaz inhibitörü) ve pranlukast gibi diğer CysLT 
inhibitörleri ile NP’li KRS hastalarında RKÇ yapılmamıştır.

Wentzel ve ark.137 2013 yılında, sadece biri çift kör olan iki plasebo 
kontrollü RKÇ’yi138,139 ve plasebo kontrolsüz üç RÇ’yi140-142 ve 
toplam 179 NP’li KRS hastasını içeren bir sistematik derleme 
yayınlamıştır. Mostafa'nın çalışmasının çift kör olduğu, ancak 
körlemenin nasıl yapıldığına dair bir açıklama yapılmadığını 
görülmektedir, diğer iki çalışma kör değildif. Plasebo kontrollü 
olmayan RKÇ'ler postoperatif olarak montelukast ile intranazal 
kortikosteroidleri140,142 ve oral steroidlerden sonra tek başına 
nazal kortikosteroidlere karşı montelukast ve nazal kortikosteroid 
kombinasyonunu karşılaştırmıştır.141 Her iki plasebo kontrollü 
RÇ’de, dört ila altı haftalık tedavi süreci boyunca plaseboya 
kıyasla semptomlarda ve lokal inflamatuar medyatörlerde önemli 
iyileşmeler görüldüğü sonucuna varılmıştır. İki çalışmayı bir meta-
analizde birleştirmek mümkün olmamıştır. Montelukast ile nazal 
kortikosteroidleri karşılaştıran iki küçük çalışma, her iki tedavi için 
başlangıca kıyasla benzer bir iyileşme göstermiştir (Tablo 6.1.9.1.).

Wentzel’in derlemesinin137 yayınlanmasından sonra, her ikisi de 
prospektif RKÇ olan, düzenli tedaviye oral montelukast eklenen 
iki çalışma yapılmıştır. Suri ve ark.143 40 ardışık yetişkin NP’li KRS 
hastasını iki gruba randomize etmiştir. Denekler 14 gün boyunca 
oral prednizolon ve 8 hafta boyunca oral montelukast eklenen 
veya eklenmeyen budesonid nazal sprey ile tedavi edilmiştir. Ek 
oral montelukast ile tedavi edilen denekler, sekizinci haftada ve 
tedaviyi durdurduktan sonraki dört hafta boyunca genel semptom 
skoru, koku alma hissi ve hapşırmada istatistiksel olarak anlamlı bir 
iyileşme bildirmiştir (Tablo 6.1.9.2).

Van Gerven ve ark.144 bir yıl süreyle 72 postoperatif NP’li KRS 
hastasında intranazal kortikosteroid sprey (İKS) tedavisine ek 
olarak montelukastın etkinliğini değerlendirmiştir. Toplam 
tedavi skoru, nazal polip skoru ve LMK skoru açısından iki tedavi 
kolu arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Postoperatif NP’li 
KRS hastalarının tedavisinde İKS'ye montelukast eklenmesinin 
önerilmemesi gerektiği sonucuna varılmıştır.

EPOS yönlendirme grubu nazal kortikosteroidlere 
montelukast eklenmesini önermez, ancak nazal 
kortikosteroidlerin başarısız olduğu hastalarda 

montelukastın etkisini değerlendiren çalışma henüz 
yoktur.

Postoperatif veya sekiz hafta boyunca sistemik kortikosteroid 
tedavisinden sonra İKS'ye montelukast eklenmesini değerlendiren 
üç çalışmanın meta-analizini gerçekleştirdik. Ameliyattan144 veya 
sistemik kortikosteroidlerden sonra intranazal kortikosteroidlere 
iki hafta boyunca montelukast eklemenin önemli bir ilave etkisi 
yoktu (Şekil 6.1.9.1.). 141,143 

Antilökotrienlerin yan etkileri olarak bazı nöropsikiyatrik olaylar 
bildirilmiştir; ancak ilişkiye dair kanıtlar çelişkilidir.145-148
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6.1.9.2 Sonuç

Montelukast ile plasebonun GRADE kullanılarak yapılan 
karşılaştırmasında kanıt kalitesi çok düşüktü. Çalışma sayısı ve 
çalışmalardaki hasta sayısı az olduğundan, ayrıca sadece bir 
çalışma çift kör olduğundan, kanıt düzeyi düşürülmüştür.

Mevcut kanıtlara dayanarak, EPOS2020 yönlendirme grubu, 
KRS'de montelukastın potansiyel kullanımından emin değildir 
ve hastaların nazal kortikosteroidleri tolere edemediği durumlar 
dışında kullanılmasını önermez. Ayrıca, montelukast ile nazal 
kortikosteroid karşılaştırmasına ilişkin kanıtların kalitesi düşüktür. 
Kanıtlara dayanarak, yönlendirme grubu nazal kortikosteroidlere 
montelukast eklenmesini önermez. Bununla birlikte, nazal 
kortikosteroidlerin başarısız olduğu hastalarda montelukastın 
etkisini değerlendiren çalışma yoktur.

6.1.10. Dekonjestanlar

6.1.10.1. Kanıtların özeti

Topikal dekonjestanların kullanımının, teorik olarak 
vazokonstriksiyona neden olup mukozal ödemi azaltıcı bir 
potansiyeli vardır.149 Bununla birlikte, uzun süreli kullanım rinitis 
medikamentoza ve dekonjestan kesildikten sonra burun tıkanıklığı 
semptomunun daha da kötüleşmesine yol açabilir.150 

Nazal dekonjestanın tek başına nazal polip boyutu üzerinde etkisi 
yoktur.151

KRS tedavisinde lokal dekonjestanların etkisini değerlendiren iki 
RKÇ gerçekleştirilmiştir (Tablo 6.1.10.1).

Kirtsreesakul ve ark. bir ÇKPKÇ'de 68 NP’li KRS hastasında 
oksimetazolin uygulamasının nazal steroid tedavisi üzerindeki 
ilave etkisini ve oksimetazolin tedavisinden sonra rebaund 

Şekil 6.1.9.1. NP’li KRS hastalarında 12. haftada intranazal kortikosteroid tedavisine montelukast eklenmesinin etkisinin Forest grafiği.

Std. ortalama fark
Alt Grup

İKS ve MontelukastÇalışma veya İKS
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA

Montelukast lehine     Kontrol lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Schaper 
2011139

TKPKÇ
Çapraz

24 NP’li KRS 
hastası ve 12 
astım hastası 
(N-ERD’li)

• Montelukast 10 mg/gün, 
6 hafta (n=24)

• Plasebo 1/gün, 4 hafta 
(n=24)

• Nazal semptomlar (0-12)
• Nazal endoskopi
• Anterior rinomanometri
• Olfaktometri
• Nazal sekresyonda ve kanda 

mediyatörler
• Akciğer fonksiyonu

• Toplam semptom skoru montelukast 
grubunda (plasebo grubunda değil) 5,9'dan 
1,75'e geriledi. Doğrudan karşılaştırma yok. 
Plasebo için veri yok

• Nazal endoskopide ödem, hipersekresyon ve 
tıkanıklıkta plaseboya göre anlamlı azalma

• Nazal hava akımında anlamlı iyileşme
• Nazal sekresyondaki eozinofillerde ve 

inflamatuar medyatörlerde anlamlı azalma
• Akciğer fonksiyonlarında anlamlı iyileşme

Pauli 
2007138

ÇKPKÇ 30 NP’li KRS 
hastası

• Montelukast 10 mg/gün, 
4 hafta (n=20)

• Plasebo 1/gün, 4 hafta 
(n=10)

• HRQOL (sağlıkla ilgili yaşam 
kalitesi ölçeği) 4. haftada

• Nazal endoskopi 4. haftada
• Nazal sekresyonda                

4. haftadaki ECP

• HRQL alanlarının çoğunda belirgin düşme
• Nazal endoskopi skorunda ve nazal 

sekresyondaki ECP’de anlamlı fark yok

Tablo 6.1.9.1. KRS hastalarının tedavisinde montelukast.

NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; ECP, eozinofil katyonik protein; HRQOL, sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi; 
N-ERD, NSAİİ ile alevlenen hava yolu hastalığı; TKPKÇ, tek kör, plasebo kontrollü çalışma.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Haye 1998136 ÇKPKÇ NP’li KRS’li 
45 hasta

• 3 ay boyunca 
20 mg setirizin 
(n=23)

• 3 ay plasebo 
(n=22)

• 4, 8 ve 12. haftalarda toplam 
semptom skoru

• 4, 8 ve 12 haftada burun 
tıkanıklığı, rinore, hapşırma için 
semptom skoru ≤1 olan günler

• 4, 8 ve 12. haftalarda polip skoru

• Toplam semptom skorunda fark yok
• Setirizin; semptom skorunun ≤1 olmasıyla tüm 

zamanlarda hapşırma ve burun akıntısı olan 
gün sayısını, 8. haftada ise burun tıkanıklığı 
olan gün sayısını anlamlı olarak azaltmıştır

• Polip skorunda değişiklik yok

Tablo 6.1.8.1. KRS hastalarının tedavisinde antihistaminikler.

NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma.
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Van 
Gerven
2018144

RKÇ Postoperatif 
72 NP’li KRS

• Montelukast 10 mg/gün ve günde 2 defa 
mometazon furoat 200 µg, 1 yıl (n=36)

• Mometazon furoat 200 µg, günde 2 defa, 1 
yıl (n=36)

• 3. 6. ve 12. ayda T5SS
• 3. 6. ve 12. ayda nazal 

polip skoru (NPS) 
• 3. 6. ve 12. ayda LMS 
• 3. 6. ve 12. ayda BAST 24 

• Ölçülen herhangi bir sonuç 
için tedaviler arasında anlamlı 
bir fark yok

Suri 
2015143

RKÇ 40 NP’li KRS • 8 hafta boyunca 10 mg montelukast + 14 
gün 35 mg prednizolon, iki günde bir 5 
mg azaltarak + 8 hafta boyunca budesonid 
nazal sprey her iki burun deliğine iki ölçülü 
doz (n=20)

• 14 gün 35 mg prednizolon, iki günde bir 5 
mg azaltarak + 8 hafta boyunca budesonid 
nazal sprey her iki burun deliğine iki ölçülü 
doz (n=20)

8. ve 12. haftada toplam 
semptomlar ve burun 
tıkanıklığı, baş ağrısı, yüz 
ağrısı, koku hissi, burun 
akıntısı ve hapşırma (0-10)

• Montelukast grubunda tüm 
semptomlara (8. ve 12. hafta), 
baş ağrısına (12. hafta), koku 
hissine (8. Ve 12. hafta) ve 
hapşırmaya (8. hafta) anlamlı 
derecede daha iyi etki

Stewart 
2008141

RKÇ 38 NP’li KRS 
(35 analiz 
edildi)

• 8 hafta boyunca 10 mg montelukast + 14 
gün 35 mg prednizolon, iki günde bir 5 
mg azaltarak + 8 hafta boyunca budesonid 
nazal sprey her iki burun deliğine iki ölçülü 
doz (n=20)

• 14 gün prednizolon 35 mg iki günde bir 5 
mg azaltarak + 8 hafta boyunca budesonid 
nazal sprey her iki burun deliğine iki ölçülü 
doz (n=20)

• 8. ve 12. haftada toplam 
semptomlar ve burun 
tıkanıklığı, baş ağrısı, yüz 
ağrısı, koku hissi, burun 
akıntısı ve hapşırma

• SF36

• Montelukast grubunda yüz 
ağrısına (8. hafta), baş ağrısına 
(8. hafta) ve hapşırmaya (8. 
hafta) anlamlı derecede daha 
iyi etki

• 12. haftada ölçülen herhangi 
bir sonuç için tedaviler 
arasında anlamlı bir fark yok

• SF 36'da anlamlı bir fark yok

Tablo 6.1.9.2. KRS hastalarının tedavisinde intranazal kortikosteroidlere montelukast eklenmesi.

BAST-24, 24 Koku için Barselona Koku Testi; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; LMS, Lund-McKay skoru; RKÇ, randomize klinik çalışma; SF- 36, kısa 
form 36; T5SS, toplam 5 semptom skoru.

konjesyonun gelişip gelişmediğini değerlendirmiştir.152 Hastalar 
1: 1 oranında, oksimetazolin ve mometazon furoat burun 
spreyi (MFNS) veya plasebo ve MFNS gruplarına, her bir burun 
deliğine günde iki defa iki puf, dört hafta boyunca, ilaçları beş 
dakikalık bir arayla almak üzere randomize edilmiştir. Daha sonra 
tüm hastalar, iki hafta boyunca her bir burun deliğine iki kez 
günde iki puf MFNS ile tedavi edilmiştir. Tedaviye başladıktan 
dört hafta sonra, oksimetazolin-MFNS grubu burun tıkanıklığı, 
hipozmi, nazal inspiratuar tepe akımı (PNIF), nazal mukosiliyer 
temizleme zamanı (NMSTZ) ve toplam nazal polip skorunda (NPS) 
plasebo-MFNS grubuna göre anlamlı derecede daha iyi gelişme 
göstermiştir. Tüm hastaların sadece MFNS ile tedavi edildiği iki 
hafta boyunca her iki grup da tüm bulgularda sürekli iyileşme 
göstermiştir, ancak çalışmanın sonunda oksimetazolin-MFNS 
grubu plasebo-MFNS grubuna göre PNIF hariç, burun tıkanıklığı, 
hiposmi, NMSTZ ve toplam NPS’de anlamlı derece daha iyi iyileşme 
göstermiştir. Dört haftalık oksimetazolin tedavisinden sonra 
rebound konjesyona dair bir kanıt yoktur. Nazal dekonjestanlar 
ve nazal kortikosteroidlerin kombinasyonunda rebound 
konjesyon olmaması alerjik rinit ile ilgili yapılan iki çalışmada daha 
gösterilmiştir; bu çalışmalarda nazal dekonjestan ve nazal steroid 
kombinasyonun 2-4 haftalık bir tedavi sonucunda tek başına nazal 
steroidlere göre daha etkili olduğu ve rebound şişlik olmadığı 
sonucuna varılmıştır.153,154

İkinci çalışmada Humphreys ve ark. FESS yapılan 47 hastada 
postoperatif erken dönemde topikal dekonjestan, ksilometazolin 
ile tuzlu su spreyi karşılaştırmıştır.155 Postoperatif 10. günde burun 
tıkanıklığı, burun akıntısı, ağrı, koku duyusu kaybı ve kanama için 
değerlendirilen GAÖ semptom skorları gruplar arasında farklılık 
göstermemiştir.

6.1.10.2. Sonuç

NP’li KRS hastalarında, oksimetazolin ile MFNS kombinasyonunun 
tek başına MFNS’ye göre rebound şişlik olmadan anlamlı derecede 
daha iyi etki ettiğini gösteren sadece küçük bir çalışma vardır.152 
Bu, nazal kortikosteroidin dekonjestan ile kombinasyonunun 
rebound şişliği önlediği görülen alerjik rinit tedavisindeki etkilerle 
uyumludur.153,154 

Erken postoperatif dönemde tuzlu su ile karşılaştırılan 
ksilometazolin etkili değildir.155 Bu derleme, nazal 
kortikosteroidlere nazal dekonjestan eklemenin KRS'de 
semptomatolojiyi iyileştirdiğine dair düşük düzeyde bir kesinlik 
bulmuştur. Bu çalışmada rebound şişlik riski gösterilmemesine 
rağmen, EPOS 2020 yönlendirme grubu genel olarak KRS'de nazal 
dekonjestanların kullanılmamasını önermektedir. Burnun çok 
tıkalı olduğu durumlarda, nazal kortikosteroid tedavisine bir nazal 
dekonjestanının geçici olarak eklenmesi ise düşünülebilir.

6.1.11. Tuzlu su

6.1.11.1. Özet

Nazal tuzlu su irrigasyonunun KRS tedavisinde önemli bir rolü 
olduğu düşünülmektedir. Nazal tuzlu su irrigasyonu, mukus ve 
kurutları mekanik olarak çıkarmak, mukus kliresini iyileştirmek, 
siliyer atım aktivitesini arttırmak, antijenleri, biyofilmleri ve 
inflamatuar mediyatörleri etkisiz hale getirip uzaklaştırmak ve 
mukozanın hidrasyonunu sağlamak gibi çeşitli fizyolojik etkiler 
yoluyla, burun mukozası fonksiyonunu iyileştirebilir. Ayrıca tuzlu 
su yeterli hacim oluşturarak ilacı sinüs içerisine taşımak için bir 
araç olabilir. Bununla birlikte, en iyi irrigasyon ve bunun tonisitesi 
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(konsantrasyonu), yıkama sırasında kullanılacak hacmi (düşük veya 
yüksek), basıncı (düşük veya yüksek), sıklığı, cihazın tipi ve baş 
pozisyonu konusunda çok az fikir birliği vardır.

Bu sistematik derleme, erişkin KRS'de nazal tuzlu su irrigasyonu / 
spreyin klinik sonuçlar üzerindeki etkisini değerlendiren 33 RKÇ 
(14’ü FESC sonrası postoperatif dönemde) belirlemiştir (Tablo 
6.1.1.1- 6.1.11.10). Çalışmalar tasarım, süre ve verilerin ölçülmesi 
açısından çok farklıydı. Yirmi çalışmada, tuzlu su irrigasyonunun 
bazı formlarının olumlu etkisi bildirilmiştir.156-175 Sekizinde herhangi 
bir etki bildirilmemiş158,176-182 ve beş çalışmada başlangıca kıyasla 
etki olup olmadığı belirtilmemiştir.183-187 Altı çalışma, tuzlu su 
irrigasyonunun bir formunun irrigasyon yapılmamasına karşı 
etkisini değerlendirmiştir (Tablo 6.1.11.1). Çalışmalar bir meta-
analizde birleştirilememiştir. Dört çalışma, tuzlu su irrigasyonunun 
hiç etkisinin olmadığını veya çok az (örneğin sadece bir semptom 
üzerinde) etkisi olduğunu  göstermiştir. En son yapılan iki 
çalışma163,165  izotonik tuzlu su irrigasyonunun hiç yapılmamasına 
göre anlamlı pozitif etki gösterdiğini göstermiştir. Pozitif ve negatif 
çalışmalar arasındaki farklar çok açık değildir, ancak bunların olası 
nedenleri tedavi / değerlendirmenin uzunluğu olabilir (pozitif 
çalışmaların süresi ortalama 7,5 ay (3-12 ay), negatiflerin 6 haftadır 
(1-13 hafta).

Sonuç olarak, herhangi bir nazal tuzlu su irrigasyonu kullanma 
ile hiç nazal irrigasyon yapmamayı karşılaştıran çalışmalar aynı 
sonuçları vermemektedir. Hastalar ve profesyoneller için bu önemli 
sorunun daha ileri analiz edilebilmesi için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır.

6.1.11.2. En iyi yöntem nedir?

İki çalışma, tuzlu su uygulamanın farklı yöntemlerini 
değerlendirmiştir. Prospektif, çapraz geçişli bir çalışmada, tuzlu 
suyun burun boşluğu ve paranazal sinüslere dağıtımında üç 
irrigasyon yönteminin (nazal sprey, RinoFLow ile nebülizasyon ve 
baş yerde diz çökerken nazal duş) etkinliği değerlendirilmiştir.188 
Yazarlar, nazal duşun solüsyonu maksiller sinüs ve frontal resese 
ulaştırmada daha etkili olduğunu göstermiştir, ancak tüm 
teknikler hem FESC sonrası ve hem de sağlıklı kişilerde solüsyonu 

anterior ve posterior burun boşluğuna ulaştırabilmiştir. Sprey 
ve nebülizatör, kontrollerde solüsyonu herhangi bir sinüse veya 
frontal resese ulaştıramamıştır. Bununla birlikte, semptomlar 
üzerindeki etki ölçülmemiştir. Bir çalışma, 86 KRS hastasında bir 
ay boyunca bir burun spreyi ile bir sıkma şişesini karşılaştırmış, 
ve iki yöntem arasında SNOT-22, Nazal ve Sinüs Semptom Ölçeği 
(NSS) veya Perioperatif Endoskopik Sinüs Skoru (POSE) arasında 
fark bulmamıştır.162 Her iki grupta da çalışma anlamlı bir iyileşme 
gösterse de, sıkma şişesi ve burun spreyiyle tedavi edilen hastalar 
arasında anlamlı fark yoktu (Tablo 6.1.11.2). Salib ve ark. da benzer 
şekilde fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisini takiben düşük 
hacimli yüksek basınçlı nazal spreyi ve yüksek hacimli düşük 
basınçlı tuzlu su uygulama sistemini karşılaştırmış, ve SNOT-22'de 
hiçbir fark bulmamış, LK skoru için yüksek hacim lehine sadece 
zamansal bir fark göstermiştir.189 Veriler yetersiz olduğu için 
çalışmalar bir meta-analizde birleştirilememiştir.

Sonuç olarak, her ne kadar nazal duşun irrigasyon solüsyonunun 
sinüslere dağıtılmasında daha etkili olduğu gösterilmiş olsa da, 
nazal duşun KRS semptomları ve belirtilerini azaltmada daha etkili 
olduğunu gösteren hiçbir çalışma yoktur.

İzotonik tuzlu su veya Ringer laktat ile burun 
irrigasyonu KRS hastalarında etkili bir tedavidir.

6.1.11.3. En iyi içerik nedir?

Altı çalışma hipertonik ve normal tuzlu su arasındaki farkları 
değerlendirmiştir157,161,163,165,178,184 (Tablo 6.1.11.3). Üç çalışma (325 
hasta), genel olarak, hipertonik tuzlu su ile karşılaştırıldığında, 
izotonik  tuzlu suyla daha iyi sonuçlar bulmuştur.157,165,178 İki çalışma 
(248 hasta) hiçbir fark bulamamış161,163 ve bir çalışma (60 hasta) 
hipertonik burun spreyinin konjesyon ve öksürükte izotonik tuzlu 
sudan anlamlı olarak daha iyi sonuç verdiğini göstermiştir.184 

İki çalışma156,159 Lut Gölü tuzu ile tek başına diğer hipertonik 
tuzlu su irrigasyonu156 veya flutikazon dipropionat ile 
kombinasyonunun159 arasındaki farkları değerlendirmiştir. 
Çalışmalar, tek başına hipertonik tuzlu suyun diğer iki tedaviden 
daha az etkili olduğunu göstermiştir. FESC'den hemen sonra 74 

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Kirtsreesakul, 
2016152

ÇKPKRKÇ 68 NP’li KRS 
hastası

• Oksimetazon sprey ve MFNS her bir burun 
deliğine günde iki defa 2 puf, 4 hafta 
boyunca, iki ilaç arasında 5 dakika olacak 
şekilde, takiben 2 hafta boyunca sadece 
MFNS (n=34) 

• Plasebo ve MFNS her bir burun deliğine 
günde iki defa iki puf, 4 hafta boyunca, 
iki ilaç arasında 5 dakika olacak şekilde, 
takiben 2 hafta boyunca sadece MFNS 
(n=34) 

• Semptomlar
• Burun açıklığı
• Nazal polip boyutu
• 4. ve 6. hafta 

NMSTZ 
• Yan etkiler

• Oksimetazolin ve MFNS 
kombinasyonu aşağıdakilerde 
tek başına MFNS'den anlamlı 
ölçüde daha etkilidir:

• 4. ve 6. haftalarda burun 
tıkanıklığı ve koku semptomları

• 4. haftadaki nazal açıklık
• 4. ve 6. haftadaki nazal polip 

boyutu
• 4. ve 6. haftadaki NMSTZ
• Rebound şişme belirtisi yok

Humphreys, 
2009155

ÇKPKÇ 47 postoperatif  
KRS hastası

• Ksilometazolin hidroklorür %0,1 erişkin 
burun spreyi (n=24)

• Serum fizyolojik steril aerosol (n=23)

• Postoperatif 10. 
günde semptom 
skorları

• Gruplar arasında fark yok

Tablo 6.1.10.1. KRS hastalarının tedavisinde nazal dekonjestanlar.

ÇKPKRKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize klinik çalışma; MFNS, mometazon furoat nazal sprey; NMSTZ, nazal mukosiliyer temizleme zamanı.
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Tablo 6.1.11.1. KRS hastalarının tedavisinde nazal tuzlu su irrigasyonu veya irrigasyon yapılmaması.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Giotakis 
2016163

RKÇ, kör 
değil

Postoperatif 
174 NP’li KRS 
(dahil edilen 
158)

• 250 ml %1,175 Emser Salt® solüsyonu 
(EmsSalt) (n=59) bir yıl boyunca günde iki 
kez

• Bir yıl boyunca günde iki kez 250 ml 
izosmotik mineral tuz karışımı (IsoMix) (n=58)

• Bir yıl boyunca irrigasyon yok (n=57)
Tüm hastalara ilk 6 ayda sınırlı dozlarda 
budesonid nazal sprey ve ilk 14 günde 
kortikoid ve antibiyotikli burun merhemi 
kullanmasına izin verildi.

3, 6, 9 ve 12. aylarda:
• Nazal semptomlar
• RQLQ
• İşe gidilemeyen günler
• Postoperatif mukozanın 

durumu

• İrrigasyon yapılan grupta 
nazal semptomlarda ve 
RQLQ’de anlamlı derece 
daha iyi sonuçlar

• İşe gidilemeyen günlerde 
ve mukoza durumunda 
anlamlı fark yok

• Emser Salt ve izosmotik 
mineral tuz karışımı 
arasında anlamlı fark yok

Nikakhlagh 
2016165

RKÇ, kör 
değil

185 KRS 
hastası

3 haftalık antibiyotik tedavisi sonrası hastalara 
şunlar verildi:
• 3 ay hipertonik lavaj (hacim ve sıklık belirsiz)
• 3 ay izotonik lavaj
• 3 ay hipotonik lavaj
• 3 ay lavaj yok

3 ay sonra:
• Baş ağrısı, burun ve 

geniz akıntısı, burun 
tıkanıklığı, öksürük, koku 
alma , yüzde dolgunluk 
hissi semptomları olan 
hastaların yüzdesi

İzotonik yıkama 
diğerlerinden daha etkili 
bulundu

Jiang
2014179

RKÇ, kör 
değil, 
postoperatif

FESC yapılan 
185 hasta 
(dahil edilen 
110)

FESC'den 1 ay sonra başlayan ve  2 ay boyunca 
verilen, günlük nazal irrigasyon amaçlı EAW 
(n=36) 
FESC'den 1 ay sonra başlayan ve 2 ay boyunca 
verilen günlük nötr NS (n=35)
Cerrahi sonrası nazal irrigasyon yok (n=39)

FESC’den 2 ay sonra:
• SNOT-20
• Ortalama MCA2
• Koku eşiği
• UPSIT-TC
• Sakarin geçiş süresi
• Endoskopik skor

• Üç grup arasında 
postoperatif SNOT-20 
skorları, ortalama MCA2, 
koku eşiği, UPSIT-TC 
skorları, sakarin geçiş süresi 
ve endoskopik skorlar 
arasında anlamlı fark yok

Freeman, 
2008158

Deneğin 
kendi içinde, 
tek kör RKÇ, 
postoperatif

22 KRS 
hastası

• 6 hafta boyunca günde üç kez burnun bir 
tarafına 2 ml mukozal atomizasyon cihazı ile 
izotonik tuzlu su

Diğer tarafa tuzlu su yok

3. haftada ve 3. ayda:
• Endoskopide yapışıklık, 

akıntı, polipler, 
kabuklanma, ödem (0 -3)

• Tuzlu su atomizasyonunun 
akıntı üzerine anlamlı 
olumlu etkisi, başka fark 
yok

Liang 
2008175

RKÇ, kör 
değil, 
postoperatif

FESC 
uygulanan 
77 hasta

• 3 ay boyunca pulsatil nazal irrigasyon
• Tedavi yok

Postoperatif  2. hafta 
1. 2. ve 3. ayda:
• Semptom skoru
• Endoskopi skoru

• Tüm gruplar için nazal 
irrigasyonun anlamlı bir 
etkisi yok

• Nazal irrigasyonun anlamlı 
olumlu etkisi hafif KRS'li 
hastalarda var,  şiddetli 
KRS'li hastalarda yok (BT ‘ye 
göre> LM >12)

Pinto 
2006178

Postoperatif, 
RKÇ, 
spreyler için 
çift kör

FESC sonrası 
sık sinüzit 
öyküsü olan 
60 hasta

• NS (n=20) günde dört kez, her iki tarafa iki 
puf, postoperatif ilk 5 gün boyunca

• Postoperatif  5 gün boyunca günde 4 kez 
tamponlanmış HS (n=20), her iki tarafa 2 puf

• Veya sprey yok (n=20)

5 gün boyunca:
• Semptomlar (burun 

tıkanıklığı / konjesyon, 
burun akıntısı / 
postnazal akıntı, ağrı 
/ basınç, baş ağrısı 
ve uyku bozukluğu / 
insomni) (0-4)

• Ağrı kesici

• Hipertonik tuzlu su 
grubunda diğer gruplara 
göre anlamlı derecede 
daha fazla burun akıntısı

• Başka önemli fark yok

Heatley 
2001177

RKÇ, kör 
değil

150 KRS 
hastası (128 
çalışmayı 
tamamladı)

• 2 hafta boyunca  şırınga ile nazal hipertonik 
tuzlu su irrigasyonu

• 2 hafta boyunca burun irrigasyon kabı ile 
nazal hipertonik tuzlu su irrigasyonu

• 2 hafta refleksoloji masajı

• 2. haftada RSOM-31
• 2. haftada SF-36
• 2. haftada ilaç kullanımı

• Gruplar arasında anlamlı 
fark yok

KRS, kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; BT, bilgisayarlı tomografi; EAW, electrolize asit su; FESC, fonksiyonel endoskopik sinüs 
cerrahisi; HS, hipertonik tuzlu su; LM, Lund-Mackay; NS, normal tuzlu su; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; RSOM-31, Rinosinüzit Sonuç Ölçütü-31; 
SF-36, Kısa Form 36.

KRS hastasında yapılan bir çalışmada, izotonik tuzlu su irrigasyonu 
(n=25) ile Ringer laktat irrigasyonu (n=26) ve hipertonik tuzlu 
su irrigasyonu (n=23) arasındaki farklar altı hafta boyunca 
değerlendirilmiştir.161 Ringer laktat solüsyonu, altı hafta boyunca 
diğer iki irrigasyona göre SNOT ve GAÖ toplam semptom skorunda 
anlamlı ölçüde daha fazla azalmaya neden olmuştur.

Sonuç olarak, çalışmalar, hipertonik tuzlu su ile irrigasyonun 
izotonik tuzlu sudan daha etkili olduğunu göstermemektedir. 
Ringer laktat çözeltisi ile irrigasyonun hem izotonik hem de 
hipertonik tuzlu su irrigasyonundan daha etkili olduğunu gösteren 
bir postoperatif çalışma vardır.161
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6.1.11.4. En iyi sıcaklık nedir?

Bir çalışmada, oda sıcaklığındaki tuzlu su irrigasyonu ile 40°C 
tuzlu su mukosiliyer geçiş zamanı ve burun tıkanıklığı yönünden 
karşılaştırılmış ve fark bulunamamıştır164 (Tablo 6.1.11.4).

6.1.11.5. Eklemeler yardımcı olacak mı?

6.1.11.5.1. Antiseptik / mukolitik / bebek şampuanı

Üç çalışma, antiseptik / mukolitik / bebek şampuanı çözeltisinin 
eklenmesini değerlendirmiş, gruplar arasında çok az fark görülmüş 
veya hiç fark görülmemiştir; ancak bebek şampuanı grubunun 
anlamlı ölçüde daha fazla yan etkisi olduğu bildirilmiştir ve daha 
fazla hasta irrigasyonu durdurmuştur160,174,183 (Tablo 6.1.11.5). 
Ayrıca sağlıklı kişilerde konjesyon ve geri dönüşlü koku kaybı 
yarattığı gösterilmiştir.190

6.1.11.5.2. KRS hastalarında sodyum hyaluronat (hem NP’siz KRS 
hem de NP’li KRS)

Altı İtalyan ÇKPKÇ veya tek kör (genellikle körleme açık bir şekilde 
tanımlanmamış) çalışmada, tuzlu suya 9 mg sodyum hyaluronat 
ilavesi değerlendirilmiştir.166-168,185,186,191 Beş çalışma167,168,185,186,191 
küçük hacimli nebülizasyon, ve bir çalışma ise 250 ml ile yıkamayı 
değerlendirmiştir. Nebülizasyonu değerlendiren beş çalışma genel 
olarak olumlu sonuçlar bildirmiştir; tuzlu suya sodyum hyaluronat 
eklenmesi ile yıkamayı değerlendiren çalışma ise genel olarak 
anlamlı bir etki bulmamıştır (Tablo 6.1.11.6).

Sonuç olarak, tuzlu su spreyi ile karşılaştırıldığında sodyum 
hyaluronatın  postoperatif semptomlar üzerinde olumlu bir etkisi 
olabilir. Bir çalışmada, postoperatif dönemde tuzlu su yıkamasına 
sodyum hyaluronat eklenmesi herhangi bir etki göstermemiştir.

6.1.11.5.3. Nazal tuzlu su irrigasyonunda bal

Bal, bal arısı Apis mellifera tarafından toplanan ve modifiye 
nektardan elde edilen visköz, aşırı doymuş bir şeker çözeltisidir. Bal 
antik dönemden beri yara bakımında kullanılmaktadır. Bal kısmi 
kalınlıkta yanıkları geleneksel tedaviden (poliüretan film, parafin 

gazlı bez, soframisin emdirilmiş gazlı bez, steril keten ve yanığın 
açık bırakılması) ve enfekte postoperatif yaraları antiseptik ve 
gazlı bezden daha hızlı iyileştiriyor gibi görünmektedir.192 Kulak 
Burun Boğaz alanında yapılan çalışmalar, bal, propolis ve arı sütü 
gibi diğer arı ürünlerinin oral enfeksiyonlarda, solunum yolu 
enfeksiyonlarında, rinosinüzitte, tonsillektomide ve baş-boyun 
cerrahisinde etkisini araştırmıştır.193

Üç çalışma169,170,176 tuzlu su irrigasyonuna169,176 veya spreye170 bal 
ilavesini değerlendirmiştir. Çalışmaların hiçbiri balla tedavi edilen 
grup ile plasebo grubu arasında anlamlı bir fark bulamamıştır 
(Tablo 6.1.11.7). Bununla birlikte, tüm çalışmalarda hastalar, önemli 
farklılıklar bulma olasılığını azaltan oral antibiyotik ve / veya nazal 
kortikosteroid de almıştır.

Nazal tuzlu su irrigasyonuna ksilitol, sodyum 
hyaluronat ve ksiloglukan eklenmesinin olumlu bir 

etkisi olabilir.

6.1.11.5.4. Ksilitol nazal irrigasyonu

Ksilitol, birçok meyve ve sebzede doğal olarak bulunan ve gıda 
sektöründe tatlandırıcı olarak sıklıkla kullanılan beş karbonlu bir 
şeker alkoldür. Son on yılda doğal bir antibakteriyel ajan olarak 
ve daha yakın zamanda özellikle periodonti alanında antibiyofilm 
ajanı olarak yoğun ilgi görmüştür. Pek çok antimikrobiyal madde 
içeren insan solunum yolu yüzey sıvısının tuz konsantrasyonunu 
azaltır, bu da doğal bağışıklık sisteminin gelişmesine katkıda 
bulunabilir ve böylece solunum yolu enfeksiyonlarını önleyebilir. 
Ayrıca ksilitol, glikoz hücre duvarı transportunun bozulması ve 
hücre içi glikoliz yoluyla bakteri üremesini engelleyebilir.

İki küçük çalışma, KRS'li hastaların tedavisinde ksilitol ile yıkamanın 
etkinliğini analiz etmiştir.180,181 Her iki çalışma da SNOT ve toplam 
semptomların görsel analog ölçeğinin (GAÖ) azalmasında tuzlu 
suya kıyasla ksilitolün önemli ölçüde daha iyi bir etkisi olduğunu 
bildirmiştir. Veriler eksik olduğu için çalışmalar meta-analizle 
birleştirilememiştir (Tablo 6.1.11.8).

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Macdonald 
2015162

Postoperatif 
tek kör RKÇ

Postoperatif 86 
KRS hastası (55 
NP’li KRS)

• 1 ay boyunca tuzlu su sıkma şişesi (n=43)
• 1 ay boyunca nazal tuzlu su sprey (n=43)

• SNOT-22
• POSE
• Nazal ve sinüs semptom 

ölçeği (0-15)

• Her iki grupta da 
SNOT-22, POSE, NSS için 
anlamlı iyileşme

• Tedavi grupları arasında 
fark yok

Salib 2013189 Postoperatif 
tek kör RKÇ

Postoperatif 31 
KRS hastası (24’ü 
değerlendirilmiş) 
(17 NP’li KRS)

• İzotonik SterimarTM, ameliyattan sonra 
12 hafta boyunca bir burun deliğine 
günde üç kez iki sprey (n=24).

• Sinüs RinseTM ameliyattan sonra 12 hafta  
boyunca bir burun deliğine günde üç kez 
120 ml

Tüm hastalara 1 hafta antibiyotik, topikal 
nazal steroid ve nazal polipli hastalara da 
10 gün oral steroid tedavisi verildi.

Ameliyattan 2, 4 ve 12 
hafta sonra:
• SNOT-22
• LK skoru

2, 4 ve 12. haftalarda:
• Hiçbir zaman noktasında 

SNOT-22'de fark yok
• 4. haftada LK skoru için 

istatistiksel fark, ve 2. 
hafta anlamlı fark eğilimi 

Tablo 6.1.11.2. KRS hastalarının tedavisinde nazal irrigasyon yöntemleri.

KRS, kronik rinosinüzit; Tek kör RKÇ, Tek kör randomize kontrollü çalışma; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; SNOT-22, sinonazal sonuç testi-22; 
POSE, perioperatif endoskopik sinüs skoru; NSS, nazal ve sinüs semptom ölçeği; LK skoru, Lund-Kennedy skoru.
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Giotakis 
2016163

RKÇ, kör 
değil

174 NP’li KRS 
hastası (158’i
değerlendirilmiş), 
postoperatif

• Bir yıl boyunca günde iki kez 
250 ml %1,175 Emser Salt® 
çözeltisi (EmsSalt) (n=59)

• Bir yıl boyunca günde iki kez 
250 ml izosmotik mineral tuz 
karışımı (IsoMix) (n=58)

• İrrigasyon yok (n=57)
• İlk 6 ayda tüm hastaların 

sınırlı dozda budesonid 
nazal sprey, ve ilk 14 
günde kortikoid ve 
antibiyotik burun merhemi 
kullanmasına izin verildi.

3, 6, 9 ve 12 ayda:
• Burun semptomları
• RQLQ
• Kaçırılan iş günleri
• Postoperatif mukoza durumu

• İrrigasyon yapılan ve yapılmayan 
gruplar arasında nazal 
semptomlarda ve RQLQ’de 
anlamlı derecede daha iyi 
sonuçlar

• Kaçırılan iş günleri ve mukozada 
anlamlı bir fark yok

• Emser Salt ve izosmotik mineral 
tuz karışımı arasında anlamlı bir 
fark yok

Nikakhlagh 
2016165

RKÇ, kör 
değil

185 KRS hastası 3 haftalık antibiyotikten sonra 
hastalara:

• 3 ay boyunca hipertonik 
lavaj (hacim ve sıklık belirsiz) 

• 3 ay izotonik yıkama
• 3 ay hipotonik yıkama
• 3 ay boyunca yıkama yok

3 ay sonra:
• Baş ağrısı, burun ve geniz 

akıntısı, burun tıkanıklığı, 
öksürük, koku alma, yüzde 
dolgunluk hissi olan 
hastaların yüzdesi

• İzotonik; hipertonik, hipotonik 
ve yıkama yapılmamasından 
daha etkili

Low 2014161 ÇKRKÇ, 
postoperatif

74 KRS hastası, 
hemen 
postoperatif

• 6 hafta normal tuzlu su 
irrigasyonu (n=25)

• 6 hafta Ringer laktat 
irrigasyonu (n=26)

• 6 hafta hipertonik tuzlu su 
nazal irrigasyonu (n=23)

6 hafta sonra:
• SNOT-20
• Semptom skorları (GAÖ)
• Mukosiliyer temizleme (MST)

• Tüm gruplar SNOT ve GAÖ için 6. 
haftadan sonra anlamlı derecede 
iyileşme gösterdi

• Ringer laktatın 6 hafta boyunca 
diğer iki solüsyondan anlamlı 
ölçüde daha iyi olduğu 
görülmüştür

• MST'de fark yok

Friedman 
2012159

Çift kör RKÇ 145 KRS 
hastası (114 
değerlendirme)

• 4 hafta boyunca günde 2 
defa 20 ml hipertonik LGTÇ, 
ve LGTÇ burun spreyi (n=59)

• 4 hafta boyunca günde 2 
defa 20 ml hipertonik tuzlu 
su irrigasyonu ve burun 
spreyi + günde bir defa 
flutikazon 50 μg (n=57)

4. haftada
• SNOT-20
• UPSIT
• Nazal endoskopi
• Akustik rinometri

• Her iki grupta da SNOT-20'de 
anlamlı iyileşme

• Gruplar arasında anlamlı fark yok
• Gruplar arasında başlangıca 

kıyasla veya gruplar arasında 
UPSIT, nazal endoskopi ve 
akustik rinometri için anlamlı 
fark yok

Culig 2010184 RKÇ 60 KRS hastası • Hipertonik nazal sprey 
(%2,12) (Sterimar), 2 hafta 
boyunca, günde 3-6 kez

• Normal tuzlu su nazal sprey 
(Sterimar), 2 hafta boyunca, 
günde 3-6 kez

1 ve 2 hafta sonra:
• 1 ve 2 hafta sonra rinore, 

tıkanıklık, öksürük, baş ağrısı 
ve palpasyonda sinüs bölgesi 
duyarlılığı

• Hipertonik nazal sprey tıkanıklık 
(1. ve 2. haftada) ve öksürük (2. 
haftada) normal tuzlu sudan 
anlamlı olarak daha iyi sonuçlar 
verdi

Hauptman 
2007157

Çift kör RKÇ 80 KRS hastası • Bir kez en tıkalı burun 
deliğine tamponlanmış 
hipertonik tuzlu su (%3) 1ml 
(100 mikrolitrelik 10 puf )

• Bir kez en tıkalı burun 
deliğine normal tuzlu su 
(%3) 1 ml (100 mikrolitrelik 
10 puf )

Aşağıdakiler üzerinde akut 
etki:

• Nazal dolgunluk, burun 
tıkanıklığı ve burun yanması / 
irritasyon (0-10)

• Akustik rinometri
•  MSTZ’de değişiklik

• Normal tuzlu su hipertonik tuzlu 
suya kıyasla anlamlı derecede 
daha az dolgunluk, burun 
tıkanıklığı ve yanma / irritasyon 
ile sonuçlanmıştır

• MSTZ, normal tuzlu sudan sonra 
anlamlı olarak daha iyiydi, ancak 
MSTZ’de değişiklik hipertonikten 
sonra daha iyi

• MCA2 normal tuzlu sudan sonra 
anlamlı ölçüde daha iyi

Friedman 
2006156

ÇKPKÇ KRS'li 57 
hasta (42 
değerlendirme)

• 1 ay boyunca hipertonik Lut 
gölü tuzu (LGT) çözeltisi, 
günde 2 defa (n=22)

• 1 ay boyunca hipertonik 
tuzlu su irrigasyonu, günde 2 
defa (n=20)

• RQLQ
•Toplam semptom skoru (0-48)

RQLQ ve toplam semptom 
skorunda LGT hipertonik tuzlu 
suya göre anlamlı derecede daha 
iyi

Tablo 6.1.11.3. KRS hastalarının tedavisinde hipertonik ve izotonik nazal tuzlu su irrigasyonunun karşılaştırışması.
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Pinto 2006178 Postoperatif, 
RKÇ, spreyler 
için çift kör

FESC sonrası sık 
sinüzit öyküsü 
olan 60 hasta

• Normal tuzlu su (NS; n=20) 
postoperatif ilk 5 gün 
boyunca günde 4 kez, her iki 
tarafa iki puf

• Günde 4 kez tamponlanmış 
hipertonik tuzlu su (HS; 
n=20), her iki tarafa iki puf

• Veya sprey yok (n=20)

• Semptomlar (burun 
tıkanıklığı / konjesyon, burun 
akıntısı / postnazal akıntı, ağrı 
/ basınç, baş ağrısı ve uyku 
problemi / insomni) (0-4)        
5 gün için

• 5 gün boyunca ağrı kesici ilaç

• Hipertonik tuzlu su grubunda 
diğer gruplara göre anlamlı 
derecede daha fazla burun 
akıntısı

• Başka önemli fark yok

Tablo 6.1.11.3. KRS hastalarının tedavisinde hipertonik ve izotonik nazal tuzlu su irrigasyonunun karşılaştırışması (Devamı).

KRS, kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; ÇKRKÇ, çift kör, randomize kontrollü çalışma; 
LGTÇ, Lut gölü tuzu çözeltisi; FESC, fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi; HLGT, hipertonik Lut gölü tuzu; HS, hipertonik tuzlu su; MCA2, Minimal kesit 
alanı 2; MSTZ, mukosiliyer temizleme zamanı; NS, normal tuzlu su; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; RQLQ, rinokonjunktivit yaşam kalitesi ölçeği.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Nimsakul
2018164

RKÇ, kör 
değil

23 KRS hastası • Oda sıcaklığında 
250 ml tuzlu su 
(n=9)

• 40 °C'de 250 ml 
tuzlu su (n=12)

• Sakarin geçiş süresi (SGS)
• PNIF
• Anterior rinomanometri ile ölçülen toplam nazal 

direnç
• Akustik rinometri ile ölçülen toplam burun hacmi
• Burun tıkanıklığı skoru (0-5)
• Nefes konfor skoru (0-5)
• Yan etkiler

• Her iki grupta da 
SGS'de belirgin 
iyileşme

• Gruplar arasında fark 
yok

• Diğer sonuçlarda 
farklılık yok

Tablo 6.1.11.4. KRS hastalarının tedavisinde irrigasyon için nazal tuzlu su sıcaklığı.

KRS, kronik rinosinüzit; PNIF, nazal inspiratuar tepe akım; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; SGS, sakkarin geçiş süresi.

6.1.11.5.5 Nazal tuzlu su irrigasyonunda dekspantenol

Dekspantenol, yara iyileşmesini desteklediği iddia edilen 
bir pantotenik asit analoğudur.194 Atrofik rinitli hastalarda 
semptomları iyileştirdiği gösterilmiştir.195 İki çalışma, tuzlu su içinde 
dekspantenolün etkisini değerlendirmiştir.171,187 Her iki çalışma 
da semptomların çoğunda  ve endoskopi üzerinde hiçbir etki 
göstermemiş, ancak mukosiliyer temizleme üzerinde plaseboya 
göre üstün bir etkinlik göstermiştir (Fooanant’ın çalışmasında 
sadece NP’li KRS'li hastalarda) (Tablo 6.1.11.9).

6.1.11.5.6  Nazal tuzlu su irrigasyonunda ksiloglukan

Demirhindi tohumlarından elde edilen doğal bir polisakkarit olan 
ksiloglukan, mukoadeziv özellikte "müsin benzeri" moleküler 
bir yapıya sahiptir, ksiloglukan formülasyonları değişik in vitro 
ve in vivo çalışmalarda gösterildiği gibi bakteriyel adezyonu ve 
invazyonu azaltıp, hücreler arası sıkı bağlantı ve paraselüler sıvıyı 
korumak için bir bariyer görevi görür.196

Ksiloglukan nazal spreyinin tuzlu suya kıyasla etkisini 
değerlendiren bir çalışma vardır.182 Bu çalışmada gruplar arasında 
doğrudan bir karşılaştırma yapılmamakla beraber, ksiloglukan 
spreyin hastalık semptomları ve bulgularında anlamlı bir 
azalmaya yol açtığı (Tablo 6.1.11.10) ve bu durumun tuzlu su ile 
sağlanmadığı gösterilmiştir.

Sonuç olarak, ksiloglukan nazal spreyin KRS hastalarında semptom 
ve bulgular üzerinde olumlu bir etkisi olabileceğine dair sınırlı 
kanıt vardır [düzey 2b (çalışmanın kalitesi nedeniyle azalmıştır)].

6.1.11.5.7. Termal su

Üç İtalyan çalışması termal su kullanımını nazal irrigasyon,197 

nazal sprey198 veya kombinasyon tedavisi (buhar soluma, 
aerosol ve nazal yıkama)199 olarak değerlendirmiştir (Tablo 
6.1.11.11). Çalışmalardan sadece biri çift kördü.197 Ottaviano'nun 
çift kör çalışması, tedaviler arasında anlamlı bir farklılık 
göstermemiştir (verilen verilerden hesaplanmıştır). Diğer iki 
çalışma, semptomların, nazal endoskopinin ve nazal mukosiliyer 
temizlemenin belirgin iyileşmesini göstermiştir. Çalışmalar çok 
düşük kalitedeydi ve bir çıkarım yapmayı zorlaştırıyordu.

6.1.11.6 Yan etkiler

Tuzlu su irrigasyonlarının yan etkileri nadirdir, ancak lokal 
irritasyon, kulak ağrısı, burun kanaması, baş ağrısı, burun yanması 
ve burun akıntısı bildirilmiştir. Bebek şampuanı kullanımının 
konjesyon ve geri dönüşlü koku kaybı yarattığı gösterilmiştir.

6.1.11. 7. Sonuç

Nazal irrigasyonun etkinliğini değerlendiren çok sayıda çalışma 
vardır. Bununla birlikte, çalışmaların kalitesi her zaman çok iyi 
değildir, bu da güçlü bir öneri vermeyi zorlaştırmaktadır. Fakat 
veriler şunları göstermektedir: İzotonik tuzlu su veya Ringer laktat 
ile nazal irrigasyon KRS hastalarında etkilidir.

Yüksek hacimli irrigasyonların nazal spreyden daha etkili olduğunu 
gösteren yeterli veri yoktur.

Nazal tuzlu su irrigasyonuna ksilitol, sodyum hyaluronat ve 
ksiloglukan eklenmesi olumlu bir etkiye sahip olabilir. Bebek 
şampuanı, bal veya dekspantenolün yanı sıra daha yüksek 
sıcaklık ve daha yüksek tuz konsantrasyonu da ek bir fayda 
sağlamamaktadır. Yönlendirme grubu izotonik tuzlu su veya Ringer 
laktatın nazal  irrigasyon için kullanılabileceğini ve potansiyel 
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ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; LK, Lund-Kennedy; PEA, fenil etil alkol; RSEE, Rinosinüzit Engellilik Endeksi; SNOT, sinonazal sonuç testi; 
RKÇ, randomize kontrollü çalışma; RSOM-31, rinosinüzit sonuç ölçütü-31.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Yu 
2016174

ÇKPKÇ 43 KRS hastası
(39 
değerlendirme)

• Salisid cihazı kullanılarak günde 
iki kez düşük konsantrasyonlu 
HOCl, 30 ml

• Yalancı Salisid cihazı kullanarak 
günde iki kez 30 ml tuzlu su

1, 2, 4 ve 8 haftada:
• SNOT-20
• RSEE
• Endoskopi (LK skoru)
• Yan etkiler

Düşük konsantrasyonlu HOCl,  tuzlu suya 
kıyasla aşağıdakileri anlamlı ölçüde azalttı:
• 2. ve 4. haftalarda SNOT-20
• Diğer bulguların hiçbiri
• Tedaviye bağlı yan etki yok

Farag 
2013160

Tek kör RKÇ, 
postoperatif

40 KRS hastası 
postoperatif

• 120 ml hipertonik tuzlu su, 
günde 3 defa, postoperatif 4 ay

• 120 ml %1 bebek şampuanı, 
günde 3 defa, postoperatif 4 ay

• RSOM-31
• SNOT-22
• Feniletil alkol (PEA) eşik 

testi ile koku alma
• Yan etkiler

• Her iki tedavi için SNOT-22 ve RSOM-
31’de anlamlı düşme fakat tedaviler 
arasında fark yok

• PEA eşikleri iyileşme gösterdi ancak 
tedaviler arasında fark yok

• Bebek şampuanı grubunda anlamlı 
ölçüde daha fazla yan etki ve tedavinin 
durdurulması

Pigret 
1996183

Tek kör RKÇ, 
postoperatif

Endoskopik 
endonazal 
etmoidektomi 
yapılan 20 NP’li 
KRS hastası

• Basınçlı deniz suyu (hacim 
belirsiz) (n=10) günde 3 defa

• 10 ml tuzlu su + 
benzododekinyum (antiseptik) 
+ oleosorbat (mukolitik) (n=10) 
günde 3 defa

• 21 ± 2 gün sonra 
rezidüel nazal krut 
ağırlığı ve sekresyon

• Burun tıkanıklığı, rinore, 
kakozmi ve yüz ağrısı 
için görsel analog ölçek

Ortalama rezidüel kabuk ağırlığı, basınçlı 
deniz suyu grubunda (1,756 ± 688 mg) 
antiseptik / mukolitik tuzlu su grubundan 
(932 ± 414 mg) daha yüksek olmasına 
rağmen anlamlı bir fark yok

Tablo 6.1.11.5. KRS hastalarının tedavisinde tuzlu su irrigasyonuna antiseptik / mukolitik / bebek şampuanı eklenmesi.

olarak ksilitol, sodyum hyaluronat ve ksiloglukan eklenebileceğini 
tavsiye ederken, bebek şampuanı ve hipertonik tuzlu su 
çözeltilerinin kullanımına yan etkilerden dolayı karşı çıkmaktadır.

6.1.12. N-ERD’de duyarsızlaştırma sonrası aspirin 
tedavisi (DSAT) 

6.1.12.1. Kanıtların özeti

Non steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ) ile alevlenen hava 
yolu hastalığı (N-ERD), astım ve/veya NP’li KRS hastalarının 
solunum sistemlerinde görülen kronik, eozinofilik, inflamatuar 
bir hastalıktır. Bu patolojinin semptomlarını aspirin dahil NSAİ 
ilaçlar şiddetlendirir. N-ERD hastalarında görülen üst hava yolu 
patolojisi genellikle NP’li KRS’dir. N-ERD hastalarında NSAİİ’leri 
tolere edebilen NP’li KRS hastalarına kıyasla üst solunum yolu 
semptomları daha kötü, bilgisayarlı tomografide (BT) görülen 
opasitenin genişliği ve cerrahi sonrası nazal poliple-rin rekürensi 
daha sık görülmektedir.200,201

Tedavi esas olarak, sorumlu ilaç ve çapraz reaksiyon gösteren 
ilaçlardan uzak durmaya dayanır. NSAİİ’lere bağlı solunum 
semptomları tek bir ilaçla sınırlı olmayıp başka güçlü siklooksijenaz 
(COX)-1 inhibitörlerin alımı sonrasında da görülebileceğinden, 
hasta eğitimi önemlidir. Birçok N-ERD hastası zayıf COX-1 
inhibitörleri (parasetamol), seçici (meloksikam, nimesulid) ve 
se-lektif (selekoksib & etorikoksib) COX-2 inhibitörlerini genelde 
iyi tolere etmektedir.201 N-ERD hastalarında aspirin, 24-72 saat 
arasında süren, tekrarlayan aspirin alımlarına tepki verilmeyen 
ve klinik iyileşmeyle seyreden bir dönemi tetikleyebilir.202 Bu 
gözleme dayanarak, birçok oral ve nazal apirin duyarsızlaştırma 
protokolleri geliştirilmiştir. Scripps-clinics yaygın olarak kullanılan 
aspirin duyarsızlaştırma protokolüdür; bu protokolde basamaklı 
artan dozlarda, günde iki kez 625 mg oral aspirin verilmektedir.203 
Duyarsızlaştırma prosedürleri hem ayaktan hem yatan hastalarda 
uygulanabilir ve tecrübeli bir klinisyen tarafından denetlenmesi 

gerekir. Ancak duyarsız-laştırmanın etkililiği ve güvenliliği 
açısından, iyi belirlenmiş protokollerden biri takip edilerek, dozlar 
arasında minimum 90-120 dk ara olması ve kademeli olarak artan 
dozlar uygulanması önerilmektedir.203

6.1.12.2. Oral aspirin ile duyarsızlaştırma sonrası aspirin 
tedavisi

EPOS2012’den bu yana DSAT ile dört ÇKPKÇ yapılmıştır (Tablo 
6.1.12.1).204-207 Bu çalışmaların üçüne meta analiz yapılabilmiş ve 
DSAT tedavisinin, anlamlı ve kliniğe uygun 11,9 puanlık SNOT 
(SNOT-22 baz alınarak) düşüşü ile sonuçlandığı gösterilmiştir.204-206 
SNOT skorunun ortak veri analizi, plaseboya kıyasla DSAT 
grubunda anlamlı fayda olduğunu göstermiştir (OF-0,54 [-0,76 
-0,31], p=0,00001, üç çalışma, 85 hasta). I2 %0 idi. Bu analiz için 
SNOT-20 ve SNOT-22’nin ortalama skorları değerlendirmeye 
alınmıştır (örn: SNOT-22 skorları 22’ye bölünmüş, SNOT-20 skorları 
20’ye bölünmüştür) (Şekil 6.1.12.1.). Ayrıca, aynı grubun iki 
çalışmasında toplam semptomlarda anlamlı azalma bildirilmiştir.

Ortak veri analizi, plasebo ile karşılaştırıldığında DSAT grubunda 
toplam semptom skoru (toplam skor 27) (OF -3,51 [-5,2, -1,81], 
p=0,0001, iki çalışma, 70 hasta) (Şekil 6.1.12.2.) ve zorlu ekspiratuar 
hacim 1’de (FEV1) (OF 6,43 [3.26-9.61], p=0,0001, iki çalışma 70 
hasta) (Şekil 6.1.12.3.) anlamlı fark olduğunu gösterdi.

Duyarsızlaştırma sonrası oral aspirin ile aspirin 
tedavisi N-ERD hastalarında YK ve toplam nazal 

skorunun düzelmesinde etkilidir.

Fruth207 tarafından yapılan çalışma, 36 ay takip dönemi olması 
açısından ilginçtir. Ne yazık ki 70 hastanın 39’u, (aspirin grubundan 
18 ve plasebo grubundan 21 hasta) hiçbirinde aspirinin yan 
etkileri oluşmamasına rağmen tedaviye devam etmemiştir. Takip 
süresini tamamlayan hastalarda, plasebo ile karşılaştırıldığında 
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Mozzanica
2019166

ÇKPKÇ 56 NP’siz 
KRS hastası, 
postoperatif

• 6 hafta boyunca günde iki kez 
250 ml tuzlu su + 9 mg sodyum 
hyaluronat (n=26)

• 6 hafta boyunca günde iki kez 
tuzlu su (n=30)

Ameliyat sonrası 3. ve 6. 
haftalarda:
• SNOT-22
• NOSE
• Semptomlar (GAÖ)
• LK skoru

• 6. haftada SNOT-22, NOSE, 
semptomlar ve toplam LK 
skorunda farklılık yok

• Sodyum hyaluronat grubunda 
3 haftada NOSE skoru anlamlı 
şekilde daha iyi 

• Sodyum hyaluronat grubunda 
3 haftada baş ağrısı ve koku 
değişimi anlamlı ölçüde daha 
iyi sonuç

• Skar oluşumunda (3 ve 6 hafta), 
kabuklanmada (3 hafta) ve 
sekresyonda (6 hafta) anlamlı 
ölçüde azalma

Cantone 
2016191

ÇKPKÇ 80 KRS hastası 
(40 alerjik ve 40 
alerjik olmayan)

• Ardışık 3 ay boyunca, ayda 15 gün 
süreyle, 2 ml tuzlu su çözeltisinde 
her seferinde 9 mg (3 ml) yüksek 
moleküler ağırlıklı sodyum 
hyaluronat nebülizatör ampulü 
kullanarak günde iki kez nazal 
yıkama (n=40)

• Ardışık 3 ay boyunca 2 ml 
tuzlu su, nebülizatör ampulü 
kullanarak, ayda 15 gün, günde 
iki kez nazal yıkama (n=40)

Tüm hastalar 3 ay, günde 200 μg 
mometazon furoat nazal sprey 
kullandı

3. ayda:
• SF-36
• SNOT-22
• Tıkanıklık (GAÖ)
• Burun akıntısı (GAÖ)
• LK skoru

MFNS ile birlikte sodyum 
hyaluronat kullanımı tuzlu suya 
göre aşağıdakilerde anlamlı 
derecede daha iyi sonuçlar verdi:
• SF36
• SNOT-22
• Tıkanıklık (GAÖ)
• Burun akıntısı (GAÖ)
• LK skoru

Cantone
2014185

ÇKPKÇ Postoperatif 124 
NP’li KRS (122’si 
değerlendirildi)

• 30 gün boyunca günde iki kez 9 
mg sodyum hyaluronat (3 ml) artı 
tuzlu su çözeltisinin (2 ml) burun 
içinden nebülizasyonu (n=62)

• 30 gün boyunca günde iki kez 
tuzlu suyun (5 ml) burun içinden 
nebülizasyonu (n=60)

Postoperatif 30. günde:
• SF-36
• SNOT-22
• Semptomlar (GAÖ)
• Endoskopik skor

Sodyum hyaluronat tuzlu suya 
göre  aşağıdakilerde anlamlı 
şekilde daha iyi sonuç elde etti:
• SF36
• SNOT-22
• Tüm semptomlar (GAÖ)
• Endoskopik skor

Casale,
2014167

RKÇ (tek 
kör ?)

Postoperatif 33 
KRS hastası

• 1 ay boyunca günde iki kez 9 mg 
sodyum hyaluronat nazal yıkama 
artı tuzlu su içeren 3 ml solüsyon 
ile nebülizasyon (n=18)

• 1 ay boyunca günde iki kez 5 ml 
tuzlu su nebülizasyonu (n=15)

Postoperatif 2. ve 4. 
haftalarda:

• KRS anketi
• Görsel analog ölçek 

(GAÖ)
• Nazal endoskopi

• Hyaluronatın GAÖ skoru 2. ve 4. 
haftalarda tuzlu sudan anlamlı 
olarak düşük

• KRS skoru 2 ve 4 haftada tuzlu 
sudan anlamlı şekilde düşük

• Anlamlı ölçüde daha az 
kurutlanma, ödem ve sekresyon

Gelardi
2013186 

RKÇ (tek 
kör ?)

Postoperatif 36 
NP’li KRS hastası

• 30 gün boyunca günde iki kez 
3 ml (9 mg) sodyum hyaluronat 
nazal nebülizasyon (n=19)

• 30 gün boyunca günde iki kez 5 
ml nazal tuzlu su nebülizasyon 
(n=17)

Postoperatif 30. günde:
• Burun tıkanıklığı, 

yanma, mukozanın 
kuruluğu (GAÖ)

• Rinore varlığı veya 
yokluğu

• Mukosiliyer temizleme 
zamanı

• Endoskopide eksüda 
varlığı

Sodyum hyaluronat grubu tuzlu 
su ile karşılaştırıldığında:
• Anlamlı olarak daha hızlı 

mukosiliyer temizleme
• Daha düşük rinore insidansı
• Daha az burun tıkanıklığı
• Endoskopide daha düşük eksüda 

insidansı
• Daha iyi tolere edilebilirlik

Macchi
2013168

ÇKPKÇ 46 postoperatif  
NP’li KRS hastası

• 9 mg sodyum hyaluronat + tuzlu 
su içeren 6 ml solüsyon ile 3 ay 15 
gün/ay nebülizasyon (n=23)

• 3 ay boyunca 15 gün / ay 6 ml 
izotonik tuzlu su nebülizasyonu 
(n=23)

Ameliyat sonrası 3. ayda:
• Semptomların 

prevalansı
• Endoskopi
• Sitoloji
• Biyofilm

Sodyum hyaluronat tuzlu sudan 
aşağıdakilerde anlamlı şekilde 
daha iyi sonuç elde etti:
• Burun dispnesi (tıkanıklık?)
• Normal mukoza
• Sekresyon yokluğu

Tablo 6.1.11.6. KRS'li hastaların tedavisinde tuzlu su irrigasyonuna sodyum hyaluronat ilavesi.

KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör,plasebo kontrollü çalışma; 
LK, Lund-Kennedy; MFNS, Mometazone fuorat nazal sprey; NOSE, burun tıkanıklığı semptom değerlendirmesi; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; 
SF 36, Kısa Form 36; SNOT, sinonazal sonuç testi; GAÖ, görsel analog ölçek.
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KRS, kronik rinosinüzit; LK, Lund-Kennedy; SNOT, sinonazal sonuç testi; UPSIT, Pensilvanya Üniversitesi Koku Tanımlama Testi; GAÖ, görsel analog ölçek.

KRS, kronik rinosinüzit; ÇKPK, çift kör, plasebo kontrollü; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; iNOS, uyarılabilir nitrik oksit; mRNA, haberci 
ribonükleik asit; NO, nitrik oksit; SNOT, sinonazal sonuç testi; GAÖ, görsel analog ölçek.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Ooi 2019176 Tek kör 
(araştırmacı) 
plasebo 
kontrollü 
çalışma

25 inatçı 
KRS hastası

• 14 gün, günde iki kez %16,5 manuka balı + 1,3 mg / 
ml güçlendirilmiş metilglioksal sinonazal yıkama

• 14 gün günde iki kez tuzlu su sinonazal yıkama
Her iki gruba 10 günlük kültüre yönelik antibiyotik 
tedavisi

14. günde:
• SNOT-22
• Semptom skorları (GAÖ)
• UPSIT
• Endoskopi (LK skoru)
• Mikrobiyoloji
• Yan etkiler

SNOT-22, 
semptomlar, 
UPSIT, LK skoru, 
mikrobiyoloji veya 
yan etkilerde anlamlı 
fark yok

Lee 2016169 Tek kör 
(araştırmacı) 
plasebo 
kontrollü 
çalışma

Postoperatif
49 KRS 
hastası (42’si 
analiz edildi)

• 30 gün boyunca günde iki kez 12 mg manuka balı 
içeren 120 ml tuzlu su

• 30 gün boyunca günde iki kez 120 ml tuzlu su
• Tüm hastalara 3 haftaya kadar polip veya 

inflamasyon durumuna göre 30 gün kültüre yönelik 
oral antibiyotik ve / veya oral steroid ve / veya 
yüksek hacimli topikal steroidli sinüs irrigasyonları 
(budesonid 0,5 mg / 2 ml ampul veya 0,6 mg / 2 
ml kapsül, günde iki kez her bir burun deliğine  0,5 
flakon) verildi

• Budesonid dozu, hastaya reçete edilirken belirlendi; 
eğer sigorta kapsamındaysa, 0,5 mg / 2 ml dozunda 
ampul versiyonu, değilse 0,6 mg / 2 ml dozunda 
kapsül versiyonu kullanıldı

30. günde:
• SNOT-22
• LK endoskopi skoru
• Bakteri kültürü

• Gruplar arasında 
anlamlı fark yok

• Antibiyotik 
verilmeyen grupta 
manuka balı 
bakterileri anlamlı 
ölçüde azalttı

Hashemian
2015170

ÇKPKÇ Postoperatif 
64 KRS 
hastası (53’ü 
analiz edildi)

• Kekik/bal nazal sprey günde iki kez her bir burun 
deliğine 2 puf (n=27)

• Plasebo nazal sprey günde iki kez her bir burun 
deliğine 2 puf (n=26)

Tüm hastalara postoperatif 10 gün boyunca günde 
400 mg sefiksim verildi, ayrıca başlangıçta günde üç 
kez tuzlu su ile yıkama ve daha sonra günde iki kez 
flutikazon burun spreyi (50 mcg) kullanmaları istendi

60. günde:
• SNOT-22
• BT 
• Endoskopi skoru (0-8)

• Gruplar arasında 
anlamlı fark yok

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Lin 2017180 ÇKPKÇ 30 KRS 
hastası (25’i 
değerlendirildi)

• 30 gün boyunca günde bir kez 
12 g Ksilitol içeren 240 ml su 
(n=13)

• 30 gün boyunca günde bir kez 
240 ml tuzlu su

• Tedaviler arasında 3 gün 
bekleme (n=12)

30. günde:
• SNOT-22
• GAÖ (semptomlar)
• Nazal NO
• Sağ maksiller sinüste iNOS 

mRNA

30. günde Ksilitol grubu, 
aşağıdakiler için tuzlu su 
grubundan daha iyi sonuç verdi:
• SNOT-22
• GAÖ (semptomlar)
• Nazal NO
• iNOS indüksiyonu

Weissman 
2011181

ÇKPK çapraz 
çalışma

20 KRS 
hastası (15’i 
değerlendirildi)

• 10 gün boyunca günde bir kez 
12 g Ksilitol içeren 240 ml su 
(n=20)

• 10 gün boyunca günde bir 
kez 240 ml tuzlu su, tedaviler 
arasında 3 gün bekleme (n=20)

• SNOT-20'de başlangıca  
göre değişim

• GAÖ’de başlangıca göre 
olan değişiklik (Burun/
sinüsler ile ilgili genel 
olarak hissedilen)

Ksilitol grubunda tuzlu su grubuna 
göre SNOT-20'de belirgin şekilde 
daha fazla azalma

GAÖ skorunda fark yok

Tablo 6.1.11.7. KRS hastalarının tedavisinde tuzlu su irrigasyonuna bal eklenmesi.

Tablo 6.1.11.8. KRS hastalarının tedavisinde tuzlu su irrigasyonuna ksilitol ilavesi.

DSAT grubunda polip rekürrensinde azalma eğilimi görülmüş ve 
DSAT grubunda; nazal ve paranazal şikayetlerde anlamlı bir şekilde 
azalma, yaşam kalitesinde nazal ve paranazal şikayetlere bağlı 
daha az kötüleşme ve daha iyi genel sağlık durumu görülmüştür.

6.1.12.3. Nazal lizin-aspirin duyarsızlaştırması sonrasında 
aspirin tedavisi

Lizin-aspirinin nazal uygulaması, ciddi aşırı duyarlılık reaksiyonu 
riskini ve oral aspirin duyarsızlaştırılmasına bağlı oluşan 

gastrointestinal yan etki sıklığını azaltır. Bazı retrospektif 
çalışmalarda nazal lizin-aspirin tedavisinin klinik olarak faydalı 
olduğu bildirilmiştir208-210  Randomize, çift kör, plasebo kontrollü 
çapraz geçişli bir çalışmada, nazal lizin-aspirin provokasyonu 
pozitif olan N-ERD hastaları altı ay boyunca 48 saatte bir 16 mg 
nazal lizin-aspirin ya da plasebo almıştır. Çalışmaya katılan 22 
hastadan 11’i analize uygun bulunmuştur. Ölçülen parametrelerin 
çok değişkenli analizi, plaseboya kıyasla topikal apirin-lizin alan 
hastalarda anlamlı klinik fayda ortaya koyamamıştır211 (Tablo 
6.1.12.2).
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KRS, kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; RKÇ, randomize kontrollü çalışma.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Tantilipikorn
2012171

ÇKPKÇ Postoperatif 50 
KRS hastası

• 6 hafta boyunca günde 4 
kez Dekspantenol burun 
spreyi (n=25)

• 6 hafta boyunca günde 4 
kez tuzlu su nazal sprey 
(n=25)

• 2, 4 ve 6. haftada 
semptomları olan 
hastaların yüzdesi

• 2, 4 ve 6. haftada 
endoskopik anormallikleri 
olan hastaların yüzdesi

• 6. haftada mukosiliyer 
temizleme zamanı

• Semptom ve bulguların çoğunluğu 
önemli farklılıklar göstermedi

• Dekspantenol burun spreyi, 6. 
haftada mukosiliyer temizleme ve 
koku gelişiminde normal tuzlu su 
burun spreyine göre üstün bir etkiye 
sahip, burun akıntısı üzerinde ise 
daha düşük etkili

Fooanant 
2008187

RKÇ Postoperatif 
128 KRS 
hastası (110 
değerlendirme)

• Dekspantenollü  (%5) deniz 
suyu nazal spreyi burun 
deliği başına 2 puf, 4 hafta 
boyunca günde iki kez

• 4 hafta boyunca günde 
iki kez nazal tuzlu su 
irrigasyonu (hacim belirsiz)

• 1, 2, 3, 4, 6 ve 12. haftalarda:
• Toplam burun semptom 

skoru
• Semptomlar
• Nazal kurutlar
• Mukosiliyer temizleme 

(sadece 4. haftada)

• Toplam nazal semptom skoru, nazal 
kurutlar (ancak tuzlu su grubunda 
2. haftada daha az), mukosiliyer 
temizleme (NP’li KRS alt grubu için 
var) açısından önemli bir fark yok

Tablo 6.1.11.9. KRS hastalarının tedavisinde tuzlu su irrigasyonuna dekspantenol ilavesi.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Mozzanica
2019166

ÇKPKÇ 56 NP’siz 
KRS hastası, 
postoperatif

• 6 hafta boyunca günde iki kez 
250 ml tuzlu su + 9 mg sodyum 
hyaluronat (n=26)

• 6 hafta boyunca günde iki kez 
tuzlu su (n=30)

Ameliyat sonrası 3. ve 6. 
haftalarda:
• SNOT-22
• NOSE
• Semptomlar (GAÖ)
• LK skoru

• 6. haftada SNOT-22, NOSE, 
semptomlar ve toplam LK 
skorunda farklılık yok

• Sodyum hyaluronat grubunda 
3 haftada NOSE skoru anlamlı 
şekilde daha iyi 

• Sodyum hyaluronat grubunda 
3 haftada baş ağrısı ve koku 
değişimi anlamlı ölçüde daha 
iyi sonuç

• Skar oluşumunda (3 ve 6 hafta), 
kabuklanmada (3 hafta) ve 
sekresyonda (6 hafta) anlamlı 
ölçüde azalma

Cantone 
2016191

ÇKPKÇ 80 KRS hastası 
(40 alerjik ve 40 
alerjik olmayan)

• Ardışık 3 ay boyunca, ayda 15 gün 
süreyle, 2 ml tuzlu su çözeltisinde 
her seferinde 9 mg (3 ml) yüksek 
moleküler ağırlıklı sodyum 
hyaluronat nebülizatör ampulü 
kullanarak günde iki kez nazal 
yıkama (n=40)

• Ardışık 3 ay boyunca 2 ml 
tuzlu su, nebülizatör ampulü 
kullanarak, ayda 15 gün, günde 
iki kez nazal yıkama (n=40)

Tüm hastalar 3 ay, günde 200 μg 
mometazon furoat nazal sprey 
kullandı

3. ayda:
• SF-36
• SNOT-22
• Tıkanıklık (GAÖ)
• Burun akıntısı (GAÖ)
• LK skoru

MFNS ile birlikte sodyum 
hyaluronat kullanımı tuzlu suya 
göre aşağıdakilerde anlamlı 
derecede daha iyi sonuçlar verdi:
• SF36
• SNOT-22
• Tıkanıklık (GAÖ)
• Burun akıntısı (GAÖ)
• LK skoru

Cantone
2014185

ÇKPKÇ Postoperatif 124 
NP’li KRS (122’si 
değerlendirildi)

• 30 gün boyunca günde iki kez 9 
mg sodyum hyaluronat (3 ml) artı 
tuzlu su çözeltisinin (2 ml) burun 
içinden nebülizasyonu (n=62)

• 30 gün boyunca günde iki kez 
tuzlu suyun (5 ml) burun içinden 
nebülizasyonu (n=60)

Postoperatif 30. günde:
• SF-36
• SNOT-22
• Semptomlar (GAÖ)
• Endoskopik skor

Sodyum hyaluronat tuzlu suya 
göre  aşağıdakilerde anlamlı 
şekilde daha iyi sonuç elde etti:
• SF36
• SNOT-22
• Tüm semptomlar (GAÖ)
• Endoskopik skor

Casale,
2014167

RKÇ (tek 
kör ?)

Postoperatif 33 
KRS hastası

• 1 ay boyunca günde iki kez 9 mg 
sodyum hyaluronat nazal yıkama 
artı tuzlu su içeren 3 ml solüsyon 
ile nebülizasyon (n=18)

• 1 ay boyunca günde iki kez 5 ml 
tuzlu su nebülizasyonu (n=15)

Postoperatif 2. ve 4. 
haftalarda:

• KRS anketi
• Görsel analog ölçek 

(GAÖ)
• Nazal endoskopi

• Hyaluronatın GAÖ skoru 2. ve 4. 
haftalarda tuzlu sudan anlamlı 
olarak düşük

• KRS skoru 2 ve 4 haftada tuzlu 
sudan anlamlı şekilde düşük

• Anlamlı ölçüde daha az 
kurutlanma, ödem ve sekresyon

Tablo 6.1.11.10. KRS hastalarının tedavisinde tuzlu su irrigasyonuna hyaluronat ilavesi.
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KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör,plasebo kontrollü çalışma; 
LK, Lund-Kennedy; MFNS, Mometazone fuorat nazal sprey; NOSE, burun tıkanıklığı semptom değerlendirmesi; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; 
SF 36, Kısa Form 36; SNOT, sinonazal sonuç testi; GAÖ, görsel analog ölçek.

KRS, kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; SPA, surfaktan protein A; GAÖ, görsel analog ölçek.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Gelardi
2013186 

RKÇ (tek 
kör ?)

Postoperatif 36 
KRS hastası

• 30 gün boyunca günde iki kez 
3 ml (9 mg) sodyum hyaluronat 
nazal nebülizasyon (n=19)

• 30 gün boyunca günde iki kez 5 
ml nazal tuzlu su nebülizasyon 
(n=17)

Postoperatif 30. günde:
• Burun tıkanıklığı, 

yanma, mukozanın 
kuruluğu (GAÖ)

• Rinore varlığı veya 
yokluğu

• Mukosiliyer temizleme 
zamanı

• Endoskopide eksüda 
varlığı

Sodyum hyaluronat grubu tuzlu 
su ile karşılaştırıldığında:
• Anlamlı olarak daha hızlı 

mukosiliyer temizleme
• Daha düşük rinore insidansı
• Daha az burun tıkanıklığı
• Endoskopide daha düşük eksüda 

insidansı
• Daha iyi tolere edilebilirlik

Macchi
2013168

ÇKPKÇ 46 postoperatif  
NP’li KRS hastası

• 9 mg sodyum hyaluronat + tuzlu 
su içeren 6 ml solüsyon ile 3 ay 15 
gün/ay nebülizasyon (n=23)

• 3 ay boyunca 15 gün / ay 6 ml 
izotonik tuzlu su nebülizasyonu 
(n=23)

Ameliyat sonrası 3. ayda:
• Semptomların 

prevalansı
• Endoskopi
• Sitoloji
• Biyofilm

Sodyum hyaluronat tuzlu sudan 
aşağıdakilerde anlamlı şekilde 
daha iyi sonuç elde etti:
• Burun dispnesi (tıkanıklık?)
• Normal mukoza
• Sekresyon yokluğu

Tablo 6.1.11.10. KRS hastalarının tedavisinde tuzlu su irrigasyonuna hyaluronat ilavesi. (Devamı)

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Ottaviano 
2011197

ÇKPKÇ 80 KRS 
hastası

• Kükürtlü, tuzlu, bromik, iyodik (SSBI) 
termal su (5 ml, bir ay boyunca günde 
4 kez (n=40)

• Tuzlu su 5 ml, bir ay boyunca günde 4 
kez (n=40)

1. ayda:
• Nazal endoskopi
• Rinomanometri

• Termal su ve tuzlu su arasında 
önemli bir fark yok

Salami 
2010873

ÇKPKÇ 80 KRS 
hastası

• Tabiano SPA mineralli Sudan kükürtlü 
termal su, her gün 6 dakika, 12 gün 
boyunca nazal irrigasyon ve aynı su 
ile ılık inhalasyon (38 °C, 10 dakika 
boyunca, hastanın yüzüne 20 cm 
mesafede) (n=40)

• Plasebo su (beyaz kükürtlü tuzlu su) 
ile her gün 6 dakika 12 gün nazal 
irrigasyon ve aynı su ile ılık inhalasyon 
(38 °C, 10 dakika boyunca hastanın 
yüzüne 20 cm mesafede) (n=40)

12 gün ve 3 ayda:
• Semptomlar(GAÖ)
• Klinik rekürrens 

parametreleri
• Ön aktif rinomanometri ile 

ölçülen nazal direnç
• Mukosiliyer temizleme

12. günde ve 3. ayda plaseboya 
kıyasla termal su aşağıdakileri 
anlamlı şekilde azalttı:
• Semptomlar (GAÖ)
• Klinik rekürrens parametreleri
• Ön aktif rinomanometri ile 

ölçülen nazal direnç
• Mukosiliyer temizleme

Passali 
2008198

RKÇ 55 KRS 
hastası veya 
rekürren RS 
hastası

• Termal (tuzlu-bromin-iyodik) su nazal 
sprey 4 hafta boyunca günde 4 kez 
(n=30)

• 4 hafta boyunca tuzlu su nazal sprey 
(n=25)

4. haftada:
• Baş ağrısı, burun akıntısı, 

hipozmi semptomları (0-3)
• Nazal endoskopi
• Ön aktif rinomanometri ile 

ölçülen nazal direnç
• Mukosiliyer temizleme

4 haftada, termal su nazal 
spreyinde tuzlu suya karşı 
aşağıdakilerde anlamlı azalma:
• Semptomlar
• Nazal endoskopi
• Rinomanometri
• Mukosiliyer temizleme

Passali 
2008199

RKÇ 120 KRS 
hastası veya 
rekürren RS 
hastası

• Salsomaggiore Termal banyolarında 
14 gün boyunca termal (tuzlu-bromin-
iyodik su) su ile krenoterapi tedavisi 
(buhar soluma, aerosol ve burun 
yıkama)

• Siena Üniversitesi KBB Kliniği Rinoloji 
Merkezi'nde 14 gün boyunca günde 
iki kez tuzlu su ile nazal yıkama ve 
aerosolizasyon

2. haftada:
• Burun tıkanıklığı, burun 

akıntısı, gece uyanma 
semptomları

• Hipozmi hastalarının 
yüzdesi

Nazal endoskopi (tıkanıklık, 
sekresyon)

• Mukosiliyer temizleme

4 haftada, termal su nazal spreyi 
tuzlu suya karşı aşağıdakilerde 
anlamlı bir azalma elde etti:
• Semptomlar
• Nazal endoskopi
• Mukosiliyer temizleme
• Hipozmi hastalarının 

yüzdesinde fark yok

Tablo 6.1.11.11. KRS hastalarının tedavisinde termal su.
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ACQ, astım kontrol anketi; AD, aspirine duyarsızlaştırma; AİA, aspirinin tetiklediği astım;  ATA, aspirine toleran astım; NP’li KRS, nazal polipli kronik 
rinosinzit; BT, bilgisayarlı tomografi; ÇKPKÇ, Çift kör, plasebo kontrollü çalışma; FEV1, birinci saniyede zorlu ekspiratuar hacim; IFN, interferon; IL, 
İnterlökin; LM, Lund-Mackay; N-ERD, NSAİİ ile alevlenen hava yolu hastalığı; PEF, tepe ekspiratuar akım; PG, prostaglandin; PNIF, nazal inspiratuar tepe 
akım; YK, yaşam kalitesi; SNOT, sinonazal sonuç testi; TGF, transforming büyüme faktörü.

ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; LAS, lizin aspirin solüsyonu; PEFR, pik ekspiratuar akım hızı; 
PNIF, nazal inspiratuar tepe akımı.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Mortazavi 
2017204 

ÇKPKÇ Aspirin 
intoleransı olan 
41 NP’li KRS (38 
incelenen)

• 1 ay günde iki kez 
650 mg aspirin ve 
sonraki 5 ay günde 
iki kez 325 mg 
(n=19)

• Plasebo (n=19)

• 6. ayda SNOT-22  
• 6. ayda Semptom Skoru (0-27) 
• 6. ayda Tedavi Skoru    
• 6. ayda BT taraması (LM skoru) 
• IL-4 ve IL-5 serum düzeyi 
• Astım alevlenmeleri

Plaseboya kıyasla, aspirin tedavisi 
alan grupta 6. ayda:
• Azalmış SNOT, semptom skoru, 

tedavi skoru
• Yükselmiş FEV1
• Daha düşük IL-5 serum düzeyi

Esmaelizadeh 
2015205

ÇKPKÇ Aspirin 
intoleransı olan 
34 NP’li KRS (32 
incelenen)

• 1 ay günde iki kez 
650 mg aspirin ve 
sonraki 5 ay günde 
iki kez 325 mg 
(n=16)

• Plasebo (n=16)

• 1. ve 6. ayda SNOT-22  
• 1. ve  6. ayda Semptom Skoru 
• 1. ve  6. ayda Tedavi Skoru 
• 6. ayda BT (LM skoru) 
• 1. ve 6. ayda FEV1 
• 6. ayda IL-10,  IFNɣ ve TGF-ß serum düzeyi 
• Astım alevlenmeleri
• Yan etkiler

Plaseboya kıyasla, aspirin tedavisi 
alan grupta 6. ayda:
• Azalmış SNOT, semptom skoru
• Yükselmiş FEV1
• Ölçülmüş diğer parametrelerde 

anlamlı olmayan değişiklikler
• Aspirin grubunda 1 hasta 

şiddetli GİS kanaması geçirdi

Świerczyńska- 
Krępa  2014206 

ÇKPKÇ 34 NP’li KRS 
[20’si aspirin 
intoleransı olan 
(AİA), 14 aspirin 
toleransı olan 
(ATA)] 

• 6 ay günde bir kez 
624 mg aspirin 
[n=18 (12 AİA)]

• 6 ay plasebo [n=16 
(8 AİA)]

• Aylık nazal semptomlar, 
• Aylık SNOT20
• Aylık PNIF
• Aylık Astım kontrol anketi (ACQ)
• Aylık spirometrik parametreler (ve PEF
• Aylık kan eosinofili
•  Aylık kortikosteroid dozları 
• 1, 3, 5 ve 6 ay sonra idrar LTE4 ve (PG) D2 

metaboliti 9a,11b-PGF2 

• Yalnızca AİA olup AD uygulanan 
hastalarda koku, burun 
tıkanıklığında düzelme ve 
hapşırmada azalma görüldü

• Bu hastaların SNOT20 ve 
ACQ skorları azaldı ve nazal 
inspiratuar tepe akım arttı

• İnhale edilen kortikosteroid 
dozları azaltıldı 

• AD sonrası LT E4 veya 9a,11b-
PGF2 düzeylerinde değişiklik 
olmadı

Fruth
 2013207

ÇKPKÇ, 
post-
operatif 6 
hafta

N-ERD olan
70 NP’li KRS 
(30 
değerlendirilen)

• Duyarsızlaştırma 
sonrası 36 ay 
günlük 100 mg 
idame dozu (n=18)

• Duyarsızlaştırma 
sonrası 36 ay 
günlük plasebo 
idame dozu (n=13)  

• YK (Rinosinüzit Engellilik Endeksi anketi), 
6,12, 24 ve 36. ayda

• Burun tıkanıklığı, postnazal akıntı, baş 
ağrısı ve olfaktor fonksiyon düzelmesi için 
semptom skorları (0-4)

• Öksürme ve hapşırma (0-2) 
• Toplam semptom skoru (0-20)
• Koku (Sniffin’Sticks), 6,12, 24 ve 36. ayda
• Nazal polip skoru (0-3)
• Genel nazal ve paranazal şikayetler [1 (en 

iyi)-7 (en kötü)]
• Nazal ve paranazal şikayetler nedeniyle 

yaşam kalitesinde bozulma (1-7)
• Genel sağlık durumu (1-7)
• Revizyon sinüs cerahisi

36. ayda aspirin tedavisi alan 
grupta, plaseboya kıyasla: 
• Anlamlı derecede daha iyi 

yaşam kalitesi skoru
• Anlamlı düzeyde düşük toplam 

semptom skoru
• Nazal ve paranazal şikayetler 

nedeniyle yaşam kalitesinde 
daha düşük bozulma

• Toplam nazal ve paranazal 
şikayetlerde azalma, nazal ve 
paranazal şikayetlere bağlı 
hayat kalitesinde bozulmada 
azalma, 

• Daha az revizyon cerrahisi

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Parikh 2005211 ÇKPK çapraz 
geçişli çalışma

22 aspirine duyarlı 
hasta (19 NP’li KRS), 
11’i çalışmanın hepsini 
tamamladı (2 çapraz 
geçişin bir fazını)

• 16 mg tolere edilene dek 
artan dozlarla lizin aspirin 
solüsyonu (LAS), takiben 
6 ay boyunca 48 saatte 
bir LAS (n=11)

• 16 mg tolere edilene dek 
artan dozlarla lizin aspirin 
solüsyonu (LAS) takiben 
6 ay, 48 saatte bir plasebo 
tedavisi (n=11)

• Nazal ve pulmoner semptom skoru
• Pik ekspiratuar akım hızı (PEFR)
• Nazal inspira-tuar tepe akımı (PNIF)
• Akustik rinometri

• Gruplar arasında 
anlamlı farklılık yok

Tablo 6.1.12.1. N-ERD olan KRS hastalarında DSAT.

Tablo 6.1.12.2. N-ERD olan KRS hastalarının tedavisinde nazal lizin aspirin solüsyonu.
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RKÇ, randomize kontrollü çalışma; SNOT, sinonazal sonuç testi; NSSS, nazal semptom şiddet skoru; LK, Lund-Kennedy; POSE, perioperatif sinüs endoskopi 
skoru; ACQ, astım kontrol anketi.

KRS, kronik rinosinüzit; ÇKPK, çift kör, plasebo kontrollü.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Sommer 
2015874

Çapraz RCT 14 aspirine 
duyarlı hasta (10’u 
değerlendirildi)

• 6 hafta boyunca 
düşük salisilat 
(n=10)

• 6 hafta normal 
diyet (n=10)

• SNOT-22
• Nazal semptom şiddet skoru (NSSS)
• Lund-Kennedy skoru
• POSE
• ACQ-7

• POSE dışında anlamlı 
farklara rastlanmadı

Sommer 
2016875

Kısmi tek 
kör çapraz 
geçişli RKÇ 

30 aspirine 
duyarlı hasta (27’si 
değerlendirildi) 
874’ün hastaları 
dahil

• 6 hafta boyunca 
düşük salisilat 
(n=30)

• 6 hafta normal 
diyet (n=30)

• SNOT-22
• Nazal semptom şiddet skoru (NSSS)
• Lund-Kennedy skoru
• POSE
• ACQ-7

• Tüm parametreler 
düşük-salisilat diyeti alan 
hastalarda anlamlı derecede 
daha iyi

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Laidlaw 
2018876

ÇKPK  
Çapraz 
geçişli 
çalışma

46 aspirine 
duyarlı 
hasta (40’ı 
değerlendirildi), 
kaç hastada KRS 
olduğu belirsiz

• 60 mg başlangıç dozu sonrası 
<60 kg olan hastalar için 5 mg/
gün prasugrel veya >60 kg olan 
hastalar için 10 mg/gün prasugrel, 
4 hafta boyunca (n=40)

• 4 hafta boyunca plasebo (n=40)

• 4. haftada aspirinin provokasyon 
dozunda değişiklik

• 4. haftada akciğer fonksiyonları, 
idrar eikosanoidleri, plazma triptaz, 
trombositlökosit agregatları ve trombosit 
aktivasyonunda değişiklikler

• Anlamlı olmayan 
farklar

Tablo 6.1.12.3. N-ERD olan KRS hastalarının tedavisinde düşük salisilat diyeti.

Tablo 6.1.12.4. N-ERD olan KRS hastalarında prasugrel tedavisi.

Şekil 6.1.12.1. NP’li KRS hastalarında tedavi başlangıcından altı ay sonra, tek başına standart tedaviye karşı DSAT’ın SNOT skoru üzerindeki etkisinin 
Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup

DSATÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Sabit, %95 GA Yıl

DSAT lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Şekil 6.1.12.2. NP’li KRS hastalarında tedavi başlangıcından altı ay sonra, tek başına standart tedaviye karşı DSAT’ın semptom skoru üzerindeki etkisinin 
Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup

DSATÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Sabit, %95 GA

Aspirin lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Şekil 6.1.12.3. NP’li KRS hastalarında tedavi başlangıcından altı ay sonra, tek başına standart tedaviye karşı DSAT’ın FEV1 üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup

Aspirin tedavisiÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Sabit, %95 GA Yıl

Aspirin lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
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6.1.12.4 Diyetler

Son dönemde yapılan iki çapraz randomize kontrollü çalışmada 
(RKÇ), düşük salisilat diyetinin sinüs (SNOT 22) ve astım (ACQ-
7) yaşam kalitesine etkisi değerlendirilmiştir. İkinci çalışma ilk 
çalışmanın verilerini içermiştir. İkinci çalışma SNOT 22 (1,55 puan) 
ve ACQ-7’de (5 puan) anlamlı ve klinik açıdan ilgili düzelme 
olduğunu göstermiştir. Aynı şekilde, nazal semptom şiddet skoru, 
Lund-Kennedy skoru ve POSE’de normal diyete kıyasla düşük 
salisilat diyetinde anlamlı olarak daha iyi sonuçlar gösterilmiştir 
(Tablo 6.1.12.3). Ayrıca, aspirinle alevlenen hava yolu hastalığının 
(AAHYH) tedavisinde yüksek omega-3/ düşük omega-6 diyetin 
etkilerini araştıran bir kohort çalışması yapılmıştır.212 Yazarlar 
yüksek omega-3/ düşük omega-6 diyetinin AAHYH hastalarında 
uygun bir yardımcı tedavi olabileceği sonucuna varmıştır. 

6.1.12.5. Prasugrel

Son olarak, prasugrel ile bir çapraz geçişli bir ÇKPK çalışma 
yapılmıştır. Prasugrel trombosit inhibitörü ve P2Y12ADP 
reseptörlerinin irreversibl antagonistidir. Bu çalışmada aspirinin 
provokasyon dozunda veya akciğer fonksiyonlarında değişiklik 
üzerinde anlamlı etkilerinin olmadığı gösterilmiştir (Tablo 
6.1.12.4.). 

6.1.12.6. DSAT’ın yan etkileri

DSAT’ın birçok yan etkisi vardır (çoğunlukla gastrointestinal) ve 
aspirin alımına bağlı yan etki insidansı %0 ile %34 arasındadır.201 
Aspirin tedavisinin yan etkilerini azaltmak için tedavi öncesi ve 
tedavi süresince uygun koruyucu önlemler alınmalıdır (H. pylori 
eradikasyonu, PPI ve H2 blokerleri).201

6.1.12.7. Sonuç

Oral DSAT’ın, N-ERD hastalarının yaşam kalitesi (SNOT ile ölçülmüş) 
ve toplam nazal semptom skorunda iyileştirmede plaseboyla 
karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha etkili ve klinik olarak daha 
uygun olduğu gösterilmiştir. Yine de SNOT değişikliği, plaseboya 
kıyasla oral DSAT tedavisi alanlarda klinik olarak önemli ortalama 
farka (CIMD) ulaşamamıştır. (OF -0,54 [-0,76, -0,31], p=0,00001, 
üç çalışma, 85 hasta). DSAT plasebo ile karşılaştırıldığında 
semptomları azaltmıştır (OF -3,51 [-5.2, -1,81], p=0,00001, iki 
çalışma, 27’lik ölçekte 70 hasta), FEV1 plaseboya kıyasla anlamlı 
bir azalma göstermiştir ve veriler tutarlıdır. Diğer taraftan DSAT’ın 
önemli yan etkileri vardır ve ilacı kesin surette her gün alamama 
riski hasta ve hekim için önemli bir sorundur. Bu veriler ışığında, 
EPOS2020 yönlendirme grubu NP’li KRS olan N-ERD hastalarında 
hastanın uyumuna güvenildiği takdirde DSAT kullanımını 
önermektedir. 

Lizin aspirin ve trombosit inhibitörlerinin (prasugrel gibi) NP’li KRS 
olan N-ERD hastalarında etkili bir tedavi olmadığı gösterilmiştir ve 
kullanımı önerilmemektedir. Düşük salisilat diyeti gibi diyetlerin 
endoskopik skorları iyileştirdiği ve N-ERD hastalarında normal 
diyete kıyasla semptomları düzeltebildiği gösterilmiştir. Ancak 
şimdiki verilerin kalitesi daha ileri sonuçlara varmak için yeterli 
değildir. 

6.1.13. Antimikotikler

6.1.13.1 Giriş

Kronik rinosinüzitlerin etiyolojisi tam olarak anlaşılmamış olmakla 
beraber, irritanlara, simbiyotik ve patojen organizmalara ve 
alerjenlere karşı anormal konak yanıtı söz konusu olabilir. Kronik 
rinosinüzit etiyolojisinde mantarların rolü hakkında çok fazla 
tartışma vardır. İntranazal mantar, hastalıklı ve normal sinüslerin 
hemen hepsinde gösterilebilir.213-215 Mantarlar çevremizde yaygın 
olmasına rağmen, mantarın patojen olarak görüldüğü birkaç 
sinüs hastalık formu bulunmaktadır. Bununla beraber, hastalığın 
seyrini mantarın kendisinden daha çok konağın bağışıklık durumu 
belirlemektedir. Mantarla ilişkili olduğu gösterilmiş KRS’nin 
tedavisinde antifungal ajanların rolü “Mantarla İlişkili RS”de 
özetlenmiştir (Bölüm 9.6). Bu bölümde NP’li KRS ve NP’siz KRS 
durumunda antimikotiklerin rolü özetlenmiştir. 

Kronik rinosinüzit hastalarının çoğunda mantar tespit edilmesi 
ve alerjik mukus varlığına dayanarak, Ponikau ve arkadaşları, 
KRS’nin genellikle, mukozal yüzeylerde bulunan fungal öğelere 
karşı gelişen bozulmuş fakat IgE’ye bağımlı olmayan immün yanıt 
sonucunda meydana geldiğini öne sürmüştür.213

Sonuç olarak, fungus yükünün azalmasının tüm KRS alt 
tiplerinde hastalık şiddetini etkilemesi gerekir.  Bu hipotez, KRS 
inflamasyonunda mantarın tetiklediği inflamasyon konseptinin 
kanıtı olarak bir dizi çalışmaya yol açmıştır. Bu çalışmalara 
eozinofilik mukus varlığı ve/veya mantar tespitinden bağımsız 
olarak, AAO-HNS veya EPOS KRS tanımlarına uyan hastalar dahil 
edilmiştir.216,217 Bu sistematik değerlendirme çalışmalarında, 
AAO-HNS veya EPOS tanımlarına uyan KRS (polipli veya polipsiz) 
değerlendirilmiştir. Alt grup analizleri mümkün olduğunda, olası 
farkları değerlendirmektedir. 

6.1.13.2. Topikal Amfoterisin B 

KRS’de antifungaller ile ilgili birçok çalışmada amfoterisin B; topikal 
olarak, burun spreyi veya irrigasyon şeklinde uygulanmıştır. Bu 
çalışmalara dahil edilen hastaların çoğu NP’li KRS hastasıydı. 
Bununla beraber, nazal polip varlığı tüm çalışmalarda açıkça 
belirtilmemiştir. Son zamanlarda, yakın zamanda cerrahi geçirmiş 
olmayan, polipli veya polipsiz KRS hastalarında topikal amfoterisin 
B etkisini değerlendiren bir Cochrane derlemesi yayınlanmıştır.218 
Yazarlar bu derlemeye sekiz çalışmayı dahil etmiştir (490 erişkin 
hasta). AFRS hastalarında özellikle antifungallerin etkisini araştıran 
çalışmalar dahil edilmemiştir. (Bölüm 9.6.5.4). Amfoterisin B 
kullanan (altı çalışma; 383 katılımcı) yedi çalışma dahil edilmiştir 
(437 katılımcı). Yazarlar, düşük kanıt kalitesinden dolayı, tedavisiz 
takip veya plaseboyla karşılaştırıldığında, topikal veya sistemik 
antifungallerin erişkin KRS hastalarındaki rolünün belirsiz olduğu 
sonucuna varmıştır. Yan etkiler açısından, topikal antifungallerin, 
plaseboya göre daha fazla lokal irritasyona sebep olabileceği 
sonucuna varılmıştır.

Lokal ve sistemik antifungal tedavilerin, KRS 
hastalarında YK, semptom ve hastalık belirtileri 

üzerinde pozitif etkisi yoktur.
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Sistematik olarak literatür taranmış ve lokal antifungal tedavi 
uygulanan dokuz çalışma değerlendirilmiştir [627 KRS hastası 
(373 NP’li KRS; 567 KRS hastası) çalışmaları tamamlamıştır]. Sekiz 
çalışmada amfoterisin B ve bir çalışmada flukonazol burun damlası,219 
plasebo (genellikle sarı renkli tuzlu su)219-227 ile karşılaştırılmıştır 
(Tablo 6.1.13.1.). Üç çalışma NP’li KRS hastalarını,220,222,224 bir çalışma223 
NP’siz KRS hastalarını içermekteyken diğer çalışmalara karışık hasta 
grupları dahil edilmiş ya da hangi KRS hastalarının dahil edildiği 
belirtilmemiştir. Lokal antifungal tedavilerin hacim ve toplam 
günlük dozları değişkenlik göstermiş ve postoperatif dönemde 
yapılan üç çalışma da dahil edilmiştir.224,225,227 Çalışmaların 
hiçbirinde, toplam semptomlar veya YK’de antifungal tedaviler 
lehine anlamlı bir fark gösterilmemiştir. SNOT (SNOT-22 veya 
SNOT-20) kullanan üç çalışma, bir meta analizde birleştirilebilmiştir 
(Şekil 6.1.13.1). Bu analiz, lokal fungal tedaviye kıyasla, plasebonun 
SNOT skoru üzerinde daha iyi bir etki eğilimi olduğunu gösterdi. 
Oral antifungal tedaviye kıyasla, plasebonun hastalık semptomları 
üzerinde daha iyi bir etkisi olduğunu gösteren iki çalışma bir meta 
analizde birleştirilebilmiştir. (Şekil 6.1.13.2.). Lokal antifungallerin 
nazal endoskopiye etkilerini araştıran beş çalışma219,222,225-227 bir 
meta analizde birleştirilebildi. Bu analizde lokal antifungaller ve 
plasebo arasında herhangi bir fark gösterilmemiştir (Şekil 6.1.13.2.). 
Son olarak, BT görüntüleme opasitesi219-221, 224,226 üzerine topikal 
antifungallerin etkisini araştıran beş çalışma bir meta analizde 
değerlendirilebilmiştir. Aynı şekilde, bu analiz iki grup arasında 
herhangi bir fark olmadığını göstermiştir (Şekil 6.1.13.4.).

6.1.13.3. Sistemik antifungal tedavi

Bir çalışmada, plaseboyla karşılaştırılan terbinafin ile sistemik 
antifungal tedaviyi değerlendirilmiş (53 katılımcı) ve hastalığa özel 
sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi skoru ve hastalık şiddeti skorunda 
(ikisi de düşük kaliteli kanıt) iki grup arasında az fark olduğu veya 
hiç fark olmadığı bildirilmiştir.886 Kanıtlar düşük kaliteli olmasına 
rağmen, sistemik antifungaller plaseboyla karşılaştırıldığına daha 
fazla hepatik toksisiteye (RR 3,35, %95 GA 0,14 ile 78,60) ve daha 
az gastrointestinal rahatsızlıklara (RR 0,37, %95 GA 0,04 ile 3,36) 
sebep olabilmekteydi. Bu çalışmada BT görüntüleme skorunda 
iki grup arasında fark bulunmamıştır. Genel sağlıkla ilişkili yaşam 
kalitesi ve nazal endoskopi skoru ölçülmemiştir.

6.1.13.3. Sonuç

Lokal ve sistemik antifungal tedavilerin, KRS hastalarının YK, 
semptom ve hastalık bulguları üzerinde pozitif etkisi yoktur. 
EPOS 2020 yönlendirme grubu KRS hastalarında bu tedavilerin 
kullanımına karşı uyarıyor. EPOS 2020 yönetim grubu KRS 
hastalarında antimikotik tedavilerin kullanılmamasını tavsiye ediyor.

6.1.14. Anti-IgE

6.1.14.1. Kanıtların özeti

NP’li KRS patofizyolojisi sürekli mast hücrelerini aktive ederek 
kronik inflamasyona katkıda bulunabilen artmış lokal IgE 
üretimiyle tanımlanır.228 İki randomize klinik çalışma,229,230 KRS 
tedavisinde bir rekombinant humanize monoklonal antikor olan 
omalizumabın etkisini araştırmıştır (Tablo 6.1.14.2.). Omaluzimabın 
etki mekanizması serbest dolaşan IgE’lere selektif bağlanmayı 
kapsamaktadır, bu durum, mast hücreleri, bazofil ve dendritik 

hücrelerdeki IgE reseptör salımını azaltmakta ve bu efektör 
hücrelerin aktivasyonuna müdahale etmektedir.229,231,232 

Gevaert ve arkadaşlarının229 çalışmasında, NP’li KRS ve komorbid 
astımı olan 24 hasta iki yıldan uzun bir süre dört ila sekiz 
omalizumab veya plasebo dozunun subkutan uygulamasına 
randomize edilmiştir. Total serum IgE düzeyleri 20 ila 700 kU/
mL idi. Omalizumabın dört ila sekiz doz subkutan uygulamasının 
anlamlı bir RSOM-31 veya SF-36 azalmasıyla sonuçlanmadığı 
görülmüştür. Ancak SF-36 ve Astım Yaşam Kalitesi Anketi (AQLQ) 
fiziksel alanda omalizumab uygulanan grupta anlamlı bir düzelme 
görülürken, plasebo grubunda anlamlı değişiklikler görülmemiştir. 
Başlangıç değerleriyle kıyaslandığında, Anti-IgE ile burun 
tıkanıklığı (p=0,003), anterior rinore  (p=0,003), koku duyusu kaybı 
(p=0,004), hırıltı (p=0,02) ve dispne için (p=0,02)  anlamlı olarak 
daha düşük semptom skorları görülmüştür. Öksürük ve spirometrik 
sonuçlar anti-IgE tedavisiyle düzelme göstermemiştir. 

Lineer karışık bir modelde, plaseboya kıyasla omalizumab alan 
grupta çalışma süresince toplam nazal polip skoru daha düşük 
görülmüştür (p=0,2). Radyolojik görüntülemede Lund-MacKay 
skorları, plaseboyla karşılaştırıldığında omalizumab alan grupta 
anlamlı bir şekilde daha iyi bulunmuştur (p=0,04). Anti IgE 
tedavisinin ardından görülen klinik ve radyolojik düzelmeler serum 
IgE düzeylerinden bağımsızdı. 16. haftada, alerjik (-2,57; p=0,03) 
ve alerjik olmayan (-2,75; p=0,06) hastalarda toplam NPS’de düşüş 
görülmüştür. Tüm alerjik hastalarda (22,61, p=0,04) Lund-MacKay 
BT taraması skorları düzelirken, alerjik olmayan hastalarda düzelme 
görülmemiştir (20,66, p=0,75). Bunun aksine, toplam AQLQ skorları 
alerjik olmayan grupta (259,4, p=0,03) düzelirken alerjik grupta 
(212,3, p=0,12) düzelmemiştir. Çalışmaya dahil edilen 23 hastanın 
22’sinde (%95,7) en az bir yan etki görülmüştür. En çok bildirilen 
yan etki, kontrol grubuna kıyasla omalizumab grubunda daha 
yüksek oranda görülen soğuk algınlığıdır (p=0,02). Omalizumab 
grubunda bir hastada çalışmayı takiben bir yıl sonra ölümcül 
lenfoblastik lenfoma gelişmiştir. Kontrol grubunda sekiz hastadan 
dördünün (%50) analizden çıkarılmış olması önemlidir. Pino ve 
ark.230 standart tedavilere dirençli 14 KRS hastasında (14 hastanın 
12’si NP’li KRS hastası) randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir 
anti-IgE çalışması yürütmüştür. Katılımcıların serum total IgE 
düzeylerinin 30-700 IU/ml olması istenmiştir. Tüm hastalara, 6 
ay boyunca, her iki ile dört haftada bir subkutan olarak her IU 
başına 0.016 mg/kg omalizumab veya plasebo enjeksiyonları 
uygulanmıştır. Tedaviler arasında SNOT-20 skorlarında anlamlı bir 
net fark bulunmamıştır (medyan omalizumab -5,5, plasebo -2,3, 
p<0,60). Omalizumab grubunda SNOT-20 skorlarında medyan 
fark çalışma boyunca klinik olarak anlamlı bir düzelmeyle (en az 
0,8 olarak tanımlanmış) tutarlı bulunmuş, plasebo grubunda  ise 
klinik olarak anlamlı herhangi bir değişim görülmemiştir (-1,05 
vs -0,20, p<0,78). Canlılık dışında herhangi bir alanda tedaviler 
arasında anlamlı fark bulunmamıştır (omalizumab 9,4, plasebo 
12,5, p<0,05). Benzer şekilde, toplam Pensilvanya Üniversitesi 
Koku Tanımlama Skoru (UPSIT), nazal endoskopi skoru, BT 
görüntülemede sinüs opasitesi, nazal lavajda eozinofil yüzdesinde 
medyan değişim, medyan PNIF ve medyan toplam nazal semptom 
skorunda omalizumab ve plasebo grupları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı farklar bulunmamıştır. Omalizumab hastaları 
plaseboya kıyasla daha az steroid kürleri (medyan 0 vs 1, p<0,043) 
ve daha az antibiyotik (0 vs.1, p<0,32) kullanmıştır. Çalışma 
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boyunca yan etki veya istenmeyen etki görülmemiştir. Algılanan 
plasebo riskine bağlı kısıtlı hasta alımı, fazla zaman taahhüdü, 
çalışmaya dahil olma kriterlerini karşılamayan yüksek hasta sayısı 
ve FDA’nın omalizumab ile ilişkili anafilaksi uyarıları araştırmacıları 
sınırlayan unsurlardı. Son zamanlarda yayınlanmamış veriler; nazal 
polip skorunda başlangıç değerlerine ve ortalama günlük burun 
tıkanıklık skoru, SNOT-22 ve koku duyusunda başlangıca göre 
değişim değerlerinde anlamlı bir etkiye işaret etmektedir. 

Yan etkiler düşünüldüğünde, şu anda antiimmünoglobülin E 
(IgE) ile ilgili, çok düşük anafilaksi riskine işaret eden,233 ancak 
kardiyovasküler ve serebrovasküler olaylara yol açabilen arteriyel 
ve venöz tromboembolik olaylarla ilişkili bazı bulguları içeren 
büyük bir deneyim mevcuttur.234 

6.1.14.2. Sonuç

Anti-IgE terapisi, KRS hastaları için ümit verici bir biyolojik terapi 
olarak önerilmiştir. Anti-IgE monoklonal antikorunu değerlendiren 
iki randomize kontrollü çalışmada (RKÇ), serum IgE düzeyi 20kU/
mL ile 700kU/mL arasında olan hastalarda omalizumab (total 
serum IgE’nin her IU  /mL’si için 0,016 mg/kg; max doz 375 mg) 
plasebo ile karşılaştırılmıştır. Bu iki küçük çalışmanın (<30)  ikisinde 
de hastalığa spesifik YK’de bir etki gösterilmemiş, ancak bir çalışma 
SF-36 ve AQLQ fiziksel alanda etkiyi göstermiştir.229 Bir çalışmada229 
burun tıkanıklığı, anterior rinore, koku duyusu kaybı, hırıltı ve 
dispne için daha düşük semptom skorları (anti-IgE grubunda 
başlangıca göre değişim) ve endoskopik muayenede NPS’de 
ve radyolojik görüntülemede Lund MacKay skorlarında anlamlı 
azalma görülmüştür. Bu çalışmalardaki hasta grupları küçük 
olduğundan, daha fazla hastanın dahi olduğu çalışmalara ihtiyaç 
vardır ve yapılmaya başlamıştır. Mevcut veriler NP’li KRS’de anti-IgE 
kullanımını önermek için yetersizdir. 

Şekil 6.1.13.2. NP’li KRS hastalarında tedaviden 2-3 ay sonra, plaseboya kıyasla lokal antifungal tedavinin toplam semptom skoru üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup

Lokal antifungalÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Sabit, %95 GA Yıl

Lokal antifungal lehine      Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Şekil 6.1.13.3. NP’li KRS hastalarında tedaviden 2-3 ay sonra,  plaseboya kıyasla lokal antifungal tedavinin nazal endoskopi skoru üzerindeki  etkisinin Forest grafiği.

Std. ortalama fark
Alt Grup

Lokal antifungalÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA Yıl

Lokal antifungal lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2

Şekil 6.1.13.1. NP’li KRS hastalarında tedaviden 2-3 ay sonra, plaseboya kıyasla lokal antifungal tedavinin SNOT skoru üzerindeki etkisinin Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup

Lokal antifungal Çalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Sabit, %95 GA Yıl

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2

Plasebo lehine Lokal antifungal lehine

Şekil 6.1.13.4. NP’li KRS hastalarında tedaviden  2-3 ay sonra,  plaseboya kıyasla lokal antifungal tedavinin BT görüntüleme skoru üzerindeki  etkisinin Forest grafiği.

Std. ortalama fark
Alt Grup

Lokal antifungalÇalışma veya Plasebo
Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA Yıl

Lokal antifungal lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı

Toplam (%95 GA)

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Jiang
2018227 

ÇKPKÇ Postoperatif FESS 
sonrası 1. ayda 
başlayan 79 KRS 
hastası (26 NP’li 
KRS) (73’ü çalışmayı 
tamamladı) 

• 2 ay boyunca her burun 
deliğine (günlük doz 20 mg) 
günde bir kez  50 ml 200 µ/ml 
amfoterisin B (n=37)

• 50 ml tuzlu su (n=36)

• Tayvan SNOT-22 2. ayda    
• Endoskopi 2. ayda
• Koku testi 2. ayda
• Sakkarin geçiş testi 2. ayda
• Bakteriyel kültür 2. ayda

Hiçbir sonuçta anlamlı 
fark yok

Yousefi 
2017226

ÇKPKÇ 80 KRS hastası 
(40 NP’li KRS)

• 3 ay boyunca günde iki kez 10 
ml (her burun deliğine 5 ml) 
200 µ/ml amfoterisin B (günlük 
doz 8 mg)

• 3 ay boyunca günde iki kez 10 
ml plasebo (her burun deliğine 
5 ml)

• RSOM-31 3. ayda       
• GAÖ semptom skoru (nazal konjesyon, 

postnazal akıntı, koku alma duyusunda 
ve yüz ağrısında azalma ) 3. ayda

• Nazal endoskopi 13. haftada
• IgE, IL-4, IL-5 ve IL-13 kan düzeyleri  
• BT ve MRG

Amfoterisin B alan 
grupta daha iyi olan 
yüz ağrısı dışında, 
hiçbir sonuçta anlamlı 
fark yok

Hashemian 
2016219

ÇKPKÇ 54 KRS hastası 
(21 NP’li KRS)  
(48’i çalışmayı 
tamamladı)

• 8 hafta boyunca, günde 12 
damla, günde iki kez flukonazol 
burun damlası (%0.2) (günlük 
doz 1,2 mg) (n=27)

• 8 hafta boyunca plasebo burun 
damlası (günde 12 damla, 
günde 2 kez) (n=27)

• SNOT-22 8. haftada    
• Endoskopi 8. haftada  
• BT görüntüleme 8. haftada  
• Yan etkiler

Hiçbir sonuçta anlamlı 
fark yok

Jiang
2015225

ÇKPKÇ Postoperatif FESS 
sonrası 1. ayda 
başlayan
87 KRS hastası 
(33 NP’li KRS) 
(77’si çalışmayı 
tamamladı) 

• 2 ay boyunca her burun 
deliğine (günlük doz 20 mg) 
günde bir kez 

• 50 ml 100 µ/ml amfoterisin B 
(n=37)

• 50 ml tuzlu su (n=36)

• Tayvan SNOT-22 2. ayda    
• Endoskopi 2. ayda
• Koku testi 2. ayda
• Sakkarin geçiş testi 2. ayda
• Bakteri kültürü 2. ayda

Hiçbir sonuçta anlamlı 
fark yok

Gerlinger  
2009224

ÇKPKÇ Hemen postoperatif 
FESS sonrası 33 
NP’li KRS hastası 
(30’u çalışmayı 
tamamladı)

• 8 hafta boyunca, günde iki kez 
amfoterisin B (5 mg/ml) nazal 
sprey, her burun deliğine 2 
puf (her burun deliğine 100 µl) 
(toplam günlük doz= 4,8 mg) 
(n=16)

• 8 hafta boyunca, plasebo burun 
spreyi (0,2 µg/ml akriflavin 
klorür solüsyonu) (n=17)

• BT görüntüleme 8. haftada
• SNAQ-11877 8. haftada
• Nazal endoskopi 8. haftada

Hiçbir sonuçta anlamlı 
fark yok

Liang 
2008223

ÇKPKÇ 70 NP’siz KRS 
(64 çalışmayı 
tamamladı)

 • 4 hafta boyunca her burun 
deliğine günde bir kez 250 
ml amfoterisin B (10 mg 
amfoterisin B içeren) (toplam 
günlük doz= 20 mg) (n=35)

• 4 hafta boyunca her burun 
deliğine günde bir kez 250 
ml plasebo (toplam günlük 
doz=20 mg) (n=35)

• Çin RSOM-31 2. ve 4. haftada
• Endoskopi 
• Mantar ve bakteriyel kültürler

Hiçbir sonuçta anlamlı 
fark yok

Ebbens 
2006222

ÇKPKÇ 116 NP’li KRS  
hastası (111’i 
çalışmayı 
tamamladı)

• 13 hafta boyunca her burun 
deliğine günde iki kez %2,5 
glukoz içinde 25 ml amfoterisin 
B solüsyonu (100 µg/mL) 
(n=59) (günlük doz 10 mg)

• 13 hafta boyunca her burun 
deliğine günde iki kez plasebo 
nazal yıkama (%2,5 glukoz 
içinde 3,4 mL Cernevit) (n=57) 

• RSOM-31 13. haftada
• Toplam GAÖ semptom skoru (nazal 

tıkanıklık, rinore, yüz ağrısı postnazal 
akıntı, anosmi)13. hafta

• SF36 13. hafta
• Endoskopi 13. hafta
• PNIF 13. hafta
• Proinflamatuar sitokin, kemokin, 

büyüme faktörleri ve albümin düzeyleri
• Yan etkiler

Ölçülen herhangi 
parametrede anlamlı 
fark yok

Tablo 6.1.13.1 KRS hastalarının tedavisinde lokal antifungal tedavi.

6.1.15. Anti IL-5

6.1.15.1. Kanıtların özeti 

Önceki KRS tedavileri; topikal ve sistemik kortikosteroid, uzun 
süreli antibiyotik ve cerrahi girişimi kapsamaktadır. Bununla 
beraber, en iyi tedavilerin kullanılmasına rağmen bazı hastalara 
inatçı hastalık vardır. İnterlökin-5 (IL-5) eozinofilin nihai 
farklılaşmasında gereklidir ve olgun hücrenin dokudaki sağkalımını 

uzatmaktadır.235 IL-5’in nazal polip dokusunda arttığı gösterilmiştir, 
dolayısıyla alerjik olmayan astım ve NP’li KRS hastalarının 
tedavisinde potansiyel hedef haline gelmiştir.236,237 Birkaç ilaç test 
edilmektedir ve piyasada bulunmaktadır. Bu derlemenin amacına 
uygun olarak, randomize kontrollü çalışma testlerini geçirmiş 
olduğuna göre, ikisi de serbest IL-5 blokeri olan mepolizumab 
ve reslizumabı tartışacağız. IL-5Rα blokeri olan benralizumab ile 
RKÇ’ler devam etmektedir. 
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Tablo 6.1.13.1 KRS hastalarının tedavisinde lokal antifungal tedavi (Devamı).

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Ponikau 
2005221

ÇKPKÇ 30 KRS hastası 
(24’ü çalışmayı 
tamamladı)

• 6 ay boyunca her burun 
deliğine günde iki kez 20 ml 
amfoterisin B solüsyonu (250 
µg/mL) (n=15) (günlük doz 20 
mg)

• 6 ay boyunca her burun 
deliğine günde iki kez 20 ml 
plasebo solüsyonu (n=15)

• SNOT-20 3.ve 6. ayda
• Endoskopi 3.ve 6. ayda
• BT görüntüleme 6. ayda
• Yan etkiler

• 3. ve 6. ay  SNOT-
20’de anlamlı fark 
yok

• Plaseboya kıyasla 
amfoterisin B 
grubunda başlangıca 
göre anlamlı olarak 
daha iyi 3. ve 6. ay 
endoskopisi ve 6. 
ay BT

• Amfoterisin B 
grubundaki İki 
hasta yanmadan 
şikayetçiydi

Weschta 
200422

ÇKPKÇ              78 NP’li KRS hastası                
(60’ı çalışmayı 
tamamladı)

• 8 hafta boyunca her burun 
deliğine ikişer puff (her burun 
deliğine 200 µg) günde 4 kez 
amfoterisin B (3 mg/ml) burun 
spreyi (toplam günlük doz=4,8 
mg) (n=39)

• Plasebo burun spreyi, %5 gukoz 
solüsyonu içerisinde tartrazin, 
chinin sülfat, 1-(4-sulfo-1-
fenilazol)-2-naftol-6 sulfoasit, 
kolin içeren tuzlu su, her burun 
spreyi 2 puff, günde 4 kez 8 
hafta boyunca (n=39)

• Rhinosinüzit yaşam kalitesi skoru (RQL) 
(0-36) 8. haftada

• Burun tıkanıklığı, yüz ağrısı, koku alma, 
burun akıntısı ve hapşırma için GAÖ 8. 
haftada 

• Endoskopi 8. haftada
• BT görüntüleme 8. haftada
• Yan etkiler

• Amfoterisin B 
tedavisi alan gruba 
göre, plasebo 
grubunda daha 
iyi olan semptom 
skoru dışında, 
ölçülen herhangi 
parametrede anlamlı 
fark yok

KRS, kronik rinosinüzit;  NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli  kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; 
SNOT, sinonazal sonuç; RSOM-31, rinosinüzit sonuç ölçütü-31; GAÖ, görsel analog ölçek; antiIgE, antiimmünoglobülin E; IL, interlökin; BT, bilgisayarlı 
tomografi; MRG, manyetik rezonans görüntüleme; SNAQ, sinonazal soru formu; SF-36, kısa form-36; PNIF, nazal inspiratuar tepe akımı; RQL, rinosinüzit 
yaşam kalitesi skoru 

Anti- IL5 monoklonal antikorlarını değerlendiren 3 plasebo 
kontrollü çalışma tespit edilmiştir.238-240 Bu çalışmaların ikisi 
mepolizumabı,238,239 diğeri reslizumabı değerlendirmiştir.240 Bu 
çalışmalar plasebo kontrollü çalışmalar olmasına rağmen veriler 
meta analiz için birleştirilememiştir, dolayısıyla her makale 
aşağıda tartışılacaktır (Tablo 6.1.15.1.).  Bachert ve ark.238 aynı 
zamanda intranazal kortikosteroid (İKS) (FPNS 200 µg) kullanan 
NP’li KRS hastalarında mepolizumabın etkisini değerlendirmiştir. 
Tüm hastalara, toplam altı doz, her dört haftada bir 750 mg 
mepolizumab veya plasebo infüzyonu verilmiştir. Etkililik, 
mepolizumab uygulaması sonrası KRS şiddeti ve NPS GAÖ 
skorları ile değerlendirilerek, revizyon cerrahisi gerektirmeyen 
hasta sayısına göre ölçülmüştür. Diğer YK, semptom ve akciğer 
fonksiyonları değerlendirmesi de yapılmıştır. Başlangıçta 105 
hasta dahil edilmiş ve 25 haftanın sonunda 74 hasta tedaviyi 
tamamlamıştır. 25 haftanın sonunda mepolizumab grubunda, 
cerrahi kriterlerini karşılamayan hasta sayısı plasebo grubuna göre 
daha fazlaydı (ITT, 16 (%30) vs 5 (%10); p=0,006). Aynı zamanda 
rinore, burun tıkanıklığı, mukus ve koku kaybı GAÖ skorunda 
anlamlı farklar bulunmuştur (tedavi farkı: -2,3 (-3,4 ila -1,2); 
p<0,001, -1,8 (-2,9 ila -0,7); p=0,002, -2,1 (-3,2 ila -1,0); p<0,001, 
-1,9 (-2,9 ila 0,9); p<0,001). Aynı şekilde SNOT-22 skorları da 25. 
haftada mepolizumab grubunda anlamlı olarak düzelmiştir (tedavi 
farkı: -13,2 (-22,2 ila -4,2); p=0,005). 25. haftada PNIF’de istatistiksel 
olarak yarar görülmüş (tedavi farkı: 26,7 (3,1 ila 50,2); p=0,027), 
ancak koku almada veya akciğer fonksiyon testinde istatistiksel 
fark görülmedi. Yan etkilerde de anlamlı fark bulunmamıştır.

Geavaert ve ark.239 grade 3 veya 4 nazal polibi olan veya cerrahi 
sonrası nüks görülen 30 hastada mepolizumabın nazal polipozise 
etkisini değerlendiren çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma 
yapmıştır. Hastalara iki doz arasında 28 gün olacak şekilde IV 
enjeksiyonla 750 mg mepolizumab veya plasebo uygulanmıştır. 
Hastalar semptom skorları, NPS, BT skorları, PNIF ve biyolojik 
aktivitede (kan eozinofil düzeyi, nazal sekresyonda sitokin 
ölçümleri ile tanımlanmış) değişiklik açısından değerlendirilmiştir. 
Güvenlilik ve yan etki verileri de kaydedilmiştir. Mepolizumab 
grubunda plaseboya göre semptomlarda anlamlı bir fark 
görülmemiş, ancak başlangıç polip skorlarına göre plasebo ile 
karşılaşıldığı zaman anlamlı tedavi farkıyla sonuçlanan büyük bir 
değişim görülmüştür (-1,30 (1,51); p=0,028). Plaseboya kıyasla 
mepolizumab tedavisi alan grupta kan eozinofil düzeyi, serum 
eozinofil katyonik protein (ECP) düzeyi ve serum IL-5Rα’da anlamlı 
bir azalma görülmüştür. Nazal ECP, IL-5 veya total IgE düzeylerinde 
fark bulunmamıştır. 

Geavaert ve ark.240 NP’li KRS olan 24 hastada reslizumabı 
değerlendiren çift kör, plasebo kontrollü, iki merkezli güvenlilik 
ve farmakokinetik çalışması yapmıştır. Monoklonal antikorun 
biyolojik aktivitesi endoskopik NPS, sinonazal semptomlar, 
periferik eozinofiller, periferik ve lokal eotaksin düzeyleri, ECP 
ve IL-5 düzeyleriyle değerlendirilmiştir. Hastalar (n=24) IV tek 
doz; 1 mg/kg reslizumab, 3 mg/kg reslizumab ve plasebo almak 
üzere üç gruba ayrılmıştır. Güvenlilik ve yan etkilerin verileri de 
kaydedilmiştir. Yirmi üç (%95,8) hasta, en sık üst solunum yolu 
enfeksiyonu (ÜSYE) olmak üzere en az bir yan etki bildirmiştir. 
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NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; RSOM-31, rinosinüzit sonuç ölçütü-31; AQLQ, astım yaşam kalitesi anketi; SF-36, kısa  form-36, YK, yaşam 
kalitesi; IgE, immünoglobülin E; KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; SNOT, sinonazal sonuç; UPSIT, Pensilvanya 
Üniversitesi koku tanımlama testi; PNIF, nazal inspiratuar tepe akımı.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Gevaert 
ve ark. 
2013229

Çift kör, 
plasebo 
kontrollü 
randomize 
klinik 
çalışma

NP’li KRS olan 
24 hasta (>18 
yaş)

• İki haftada bir omalizumab/
toplam 8 enjeksiyon veya 
4 haftada bir/toplam 4 
enjeksiyon, total serum 
IgE düzeylerine ve vücut 
ağırlığına dayanarak 
(maksimum doz 375 mg) 
(n=16)

• Plasebo (n=8)

16. haftada: 
• Yaşam kalitesi anketi (RSOM-31, 

AQLQ, SF-36)
• Semptom skoru
• Toplam endoskopik polip skoru
• Lund-Mackay BT skoru
• Spirometrik sonuçlar
• Yan etkiler

Plaseboya karşı anti-IgE sonuçları: 
• YK’de anlamlı bir etki görülmemiştir, 

ancak başlangıç düzeyi 
düşünüldüğünde, anti-IgE tedavisi 
alan grupta AQLQ, SF-36 fiziksel alan 
ve RSOM-31’in birkaç alt alanında 
anlamlı düzelme mevcut

• Burun tıkanıklığı, anterior rinore, 
koku duyusu kaybı, hırıltı ve dispne 
için daha düşük semptom skorları 
(anti-IgE grubunda başlangıca göre 
değişim) 

• Endoskopik muayenede polip 
boyutunda azalma

• Lund-Mackay skorlarında düzelme
• Soğuk algınlığında artış (p=0,02)
• Bir ölümcül lenfoblastik lenfoma 

vakası çalışmayı takip eden bir yılda

Alerjik ve alerjik olmayan hastaların alt 
grup analizinde:
Alerjik (-2,57; p=0,03) ve alerjik 
olmayan (-2,75; p=0,06) hastalarda 
toplam polip skorlarında düşüş
• Alerjik hastalarda (22,61, p=0,04) 

Lund-MacKay BT görüntüleme 
skorlarında düzelme görülmüş, alerjik 
olmayan hastalarda görülmemiştir

• Alerjik olmayan grupta (259,4, 
p=0,03) toplam AQLQ skorlarında 
düzelme olup, alerjik grupta (212,3, 
p=0,12) düzelme olmamıştır

Pinto ve 
ark.
2010230

Çift kör, 
plasebo 
kontrollü 
randomize 
klinik 
çalışma

14 KRS hastası 
(12 NP’li KRS, 2 
NP’siz KRS)

7 hastaya omalizumab (total 
serum IgE’nin her IU’su  için 
subkutan olarak 0,016 mg/
kg )
7 hastaya plasebo 
enjeksiyonu

• 1, 2, 3, 4, 5, 6. ayda  SNOT-20
• 6. ayda SF-36 
• 6. ayda toplam nazal semptom 

skoru (burun tıkanıklığı, burun 
akıntısı, yüz ağrısı, hipozmi, her 
biri  0-4)

• 6. ayda UPSIT
• 6. ayda sinüs BT opasifikasyon 

%si
• 6. ayda nazal endoskopi polip 

skoru
• 6. ayda PNIF
• 6. ayda kurtarma tedavisi 
• 6. ayda nazal lavaj eozinofil 

sayımı
• 6. ayda yan etkiler

Plaseboya karşı omalizumab sonuçlar: 
• SNOT-20 veya SF-36’da anlamlı fark 

yok
• Koronal BT görüntülemede sinüs 

opasitesinde artmış medyan değişim
• Çalışma boyunca daha az steroid kürü 

(medyan 0 vs 1, p<0.043)
• Daha az antibiyotik (0 vs.1, p<0.32) 

kullanımı
• SNOT-20’de anlamlı net fark yok.

Hiçbir tedavi grubunda yan etkiler 
veya istenmeyen olaylar görülmemiştir

Tablo 6.1.14.1. NP’li KRS hastalarının tedavisinde Anti-IgE terapisi.

Şekil 6.1.15.1. NP’li KRS hastalarında tedaviden 2-3 ay sonra, plaseboya kıyasla anti -IL-5 biyolojik etkisinin Forest grafiği.

Olasılık oranı Olasılık oranıAnti IL-5 Plasebo
Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık M-H, Sabit, %95 GA

Anti-IL5 lehine     Plasebo lehine

M-H, Sabit, %95 GA
Çalışma veya
Alt Grup

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Toplam (%95 GA)
Toplam olay

Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
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Tedavi gruplarında plaseboyla karşılaştırıldığında semptom 
skorlarında veya nazal inspiratuar tepe akımında anlamlı bir 
fark bulunmamıştır. Başlangıç değerleriyle karşılaştırıldığında 
NPS 12. haftada yalnızca 1 mg/kg tedavi grubunda anlamlı 
olarak daha bulunmuştur. Bununla beraber, bu çalışmanın gücü 
etkililik değişkenlerindeki farkları belirlemek için yeterli değildi. 
Reslizumab, plaseboyla karşılaştırıldığında, her iki tedavi grubunda 
kan eozinofil sayısında anlamlı bir düşüşe neden olmuştur. 
Bu sonuçlar tedaviden 12 saat sonra gibi erken bir dönemde 
belirgin bulunmuştur. Benzer bulgular serum ECP ve IL5Rα için de 
geçerliyken, eozinofil sayısında her iki tedavi grubunda 24. ve 32. 
haftada anlamlı rebound görülmüştür.

6.1.15.2. Güvenlilik 

Meta analiz için biraraya getirilebilen tek veri, yan etkiden yakınan 
hasta sayısıydı. Plasebo ve anti-IL5 monoklonal antikor grubu 
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (SOF 0,72 
(0,29, 1,77), p=0,48, iki çalışma, 129 hasta). (Şekil 6.1.15.1.).

KRS’den farklı olarak, IL-5 ile ilk kullanıldığı günden bu yana 
astım gibi TH2 kökenli diğer hastalıklarda, iyi bir güvenlilik profili 
sergileyen önemli deneyim mevcuttur.241-244 Tüm bu çalışmalarda, 
hastalar daha önce en iyi çabalara rağmen inatçı kabul edilen 
hastalar için bir tedavi seçeneği olan bu ilaçlarla birlikte, sinüs 
cerrahisi ve topikal kortikosteroid irrigasyonları da dahil olmak 
üzere konvansiyonel tedaviler almıştır. Zor KRS hastalarının 
tedavisinde bu önemli bir yardımcı araçtır. Farklı monoklonal 
antikorların birbirleriyle göreceli konumunun tespit edilmesi 
gerekmektedir. 

6.1.15.3. Sonuç 

Şu an için KRS’de araştırılmış tek anti-IL5 tedavisi mepolizumabtır. 
Hastaların cerrahi gereksiniminde anlamlı bir azalma ve 
semptomlarda düzelme gösteren yeterince güçlendirilmiş tek bir 
çalışma vardır. EPOS 2020 yönetim grubu, monoklonal antikor 
tedavi kriterlerini karşılayan NP’li KRS hastalarında mepolizumab 
tedavisini önermektedir245 (bknz. bölüm 1).

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Bachert 
2017238

ÇKPKÇ 105 şiddetli  
NP’li KRS 
hastası

Mepolizumab 750 
mg IV  4 haftada 
bir 6 ay boyunca 
(n=54), 
4 haftada bir 6 ay 
boyunca plasebo 
(n=53) infüzyonuna 
kıyasla

25. haftada değerlendirilmiştir:
• Revizyon cerrahisi 

gerektirmeyen hasta sayısı
• GAÖ polip şiddeti (1-10)
• Endoskopik polip skoru (0-8)
• Semptom skorları-GAÖ 

semptomları (rinore mukus, 
burun tıkanıklığı, koku 
duyusu kaybı) SNOT-22, EQ-
5D, PNIF, koku alma (0-12)

• Eozinofiller 
• FEV1/FVC/PEFR

• Mepo grubundaki hastalar plaseboya 
kıyaslandığında artık cerrahi kriterlerini 
karşılamıyor (ITT <16 (%30) vs 5 (%10); p=0,006)

• Mepo grubunda GAÖ skorlarında anlamlı düzelme 
(rinore, mukus, burun tıkanıklığı, koku kaybı SNOT-
22’de 28,8 (22) vs 38,2 (24,5) ve nazal inspiratuar 
tepe akımı (ortalama fark, 26,7 (3,1-50,2), p=0,027)

• Mepo grubunda plaseboya kıyasla, nazal polip 
şiddeti GAÖ skorlarında anlamlı düzelme (ortalama 
değişim; -1,8 (-2,9-0,8), p=0,001)

• Mepo grubunda kan eozinofilleri düzeyinde düşüş, 
plasebo grubunda değil

• Gruplar arasında, EQ-5D skorları, koku skorları ve 
akciğer fonksiyonları arasında fark yok

Geveart 
2011239

ÇKPKÇ 30 şiddetli 
veya 
rekürren 
NP’li KRS

Mepolizumab 750 
mg IV  4 haftada bir, 
iki doz (n=20), 
4 haftada bir, iki 
doz plasebo (n=10) 
infüzyonuna kıyasla 

8. haftada değerlendirilmiştir: 
• Nazal polip skoru
• BT görüntüleme (düzelmiş, 

kötüleşmiş, fark yok)
• PNIF
• Semptom skoru- anterior 

rinore, burun tıkanıklığı, PND, 
koku kaybı (0-12)

• Biyolojik aktivite (periferik 
kan eozinofil sayımı, serum 
ECP, serum IL5Rα, nazal ECP, 
IL5,IgE)

• Semptom skorlarında anlamlı fark yok
• 8. haftada toplam polip skorunda anlamlı düzelme 

(tedavi farkı -1,3 (SS, 1,51), p=0,028), Mepo 
grubunda artmış düzelmeyle (%60 vs %10, OR, 
13,5, p=0,018)

• Mepolizumab grubunda, plaseboya kıyasl, PNIF’de 
başlangıca göre düzelmiş değişim (ham veriler 
mevcut değil)

• Mepolizumab grubunda kan eozinofil düzeyi, 
serum ECP düzeyleri ve serum IL5Rα’da anlamlı 
azalma görülürken, nazal ECP, IL5 veya IgE’de 
görülmemiştir

Geveart 
2006240

ÇKPKÇ 24 NP’li KRS Reslizumab 3 mg/
kg (n=8) veya 1 mg/
kg (n=8) x1 doz vs 
plasebo (n=8)

4. haftada değerlendirilmiştir:
• Endoskopik polip skoru (0-8)
• Semptomlar (anterior rinore, 

burun tıkanıklığı, PND, koku 
duyusu kaybı) (skorlama açık 
değil)

• Nazal inspiratuar tepe akımı
• Eozinofil sayımı (lokal ve 

periferik), ECP (lokal ve 
periferik), eotaksin (lokal 
ve periferik), IL5 (lokal ve 
periferik) 

• Semptom skorlarında ya da nazal inspiratuar tepe 
akımında anlamlı düzelme yok

• Nazal polip skoru 1 mg/kg  grubunda 1 zaman 
noktasında anlamlı düzeyde düşmüştür (ham 
veriler mevcut değil)

• Kan eozinofillerinde, serum ECP ve çözünür 
IL5Rα’da anlamlı düşüş (ham veriler mevcut değil)

Tablo 6.1.15.1. NP’li KRS hastalarının tedavisinde anti-IL-5.

NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; PND, postnazal akıntı; ECP, eozinofil kationik protein; PNIF, nazal inspiratuar tepe akımı; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo 
kontrollü çalışma; OR, olasılık oranı; SS, standart sapma; FEV1, birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim; FVC, zorlu vital kapasite; PEFR, pik ekspiratuar 
akım hızı; SNOT, sinonazal sonuç.
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Dupilumab, şu anda NP’li KRS hastaların tedavisi 
için onay almış tek monoklonal antikordur. Panel, 
monoklonal antikor tedavi kriterlerini karşılayan 

NP’li KRS hastalarında dupilumab kullanımını 
önermektedir.

6.1.16. Anti-IL4/IL13

6.1.16.1. Kanıtların özeti

IL-4 ve IL-13, hem ortak hem farklı fonksiyonları olan, tip 2 
immünitenin güçlü aracılarıdır. IL-13 ve IL-4 kısmen aynı reseptörü 
ve sinyal iletimi yolağını kullanmaktadır ve ikisi de IgE sentezi, 
eozinofil aktivasyonu, mukus sekresyonu ve hava yolunun yeniden 
şekillenmesinde ciddi bir şekilde yer almatadır. IL-4 majör bir 
farklılaşma faktörüdür, T hücresi farklılaşmasını TH2 alt tipine 
doğru başlatarak, TH2 tip yanıtı yönlendirmektedir. IL-4 aynı 
zamanda IL-5, IL-9, IL-13, TARC ve fotaksin gibi tip 2 ilişkili sitokin 
ve üretimini tetiklemektedir. Ayrıca, IL-4 ve IL-13 B hücrelerin Ig 
üretiminden primer olarak sorumludur.246 

6.1.16.1.1. Dupilumab 

Son dönemde NP’li KRS’de dupilumabın etkinliğiyle ilgili veriler 
bildirilmiştir (Tablo 6.1.16.1). Dupilumab, subkutan yolla verilen, 
IL-4 ve IL-13 sinyal iletimini engelleyen, tamamen insan kaynaklı 
bir IL-4 monoklonal reseptör antikorudur. NP’li KRS hastalarında 
tralokinumab ve lebrikizumab-IL-13 gibi diğer anti IL-4/IL-13 
ajanlarıyla, yapılan başka randomize kontrollü çalışma yoktur. 

Bachert ve ark.247 2013 yılında kavram kanıtlama çift kör, plasebo 
kontrollü, paralel gruplu bir çalışma yürütmüş, 60 erişkin NP’li KRS 
hastası iki gruba randomize edilmiştir. Mometazon tedavisinin 
dört haftalık hazırlık döneminin ardından, hastalar ek bir tedavi 
grubuna randomize edilmiştir; subkutan dupilumab (600 mg 
yükleme sonrası 15 haftalık 300 mg dozlar) veya 16 hafta boyunca 
plaseboyla eşleştirilmiştir. Dupilumab ile tedavi edilen hastalar, 
plasebo ile karşılaştırıldığında SNOT-22, rinosinüzit şiddeti (GAÖ), 
burun tıkanıklığı, UPSIT koku skoru, nazal polip skoru (NPS), 
BT skoru (LMS) ve astım sonuçlarında (FEV1 ve kontrol) anlamlı 
bir düzelme göstermiştir. Bachert ve ark.248 şiddetli NP’li KRS 
hastalarında standart tedaviye dupilumab eklenen hastaları 
değerlendiren iki randomize, çift kör, çok merkezli, plasebo 
kontrollü, paralel gruplu faz 3 çalışmanın sonuçlarını yayınlamıştır. 
Liberty NP SINUS-24 çalışmasında hastalar, 24 hafta 300 mg 
subkutan dupilumab veya plasebo, iki haftada bir almak üzere 1:1 
oranında randomize edilmiştir. Liberty NP SINUS-52’de, hastalar 
1:1:1 oranında, 52 hafta iki haftada bir 300 mg dupilumab, önce 
24 hafta iki haftada bir, sonrasında 28 hafta 4 haftada bir 300 
mg dupilumab veya 52 hafta iki haftada bir plasebo almak üzere 
randomize edilmiştir. Her iki çalışmada dupilumab tedavisi, 
kontrol grubuna kıyasla SNOT-22, rinosinüzit şiddeti (GAÖ), burun 
tıkanıklığı, UPSIT koku skoru, nazal polip skoru (NPS), LMS ve astım 
sonuçlarını (FEV1 ve kontrol) anlamlı olarak düzeltmiştir.

Wenzel ve ark.249 tarafından yürütülen bir çalışmada, inatçı, orta 
şiddette astımı ve eozinofilisi olan bir grup hastada SNOT-22 
değerlendirilmiştir. Ne yazık ki bu hastaların aslında KRS hastası 

olup olmadığı değerlendirilmediği için çalışma meta analize dahil 
edilememiştir. Bu meta analizde değerlendirmeye alınamayan dört 
post hoc çalışma yapılmıştır.250-253 

Bachert çalışmaları oldukça benzer şekilde yapılmış ve standart 
tedaviye dupilumab eklenen NP’li KRS hastalarını değerlendiren üç 
çalışmalık meta analize dahil edilebilmiştir.247-248 

4-6. ayda SNOT-22 skorunda (0-110) anlamlı ve klinik olarak uygun 
bir OF (ortalama fark) düşüşü gösterilmiştir; -19,61 (%95 GA -2,84- 
-2,23); 784 katılımcı; iki çalışma; I2=%0) (Şekil 6.1.16.1). 

Rinosinüzit hastalık şiddeti (GAÖ) 4-6. ayda anlamlı ve klinik olarak 
uygun bir OF düşüşü göstermiştir; -2,54 (%95 GA -2,84--2,23); 784 
katılımcı; iki çalışma; I2=%40 (Şekil 6.1.16.2). Burun tıkanıklığı/
obstrüksiyon skoru 4-6. ayda anlamlı ve klinik olarak uygun bir OF 
düşüşü göstermiştir -0,86 (%95 GA -0,98- -0,75); 784 katılımcı; iki 
çalışma; I2=%0 (Şekil 6.1.16.3).

Koku UPSIT kullanarak değerlendirilmiştir. UPSIT skoru 4-6. ayda 
anlamlı ve klinik olarak uygun bir OF düşüşü göstermiştir; 10,83 
(%95 GA 9,59 -12,08); 784 katılımcı; iki çalışma; I2=%0 (Şekil 
6.1.16.4). 

Nazal polip skoru bu çalışmaların primer sonlanım noktasıydı. 
Bu çalışmaların şiddetli polip hastalarını işaret eden ortalama 
nazal polip skoru 6 civarındaydı. Nazal polip skoru skoru 4-6. 
ayda anlamlı ve klinik olarak uygun bir OF düşüşü göstermiştir; 
-1,79 (%95 GA -2,01- -1,56); 784 katılımcı; iki çalışma; I2=%65 
(Şekil 6.1.16.5). Lund-Mackay skoru (ölçek 0-48) 4-6. ayda anlamlı 
bir SOF düşüşü göstermiştir -1,50 (%95 GA -1,84- -1,16); 784 
katılımcı; iki çalışma; I2=%71 (Şekil 6.1.16.6). Sonuç olarak, ACQ 
ve FEV1’de anlamlı bir etki vardı. ACQ5 ve ACQ6 kullanıldığı için 
veriler bir meta analizde birleştirilememiştir, ancak her iki çalışma 
plaseboya göre düzelme göstermiştir. FEV1 bir meta analizde 
değerlendirilebilmiş ve 4-6. ayda anlamlı bir OF düzelmesi 
göstermiştir; 0,21 (%95 GA 0,20 -0,22); 488 katılımcı; iki çalışma; 
I2=%0 (Şekil 6.1.16.7).

En yaygın yan etkiler (nazofarenjit, nazal polip ve astımda 
kötüleşme, baş ağrısı, epistaksis, enjeksiyon bölgesinde eritem) 
plasebo ile daha sık görülmüştür. Dupilumab ile yapılan tüm 
çalışmalar değerlendirildiğinde, atopik dermatit hastalarında ilacın 
konjoktiviti tetiklediği izlenimi edinilmektedir, ancak astım ve NP’li 
KRS ile çalışma yapılmamıştır.254 Şimdiye dek literatürde başka yan 
etki bildirilmemiştir.

6.1.16.2. Sonuç

Şu an için Dupilumab NP’li KRS tedavisinde onaylanan tek 
monoklonal antikordur. Panel monoklonal antikor tedavisi 
kriterlerini karşılayan NP’li KRS hastalarında dupilumab kullanımını 
önermektedir.245

6.1.17. Probiyotikler

6.1.17.1. Kanıtların özeti

Lokal olarak bozulmuş bir kommensal biyobiyom, kronik 
rinosinüzitte etiyolojik bir faktör olabilir. Çalışma tasarımı, doku 
örneklemesi, işleme ve biyoinformatik analizindeki önemli 
farklılıklara rağmen, son literatürden tutarlı bulgular ortaya 
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Şekil 6.1.16.1. NP’li KRS hastalarında 4-6. ayda, SNOT-22 skorunda plaseboya kıyasla dupilumab etkisinin Forest grafiği.
Ortalama fark

Alt Grup
Çalışma veya PlaseboDeneysel

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Dupilumab lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı
Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
Toplam (%95 GA)

Şekil 6.1.16.2. NP’li KRS hastalarında 4-6. ayda, rinosinüzit hastalık şiddetinde (GAÖ) plaseboya kıyasla dupilumab etkisinin Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya KontrolDupilumab

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Dupilumab lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı
Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
Toplam (%95 GA)

Şekil 6.1.16.3. NP’li KRS hastalarında 4-6. ayda, burun tıkanıklığı/obstrüksiyon skorunda plaseboya kıyasla dupilumab  etkisinin Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya KontrolDeneysel

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Dupilumab lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı
Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
Toplam (%95 GA)

Şekil 6.1.16.4. NP’li KRS hastalarında 4-6. ayda, UPSIT skorunda plaseboya kıyasla dupilumab etkisinin Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya KontrolDeneysel

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Plasebo lehine     Dupilumab lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA Yıl

GA, güven aralığı
Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
Toplam (%95 GA)

Şekil 6.1.16.5. NP’li KRS hastalarında 4-6. ayda, nazal polip skoru değişikliğinde plaseboya kıyasla dupilumab etkisinin Forest grafiği.
Std. ortalama fark

Alt Grup
Çalışma veya KontrolDeneysel

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Dupilumab lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GAIV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı
Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2
Toplam (%95 GA)

);

Şekil 6.1.16.6. NP’li KRS hastalarında 4-6. ayda, Lund-Mackay skoru plaseboya kıyasla dupilumab etkisinin Forest grafiği.
Std. ortalama fark

Alt Grup
Çalışma veya KontrolDeneysel

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Dupilumab lehine     Plasebo lehine

Std. ortalama fark
IV, Random, %95 GAIV, Random, %95 GA

GA, güven aralığı
Toplam etki için test:
Heterojenisite: Tau2 Ki2
Toplam (%95 GA)
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Şekil 6.1.16.7. NP’li KRS hastalarında 4-6 .ayda, FEV1 değişikliğinde plaseboya kıyasla dupilumab etkisinin Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya PlaseboDupilumab

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Dupilumab lehinePlasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA Yıl

GA, güven aralığı
Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
Toplam (%95 GA)

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Bachert 
2019248

2xÇKPKÇ SINUS-24:
 276 NP’li KRS 
hastası
SINUS-52:
448 NP’li KRS 
hastası

SINUS-24:
• Dupilumab (300 mg, 2 haftada bir) 

24 hafta boyunca (n=143)
• 1 plasebo 24 hafta boyunca (n=133)
SINUS-52:
• Dupilumab 300 mg iki haftada bir, 

52 hafta (n=150)
• Dupilumab 300 mg, iki haftada bir, 

24 hafta boyunca, sonra 300 mg 
her 4 haftada bir, 28 hafta boyunca 
(n=145)

• Plasebo iki haftada bir, 52 hafta 
boyunca (n=153)

• Her iki çalışmada 4 haftalık hazırlık 
dönemi ve çalışma boyunca 
mometazon burun spreyi günde iki 
kez 100 µg her burun deliğine

24. ve 52. haftada: 
• SNOT-22
• Rinosinüzit hastalık şiddeti 

(GAÖ)
• Burun tıkanıklığı
• Koku (UPSIT)
• Nazal polip skoru (NPS)
• BT görüntüleme (LMS)
• ACQ5
• FEV1

Her iki çalışmada, 24. ve 52. 
haftada plaseboya kıyasla 
Dupilumab ile anlamlı olarak 
düzelmiş sonuçlar görülmüştür:
• SNOT-22
• Rinosinüzit hastalık şiddeti (GAÖ)
• Burun tıkanıklığı
• Koku (UPSIT)
• NPS
• LMS
• ACQ5
• FEV1

Bachert 
2016247

ÇKPKÇ İKS’ye dirençli 
60  NP’li KRS 
hastası

• Dupilumab (600 mg yükleme, 300 
mg haftalık) (n=30)

• Plasebo (n=30)
• 4 haftalık hazırlık dönemi ve çalışma 

boyunca mometazon burun spreyi 
günde iki kez 100 µg her burun 
deliğine 

16. haftada 
değerlendirilmiştir: 
• YK (SNOT-22)
• Rinosinüzit hastalık şiddeti 

(GAÖ)
• Burun tıkanıklığı
• Koku (UPSIT)
• Nazal polip skoru (NPS)
• BT görüntüleme (LMS)
• ACQ6
• FEV1

16.haftada plaseboya kıyasla 
Dupilumab ile anlamlı olarak 
düzelmiş sonuçlar görülmüştür:
• SNOT-22
• Rinosinüzit hastalık şiddeti (GAÖ)
• Burun tıkanıklığı
• Koku (UPSIT)
• NPS
• LMS
• ACQ6
• FEV1

Tablo 6.1.16.1. NP’li KRS hastalarının tedavisinde Dupilumab.

ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; SNOT, sinonazal sonuç testi; GAÖ, görsel analog ölçek; 
UPSIT, Pensilvanya Üniversitesi koku tanımlama testi; NPS, nazal polip skoru; LMS, Lund-Mackay skoru; ACQ5, astım kontrol anketi 5; FEV1, birinci 
saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim; İKS, intranazal kortikosteroid; YK, yaşam kalitesi; ACQ6, astım kontrol anketi 6.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Martensson
2017258

ÇKPKÇ çapraz 
geçişli çalışma, en 
az 4 haftalık arınma 
dönemiyle

21 NP’siz KRS 
hastası

• LAB içeren burun spreyi (9 
laktobasil ve 4 bifidobakteri 
karışımı), 14 gün boyunca

• Plasebo burun spreyi, 14 gün 
boyunca

• SNOT-22
• Mikrobiyoloji
• Burun lavajı sıvısında 

inflamatuar medyatörler

• Ölçülen hiçbir 
parametrede anlamlı 
fark yok

Mukerij
2009257

ÇKPKÇ 77 KRS hastası • Probiyotik Lactobacillus 
rhamnosus R0011suşu (500 
milyan aktif hücre/tablet) 
günde iki kez, 4 hafta için 
(n=39)

• Oral plasebo tedavisi günde iki 
kez, 4 hafta boyunca (n=38) 

4 ve 8. haftada: 
• SNOT-20
• Semptomlar

• Probiyotik ve plasebo 
arasında anlamlı fark yok

Tablo 6.1.17.1. KRS hastalarının tedavisinde probiyotikler.

KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; SNOT-22, sinonazal sonuç testi-22; 
SNOT-20, sinonazal sonuç testi-20.
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çıkmıştır. Sağlıklı bireyler ve KRS hastalarında benzer toplam 
bakteri yükü  ve birçok ortak filum vardır. Bununla birlikte, KRS 
hastalarında rutin olarak biyoçeşitlilik markerlarında azalma 
görülür. Hem medikal hem cerrahi tedaviler, birtakım bakteri 
suşları tedaviye daha iyi yanıt vermekle beraber, sinonazal 
mikrobiyomu etkilemektedir. KRS’de mikrobiyal disbiyoz varlığı 
artık çok sayıda çalışmayla desteklenmektedir. Bu disbiyozun bir 
sebep mi yoksa hastalığa eşlik eden bir süreç mi olduğu henüz 
belirsizdir.255,256

Biri oral257 diğeri bir nazal spreyi değerlendiren,258 probiyotiklerle 
ilgili iki çalışma tespit ettik (Tablo 6.1.17.1.). Her iki çalışma da 
SNOT’u değerlendirmiş ve probiyotik ve plasebo arasında anlamlı 
bir fark gösterilmemiştir. Mukerij ve ark. probiyotik grubunda 
(plasebo grubunda değil), dört haftalık tedaviden sonra SNOT-20 
ve semptomlarda başlangıca göre anlamlı bir azalma göstermiştir, 
ancak gruplar arasındaki farklar anlamlı değildir ve başlangıca göre 
değişim sekiz hafta sonra bulunmamıştır.

Aynı şekilde, kültürü yapılan bakterilerde veya inflamatuar 
mediyatörlerde fark bulunmamıştır.

6.1.17.2. Sonuç

Her ne kadar probiyotik terapiler teorik olarak umut vadetse de 
şimdiye dek yapılan iki çalışma plasebo ile karşılaştırıldığında 
herhangi bir fark göstermemiştir. Dolayısıyla, EPOS 2020 
yönlendirme grubu KRS hastalarının tedavisinde probiyotikleri 
önermemektedir. 

6.1.18. Mukoaktif ilaçlar 

6.1.18.1. Kanıtların özeti

Mukoaktif ilaçlar hipersekresyon da dahil olmak üzere mukus 
değişikliği için terapötik seçenek olarak düzenli kullanılmaktadır. 
Bu ilaçlar; ekspektoranlar (hipertonik serum gibi), mukus 
sekresyonunu düzenleyen mukoregülatuarlar (karbosistein, 
antikolinerjik ajanlar gibi), mukus viskozitesini azaltan mukolitikler 

(N-asetilsistein, erdostin, DNAse gibi) ve siliayı etkileyerek 
mukosilier klirensi arttıran mukokinetikler (örn: bronkodilatatörler 
ve sürfaktanlar) şeklinde gruplandırılabilir. 

Alt solunum yolları değerlendirmesi, mukolitik tedavilerin akut 
alevlenmelerde küçük azalmalar ve kronik bronşit veya KOAH 
hastalarının genel yaşam kalitesinde küçük etkileri olabileceğini 
göstermektedir.259 KF dışındaki kronik akciğer hastalıkları 
olanlarda, mannitol, normal ve hipertonik tuzlu su inhalasyonunun 
küçük yararları bulunmuştur.260 rhDNase’ın akciğer fonksiyonu 
üzerindeki olumsuz etkileri,  KF dışı bronşektazilerde verilmemesi 
gerektiğini düşündürmektedir.260

KRS hastalarındaki veriler çok sınırlıdır (Tablo 6.1.18.1.). 
Klaritromisine (200 mg/gün) S-karboksimetilsistein (1500 mg/
gün) eklenmesini değerlendiren randomize kontrollü bir çalışma 
(RKÇ) bulunmaktadır.261 Yazarlar SNOT-20 veya BT görüntülemede 
12. haftada anlamlı bir fark bulmamıştır, ancak anlamlı bir şekilde 
daha yüksek bir hasta yüzdesinde 12. haftada olağanüstü etkili 
bir semptomatik yanıt kaydedilirken, 4. ve 8. haftada bu yanıt 
görülmemiştir. Benzer şekilde daha yüksek bir hasta yüzdesinde 
burun akıntısı ve postnazal akıntıda belirgin azalma görülmüştür. 
Tek başına klaritromisine kıyasla biraz daha fazla yan etki 
görülmekle beraber, hiçbiri ciddi bulunmamıştır. 

İkinci bir çalışma erdosteinin etkisini değerlendiren nonrandomize, 
prospektif, girişimsel olmayan bir çalışmadır.262 Erdostein aslında 
mukolitik ajan olarak geliştirilmiştir. Ayrıca antibakteriyel, 
antioksidan ve en önemlisi antiinflamatuar etkileri de 
gösterilmiştir.262,263

6.1.18.2. Sonuç

KRS’de mukoaktif ajanların etkilerine ilişkin verileri çok sınırlıdır. Tek 
ÇKPKÇ anlamlı olarak daha yüksek bir hasta yüzdesinde etkili yanıt 
ve burun akıntısında 12. haftada düzelme özelliklerini göstermiştir. 
EPOS 2020 yönetim kurulu KRS hastalarının tedavisinde mukoaktif 
ajanları önermek için veri kalitesini yetersiz bulmuştur. 

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Hoza 
2013262

Nonrandomize, 
prospektif, girişimsel 
olmayan çalışma

60  NP’li KRS 
hastası

• Erdostin, 3 ay boyunca, günde iki 
kez   300 mg (n=33)

• Erdostin 300 mg günde iki kez, 
mometazon burun spreyi ile 
kombine edilmiş (doz bilinmiyor) 
3 aylık dönem için (n=27)

• SNOT-22
• NPS
• Yan etkiler

• 3 ay sonra sadece erdostin 
grubunda, erdostin ve 
mometazon kullanan gruba 
kıyasla daha iyi SNOT-22 
değişikliği  ve polip skoru

• Yan etkilerde fark yok ve yan 
etkiler hafif

Majima 
2012 6261

RKÇ 425 KRS 
hastası 
(318’i analiz 
edilmiş)

• Klaritromisin (200 mg/gün) 12 
hafta boyunca (n=213)

• Klaritromisin (200 mg/gün) ve 
S-karboksimetilsistein (1500 mg/
gün; kombinasyon grubu) 12 
hafta boyunca (n=212)

• SNOT-20, 12. haftada
• BT görüntüleme, 12. 

haftada
• 4., 8. ve 12. haftada 

kayda değer etkili 
veya etkili yanıtı olan 
hasta yüzdesi 

• Endoskopi düzelmesi 
olan hasta yüzesi

• Yan etkiler

• 12. Haftada SNOT-20 veya BT 
görüntülemede anlamlı fark yok

• 12. haftada kayda değer etkili 
veya etkili yanıtı olan hasta 
yüzdesinde anlamlı artış, fakat 4 
ve 8. haftada yok

• Burun akıntısı özellikleri düzelen 
ve postnazal akıntısı azalan 
hasta yüzdesinde anlamlı artış

• Ciddi yan etkiler yok

Tablo 6.1.18.1. KRS hastalarının tedavisinde mukoaktif ilaçlar.

KRS, kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; SNOT-22, sinonazal sonuç testi-22; NPS, nazal polip skoru; SNOT-20, sinonazal sonuç 
testi-20; RKÇ, randomize kontrollü çalışma.



EPOS 2020

249

6.1.19. Bitkisel tedavi

6.1.19.1. Kanıtların özeti

Bitkisel ilaçlar KRS tedavisinde sıklıkla tamamlayıcı ve alternatif 
bir tedavi olarak kullanılmaktadır. Bununla beraber, KRS tedavisi 
için bitkisel ilaçların güvenliliği ve etkililiği şu an için belirsizdir. 
Çalışmaların çoğu randomize değildir. Dört topikal uygulamalı264-267 
ve bir çok geniş BNO 1016  tableti268 ile yapılan 5 randomize 
kontrollü çalışma (RKÇ) bulduk.

BNO 1016 akut rinosinüzit hastalarında kullanım için geliştirilmiş 
ve “sinupret ekstresi CT” adı altında pazarlanmaktadır. Beş bitkisel 
ilacın kurutulmuş özünün karışımını içermektedir (gentian kökü, 
primula çiçeği, sorrel otu, elder çiçeği, verbana otu 1:3:3:3:3 
oranında). Akut rinosinüzitteki etkililiği randomize, plasebo 
kontrollü bir çalışmada gösterilmiştir.269 

KRS’de 929 hastadan oluşan bir ÇKPKÇ’de BNO 1016 (sinupret 
ekstresi) incelenmiştir. İki farklı sinupret ekstresi dozu (240 mg 
veya 480 mg/gün) 12 haftalık bir tedavi süresinde plaseboyla 
karşılaştırılıştır. Primer sonlanım noktası tedavinin 8.ve 12. 
haftalarındaki ortalama majör semptom skoruydu (MSS). Sekonder 
sonlanım noktaları GAÖ ile semptom şiddeti, iş aktivitesi ve YK’yi 
(SNOT-20 skoru) kapsamıştır. Sinupret ekstresi, primer sonlanım 
noktası açısından, plasebodan üstün bulunmamıştır. Bununla 
beraber, 1 yıldan uzun süre önce KRS tanısı konulmuş ve başlangıç 
MSS >9 (15 üzerinden) olan hastalarda yapılan post hoc duyarlılık 
analizinde, 12 haftalık sinupret ekstresi tedavisi sonrası MSS ve 
çalışma aktivitesinde (WPAI:GH) plaseboyla karşılaştırıldığında 
anlamlı fayda bulunmuştur.268 Tedavi döneminde toplam 528 hasta 
tarafından, çoğu hafif orta şiddette 1.215 yan etki bildirilmiştir 
(%57). 480 mg sinupret ile tedavi edilen 18 hastada (%5,9), 240 
mg sinupret ile tedavi edilen 14 hastada (%4,4) ve plasebo verilen 
12 hastada (%3,9) çalışma ilacıyla ilişkiden şüphelenilmiştir. 480 
mg, 240 mg ve plasebo için en yaygın ilaçla ilişkili yan etkiler 
üst batın ağrısı (%1,3, %1,3, %0,7), diyare (%0,3, %0,6, %1,3) 
ve baş ağrısı (%1,3, %0,3, %0,7) olarak bildirilmiştir. Yan etkiler 
nedeniye 20 hasta tedaviye devam edememiştir (toplam %2,2, 
%1,6 plasebo grubunda, %2 240 mg ve %3 480 mg grubunda). 
Tedavi döneminde 11 hastada (%1,2) ciddi yan etkiler (%1,2) 
tespit edilmiştir; bunlarla çalışma ilacı arasında nedensel ilişki 
kurulamamıştır. Sinupret özü ile tedavi edilen hastalarda, 
plaseboyla kıyaslandığı zaman, laboratuvar parametrelerinde veya 
vital bulgularda tıbbi olarak anlamlı farklar saptanmamıştır. 

Dört lokal çalışmanın üçü, SNOT ile yaşam kalitesini,264-266 ikisi 
semptom şiddetini265,267 ve ikisi BT görüntülemeyi264,266 ölçmüştür. 
Bu çalışmalar bir meta analizde birliştirilemeyecek kadar farklıydı. 
Bir çalışmada, serum fizyolojiğe kıyasla Nigella sativa burun 
spreyi ile tedavi edilen grupta 4. haftada SNOT-20, endoskopi ve 
BT görüntülemede anlamlı düzelme görülmüştür. İki çalışmada 
FPNS tedavisiyle karşılaştırılmıştır. Biri flutikazon propionat burun 
spreyiyle (FPNS) karşılaştırıldığında fark göstermemiş, fakat 
diğerinde, sinipium (P. anisium) damlaların intranazal uygulaması 
FPNS ile karşılaştırıldığında, ilginç olarak P. anisium damlaların 
intranazal uygulaması anlamlı bir şekilde SNOT-22 skorunda 
daha iyi bir düzelmeye yol açmıştır (p=0,012). Bununla beraber, 
çalışmada kör yöntem uygulanmaması yanlığı arttırmaktadır.266 
Sinupim hastalar tarafından iyi tolere edilmiştir. Hiçbir grupta ciddi 
yan etkiler görülmemiştir. 

6.1.19.2. Sonuç  

Bitkisel tedaviyi değerlendiren beş RKÇ’den geniş bir ÇKPKÇ, 
duyarlılık analizlerinde, tedavinin 12. haftasında plaseboyla 
karşılaştırıldığında majör semptom skorunda anlamlı bir fark 
göstermesine rağmen, KRS tanısı 1 yıldan fazla olan hastalarda 
ve bazal MSS>9 (15 üzerinden) olan hastalarda toplamda etki 
göstermemiştir.268 Farklı topikal bitkisel tedavileri değerlendiren 
dört çalışmanın üçü yararlı etkiler göstermiştir. Bununla beraber, 
tüm çalışmalar kör yöntemli değildi ve çalışmaların kalitesi 
değişkendi. Tedavi plaseboya göre anlamlı düzeyde daha çok yan 
etkiye yol açmamıştır. Lokal tedavi için bulgu kalitesi düşüktür. 

Eldeki veriler değerlendirilerek, EPOS2020 grubu KRS’de bitkisel 
tedavileri önerememektedir.

6.1.20. Geleneksel Çin tedavileri ve akupunktur

Tamamlayıcı ve alternatif ilaçlar (TAİ) KRS hastaları tarafından 
sıklıkla araştırılıp kullanılmaktadır.270 Bitkisel tedavi, homeopati ve 
geleneksel Çin tedavileri dahil birçok TAİ terapisi bulunmaktadır. 
Biz derleme için beş RKÇ tanımladık. 

6.1.20.1. Geleneksel Çin tedavileri

İki çalışmada KRS’de geleneksel Çin tedavisi araştırılmıştır. Bir 
çalışmada 53 NP’siz KRS hastasında Çin bitkisel tedavisi (CHM) 
olan Tsang-Erh-San Houttuynia ile eritromisin kontrol grubu 
karşılaştırılmıştır34 (Tablo 6.1.20.1.). 8. haftada her iki grupta 
SNOT-20 skorlarında düzelme görülmüş, bununla beraber iki 
grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Tedavilerin hiçbiri 
endoskopik skoru veya bakteriyel kültür oranını etkilememiştir. 
Plasebo kontrolü olmadığından bu düzelmelerin geçerliliği net 
değildir. Postoperatif 97 KRS hastasında yapılan başka bir çalışma 
aynı Çin bitkisel tedavisini (Tsang-Erh-San Houttuynia) amoksisilin 
ve plasebo ile karşılaştırmıştır.271 Postoperatif 8. haftada üç 
grupta da RSOM-31 ve endoskopik skorlarda anlamlı düzelmeler 
görülmüş, ancak üç grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır. 
Akustik rhinometri ve BT skorlarında üç grup arasında anlamlı fark 
bulunmamıştır. 

6.1.20.2. Geleneksel Çin akupunkturu 

Etkisiyle ilgili kanıt olmamasına rağmen bazı ülkelerde KRS 
tedavisinde akupunktur kullanılmaktadır. Geleneksel Çin 
akupunkturu, sham akupunkturu ve 2-4 haftalık antibiyotik, 
kortikosteroid, %0.9 NaCl solüsyonu ve lokal dekonjestanlar 
ile tedaviyi karşılaştırarak sağlıkla ilişkili yaşam kalitesini 
değerlendiren aynı ekibin iki çalışmasını bulduk.272,273 Sağlıkla 
ilişkili yaşam kalitesi değişikliği, 4-52 hafta boyunca, kronik sinüzit 
anketi (KSA), kısa form-36 (SF-36), toplam semptom skoru ve 
BT görüntülemeyle değerlendirilmiştir. Bir çalışmada274 hem 
Çin akupunkturu hem sham akupunktura kıyasla konvansiyonel 
tedavinin daha iyi etki gösterdiği, diğer çalışmada ise geleneksel 
Çin akupunkturu ve sham akupunkturu grupları arasında KSA ya 
da SF-36 üzerinde etkiler açısından fark olmadığı görülmüştür 
(Tablo 6.1.20.2.).
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Jiang
201234

ÇKPKÇ 53  NP’siz KRS 
hastası

• Çin bitkisel tedavi (2 g Tsang-Erh-San özü 
granülleri ve 1 g Houttuynia özü tozu günde 
iki kez, 8 hafta boyunca) ile eritromisin 
plasebo (n=26)

• Eritromisin (250 mg günde iki kez 8 hafta 
boyunca) ile Çin bitkisel tedavi plasebo (n=27)

• SNOT-20
• Endoskopik skor
• Sakkarin transit testi
• Bakteriyel kültür oranı, 8 

haftalık tedaviden önce 
ve sonra

• İki grup arasında 
anlamlı fark yok

Liang
2011271

ÇKPKÇ 97 postoperatif 
KRS hastası 

• Çin bitkisel ilaçlar (2 g Tsang-Erh-San özü 
granülleri ve 1 g Houttuynia özü tozu günde 
iki kez, 8 hafta boyunca) ile 4 hafta amoksisilin 
plasebo ve Çin bitkisel tedavi plasebo (n=33)

• Amoksisilin (250 mg günde üç kez 4 hafta ve 
Çin bitkisel tedavi plasebo 8 hafta (n=34)

• Plasebo (n=30)

• RSOM-31
• Endoskopik skor
• Akustik rhinometri
• Postoperatif 8.haftada 

nazal örnekleme
• BT (LM skoru postoperatif 

12. haftada)

• İki grup arasında 
anlamlı fark yok

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Stavem
2008272

RKÇ 
(araştırmacı 
kör değil, 
hastalar 
kısmen kör)

66  NP’siz KRS 
hastası (49’u 
değerlendirilmiştir)

• Geleneksel Çin akupunkturu (4 
haftada 10 tedavi) (n=17)

• Sham akupunktur (4 haftada 10 
tedavi) (n=15)

• Medikal tedavi (ksilometazolin ve 
normal serum irrigasyonu 1 hafta 
boyunca, 14 gün boyunca oral 
kortikosteroid ve antibiyotikler- 
sephaleksin 10 gün boyunca günlük 
1500 mg veya azitromisin 7 gün 
boyunca 500 mg)(n=17)

• KSA
• SF-36 

başlangıçta ve 
12. haftada

• İki grup arasında anlamlı fark yok

Rössberg
2005274

RCT 55 KRS hastası 
(49 4. haftada 
değerlendirilmiştir, 
37’si 12. haftada ve 
29’u 1. yılda)

• Geleneksel Çin akupunkturu (4 
haftada bilateral akunoktalı 10 
tedavi) (n=25)

• Akunoktasız minimal akupunktur 
(4 haftada bilateral akunoktalı 10 
tedavi) (n=19)

• Geleneksel medikal tedavi 
(ksilometazolin serum topikal olarak 
1 hafta boyunca, 14 gün boyunca 
oral kortikosteroid (n=21), ek olarak  
sephaleksin 10 gün boyunca günlük 
1500 mg (n=14)) veya azitromisin 7 
gün boyunca 500 mg)(n=6)

• SF-36  12. 
haftada 

• YK (GAÖ) 12. 
haftada

• Toplam 
semptom skoru 
4,1 2 ve 52. 
haftada

• BT görüntüleme 
14. haftada

• Geleneksel tedavi iki akupunktur 
grubun aksine 4. haftada BT 
görüntülemeyi düzeltmiştir 

• Toplam semptom skoru iki akupuntur 
grubuna kıyasla

4. haftada düzelme eğiliminde (p=0.06) 
• Geleneksel tedavinin 12. haftasında iki 

akupunktur grubun aksine SF-36 ve 
YK’de anlamlı düzelme, 

• 12. ayda 15 hasta cerrahi girişim 
uygulandığını bildirmiştir (geleneksel 
grup 5, akupunktur 6 ve sham 4 
hasta) ve gruplar arasında semptom 
skorunda az fark vardı

Tablo 6.1.20.1.KRS hastalarının tedavisinde geleneksel Çin ilaçları.

Tablo 6.1.20.2. KRS hastalarının tedavisinde akupunktur.

KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; SNOT-20, Sinonazal sonuç testi-20; 
RSOM-31, rinosinüzit sonuç ölçütü-31; BT, bilgisayarlı tomografi; LM, Lund-Mackay.

KSA, kronik sinüzit anketi; KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; RKÇ, randomize kontrollü çalışma; SF-36, kısa form 36; 
YK, yaşam kalitesi; GAÖ, görsel analog ölçek; BT, bilgisayarlı tomografi.

6.1.20.3. Sonuç

KRS tedavisinde geleneksel Çin ilaçları veya akupunkturun 
plasebodan daha etkili olduğuna dair kanıt yoktur. Çin ilaçlarının 
güvenliği açık değildir çünkü yazıların çoğu değerlendirilebilir 
değildir.275 Akupunkturun zararsız olduğuna dair olan genel 
izlenime rağmen, akupunktur sırasında minör ve ciddi yan etkiler 
meydana gelebilir.276 Bu sebepten dolayı, EPOS 2020 yönlendirme 
grubu Çin geleneksel tedavi veya akupunkturu önermemektedir. 

6.1.21. Topikal furosemid ve oral verapamil 

6.1.21.1. Kanıtların özeti 

Nazal polip tedavisinin temeli cerrahi girişim olmasına rağmen 

bazı hastaların rekürrense doğal eğilimi rekürrensi önleyen daha 
ileri terapilerin arayışına yönlendirmiştir. Bu tedavilerin ikisi 
furosemid ve verapamildir. 

Verapamil oral yolla verilen dihidropiridin dışı Ca+ kanal blokeri ve 
P-gp inhibitörüdür, ayrıca IL-5, IL-6 ve timik stromal limfopoietin 
(TSLP) salımını bloke edebilir. Çift kör, plasebo kontrollü bir 
çalışma277 NP’li KRS hastalarında oral verapamil kullanımını 
değerlendirmiştir. Hastalara 8 hafta boyunca günde üç kez 80 mg 
verapamil ya da plasebo verilmiştir. 

Hastalar iki, dört ve sekizinci haftada yaşam kalitesinde değişiklik 
(SNOT-22), semptomlar (GAÖ) veya BT görüntülemede değişiklik 
(LMS) yönünden değerlendirilmiştir. Hastalar ilaç yan etkisi 
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açısından da değerlendirilmiştir. Başlangıçtan 8. haftaya kadar, 
plaseboyla kıyaslandığında verapamil grubunda SNOT-22 (OF -27,7 
%95 GA [-49,36 ila -6,05], p=0,01) ve GAÖ skorunda ( OF-37,97 %95 
GA [-60,01 ila  -15,93], p=0,001) anlamlı bir düzelme görülmüştür. 
Aynı zamanda verapamil grubunda Lund-Mackay skorunda 
-5,20’lik (%95 GA, -9,66 ila -0,74’e; p=0,02) mutlak ortalama fark 
ile düzelme görülmüştür. Verapamil grubunda 4. haftada toplam 
Lund-Kennedy skorunda da -2,8’lik (%95 GA, -4,3 ila -0,98’e; 
p=0,003) LSM fark ile anlamlı düşüşler görülmüştür. Bu eğilim 
sekizinci haftaya kadar devam etmiştir, ancak sonra istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır. Daha yüksek VKİ’si olan hastalar 
verapamil ile daha az düzelme göstermiştir ve bu durumun daha 
yüksek doz gereksinimine bağlı olduğu ve aksi halde doz aşımı 
olacağı düşünülmüştür (Tablo 6.1.21.1.). Lokal verapamil ile 
çalışmalar devam etmektedir (https://ichgcp.net/clinical-trials-
registry/NCT03102190). 

Furosemid, bunun tersine, Na+ ve K+ kanallarını etkileyerek bu 
iyonların ve aynı zamanda suyun emilimini arttırabilen bir loop 
diüretiğidir. Respiratuar epitelyal yüzeyi dehidrate etmektedir. 
Nazal polip rekürrensini önlemedeki etkilerini değerlendiren 
birkaç çalışma tamamlanmıştır (Tablo 6.1.21.2). Hashemian ve 
ark.219 topikal furosemidin nazal poliplere etkisini değerlendiren 
çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma yürütmüştür. Hastalar 
postoperatif nazal sprey olarak 2 ay boyunca günde iki kez iki puf 
olarak günde 300 µg furosemid veya plasebo kullanmak üzere 
randomize edilmiştir. Hastalar cerrahiden 6 ay sonra, NPS (Melzer 
skoru), BT skoru (LMS), YK (SNOT-22) ve GAÖ polip skoru açısından 
değerlendirilmiştir. Her grupta 42 hasta olacak şekilde 84 hasta 
tedaviyi tamamlamış ve değerlendirilebilmiştir. Çalışma süresince 
klinik olarak anlamlı yan etkiler görülmemiştir. Tedaviden sonra 
plaseboya kıyasla furosemid grubunda anlamlı bir şekilde daha 
fazla hastanın polip skoru 0 olarak bulunmuştur (%79 vs %38; 
p=0,01). Plaseboyla karşılaştırıldığında furosemidin SNOT-22 
skorları (OF, 8,05; %95 GA, 3,24-12,85) ve GAÖ skorlarına (OF, 0,81; 
%95 GA, 0,22-1,39) anlamlı bir etkisi saptanmıştır. Ancak Lund-
Mackay skorunda anlamlı bir fark görülmemiştir (OF, 2,52; %95 
GA,-0,35-5,39).

Kroflic ve ark.278 oral metilprednizolon (1 mg/kg/gün) veya jet 
nebülizatör ile 6,6 mmol/l furosemid solüsyonu/10 dk etkililiğini 
değerlendirmiştir.  Örneğin; 7 gün boyunca maksimum 20 
mg/gün furosemid verilen hastalarda bildirilen semptomlar 
(burun tıkanıklığı, burun hipersekresyonu, koku alma duyusu 
kaybı (0-3), postnazal akıntı, horlama, hapşırma, öksürük, şişlik, 
epistaksis, baş ağrısı (0-1), halsizlik, ateş, önceki cerrahi (0-1), 
20 olan toplam semptom skoruna ekleniyor), NPS (Malm 0-6), 
eozinofiller ve mastositlerin histomorfometrik analizi ve ödem 
değerlendirilmiştir. Her iki grupta subjektif semptom skorlarında 
(presteroid ortalama 15,5 ±3,4’ten poststeroid 9,5±3,6’a, p<0,001; 
prefurosemid 15,6±3,9’dan postfurosemid 9,8±3,7’e, p<0,001) 
ve NPS’de (steroid: 2,4±0,7’den 2,0±0,8’e, p<0,001; furosemid: 
2,2±0,9’dan 1,7±0,9’a; p<0,001) anlamlı düzelme görülmüştür. İki 
grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Küçük örneklem göz 
önüne alındığında, bu bir tip 2 hata olarak düşünülebilir. Steroid 
grubu polip eozinofil sayısında anlamlı düzelme görülürken (50-
2,35±392,66’dan 190,65±291,41’e; p<0,01), furosemid grubunda 
düzelme görülmemiştir (280,95±364,58’den 382,80±370,60’a; 
p=0,185). Her iki grupta da ödem veya doku mastositlerinde 
anlamlı değişiklik görülmemiştir. 

Passali ve ark.279 cerrahi sonrası NP’li KRS hastalarında bir 
psödorandomize çalışma yürütmüştür. Hastalar anterior veya 
tam etmoidektomi sonrası postoperatif topikal furosemid, tedavi 
almayan veya topikal mometazon furoat burun spreyi (MFNS) 
olmak üzere üç gruba randomize edilmiştir. Altı yıl boyunca (1991-
1997) hastalar topikal furosemid grubuna veya tedavi almayan 
gruba randomize edilmiştir ve 1997’den sonra randomizasyon 
topikal furosemid ve MFNS arasında yapılmıştır. Randomizasyon 
süreci hakkında ayrıntı verilmemiştir. Tüm grupta takip 1-9 yıl 
arasında sürmüştür. Furosemid grubunda hastalar furosemidi 
30 gün boyunca iki puff/burun deliği/gün almış (her puf=50 
µg), sonra tedavisiz bir ay ve sonra furosemid tedavisinin tekrarı 
şeklinde toplam yılda dört ay verilmiştir. MFNS grubu 30 gün 
boyunca her gün 2 puf/burun deliği (her puf=100 µg) aldıktan 
sonra furosemid grubu gibi bir rejim takip edilmiş ve tedavisiz 
gruba cerrahi sonrası daha fazla girişim uygulanmamıştır. Hastalar 
relaps için değerlendirilmiştir. Relaps, akustik rinometri aktif 

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Zheng 
2000282

ÇKPKRKÇ Polipektomi 
sonrası NP’li 
KRS
(n=51)

• Kapsaisin (3x10-6 
mol, %70 ethanolde 
çözülmüş)(n=29)

• Yalnızca araç, (%70 
ethanol,)(n=22), 
haftada bir x 5 hafta 

9. ayda değerlendirilmiş:
• Burun tıkanıklığı (0-5)
• Rinore (0-5)
• NPS (0-6)

9. ayda hiçbir grupta sübjektif rinorede fark 
yoktu
• Kapsaisin grubunda 9. ayda NR’de anlamlı bir 

düşüş gösterdi araç grubuna kıyasla
• NPS verileri?

Filiaci 
1996281

ÇKPKRKÇ NP’li KRS
(n=30)

• Kapsaisin 0.1ml 
(30µmol) beş hafta 
boyunca her fossaya 
haftada bir (nazal 
kavitenin anestezisi 
yapıldıktan sonra) 
(n=15)

• Beş hafta boyunca her 
fossaya haftada bir 
0.1ml serum fizyolojik

1.ve 3.ayda değerlendirilmiş:
• Nazal semptomlar: tıkanıklık, 

sekresyon, kaşıntı, hapşurma (0-5)
• NPS (0-6)
• Nazal direnç (aktif anterior 

rinomanometri)
• Spesifik nazal hiperreaktivite 

(soğuk suyla provokasyon testi 
rhinomanometrik değerlendirme)

• Nazal doku eozinofilleri

1.ve 3. ayda kapsaisin grubu kontrol grubuna 
kıyaslandığı zaman kapsaisin grubunda: 
• Tüm nazal semptomlarda anlamlı bir şekilde 

daha fazla azalma 
• NPS’da anlamlı olarak daha fazla düşüş
• Nazal dirençte anlamlı olarak  daha fazla 

düzelme 
• Anlamlı olarak düzelmiş nazal hipereaktivite
• Nazal doku eozinofillerinde anlamlı artış

Tablo 6.1.22.1. NP’li KRS hastalarının tedavisinde kapsaisin.

NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKRKÇ, çift kör, plasebo kontrollü, randomize kontrollü çalışma; NPS, nazal polip skoru.
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Şekil 6.1.22.1. NP’li KRS hastalarında, burun tıkanıklığında plaseboya kıyasla kapsaisin etkisinin Forest grafiği.

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya PlaseboKapsaisin

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Kapsaisin lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı.
Toplam etki için test:
Heterojenisite: Ki2
Toplam (%95 GA)

anterior rinomanometriye ve nazal polip rekürrens varlığına 
dayanarak değerlendirilmiştir. Akustik rhinometri ve nazal 
endoskopi her hastada 6 ayda bir değerlendirilmiştir. NPS: evre 
0, nazal polip görülmemiştir; evre 1, nazal polip orta mea ile 
sınırlı ve normal sınırlarda akustik rhinometri değerleri (24,5±1,5 
cm3); evre 2 orta konkanın ilerisine prolabe olan nazal polipler ve 
%10’dan az bir nazal hacim azalması (AR için); ve evre 3 başka bir 
cerrahi gerektiren subobstrüktif nazal polipler (>%50 nazal hacim 
azalması). Tedavi almayan grupta, 6 yıllık takibin sonunda nazal 
hacimde anlamlı kötüleşme görülmüştür (16,6±1,3cm3; p=0,02). 
Tedavi almayan grupta furosemid veya mometazona kıyasla 
daha fazla hastada relaps görülmüştür (%30 vs %17,5 vs %24,2; 
p değeri mevcut değil). Tedavi almayan hastalarda, furosemid 
ve mometazon furoat burun spreyine kıyasla (%20 vs %2 vs %3; 
p<0.05) anlamlı oranda daha yüksek bir polip rekürrensi  NPS’si 
görülmüştür.

Passali’nin bir diğer bildirisinde280 2003 çalışmasının279 hastalarının 
bir  alt grubunu yayınladığı görülmektedir. 

6.1.21.2. Sonuç

Verapamilin antiinflamatuar etkileri olabildiğine ilişkin bulgular 
vardır. Çok küçük bir pilot çalışmada oral verapamil plaseboya 
kıyasla, YK (SNOT-22), polip skoru (GAÖ) ve BT görüntülemede 
(LMS) anlamlı düzelme göstermiştir. Potansiyel yan etkiler dozla 
sınırlıdır. 

Topikal furosemidin NP’li KRS semptom ve bulgularında yararlı 
etkileri olabileceğine dair kanıtlar var. Son zamanlarda yapılan 
bir ÇKPKÇ’de anlamlı düzeyde azalmış YK (SNOT-22) skoru 
ve polip skoru (GAÖ) gösterilmiş ve furosemid burun spreyi 
grubunda plaseboya kıyasla anlamlı olarak daha fazla hastada 
NPS 0 saptanmıştır. Topikal furosemid ve plasebo arasında yan 
etkilerin farklı olduğunda dair bir kanıt yoktur. Oral verapamil ve 
topikal furosemid için kanıt kalitesi çok düşüktür. Potansiyel yan 
etkileri göz önüne alındığında, EPOS2020 yönlendirme grubu oral 
verapamilin kullanılmasını önermemektedir.  Grup aynı şekilde, 
topikal furosemidi de önerememektedir. Hem lokal furosemid hem 
lokal verapamilin etkililiğini ve uygun hasta seçimini belirlemek 
için daha fazla plasebo kontrollü çalışmaya ihtiyaç vardır. 

6.1.22. Kapsaisin 

6.1.22.1. Kanıtların özeti 

Nöropeptidler ve nazal mukozadaki parasempatik sinirlerin nazal 
polip oluşumunda potansiyel rolü olduğu düşünülmektedir. 
Dolayısıyla, topikal olarak kullanılabilen bir ilaç olan kapsaisin 
nazal polip rekürrensini önleyebileceği düşünülmektedir. C fiberler 
üzerinde etkisini gösteren kapsaisinin nazal hiperreaktiviteyi 

nöromodüle ettiği ve nazal polip rekürrensini önleme potansiyeli 
olduğu düşünülmektedir. Çift kör, plasebo kontrollü, randomize 
kontrollü iki çalışma tamamlanmıştır (Tablo 6.1.22.1.).

Filiaci ve ark.281 30 hastayı değerlendirmiş, hastaların yarısı 5 
hafta boyunca, haftada bir her iki burun boşluğuna kapsaisin 
0,1 mL (30 µmol) alırken, diğer yarısı da 0.1 mL serum fizyolojik 
almıştır. Hastalar 3. ayda, burun tıkanıklığı, hapşırma, endoskopik 
polip skoru, nazal direnç, spesifik nazal aşırı duyarlılık ve nazal 
polip dokusunda eozinofil dahil nazal semptomlar açısından 
değerlendirilmiştir. Kapsaisin grubunda, plaseboya kıyasla tüm 
nazal semptomlarda önemli bir düşüş gösterilmiştir (p<0,01). 
Kapsaisin ve kontrol grubu arasında 1. ay (p<0,05) ve 3. ayda 
(p<0,01) nazal polip skorunda (NPS) anlamlı fark bulunmuştur. 
Tedavi sonrası 3. ayda, kapsaisin grubunda plaseboyla 
karşılaştırıldığında, nazal dirençte önemli bir düzelme görülmüştür 
(p<0,01). Üçüncü ayda nazal hiperreaktivitede, kapsaisin ve kontrol 
grubu arasında anlamlı bir fark bulunmuştur (p<0,01). Kapsaisin 
tedavisi alan hastalarda 1. ve 3. ayda nazal doku eozinofilleri 
anlamlı bir şekilde artış göstermiştir (p<0,01). 

Zheng ve ark. da282 nazal polipektomi sonrası 5 hafta boyunca 
haftada bir, kapsaisini (3x10-6mol, %70 etanolde çözülmüş) sadece 
taşıyıcı (%70 etanol) ile karşılaştırarak çift kör, plasebo kontrollü 
bir çalışma yürütmüştür. Hastalar 9. ayda nazal direnç (0-5), rinore 
(0-5) ve NPS (0-6 tek taraflı) açısından değerlendirilmiştir. Kapsaisin 
grubu diğer grupla kıyaslandığında, nazal dirençte önemli bir 
düşüş göstermiştir (p<0,01). Subjektif rinore açısından her iki 
grup arasında fark bulunmamıştır. Kapsaisin ile tedavi edilen 
hastalarda, nazal polip skoru kontrol grubuna kıyasla daha düşük 
bulunmuştur (evre 0: %41 vs %4,5, p<0,01). Her iki çalışmada 
da yan etkilerden bahsedilmemiştir, ancak NAR çalışmalarından 
bilindiği gibi yan etkiler çoğunlukla lokal irritasyon ile sınırlıdır.283 

Nazal tıkanıklık ölçümünün (0-5) havuzlanmış veri analizi kapsaisin 
grubunda anlamlı bir fayda olduğunu göstermiştir (SOF-0,68 
[-1,05,-0,31], p<0,0003, iki çalışma, 81 hasta). Heterojenisite 
olmadığı kabul edilerek (X2=0, df=1,p=0,98) I2 %0 (Şekil 6.1.22.1.). 
Nazal polip skorunun havuzlanmış veri analizi, kapsaisin grubunda 
anlamlı bir fayda olduğunu göstermiştir (SOF-1,82 [-2,93,-0,7], 
p<0,01, iki çalışma, 81 hasta). Heterojenisite olmadığı kabul 
edilerek  (X2=0,df=1,p=0,98) I2 %0 (Şekil 6.1.22.1.). 

6.1.22.2. Sonuç

İki küçük çift kör, plasebo kontrollü çalışma281,282  kapsaisinin 
etkililiğini değerlendirilmiştir. Kapsaisin nazal tıkanıklık ve nazal 
polip skorunda önemli bir düşüş göstermiş, ancak rinore ve 
koku gibi diğer semptom verileri anlamlı bulunmamış ya da 
bildirilmemiştir. Veriler iki çalışmada da tutarlı bulunurken, 
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biz belirsizlik ve yanlılık riskine karşı kalite düzeyini düşürdük. 
Kapsaisin tedavisinin körlemesinin çok zor/imkansız olduğunu 
belirtmemiz gerekir. Kanıt kalitesi düşüktür ve EPOS yönlendirme 
grubu NP’li KRS hastalarının tedavisinde kapsaisinin bir tedavi 
seçeneği olabileceğini, ancak daha büyük çalışmalara ihtiyaç 
olduğu sonucuna varmaktadır.

6.1.23. GERH hastalarında proton pompa inhibitörü

6.1.23.1. Kanıtların özeti 

Gastroözofageal reflü hastalığı (GERH) ve KRS arasında bağlantı 
olduğunu gösteren bazı kanıtlar mevcuttur. GERH, rahatsız 
edici semptomlar ve/veya komplikasyonlarla sonuçlanan mide 
içeriği reflüsü şeklinde tanımlanmaktadır. KRS hastalarında 
gastroözofageal reflü insidansının asemptomatik kontrollere göre, 
anlamlı oranda daha yüksek olduğu gösterilmiştir.284 

Boğazda mukus hissi gibi örtüşen semptomları olmakla birlikte, 
GERH hastalarında GERH olmayanlara göre, KRS daha yaygındır.285 
KRS multifaktöriyel bir süreç olsa da en azından bazı hastalarda 
bulgular GERH’nin KRS’de rolü olabildiğini gösteriyor. KRS’de 
GERH açısından potansiyel patojenik roller intranazal H. pylori’nin 
daha yüksek prevalansı ve burna/nazofarinkse asit reflüsü olabilir. 
GERH’nin KRS tedavisinin başarısızlığında etken olabileceğini 
gösteren bulgular çelişkilidir.286 

KRS’de proton pompa inhibitörlerinin rolünü değerlendiren 
bir ÇKPKRKÇ mevcuttur287 (Tablo 6.1.23.1.). KRS ve GERH olan 
60 hasta (28’i kadın, 19-87 yaşında) 8 hafta günde bir kez (o.d.) 
20 mg omeprazol ile tedavi edilmiştir. Yazarlar tekrarlayan 
ölçümler için ANOVA veya McNemar Testi kullanarak, 8 hafta 
omeprazol tedavisinin ardından, plaseboya kıyasla, KRS semptom 
skoru, nazal endoskopi skoru, reflü semptom (indeks) skoru 
ve reflü bulgu skorunun anlamlı düzeyde azaldığı sonucuna 
varmakla beraber, sadece reflü bulgu skoru 8. hafta ölçümünde 
gruplar arasında anlamlı bir değişiklik göstermiştir. Ne yazık 
ki başlangıçta gruplar iyi eşleştirilmemiştir çünkü  başlangıçta 
KRS ve reflü semptom indeksi (RSİ) anlamlı düzeyde farklıydı. 
Proton pompa inhibitörlerin uzun süre kullanımı risksiz 
değildir ve artmış kardiyovasküler hastalık ve morbidite riskiyle 
ilişkilidir.288,289

6.1.23.1. Sonuç

Sonuçların değerlendirilmesini zorlaştıran, başlangıçta birbiriyle 
uyumsuz 60 hastada 8 hafta boyunca, günde bir kez 20 mg 
omeprazolün etkisini değerlendiren bir ÇKPKÇ mevcuttur. Sekiz 
haftalık tedavinin sonunda KRS ve nazal endoskopi skorlarında 
fark bulunmamıştır. Ayrıca proton pompa inhibitörlerin uzun 
süreli kullanımı kardiyovasküler riskte artışla ilişkili bulunmuştur. 

EPOS2020 yönlendirme grubu dolayısıyla KRS tedavisinde proton 
pompa inhibitörlerini önermemektedir.

6.1.24. Bakteriyel lizatlar

6.1.21.1. Kanıtların özeti

Bakteriyel lizatlar farklı respiratuar bakteri türlerinden türetilmiş 
bir bakteriyel antijen karışımından oluşmaktadır. Lizat tabletleri 
oluşturmak için farklı antijenler karıştırılır ve katkı maddeleri 
eklenir. Bakteriyel lizatlar hem spesifik hem de nonspesifik 
immünostimülan özellikler içerir. Broncho-Vaxom ®(OM-85 BV) 
8 bakterinin (S. aereus, H. influenza, S pyogenes, M catarrhalis, K 
pneumonia, K. ozaenae, S. viridans ve D. pneumonia) 21 suşunun 
lizatıdır. Bu lizat üst ve alt solunum yolu enfeksiyonlarının 
önlenmesi ve tedavisi için immünostimülan olarak 
kullanılmaktadır, mukozal bariyer fonksiyonu arttırabilmekte 
ve immün yanıtı düzenleyebilmektedir.290,291 Son dönemde 
yapılan bir meta analizde, kontrol grubuna kıyasla Broncho-
Vaxom’un solunum yolu enfeksiyon sıklığında azalmayla pozitif 
ilişkili olduğunu gösterilmiştir [OF=-2,33, %95 GA (-2,75, -1,90, 
p<0,00001]. Broncho-Vaxom grubu kontrol grubuna göre; 
antibiyotik süresi, enfeksiyonlar, ateş, öksürük, hırıltı, artan serum 
immünoglobülin seviyeleri (IgG, IgA veya IgM) ve T lenfosit alt 
tipleri (CD3+, CD4+ veya CD8+) ile ilgili daha etkili bulunmuştur.292 
OM-85 BV bir epitelyal hücre kültürü sisteminde, siliostimülatuar 
ve immünojenik özellikler göstermektedir ve bu respiratuar 
terapötik olarak gözlemlenen etkinliğinden kısmen sorumlu 
olabilir. Bu yanıtlar NO’ya bağımlı ve T2R aktivasyonuyla tutarlı 
bulunmuştur.293 Broncho-Vaxom® (OM-85 BV) oral kullanımının 
alerjik rinit semptomlarını hafiflettiği ve Th1/Th2 sitokin 
dengesini altta yatan hücresel/iletim mekanizmasını yeniden 
düzenleyip sürdürerek genel mukoza immüniteyi geliştirdiği de 
gösterilmiştir.290

Popülasyonun yetersiz tarif edilmesine ve bazı hastalarda sinüs 
ponksiyonu sonrası inatçı RS olmasına rağmen potansiyel KRS olan 
erişkinlerde yapılmış ÇKPKÇ bulunmaktadır (Tablo 6.1.24.1.). 294 

Kronik pürülan sinüzit ile başvuran 284 hastaya Broncho-Vaxom 
veya plasebo uygulanmıştır (günde bir kapsül olacak şekilde, 
ayda 10 gün süreyle, ardışık 3 ay boyunca). Hastalar çalışmaya 
kabul edilmeden önce klinik olarak incelenmiş ve plasebonun 
6 aylık süreciyle karşılaştırıldığında Broncho-Vaxom tedavisi, 
başlatıldıktan sonra bir, iki, üç ve altıncı ayda pürülan burun akıntısı 
ve baş ağrısında azalmayla sonuçlanmıştır. Aynı şekilde sinüs 
grafisi opasifikasyonundaki etkisi de Broncho-Vaxom tedavisi alan 
grupta, plasebo grubuna kıyasla, daha iyi bulunmuştur. OM-85 ve 
plasebo için benzer ve iyi tolere edilebilirlik söz konusudur ve ciddi 
yan etki bildirilmemiştir.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Anzic 
2018287

ÇKPKÇ 60 GERH’li KRS 
hastası

• Günde 1 kez 20 mg omeprazol, 8 
hafta (n=33)

• Günde 1 kez plasebo, 8 hafta (n=27) 

• 8. haftada:
• KRS semptom skoru (0-48) 
• Nazal endoskopi skoru
• RSI skoru
• RBS

8. haftada omeprazol ve 
plasebo arasında reflü bulgu 
skoru dışında fark yok

Tablo 6.1.23.1. KRS hastalarının tedavisinde omeprazol.

KRS, kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma ; GERH, Gastrozefageal reflü hastalığı; RSI, Reflü semptom indeksi; RBS, Reflü bulgu skoru.
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6.1.24.2. Sonuç

Geniş bir KRS hasta grubunda bakteriyel lizat Broncho-Vaxom 
ile plaseboyu karşılaştıran ve 6 aylık dönemde pürülan burun 
akıntısı, baş ağrısı ve sinüs grafisinde opasifikasyonda azalma  
görülen 1989 yılından bir ÇKPKÇ bulunmaktadır. Bu sınırlı kanıta 
dayanarak, EPOS2020 yönetim kurulu KRS tedavisinde Broncho-
Vaxom kullanımını önerememektedir. Uygun hasta tanımlaması ve 
sonuç değerlendirmesi yapılan daha uzun süreli geniş çalışmalar 
yapılması gerekmektedir.

6.1.25. Homeopati

6.1.25.1. Kanıtların özeti

Homeopati alternatif tıptır. Homeopat olarak bilinen uygulayıcıları, 
sağlıklı insanda hastalık belirtileri oluşturan maddenin hasta 
bireylerdeki benzer semptomları iyileştirebileceğine inanmaktadır. 
Homeopatik solüsyonlara ilaç (remedies) denmektedir ve bir 
çeşit homeopatik dilüsyon süreci kullanılarak üretilmekte, seçilen 
bir madde alkol veya suda, orijinal maddeye benzer hiçbir şey 
kalmayana dek defalarca dilüe edilmektedir. KRS’de alternatif 
tıp, hastalığı oluşturan/başlatan maddelerin dilüsyonuyla hem 
altta yatan hastalığı hem de baskın semptomlarınının tedavisini 
kapsamaktadır. Bu solüsyonların aslında orijinal maddeden 
herhangi bir molekül içerip içermediği konusunda çok tartışma 
mevcuttur, dolayısıyla herhangi bir klinik etkinin plasebo etkisine 
mi yoksa çalışma yanlılığına mı atfedileceği tartışma konusudur. 

6.1.25.2. Sonuç

KRS’de 1990’dan sonra yayınlanan homeopatiyle ilgili RKÇ 
bulamadık. Mevcut bulgular ışığında, EPOS2020 yönlendirme 
grubu KRS tedavisi için homeopatiyi önerememektedir.

6.1.26. Fototerapi 

6.1.26.1. Kanıtların özeti

Fototerapinin immünomodülatör etkisi KRS hastaları için 
potansiyel terapötik hedef olarak araştırılmıştır. Ultraviyole 
fototerapinin Langerhans hücrelerinın sayısında ve fonksiyonunda 
azalmaya yol açarak derin bir immünosüpresif etkisi olduğu, 
infiltratif T hücrelerinde apoptoz indüksiyonu ve TNF-α, IL-10 
gibi immündmodülatör sitokinlerin indüksiyonunu yaptığı 
bulunmuştur.295 İki RKÇ yapılmıştır (Tablo 6.1.26.1.). Dulguerov ve 
ark. (2017)296 EPOS tanı kriterlerine göre belirlenen 50 nazal polipsiz 
KRS hastasında, karışık görülebilir ve ultraviyole ışık terapisini 
(310-600 nm ışık spektrumu) yalnızca görülebilir ışık ile karşılaştıran 
randomize, kör ve plasebo kontrollü bir çalışma yapmıştır.297 

Tedavinin sonunda kontrollerle karşılaştırıldığında, tedavi 
grubundaki hastalarda YK (RSEE; 0,71 vs 0,72; p=0,84), burun 
tıkanıklığı (4,87 vs 4,56; p=0,63), koku duyusu (3,78 vs 4,25; 
p=0,54), rinore (5,56 vs 4,18; p=0,09), yüz ağrısı (3,76 vs 3,78; 
p=0,43, vazokonstriktör sonrası total nazal direnç (0,56 vs 0,44; 
p=0,12), vazokonstriktör öncesi ve sonrasının total nazal direnç 
farkı (0.09 vs 0.24; p=0.21) veya nitrik oksit üretiminde (571.45 
vs 656.85; p=0.21) anlamlı bir düzelme görülmemiştir. Benzer 
bulgular tedavi sonrası 1. ayda da gözlemlenmiştir. Yazarlar 
tedavinin sonunda, kontrollerle kıyaslandığında tedavi alan 
grupta karbon monoksit üretiminde artış tespit etmiştir (5,24 vs 
3,88; p=0,048), ancak  bu fark tedaviyi takip eden 1. ayda devam 
etmemiştir (5,25 vs 4,07; p=0,13). 

Karışık ultraviyole/görülebilir ışık çalışmaları, bu ışık terapisinin 
nüfuz edici etkisini göstermiştir; polip dokusuna nüfuz ederek 
stromadaki inflamatuar hücrelere ulaşıp doza bağımlı eozinofil 
artışını ve T hücresi apoptozunu tetiklemektedir.298,299 Kirisci ve 
ark.87 NP’li KRS hastasında, karışık ultraviyole/görülebilir ışık 
fototerapisi ve intranazal kortikosteroid tedavi kombinasyonunu 
intranazal steroidlere karşılaştıran bir randomize klinik çalışma 
yapmıştır.300 Çalışmada, 280 ve 650 nm spektrumunda, %5 UVB, 
%25 UVA ve %70 görülebilir ışık içeren bir karışık ultraviyole/
görülebilir ışık cihazı kullanılmıştır. Karışık ultraviyole/görülebilir 
ışık fototerapisi; burun tıkanıklığı, burun akıntısı, toplam nazal 
skor, burun tıkanıklığı semptom değerlendirme (NOSE) skoru 
ve koku duyusunda anlamlı düzelmeye yol açmıştır (p<0,001). 
Nazal endoskopik skorda, sağ ve sol taraf polip evrelemesinde de 
(sırasıyla p<0.001 ve 0.008) anlamlı düzelme saptanmıştır. Kontrol 
grubunda bu parametrelerde anlamlı düzelme görülmemiştir. 
Fototerapi veya kontrol grubunda akustik rinometri skoru veya 
ekshale edilen nazal NO’de anlamlı bir düzelme bulunmamıştır. İki 
grup arasında karşılaştırma yapılmamıştır. 

6.1.26.2. Sonuç 

KRS’de fototerapiyle ilgili iki randomize çalışmada farklı sonuçlar 
gösterilmiştir. ÇKPKÇ çalışmasında herhangi bir etki görülmemiştir. 
NP’li KRS hastalarında yapılan, kör yöntemli olmayan RKÇ’de 
nazal kortikosteroid ve fototerapi verilen hasta grubunda NOSE 
ölçeği, semptomatoloji, koku ve polip skorunda anlamlı bir azalma 
tespit edilirken tek başına kortikosteroid verilen hasta grubunda 
tespit edilmemiştir. Bununla beraber, gruplar arası karşılaştırma 
yapılmamıştır.

KRS hastalarında fototerapi kullanımının kanıt kalitesi 
çok düşüktür. Delillere dayanarak EPOS2020 yönlendirme 
grubu KRS hastalarında fototerapi kullanımıyla ilgili öneride 
bulunamamaktadır. 

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Heinz
1989294

ÇKPKÇ 284 KRS hastası (sinüs 
ponksiyonu sonrası 
bazı hastalarda inatçı 
RS vardı) (258’i analiz 
edildi)

• Broncho-Vaxom, ardışık 3 ay 
boyunca, her ay 10 günlük bir 
dönemde günde bir kapsül (n=127)

• Plasebo, ardışık 3 ay boyunca, her ay 
10 günlük bir dönemde günde bir 
kapsül (n=121)

• Semptom skoru (0-4) 
Baş ağrısı, pürülan burun 
akıntısı, öksürük ve 
balgam çıkarma için

• Sinüs grafisi
• Yan etkiler

• Semptomlarda anlamlı azalma
• Sinüs grafisinde anlamlı 

opasite azalması
• Yan etkilerde fark yok

Tablo 6.1.24.1. KRS hastalarının tedavisinde bakteriyel lizatlar.

KRS, kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; RS, rinosinüzit.
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6.1.27. Filgastrim (r-met-HuG-CSF) 

Nötrofillerin proliferasyonu ve diferansiasyonu rekombinant 
insan granülosit koloni stimülan faktörü (rG-CSF) uygulamasıyla 
desteklenebilir. Nötropenik olmayan bireylerde yapılan çalışmalar, 
nötrofil fonksiyonlarında değişiklik olanlar dahil, rG-CSF’nin ciddi 
bakteriyel ve fırsatçı fungal enfeksiyonların tedavisinde faydalı bir 
ek terapi olabileceğine işaret etmektedir. 

Van Agthoven ve ark. çift kör, plasebo kontrollü, randomize bir 
çalışmada, düzenli tedavilere yanıt vermeyen dirençli 56 kronik 
rinosinüzit hastasında EuroQol, kısa form (SF)-36 ve McGill 
ağrı anketini kullanarak YK’de fligastrim uygulamasının etkisini 
değerlendirmiştir.301 İki grup arasında YK’ye etki açısından anlamlı 
bir fark bulunmamıştır. 

6.1.28. Topikal bariyerler örn. Algae-carrageenans 
(yosunlar) 

Nazal mukoza enfeksiyonlarının önlenmesi ve tedavisinde 
alternatif bir yaklaşım nazal kavitede yosunlarla koruyucu 
fiziksel bir bariyerin oluşturulmasıdır. Bunlar kırmızı deniz 
yosunundan elde edilen yüksek molekül ağırlıklı sülfatlaştırılmış 
polisakkaridlerdir (Rhodophyceae). Çeşitli randomize klinik 
çalışmalarda yosunlar, üst solunum yolu enfeksiyonların 
tedavisinde güçlü bir antiviral ajan olarak araştırılmıştır.302-305 

Şimdiye kadar, KRS’de yosunları konu alan herhangi bir randomize 
klinik çalışma yapılmamıştır. 

6.1.29. Kolloidal gümüş 

Yaygın kullanılan bir naturopatik ajan olan kolloidal gümüş 
(CS), hem in vitro hem de rinosinüzitin hayvan modellerinde 

NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit;  NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; RKÇ, randomize kontrollü 
çalışma; mUV/VIS, karışık ultraviyole ve görülebilir ışık; UVA, ultraviyole A; UVB, Ultraviyole B; MFNS, mometazon furoat burun spreyi; RSEE, rinosinüzit 
engellilik endeksi; GAÖ, görsel analog skala; NOSE, burun tıkanıklığı semptom değerlendirme anketi; PNIF, nazal inspiratuar tepe akımı; NO, nitrik oksit

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Dulguerov
2017296

ÇKPKÇ 50  NP’siz KRS 
hastası

• Karışık görülebilir ve 
ultraviyole (UVA ve UVB) 
ışık kaynağı uygulaması, 
3 hafta boyunca (n=26)

• Yalnızca düşük 
yoğunluklu görülebilir 
ışık, 3 hafta boyunca 
(n=24)

• 3 haftalık tedavinin sonunda 
ve tedaviden bir ay sonra:

• RSEE
• Semptom şiddeti (burun 

tıkanıklığı, koku duyusu, 
rinore, ve yüz ağrısı) (GAÖ)

• Rinomanometri
• Olfaktor eşik
• Nazal nitrik oksit
• Karbon monoksit

• Karbon monoksit dışında ölçülen hiçbir 
sonuçta anlamlı fark yok

• Tedavinin sonunda, tedavi grubunda 
kontrollere kıyasla, karbon monoksit 
üretiminde anlamlı artış (5,24 vs 3,88, 
p=0,048), buna rağmen tedavi sonrası 
1. ayda anlamlı fark yok (5,25 vs 4,07, 
p=0,13)

Kiricsi 
ve ark. 
2017300

RKÇ 87 (76’sı 
değerlendirilmiştir)
NP’li KRS hastası

• İntranazal mUV/VIS 
fototerapi haftada 3 kez 
,12 hafta boyunca ve 
200 µg MFNS günde 2 
kez, 12 hafta boyunca 
(n=52)

• MFNS günde 2 kez, 12 
hafta boyunca (n=24)

 12. hafta, 16. ve 26. haftada
• NOSE anketi
• Nazal semptom skoru (total 

nazal semptom ve ayrı 
semptom)

• Nazal endoskopi ve polip 
boyutu (0-5) 3 

• PNIF
• Akustik rinometri 3
• Koku eşiği
• Ekshale edilen nazal NO

Fototerapi alan hastalarda önemli 
düzelmeler gösterilmiştir:

• NOSE (p<0,001) 12., 16. ve 26. haftada
• Total nazal semptom skoru ve burun 

tıkanıklığı ve akıntısında 12., 16. ve 26. 
haftada

• Koku eşiği testi (p<0,001) 12., 16. ve 26. 
haftada

• PNIF 26. haftada
• Nazal polip boyutu  16. ve 26. haftada
• Akustik rinometri veya eksahale edilen 

nazal  NO’te anlamlı fark yok
• Kontrol grubunda 12.  16. ve 26. haftada 

anlamlı değişiklikler saptanmamıştır
• Gruplar arası istatistik yapılmamıştır

Tablo 6.1.26.1. KRS hastalarının tedavisinde fototerapi.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Van Agthoven 
2001301

ÇKPKÇ 56 NP’siz KRS 
hastası 
inatçı KRS’li

• Filgastrim 300 mg subkutan olarak, ilk 14 gün günde 
bir kez ve sonraki 10 haftada gün aşırı

• Plasebo subkutan olarak, ilk 14 gün günde bir kez ve 
sonraki 10 haftada gün aşırı

Tüm hastalara çalışmanın başında 14 gün boyunca 
kombine tedavi uygulandı; 500-750 mg siprofloksasin 
günde iki kez ve 450-600 mg klindamisin günde üç kez

• 4, 8, 12 ve 24. haftada:
• SF-36
• Euro-QOL
• McGill ağrı anketi

• Gruplar arasında 
anlamlı fark yok

Tablo 6.1.27. KRS hastaların tedavisinde Filgastrim (r-met-HuG-CSF)

KRS, kronik rinosinüzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; SF-36, kısa form-36.
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antibiyofilm özellikler göstermiştir. 22 hastada yapılan bir 
çalışmada CS’nin dirençli NP’siz KRS hastalarında topikal nazal 
sprey olarak etkinliği değerlendirilmiş ve sübjektif ya da objektif, 
anlamlı herhangi bir düzelme saptanmamıştır.306 Hiçbir katılımcıda, 
CS’nin intranazal uygulanmasına atfedilebilecek sağlıkla ilgili 
olumsuz etki görülmemiştir.

6.1.30. İmmünoterapi

İmmünoterapi (IT) etkisini değerlendiren bir sistematik incelemede 
RKÇ bulunmamıştır. Üçü prospektif, yedi çalışmada daha düşük 
kalitede bulgular saptanmıştır.307 

Yazarlar, başlangıç verileri ve kontrol hastalarla karşılaştırıldığı 
zaman, IT ile tedavi edilen hastaların semptom skorlarının 
düzeldiği sonucuna varmıştır. Kısa süreli çalışmalarda, objektif 
endoskopik inceleme ölçümleri IT tedavisiyle düzelme 
göstermiştir. Radyolojik değerlendirmelerde, anlamlı düzelmeler 
görülmüş ve revizyon cerrahisi gerekliliği, muayenehanede girişim 
ziyaretleri, intranazal ve oral steroid kullanımında azalmalar 
saptanmıştır. Kanıtların zayıflığı belirtildikten sonra, özellikle 
postoperatif dönemde, KRS hastalarında, IT’nin ek tedavi olarak 
kullanımını destekleyecek kanıtların yetersiz olduğu ssonucuna 
varılmıştır. Bu sistematik incelemeden sonra çalışmaların 
yayınlanıp yayınlanmadığını bilmiyoruz.

6.1.31. Bugün piyasada olmayan yeni olasılıklar

6.1.31.1. Giriş 

Potansiyel terapötik hedefler olarak kullanılabilen birçok sitokin, 
alarmin, efektör hücreleri belirteçleri ve yeni seçenekler (DNAzim 
ve biyofajlar gibi) bölüm 5.2.2.’de tartışılmıştır, daha fazla ayrıntı 
orada bulunabilir. Biz burada, şu an yeni potansiyel tedavi olarak 
düşünülen sitokin, alarmin ve efektör hücreleri belirteçleri üzerine 
odaklanmaktayız. 

6.1.31.2. GATA-3 DNAzim

Tip 2 immün reaksiyon nazal polipoziste klinik olarak en önemli 
immün sapmalardır ve sinüs cerrahisi rekürren hastalık ve komorbid 
astım ilişkili olduğu açıktır.308 Anti-IgE, anti-IL-5 veya IL-5 reseptör 
alfa stratejileri veya anti-IL-4 reseptör alfa ile yapılan güncel Faz 
3 çalışmalarla klinik önem vurgulanmıştır (daha fazla ayrıntı için 
Bölüm 6.1.13-6.1.15’e bakın). Gelecek konseptleri GATA-3 dahil 
daha üst hedefler kullanarak,  tip 2 immün yanıtlara daha da fazla 
odaklanmaktadır çünkü GATA-3 TH2 ve ILC2 gelişimi ve fonksiyonu 
için esansiyel bir transkripsiyon faktörüdür.309 DNAzimler tek 
sarmallı katalitik DNA molekülleridir, GATA3 mRNA gibi hedef bir 
mRNA molükülüne (örneğin GATA3 mRNA) bağlanır ve spesifik 
sekansları böler; bu, TH2 ve ILC2 hücrelerinin oluşumunu önler.310 
Yeni terapötik ajanlar olarak potansiyeli, alerjik astım310,311 ve 
KOAH312 dahil birçok hastalık modelinde gösterilmiştir. Başlangıçla 
kıyaslandığında, GATA-3 DNAzim; alerjik astımı olan bireylerde hava 
yolu geç astım yanıtını ve balgam eozinofilisini ortalama %34 ve 
erken astım yanıtını ortalama %11 azaltmaktadır.313 Çalışma aynı 
zamanda ilacın, nazal polip dokusuna ve özellikle TH2 hücrelerine 
nüfuz ettiğini göstermiş,  NP’li KRS hastalarındaki potansiyeli 
vurgulamıştır. Tedavi aynı zamanda iyi tolere edilmiştir. Astımda 
gösterildiği gibi, NP’li KRS için lokal nazal terapi geliştirilebilir.

6.1.31.3. Anti-siglec-8

Eozinofiller, mast hücreleri ve bazofiller selektif olarak, hasta 
ve sağlıklı bireylerde yüksek oranda, sialik asit bağlayıcı 
immünoglobülin benzeri lektin (Siglec)-8 üretmektedir. Siglec-8, 
aktivasyonu hücre ölümüne sebep olabildiğinden potansiyel 
bir terapötik hedef oluşturmaktadır.314 Siglec-8’in kısa süreli IL-5 
ile aktive olmuş eozinofillere katılımı reaktif oksijen türlerinin 
üretimine ve Src aile kinazları fosforilasyonuna sebep olmaktadır 
ve her ikisi de Siglec-8 kaynaklı hücre ölümünde önemlidir.315 
Ancak AK001 antikoruyla yapılan kanıt çalışması etkililik 
gösterememiştir (yayınlanmamış). Siglec-8’e karşı yeni antikorlar 
halen erken klinik geliştirme aşamasındadır. 

6.1.31.4 Anti-OX40L

Şiddetli astımda anti-OX40L, inflamatuar T hücrelerini 
baskılayabilen, regulatuar T (Treg) hücrelerinin gelişimine izin 
verdiği için potansiyel bir terapötik hedef olabilir. Bununla beraber, 
iki monoklonal antikor tedavisinin kombinasyonu (anti-OX40L ve 
anti TSLP) insan alerjik astım modelinde Treg sıklığında beklenen 
baskıyı oluşturamamıştır.317 Ek olarak, antiinflamatuar etkililiğine, 
serum IgE (%17) ve balgam eozinofilleri (%75) azaltmasına 
rağmen, anti-OX40L monoklonal antikorlarıyla tedavi inhale 
edilen alerjene erken ve geç hava yolu yanıtını zayıflatamamıştır.318 

Şimdiye dek NP’li KRS’de anti-OX40L ile çalışma yapılmamıştır.

6.1.31.5. Anti-TNF alfa

Tip 2 inflamatuar bileşenlere ek olarak, tip 2 olmayan/ düşük 
tip2 veya tip1, bakterilerin veya endotoksinlerin tetiklediği 
nötrofilik yanıtlar KRS’de monoklonal antikor tedavisi için gelecek 
hedefleri oluşturabilir.319 Anti-TNF ile oral kortikosteroidleri (OKS) 
karşılaştıran sağlıklı gönüllülerin katıldığı plasebo kontrollü 
bir çalışmada, balgamdaki endotoksin kaynaklı nötrofilik yanıt 
OKS ve kontrol tedavisinin aksine anti-TNF ile anlamlı düzeyde 
değiştirilmiştir.319 Bu nedenle anti-TNF’nin, enfeksiyöz nedeni 
olmayan nötrofilik KOAH hastalarında,320 fakat aynı zamanda ağır 
astımda T1/T2 karışık immün yanıtlarda  potansiyeli olabilir.321,322 
Teorik olarak, KRS’de anti-tip 1 stratejiler yararlı olabilir, ancak 
henüz hiç çalışma yapılmamıştır. Bir uyarı olarak: Birkaç çalışmada, 
anti-TNF tedavisi ciddi yan etkiler, özellikle enfeksiyonlarla ilişkili 
bulunmuştur.323

6.1.31.6. Anti-IL 17 alfa

Kistik fibrozlu (KF) hastalardaki NP’de olduğu gibi, NP'siz 
KRS’de nötrofilik inflamasyon baskın olarak IL-17 tarafından 
yönlendirilirken, ILC3’ler önemli bir IL-17 kaynağı olarak karşımıza 
çıkmaktadır. IL-17’nin astımlı veya astımsız NP’li KRS’deki rolü 
tartışmalıdır.324 Brodalumab, secukinumab ve ixekizumab dahil 
olmak üzere anti- IL-17 ajanlarıyla yapılan erken klinik çalışmalardan 
elde edilen bulgular, birçok inflamatuar hastalığın patofizyolojisinde 
IL-17 sinyal iletiminin rolü için güçlü kanıtlar sunmaktadır.325 
Bununla birlikte, orta şiddette- ağır astımı olan 300 hastada 
brodalumab ile yapılan randomize, plasebo kontrollü, çift kör bir 
çalışmadan elde edilen veriler oldukça umut kırıcı görünmektedir.326 
Bu yaklaşımın bu hastalıktaki potansiyelini anlamak için NP’siz KRS 
ve NP’li KRS’li KF hastalarında çalışmalar yapılmalıdır.
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6.1.31.7. Anti-CXCR2 reseptörü

Nötrofilik hava yolu hastalığındaki bir başka terapötik strateji, 
hava yolu nötrofilini azaltmak için, IL-8 reseptörü CXCR2’yi 
hedeflemektedir.327 Kontrolsüz ağır (nötrofilik) astımı olan 
hastalarda CXCR2 antagonistleriyle iki plasebo kontrollü çalışma 
yapılmıştır.328,329 Bir çalışmadaki balgam ve kan nötrofillerindeki 
azalmaya rağmen328 her iki çalışmada da önemli klinik etkililik 
elde edilmemiştir. IL17RA’yı hedefleyen klinik çalışmalardaki 
olumsuz sonuçlara paralel olarak, bu bulgular nötrofillerin astımda 
potansiyel terapötik hedefler olarak önemli bir rol oynamasına 
karşın, şimdiye dek KRS’de nötrofilleri hedefleyen hiçbir çalışma 
yapılmamıştır.

6.1.31.8. Anti-GM-CSF/IL-3/IL-5

Granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF), IL-3 ve IL-
5, ortak β (βc, CD131) reseptörünü330 içeren reseptör kompleksiyle 
etkileşim yoluyla hematopoetik hücrelerin pro-enflamatuar 
aktivitelerini uyarır. Bu sitokinler, inflamatuar hava yolu hastalığının 
patogenezinde kritik medyatörlerdir. Yeni bir insan monoklonal 
antikoru (CSL311), üç sitokinle aynı anda etkileşime girebilir, 
özellikle eozinofil sağkalımını hedefler. Ex vivo bir çalışmada, 
alerjenle bronkoprovokasyon uygulanan alerjik astımlı bireylerin 
uyarılmış balgamında, CSL311 inflamatuar hücrelerin sağkalımını 
inhibe etmiştir.330 Hafif astımda CSL311’in bir faz 1 çalışması 
başlatılmıştır (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04082754). 

6.1.31.9. Anti-TSLP 

Hava yolu epitelinin uyarılmasıyla hem doğal hem edinilmiş 
yolaklar aracılığıyla aşağıya doğru tip 2 yanıtlarını indükleyebilen 
timik stromal lenfopoietin (TSLP), IL-33 ve IL-25  dahil olmak üzere 
birçok alarmin salınabilir. Bu sitokinler, tip 2 hastalığın gelecekteki 
tedavisi açısından hedef işlevi görebilir.331 TLSP, dendritik hücre 
aracılı TH2 inflamatuar yanıtlarını tetikleyen, mast hücrelerinde 
IL-1’e bağımlı TH2 sitokin üretimini arttıran ve IL-33 veya IL-
25 ile beraber ILC2’leri aktive eden bir sitokindir. Nazal polip 
türevi epitelin virüse maruz kalması, sağlıklı kontrol epitelinin 
aksine, TSLP üretimini tetiklemektedir.332 NP’li KRS hastalarının 
nazal poliplerinde, KRS hastaları veya kontrol bireylerdeki 
unsinat dokusu ile karşılaştırıldığında yüksek düzey TSLP mRNA 
bulunmasına rağmen,  doku proteazları TSLP proteinini önemli 
ölçüde azaltılmıştır.333 Hafif alerjik astımı olan 31 hastada görece 
küçük, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışma, üç aylık doz AMG 157 
(700 mg) veya intravenöz  plasebo kullanarak gerçekleştirilmiştir.334 
AMG 157, alerjene bağlı erken ve geç astım yanıtlarını 
zayıflatmış, kan ve balgam eozinofillerini azaltmıştır. Anti-TSLP 
terapötiklerinin NP’li KRS’de klinik değerinin olup olmayacağı 
henüz gösterilmemiştir. 

6.1.31.10. Anti IL-25

Yukarda belirtildiği gibi, hava yolu epitelinin uyarılmasıyla çeşitli 
alarminler salınabilir, hem doğal hem de edinilmiş yolaklarla aşağı 
doğru tip 2 yanıtlarını indükleyebilen ve böylece tip 2 hastalığın 
gelecekteki tedavisi için hedef olarak işlev görebilen IL-25 bunlara 
dahildir. IL-25 ekspresyonunun, NP’li KRS hastalarının mukozasında 
sağlıklı kontrollere göre arttığı ve GATA-3 (yukarda bakınız), TGF-β1 

ve TGF- β2 dahil olmak üzere çeşitli inflamatuar belirteçlerin 
ekspresyonu ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur. Anti-
IL-25 tedavisi, NP’li KRS’li bir fare modelinde, nazal polip sayısını 
ve ödemin yanı sıra inflamatuar hücre infiltrasyonuna bağlı olarak 
meydana gelen mukoza kalınlığını azaltmıştır.335 Bu verilere 
dayanarak, IL-25 antagonizminin Asya nazal polipozunda spesifik 
olarak umut verici olabileceği düşünülmüştür. 

6.1.31.11. Anti-IL33 

İnterlökin 33, solunum yollarında tip 2 inflamasyonun yukarı 
doğru kilit medyatörüdür. Bu alarmin; TH2 hücreleri, ILC2’ler, 
bazofiller, eozinofiller, mast hücreleri, dendritik hücreler (DC’ler) 
ve diğerleri gibi bağışıklık hücreleri üzerindeki bir IL-1 reseptör 
aksesuar proteini ve ST2’den oluşan heterodimerik bir hücre 
yüzeyi reseptörüne bağlanır, hücre içi sinyal iletim yolaklarını 
aktive eder ve böylece alerjik hava yolu inflamasyonunu destekler. 
Hava yolu epitelinin S. aerusa doğrudan maruz kalması, nazal 
polip dokusunda IL-33 ve TSLP’nin, ardışık olarak IL-5 ve IL-13’ün 
ekspresyonunu arttırır, buna TSLP ve IL-33 reseptörlerinin artmış 
üretim düzeyleri eşlik eder.336 Farelerde, bir stafilokok proteini 
olan SpID’ye tekrarlayan intratrakeal maruziyet, hava yollarında 
IL-33 ve eotaksin üretimi, eozinofili, bronşiyal hiperreaktivite 
ve goblet hücresi hiperplazisine yol açmıştır. IL-33 aktivitesinin 
çözünür bir ST2 reseptörüyle bloke edilmesi, bu modeldeki 
eozinofili sayısını anlamlı düzeyde azaltmıştır.337 Ayrıca IL-33, 
insan epitel hücrelerinde mukus aşırı üretimini tetikleyebilir.338 
NP’li KRS’de, IL-5 ve IL-13 dahil tip 2 sitokinleri spontan olarak 
salan kontrol ve NP’siz KRS dokusuna karşı ILC2’lerin arttığı 
bulunmuştur.339 ILC2’ler, astım gibi tip 2 komorbid hastalığı olan 
NP’li KRS hastalarında özellikle yüksek sayılarda bulunabilir.340,341 
IL-33’ün düzenlenmesi ve dolayısıyla serin proteaz benzeri 
proteinlerin (SPLP) dokudaki etkisi büyük ölçüde proteazların ve 
antiproteazların düzenlenmesine bağlıdır.342 Bu düzenleme, IL-33’e 
spesifik antikorlar veya reseptörlerinde olduğu gibi, gelecekte NP’li 
KRS terapötik girişimlerinde kullanılabilir.

6.1.31.12. Bifazik antikorlar

Yeni, oldukça güçlü bispesifik antikorlar, örn. iki veya daha fazla 
sitokin sinyal iletimini eş zamanlı olarak inhibe eden anti-TSLP / 
IL13 antikorları, örn. anti-IL4Ralpha / anti-IL5, insan hava yolu yolu 
hastalıkları için tasarlanabilir ve geliştirilebilir.343

6.1.31.13. Anti-IL7R (CD127)

İnterlökin (IL) -7, hematolojik olmayan dokulardaki stromal 
hücreler, lenfoid doku (timus ve kemik iliği) ve lenfatik endotelyal 
hücreler tarafından yapısal olarak üretilen bir sitokindir. Hem 
preklinik hem de klinik kanıtlar artmış IL-7 ve/veya IL-7 reseptör 
(IL-7R, CD127) seviyelerinin çeşitli hastalık/ inflamatuar durumlarla 
ilişkili olduğunu göstermiştir. İnflamasyon olan dokularda, 
makrofajlar, dendritik hücreler ve fibroblastlar gibi hücreler IL-7 
üretir. IL-7 öncelikle CD127’yi bolca eksprese eden inflamatuar 
alanlarda artmış T hücreleri ve ILC’ler üzerinde etki eder.344 
IL-7 sinyal iletimi daha çok T lenfositler ve ILC’ler için önemli 
olmasına rağmen, çoğu zaman ILC2 ve ILC3’lerden oluşan ILC'ler, 
düzenleyici T hücreleri (Tregler) düşük veya tespit edilemeyen 
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düzeyde reseptör ekspresyonu sergiler.345 IL-7R sinyal iletiminin 
bloke edilmesinin, patojenik T hücre tipleri üzerinde inhibitör 
etkiler uygularken Treg işlevlerini seçici olarak koruyabileceği 
varsayılmıştır.346 

IL-7 (reseptör) blokajıyla hayvan modellerinde inflamasyon ve 
immünopatolojinin önemli ölçüde iyileştirilmesi, IL-7'nin bu rolünü 
destekler ve IL-7 ve reseptörünün immünoterapi için yeni hedefleri 
temsil ettiğini gösterir.347 

CD127 aynı zamanda TSLPR'nin bir bileşenidir ve verimli 
TSLP sinyal iletimi için gereklidir.348 Ayrıca, TSLPR kompleks 
aracılı inflamasyon, bir dizi alerjik inflamatuar hastalıkla 
ilişkilendirilmiştir.349 

Bugüne kadar, bir çift kör çalışma (anti-CD127 mAb'nin tek bir 
intravenöz infüzyonunun bir çalışması) gerçekleştirilmiştir.350 
Tedavi iyi tolere edilmiş ve IL-7 reseptör sinyal iletimini bloke 
etmiştir. Sağlıklı kişilerde periferik T hücresi alt kümeleri üzerinde 
belirgin bir etki olmamasına rağmen, anti-CD127 hastalıklı 
dokularda patojenik T hücrelerinin/ ILC'lerin otoenflamatuar 
aktivitesini etkili bir şekilde modüle edebilir. 

6.1.31.14. Anti-DP2 veya CRTH2

Prostoglandin D2 (PGD2) alerjik rinit, kronik rinosinüzit ve astım 
patofizyolosinde önemli bir medyatör olan siklooksijenaz (COX) 
yolağındaki araşidonik asitin bir metobolitidir.351 PGD2, biyoaktif 
aktivitelerini, birçok yapısal ve inflamatuar hücre üzerinde bulunan 
Th2 hücreleri (CRTH2) üzerindeki DP1 reseptörü ve DP2 veya 
kemoatraktan reseptör homolog molekülüyle etkileşim yoluyla 
gerçekleştirir. PGD2, Th2 hücreleri, doğal lenfoid tip 2 hücreleri 
(ILC2) ve eozinofiller üzerinde bulunan DP2 reseptörleri aracılığıyla, 
edinilmiş ve doğal bağışıklık yolaklarını birbirine bağlar ve bu 
nedenle tip 2 bozukluklar için çekici bir hedef gibi görünür.352,353 
CRTH2 antagonistleri şu anda astım ve ilgili sendromların tedavisi 
için geliştirilmekte olan küçük moleküller (SM) kategorisini 
temsil etmektedir.354-355 Kavram kanıtlama çalışmaları, CRTH2 
antagonistlerinin, üst356 ve alt solunum yolunun357,358 alerjen 
aracılı hava yolu yanıtlarına karşı orta düzeyde koruma etkisini 
göstermiştir. Dört ila 12 hafta boyunca hafif ila orta şiddette astımı 
olan hastalara monoterapi olarak veya standart kontrol edicilere 
ek olarak verildiğinde, semptom skorları hastalık kontrolü, akciğer 
fonksiyonları ve inflamasyon belirteçleri gibi klinik endekslerde 
benzer şekilde orta düzeyde bir etkililik gözlenmiştir.359-362 Yakın 
zamana kadar alerjik hava yolu hastalığı çalışmalarında, CRTH2 
antagonistlerinin antihistaminikler356 ve lökotrien reseptör 
antagonistlerine (LTRA)362 kıyasla genel terapötik etkinliği çalışılmış, 
bazı çalışmalarda seçilmiş hasta popülasyonlarında entinliğinin 
fazla olduğu gösterilmiştir. Önceki veriler, kontrol altında olmayan 
(daha fazla) ağır tip 2 astımda364 PGD2 yolağı ve CRTH2'nin 
upregülasyonunu göstermiştir, ancak ikili DP/CRTH2 antagonisti 
(AMG853) ile 12 haftalık tedavi sonrası, kortikosteroidlerle 
kontrol altına alınamayan orta-ağır astım hastalarında klinik 
etkililik gösterilememiştir.365 Alternatif olarak, benzer bir çalışma 
popülasyonunda, bir diğer CRTH2 antagonisti, fevipiprant, balgam 
eozinofilleri olan orta-ağır astım hastalarında, 12 hafta boyunca 
kortikosteroidlere ek olarak, hava yolu eozinofillerini azaltmış ve 
klinik ve fizyolojik parametreleri düzeltmiştir.366 

Ancak şimdiye kadar NP’li KRS'de CRTH2 antagonistleri hakkında 
hiçbir veri yayınlanmamış olsa da etki mekanizmalarına dayanarak, 
şiddetli eozinofilik ve/veya kortikosteroide dirençli astım ve NP’li 
KRS içeren farklı klinik tablolara rağmen, bu küçük moleküllerin 
tip 2 hastalığı olan hastalarda klinik potansiyeli olabileceğini 
varsaymak mantıklıdır. Gelecekteki çalışmalar CRTH2 antagonistleri 
veya kortikosteroidlere ek olarak LTRA veya biyolojiklerle 
kombinasyonlar hakkında kanıt sağlamalıdır.367

6.1.31.15. Bakteriyofajlar ve antibiyofilm ajanlar

Antibiyotik tedavisi etkili olmayacağından veya organizmaların 
direncine neden olabileceğinden, S. aureus’a ve burun ve 
paranazal sinüslerdeki diğer mikroorganizmalara karşı alternatif 
tedavi stratejileri daha faydalı olabilir. Teorik olarak, bakteriyofaj 
olarak adlandıran organizmaları hedefleyen ve öldüren virüslerin, 
çoklu ilaç direncli S. aureus'u öldürmesi dahi hedeflenmiştir.368 
Ek olarak, bir bakteriyofaj grubu in vitro biyofilm oluşumunu 
azaltabilir.369,370 Bu yaklaşım, Bakteriyel büyüme, sağkalım ve 
patogenez için gerekli demir metabolizması hedeflenerek 
uygulanabilir.371 Nazal polip mukozasının kullanıldığı bir ex vivo 
deneyde, S. aureus-bakteriyofajın doğal olarak oluşan nazal 
S. aureus'u öldürebildiği ve S. aureus nedenli IL-5 sentezini 
azaltabildiği gösterilmiştir.372 Bununla birlikte, insan hava yolu 
hastalığında henüz klinik çalışma yapılmamıştır, ancak önce 
potansiyel güvenlilik konularının ele alınması gerekmektedir. 

Gebelik sırasında, KRS tedavisi için nazal 
kortikosteroid spreylere devam edilmesi tavsiye 

edilmektedir.

6.1.32. Gebelik sırasında KRS tedavisi

6.1.32.1. Kanıtların özeti

Gebelik sırasında KRS tedavisini değerlendiren yakın tarihli bir 
sistematik derlemede düzey 1, 2 veya 3 çalışma bulunmamıştır.373 
Bir uzmanlar paneli bir dizi öneri formüle etmiştir. Budesonid, 
flutikazon ve mometazon gibi modern nazal kortikosteroidlerin 
gebelik sırasında KRS tedavisinde önerilen dozlarda kullanımı 
güvenli olduğu için nazal kortikosteroid kullanımına devam 
edilmesi önerilmiştir. Budesonid irrigasyonlarının veya 
kortikosteroid burun damlalarının reçetesiz kullanılması önerilmez. 
Gebelik sırasında astım hastalarında inhale kortikosteroidlerin 
güvenli olduğuna dair oldukça güçlü kanıtlar vardır. Budesonid 
gebelik kategorisi B’dir ve güvenlilik verileri  vardır.374 Yeni nesil 
spreylerin sistemik emilimi ihmal edilebilir düzeydedir ve kullanımı 
güvenli olabilir, ancak gebelik sırasında bu ilaçların istenmeyen 
risklerle ilişkili olmadığına dair kanıtlar yoktur.

Panelde, ilk üç aylık dönemden sonra kısa ataklarda oral 
kortikosteroidlerin güvenli olabileceği sonucuna varılmıştır. 
Özellikle astım alevlenmesine neden olan KRS vakalarında 
kullanımı önerilmektedir. Hastanın kadın doğum uzmanına 
danışılması önerilmektedir. Astımla ilgili literatüre göre, oral 
kortikosteroid kullanımının, bebeklerde yarık damaklı ya da yarık 
damaksız yarık dudak riski, yüksek preeklampsi insidansı ve hem 
erken doğum hem de düşük doğum ağırlığıyla ilişkili olabileceği 
beklenmektedir. Ayrıca oral kortikosteroidler hiperglisemiye neden 
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olarak diyabete yol açabilir veya diyabeti kötüleştirebilir, bu da 
ek maternal-fetal risklere neden olabilir. Uzun süre kortikosteroid 
tedavisi düşünülen hastalara önceden diyabet testi yapılmalıdır. 
İlk trimester kullanımı potansiyel teratojenisite riski taşır. Oral 
kortikosteroidlerin kullanım riskleri, tedavi edilmemiş astım 
risklerinden daha ağır basar, ancak bu gerekçe KRS'de daha azdır 
ve kliniğe göre karar verilmelidir. Oral kortikosteroidlerin emziren 
anneler için uygun olduğu düşünülmektedir. 

Panel, ABRS veya KRS'nin akut alevlenmesi için fetüse zarar 
vermeyen oral antibiyotiklerin kullanılmasını önermiştir. 
Penisilin ve sefalosporin en güvenli sınıflardır ve endoskopik 
muayenede pürülan bulgular olduğunda verilebilir. Tetrasiklinler, 
aminoglikozitler, trimetoprim-sülfametaksazol ve florokinolonlar 
veya uzun süreli makrolid veya doksisiklin gibi fetüsü risk altına 
sokan antibiyotikler, gebelikte sırasında kullanılmamalıdır. 

Panel, KRS'de antilökotrienlerin etkililiğinin düşük olduğuna 
dair kanıt nedeniyle gebelik sırasında KRS'nin tedavisine yönelik 
antilökotrienlerden uzak durmayı önermektedir. Bununla birlikte, 
özellikle daha önceden yanıt alınmış hastalarda montelukast gebelik 
sırasında inatçı astım için devam edebilir veya başlatılabilir. Ayrıca, 
oral dekonjestanlardan ve sedatif, antikolinerjik özellikleri göz 
önüne alındığında birinci kuşak antihistaminiklerden kaçınılmasını 
da önermektedir. Alerjen immünoterapisinin de gebelik sırasında 
güvenle devam edebileceği vurgulanmaktadır. Ancak gebelik 
sırasında immünoterapi başlatılmamalı ya da artırılmamalıdır. 
AAHYH için aspirin tedavisi gebelik sırasında kesilmelidir.

6.1.32.2. Sonuç

Gebelik sırasında rinosinüzit yönetimi için uzman panel 
önerileri arasında; KRS bakımı için sürekli nazal kortikosteroid 
spreyleri, akut rinosinüzit ve KRS alevlenmeleri için gebelikte 
güvenli antibiyotiklerin kullanılması ve AAHYH için aspirin 
duyarsızlaştırılmasının durdurulması yer almaktadır.

6.2. Cerrahi tedavi

6.2.1 Primer endoskopik cerrahi

6.2.1.1 Preoperatif BT - operasyon öncesi BT zamanlaması 
önemli mi?

Bugüne kadar, mevcut Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) uygunluk 
kriterleri KRS tanısında tercih edilen görüntüleme yöntemi olarak 
kontrastsız BT taramasını tanımlasa da, EPOS ve diğer kılavuzların 
önceki versiyonları zamanlama konusunda net bir yönlendirme 
yapmamaktadır.3 BT, KRS hastaları için tanısal çalışmanın bir 
parçası olarak yapılmış olabilir veya olmayabilir; endoskopik 
bulguların tanıyı doğruladığı kişiler için ilk başvuruda mukosel gibi 
olağan dışı durumlar açısından endişe olmadığı sürece BT, cerrahi 
müdahalenin planlandığı döneme kadar ertelenebilir.375

BT hem hastalığın varlığını hem de kapsamını 
saptamak için, ameliyat öncesi zorunludur.

BT hem hastalığın varlığını, hem kapsamını saptamak, hem de 
herhangi bir anatomik komplikasyon riskine yatkın olabilen 
özellikleri tanımlamak için ameliyat öncesi dönemde zorunludur. 
Anatomiyi tam olarak değerlendirmek için multiplanar görüntüler 
gereklidir. Preoperatif BT’yi sistematik olarak yorumlamayı 
kolaylaştırmak için bir dizi sistem yayınlanmıştır; CLOSE sistemi 
yaygın olarak kullanılmaktadır.376

Bir cerrahi işlem yapılmadığı sürece, ara dönem BT 
görüntülemeyi tekrarlamak gerekli değildir.

Daha erken bir zamanda BT çekildiyse, ara dönemde hiçbir 
cerrahi işlem yapılmadığı sürece, BT görüntülemeyi tekrarlamak 
gerekmemektedir. Bugüne kadar sadece bir çalışma bunu 
değerlendirmiştir; Huang ve ark. ESC öncesi medyan 782 günlük 
arayla tekrarlanan görüntüleme yapılan 56 hasta belirlemiştir. 
Lund-Mackay skoru kullanılarak ölçülen hastalığın radyolojik 
boyutunda anlamlı bir fark yoktu ve BT tekrarı önerilen cerrahinin 
boyutunu değiştirmemiştir.

6.2.1.2. Preoperatif ilaç tedavisi – Cerrahi alanı ve sonucunu 
optimize etmek için neleri içermelidir?

Sinüs cerrahisi sırasında aşırı kanama ameliyat süresinde, 
ameliyatın zorluğunda ve olası ciddi komplikasyonlarda artışa 
neden olabilir. FESC sırasındaki kanama kan kaybı miktarı ölçülerek 
değerlendirilir, bu oldukça ilkel bir yöntem olmasına rağmen, 
cerrah cerrahi alanın kalitesini ve cerrahi süresini değerlendirir. 

Endoskopik sinus cerrahisi için fark gösteren çalışmalar olmasa da 
kanamayı azaltma yöntemleri, antikoagülanlar ve/veya aspirin/
NSAİİ’ler gibi kanamaya neden olabilecek ilaçların preoperatif 
dönemde kesilmesidir. Ancak tonsillektomi ameliyat sonrası 
postoperatif kanama nedeniyle hastanın tekrar ameliyat olmasına 
ilişkin bir meta analizde, aspirin kullanan grupta 7,2 kat artmış 
kanama riski gösterilmiştir.377

6.2.1.2.1. Kortikosteroidler 

Artmış inflamasyonun ameliyat sırasında kanama miktarını 
arttığı gösterilmiştir.378 Preoperatif kortikosteroid kullanımı 
cerrahi alanın, ameliyat süresinin ve ameliyat süresinin kalitesini 
arttırır. Dört ÇKPKÇ’de cerrahi sırasında kortikosteroidlerin etkisi 
değerlendirilmiştir (Tablo 6.2.1.1.).124,379-381 Bu çalışmalardan 
ikisinde ameliyattan 5-15 gün önce sistemik kortikosteroidler 
kullanılmıştır.124,379 Bir çalışmada sistemik kortikosteroidler 
cerrahiden beş gün önce ve dokuz gün sonra kullanılmış381 ve 
birinde de kortikosteroid içeren nazal sprey ameliyattan önce 
dört hafta boyunca kullanılmıştır.380 Tüm çalışmalarda cerrahi 
kan kaybı değerlendirilmiştir. Bir çalışmada standart sapmalar 
bildirilmemiş381 ve birinde de kan kaybı hesaplanmamıştır. Üç 
çalışma,124,379,380 kanama miktarında anlamlı fakat oldukça küçük 
bir miktarda, ortalama 54 ml (GA -100 - -7), azalma gösteren bir 
meta analizde birleştirilebilirdi. Anlamlı bir heterojenlik (I2 %74) 
nedeniyle veriler SOF olarak verilmiştir (SOF -0.81 (GA -1,19 - -0,43), 
üç çalışma, 120 hasta) (Şekil 6.2.1.1.). 

C Kribriform niş – derinlik ve asimetri değerlendirilmeli

L Lamine papiracea – dehihans açısından değerlendirilir

O (Onodi) sfenoetmoidal hücreler

S Sfenoid sinüs – optik sinir ve karotis arteri örten kemiğin 
dehisansı açısından incelenir

E Etmoid arterler – anterior ve posterior etmoid arterin kafa 
tabanına göre konumu değerlendirilmelidir
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Cerrahi alan kalitesini Boezaart ölçeği (0-5)382 kullanarak 
değerlendiren iki çalışma124,380 bir meta analizde birleştirilebilmiştir. 
Preoperatif kortikosteroid kullanımının cerrahi alanın kalitesi 
üzerinde anlamlı bir etkisi olduğunu göstermiştir. (OF -0,98 (GA 
-1,37 - -0,059, iki çalışma, 55 hasta) (Şekil 6.2.1.2.). 

Son olarak, kortikosteroidlerin cerrahi süresi üzerine etkisini 
değerlendiren dört çalışmanın ikisinden veriler bir araya 
getirilmiştir.124,380 Kortikosteroidler ameliyat süresinde yaklaşık 
14 dakikalık anlamlı bir azalmaya neden olmuştur (OF -13,84 GA 
-21,02 - -6,68, 2 çalışma, 55 hasta) (Şekil 6.2.1.3.). 

Dört haftalık lokal kortikosteroid veya 15 günlük sistemik 
kortikosteroid arasında bir fark yok gibi görünmesi ilginçtir. 
Sistemik kortikosteroidlerin lokal kortikosteroidlerle birlikte 
mi yoksa ayrı olarak mı verildiği her zaman açık değildir. 
Lokal steroidlerden sonra sistemik kortikosteroid veren 
Ecevit’in çalışması124 başarısız olmuş, ancak sonrasında lokal 
kortikosteroidlere devam edilip edilmediği belirtilmemiştir. 

Sonuç olarak, perioperatif kortikosteroid kullanımı kan kaybı 
ve operasyon süresini azaltır ve cerrahi alan kalitesini artırır. 
Nazal kortikosteroidlerle yapılan bir çalışmada ve sistemik 
kortikosteroidlerle yapılan üç çalışmada bu etkinin ortaya çıktığı 
gösterilmiştir. 

Nazal kortikosteroidlere ek olarak verilen sistemik 
kortikosteroidlerin ilave bir etkisinin olup olmadığı belirsizdir. 
EPOS yönlendirme grubu endoskopik sinus cerrahisinden önce 
(nazal) kortikosteroidlerin kullanılmasını önermektedir. 

Cerrahi alanı ve sonucu iyileştirdiği gösterilen başka bir ilaç yoktur. 
Antibiyotikler yararlı değildir (ayrıca bkz. 6.1.1.) 

Peroperatif olarak cerrahi alanı iyileştirmek için bazı önlemler 
alınabilir. Bunların gözden geçirilmesi için lütfen 6.2.4’e bakınız.

6.2.1.3. Cerrahi endikasyonları – ne zaman cerrahi 
uygulayacağımıza yönelik elimizde ne gibi kanıtlar var? 

Endoskopik cerrahi ilk ortaya çıktığından beri sinüs cerrahisinin 
sadece primer medikal tedaviye dirençli sinüs hastalığı olan 
hastalar için düşünülmesi gerektiği prensibi savunulmaktadır.383 
Ancak yeterli medikal tedaviyi nelerin oluşturduğu (hem terapötik 
sınıflamanın hem de veriliş biçimlerinin ve süresinin), hastanın 
tedaviye uyumunun önemi ve bu yaklaşımın başarısızlığının 
nasıl belirleneceği net değildir. Bunun nedeni, muhtemelen 
Kuzey Amerika ve Avrupa’da hem eyaletler hem de ülkeler 
arasında cerrahi tedavi oranlarındaki farklılıklardır. ABD’de, 2015 
yılında her 1.000 kişide en yüksek (1,8) ve en düşük oranlar (0,5) 
arasında dört kat bir farkla ortalama düzeltilmiş oran 0,94 olarak 
bulunmuştur.384 Birleşik Krallık’ta ortalama düzeltilmiş oran 
neredeyse bunun yarısıdır; 1.000 kişi başına en yüksek ile en düşük 
bölgeler arasında beş kat bir farkla 0,53’tür (https://www. england.
nhs.uk/rightcare/products/atlas/). Yıllık ortalama düzeltilmiş 
oranlar, Kanada Alberta’da 0,33/1.000385 ve Finlandiya’da386 ülke 
çapında yıllık ESC oranı 1.000 kişi başına 0,71’dir, ancak oranlar 
arasında oldukça yüksek bir fark vardır. Finlandiya’da farklı bölge 
hastanelerindeki oranlar 0,25/1.000 (%95 GA, 0,18-0,32) ile 
1,15/1.000 (%95 GA, 1,09-1,21) arasında değişmektedir. Kanada’da 
yapılan bir çalışmada, sağlık durumu alanları için ortalama uç 
oran 6,9’dur ve en yüksek ve en düşük bölgeler arasında yedi kat 
farkı göstermektedir. Genel olarak, düşen KRS tanı oranlarına 
rağmen girişim oranlarında ilerleyici artış387 ve uygulanan sinüs 

Şekil 6.2.1.1. Cerrahi kan kaybında preoperatif plaseboya karşı kortikosteroid kullanımının etkisi.

Std, Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya KontrolKortikosteroidler

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Kortikosteroid lehine     Kontrol lehine

Std, Ortalama fark
IV, Random, %95 GAIV, Random, %95 GA Yıl

GA, güven aralığı
Toplam etki için test: Z= 4,20 (P<0,0001)
Heterojenisite: Tau2= 0,00; Ki2= 1,80, df= 2 (P=0,41); I2= %0

Ecevit 2015
Günel 2015
Albu 2010

141
203
181

90
51
32

384
239
217

238
69
39

2015
2015
2010

-1,25 [-2,19, -0,32]
-0,60 [-1,10, -0,10]
-0,99 [-1,72, -0,26]
-0,81 [-1,19, -0,43]

%16,3
%56,8
%26,8

%100,0

12
29
16
57

10
36
17
63Toplam (%95 GA)

-2 -1 1 20

Şekil 6.2.1.2. Cerrahi alan kalitesinde perioperatif plaseboya karşı kortikosteroid kullanımının etkisi.

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya KontrolKortikosteroidler

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Kortikosteroid lehine     Kontrol lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı.

Ecevit 2015
Albu 2010

2,4
2,35

0,5
1,48

3,4
3,18

0,5
1,75

Toplam etki için test: Z= 4,89 (P<0,00001)
Heterojenisite: Ki2= 0,08, df= 1 (P=0,78); I2= %0

-1,00 [-1,42, -0,58]
-0,83 [-1,94, 0,28]

-0,98 [-1,37, -0,59]

%87,5
%12,5

%100,0

12
16
28

10
17
27Toplam (%95 GA)

-2 -1 1 20

Şekil 6.2.1.3. Cerrahi süresinde preoperatif plaseboya karşı kortikosteroid kullanımının etkisi.

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya KontrolKortikosteroidler

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Deneysel lehine     Kontrol lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA Yıl

GA, güven aralığı

Albu 2010
Ecevit 2015

70,4
61

12,9
10

17,3
13,5

-17,40 [-27,86, -6,94]
-10,70 [-20,54, -0,86]

2010
2015

-20 -10 10 200

87,8
71,7

-13,84 [-21,01, -6,68]

%46,9
%53,1

%100,0

16
12
28

17
10
27Toplam (%95 GA)

Heterojenisite: Ki2= 0,84, df= 1 (P=0,36); I2= %0
Toplam etki için test: Z= 3,79 (P=0,0002)
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prosedürlerinde sayıca artış mevcuttur. Hastalık prevalansındaki 
coğrafi farklılık, sağlık hizmetlerine erişim ve çeşitli hasta tercihleri 
bazı değişkenlikleri açıklayabilir, ancak her birinde düşük değişiklik 
alanlarının hemen yakınında yüksek değişkenlikteki çalışma 
alanları bulunmuştur. Son zamanlarda yapılan bir çalışma, KRS 
polip varlığına göre sınıflandığında da farklılığın devam ettiğini 
göstermektedir.388

Yeterli medikal tedaviyi nelerin oluşturduğu (hem 
terapötik sınıflama hem de uygulama biçimleri ve 
süresi), hastanın tedaviye uyumunun önemi ve bu 
yaklaşımın başarısızlığının nasıl belirleneceği net 

değildir.

Literatürde cerrahi endikasyonları standardize etmek 
üzere yapılmış birkaç çalışma vardır. ESC’lerin sonuçlarını 
inceleyen çalışmaların sistematik derlemesinde beş yıl içinde 
yayınlanmış387 çalışma tespit edilmiştir. Bununla birlikte, sadece 
%21’inde cerrahi girişimden önce medikal tedavi kullanıldığı 
bildirilmiştir.389 Bildirilen medikal tedaviler çalışmaların %91’inde 
topikal intranazal steroidler (ortalama süre 8 hafta), %61’inde 
sistemik kortikosteroidler (18 gün), %89’unda oral antibiyotikler 
(23 gün), %39’unda tuzlu su irrigasyonu ve %11’inde oral 
antihistaminiklerdi.

Cerrahinin amacı hastanın şikayetlerinin 
şiddetini iyileştirmek olduğu için komplikasyon 
gelişebilecek ve komplikasyonlu hastalar hariç, 

sadece semptomatik hastalarda ameliyat kararı 
verilmelidir.

Hastanın cerrahi kararını etkileyen faktörleri (demografik özellikler, 
klinik bulgular, sosyal destek ve kişilik tipi dahil) değerlendiren 
bir çalışma, sadece Sinonazal Sonuç Testi (SNOT)-22 ile ölçülen 
preoperatif semptom şiddetini, cerrahi girişim tercihi açısından 
tahmin faktörü olarak bulmuştur.390 Ameliyat öncesi semptom 
skorları, ameliyat sonrası iyileşme ve semptom skorlarında klinik 
olarak anlamlı bir değişim elde etme olasılığı açısından tahmin 
faktörüdür.84,391 Ayrıca, semptom skorlarında ameliyat sonrası 
değişiklikler de revizyon cerrahisi ihtiyacı açısından tahmin faktörü 
olabilmektedir.392 

Daha önce de belirtildiği gibi BT, cerrahi planlama için sinüs 
cerrahisi yapmadan önce zorunlu olarak kabul edilir. Bununla 
birlikte, ameliyat edilen hastaların görece yüksek bir oranında 
Lund-Mackay skoru kullanılarak BT skorları ölçülür, normal nüfus 
aralığında; 2006’da Birleşik Krallık’ta cerrahi açıdan karşılaştırma 
yapılan 87 farklı hastanede sinüs cerrahisi yapılan 3.128 hastayı 
inceleyen prospektif bir çalışmada,393 NP’siz KRS hastalarının 
%35’inde ve NP’li KRS hastalarının %8’inde LMS ≤ 4 bulunmuştur. 
Preoperatif LMS ile yaşam kalitesi ölçümleri arasında zayıf bir 
korelasyon vardır,394 yine de BT’de en azından bazı hastalık 
bulgularına ait kanıt beklenirdi. Rudmik ve ark. tarafından BT’de 
düşük evreli KRS (LMS1-3) bulguları olan hastalarla yapılan küçük bir 
çalışmada, YK’deki iyileşmeler daha yaygın hastalığı olanlarla benzer 
bulunmuştur.395 Balon ile sinüs dilatasyonu geçiren hastalarda 
hastalığın şiddetini değerlendiren 2017’de yayınlanmış bir 
çalışmada, balon sinüs dilatasyonu geçirenlerin %57’sinde LMS ≤4 
iken, tüm çalışma kohortunun %19’unda hiçbir sinüste opaklaşma 
veya mukozal kalınlaşma yoktur. Düşük evreli hastalarda yapılan bu 
çalışmanın aksine sinüs hastalığı kanıtı olmayan (LMS =0) hastalarda 
yapılan balon dilatasyon ile ilgili randomize klinik çalışmada, cerrahi, 
YK veya baş ağrısı şiddetindeki iyileşme açısından sahte operasyon 
uygulanan gruptan daha iyi bulunmamıştır.396

ÇKPKÇ, çift kör, plasebo kontrollü çalışma; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; GAÖ, görsel analog ölçek; FESC, fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Ecevit 2015124 ÇKPKÇ FESC uygulanan 
23 NP’li KRS 
hastası (22’si 
değerlendirilmiştir)

• 7 gün, günde bir kez 60 mg prednizolon, 
ardından gün aşırı, 10 mg prednizolon, 
8-10 gün, preoperatif 

• 7 gün günde bir kez, ardından 8-10 gün 
gün aşırı plasebo, preoperatif 

• Kan kaybı (ml)
• Cerrahi alan kalitesi 

(Boezaart, 0-5)
• Operasyon süresi
• Hastanede yatış 

süresi

Plaseboya karşı topikal 
kortikoid tedavisi aşağıdaki 
anlamlı sonuçlara yol açmıştır:
• Kan kaybında azalma
• Cerrahi alan kalitesinde artış
• Operasyon süresinde azalma
• Hastanede yatış

Gunel 2015379 ÇKPKÇ FESC uygulanan 65 
NP’li KRS hastası

• 2 gün, günde bir kez oral prednizolon (1 
mg/kg), sonra 10 gün azaltarak kesme 
(n=36), preoperatif 

• 2 gün, günde bir kez plasebo ve sonra 10 
gün azaltarak kesme (n=29), preoperatif 

• Kan kaybı (ml)
• Cerrahi alan kalitesi 

(GAÖ)

Plaseboya karşı topikal 
kortikoid tedavisi aşağıdaki 
sonuca yol açmıştır:
• Kan kaybı ya da cerrahi alan 

kalitesinde fark yok

Albu 2010380 ÇKPKÇ FESC uygulanan 
70 KRS hastası (33 
NP’li KRS)

• 4 hafta günde iki kez 200 mcg 
mometazon nazal sprey (n=35), 
preoperatif 

• 4 hafta günde iki kez plasebo nazal sprey 
(n=35), preoperatif 

• Kan kaybı (ml)
• Cerrahi alan kalitesi 

(Boezaart, 0-5)
• Operasyon süresi

Plaseboya karşı topikal 
kortikoid tedavisi aşağıdaki 
anlamlı sonuçlara yol açmıştır:
• Kan kaybında azalma
• Cerrahi alan kalitesinde artış
• Operasyon süresinde azalma

Wright 
2007381

ÇKPKÇ FESC uygulanan 26 
NP’li KRS hastası

*5 gün günde bir kez 30 mg oral 
prednizolon, preoperatif, ve sonra 9 gün 
günde bir kez 30 mg  (n=11), preoperatif 

* Plasebo 5 gün günde bir kez, preoperatif, 
ve sonra 9 gün (n=15) preoperatif 

• Kan kaybı (ml)
• Operasyon süresi

Plaseboya karşı topikal 
kortikoid tedavisi kan kaybı 
ya da cerrahi alan kalitesinde 
farka yol açmamıştır

Tablo 6.2.1.1. Preoperatif kortikosteroidlerin sinüs cerrahisine etkisi. 
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Sinüs cerrahisi endikasyonlarına ilişkin eski bir makale, sinüs 
cerrahisi endikasyonunu “Hastanın uygun hikayesi, uygun fizik 
muayene bulguları ve uygun BT bulguları varsa, endoskopik 
sinüs cerrahisi tipik olarak endikedir ve faydalı olacaktır.” 
olarak özetlemiştir.383 Yayınlanmasını takiben 25 yıl içinde, bu 
tanımı daha da geliştirecek çok az şey olmuştur. Kanıta dayalı 
olarak cerrahi endikasyonları tanımlama girişiminde Rudmik 
iki tur modifiye Delphi sıralama sürecini yüz yüze görüşmeyle 
tamamlamış, KRS’de uzman 10 kişinin bulunduğu uluslararası, 
multidisipliner bir panel ile RAND/UCLA uygunluk metodolojisini 
kullanmıştır.397 Her biri nazal polipli ve nazal polipsiz KRS için 312 
senaryo içeren toplam 624 klinik senaryo sıralanmıştır. Komplike 
olmamış nazal polipli yetişkin hastalar için BT’de Lund-Mackay 
skoru >/=1 olduğunda ve minimum olarak kısa süreli sistemik 
kortikosteroid artı en az 8 haftalık topikal intranazal kortikosteroid 
kullanımından sonra tedavi sonrası toplam SNOT-22 skoru >/=20 
ise, ESC uygun şekilde önerilebildi. Komplike olmamış nazal 
polipsiz yetişkin hastalar için BT’de Lund-Mackay skoru >/=1 
olduğunda ve minimum olarak en az 8 hafta topikal intranazal 
kortikosteroid artı kısa süreli geniş spektrumlu/kültüre dayalı 
sistemik antibiyotik veya uzun süreli düşük doz anti-inflamatuar 
etkili sistemik antibiyotik kullanımından sonra, tedavi sonrası 
toplam SNOT-22 skoru >/=20 ise, ESC uygun şekilde önerilebildi. 
Bu kriterler, minimum eşik olarak belirlenmiştir ve kriterleri 
karşılayan tüm hastalar ameliyat olmalı denilmemiştir, ancak 
uygulama gereksiz cerrahi ve pratikteki farklılıkları azaltmalıydı. 
Sonraki bir çalışmada, çok merkezli kohorta alınan hastalara 
geriye dönük olarak bu kriterler uygulanmış ve ameliyat durumu 
‘uygunsuz’ kabul edilen hastaların yaşam kalitesinde daha az 
iyileşme bildirilmiştir.398 

Yüksek kaliteli düzey 1 kanıta dayanarak399,400 intranazal 
kortikosteroidler ve tuzlu su irigasyonu kuvvetle önerildiği 
için, kılavuzlar ameliyat önermeden önce kullanımı tavsiye 
etme konusunda tutarlıdır. Bunun aksine, literatürdeki çelişkili 
kanıtlar297,397,401 ve yan etkiler açısından endişeleri nedeniyle, 
uluslararası kılavuzlarda uzun süreli antibiyotiklerin ve 
oral steroidlerin yeterli medikal tedavi kısmına dahil edilip 
edilmeyeceği konusunda fikir birliği yoktur.

6.2.1.4. Cerrahinin başarısını öngörme

Brooks ve ark. prospektif gözlemsel bir kohort çalışmasında, 
Lund-McKay CT skorunun (LMS) medikal tedaviye dirençli erişkin 
hastalarda (n=665) ameliyat sonrası YK sonuçlarına ilişkin tahmin 
faktörü olup olmadığını araştırmıştır.402 Preoperatif BT skorları 
ile preoperatif ve postoperatif SNOT-22 skorları arasında, YK 
anketinin ekstranazal ve rinolojik alt alanlarında anlamlı bir ilişki 
gösterilmiştir. Perioperatif en düşük LMS çeyrek dilimindeki 
hastalarda, 12. ayda SNOT-22 skorlarında en düşük ortalama 
değişimi göstermiştir (16,8 puan; %95 güven aralığı [GA], 12,2-
21,3). Perioperatif LMS skorunda en düşük ikinci ve üçüncü çeyrek 
dilimdeki hastalarda, 12. ayda SNOT-22 skorlarında sırasıyla, 
21,1 puan (%95 GA, 16,7-25,4) ve 23,1 puan (%95) GA, 18,3-27,9) 
ortalama değişim görülmüştür. Perioperatif en yüksek LMS çeyrek 
dilimindeki hastalarda FESC sonrasında SNOT-22 skorlarında en 
büyük iyileşme görülmüştür (29,9 puan; %95 GA, 24,9-34,8). En 
yüksek ve en düşük preoperatif LMS çeyrek dilimleri arasında 12. 

aydaki YK değişim farkı 13,1 puandı (%95 GA, 6,0-20,2; p<0,001). 
Bu çalışmanın önemli kısıtlılığı yapılmış olduğu yerdir; büyük bir 
üçüncü basamak kulak burun boğaz hastanesinde yapıldığı için 
daha geniş bir hasta kitlesine aktarılamamasıdır. 

Lal ve ark. ESC yapılan 146 erişkin hastada geriye dönük olarak 
endoskopik sinüs cerrahisi (ESC) sonuçlarını öngörebilecek 
durumları; klinik ve endotipik özellikler, BT, histopatoloji ve SNOT-
22 yardımıyla belirlemeye çalışmıştır.403 NP’siz KRS’nin şiddet 
derecelerini orta şiddette (küme D) - şiddetli (küme A) şeklinde 
kümeler halinde ayırt edebilmişlerdir (ikincisi dört alanda da 
yüksek puanlıdır). Astım yükü ve eozinofili C kümesinde anlamlı 
olarak daha yüksekti (p=0,03) ve ESC’den üç ay sonra, tüm gruplar 
anlamlı derecede iyileşti (p<0,0001). Altıncı ayda, C kümesindeki 
hastalarda kötüleşme eğilimi görülmüştür.

Soler ve ark. KRS’li 690 hastada yapılan prospektif, gözlemsel 
çok merkezli bir çalışmada, üç sık görülen klinik değişkene göre 
hasta kümeleri tespit etmeye çalışmıştır.404 SNOT-22 başlangıçta 
ve devam eden tıbbi tedaviden veya cerrahi tedaviden (hasta 
tercihlerine göre) 18 ay sonra yapılmıştır. Hastaların %42’si 
(289/690) önceden sinüs cerrahisi geçirmiştir ve alerji (%25, 
172/690), astım (%37, 255/690) ve nazal polip (%37, 254/690) 
gibi komorbiditeler sık olarak bulunmuştur. Medikal veya 
cerrahi tedvaiden sonra, her bir YK ölçümü için klinik olarak 
önemli farkı (MCID) sağlamayla ilişkili faktörleri değerlendirmek 
için başlangıç değeri ve takip süresi kontrol edilerek, lojistik 
regresyon uygulanmıştır. Üç değişkenin, hastaları ayırt edebildiği 
gösterilmiştir: Preoperatif SNOT-22 skoru, yaş ve üretkenlik 
kaybı. Ancak ameliyatın boyutu, tedavi eden cerrahının kriterine 
bırakılmıştır ve bu durum cerrahinin değişen boyutlarının 
potansiyel etkileri hakkında sonuç elde edilmesine izin 
vermemektedir.

Hopkins ve ark.393 riske göre düzeltilmiş sonuçları belirlemek için 
yapılan benzer bir regresyon kullanarak, sinüs cerrahisi geçiren 
3.128 hastayı içeren prospektif kohortta, preoperatif SNOT-22 
skorunun postoperatif SNOT-22 açısından güçlü bir tahmin faktörü 
olduğunu bulmuştur, preoperatif skorları daha yüksek olanlarda 
semptom skorlarında daha çok düşme olsa da, postoperatif 
skorları yine yüksek kalmıştır. Yaşlı hastalarda daha fazla iyileşme 
sağlanmışken, astımı olan hastalarda iyileşme daha azdır. 
Erkek hastalarda tüm zaman dilimlerinde daha düşük puanlar 
görülmekle birlikte, genel semptom iyileşme miktarında cinsiyete 
göre bir fark bulunmamıştır. 

Yakın zamanda, bir sistematik derleme ve meta regresyon analizi 
içeren bir meta-analizde 3.048 hastadaki SNOT-22 skorlarında 
iyileşmeyle anlamlı korelasyon gösteren değişkenler tespit 
edilmiştir:405 İleri yaş, astım, önceki ESC ve yüksek preoperatif 
SNOT-22 skoru. Başlangıçtaki daha yüksek SNOT-22’nin 
ameliyattan sonra azalma olasılığı daha yüksektir. Bu ilişki 
preoperatif SNOT-22 skoru daha yüksek olan yaşlı hastalar için de 
geçerlidir. Mevcut sigara kullanım durumu ve takip süresi daha 
kötü SNOT- 22 sonuçlarıyla bağıntılı bulunmuştur. 

Özetle, preoperatif semptom skorları daha yüksek olanlarda tutarlı 
bir şekilde semptom skorlarında daha çok düzelme gerçekleştiği 
görülmüştür, ve preoperatif semptom skoru cerrahi başarı 
açısından en iyi tahmin faktörü olarak gösterilmektedir. 
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Preoperatif semptom skorları daha yüksek 
olanlarda tutarlı bir şekilde semptom skorlarında 
daha çok düzelme gerçekleştiği görülmüştür, ve 

preoperatif semptom skoru cerrahi başarı açısından 
en iyi tahmin faktörü olarak gösterilmektedir.

6.2.1.5. Hastalığın süresi ile ilgili cerrahinin zamanlaması – bu, 
sonucu etkiler mi? 

Cerrahi zamanlamanın sonuçlar üzerine etkisini değerlendirmek 
için hem Birleşik Krallık’taki KRS cerrahisi üzerine yapılmış 
prospektif çalışmaların raporları hem de elektronik veriler Hopkins 
ve ark. tarafından analiz edilmiştir.406 Hastalar KRS için ilk cerrahi 
girişim öncesindeki KRS süresine göre sınıflandırılmıştır. Üç grup 
hasta kohortu tanımlanmıştır: Erken kohort - 12 aydan az; orta 
kohort - 12-60 ay; geç kohort - 60 aydan fazla süredir semptomları 
olanlar. Birleşik Krallık verilerinde primer cerrahi yapılan 
1.493 hasta tespit edilmiştir; hastaların %11,5’i erken grupta, 
%50,2’si orta grupta ve %38,2’si geç gruptadır. Erken gruptaki 
hastalarda sadece semptom skorlarında iyileşme sağlanmamış, 
semptomlardaki bu iyileşme beş yıldan uzun süre korunmuştur. 
Beşinci yılda, orta (%57,3) veya geç (%53,0) gruplara oranla, erken 
gruptaki hastaların büyük çoğunluğu başlangıca göre klinik olarak 
anlamlı iyileşme göstermiştir (%71,5). Klinik Uygulama Araştırması 
Veri Bağlantısı’nda semptomatik iyileşme için sağlık hizmetleri 
kullanımına bakıldığında (daha sık sağlık birimi ziyaretlerinin ve 
reçete yazım sıklığının cerrahiden daha kötü sonuç alındığını 
gösterdiği varsayılarak), benzer bir patern bulunmuştur. 
Erken cerrahi uygulanan hastalar, orta ve geç kohortlara göre, 
ameliyattan sonraki her yıl aile hekimlerini daha az sıklıkta görmüş 
ve daha az reçeteli ilaç almıştır. Bu sonuçların benzeri ABD kaynaklı 
Marketscan elektronik veri setinde de saptanmıştır.407

Belki bir bütün olarak toplum açısından daha büyük önem taşıması 
nedeniyle, ESC’nin sonradan astım gelişimi üzerindeki etkisi analiz 
edilmiştir. Hem Birleşik Krallık hem de ABD verileri kullanılarak 
ESC’nin cerrahi sonrası yeni gelişen astım insidansında bir 
azalmayla ilişkili olduğu ve azalmanın erken cerrahi geçirenlerde 
en fazla olduğu saptanmıştır.408 

Daha sonra diğer gruplar cerrahi zamanlamanın etkisini 
incelemiştir. İsveç’te yapılan prospektif bir çalışmada, 12 aydan 
daha az süreli sinüs hastalığı olanların ESC’den daha fazla fayda 
gördüğü saptanmıştır.409 Buna karşılık ABD’de yapılan çok merkezli 
bir kohort çalışmasında, YK’deki iyileşmelerin preoperatif semptom 
süresi daha uzun olanlarda daha fazla olduğu bulunmuştur. En 
son yayınlanan bir çalışmada cerrahiyi bekleme sürelerinin etkisini 
değerlendirilmiş, ve uzun bekleme sürelerinin olumsuz sonuçlarla 
ilişkili olduğunu bulunmuştur.410

Cerrahinin zamanlaması daha önce randomize bir çalışmada 
değerlendirilmemesine rağmen, literatürde girişim yapmak 
için uzun gecikmelerin semptom iyileşmesine olumsuz etkileri 
olduğunu gösteren artan sayıda kanıt vardır ve mekanizması 
henüz net değildir. Topikal tedavilerin sinüslere erişimini 
kolaylaştırarak mukozanın geri dönüşsüz remodelling sürecini 
engellemesi ve tip 2 inflamatuar yanıtta azalma sağlaması, 
cerrahinin hastalığın seyrini değiştirebilen olası faydalarıdır.

Literatürde girişim yapmak için uzun gecikmelerin 
semptom iyileşmesine olumsuz etkileri olduğunu 

gösteren giderek artan sayıda kanıt vardır.

6.2.1.6. Cerrahi prosedürün tipi veya boyutu klinik sonuçları 
etkiler mi? 

1980’lerde başladığı dönemden beri cerrahi prosedürün 
boyutunu tanımlamak için FESC’ye birçok akronim uygulandı. 
İlk olarak 1996’da bildirilen minimal invaziv sinüs tekniği (MIST) 
günümüzde hala bazıları tarafından savunulan ve şiddetli 
hastalığı olan hastalara bile uygulanabilecek alttaki sinüslerin 
basit ventilasyonunu içeren konservatif bir yaklaşımdır;411,412 
ancak MIST kullanımı için KRS’nin daha az agresif endotipleri olan 
hastaların seçilmesi daha uygun olacaktır. MIST’nin literatürdeki 
önemli savunucusu ABD Massachusetts’te 2003 yılında MIST 
uygulanan 85 hastadan oluşan bir olgu serisini ilk yayınlayan 
Peter Catalano’dur.413 Bu olgu serisi eşit oranda kadın/erkek 
cinsiyet dağılımına rağmen, dört ile 81 yaş arasında farklı bir yaş 
aralığı içermiştir. Kronik Sinüzit Anketi (KSS) kullanılarak, hastalar 
ortalama iki yıl takip edilmiştir. Ortalama KSS ilaç skorunda %30 
iyileşme ve ortalama KSS toplam skorunda %62 iyileşmeyle, 
ortalama KSS semptom skorunda %124 iyileşme görülmüştür 
(tüm p değerleri <0,00001). Hastaların %13’ü semptomatik olarak 
daha kötüleşmiş ve %8’inde semptomatik değişiklik görülmemiştir. 
Takip sonunda, %6’sında revizyon MIST cerrahisi uygulanmış ve 
daha sonra bunların da iyileştiği bildirilmiştir.

6.2.1.6.1. Maksiller sinüs 

Anterior etmoid sinüslerden sonra, hastalığın boyutu ne olursa 
olsun393 ostiomeatal kompleks fonksiyonunu iyileştirmek için, veya 
tersi prensiple sinüs cerrahisinin tüm formlarında sıklıkla en çok 
hedef alınan sinüs, maksiller sinüstür.414

Wadwongtham ve Aeumjaturapat, benzer oranda polipozisi olan 
NP’li KRS tanılı 60 hastada yaptıkları randomize çalışmada, geniş 
orta mea antrostomisi ile endoskopik sinüs cerrahisi sırasında 
dokunulmamış maksiller ostium arasındaki patent ostium oranları 
arasındaki farkı incelemiştir.415 Patent ostium sağlama oranları 
geniş orta mea antrostomisinde %71,7-85, cerrahi sırasında 
dokunulmamış maksiller ostiumda ise %61,7-65’ti. İki cerrahi 
teknik arasında, sadece erken evre değerlendirmesinde istatistiksel 
olarak anlamlı fark görülmüştür (p=0,002). Altmış olgunın 36’sında 
(%60) son muayenede enfeksiyon bulgusu ve polip olmadan 
yeterli drenaj açıklığıyla, iyi sonuçlar elde edilmiştir. Erken ve 
küçük nazal poliplerin bulunması (derece I polip) NP’li KRS’de 
sinüs cerrahisinin başarısını etkileyen başlıca korelasyon faktörü 
olarak belirlenmiştir (p=0,017). Ostium açıklığı büyük ölçüde 
obstrüksiyona neden olan polipozisin rekürrensine bağlıydı.

Albu ve Tomescu, kronik maksiller rinosinüzitte (obstrüksiyon, baş 
ağrısı ve burun akıntısı) küçük bir orta mea antrostomisi (<6 mm) 
veya büyük bir antrostomi (>16 mm) boyutunun semptomların 
giderilmesindeki etkilerini saptamak için 133 hasta üzerinde 
prospektif, randomize kontrollü bir çalışma yapmıştır. Postoperatif 
ostium büyüklüğü klinik sonuçlarla bağıntılı bulunmamıştır. Ancak 
kalıcı aksesuar maksiller ostium ve etmoid kavite/sinüslerde skar 
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dokusu, kötü cerrahi sonuç açısından istatistiksel olarak anlamlı 
tahmin faktörleriydi.416 

Benzer şekilde, Kim ve ark. inflame/polipoid mukozanın radikal 
olarak (ancak tamamen değil) güçlendirilmiş mikrodebrider 
ile çıkarıldığı 32 hastayı (grup A), nazal mukozanın sadece bir 
kısmının çıkarıldığı (sinüsün alt yarısındaki mukozanın korunduğu) 
28 hastayı (grup B), ve mukoza çıkarılmadan sadece maksiller 
ostiumun genişletildiği 38 hastayı (grup C) içeren, NP’li KRS tanılı 
maksiller antrostomi uygulanan toplam 98 hasta üzerinde bir 
çalışma yapmıştır.417 Üç grup arasında, semptomlarda preoperatif 
ve postoperatif değişiklikler, polipozisin endoskopik derecesi ve 
Lund-Mackay BT skorları karşılaştırılmıştır. On iki aylık takipten 
sonra, semptomlarda (GAÖ’de), 4 puanlı endoskopik sinüs mukoza 
derecesinde veya BT skorlarında (LMS) üç grup arasında anlamlı 
farklar saptanmamıştır.

Prospektif, randomize, tek kör bir çalışmada, Myller ve ark. 
maksiller sinüs ostiumunun korunması veya genişletilmesi 
açısından burnun iki tarafını karşılaştırmıştır.418 NP’siz KRS tanılı 
30 hastada bir taraf burun pasajına unsinektomi yapılan ESC 
uygulanmış, diğer tarafa ise ek olarak maksiller antrostomi 
yapılmıştır. Büyütülmüş tarafta, doğal ostium boyutunu iki katına 
çıkacak şekilde ostium posteriora doğru genişletilmiş, ve ayrıca 
30 hastanın 25’inde iki taraflı etmoid büllektomi de uygulanmıştır. 
Ameliyat öncesi ve ameliyattan dokuz ay sonra LMS ve ostium 
çapları 1 mm kesit kalınlığında BT taramalarıyla analiz edilmiş ve 
iki ameliyat tekniğinin karşılaştırılmasında kullanılmıştır. Ayrıca, 
BT bulgularıyla subjektif sonuçlar arasındaki korelasyon, toplam 
semptom skoru 16 puan üzerinden olmak üzere basit bir soru 
formuyla, ameliyattan bir ay önce ve ameliyattan sonra bir, 9 
ve 36. aylarda olacak şekilde değerlendirilmiştir. Preoperatif ve 
postoperatif BT taramaları karşılaştırıldığında, yapılan işlemin 
tipinden bağımsız olarak her iki tarafta da LM skorunda önemli 
bir azalma sağlandığı görülmüştür. Postoperatif ostium alanı 
antrostomi tarafında unsinektomi uygulanan tarafa kıyasla önemli 
ölçüde daha geniş kalmıştır. Daha geniş maksiller sinüs ostium 
boyutu daha düşük postoperatif LMS ile ilişkili bulunmuş, ancak 
postoperatif semptom skorları postoperatif BT değerlerinden 
hiçbiriyle korele bulunmamıştır (p>0,05) ve bu da semptomları 
rahatlatma üzerinde üstün bir etki sağlamadığını düşündürmüştür. 

Byun ve Lee, tek taraflı maksiller sinüziti (kronik maksiller sinüzit, 
fungal sinüzit, antrokoanal polip ve odontojenik sinüzit) olan 25 
hastayı unsinat prosesin parsiyel veya total rezeksiyon gruplarına 
randomize ederek, iki prosedürü karşılaştırmıştır.419 NP’li KRS 
tanılı olgular çalışma dışı bırakılmıştır. Parsiyel grupta unsinat 
prosesin alt yarısı çıkarılmıştır. Unsinektomi için gerekli süre, 
unsinektomi alanındaki iyileşme süresi ve orta meatustaki sineşi 
gibi komplikasyonların varlığı gruplar arasında karşılaştırılmıştır. 
Parsiyel unsinektomide komplikasyon oranı daha düşük, cerrahi 
prosedür daha kısa süreli bulunmuş ve cerrahi bölgede daha hızlı 
iyileşme görülmüştür. Ancak, semptom faydası açısından sonuçlar 
ya da maksiller sinüsün durumu radyolojik veya endoskopik olarak 
değerlendirilmemiştir.

Bu çalışmaların bazılarının maksiller sinüsün normal fizyolojisini 
ele almada başarısız olması dikkate değerdir. Buradaki en 
önemli faktör, mukosiliyer yolağın doğal ostiumun patent olup 
olmamasından bağımsız olarak her zaman doğal ostiuma doğru 

ilerliyor olmasıdır. (radikal maksiller sinüs prosedürleri ile ilgili daha 
fazla bilgi için Bölüm 6.2.1.6.4’e bakınız.) 

Kuehnemund ve ark. 2002’de 65 KRS hastasında (polip durumu 
bilinmiyor) yapılan randomize, prospektif bir çalışmada, 
bir merkezde sınırlı yaklaşım ve diğerinde daha geniş bir 
yaklaşımla yapılan cerrahi sonuçları karşılaştırmıştır.420 Sınırlı 
yaklaşım infundibulotomi, etmoid büllektomi ve maksiller 
antrostomiyi; geniş yaklaşım ise etmoidektomi, sfenoidotomi, 
frontal resesin açılması, maksiller antrostomi ve orta konka 
redüksiyonunu içermiştir. Geçerliliği gösterilmemiş bir semptom 
skoru kullanıldığına ilişkin bir kısıtlılığı da bulunan çalışmada, 
yazarlar daha sınırlı bir cerrahi yaklaşımın iyi bir ventilasyon ve 
drenaj sağladığını ve daha az deneyimli ellerde perioperatif 
komplikasyonları önleyebildiğini belirtmiştir; açıkçası, grupları 
karşılaştırmak ve hastaları daha iyi tanımlamak için bu bulguların 
geçerliliği gösterilmiş bir HBSÖ kullanımıyla 20 yıl sonra yeniden 
doğrulanması gerekmektedir.

Pang ve ark. tarafından 1996 yılında 114 hastayla yapılan bir 
RKÇ’de, KRS’de medikal tedaviye antral yıkama eklemenin 
herhangi bir fayda sağlamadığının gösterilmesi üzerine, antral 
yıkama artık temelde tarihsel önemdedir.421 Ancak 2013 yılında 
Güney Kore’de tek taraflı şiddetli maksiller sinüs hastalığı olan 
25 hastada yapılan bir çalışmada, kanin fossa ponksiyonu (KFP) 
ile orta mea antrostomisi (OMA) karşılaştırılmıştır.422 SNOT-20 ve 
görsel analog ölçeği (GAÖ) kullanılarak preoperatif ve postoperatif 
üç, 6 ve 12. ay subjektif sonuçlar değerlendirilmiştir. SNOT-20 
ve GAÖ skorları her iki grupta da postoperatif üç, 6 ve 12. ayda 
anlamlı olarak iyileşmiştir. Ancak 6. ve 12. ayda KFP grubunda 
OMA grubuna göre SNOT-20 ve GAÖ’de pürülan akıntı, kötü 
koku ve postnazal akıntı açısından anlamlı düzelme görülmüş 
ve bu durumun OMA ile başarılamayan ciddi maksiller mukozal 
hastalığın KFP ile temizlenebilmesine bağlı olduğu düşünülmüştür.

6.2.1.6.2. Etmoid sinüsler 

2017’de yayınlanan küçük bir prospektif çalışmada, medikal 
tedavinin başarısız olduğu NP’siz KRS tanılı 10 hastada, Circa™ 
kullanarak etmoid punch sinüzotominin rolü araştırılmıştır.423 
Hastaların takibinde, anterior ve posterior etmoid bölgelerdeki 
ponksiyon yerlerinin %28’inde stenoz olsa da, %90’ı görülmüştür. 
LM skorları karşılaştırıldığında, 1 veya 2 puanların 0 puana düştüğü 
belirlenmiştir. Preoperatif ve postoperatif SNOT-22 skorları 
karşılaştırıldığında, skorlarda ortalama 33,1 azalma (p<0,0001) 
görülmüştür; ancak açıkçası, cihazın MIST cerrahi stratejisinin 
bir parçası olarak yerini belirlemek için uygun güçte RKÇ’lerle 
değerlendirme yapmak gerekmektedir.

6.2.1.6.3. Koku nişi 

Tek bir RKÇ, NP’li KRS hastalarında olfaktör kleft poliplerinin 
ESC sırasında mikrodebrider ile temizlenmesinin koku duyusu 
üzerindeki rolünü incelemiştir.424 Hastaları başlangıçta ve altıncı 
ayda değerlendirmek için GAÖ ve SNOT-20 ile birlikte Pennsylvania 
Üniversitesi Koku Tanımlama Testi (UPSIT) kullanılmıştır. On 
yedi hasta olfaktör kleftten polip çıkarılan veya olfaktör klefte 
dokunulmayan hastalar olarak randomize edilmiştir. Olfaktör 
kleft cerrahisi uygulananların hepsinde tüm parametreler 
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düzelmiş, olfaktör klefte dokunulmayanlarda ise sadece GAÖ 
skorları düzelmiştir (p<0,05). Postoperatif 6. ayda gruplar arasında 
UPSIT skorlarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş 
(p=0,00512), ancak uzun vadeli sonuçlarda başlangıç skorlarına 
doğru gerileme görülmüştür. Bu çalışmada 17 hastalık küçük 
bir örneklem olmasına rağmen, NP’li KRS için ESC uygulanan 
hastalarda olfaktör kleftte dikkatli yapılan bir debridmanın, uzun 
vadede tekrar azalma görülse de koku disfonksiyonu tedavisinde 
etkili olabileceğine ilişkin bazı bulgular görülmektedir.

6.2.1.6.4. Radikal yaklaşımlar 

2016 yılında yayınlanan bir kohort çalışmasında, genişletilmiş 
ESC (GESC) orta ve üst konkaların rezeksiyonunun dahil edildiği 
total etmoidektomi olarak tanımlanmıştır.425 NP’li KRS ve astımı 
olan 47 hastaya GESC veya daha az radikal olan “FESC” yapılmıştır. 
Bir yıl sonraki bulgularda, GESC’de koku alma sonuçları (sadece 
GAÖ ile ölçülen) daha iyi bulunmuştur; endoskopik değişiklikler 
de bu grupta düzelmiş, ancak gruplar arasında başka açıdan fark 
bulunmamıştır. Bu çalışmanın örneklem boyutunun küçük olması 
ve randomize olmaması ve psikofiziksel koku testi kullanılmaması, 
sonuçların uygulanabilirliğini sınırlamaktadır. 

Temmuz 2000 ile Aralık 2004 arasında, 119 NP’li KRS hastasıyla 
(grade III veya üstü) paralel tasarımlı randomize, kontrollü bir 
çalışma yapılmıştır.426 Hastalar iki tedavi grubuna randomize 
edilmiştir: Klasik endoskopik orta mea antrostomisi ve endoskopik 
radikal antrektomi. Radikal antrektomi, maksiller sinüs 
mukozasının tam çıkarıldığı medial maksillektomi, orta meatustan 
bir mega antrostomi ve ek olarak kanin fossa ponksiyonu 
olarak tanımlanmaktadır. Antrostomi inferiorda inferior meatus 
seviyesine (alt konka orta kısmının rezeksiyonu ile) ve superiorda 
orbita tabanına kadar uzatılmıştır. Gruplar arasında anlamlı 
farklar bulunmuştur: Endoskopik radikal antrektomi yapılanların 
%14,5’ine kıyasla, endoskopik orta mea antrostomisi hastaların 
%32’si cerrahi başarısızlık olarak kabul edilmiştir (p=0,023). 
Sağlıksız maksiller sinüs görünümü, endoskopik orta mea 
antrostomisi grubunda daha sık görülmüştür (p=0,029). 

Bir RKÇ’de Jakob ve ark. kronik maksiller sinüzit nedeniyle 
Caldwell-Luc ile tedavi edilen 40 olgu ile orta mea antrostomisi 
uygulanan 40 olgunun sonuçlarını karşılaştırmıştır.427 Katılımcıların 
%77,5’inden fazlasında NP’li KRS vardı. Caldwell-Luc hastalarının 
%44’ü ve FESC hastalarının %89’u 12 ay sonra şikayetinde 
iyileşme bildirmiştir. Bu sonuç, NP’li KRS hastalarının cerrahi 
tedavisinde endoskopik orta mea antrostomisinin Caldwell-
Luc’tan üstün olduğunu göstermiş ve Caldwell-Luc yaklaşımının 
artık rutin ESC uygulamaları içinde yer almaması açısından daha 
fazla kanıt sağlamıştır.428 Kronik maksiller rinosinüziti olan 150 
hastadan oluşan daha önce yapılmış bir RKÇ’de, Caldwell Luc ve 
ESC yaklaşımlarının her ikisinin de postoperatif semptomlarda 
iyileşme sağladığı bulunmuş ve ESC uygulanan sinüslerin 
%18,6’sında maksiller ostium stenozu saptanırken, Caldwell-Luc 
grubundaki sinüslerin %31,4’ünde stenoz saptanmış ve ESC’den 
sonra büyük poliplere daha sık rastlanmıştır. Ayrıca, Caldwell-Luc 
uygulanan hastaların %41’inde yanakta his kaybı ve %23’ünde 
şiddetli ağrı görülmüştür. Ancak bu çalışmada Caldwell-Luc 
cerrahisini 16 farklı cerrahın uyguladığını, ESC’yi ise sadece bir 
cerrahın üstlendiğini belirtmek gerekir.102 Cerrahiden 5-9 yıl sonra 

128 hastadan oluşan orjinal kohortun takip çalışması 1997’de 
yayınlanmıştır. Ameliyattan bir yıl sonra C-L hastalarının %51’i 
ve ESC hastalarının %77’si herhangi bir şikayet bildirmemiş veya 
genel semptomlarında belirgin iyileşme bildirmiş, ameliyattan 5-9 
yıl sonra ise C-L hastalarının %82’si ve ESC yapılan hastaların %76’sı 
bu sonucu bildirmiştir. C-L cerrahisi yapılan 13 hasta (%18) ve 14 
ESC hastası (%20) 7-9 yıllık takipte tekrar ameliyat edilmiştir.429 

Woodworth ve ark. KRS için medial maksillektominin sadece 
primer cerrahisi başarılı olmayan hastalar için düşünülebileceğini 
belirtmiştir.430

6.2.1.6.5. Genişletilmiş frontal sinüs yaklaşımları 

Alsharif ve ark. NP’li KRS tanılı 50 hastada bir retrospektif kohort 
çalışması yürütmüştür.431 Bu hastalarda Draf tip III yoluyla frontal 
sinüsler dahil tüm sinüslerde mukoza tam rezeke edilmiş (reboot 
tekniği) (n=12) ve postoperatif 30. ayda nazal polipozis rekürrensi 
mevcut mukoza koruyucu ESC’den anlamlı olarak daha az 
bulunmuştur. Bu yeni bir yaklaşımdır, ancak daha fazla çalışma 
yapılması gerekmektedir ve sonuçlardaki iyileşmenin mukozanın 
çıkarmasıyla mı yoksa tam bir temizlenme için daha kapsamlı bir 
cerrahi yaklaşım uygulanmasıyla mı ilgili olduğu net değildir. 

2009 yılında Silvermann ve ark. endoskopik frontal sinüs cerrahisi 
üzerine retrospektif kontrolsüz olgu serisi (16 makale), kontrolsüz 
prospektif olgu serisi (üç makale) ve retrospektif iç kontrollü olgu 
serisinden (dört makale) oluşan sistematik bir derleme yapmıştır; 
çoğunun kanıt düzeyi 3’tür.432 Cerrahi teknik frontal sinüzotomi 
(n=4), frontal sinüzotomi veya frontal sinüs drillout (n=1), tek 
başına frontal sinüs drillout (n=1), endoskopik modifiye Lothrop 
prosedürü (EMLP) (n=9), Draft tip I, II veya III (n=6); transseptal 
frontal sinüzotomi (n=1); ve frontal sinüs kurtarma prosedürü 
(n=1) olarak tanımlanmıştır. Ortalama hasta sayısı 44 ve ortalama 
takip süresi 23,6 aydı. Cerrahi başarı oranı %50 ile %100 arasında 
değişmiştir. Ne yazık ki bu özel derleme sırasında literatür 
dayanağındaki sınırlılık nedeniyle, bu derlemeden çıkarılacak 
sonuç çok azdır.

Abuzei ve ark. primer FESC sonrası başarısızlık durumunda yapılan 
Draf III üzerine kapsamlı bir meta-analiz gerçekleştirmiştir.433 
Buradaki kanıtlar primer ESS sonrası başarısızlık durumunda 
inatçı frontal sinüs hastalığında Draf III yaklaşımının kullanımını 
desteklese de, primer cerrahi olarak önerilmesi uygun 
bulunmamıştır. Silverman ve ark. tarafından aynı yıl yapılan daha 
önceki bir derleme yine sadece revizyon olguları içermiştir;434 
diğer çalışmalarda da aynı nedenle primer cerrahi tedavi olarak 
düşünülmesi uygun bulunmamıştır.435-440

6.2.1.7. Daha kapsamlı veya radikal cerrahinin gerekli olduğu 
zamana ilişkin öneriler 

DeConde gözlemsel bir çalışmada, hastalığın boyutundan 
bağımsız olarak cerrahide tüm sinüslerin açılması mı yoksa sadece 
etkilenen sinüslerin opere edilmesi mi gerektiği ikilemini dikkate 
almıştır.441 Sonuçlar, komplet “tam” cerrahisi uygulanan 147 kişi 
ile, tüm sinüslerden daha azı hedef alınan 164 kişinin bulgularının 
karşılaştırılmasını sağlamıştır. “Komplet” cerrahi grubunda astım 
prevalansı, asetilsalisilik asit (ASA) duyarlılığı, NP’li KRS ve revizyon 
olgular anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p≤0,002). Bu 
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grupta ayrıca SNOT-22 ve koku testi skorlarında (B-SIT) daha 
yüksek ortalama iyileşme görülmüştür (sırasıyla p=0,011 ve 
0,005). Çalışmanın ana sınırlılığı karşılaştırma gruplarının, astım 
gibi sistemik haya yolu hastalığı olanları içeren, ve dolayısıyla 
kaçınılmaz olarak RKÇ dışı bir metodolojiye sahip olmasıdır. 

Masterson ve ark. bölgesel bir hastanede “kapsamlı” ESC (KESC) 
uygulanan 149 hastayı içeren bir retrospektif bir derleme 
yapmıştır.442 Preoperatif ve postoperatif SNOT-22 puanları, revizyon 
cerrahisi oranları ve perioperatif komplikasyonlar saptanmış 
ve bu veriler Birleşik Krallık Ulusal Karşılaştırmalı Denetim ile 
karşılaştırılmıştır. Hastaların çoğunda sadece polipektomi veya 
anterior etmoid kaviteye uzanan sınırlı cerrahi uygulanmıştı. 
36. ayda revizyon oranları %12,3 olan Ulusal Karşılaştırmalı 
Denetim grubu ile karşılaştırıldığında, çalışma grubunda anlamlı 
olarak daha düşük ve %4 olarak bulunmuştur. Komplikasyon 
oranlarında fark görülmemiş ve SNOT-22 skorlarında önemli 
iyileşmeler görülmüştür. “Kapsamlı” olarak tanımlansa, da bu 
kohort olasılıkla yukarıdaki DeConde çalışmasına göre “tam” olarak 
kabul edilebilir. NP’siz KRS’lerde primer cerrahi için Draf 3 veya 
endoskopik medial maksillektomi gibi daha kapsamlı cerrahilerin 
patolojinin niteliği göz önüne alındığında, geleneksel olarak uygun 
tercih olma olasılığı daha düşüktür. Cerrah için hastanın tedavi 
düzenlemesinde ana soru bireysel olarak o hastada cerrahinin 
amacının ne olduğuna yönelik olacaktır. Hatta NP’li KRS’lerde, 
genişletilmiş cerrahi yaklaşımlar için kanıtlar primer cerrahileri 
değil, revizyon olgularını göstermektedir ve özellikle de frontal 
sinüse yönelik daha konservatif bir cerrahi yaklaşım genellikle 
daha uygun kabul edilmektedir.443,444

6.2.1.8. Ek cerrahinin değeri nedir? 

6.2.1.8.1. Septoplasti 

Nazal septum deviasyonunun ESC’deki rolünü belirlemek için 
tasarlanan, 26 hastayı içeren düşük güçlü bir prospektif çalışmada, 
KRS tedavisinde tek başına septoplastinin, septoplasti ve ESC 
yapılmasından daha etkili bir tedavi olduğu öne sürülmüştür.445 
Bu karşılaştırma için 14 maddeli bir semptom anketi ve BT skorları 
kullanılmış ve sadece septoplastiden hastaların %93’ünün 
semptomatik olarak daha çok fayda gördüğü bildirilmiştir. 
Septoplasti ve ESC (n=9) ile hastaların %81’i semptomatik olarak 
iyileşmiştir. Başka bir çalışmada maksiller rinosinüzit özelinde bu 
ele alınmıştır ve yine örneklem boyutu küçüktür (n=40), ancak 
sonuçlar tam tersini göstermiştir ve NP’li KRS varlığında septoplasti 
ile beraber ESC yapılması genel semptom kontrolünde daha üstün 
bulunmuştur.446 

ESC sırasında nazal septum deviasyonuna (NSD) müdahale 
konusunda karar verirken sinüs cerrahisi uzmanlarının göz önünde 
bulundurması gereken üç soru vardır: 

• NSD önemli burun tıkanıklığına neden oluyor mu? 

• NSD, ESC sırasında sinüslere erişimi engelliyor mu? 

• NSD’nin düzeltilmesi postoperatif takibi daha iyi hale  
getirecek mi?

Smith ve ark. Kuzey Amerika’da üç akademik merkezdeki hastaların 
cerrahi sonuçlarına bakarak, sadece bölgeler arası septoplasti 
oranlarındaki değişiklikler gibi septum deviasyonundaki prevalans 

farklılığını (%16 ila %54) değil, aynı zamanda septoplastinin 
postoperatif SNOT-22 skorlarını önemli ölçüde iyileştirdiğini de 
bulmuştur.447 Merkezler arasındaki septoplasti oranındaki farkın 
nedeni belirsizdi ve yazarlara göre, ESC sırasında septal cerrahi 
açısından kesin endikasyonları belirlemek için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardı. Ancak iyileşme görülenin sadece SNOT-22’deki 
nazal alan olmadığı göz önüne alındığında, bu ek prosedürün 
postoperatif dönemde sinüslere topikal ilaç uygulamasının 
iyileşmesi gibi faydaları da olduğu izlenimi edinilmektedir. 

6.2.1.8.2. Konka cerrahisi

Ek olarak yapılan septal cerrahiye göre, konka cerrahisi konusunda 
kanıtlar sınırlıdır. 54 KRS’li hastanın ESC sırasında alt konka dışa 
kırılması ve alt konka radyofrekans ablasyonu ile sadece alt konka 
dışa kırılması gruplarına randomize edildiği bir çalışmada, iki 
yöntem dikkate alınmıştır. SNOT-20 ve Lund-Kennedy skorları 
koblasyon grubunda anlamlı derecede daha iyi bulunmuştur.448 
Sadece 16 hastayı içeren başka bir küçük çalışmada, orta konka 
rezeksiyonu uygulanan NP’li KRS hastalarında ameliyat sonrası altı 
ay içinde hastalarda fark edilebilir bir fayda görülmemiştir, ancak 
düşük güçlü bir çalışma olarak kanıt değeri azdır.449

6.2.1.8.3. Septoplasti ile birlikte konka cerrahisi 

Birleşik Krallık’taki hastane istatistiklerinden (Hospital Episode 
Statistics) elde edilen veriler, 2017-2018’de İngiltere’de, %6’sında 
septoplasti ve konka cerrahisi, %13’ünde septoplasti ve 
%11’inde konka cerrahisinin uygulandığı NP’li KRS nedeniyle 
ESC uygulanmış 11.177 ESS olgusı göstermektedir ve NP’li KRS 
için yapılan bütün ESC’lerin yaklaşık üçte biridir. Aynı verilere 
NP’siz KRS için bakıldığında ESC uygulanan 3.876 olgunun 
%12’sine septoplasti ve konka cerrahisi, %16’sına septoplasti 
ve %14’üne konka cerrahisi uygulanmıştır; tüm NP’siz KRS 
olgularının yaklaşık %40’ı. Genel olarak, tüm KRS hastaları için 
ESC uygulananların %33’üne ek olarak septoplasti ve/veya konka 
cerrahisi de uygulanmıştır. Bu veriler bize sonuçlar hakkında bir 
şey söyleyemese de, bu hastalar için cerrahın tercih ettiği tedavileri 
göstermektedir. Bu çalışmada, “konka cerrahisi” yapılanların orta 
konka mı, alt konka için mi olduğu belli değildi.

6.2.1.9. Güçlendirilmiş aletler

Güçlendirilmiş aletler artık birçok hastanede standart olarak 
kullanılmasına rağmen, bu konuyu özel olarak inceleyen 
sadece dört çalışma vardır. 2013 yılında Saafan ve ark. NP’li 
KRS nedeniyle ESC uygulanan hastalarda tedavi etkinliği ve 
güvenli cerrahi açısından güçlendirilmiş aletleri, konvansiyonel 
endoskopik sinüs cerrahisi aletleriyle karşılaştırmak için 200 
hastayı içeren prospektif RKÇ yapmıştır.450 Çalışmada, hem 
intraoperatif durumlar hem de perioperatif komplikasyonları 
içeren postoperatif bulgular bildirilmiştir. İki grup arasında 12. 
ayda GAÖ’de semptom iyileşmesinde dikkate değer istatistiksel 
olarak anlamlı tek fark, güçlendirilmiş alet grubunda koku almada 
iyileşme olarak belirlenmiştir (p<0,001). Ameliyat süresi ve cerrahi 
durumların yanı sıra güçlendirilmiş alet grubunda postoperatif 
sineşi insidansı da anlamlı derecede daha iyi bulunmuştur ve 
sinüs boşluklarının mukozalizasyon zamanında da iyileşme 



EPOS 2020

267

eğilimi görülmüştür. Altmış hastanın burun tarafına göre 
randomize edildiği, burnun sadece bir tarafında güçlendirilmiş 
alet kullanıldığı, diğer tarafında konvansiyonel cerrahi yapıldığı 
başka bir çalışmada da, güçlendirilmiş alet kullanılan taraflarda 
ameliyat süresinin daha kısa olduğu görülmüştür.451 Ancak 
daha yakın tarihli bir çalışma, konvansiyonel yöntemle tedavi 
edilen 48 hasta ve mikrodebrider kullanılan 49 hasta arasında 
13. ayda, Kupferberg nazal endoskopi sınıflaması, 20 maddelik 
SNOT skorları, Lund-Mackay skorları ve mukosiliyer klirens süresi 
ölçütleri kullanıldığında, sonuçlarda önemli bir fark olmadığını 
ortaya çıkarmıştır.452 Bu çalışma, 2003’teki daha eski bir çalışmayla 
benzer sonuçlar göstermiştir.453 Aslında Tirelli ve ark. 2013 yılında 
prospektif, randomize, tek kör bir çalışmada, bir tarafta Blakesley 
forseps ve karşı tarafta mikrodebrider kullanarak ve her hasta 
kendi kontrolü olarak, bilateral NP’li KRS tanılı 311 hastayı analiz 
etmiştir. Ortalama 13,3±1,2 aylık takip süresinden sonra, Blakesley 
forseps kullanılanlarda NP rekürrens oranının mikrodebrider 
kullanılanlardan anlamlı düzeyde daha düşük olduğu görülmüş 
(p<0,001), sineşi oluşumunu önlemede mikrodebrider daha fazla 
etkili bulunmuştur (p<0,05).454

İlginç bir şekilde, konveansiyonel kesici ve kesici olmayan 
forsepslerin kullanımını karşılaştıran bir çalışmada ortalama 
12 yıllık takipte, kesici forseps kullanılan grupta daha az sineşi 
oluştuğu gösterilmiştir.455 

McGarry ve ark.’nın güçlendirilmiş aletlerle alınan dokuların 
sıralı bir spesimen tuzağında toplanabileceğini ve histoloji 
için geleneksel yolla elde edilen dokuya eşdeğer olabileceğini 
gösteren çalışmasında, güçlendirilmiş aletlerle alınan dokunun 
histolojik tanı için uygun olmayacağına ilişkin başlangıçtaki görüşe 
son verilmiştir.456 

Medtronic’in çok yeni geliştirdiği bir alet olan “hidrodebrider”, ESC 
sırasında sinüs boşluklarını temizlemek için basınçlı SF kullanarak 
çalışır. Ancak sinüslerde “jet yıkama”yı araştıran bir çalışmada, 
subjektif veya objektif tedavi faydası gösterilmese de bu sadece 12 
hastayla yapılan ve burnun iki tarafını birbiriyle karşılaştıran düşük 
güçlü bir çalışmadır.457

6.2.1.10. Balon sinuplasti

2012’deki bir RKÇ, REMODEL çalışmasında, 2012’de balon 
dilatasyonundan sonra semptom iyileşmesinin ESC’den daha az 
olmadığı ve balon dilatasyonunun ameliyat sonrası debridmanlar 
açısından ESC’den daha üstün olduğu hipotezleri test edilmiştir. 
Çalışmaya ön etmoid hastalığı olan veya olmayan, maksiller 
sinüslerle sınırlı hastalığı olan KRS hastaları alınmıştır. Doksan 
iki hasta (50 balon dilatasyonu; 42 ESC) tedavi edilmiştir ve 
sonuçlar balon ve FESC kollarında SNOT-20 skorlarında sırasıyla, 
ortalama 1,67±1,10 ve 1,60±0,96 iyileşme göstermiştir. Her 
iki grupta klinik olarak önemli ve istatistiksel olarak anlamlı 
(p<0,0001) iyileşme görülmüş ve balon grubunda iyileşme 
FESC’den daha düşük bulunmamıştır (p<0,001). Balon grubu 
postoperatif debridmanlarda azalma açısından üstünlük 
göstermiştir (p<0,0001). Balon grubunda burun kanaması, 
analjezik kullanımı ve iyileşme süresi gibi ameliyat sonrası 
komplikasyonlar anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0,01). 
Başka komplikasyon bildirilmemiştir, ancak her kolda birer 

revizyon cerrahisi bildirilmiştir. Bu çalışma, hastaların sağlık 
kuruluşuna erken başvurduğu bir modelde, balon sinoplastinin 
daha hafif KRS olgularında tedavide etkin rol oynayabileceğinin 
altını çizmektedir.458 

Birleşik Krallık’ta, Ulusal Sağlık ve Hizmetleri Mükemmelliği 
Enstitüsü, medikal tedavinin başarısız olduğu komplike olmayan 
kronik rinosinüzit tanılı hastaların tedavisinde XprESS multi 
sinüs dilatasyon sisteminin kullanılmasını onaylamıştır. Balon 
sinoplasti uygulaması için spesifik kriterler arasında şiddetli nazal 
polipozisi veya komplike olmayan KRS hastalarının seçilmesi ve 
işlemin lokal anestezi altında yapılması önerilmiştir, ancak buna 
uygun ekonomik modelleme Birleşik Krallık’taki uygulamaları 
yansıtmamaktadır.459

Bu öneriler, REMODEL RKÇ’nin de dahil olduğu 9 çalışmadan 
oluşan, orijinalinde 92 hastayı içeren, ancak genişletilmiş bir kohort 
olarak ESC veya ofiste balon dilatasyonuyla tedavi edilen medikal 
tedaviye dirençli 135 KRS hastasını içeren bir sistematik derlemeyle 
desteklenmiştir.460 Yüz otuz hastada 12 aylık veriler, 66’sında 18 
aylık veriler ve 25’inde 24 aylık veriler elde edilmiştir. Sonuçlar FESC 
ve balon dilatasyonu için benzer bulunmuş ve her iki grupta da 
semptom skorlarında, işe devamsızlıkta, hastane başvurusunda ve 
antibiyotik kullanımında belirgin azalma görülmüştür. İyileşmenin 
balon dilatasyon grubunda daha hızlı olduğu bulunmuştur. 
Bu derlemeye dahil edilen tüm hastaların radyolojik olarak çok 
sınırlı sinüs hastalığı olduğunu belirtmek gerekir. 2014’teki 
çalışmaları Jenks tarafından dahil edilen Bizhaki ve ark. daha sonra 
kohortlarında yaşam kalitesi, mukosiliyer klirens ve nazal hava yolu 
direncini altı aylık takipte inceledikleri üç makale yayınlamıştır.461-463 
Her iki grupta da hastalarda YK’de (SNOT-22 ile ölçülen) iyileşme 
görülmüş, mukosiliyer klirenste değişiklik görülmemiş (sakarin 
testi ile ölçülen, metilen mavisi boya ve albümin Tc99m ile 
işaretlenmiştir) ve nazal hava yolu direncinde azalma görülmüştür 
(akustik rinometri ve rinomanometri), ancak balon sinuplasti ve 
ESC arasında istatistiksel açıdan farklılık gözlenmemiştir. 

Minni ve ark.464 daha yeni bir çalışmada 102 hastayı LM skorlarına 
göre hafif ve orta/şiddetli frontal KRS olarak ve balon kateter 
dilatasyonu (BKD) veya ESC yapılan hastalar olarak randomize 
etmiştir. Birincil sonuçlar radyoloji skoru ve SNOT-20 skorlarıydı. 
Orta/şiddetli KRS nedeniyle BKD uygulanan hastalarda SNOT-20’de 
görülen anlamlı iyileşme dışında, gruplar arasında anlamlı bir fark 
bulunmamıştır.

6.2.1.11. İlaç salan stentler (İSS’ler) 

6.2.1.11.1. İlaç emdirilmiş nazal tampon/ayırıcı (Nazal 
tamponlama ile ilgili aşağıdaki bölüme de bakınız)

İlaç salan stentler pahalıdır; daha ucuz bir alternatif olarak 
triamsinolon ile muamele edilmiş emilebilen sargıların 
kullanılması bir dizi çalışmada değerlendirilmiştir; ancak ilaç 
salım miktarı ve oranı bilinmemektedir. Cote ve Wright 19 
hastayı steroidle veya tuzlu suyla muamele edilmiş emilebilen 
sargılar kullanmak üzere randomize etmiş ve postoperatif 
endoskopi skorlarında altı aya kadar devam eden belirgin 
iyileşme saptamıştır.465 Xu ve ark. çalışmayı 80 hastada tekrarlamış 
ve triamsinolon ile postoperatif endoskopi skorlarında 
benzer sonuçlar elde etmiştir.466 Hong ve ark.467 triamsinolon 
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emdirilmiş sargıyla serum kortizol düzeylerinin ameliyat 
sonrası 2. günde baskılandığını, ancak bu düzeylerin 10. günde 
normale döndüğünü göstermiştir ve bu durum, triamsinolonun 
mukozadan kısa sürede emildiğini düşündürmüştür. Dautremont 
ve ark. bunu bir adım daha ileri götürmüş ve ESC sırasında 
2 ml (80 mg) triamsinolon emdirilmiş bir Nasopore tampon 
kullandıkları 36 hastayı, yedi gün boyunca 30 mg prednizolon 
veya plasebo tablet kullanmak üzere randomize etmiştir.125 Her iki 
grup arasında ikinci aya kadar SNOT-22 veya endoskopik skorlar 
açısından anlamlı bir fark bulunmamış, ancak küçük örneklem 
boyutu ve kısa takip süresi nedeniyle bu çalışmadan perioperatif 
OKS kullanımını bırakmak konusunda daha fazla sonuç çıkarmak 
mümkün olmamaktadır. 

Triamsinolon ve tuzlu su emdirilmiş polivinil alkol tamponlar 
yakın tarihli bir çalışmada incelenmiştir. Postoperatif ikinci 
günde tampon alınmış ve nazal boşluklar değerlendirilmiştir. 
Endoskopik olarak postoperatif üçüncü haftada, tedavi tarafında, 
kontrol tarafına kıyasla ortalama Lund-Kennedy skorunda anlamlı 
düşüş ve daha az kabuklanma, ödem ve yara izlerinde azalma 
görülmüştür.468 

ESC uygulanan sadece 10 KRS hastasını içeren bir pilot çalışmada, 
tedavi tarafında doksisiklin salan stent MMP-9 konsantrasyonlarını 
ve bakteriyel kolonizasyonunu karşı taraftaki bir plasebo stentle 
karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde düşürmüş, ve ESC’den sonraki 
postoperatif 3. ayda iyileşme kalitesini arttırmıştır.469

6.2.1.11.2 ESC sırasında yerleştirilen İSS’ler 

Pazarda giderek artan sayıda İSS bulunmaktadır ve bunlardan 
en fazla verisi olan PROPEL sistemidir.470 Biyolojik olarak 
emilebilen steroid salan Propel implantlar 370 μg mometazon 
furoat içermekte ve özellikle frontal sinüs ostiumu bölgesindeki 
postoperatif iyileşmeyi hedeflemektedir.471 Bu yayında, 160 
hastayı içeren iki RKÇ’nin bir araya getirilmiş analizinden 
veriler bildirilmiştir; hastalar frontal sinüs ostiumuna implant 
yerleştirilmek ve karşı taraf kontrol grubu olmak üzere randomize 
edilmiş ve üç ay boyunca takip edilmiştir. Değerlendirilen ana 
sonuç, tedavi edilen tarafta birinci ayda %47 azalan (%95 güven 
aralığı, -60,7 ile -27,9); üçüncü ayda da önemli ölçüde azalan 
(p<0,05, rölatif azalma %30,2) postoperatif cerrahi girişim 
gereksinimiydi (obstrüktif adezyonların veya frontal sinüs osiumu 
çevresindeki skar dokularının debridmanı). Oral kortikosteroid 
ihtiyacı da %37 oranında azalmıştır. Ayrıca frontal sinüs ostium 
çapında tedavi edilen taraf lehine tahmini artış bulunmuştur 
(mutlak fark, 1 mm). Diğer alt grup analizlerinde LMS’nin etkisi 
ve Draf IIB prosedürü gereksinimi konusunda anlamlı bir bulgu 
görülmemiştir. Ancak çalışmalar steroid salımı yapmayan implant 
yerleştirilen bir grubun olmaması nedeniyle yetersiz kabul 
edilmektedir.

Bununla birlikte, başka bir ürün, flutikazon propionat (FP) salan 
biyolojik olarak emilebilir bir implant olan Sinuband FP, küçük 
ölçekli, randomize, kısmen çift kör, üçüncü basamak sağlık 
kuruluşunda tek bir merkezde, NP’li KRS hastalarında ESC sırasında 
etmoidektomi yapılan kontrollü bir çalışmada (n=30) kulanılmıştır. 
Steroid içeren ve içermeyen Sinuband, Merocel yerleştirilen 
kontrol grubuyla karşılaştırılmıştır. Sinuband FP kolunda 

postoperatif endoskopik görünümler daha iyi bulunmuştur.121 
İki RKÇ’nin 143 hastayı kapsayan sistematik derlemesinde, 
İSS’lerin kullanıldığı grupta Merocel grubuna göre, oral steroid 
kullanımında %40 azalma ve sineşi formasyonunda azalmayla 
birlikte polipoziste %46 azalma gibi postoperatif değişiklikler 
sağladığı bildirilmiştir.472 

2015 yılında yapılan sistematik bir derlemede, sinüs içi steroid 
salan biyolojik olarak emilebilen burun içi implant kullanılan 394 
sinüsü içeren 7 çalışma (5 prospektif randomize kontrollü çalışma 
ve iki prospektif tek kohortlu çalışma) incelenmiştir. Hastalar 2-6 
ay takip edilmiştir. Altı çalışmada, İSS’lerin adezyon oluşumu, polip 
oluşumu, inflamasyon, Lund Kennedy skorları ve perioperatif sinüs 
endoskopi skorlarını azaltmada istatistiksel olarak anlamlı etkinlik 
sağladığı gösterilmiştir.473 

ESC sonrası postoperatif 60 gün içinde postoperatif sineşi 
açılmasının önlenmesi amacıyla steroid içeren stentlerin 
kullanımının desteklenmesi için ekonomik modelleme 
yapılmıştır,474 ancak bu açıkçası KRS hastası takibi için oldukça 
kısa bir süredir ve bu dönemde adezyonlar henüz klinik önem 
taşımıyor olabilir. Aynı araştırmacıların yakın zamanda ABD’de 
yaptıkları bir ekonomik analizde de İSS’lerin polip rekürrensinde 
azalma sağladığı belirtilerek benzer önerilerle İSS’lerin 
kullanımının maliyet açısından etkin olduğu desteklenmiştir.475

6.2.1.11.3. Ayaktan hastalarda İSS kullanımı

Poliklinikte uygulanabilecek başka stentler tasarlanmıştır. 
Bunlardan biri, SINUVA implantıdır. Bu implant üç aylık bir süre 
boyunca etmoid sinüs mukozasına 1350 μg mometazon furoat 
salmak üzere tasarlanmıştır. RESOLVE I çalışmasını120 takiben, 
Kern ve ark. tarafından RESOLVE II RKÇ yapılmış ve daha önce 
etmoidektomi uygulanmış, sonrasında IKS ve en az bir OKS 
rejiminde ileri medikal tedaviye yanıt vermemiş ve revizyon ESC 
cerrahisi endike olan NP’li KRS tanılı 301 erişkin hasta çalışmaya 
dahil edilmiştir.118 Uygun hastalarda implantlar lokal anestezi 
altında bilateral etmoid kaviteye yerleştirilmiştir. Kontrol kolunda 
yalancı prosedür uygulanmış ve hemen çıkarılmış. Her iki koldaki 
hastalar günde bir kez 200 μg mometazon furoat içeren burun 
spreyi kullanmıştır. Burun tıkanıklığı/konjesyon semptom skorları 
ve endoskopik polip skorları çalışmanın sonuç ölçütleri olarak 
kullanılmıştır. Randomizasyon, çalışma ve yalancı operasyon 
grubu yaklaşık 2:1 olacak şekilde yapılmıştır; 201 stent ve 99 
yalancı operasyon (1 kişi ileri adhezyonlar nedeniyle çalışmadan 
çıkarılmıştır) hastası. Tedavi kolunda semptom skorlarında 
(p=0,0074) ve polip derecesinde (p=0,0073) kontrollere kıyasla 
anlamlı azalma görülmüştür. Üç ay sonra anlamlı azalmalar, 
sekonder sonlanımlara da yansımış ve kontrollere kıyasla 
(%63), implantlı hastaların %39’una revizyon ESC yapılmıştır 
(p=0,0004). Burun tıkanıklığı ve koku kaybı için semptom skorları 
da implant grubunda anlamlı olarak daha iyi bulunmuştur 
(p=0,0248 ve 0,0470). Yüz ağrısı/basınç hissi tedavi grubunda 
daha iyi bulunmamıştır (p=0,9130), ancak burun kanaması 
olan bir hastada sadece ciddi advers olay görülmüştür. SINUVA 
implantının üç aylık sürenin sonunda çıkarılması gerekmektedir 
ve bu yüzden sadece daha önce ameliyat olan hastalarda 
kullanılmalıdır.
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Buna karşılık, mometazon furoat için alternatif bir salım cihazı, 
kortikosteroidi 6 ay boyunca sinonazal mukozaya veren LYR-
210’dur (Lyra) ve konvansiyonel medikal tedavi başarısızlığının 
ardından ESC yapılmayan hastalar için kullanılabilir. LYR-210 
sistemi lokal anestezi altında orta meatusa yerleştirilir ve yavaş 
yavaş genişler. Bu cihaz, ESC yapılacak 20 KRS hastasının (12’si 
NP’siz KRS ve 8’i NP’li KRS) dahil olduğu prospektif, çok merkezli, 
açık etiketli bir çalışmada değerlendirilmiştir.476 Erken faz çalışması 
olan bu çalışma, sonuç ölçütü olarak dört hafta içinde gelişecek 
advers olayları değerlendirmek üzere düzenlenmiştir ve hastalarda 
hiçbir advers olay saptanmamıştır. Plazma ilaç konsantrasyonu, 
sabah serum kortizol düzeyleri ve göz içi basınçları (GİB) açısından 
güvenlilikle ilgili sorun saptanmamıştır. Biyolojik olarak emilebilir 
olarak tasarlanmış olmasına rağmen, altıncı ayda implantların 
%86’sı hala orta meada kalmıştır. Çalışma süresinin sonuna kadar 
SNOT-22 skorlarında anlamlı düşüş görülmüştür (p<0,01). Bu 
cihaz, diğer komorbiditeleri nedeniyle genel anestezi altında ESC 
yapılması uygun olmayan hastalar için yararlı olabilecek, ESC’ye 
alternatif bir klinik uygulama olması açısından gelecek vadetse 
de, etkililikleri daha fazla klinik çalışmayla değerlendirilmelidir ve 
tedavi süresi sonunda çıkarılmaları gerekebilir.

6.2.1.12. Tampon ve ayırıcı

Son zamanlarda tampon ve ayırıcı kullanımı büyük ölçüde cerrahın 
tercihine bırakılmıştır. Bunlar nazal ve/veya sinüs boşluklarına 
yerleştirilebilen hemostatlar, jeller gibi emilebilen materyaller ve 
emilemeyen materyaller olarak ikiye ayrılabilir.

6.2.1.12.1. Jeller, hemostatlar ve emilebilir sargılar

Coey ve ark. fibrin doku yapıştırıcısını (FDY) nazal tamponla 
kıyaslayan, anlamlı düzeyde heterojenlik ve yanlılık bulunan, 
sadece dört çalışmayı incelemiştir ve nazal tamponun kanamayı 
azaltma ve FDY’nin tıkanıklık ve granülasyon oluşumunu azaltma 
yönünde eğilim göstermesine rağmen, aralarında anlamlı bir fark 
olmadığı için FDY kullanma kararının günümüzde maliyete göre 
alınması gerektiği sonucuna varılmıştır.477 Burnun tarafına göre 
randomize edilerek yapılan bir çalışmada, karboksimetil selüloz 
(CMC) (meş veya jel) değerlendirilmiş ve tedavi uygulanan tarafta, 
uygulanmayan karşı tarafa göre hasta konforunda daha üstün bir 
iyileşme görülmemiştir.478 Burnun bir tarafında Nasopore ve diğer 
tarafında gazlı bezle tamponlama yapılan bir çalışmada, taraflar 
arasında hasta konforunda benzer sonuçlar elde edilmiştir.479

Cho ve ark. Cutanplast adı verilen bir jelatin pansuman materyali, 
ESC uygulanan ve burnun tarafına göre randomize edilen 100 
hastada incelemiştir.480 Merocel tampon çekilirken yaşanan burun 
kanaması görülene kadar, Merocel yerleştirilen kontrol grubu ve 
Cutanplast yerleştirilen grubun her ikisi de postoperatif kanamayı 
önlemede etkili bulunmuştur. Her ikisi arasında maliyet veya 
yara iyileşmesi açısından fark bulunmamıştır, ancak Cutanplast 
hastalarda daha az rahatsızlık hissine neden olmuştur. Poliüretan 
tampon (Nasopore) uygulanan ve uygulanmayan tarafları 
karşılaştıran bir çalışmada, emilebilen Nasopore uygulanan tarafta 
dördüncü hafta sonunda ostiomeatal kompleks patentti ve 12. 
haftada sineşi formasyonunda ve nazal akıntıda belirgin iyileşme 
mevcuttu.481

Kortikosteroid emdirilmiş çözünebilir pansuman materyalleri 
Zhao ve ark. tarafından incelenmiştir. NP’li KRS tanılı bilateral 
ESC uygulanan 64 hasta burun taraflarına göre randomize 
edilmiş ve bir nazal pasaja 4 ml veya 8 ml mometazon furoat 
emdirilmiş Nasopore, karşı tarafa ise aynı miktarda normal tuzlu 
su emdirilmiş Nasopore yerleştirilmiştir.482 Nasopore daha sonra 
postoperatif 7. veya 14. günde çıkarılmıştır, böylece dört grup 
tedavi karşılaştırılmıştır. POSE ve Lund-Kennedy skorları kulanılarak 
sonuçlar değerlendirilmiş, iki hafta pasajda kalan ve 8 ml steroid 
emdirilmiş Nasopore grubunda en iyi sonuçlar elde edilmiş 
ve skorlardaki anlamlı değişiklikler postoperatif 3 ay etkisini 
sürdürmüştür. Benzer şekilde, Xu ve ark. bilateral ESC uygulanmış 
NP’li KRS tanılı 80 hastada triamsinolon emdirilmiş Nasopore 
kullanmıştır.466 Bu çalışmada, hastalar burnun tarafına göre değil, 
tedaviye göre randomize edilmiş, ancak postoperatif aynı aralıkla 
takip edilmiştir. Aynı endoskopik skorları kullanılmıştır, ancak aynı 
zamanda ek sonuç ölçütleri olarak SNOT-20 ve Sniffin’Sticks testleri 
de eklenmiştir ve triamsinolon uyulanan tedavi grubunda tuzlu 
su uyulanan kontrol grubuna göre SNOT-22 hariç tüm ölçütlerde 
anlamlı iyileşmeler saptanmıştır. Triamsinolon emdirilmiş Nasopore 
kullanılan başka bir çalışmada, sadece 19 hastalık bir örnekleme 
rağmen, tedavi grubunda tuzlu su uygulanan kontrol grubuna 
göre altıncı ayda endoskopik skorlarda anlamlı değişiklikler 
bulunmuştur.465 En son Brezilya’da yapılan bir çalışmada, 
betametazon veya siprofloksasin emdirilmiş Nasopore ile tuzlu su 
emdirilmiş Nasopore grupları karşılaştırılmıştır; bu çalışmada 90. 
günde mukozal ödemde azalma açısından en iyi görünüm steroid 
grubunda (p=0,007) saptanmıştır.483 Bu çalışmalar ESC sonrasında 
steroid ile muamele edilmiş nazal pansuman materyallerinin 
güvenle kullanılabileceğini göstermektedir. Bing ve ark.’nın 
yakın tarihli bir çalışmasında KRS tanılı 31 hasta, jelatin sponge 
(kontrol) veya topikal uygulama ile aselüler dermal matrisin 
tutunduğu jelatin sponge gruplarına randomize edilmiştir. Lund-
Kennedy skorları 8. haftada aselüler dermal matris grubunda, 
kontrol grubuna (2 hafta) göre azalmıştır (p<0,05) ve 8. haftadaki 
epitelizasyon süresi aselüler dermal matris grubunda, kontrol 
grubuna kıyasla anlamlı olarak kısa bulunmuştur.484

ESC uygulanan KRS tanılı 40 hastadan oluşan bir kohortta 
kalsiyum aljinat içeren emilebilir burun tamponu ile kitin kaplı 
gazlı bez sonuçları karşılaştırılmış, emilebilen tampon grubunda 
postoperatif semptomlar daha az görülmüş, YK iyileşmiş ve 
ağrı azalmıştır, ancak bu çalışmanın kontrol kolu yoktur.485 ESC 
uygulanan 27 KRS hastasında kalsiyum aljinat, karboksimetil 
selüloz ile karşılaştırılmıştır. Cerrahiden sonra bir burun pasajı 
kalsiyum aljinatla, diğer taraf ise karboksimetil selülozlu materyalle 
tamponlanmıştır. Okushi’nin aksine, postoperatif ağrı için GAÖ 
skorlarında, materyalin çıkarılması sırasındaki burun akıntısı veya 
ağrı kaynaklı rahatsızlıkta iki taraf arasında önemli farklılıklar 
saptanmamıştır. Bununla birlikte, dördüncü haftadaki adezyon 
derecesi ve ödem skorları, kalsiyum aljinat grubunda belirgin 
olarak daha düşük bulunmuştur.486

6.2.1.12.2. Ayırıcılar ve emilemeyen materyaller

Ayırıcılar, basit burun tamponları ve cerrahi eldivenler kullanılarak 
daha düşük maliyetle tasarlanabilirken, piyasada bir dizi malzeme 
de bulunmaktadır. Cerrahi eldiven parmağı içinde hazırlanmış 
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ve çıplak kullanılan burun tamponlarının (burun taraflarına 
göre hastalar randomize edilmiş) iyileşme üzerindeki etkilerini 
karşılaştıran bir çalışmada, eldiven parmağı içinde hazırlanan 
tamponun sadece hasta konforu açısından bir fayda sağladığı 
gösterilmiştir.487 Bu ayırıcıların kullanımına yönelik kanıtlar, 
mevcut çalışmaların kalitesiyle sınırlıdır; örneğin postoperatif 
iyileşme üzerine yapılan çalışmalardan oluşan bir meta-analiz, bu 
malzemelerin sadece sineşi oluşumunda azalma eğilimi sağladığını 
göstermiştir; ancak dahil edilen 18 çalışmada önemli heterojenlik 
söz konusudur.488 Baguley ve ark.’nın yaptığı RKÇ’ye KRS tedavisi 
için ESC uygulanan ve cerrahi sonunda bir taraf burun boşluğunda 
orta meaya silastik splint yerleştirilen, diğer tarafa yerleştirilmeyen 
gruplara randomize edilen 42 hasta dahil edilmiştir. Splintler 
postoperatif 2. haftada çıkarılmıştır. Semptom skorları ameliyat 
sonrası 12. haftaya kadar her bir taraf için ayrı ayrı kaydedilmiş, 
6. ve 12. hafta vizitlerinde etmoid kavite adezyonlar açısından 
derecelendirilmiştir. Orta meadaki silastik splintler adezyonları 
azaltmıştır, ancak erken dönemde burun tıkanıklığını ve rahatsızlık 
hissini artırmıştır. Kullanımları 12. haftada semptomları veya 
etmoid kavite skorlarını önemli ölçüde değiştirmemiştir.489

Chan’ın 36 hastada yaptığı benzer bir çalışmada, tek taraflı 
orta meaya yerleştirilen silastik stentin hastalarda 24 haftaya 
kadar etkisi araştırılmıştır. Stent yerleştirilmeyen 13 tarafta orta 
konka lateralizasyonu gelişirken, stentli tarafların sadece birinde 
gelişmiştir. İkinci ve 8. haftalarda stent tarafında kontrole kıyasla 
adezyonlarda (p<0,001) ve kabuklanmada (p<0,01) anlamlı azalma 
görülmüş, ancak altıncı ayda çok az fark bulunmuştur, bu durum 
semptomlar için de geçerlidir, ve bu çalışmada stent hastalar 
tarafından iyi tolere edilmiştir.490 

Emilebilir ve emilemeyen materyalleri cerrahi sonrası semptomlar 
açısından karşılaştıran bir meta-analizde materyaller arasında 
belirgin fark bulunmamıştır.491 Sonraki bir başka meta 
analiz, emilebilir tampon kulanılan hastalarda daha az sineşi 
gelişimi gösterse de, yine heterojenlik nedeniyle diğerini 
destekleyememiştir.492 Ancak tek bir RKÇ’de tuzlu suyla irrigasyona 
kıyasla emilebilir tampon kullanımında adezyonlarda iyileşme 
lehine bulgular saptanmıştır.493 En son meta-analiz bulguları bu 
konuda daha fazla ümit vermiştir (öneri düzeyleri parantez içinde 
belirtilmiştir).494

Postoperatif kanamada azalma: Emilebilen tampon varlığı ve 
yokluğunu karşılaştırırken bir fark yok (A), ancak emilebilenler 
emilemeyen tamponlardan biraz daha etkili (C). 

Postoperatif sineşilerde azalma: Emilebilir taponlar 
emilemeyenlerden (B) ve tampon bulunmayanlardan daha etkili 
(C); emilemeyen tamponlar da hiç tampon olmamasına göre daha 
etkili (A). 

Postoperatif konforda azalma: Emilebilir taponlar 
emilemeyenlerden (A) veya tampon bulunmayanlardan (B) daha 
konforlu. 

Tampon tartışmalarına ilginç bir bakış Stern-Shavit ve ark. 
tarafından yayınlanmıştır. Yazarlar ESC’de tampon koyma ve 
koymamayla ilgili tüm randomize kontrollü çalışmaların sistematik 
bir değerlendirmesini yapmıştır ve ESC uygulanan hastalarda orta 
meaya uzanan tampon kullanımının çok da avantajlı olmadığı, 
ancak emilebilen tamponların emilemeyenlere göre yaşam kalitesi 

üzerinde daha az istenmeyen yan etki gösterdiği şeklinde bir karar 
analizi modeli oluşturmuştur.495 

Bununla birlikte, tüm meta-analizlerde gelecekte daha kesin 
bulgular elde etmek için daha iyi tasarlanmış çalışmalara ihtiyaç 
olduğu sonucuna varılmıştır. Sineşinin önlenmesinde tampon 
ve ayırıcı hakkında daha fazla bilgi aşağıda, Bölüm 6.2.1.22.’de 
bulunabilir.

6.2.1.13. Görüntüleme rehberliği ve robot biliminin rolü

6.2.1.13.1 Görüntüleme rehberliği, bilgisayarda navigasyon ve 
arttırılmış gerçeklik 

ESC için görüntüleme rehberliğinde cerrahi uygulamaları 
her geçen gün artmaktadır ve ABD’de AAONHS kılavuzları 
tarafından ve 2016 yılında Rinosinüzit için oluşturulan Alerji ve 
Rinoloji üzerine Uluslararası Konsensus Bildirisi (International 
Concensus Statement on Allergy and Rhinolgy) tarafından da 
desteklenmektedir.496,401,497 Görüntüleme rehberliğinde cerrahi 
(GRC) için uygun olabilecek örnekleri aşağıdaki gibi listelediler:

• Revizyon sinüs cerrahisi

• Postoperatif veya posttravmatik nedenle bozulmuş sinüs 
anatomisi

• Yaygın sinonazal polipozis

• Frontal, posterior etmoid ve sfenoid sinüsleri içeren patoloji

• Kafa tabanı, orbita, optik sinir veya karotis arter komşuluğunda 
hastalık bulgusu

• BOS rinore veya kafa tabanı defekti

• Benign ve malign sinonazal neoplazmlar

Görüntüleme rehberliğinde cerrahinin (GRC) veya bilgisayar 
destekli sinüs cerrahisinin (BDSC) rolünü değerlendirmek için ele 
alınması gereken temel konular şunlardır:

• Komplikasyon oranlarını azaltmadaki rolü

• Klinik sonuçları iyileştirmedeki rolü

• Eğitimdeki değeri

• Maliyet etkinliği

6.2.1.13.1.1. GRC’de komplikasyon oranları

Smith ve ark. 2007 yılında yaptıkları sistematik derlemeye 
dahil etmek için beş çalışma belirlemiş, ancak sadece GRC’nin 
güvenliliğini belirlemek için yapılması gereken çalışmalar etik 
olarak mümkün olmadığından, sınırlı çıkarımlar yapabilmiştir.498 
Tabee ve ark. GRC öncesi ve sonrası dönem için tek bir merkezden 
gelen komplikasyon oranlarını karşılaştırmıştır.499 Bu seri, GRC 
yapılan 179 hasta ve GRC kullanılmayan 60 hasta içermiştir. 
Majör intraoperatif veya postoperatif komplikasyon insidansında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (her ikisi için de 
%5-6). Kayda değer önemli tek fark, GRC kullanılmayan grupta 
intraoperatif beyin omurilik sıvısı (BOS) kaçağı insidansında artış 
olarak belirlenmiştir (%0 ve %2,2). 2005-2008 yıllarını kapsayan 
ABD’den yapılan bir retrospektif kohort çalışmasında, Florida ve 
Kaliforniya’daki sigorta şirketlerinin veri tabanlarından primer 
FESC yapılan 78.944 ve revizyon olan 4.151 hastanın verileri 
incelenmiş ve frontal sinüs cerrahisi veya GRC kullanılanların majör 
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komplikasyonlar açısından daha yüksek risk taşıdığı saptanmıştır.500 
Bu bulgular muhtemelen hastalık kapsamı, anatomik faktörler 
ve cerrahın aşırı özgüveni gibi hasta seçimiyle ilgili faktörleri 
yansıtmaktadır. Masterson ve ark. GRC kullanılarak ESC uygulanan 
KRS tanılı 110 hastayı içeren sekiz yıllık olgu serilerini bildirmiştir.501 
Dört hastada majör komplikasyon geliştiği (%3) ve üç hastada 
aşırı kanama nedeniyle cerrahinin tamamlanmadığı belirtilmiştir. 
Masterson ve ark. KRS/AFRS tanılı ESC uygulanan 250 hastayı 
içeren serisinde GRC kullanmış, majör komplikasyon oranını %1,2 
olarak açıklamış ve dört yıl içinde revizyon cerrahisi gerektiren 
sadece iki olgu bildirmiştir.502

Cerrahi süresi ve kan kaybını göz önünde bulundurarak, Fried ve 
ark. ESC sırasında GRC kullanılan (n=97) ve kullanılmayan (n=63) 
olguları karşılaştırmıştır.503 Bu çalışmanın dezavantajı gruplarda 
hasta kompozisyonunun farklı olmasıdır; GRC grubunun %74’ü 
NP’li KRS hastası iken, GRC kullanılmayan grupta bu oran %40’tı. 
GRC grubunda ortalama 134 ml kan kaybı olmuş ve ortalama 
cerrahi süresi 154 dakika olarak belirlenmiştir, GRC kullanılmayan 
grupta ise bu değerler sırasıyla 94 ml ve 133 dakika olarak 
saptandı. Ancak GRC olmayan grupta 7 majör komplikasyon ve 
bir minör komplikasyon gelişirken, GRC grubunda bir majör ve üç 
minör komplikasyon gelişmiş ve üç ay içinde GRC kullanılmayan 
grupta bir, GRC kullanılan grupta üç revizyon cerrahisi gerekmiştir. 
Sonuç olarak bu çalışmada, GRC grubunda daha fazla hastalık yükü 
büyük olasılıkla daha uzun ameliyat sürelerine ve daha yüksek 
kan kaybına katkıda bulunmuştur, ancak yine de daha düşük 
komplikasyon oranları görülmüştür. 

Dalgorf ve ark. 2013 yılında bir sistematik derleme ve meta-
analiz yayınlamıştır.504 Dahil edilen 55 çalışmadan GRC ve GRC 
dışı grupları karşılaştıran 14 kohort çalışması, meta-analiz için 
kullanılmıştır. Yukarıdaki çalışmaların ve önceki meta analizlerin505 
aksine, majör ve toplam komplikasyonlar GRC dışı grupta daha 
sık görülmüştür (majör RR=0,48; %95 güven aralığı [GA], 0,28-
0,82; p=0,007), (toplam RR=0,66; %95 GA, 0,47-0,94; p=0,02). 
Özellikle orbital, intrakraniyal ve hemorajik komplikasyonlara 
ayrı ayrı bakıldığında, Forest eğrileri de GRC lehine bulunmuştur, 
ancak RR’ler istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Sonunda, 
komplikasyon durumunda cerrahinin sonlandırılması önerilmiştir, 
ancak yine GRC’nin bu açıdan anlamlı bir avantajı bulunmamıştır. 
Diğer taraftan, aynı yıl tam tersi bulgular elde edilen başka 
sistematik derleme yayınlanmış506 ve GRC kullanımının 
cerrahi komplikasyonları azaltmadığı veya cerrahi sonuçları 
iyileştirmede bir yarar sağlamadığı belirtilmiştir. Ancak yazarların 
önerileri, metodolojisinde sınırlılıklar olan sadece altı çalışmaya 
dayanıyordu. İlginçtir ki buna rağmen, makalede yazarlar GRC’nin 
komplikasyonları azalttığını destekler şekilde ve zarardan çok yarar 
sağladığına yönelik bir üstünlük bildirmektedir.

6.2.1.13.1.2. GRC’nin klinik sonuçları

GRC kullanımının yaşam kalitesi üzerine etkilerini değerlendirmek 
için Javer ve ark. GRC ve GRC dışı olgularda RSOM-31 anketini 
kullanmıştır.507 İki grup bir bütün olarak ele alındığında preoperatif 
ve postoperatif arasında istatistiksel olarak anlamlı iyileşme 
görülürken, iki grup karşılaştırıldığında GRC grubunda genel olarak 
yaşam kalitesinde daha fazla iyileşme görülmüştür (p<0,001). 
Tabee ve ark. tek merkezli çalışmalarında GRC ve GRC dışı 

hastalarda sırasıyla ortalama 23,6 ve 23,4 puan elde ederek,s SNOT-
22 skorlarında gruplar arasında anlamlı bir fark bulmamıştır.499

Tabee ve ark. ayrıca tek merkezde GRC uygulanmadan önce ve 
uygulandıktan sonraki dönemi revizyon oranları açısından da 
karşılaştırmış ve revizyon oranlarında anlamlı farklılıklar 
saptamamıştır (%7).499 Aynı merkezde 2003 yılında yapılan daha 
önceki bir çalışmada, GRC kullanılan ESC için %8 revizyon oranı 
bildirilmiş, ancak kontrol grubu ile karşılaştırmamıştır; bu da 
daha yeni çalışmalarında bildirilen %7 oranını vurgulamaktadır.508 
Masterson ve ark. bahsi geçen serilerinde 11 hastanın revizyon 
cerrahisine ihtiyacı olduğunu bildirirken (%10),501 Farhadi ve ark. 
beş yılı aşan sürede GRC’li ESC uygulanan 62 hastadan oluşan bir 
olgu serisinde NP’li KRS ve NP’siz KRS’ler için revizyon oranlarını 
%11,11 ve %7,1 olarak bildirmiştir, ancak yine karşılaştırma grubu 
yoktur.509

Görüntüleme rehberliğinde cerrahinin en önemli 
avantajlarından biri, ESC eğitiminde öğrenme 

eğrisinin iyileştirilmesidir.

6.2.1.13.1.3 GRC’nin eğitim değeri 

Az sayıda çalışma GRC’nin cerrahi eğitim açısından değerini 
ele almıştır. Theodoraki ve ark. 32 ESC olgusu üzerinde eğitim 
alan sekiz cerrahla yaptıkları çalışmada, GRC’nin stres düzeyleri 
üzerindeki etkisini incelemiştir.510 Olgular burun tarafına göre, her 
hastanın bir tarafı GRC eşliğinde diğer tarafı GRC olmadan ameliyat 
edilecek şekilde randomize edilmiştir. Eğitim alan cerrahlar kalp 
atım hızı, solunum hızı ve mastikatör EMG’si gibi parametreler 
açısından izlenmiştir. Stres, kalp atım hızında artış ve kalp atım hızı 
değişkenliğinde azalma olarak tanımlanmıştır. Stres düzeylerinin 
ESC öncesi ve sonrasıyla karşılaştırıldığında yükseldiği, ancak GRC 
uygulamasının bunu değiştirecek önemli bir katkısı olmadığı, 
bununla birlikte, eğitim alan cerrahlardan 30’dan fazla FESC 
uygulayanların navigasyonu kullanırken zihinsel iş yükünün biraz 
daha az olduğu belirtilmiştir (istatistiksel miktarı belirtilmemiş). 
Aynı eğitim alanlar ve aynı prosedür setini kullanarak yaptıkları 
başka bir yayında yazarlar, eğitim alan cerrahların navigasyon 
işaretçisini ne sıklıkla kullandığını ve daha sonra GRC kullandıkları 
ESC tarafında cerrahi tekniklerinin değişimini incelemişlerdir.511 
Prosedürlerin navigasyon kullanınca ortalama 16 dakika 
daha uzun sürdüğünü, ancak olguların sadece %10-13’ünde 
işaretçiyi kullandıktan sonra cerrahi stratejinin değiştirildiğini 
göstermişlerdir. Katılımcılar tarafından doldurulan ankette, 
görüntüleme rehberliğinde sistemi kullanırken cerrahların risk 
alma konusunda daha istekli olduğu ortaya çıkmıştır. Eğitim alan 
hiçbir cerrah navigasyon sistemini kullanırken cerrahi yetilerinin 
azalmasından şikayet etmemiştir. Aksine, neredeyse tüm cerrahlar, 
görüntüleme kılavuzundan edinilen ek bilgilerle anatomiyi daha 
iyi anladıklarını belirtmiştir.

Artırılmış gerçeklik, bu yaklaşımdaki submilimetrik değerlerin 
doğruluğunu destekleyen ön çalışmaların sonuçlarıyla birlikte, 
ilgili alandaki rinologlar için uygun hale gelmeye başlıyor.512,513 

Mevcut sistemler cerrahın preopratif olarak planladığı hedefleri, 
anahtar yapılardan kaçınma gibi “anti hedefleri” tespit etme 
ve komplikasyonları önlemeye yardımcı olma gibi özellikleri 
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içermektedir.514 Gelecek sistemler, muhtemelen kritik anatomik 
yapıları canlı endoskopik görüntülerin üzerine yükleyebilecektir.515 
Tabii ki bu yeni teknolojik gelişmelerin en önemli avantajlarından 
biri ESC eğitiminde cerrahi öğrenme eğrisinin iyileştirilmesidir.513

6.2.1.13.1.4. GRC’nin maliyet etkinliği

Masterson ve ark. GRC hizmeti sunmanın maliyetini incelemiş ve 
sekiz yıllık çalışma süresince sistemin maaliyetini yaklaşık 110.000-
120.000 £ olarak hesaplamıştır.501 Ancak askeri maliyet modelinde 
NP’siz KRS tanılı 19 hastayla yaptıkları çalışmaya dayanarak 
GRC’nin genel maliyeti GRC kullanılmayanlara kıyasla yaklaşık 
70.000 £ azaltacağını önerseler de, bu sonucu genelleyebilmek 
pek mümkün değildir. ICOR kılavuzlarına göre, GRC’nin faydaları 
risklere göre ağır basmaktadır ve potansiyel olarak da maliyetine 
ağır basar.401 ESC sırasında GRC kullanımından kaynaklı anlamlı 
bir maliyet faydasını belirlemek için ayrıntılı çalışmaların 
yürütülmesine ihtiyaç vardır.

6.2.1.13.2. Robot destekli ESC

ESC’de robotik cerrahi henüz esas olarak enstrümantasyon 
boyutundaki sınırlılıklar nedeniyle yerini bulamamıştır, ancak 
sistem geliştirilmeye devam etmektedir.516-523 Şu anda orofaringeal 
kanserler için giderek daha fazla kullanılma aşamasında olan 
transoral robotik cerrahiyle kesinlikle aynı aşamada değildir524 
Üzerinde düşünülen bir uygulama, robotun endoskopu 
tutmasıyla cerrahın ESC’yi iki elle uygulayabilme özgürlüğünün 
sağlanmasıdır.525,526 Bununla birlikte, literatürde KRS tedavisinde 
robot destekli ESC kullanımıyla ilgili çalışma henüz yoktur.

6.2.1.14. Ofis prosedürleri

Ameliyathane ortamının ayaktan tedavi koşullarına kıyasla görece 
maliyeti göz önüne alındığında, polipektomi, stent yerleştirme ve 
balon sinuplasti gibi işlemler dahil daha fazla işlemin ameliyathane 
dışında uygulanmasına rağbet artmaktadır. Balon teknolojisi 
doku kesisinden kaçındığı ve olası kanamayı azalttığı için, bu 
düzene uygun bir prosedür olarak kendini göstermektedir. 
Balon sinuplastinin rolü yukarıda ayrıntılı olarak tartışılmaktadır, 
ancak ayakta tedavi koşullarına özel olarak değerlendirildiğinde 
bu bölümde, kullanılabilecek tekniklerin önemli avantajları ve 
dezavantajları ele alınmaktadır. Yukarıda belirtilen RESOLVE 
çalışmasında, tekrarlayan sinonazal polipozis tedavisi için 
steroid salan implantların ofis uygulaması olarak yapılabileceği 
öne sürülmüştür,119,120 ancak seçilen hastalarda primer medikal 
tedavinin başarısız olması gerekiyordu. LYR-210 implant 
uygulaması da bölüm 6.1.12.3’te tartışılmaktadır.

Levy ve ark. ESC’nin bir parçası olarak ofiste veya ameliyathanede 
balon sinuplasti yapılan hastaları karşılaştıran iki çalışmayı rapor 
etmiş, ameliyathanede yapılan uygulamaların sonuçlarının daha 
iyi olduğunu bulmuştur.527 Bu hastaların Achar çalışmasında 
ortalama 8 LMS puanıyla hafif ila orta şiddette bir hastalığı olduğu 
belirtilmelidir. Kilty ve ark. yakın zamanda EPIC çalışmasındaki 
verilerini yayınlamış, iyi bir hasta seçimiyle POLYPVAC kullanılarak 
lokal anestezi altında polipektominin yaşam kalitesinde iyi 
sonuçlar elde edebileceğini göstermiştir.528

6.2.1.15. Postoperatif girişimler, örn. debridman

6.2.1.15. 1. Postoperatif debridman

Yakın zamanda yapılan bir Cochrane derlemesinde ESC sonrası 
hastaların postoperatif takibinde debridmann rolü araştırılmıştır.529 
Üç ile 12 ay arasında bir takip süresinde 152 katılımcıyı içeren 
dört çalışma dahil edilmiştir. İki çalışma, aynı hastalarda burun 
tarafına göre yapılan farklı girişimlerin karşılaştırıldığı çalışmalardı. 
Hastalarda körleme olmadığından yanlılık riski yüksekti ve sağlık 
ilişkili yaşam kalitesi skorlarını dikkate alan sadece bir çalışmadan 
elde edilen sınırlı analiz bulguları mevcuttu. Sadece bir çalışmada 
debridman grubunda 6. ayda SNOT-22 skorları istatistiksel 
olarak anlamlı olmasa daha düşük saptanmıştır. GAÖ skorlarının 
kullanıldığı diğer çalışmalarda toplam semptom skorlarında 
anlamlı farklılık gösterilmemiştir. Dört çalışmada da Lund-Kennedy 
skoru kullanılarak sinonazal boşlukların postoperatif endoskopik 
görünümü değerlendirilmiştir. “Burun tarafına göre” yapılan 
çalışmalarda debridman grubunda sonuçlar daha iyi bulunmuştur, 
ancak istatistiksel olarak anlamlı değildir. Ancak adezyon oluşum 
skoruna odaklanıldığında, debridman yapılan hastalarda skorlar 
önemli ölçüde daha düşük bulunmuş ve en az bir hastada 
adezyondan kaçınılması için tedavi edilmesi gereken hasta sayısı 
beş olarak belirlenmiştir. Genel olarak, daha ayrıntılı çalışmalar 
yapılmadan bunun uzun vadede ne gibi bir etkisi olduğu hakkında 
yorum yapmak mümkün değildir. Önceki bir sistematik derlemede, 
2016 yılında Varsak531 tarafından da belirtildiği gibi, debridman 
uygulanan hastaların postoperatif ağrıdan daha çok yakındığı 
gösterilmiştir.530 

6.2.1.15. 2. Tuzlu su nazal irrigasyonları

Rudmik ve ark.532 sistematik derlemelerinde postoperatif tuzlu 
su ile nazal irrigasyonu değerlendiren 6 RKÇ tanımlamıştır; 
çalışmalarda düşük zarar riskiyle semptomlar ve endoskopik 
bulgularda iyileşme öne sürülmüş, ve bu nedenle postoperatif 
24-48 saatte başlayacak şekilde kullanımı önerilmiştir. Bir 
irrigasyon sistemiyle maksiller sinüs içine ilk iki hafta haftada 
iki kez, sonraki iki hafta boyunca haftada bir kez, ve sonra ayda 
iki kez 1000 ml tuzlu su verilmesine odaklanan daha yeni bir 
çalışma da bu bulguları desteklemiş, irrigasyon kullanılmayan 
gruba göre anlamlı derecede daha iyi iyileşme görülmüştür.533 
Daha yeni bir meta-analizde, dahil edilebilecek sadece üç çalışma 
bulunmuş, ancak yine de KRS nedeniyle uygulanan FESC sonrası 
normal serum fizyolojik ve çeşitli solüsyonlarla nazal irrigasyonun 
semptom skorları ve endoskopik skorları azaltmada etkili olduğu 
bildirilmiştir.534

6.2.1.15.3. İntranazal ilaçlar

KRS’nin kronik bir hastalık olduğu göz önüne alındığında, 
idame tedavisi çoğu zaman devam eden tedavinin önemli bir 
özelliğinden başka bir şey değildir. Ancak herhangi bir spesifik 
rejimi destekleyen kanıtlar değişkendir. N-ERD olan 60 hastanın 
incelendiği bir çalışmada, hastalar sadece tuzlu su kullananlar, 
ayrı ayrı budesonid ve tuzlu su kullananlar, ve budesonid ve tuzlu 
suyu birlikte kullananlar şeklinde randomize edilmiş, ve hiçbir 
grupta diğerine göre farklı anlamlı bir fayda saptanmamıştır, 
ancak bu çalışmanın örneklem büyüklüğü yeterli kanıt göstermek 
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için oldukça küçük sayılırdı.83 Fandino ve ark. NP’li KRS’de IKS’nin 
rolüne bakmak için bir sistematik derleme ve meta-analiz 
yayınlamıştır.535 On RKÇ ve bir prospektif kohort çalışması içeren 11 
çalışmada, polip rekürrensi olasılığında anlamlı azalmayla birlikte, 
postoperatif birinci yılda semptom skorlarında ve polip skorlarında 
anlamlı iyileşme olduğu belirtilmiştir. Analizde üç çalışmada 
ayrıca adrenokortikotropik hormon düzeyleri de incelenmiş 
ve postoperatif yükselme saptanmamıştır. Budesonid ile nazal 
irrigasyonlar, NP’li KRS’nin postoperatif tedavisinde bazı rinologlar 
için popüler bir tercih haline gelmiştir ve günümüzde bunların 
kullanımını destekleyen kanıtlar giderek artmaktadır.81,88,536-538 
Snidvongs ve ark.88 111 hastadan oluşan bir kohortta günlük 1 
mg budesonid veya 1 mg betametazonun 240 ml sinüs yıkama 
pompası içinde kullanımını incelemiştir. Ortalama 56 haftalık 
takipten sonra, postoperatif dönemde başlangıca göre SNOT‐22 
ve endoskopi skorlarında anlamlı iyileşmeler görülmüştür (hepsi 
için p<0,001). Yüksek doku eozinofili olanlarda, olmayanlara 
göre semptom ve endoskopik skorlarda anlamlı ölçüde daha 
fazla iyileşme görülmüştür. Bu bulgular kortikosteroid ile nazal 
irrigasyon grubunda (mometazon kullanarak) 12. ayda burun 
tıkanıklığında daha fazla iyileşme (p=0,029), LMS’de daha fazla 
iyileşme (p=0,031) ve endoskopik olarak daha az inflamasyon 
(p=0,018) olduğunu gösteren ve aynı ekip tarafından yapılan 
daha yeni bir çalışmayla doğrulanmıştır.67 Cerrahiden bir yıl sonra, 
semptom skorları kortikosteroid ile irrigasyon grubunda daha 
düşük bulunmuştur. 

Tayland’da yapılan bir çalışmada topikal dekspantenol kullanımı 
gözden geçirilmiştir.171 Dekspantenol, D-pantotenik asitin bir 
alkol analoğudur ve asetilasyon için gerekli olan koenzim A’nın 
öncülü olarak işlev görür; böylece asetilkolinin etkisini artırabilir 
ve tipik olarak dermatolojik bir ajan olarak kullanılır. Çalışmaya 
alınan 50 hasta, postoperatif altı hafta boyunca günde dört kez 
dekspantenol veya serum fizyolojik içeren burun spreyi kullanacak 
şekilde randomize edilmiştir. Genel olarak, iki grup arasında, 
dekspantenol grubunda burun akıntısının diğerinden daha iyi, 
koku kaybının ise daha kötü olması dışında semptomlarda anlamlı 
farklılıklar yoktu. Ana iddia mukosiliyer klirensteki iyileşmeydi, 
ancak bu testin hasta semptomlarıyla daha az ilişkisi olduğu 
giderek daha fazla kabul edilmektedir.

6.2.1.15.4. Postoperatif antibiyotikler 

Bugüne kadar, postoperatif antibiyotik kullanımıyla ilgili yeterli 
kanıt yoktur. ESC yapılan hastaların postoperatif ko-amoksiklav 
kullanmak ya da hiç tedavi kullanmamak üzere olarak randomize 
edildiği bir çalışmada, ESC sonrası iki grup arasında semptomlarda 
ve endoskopik skorlarda fark gözlenmemiştir.539 Ayrıca bakteri 
kültürü ve ko-amoksiklava ilaç duyarlılığı oranları arasında 
herhangi bir fark bulunmamıştır. Çinde, ESC’den sonra üç ay 
boyunca flutikazon propiyonat burun spreyi (200 mikrogram) veya 
klaritromisin (günde bir kez 250 mg) kullanmak üzere randomize 
edilen KRS’li 187 hasta üzerinde prospektif tek kör karşılaştırmalı 
bir etkililik çalışması yapılmıştır.540 Hastalar randomizasyondan bir 
yıl sonrasına kadar takip edilmiş ve birinci yıldaki semptom şiddeti 
(GAÖ) ve endoskopik bulgular değerlendirilmiştir. Her iki grupta da 
toplam ve tek tek semptom skorlarında ve endoskopik bulgularda 
azalma görülmüştür. Hastalar NP’siz KRS, eozinofilik ve eozinofilik 

olmayan NP’li KRS olarak sınıflandırıldığında da, gruplar arasında 
anlamlı bir fark bulunmamıştır. Her iki grupta da postoperatif 
ilaçlar arasında bir üstünlük gösterilmemiştir. Çalışmanın tasarımı, 
ESC sonrası uzun süreli makrolid tedavisinin ek etkisini görmek 
için her iki grupta da postoperatif IKS kullanımı yerine, antibiyotiğe 
karşı bir IKS ile grupların karşılaştırılması açısından sıra dışıdır. 

2012’de bir meta-analizde enfeksiyon, semptomlar veya 
endoskopik skorlarda, endoskopik sinüs cerrahisini takiben 
postoperatif profilaktik antibiyotiklerin rutin kullanımını 
destekleyen istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gösterilememiş 
olsa da, postoperatif olarak tamponlar nazal kavitede 
bırakıldığında toksik şok gelişme olasılığından endişe 
duyulmuştur.541 Ancak 2017’de bu konuyu incelemek için bir 
meta-analiz yapılmıştır.542 ESC veya septoplasti uygulanan ve 
dahil edilme kriterlerini karşılayan toplam 990 hastayla yapılan 
altı çalışma bulunmuş ve hiçbirinde toksik şok sendromu 
olgusu belirtilmemiştir. Endoskopik sinüs cerrahisini takiben bir 
hafta boyunca oral antibiyotik ve serum fizyolojik ile ıslatılmış 
biyolojik olarak emilebilen orta mea (MM) tamponu kullanımı 
(kontrol grubu) veya oral antibiyotik kullanılmayan ve MM’ye 
basitrasin ile ıslatılmış biyolojik olarak emilebilen tampon (çalışma 
grubu) yerleştirilen 321 KRS hastasının dahil edildiği prospektif, 
randomize, çok merkezli bir çalışmada, topikal antibiyotiklerin 
kullanımı araştırılmıştır. Cerrahiden üç hafta sonraki enfeksiyon 
oranları çalışma ve kontrol grupları arasında anlamlı olarak farklı 
bulunmamıştır: %5,4’e karşı % 3,8 ve MM granülasyonlarında, 
sineşi oluşumunda, orta konka lateralizasyonunda veya tampon 
retansiyonunda gruplar arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. 
Bununla birlikte, hiçbir antibiyotik kullanmayan hastalardan oluşan 
kontrol grubu çalışmaya dahil edilmemiştir ve oral veya topikal 
olarak antibiyotik kullanımı zaten tartışmalıdır.543

6.2.1.15.5. Postoperatif sistemik steroidler

Randomize bir çalışmada postoperatif sistemik steroid 
kullanımının semptom skorlarına bir etkisinin olmadığı, ancak 
postoperatif ikinci haftada endoskopik görünümde iyileşme 
sağladığı gösterilmiştir.381 Ancak bu kısa vadeli fayda için sistemik 
steroidlerin riskleri göz önünde bulundurulmalıdır.

6.2.1.16. Başarısızlığa karşı başarıyı nasıl ölçeriz?

Endoskopik sinüs cerrahisi konusundaki ilk retrospektif 
çalışmalarda, nasıl ölçülebildiği tanımlanmaya çalışılmaksızın 
‘başarı’ cerrahın söylediği olarak kabul edilmiştir. Başarısızlığın 
tanımı ise sıklıkla, revizyon cerrahisine ihtiyaç duyulmasıydı. Elde 
edilen sonuçlar değerlendirildikçe, başarı kriteri semptomların 
düzelmesine544 ve ardından geçerliliği gösterilmiş anketlerin 
kullanımıyla hasta tarafından değerlendirilen sonuç ölçütlerine 
odaklanmıştır.545 (Bölüm 3.1’e de bakınız).

Birleşik Krallık Sinonazal Cerrahi Denetim Birimi, cerrahinin 
etkililiğini ölçmek için HBSÖ’yü kullanan ilk büyük, çok merkezli, 
prospektif kohort çalışmasını yapanlardandır. Bu çalışmada, 
hastalığa özgü yaşam kalitesinde beş yıllık süre boyunca devam 
eden istatistiksel olarak anlamlı büyük gelişmeler olduğu 
bildirilmiştir.546 Son zamanlarda yayınlanan bir çalışmada da 
bu gelişmelerin uzun süre takip edilebilen hastalarda 10 yıldan 
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uzun süre devam ettiği gösterilmiştir.547 Sonuçların sistematik 
derlemeyle incelendiği birbirinden farklı 40 kohort çalışmasında, 
ortalama 24,4 puanlık bir iyileşme gösterilmiştir.548 Çok az 
çalışmada NP’li KRS ve NP’siz KRS arasında bildirilen farklı etkilerin 
sonuçları spesifik olarak karşılaştırılmıştır. Ancak Soler ve ark. 
tarafından yapılan meta-analizde bir etki bulunmamıştır; sadece 
preoperatif semptom skorları ve astım varlığı sağlık ilişkili YK’deki 
iyileşmeyle anlamlı derecede ilişkili bulunmuştur (daha yüksek 
preoperatif SNOT-22 skorları ve daha yüksek astım prevalansı 
durumunda ESC sonrası iyileşmenin daha iyi olduğu bildirilmiştir). 
Ancak toplum ortalamalarına bakıldığında, bireysel hasta 
düzeyinde başarı olasılığı göz ardı edilmektedir. ‘Başarılı’ sonuç 
tanımını iyi anlamak için genellikle ‘minimal klinik açıdan önemli 
fark’ kavramı uygulanmaktadır, bu hastanın derecelendirdiği sonuç 
skorlarında gerçek anlamda algılayabildiği en küçük değişim olarak 
tanımlanmaktadır. Bu, farklı bir çok HBSÖ için hesaplanmaktadır; 
mesela SNOT-22 için 8,9 puandır.549 Bu sonuç kohort serilerine 
uygulandığında, hastaların sadece %65-75’inin ameliyattan başarılı 
bir sonuç aldığı izlenimi edinilmektedir. Ameliyat öncesi başlangıç 
SNOT-22 puanı sağlık ilişkili YK’de iyileşme açısından minimal klinik 
açıdan önemli farktan daha iyi tahmin faktörüdür;84,39 Yüzde 50’den 
fazla minimal klinik açıdan önemli fark başarısı için SNOT-22’de 20 
puanlık bir başlangıç eşik puanı olması gerekmektedir.

Minimal klinik açıdan önemli farkın sınırlı yönü, genellikle nüfusa 
dayalı istatistiklerden hesaplanmasıdır (Cohen’in etki büyüklüğü 
veya semptom skorlarındaki ortalama değişikliklerin, iyileşme 
veya değişiklik olmaması oranlarıyla karşılaştırılması), oysa bireysel 
veriler farklı değerler içerebilir. Hastalara sadece postoperatif 
memnuniyet veya iyileşme konusunda sorular sormak, 
cerrahi girişimin plasebo etkisini azaltmak için eşik değerler 
kullanılabilmesine imkan vermemektedir. Bu muhtemelen 
cerrahiden sonra hasta memnuniyetinin rapor edilen minimal 
klinik açıdan önemli fark başarı oranlarından daha yüksek 
olduğunu açıklamaktadır.550 Ek olarak, hastalar ayrıca bireysel 
semptomlarda iyileşmeye genel yaşam kalitesindeki iyileşmenin 
üzerinde öncelik tanıyabilir. Hasta memnuniyeti ile tek tek 
semptomların yanında genel semptom skorlarındaki değişiklikler 
arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada, burun tıkanıklığında 
iyileşme KRS hastalarının %93’ü tarafından en önemli semptom 
olarak değerlendirilirken, koku almada değişiklik ikinci sırada, 
diğer semptomlar daha düşük önemde derecelendirilmiştir. Bu 
çalışmada hasta memnuniyetinin, minimal klinik açıdan önemli 
farka ulaşmak yerine semptom skorlarındaki değişimin boyutu ve 
en önemli semptomlardaki iyileşme başarısıyla daha iyi korelasyon 
gösterdiği bulunmuştur.550 Başka bir çalışmada ayrıca SNOT-22 
skorlarında sınırda minimal klinik açıdan önemli fark iyileşmesi 
olan hastalarda, nazal alt alanda iyileşme yine KRS semptomlarında 
genel iyileşmeyle ilişkili bulunmuştur.551 

Chester ve ark. tarafından yapılan sistematik derlemede ESC 
sonrası semptoma özgü sonuçlar değerlendirilmiştir.552 ESC’den 
sonra ortalama 13,9 ay takip edilen KRS tanılı toplam 2.070 
hasta incelenmiştir. Tüm semptomlarda ameliyat öncesi şiddet 
skorlarına kıyasla iyileşme görülmüş ve rastgele etkiler modeli 
kullanılarak elde edilen genel etki büyüklüğü 1,19 (%95 güven 
aralığı 0,96 ile 1,41; I (2) =%81,7) bulunmuştur. En fazla iyileşme 
burun tıkanıklığında (ES, 1,73) görülürken, yüz ağrısı (ES, 1,13) ve 

postnazal akıntıda (ES, 1,19) orta düzeyde iyileşme görülmüştür. 
Hipozmi (ES, 0,97) ve baş ağrısı (ES, 0,98) en az iyileşen semptomlar 
olarak belirlenmiştir. Özellikle koku sonuçları için yapılan yakın 
zamanlı bir sistematik derlemeye 31 çalışma dahil edilmiş ve KRS 
hastalarında (polipli ve polipsiz) görsel analog ölçekte (-0,83, 
p=0,001), Sinonazal Sonuç Testinde değişen tat/koku maddesinde 
(-1,32, p<0,00001), 40 maddelik Koku Tanımlama Testinde (3,49, 
p=0,0010) ve Sniffin ‘Sticks tanımlama testinde (0,34, p=0,03) 
anlamlı iyleşmeler gösterilmiştir. Polipli hastalar ve disosmik 
hastalarda koku almada en yüksek düzeyde iyileşme görülmüştür. 

Revizyon cerrahisi ihtiyacı kronik hastalık varlığında her zaman 
bir tedavi başarısızlığı olarak kabul edilmemelidir. Bununla 
birlikte, hastalarda sonraki revizyon cerrahisi olasılığı konusunda 
farkındalık yaratmak gerekir. Prospektif kohort çalışmalarında 
revizyon cerrahisi oranları 3 yılda %11393, 5 yılda %19546 ve 10 yılda 
ise %17547 olarak bildirilmiştir. NP’li KRS hastalarında revizyon 
cerrahisi oranları (3, 5 ve 10 yıl için sırasıyla %11, %21 ve %25) 
NP’siz KRS’lilerden (3, 5 ve 10 yıl için sırasıyla %10, ve %15) daha 
yüksek bildirilmiştir. Elektronik sağlık kayıtları kullanılarak yapılan 
popülasyon tabanlı bir çalışmada, ortalama 9,7 yıllık takipte 
uzun vadeli revizyon cerrahisi oranı %15,9 olarak bulunmuştur; 
kadın cinsiyeti, ilk ameliyatta ileri yaş, nazal polip varlığı, astım 
ve alerjinin eşlik etmesi ve ailede KRS öyküsü olması revizyon 
cerrahisi gereksiniminde daha yüksek riskle ilişkili bulunmuştur.553 
NP’li KRS’de revizyon oranları %29,9 iken, NP’siz KRS hastalarında 
%9,8 bulunmuştur. Loftus ve ark. revizyon cerrahisi oranlarını 
inceledikleri 34.220 NP’li KRS hastasını içeren 45 çalışmayı dahil 
ettikleri bir sistematik derleme yayınlamıştır.554 Ağırlıklandırılmış 
ortalama 89 aylık takiplerde ortalama %16,2 revizyon cerrahisi 
oranı saptanmıştır. Alerjik fungal rinosinüzit (%28,7), N-ERD 
(%27,2), astım (%22,6) ve önceki polipektomi öyküsü (%26) 
olanlarda revizyon oranlarında artış bildirilmiştir. Endoskopik 
olarak cerrahiden ortalama 12 yıl sonrasına kadarki takip 
sonuçlarını bildiren yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada, 
NP’li KRS hastalarının %78,9’unda endoskopik hastalık nüksü ve 
%36,8’inde revizyon cerrahisi gereksinimi bildirilmiştir.555

6.2.1.17. Endoskopik sinüs cerrahisinin sonuçları nelerdir?

Randomize olmayan kohort çalışmalarından elde edilen geniş bir 
kanıt havuzu, ESC sonrasında hastalarda klinik olarak anlamlı YK 
iyileşmesi olduğunu göstermektedir. Nazal Polipozis ve Kronik 
Rinosinüzit Cerrahisi için Ulusal Karşılaştırmalı Denetleme Birimi 
2009 yılında İngiltere ve Galler’de KRS nedeniyle ameliyat edilen 
3.128 hastanın uzun vadeli sonuçlarını bildirmiştir.393 SNOT-22 
skorlarında preoperatif dönemde 40,9’dan postoperatif 28,2’ye 
gerilemeyle istatistiksel ve klinik olarak anlamlı iyileşme görülmüş, 
her iki alt grupta da etki değeri büyük olmakla birlikte, NP’siz 
KRS ile karşılaştırıldığında NP’li KRS hastalarında daha fazla 
iyileşme belirlenmiştir. YK’de iyileşmeler ameliyattan sonraki 
beş yıla kadar korunmuştur.546 2010 yılında Smith ve ark.556 üç 
tıp merkezinden KRS nedeniyle ESC uygulanan ve ortalama 
17,4 ay takip edilen toplam 302 hastayı içeren çok merkezli bir 
kohort çalışması yayınlamıştır. Sonraki prospektif çok merkezli 
çalışmalarda da ESC’yi takiben YK’de iyileşme, oral antibiyotik ve 
sistemik kortikosteroid kullanımında azalma, daha az iş/okul günü 
kaybı557 ve rinosinüzit kaynaklı sağlık hizmeti harcamalarında 
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ve görüntüleme tetkiklerinde azalma gibi klinik olarak önemli 
gelişmeler gösterilmiştir.558,559 2005 yılında yapılan sistematik bir 
derlemeye,560 ESC sonrası semptomlarda ya da YK’de değişim 
bildirilen 45 çalışma dahil edilmiş, bunlardan 44’ünde kanıt 
düzeyi 4 veya 5 bulunmuştur. Çalışmanın tasarımında ve sonuç 
ölçütlerindeki heterojenliğe rağmen meta-analiz yapılabilmiş, tüm 
çalışmalarda en az bir sonuç ölçütünde anlamlı iyileşme bildirildiği 
belirlenmiştir. Bir sistematik derleme ve kohort çalışmalarından 
oluşan meta-analiz, SNOT-22 ile cerrahiden sonraki sonuçların 
değerlendirildiği 2008’den 2016’ya kadar yayınlanan 40 farklı 
kohortu içermiştir.548 Tüm çalışmalarda başlangıç ve postoperatif 
ortalama SNOT-22 skorlarında ortalama 10,6 aylık takipte 12,7 
ile 44,8 arasında değişen istatistiksel olarak anlamlı değişiklik 
görülmüştür (p<0,001). Tüm çalışmaların özet SNOT-22 değişikliği 
24,4 (%95 GA: 22,0-26,8) bulunmuştur. Değişimin büyüklüğü 
kohortlar arasında oldukça değişkendir ve göründüğü kadarıyla, 
başlangıç SNOT-22 skoru, astım prevalansı ve takip süresi gibi bir 
dizi faktörden etkilenmektedir (Şekil 1).

Literatürde medikal ve cerrahi tedaviyi doğrudan karşılaştırabilen 
az sayıda karşılaştırmalı çalışma vardır. Ragab ve ark.32 NP’li 
ve NP’siz KRS tanılı 90 hastayı medikal veya cerrahi tedavi 
uygulanmasına göre eşit oranda randomize emiştir. NP’siz 
KRS’nin hem medikal hem de cerrahi tedavisi KRS ile ilgili ölçülen 
neredeyse tüm objektif ve subjektif parametreleri anlamlı 
şekilde iyileştirmiş (p<0,01), cerrahi uygulanan KRS (p<0,01) ve 
polipozissiz KRS (p<0,01) gruplarında, anlamlı iyileşme gösteren 
toplam burun hacmi hariç medikal ve cerrahi gruplar arasında 
randomizasyondan sonra 12. ayda anlamlı bir fark bulunmamıştır 
(p>0,05). Tüm hastalara gruplara ayrılmadan önce altı hafta 
Dexarhinaspray verilmiş ve devam eden semptomlara yönelik 
bir eşik olmamasına rağmen artık semptomatik olmayan hastalar 
çalışmadan çıkarılmıştır. Bu çalışmanın sınırlılığı, günümüzde 
maksimal medikal tedaviye yanıtsızlık durumunda tercih edilen 
cerrahi uygulamaları yansıtmadığının bir göstergesi olarak, 
hastaların cerrahiden altı ay önce göreceli olarak kısa süreli 
intranazal kortikosteroid almış olmasıdır. 

Blomquist ve ark. sinüs BT kullanarak NP’li KRS tanılı 32 hastada 
medikal ve medikal-cerrahi tedavileri karşılaştırmıştır. Hastalar, 
10 günlük oral prednizolon tedavisi sonrası tek taraflı endoskopik 
sinüs cerrahisi yapılanlar ve bir ay boyunca bilateral nazal steroid 
budesonid kullananlar olarak randomize edilmiştir. Hepsine, 
ameliyat sonrası bir yıl boyunca bilateral nazal steroid (budesonid) 
verilmiştir. Hastalar nazal endoskopi, semptom skorları ve koku 
eşikleriyle değerlendirilmiş ve 12 ay boyunca takip edilmiştir. 
Sinüs BT görüntülemeler ameliyattan önce ve ameliyattan bir yıl 
sonra yapılmıştır. Ameliyat edilen tarafta BT’de toplam LM skorları 
ve ostiomeatal kompleks ve maksiller sinüs skorları önemli bir 
gelişme göstermiştir, ancak ameliyat edilmemiş tarafta önemli bir 
fark bulunmamıştır. Benzer şekilde, koku almada iyileşme ameliyat 
edilmemiş tarafta daha az görülmüştür.561 

Birçok çalışmada refrakter KRS nedeniyle ameliyat olmayı seçen 
hastalarla ameliyat olmak yerine medikal tedaviyi seçenler 
karşılaştırılmıştır.557,562 On iki ay boyunca yapılan takiplerde 
cerrahiyi seçen hastaların RSEE ve KSA YK skorlarında medikal 
tedavi alan hastalardan daha fazla iyileşme görülmüş, ayrıca 
cerrahi uygulanan hastalarda daha az oral antibiyotik ve oral 

steroid kullanılmış ve daha az iş/okul günü kaybı olmuştur. 
Başlangıçta medikal tedaviyi seçen bir hasta alt grubu cerrahi 
tedaviye geçmiş ve bu grupta sonuçlar genel olarak cerrahi 
kohortunu yansıtmıştır. Cerrahi tedaviyi beklerken medikal tedavi 
gören refrakter KRS hastalarını değerlendiren sonraki prospektif 
çalışmada,563 ortalama 15 aylık takipte cerrahiyi beklerken 
SNOT-22 skorlarının ortalama 57,6’dan 66,1’e kötüleştiği ve 
ESC’den sonra SNOT-22 skorlarının ortalama 66,1’dan 16,0’ya 
düzeldiği gösterilmiştir. ESC sonrasında hastaların endoskopi 
skorlarında iyileşme, kayıp iş günü ve ilaç kullanımında azalma 
da görülmüştür. 2017’de Patel ve ark. bir meta-analiz yapmış ve 
ESC’nin medikal tedaviden daha yüksek YK ve nazal endoskopi 
skorları sağladığını ve ameliyat olan hastalarda ESC sonrasında 
sağlık hizmetleri, koku alma ve maliyet-etkinlik açısından daha 
fazla fayda elde edildiğini göstermiştir.564 Kohli ve ark. tarafından 
sadece koku alma üzerine yapılan ve 31 hastayı değerlendiren bir 
sistematik derlemede, ESC’nin KRS hastalarında neredeyse tüm 
subjektif ve objektif koku alma bulgularını düzelttiği sonucuna 
varılmıştır. En fazla iyileşme NP’li KRS tanılı veya preoperatif 
koku alma bozukluğu olan hastalarda görülmüştür.565 Bu durum, 
postoperatif bir yıla kadar beklenebilmektedir.566

ESC sonrası özellikle postoperatif ağrı şikayetindeki değişiklikler için 
tasarlanmış bir çalışmaya 252 hasta dahil edilmiştir.567 Bu hastaların 
%42’sinde preoperatif ağrı yoktu. Hastalar 6 veya 12. ayda takip 
edilmiştir. Preoperatif ağrısı olmayan hastalardan hiçbirinde 
ameliyat sonrası yeni bir ağrı gelişmemiştir. Preoperatif ağrısı olan 
146 hastanın %56’sında postoperatif ağrı, rezidüel semptomlar veya 
ek sekel görülmemiş, %29’unda ağrı veya rahatsızlık hissi iyileşmiş, 
%6’sında ağrı veya rahatsızlık hissi öncekiyle aynı derecede 
bulunmuş, %2’si daha kötü ağrı veya rahatsızlık hissi ve %7’si yeni 
gelişen ağrı veya rahatsızlık hissi bildirmiştir. 

ESC sonrası semptom yanıtını inceleyen bir meta-analizde 
depresyon durumunda preoperatif ve postoperatif yaşam kalitesi 
skorları daha kötü bulunmuştur, ancak majör KRS semptomları 
benzer derecede iyileşmiştir.568 Genel etki büyüklüğü 1,19 (%95 
güven aralığı, 0,96-1,41;I (2) =%82) iken, spesifik semptomlar 
için etki büyüklüğü şu şekildeydi: Baş ağrısı 0,98, hipozmi 
0,97 ve burun tıkanıklığı 1,73. Halsizlik ve bedensel ağrı genel 
popülasyonun normatif değerlerinden daha yüksek bulunmuş, 
ancak ESC sonrası bunlarda da iyileşme görülmüştür (etki 
büyüklüğü 0,5 SS). Chester ve ark. özellikle halsizlik şikayetini 
dikkate alan 28 çalışmanın meta-analizini gerçekleştirmiş, 
halsizlikte, ameliyat öncesi ve sonrası karşılaştırmalarda ESC 
sonrası önemli boyutta iyileşme bulmuştur. SF-36 zindelik durumu 
skorları bulgularını bildiren 11 çalışmada yapılan alt grup analizi, 
orta büyüklükte bir birleşik etki olduğunu göstermiştir.569 

KRS hastalarının neredeyse %75’inde uyku bozukluğu 
görülebildiği için, Sukato ve ark. ESC sonrası uyku bozukluklarında 
iyileşmeyi inceleyen 7 makalenin meta-analizini yayınlamıştır.570 
Çalışmalarda heterojenite yüksekti (I2=%95-%99), ancak KRS için 
yapılan cerrahi sonrası, Apne-Hipopne İndeksinde de küçük bir 
iyileşmeyle beraber, Epworth Uyku Ölçeği ve Pittsburgh Uyku 
Kalitesi İndeksi kullanılarak ölçülen uyku bozukluklarında önemli 
boyutta iyileşmeler görülmüştür. Gelecekte daha iyi çalışmaların 
yürütülmesi önerilmektedir.
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ESC’nin alt solunum yolu üzerindeki etkisi birkaç çalışmada dikkate 
alınmıştır. 2013’te bir meta analizde 891 hastayı kapsayan 22 
çalışma belirlenmiştir. Hastaların %76.1’i (%95 GA, %71,9-%80,3) 
genel astım kontrolünün iyileştiği bildirmiştir. Astım ataklarının 
sıklığı hastaların %84,8’inde (%95 GA, %76,6-93,0), hastaneye 
yatışların sayısı da hastaların %64,4’ünde azalmıştır (%95 GA, 
%53,3-75,6). Oral kortikosteroid kullanımı hastaların %72,8’inde 
(%95 Cl, %67,5-78,1) azalırken; inhale kortikosteroid kullanımı 
hastaların %28,5’inde (%95 GA, %22,6-34,5) ve bronkodilatör 
kullanımı hastaların %36,3’ünde (%95 GA, %28,9-43,7) azalmıştır. 
Beklenen birinci saniyede zorlu ekspiratuar hacimdeki (FEV1) 
ortalama iyileşme oranı %1,62’dir, ve istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmamıştır (p=0,877). Sonuçta, eş zamanlı astımı olan 
hastalarda ESC klinik iyileşme sağlayabilmektedir.571

6.2.1.18. Hasta beklentisini nasıl yönetiriz? (ayrıca bölüm 9’a 
bakınız)

Hasta beklentileri ameliyatın sonuçları, komplikasyon riski, 
perioperatif iyileşme ve normal aktivitelere dönüş, cerrahinin 
olası faydaları ve devam eden tedavi ihtiyacı açısından dikkate 
alınmalıdır. 

ESC öncesi hastaların endişe düzeyleri üzerine yapılan bir 
araştırmada, hastaların genelinin ameliyattan önce kaygı düzeyinin 
düşük olduğu, revizyon cerrahisi ve cerrahiyi bekleme süresinin 
en fazla kaygı yaratan durumları oluşturduğu bulunmuştur.572 
Revizyon oranları yukarıda 6.1.17’de tartışılmıştır. 

Hastalar yukarıda belitilen nüfusa dayalı çalışmalara, kendi 
preoperatif semptom şiddetine ve mevcut önemli semptomlarına 
göre cerrahi başarı olasılığıyla ilgili bilgilendirilmelidir. Sonucu 
tahmin etmek için birçok farklı faktör öne sürülmüştür. NP’li 
KRS alt tipi gibi bazı faktörler ESC sonrası daha fazla iyileşmeyle 
ilişkilendirilirken, komorbid obezite ve anksiyete gibi faktörler ise 
daha az postoperatif iyileşmeyle ilşkili bulunmuştur.573

Hastaların çoğunda ilişkili demografik özelliklerden bağımsız 
olarak yine de klinik olarak anlamlı iyileşmeler görülebilir. Cerrahi 
sonuçlarda sağlık ilişkili YK’deki iyileşmelere ilişkin en iyi tahmin 
faktörü, hastanın preoperatif hastalık yüküdür. 2.263 hastanın dahil 
edildiği prospektif bir kohort çalışmasında, ESC sonrası SNOT-22 
skorlarında düzelme ve en az bir minimal klinik olarak önemli 
fark iyileşmesi sağlanan hastaların oranı, daha yüksek başlangıç 
hastalık şiddeti olanlarda daha fazladır.84 Sadece başlangıç SNOT-
22 skoru 21 ile 30 arası olan hastalarda ortalama minimal klinik 
olarak önemli fark değerine eşit veya daha büyük bir değişim 
görülürken, SNOT-22 skoru 31 veya daha yüksek olan hastalarda 
minimal klinik olarak önemli farka ulaşma olasılığı %70’ten fazla 
bulunmuştur. Bununla birlikte, başlangıç skorları daha yüksek olan 
hastalar, daha fazla SNOT-22 skoru iyileşmesine rağmen cerrahi 
sonrası daha semptomatik kalmıştır.

Zamanla, biyobelirteçler ve daha iyi endotiplemeyle rekürren 
hastalık riskinin daha doğru tahmin edilmesi olasıdır. Küme ve 
çok değişkenli analizler, eozinofil baskın NP’li KRS hastalarının 
polip rekürrens oranlarının en yüksek düzeyde olduğunu 
göstermiştir.574,575 Bir çalışmada, %27’lik bir doku eozinofili eşik 
değerinin %96,7 duyarlılık ve %92,5 özgüllükle575 ve yüksek 
çözünürlük alanı başına 55 eozinofil sayısının %87,4 duyarlılık 

ve %97,1 özgüllükle rekürrens açısından tahmin faktörü olduğu 
bulunmuştur.576

Hastalara cerrahinin amacının hastalık kontrolünü iyileştirmek 
ve postoperatif ilaç ihtiyacını azaltmak olduğu açıklanmalıdır. 
Çalışmalarda, devam eden nazal kortikosteroid sprey kullanımıyla 
revizyon oranlarının düşük seyrettiği92 ve kortikosteroid ile 
irrigasyonun tek başına sprey kullanımına göre endoskopik skorlar 
açısından daha faydalı olduğu gösterilmiştir.67 Tam iyileşme izole 
sinüs tıkanıklığı durumu hariç genellikle gerçekçi olmayan bir 
hedeftir. Hastalar şikayetlerinin muhtemelen azalacağına dair 
bilgilendirilir, ancak birçoğunun postoperatif skorlarının normal 
popülasyonla benzer olamayacağını da bilmelidir.

6.2.1.19. Ameliyat sonrası iyileşme – ağrı, normal aktivitelere 
dönme 

Ameliyatın boyutu ne kadar küçük olursa, o kadar hızlı iyileşme 
olduğu açıktır. Byun ve Lee, parsiyel unsinektomi için iyileşme 
süresini 1,77±0,59 hafta, total unsinektomi içinse 2,42±0,79 
hafta olarak bulmuştur (p=0,034).419 Sinüs cerrahisi genellikle 
bir unsinektomiden daha fazlasını içermektedir ve bu iki grup 
arasındaki fark belki de beklenmedik bir durumdur. 

Randomize bir çalışmada Wu ve ark. NP’li KRS tanılı 102 hastada, 
daha hızlı iyileşme için ameliyat öncesi ve sonrası NSAİİ’ler ve 
kısa etkili opioidler ve topikal lokal anestezikler vererek, ESC 
cerrahisi sonrası daha hızlı iyileşme (ERAS) için perioperatif bakım 
protokolünü incelemiş ve Medikal Sonuçlar Çalışma Uyku Ölçeği 
ve Kolcaba Konfor Ölçeği Anketi ile yapılan değerlendirmelerde 
ERAS grubunda postoperatif skorları anlamlı bir şekilde daha 
iyi bulmuştur.577 Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, ERAS 
grubunda bulantı/kusma, kanama, aspirasyon ve düşme sıklığı 
artmamıştır. Kemppainen ve ark. randomize klinik bir çalışmada 
78 hastada parasetamol/asetaminofen kullanımının FESC sonrası 
iyileşme üzerine etkisini araştırmıştır.578 “Tedavi” grubundan (n=38) 
postoperatif ilk beş gün boyunca günde üç kez iki adet 665 mg 
parasetamol/asetaminofen tablet alması istenmiş, kontrol grubu 
(n=40) ise sadece gerektiğinde kullanmıştır. Çoğu hastada sınırlı bir 
FESC uygulanmıştır. “Tedavi” grubunda normal günlük aktivitelere 
dönüş ortalama 8,8 (SS 4.8) gün sürerken, “gerektiğinde kullanım” 
grubunda normale dönüş 10,3 (SS 7,0) gün sürmüştür (ortalama 
fark 1,5; %95 GA, –1,3-4,2; p=0,29). En kötü ağrının ortalaması, 11 
puanlık bir skorlama sisteminde, “tedavi” grubunda 3,4 (2,9) olarak, 
“gerektiğinde kullanım” grubunda ise 5,2 (3,0) olarak saptanmıştır 
(ortalama fark 1,7; %95 GA, 0,4-5,2; p=0,019). 

Tyler ve ark. 62 hastadan oluşan RKÇ’de perioperatif intravenöz 
asetaminofenin ESC sonrası erken postoperatif ağrının iyileşmesi 
üzerindeki etkisini plaseboyla karşılaştırmıştır. Postoperatif ilk 
saatte GAÖ aktif grupta daha düşük olmasına rağmen, 12. ve 24. 
saatlerde ortalama ağrı skorları plasebo grubunda daha düşük 
bulunmuştur. Yazarlar, ESC sonrası perioperatif ağrı kontrolünde 
IVAPAP’ın yüksek maliyeti ve faydasız sonuçları nedeniyle 
önerilemeyeceği sonucuna varmıştır.579

Aşırı opioid kullanımı ve bağımlılığıyla ilgili artan endişeler göz 
önüne alındığında, son zamanlarda yapılan birkaç çalışmada 
postoperatif opioid analjezisinin gerekli olup olmadığı 
değerlendirilmiştir. Tek bir merkezde yapılan retrospektif 
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bir çalışmada, Raikundalia ve ark. FESC uygulanan 136 
hastada postoperatif birinci gün vizitinde opioid kullanımı 
değerlendirilmiştir. Geriye doğru kademeli multinomial lojistik 
regresyon modelinde, eş zamanlı septoplasti uygulanan ve genç 
yaştaki hastalarda opioid kullanma olasılığının arttığı bulunmuştur. 
Cerrahide açılan sinüs sayısı ve genişletilmiş frontal sinüzotomi 
ve maksiller sinüzotomi varlığı, artmış opioid kullanımıyla 
ilişkili bulunmamıştır. Bilateral FESC uygulanan hastalarda 
opioid tüketimi tek taraflı FESC uygulananlardan daha yüksek 
bulunmuştur.580 

Locketz ve ark. beş farklı merkezde ESC uygulanan 219 hastayı 
incelemiştir.581 Opiod tüketiminin yapılan prosedürle bir ilişkisi 
saptanmamıştır. Hastaların çoğu postoperatif ilk üç gün beşten az 
sayıda opioid bazlı tablet kullanmış; %23’ü hiç ihtiyaç duymamıştır. 
Hasta taburcu edildiğinde opioidler reçete edilecekse, kesinlikle 
düşük miktarda verilmelidir. 

Szczygielski ve çalışma arkadaşları çözünebilir sinu-kit (ÇSK) ile 
Stammberger Sinüs Tamponunu (SST) (n=26 taraf ) ve kauçuk 
eldiven parmağında hazırlanan rutin tamponu (RNT) (n=23 
taraf ) diğer sorunlar arasında postoperatif ağrı açısından da 
karşılaştırmıştır.582 SST için ortalama ağrı düzeyi 0,85 (0-3) ve ÇSK 
için 2,1 (0-5) bulunurken RNT için 5,6 (2 -9) olarak bulunmuştur. 
Akbari ve ark. KRS için ESC uygulanan 35 hastanın burnunun bir 
tarafına eldiven parmakla sarılı Merocel tampon, diğer burun 
tarafına ise çıplak Merocel yerleştirilmek üzere randomize edildiği 
çalışmalarında burnun taraflarını karşılaştırmıştır.487 Mukozal 
inflamasyon açısından gruplar arasında histopatolojik olarak 
anlamlı bir fark bulunmamıştır, ancak birinci haftada tamponların 
çıkarılması sırasında hastaların yaşadığı rahatsızlık açısından, 
kauçuk eldiven parmak içinde uygulanan Merocel tamponlar 
lehine anlamlı fark görülmüştür. 

Çalışmalar, emilebilir tampon kullanımının 
sinüs cerrahisiyle ilişkili ağrı ve rahatsızlık hissini 

azaltacağını düşündürmektedir.

Bir tarafta Merocel ve diğer tarafta Nasopore’un kullanıldığı orta 
şiddette- şiddetli KRS tanılı 30 hastada yapılan değerlendirmede, 
tamponlama kolaylığı ve postoperatif kanama kontrolü açısından 
benzer sonuçlar elde edilmiştir.583 Ardışık postoperatif nazal 
endoskopiler, daha düşük sineşi, enfeksiyon ve ödem insidansı, 
daha iyi biyouyumluluk ve güvenlilikle Nasopore’un mukoza 
için daha iyi olduğunu ortaya koymuştur. Hastalara uygulanan 
semptom anketleri tampon çıkarma işlemi gerektirmediğinden 
Nasopore lehine anlamlı bir farklılık göstermiştir. Ayrıca başka 
bir çalışmada, ameliyattan sonraki ilk 10 gün içinde Nasopore’un 
burun tıkanıklığını önemli ölçüde azalttığı (p<0,005) ve ilk ve ikinci 
postoperatif takiplerde baş ağrısı ve alında basınç hissinde anlamlı 
bir iyileşme sağladığı (p<0,005) gösterilmiştir.487,582-585

Shinkwin ve ark. bilateral nazal cerrahi (ESC veya alt konka 
cerrahisi) geçiren 60 hastada Surgicel Nu-knit (hemostatik bir 
malzeme) kullanımını, Vasolene şerit sargı ve Merocel tampon 
ile karşılaştırmıştır. Surgicel Nu-knit, Vasolene sargı veya Merocel 
tampona göre, tampon çıkarıldıktan sonra daha az rahatsızlık 
hissi ve daha az kanama sağladı (her ikisi için p<0,01). Merocel 

tampon ile karşılaştırıldığında, tampon çıkarılırken Surgicel Nu-kit 
anlamlı ölçüde daha az rahatsızlık hissi vermiştir (p<0,01). Tampon 
çıkarılmasını takiben kanama oranı da diğer tamponlara göre 
önemli ölçüde daha az bulunmuştur.586

Altmış üç hastayı içeren bir RKÇ’de, lignokain ile ıslatılmış 
poliüretan köpük tamponlar, tuzlu suyla ıslatılmış köpüklerle 
karşılaştırıldığında, lignokainin ESC sonrası erken postoperatif 
dönemde vital bulgularda ciddi bir değişiklik yapmadan 
postoperatif ağrıyı anlamlı ölçüde azalttığı gösterilmiştir.587 

Haytoğlu ve ark. NP’li/NP’siz KRS tanılı 150 hastada FESC sonrası 
ağrı tedavisinde %2 lignokain, %0,25 bupivakain, %0,2 ropivakain, 
%2 prilokain gibi farklı anestezik maddeler (tedavi grubu) ve 
%0,9 NaCl ile (kontrol grubu) ıslatılmış tamponların kullanımıyla 
ilgili çalışma bildirmiştir. Hastaların hepsi 10-15 mg/kg (günde 
dört kez) asetaminofen (250 mg/5 ml) kullanmıştır. Serum 
fizyolojik grubunda, hastaların %93’ünde ek ağrı kesici gerekirken, 
bupivakain grubunda bu oran diğer gruplardan daha az, %20 
olarak bulunmuştur.588 Benzer şekilde levo bupivakain ile ıslatılmış 
PVA sünger sinüs tamponlarının FESC’de postoperatif ağrı kontrolü 
için etkili, kolay ve hızlı bir yöntem olduğu gösterilmiştir.589 

Fentanil ile ıslatılmış emilebilir tamponların da (Nasopore veya 
Merocel) yan etki görülmeksizin FESC sonrası akut postoperatif 
ağrıyı önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir.590 

Endoskopik sinüs cerrahisi (ESC) sonrasında postoperatif ağrıyı 
azaltmak için lokal anestezik ile sfenopalatin gangliyon blok (SPGB) 
kullanımını inceleyen sistematik bir derleme, özellikle bu prosedür 
genel olarak ameliyat sonrası sadece hafif ağrıyla ilişkili olduğu 
göz önüne alındığında, tartışmalıdır.591 Analize sekiz makale dahil 
edilmiş ve kontrol grubuna kıyasla tedavi grubunda önemli bir yan 
etki yaşanmadan, intraoperatif kanama, postoperatif ağrı, bulantı 
ve kusma ve sedasyondan derlenme süresinin anlamlı düzeyde 
azaldığı gösterilmiştir (p<0,02). Ayrıca, transnazal yaklaşımın 
sonuçları, transoral yola kıyasla daha iyi bulunmuştur.

6.2.1.20. Cerrahi komplikasyonları - akut ve kronik

Akut/perioperatif komplikasyonlar

Güçlendirilmiş enstrümantasyonun ortaya çıkışı mikrodebrider 
kaynaklı yaralanmalarda artış potansiyeli yaratmıştır.592,593 Bununla 
birlikte, intraoperatif komplikasyonların tek kaynağı mikrodebrider 
değildir ve yukarıda belirtildiği gibi, hastaların yakın takibi ve 
preoperatif BT taramalarının iyi yorumlanması komplikasyonlardan 
kaçınmanın anahtarıdır.594 Potansiyel tuzaklar için kilit anatomik 
yapılar aşağıdakileri içerir:

• Anterior etmoid arterler - az sayıda olguda, özellikle bir 
supra-orbital etmoid hücre varlığında, anterior etmoid 
arter kafa tabanının altında kemiksi bir “mezenter” içinde 
uzanabilir ve bu durumda kesici aletler ile daha büyük 
yaralanma riski altındadır.

• Havalanan posterior sfeno-etmoidal (Onodi) hücreler – 
etmoidektomi/sfenoidotomi sırasında optik sinir hasarı riski 
artar; bu anatomik varyantlar bazı etnik gruplarda daha 
yaygındır, ör. Güney Doğu Asyalılar.595,596

• Lamina papryacea dehisansı koronal ve aksiyal BT 
sekanslarında belirlenebilir - bunun nedeni etmoidlerde 
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poliplerin etkisiyle genişleme veya geçmişteki fasiyal 
travma olabilir, ancak primer cerrahide önceki girişime bağlı 
görülmez.

• Maksiller sinüs hipoplazisi - burun içinde laminanın maksilla 
duvarından daha medialde yerleşimi durumunda olasıdır; 
böylece bir cerrah anterior etmoidlere girdiğini zannederek 
laminaya zarar verebilir. 

• İnfra-orbital etmoid (Haller) hücreler - BT’de en iyi koronal 
kesitlerde görülür; maksiller sinüse ve etmoid infundibuluma 
girişi etkileyebilir. 

• Kafa tabanı defektleri - yine primer cerrahide, sadece daha 
önce kafa travması veya beyin cerrahisi girişimi olmuşsa 
veya kontrolsüz poliplerin masif ekspansiyonu ile kemik 
sınırların destrüksiyonunda veya meningosel gibi konjenital 
dehisans durumunda karşımıza çıkabilir. 

• İnternal karotis arter dehisansı – bu, sfenoid sinüslerde (ve 
bazı durumlarda sfenoetmoidal hücrelerde) görülebilir ve 
cerrahi sırasında arteri yaralanmaya hassas hale getirir.

2014 yılında, iki Amerikan sigorta veri tabanından alınan 2005-
2008 dönemine ait veriler retrospektif olarak bir kohort analiziyle 
değerlendirilmiştir.500 Bu kohortta 78.944 primer ESC olgusında 
288 majör komplikasyon tanımlanmıştır (%0,36; %95 GA, %0,32-
0,40). Primer olgularda majör komplikasyon oranı %0,36 olarak 
bulunmuştur (n=288). Majör komplikasyonlar için çok değişkenli 
analizde belirlenen risk faktörleri 40 yaş üstü olmak, frontal sinüs 
cerrahisi ve görüntüleme rehberli cerrahiyi içermektedir.

Revizyon FESC’yi takiben gelişen majör komplikasyon oranı 
(%0,46) primer olgularla benzer bulunmuştur. Kafa tabanı 
komplikasyonları; FESC sonrası 180 gün içinde gelişen BOS kaçağı 
veya dural hasar ya da 30 gün içinde gelişen bakteriyel menenjit 
olarak tanımlanmıştır. Orbital komplikasyonlar ESC’den sonra 
30 gün içinde gelişen diplopi, paralitik şaşılık, optik sinir hasarı, 

epifora, orbital kanama veya körlük/görme bozukluğu olarak 
tanımlanmıştır. 

Ek olarak, aynı zaman diliminde kişinin kantotomi/kantoplasti, 
şaşılık cerrahisi veya orbita dekompresyonu öyküsü varsa, hastanın 
orbital bir komplikasyonu olduğu varsayılmıştır. Hemorajik 
komplikasyonlar, cerrahiden sonraki 30 gün içerisinde internal 
karotid arter hasarı, transfüzyon gerektiren burun kanaması 
veya kanamayı kontrol etmek için bir girişim uygulanması olarak 
tanımlanmıştır. Bu sonuçları yorumlarken dikkatli olunmalıdır, 
çünkü incelenen zaman diliminde görüntüleme rehberliğinde 
cerrahi uygulamalar nispeten nadirdi ve bu sonuçlar bu teknik için 
öğrenme eğrisini temsil ediyor olabilir. 

ABD’den bir sigorta veri tabanına dayanan başka bir çalışma, aynı 
yıl Benninger ve ark.597 tarafından da yayınlanmıştır. Bu çalışmada 
9.105 hastanın 388’inde şu yan etkiler bildirilmiştir: Kanama %0,24, 
beyin omurilik sıvısı kaçağı %0,14 ve orbital komplikasyonlar 
%0,58. Hastaların %6,28’inde revizyon cerrahisi yapılmıştır.

Bir cerrahın 25 yılı aşkın süre boyunca 3.402 KRS hastasına 
uyguladığı cerrahiler geriye dönük incelenmiş ve komplikasyon 
gelişen toplam 105 hasta belirlenmiş, genel hasta komplikasyon 
oranı %3 bulunmuştur: Kanama %1,2, orbital komplikasyonlar 
%0,9 ve BOS kaçağı %0,6.598 Bu seride belirlenen risk faktörleri yaş, 
revizyon cerrahisi, NP’li KRS, anatomik varyasyon, yaygın hastalık, 
genel sağlık durumu, ilaçlar ve güçlendirilmiş enstrümantasyon 
kullanımıydı. Görüntüleme rehberliğinde olması veya cerrahi 
deneyim cerrahi komplikasyonların oluşmasını engellememiştir.

Bir başka merkezden yapılan büyük bir çalışmada, 2000-2005 
yıllarında ARS veya KRS nedeniyle ESC uygulanan 2.596 hasta 
incelenmiştir. Minör komplikasyon (küçük kanama, lamina 
papyracea’nın perforasyonu) oranı %3,1 ve majör komplikasyon 
(şiddetli kanama ve BOS kaçağı gibi komplikasyonlar) oranı ise 
%0,9 olarak bildirilmiş, ciddi bir komplikasyon olarak menenjit 

Derece Komplikasyon Sıklık

Derece I: Minör komplikasyon 
(intraoperatif tedavi, kalıcı hasar 
yok)

Difüz ya da arteriyel kanama <1.000 ml
Lamina papryacea hasarı
Amfizem ve periorbital ekimoz
İntranazal ve yumuşak doku enfeksiyonu

%3,1

Derece II: Majör komplikasyon 
(intraoperatif tedavi ya da 
revizyon, persistan hasar yok)

Difüz ya da arteriyel kanama >1.000 ml
Sfenopalatin arter ya da anterior etmoidal arterin selektif kateterizasyon/klipslemesini gerektiren kanama
Revizyon gerektiren kanama
BOS kaçağı
Lakrimal kanal hasarı

%0,9

Derece III: Ciddi komplikasyon 
(Persistan kusur riski yüksek)

Kanıtlanmış sızıntı olsun veya olmasın, menenjit
İntraserebral kanama
İntraserebral apse
Geçici veya kalıcı nörolojik kusur
Retro-orbital kanama
Optik sinir hasarı
Diplopiyle birlikte orbital kas hasarı
Görmede herhangi bir azalma ya da körlük
İnternal karotis arter hasarı
Toksik şok sendromu
Sepsis
Ölüm

%0,04

Tablo 6. 2.1.1.ESC komplikasyonlarını derecelendirme sistemi.599
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hastaların sadece birinde (%0,04) gelişmiştir.599 Birleşik Krallık’ta 
2001’de yapılan Sinonazal Denetim, KRS için ESC uygulanan 
3.128 hastanın verilerini toplamış ve komplikasyon oranlarını 
şöyle bildirmiştir: Cerrahi sırasında aşırı kanama %5 ve cerrahi 
sonrasında %1, intraorbital komplikasyonlar %0,2 ve BOS kaçağı 
%0,06.600 Dört yıllık dönemde ESC geçiren KRS/AFRS tanılı 250 
hastayı içeren daha küçük bir seride, beş hastada komplikasyon 
bildirilmiştir: İki hastada önemli burun kanaması, eş zamanlı 
mikrolaringoskopi yapılan bir hastada pnömosefali. Orbital 
komplikasyon görülmemiş ve ek olarak iki genel komplikasyon 
(geçici iskemik atak ve pulmoner emboli) bildirilmiştir.502

Daha önce belirtilen çalışmada Siedek ve ark. ESC komplikasyonları 
için aşağıdaki sınıflama sistemini önermiştir:599 

Derece I komplikasyonlar

Lamina papryacea hasarı ve orbital yağ dokusu zedelenmesi

Neyse ki ESC’den kaynaklanan ciddi oftalmik yaralanmalar 
nadirdir, ancak bunların erken tanınması ve komplikasyon 
yönetimi kalıcı sekellerden kaçınmak için çok önemlidir.601-603 ESC 
sırasında en sık yaralanan orbital yapı orbita medial duvarıdır604 
ve genellikle etmoidektomi veya (aberran) maksiller antrostomi 
ya da unsinektomi sırasında gelişmektedir. Retrograd yaklaşımın 
savunucuları, bu yaklaşımda çıkarılacak hedef doku orbitadan 
uzağa çekilerek çıkarıldığı için, bunun orbita penetrasyonunu 
önleyeceği görüşündedir. 

Epistaksis

Postoperatif kanama sıklığı tipik olarak %2-4’tür.605 Bir olgu 
serisinde, 290 hastadan 22’si postoperatif burun kanaması 
nedeniyle hastaneye başvurmuştur597 ve ilgili yayınlarca 
desteklenmese de tampon koyulup koyulmaması, göründüğü 
kadarıyla postoperatif burun kanamasının şiddetini tanımlamak 
için bir kriter olarak görülmektedir. Yukarıda bahsedilen 
çalışmalardan biri, postoperatif iki hafta içinde gelişen kanamanın 
önemini şu şekilde belirledi: 0=kanama yok, 1= 1:1000 epinefrin ve 
%1 lignokain karışımına batırılmış tamponun beş dakika boyunca 
kalmasıyla sona eren kanama, 2= geçici bir tamponla kontrolü 
mümkün olmayan ve yeniden tamponlama gerektiren sürekli 
kanama.606 Bu çalışmada Merocel tarafında ortalama 1,11 puan 
ve Merogel olan tarafta 0,13 puan bildirilmiş, ve aralarındaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,001).

Ameliyat sırasında cerrahi alanın sıcak tuzlu suyla ile irrigasyonu, 
cerrahi sırasında kanama kaybını modifiye edebilir ve olası bir 
terapötik düzenleyicidir. Gan ve ark. 62 KRS hastasını ESC süresince 
49°C’de sıcak veya oda sıcaklığında (18°C) tuzlu su irigasyonu 
uygulanmak üzere randomize etmiştir.607 Boezaart skorları ameliyat 
iki saatten fazla sürdüğünde sadece sıcak tuzlu su için anlamlı 
olarak daha iyidir, ancak sıcak tuzlu su irrigasyonu uygulanan 
tüm olgularda dakika başına kan kaybı miktarı oda sıcaklığındaki 
tuzlu suyla karşılaştırıldığında daha az bulunmuştur. Sonuç olarak 
pratikteki anlamı, iki saatten uzun süren cerrahilerde sıcak tuzlu su 
irrigasyonunun kompleks olgularda bir rolü olabileceği, ve sinüs 
cerrahları için özellikle diğer tedavi ekleri kontrendike olduğunda 
düşünülecek başka bir terapötik seçenek olabileceğidir.

Neredeyse birbirinin aynı iki RKÇ’de pterigopalatin kanala lokal 
anestezik (ksilokain %1 veya 2) ve adrenalin (1:100.000 veya 
1:80.000) enjeksiyonu incelenmiştir.608,609 Daha seyreltilmiş çözelti 
(Valdes) intraoperatif cerrahi alanda kanama, kan kaybı veya 
ameliyat süresinde bir azalma sağlamamış, öte yandan, diğeri kan 
kaybında anlamlı bir azalmaya neden olmuştur.

Fibrin yapıştırıcı kullanımını incelemek için endonazal 
cerrahi geçiren 494 hastada yapılan bir RKÇ, fibrin yapıştırıcı 
kullanımının postoperatif kanama miktarında azalma sağladığını 
göstermiştir.610,611 Çalışmada hastalar, fibrin yapıştırıcı veya nazal 
tampon kullanımı gruplarına randomize edilmiş ve ayrıca üç 
girişimden birinin uygulanmasına göre tanımlanmıştır: Septoplasti, 
ESC veya hem ESC hem de septoplasti; tüm gruplara konka 
cerrahisi de yapılmıştır. Nazal tampon uygulanan hastaların 
%22,9-25’inde postoperatif kanama görülürken, fibrin yapıştırıcı 
kullananların %3,12-4,65’inde, sadece geç kanamalar görülmüştür. 
Yapıştırıcı maddesine alerjik reaksiyon bildirilmemiştir.

Derece II komplikasyonlar

Nazolakrimal yaralanma

Lakrimal kanal hasarının ESC’de görece yaygın olduğu, ancak 
nadiren klinik sekele yol açtığı düşünülmektedir.612 Doğal 
maksiller sinüs ostiumu genellikle doğrudan nazolakrimal kanalın 
posteriorunda bulunur ve bu ilişki preoperatif BT görüntülemede 
aksiyel kesitlerde görülebilir. Açılı endoskopların kullanımı, unsinat 
prosesin rezeksiyonundan sonra istenmeyen yaralanmaların 
önlenmesinde cerraha yardımcı olacaktır.

Beyin omurilik sıvısı kaçağı

Yukarıda belirtilen büyük kohortlardaki ESC kaynaklı BOS 
kaçağı raporlarına ek olarak, ilginç bir çalışmadan elde edilen 
bulgular, olguların %13’ünde gizli BOS kaçaklarının olduğunu 
düşündürmektedir.613 Bu çalışmada, hidrojel 6 beta2-transferrin 
testi yapmak için ESC sonrası 57 hastadan örnekler toplanmış 
ve BOS pozitif örneklerde rinore devam ettiğinde, bir yıldan 
uzun bir süre sonra yeniden analiz yapılmıştır, ancak klinik seyrin 
çoğunlukla sorunsuz olduğu bulunmuştur.

Derece III komplikasyonlar

Medial rektus yaralanması

Bu komplikasyonlar tipik olarak lamina hasarı olduğunda ve 
mikrodebrider kullanıldığında oluşmaktadır.593,614 Eğer orbital 
yağ dokusu hızla tanınmazsa, medial rektus hasarı hızlı bir 
şekilde meydana edebilir.615 Yaralanmalar medial rektusun basit 
kontüzyonundan tuzaklı veya tuzaksız tam transeksiyonuna kadar 
çok çeşitlidir.603 Oftalmoloji tarafından hemen görülmedikçe, bu 
yaralanmaların düzeltilmesi çok zor olabilir ve kişide engelleyici 
diplopi ve şaşılığın gelişmesine yol açabilir.602,616 Bir çalışmada 
medial rektus hasarı nedeniyle gelişen şaşılığı tedavi etmek için 
Botoks A enjeksiyonları önerilmiştir.617

Retrobulbar kanama

Orbital kanama tipik olarak etmoid arter yaralanması gibi arteriyel 
hasar nedeniyle veya periorbital yağın çekilmesiyle gelişen venöz 
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kanama nedeniyle ortaya çıkabilir.601 Bu tür orbita içi kanamalar 
intraoküler basıncın aniden artmasına bağlı optik sinir iskemisine 
neden olabilir ve basınç önlenemezse, geri dönüşsüz hasar körlüğe 
yol açar.593

Doğrudan optik sinir hasarı

Optik sinir yaralanması büyük olasılıkla sinirin dehisant olarak 
uzanabileceği bir sfenoetmoidal hücre varlığında ortaya çıkar; 
bununla birlikte, sinir aynı zamanda posterior etmoid hücrenin 
arkasında laminaya yakın da uzanabilir.602

İnternal karotis arter hasarı

İnternal karotis arter (ICA) hasarı inme, kraniyal sinir paralizisi 
ve ölümle sonuçlanabilen, ESC’nin iyi tanınan ve korkulan 
komplikasyonudur. Chin ve ark.’nın 2016 yılındaki sistematik 
derlemesinde 50 olguyu bildiren 25 makale bulunmuştur. Çoğu 
kafa tabanı prosedürleri (34 olgu) sırasında ve bir kısmı da KRS için 
yapılan ESC (16 olgu) sırasında meydana gelmiştir. En sık yaralanan 
ICA segmenti kavernöz (34 olgu), ardından da oftalmik (üç 
olgu) segment olarak bulunmuştur. Yaralanmalar daha sık solda 
meydana gelmiştir (1,3:1). Stereotaktik görüntüleme rehberliği 
kullanımı iki olguda bildirilmiştir. İlk hemostaz 35 olguda 
tamponlamayla, dört olguda damarı sakrifiye ederek endoskopik 
klipsle, üç olguda yırtığı kapatmak amaçlı bipolar koterle, ve 
bir vakada ICA’yı feda ederek bipolar koterle başarılmıştır. 
İntraoperatif veya acil postoperatif girişimsel anjiyografi 27 
olguda bildirilmiştir.618 

ICA hasarının acil sonuçlarıyla anında başa çıkmak için en 
başarılı stratejilerden biri, bir koyun modeline dayanmaktadır 
ve ICA hasarının hemen ardından ezilmiş kas dokusu ile yama 
uygulanmasıdır.619 Gelişebilecek psödoanevrizmayı dışlamak için 
ardından görüntüleme yapılması şiddetle önerilmektedir.

Kronik komplikasyon
Sineşi

ESC sonrası sineşi oluşumu, yayınlarda %4-35 gibi bir sıklıkla, 
oldukça yaygındır.450,620 Son zamanlarda bu konuyu özel olarak ele 
alan retrospektif bir olgu serisinde ESC ve eş zamanlı septoplasti 
uygulanan 200 olgunun 38’inde (%19) sineşi bildirmiştir ki, 
septoplasti sineşide kilit risk faktörü olarak bulunmuştur.621 Birkaç 
çalışmada sineşi oluşumunda emilebilir ve emilemez tamponların 
rolü incelenmiştir. Verim ve ark. 2013 yılında ESC uygulanan 
56 hastada Nasopore ile standart Merocel’i karşılaştırdığında 
aralarında önemli bir fark bulmamıştır, ancak burun taraflarının 
randomizasyonu için yazı-tura yöntemi kullanılmıştır.606 ESC 
yapılan 66 hastanın dahil edildiği başka bir çalışmada hyaluronik 
asit ped Merogel ile standart Merocel karşılaştırılmıştır, 12. haftada 
görülen sineşi yüzdesi Merogel grubunda sadece %5 iken, 
Merocel grubunda %30 bulunmuştur (p<0,001).622 2013’te yapılan 
bir sistematik derlemede, altı RKÇ’den elde edilen verilere göre 
emilemeyen tamponların postoperatif en az 48 saat kullanımıyla 
adezyon oranlarında anlamlı bir fark görülmediği ve steroid içeren 
ayırıcılar adezyonları azaltabilmekle birlikte, gelecekteki meta-
analizler için daha tutarlı verilerin bildirilmesine ihtiyaç olduğu 
sonucuna varılmıştır.623

Termosensitif bir poloksamerin antiadeziv özellikleri, ESC’de 
Merogel ile karşılaştırılmış ve %92’ye karşı %89’luk benzer 
antiadezyon oranları görülmüştür. Tüm postoperatif dönemlerde, 
orta meatusta adezyon, ödem ve enfeksiyon durumu için 
termosensitif poloksamer grubuyla Merogel grubu arasında 
anlamlı fark bulunmamıştır.624 

Hyaluronan nazal tamponlarla ilgili 2017’de yapılan, 352 hastanın 
dahil edildiği bir sistematik derleme ve meta-analizde, sineşi 
oluşumunu önlemede hyaluronan tamponların kontrollere 
kıyasla farklı bir faydasının olmadığı gösterilmiştir.625 Bu arada, 
hyaluronan ESC sonrası reepitelizasyonu anlamlı bir şekilde 
hızlandırmış (OR=3,18, %95 GA, 1,33-7,59; p=0,009) ve ödemi 
azaltmıştır (OR=0,45, %95 GA, 0,23-0,89; p=0,02). Sineşi, 
kabuklanma ve enfeksiyon için OR sırasıyla 0,45, 1,00 ve 0,84 
olarak bulunmuştur. Fong ve ark. da 2017 yılında 13 (501 hasta) 
makalenin dikkate alındığı bir meta-analiz yapmış ve hyaluronik 
asit girişim grubunda (283 olgunın 42’si) kontrol grubuna kıyasla 
daha düşük adezyon riski oranı (0,52) göstermiştir (%95 GA=0,37-
0,72).626 

Zhou ve ark. tarafından 2017 yılında kitosan bazlı tamponların 
ESC’den sonra iyileşmeyi hızlandırıp hızlandırmadığını inceleyen 
bir meta-analiz yapılmıştır.627 İki yüz altmış sekiz hastayı içeren 
dört RKÇ bu meta-analize dahil edilmiştir. ESC sonrasında kontrol 
grubuna kıyasla kitosan tampon uygulanan grupta sineşi riski 
(RR=0,25; %95 GA 0,13-0,49; p<0,0001) anlamlı olarak düşük 
bulunmuş ve hemostazı (RR=1,70; %95 GA 1,37-2,11; p<0,00001) 
desteklemiştir, ancak granülasyon, mukozal ödem, kabuklanma ve 
enfeksiyon (sırasıyla RR=1,18, 0,88, 0,85 ve 0,88) üzerinde farklı bir 
etki görülmemiştir. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, kitosan 
tamponu sineşiyi anlamlı ölçüde azaltabilmiş ve hemostazı 
iyileştirebilmiştir, ancak granülasyon, mukozal ödem, kabuklanma 
ve enfeksiyon oluşumu hiçbir etkisi olmamıştır. Postoperatif 
bakım, bu bölgede gelişen orta konka lateralizasyonu ve sineşi 
oluşumuyla zorlaşmaktadır. Bolger628 1999’da orta konkanın 
medialde stabilizasyonunu ve orta meaya ulaşımın sağlanabilmesi 
için orta konka medial yüzünde ve bitişiğindeki septumda skar 
oluşturmayı önermiştir.629 Maharaj ve ark. aynı sonucu elde etmek 
için bazal lamella gevşetici insizyonu önermiş, ancak potansiyel 
avantaj olarak sadece koku almada anlamlı olmayan bir fark 
bulmuştur.630

Mukosel oluşumu 

Bir seride ilk ESC’den sonra mukosel oluşum süresi <22 ay, 
eksternal sinonazal cerrahi veya travmadan sonra ise <10 yıl 
olarak saptanmıştır;631 bununla birlikte, başka bir seride, ilk 
cerrahiden 15-24 yıl sonra mukosel gelişimi bildirilmiştir.632 Tabiiki 
tüm mukoseller ESC nedeniyle oluşmamaktadır; bir seride daha 
önce ESC uygulanmış olanlarda mukosel oranı %25-35 olarak 
bildirilirken,633 bir diğer seride, NP’li KRS tanılı 36 olgu bildirilmiş, 
%92’sinde daha önce ESC öyküsü belirlenmiş, geri kalan üç hasta 
daha önce ameliyat edilmemiştir;634 kesinlikle önceki ESC’den 
bağımsız olarak NP’li KRS tanısı potansiyel bir tahmin faktörü 
gibi görünmektedir.633 Mukosel yerleşimi tipik olarak frontal veya 
etmoidal kökenlidir.635



EPOS 2020

281

Hastaların revizyon cerrahisine ihtiyaç duymasının 
birçok nedeni vardır. Eğer yapılabilirse fenotipleme 
ve endotipleme, prognoz ve cerrahinin kendisinden 
beklenen sonuçla ilgili hastaya rehberlik etmeyi 
kolaylaştırmak, ve hangi medikal tedavinin 
hastanın ameliyat sonrası semptomların kontrolünü 
sağlama olasılığının yüksek olduğunu saptamak 
için oldukça yardımcıdır.

6.2.2. Revizyon endoskopik sinüs cerrahisi

Revizyon cerrahisinde cerrahın hedefleri büyük farklılıklar 
gösterebilir. Revizyon cerrahisi daha kapsamlı diseksiyon veya 
mevcut sinüslerin dışa açılması anlamına gelebilir. Adezyonların 
açılması, skarların giderilmesi veya lateralize konkanın düzeltilmesi 
kadar basit de olabilir. Alternatif olarak, Draf III frontal cerrahi, 
medial maksillektomi veya sfenoid yüzde kemik duvarın 
çıkarılması gibi genişletilmiş tekniklere başvurmak da gerekebilir. 
Gelecekteki çalışmalarla herhangi bir revizyon cerrahisinin 
amacının ne olduğu açıklığa kavuşturulacaktır.

6.2.2.1. Rinosinüzitin tipi / cerrahiden fayda görme veya 
başarısız olma olasılığıyla ilişkili fenotipleri, ve revizyon 
cerrahisi olasılığını artıran nedenleri belirleyin

Hastaların revizyon cerrahisine ihtiyaç duymasının birçok nedeni 
vardır. Eğer yapılabilirse fenotipleme ve endotipleme, prognoz ve 
cerrahinin kendisinden beklenen sonuçla ilgili hastaya rehberlik 
etmeyi kolaylaştırmak, ve hangi medikal tedavinin hastanın 
ameliyat sonrası semptomların kontrolünü sağlama olasılığının 
yüksek olduğunu saptamak için oldukça yardımcıdır Bunlar 
ayrıca, primer sinüs cerrahisinde başarısızlıkla kötü sonuçlanacak 
durumlar için risk altında olanları tanımlamada da yardımcı 
olabilir, genellikle multifaktöryeldir, bir tarafta yetersiz cerrahi 
vardır, konakçı bağışıklığı ve medikal tedaviye uyumun da akılda 
tutulması aynı derecede önemlidir.

Pratik bir klinik yaklaşım açısından, NP’siz KRS fenotip grubunda, 
daha önce birden fazla ameliyat geçirmiş hastalarda veya 
endoskopi sırasında veya ameliyat sırasında burun boşluğunda 
aşikar iltihap ve/veya pürülan kabuklanma görülmesi durumunda, 

prognoz kötüleşir. Birkaç prospektif, kör yöntemli çalışma, 
postoperatif nazal kavitede in vitro biyofilm üreten Pseudomonas 
aeruginosa ve Staphylococcus aureus bulunması ve artan revizyon 
cerrahisi oranlarının eşlik ettiği kötü sonuçlar arasında bir 
korelasyon olduğunu göstermiştir.636,637 Tomassen ve ark. NP’siz 
KRS’deki sitokinleri araştırmış ve IL-5 negatif dört hasta kümesinin 
çoğunluğunu NP’siz KRS hastalarının oluşturduğunu bulmuştur. 
Bununla birlikte, NP’siz KRS hastaları içinde tip 2 profilli önemli bir 
alt grup da belirlenmiştir.638

Preoperatif SNOT skorlaması kullanan ve NP’siz KRS hastalarında 
yapılan yakın tarihli bir çalışma, dört hasta kümesi ortaya 
koymuştur. En yüksek hastalık yükü, doku eozinofilisi ve astımı 
olan hastalarda bulunmuştur. Diğer alt gruplar rinolojik alanda 
yüksek puan alanlar, ve psikolojik-uyku alanında yüksek puan 
alanları hem orta derecede hem de hafif hastalık yükü grubunda 
içermiştir. Tüm gruplarda cerrahiden sonra 6. ayda iyileşme 
kaydedilmiş, ancak astımı ve doku eozinofil sayısı yüksek olanlarda 
postoperatif SNOT-22 skorları daha yüksek bulunmuştur.403 
Revizyon cerrahisi klinik bulgularla veya biyobelirteçlerle 
gösterilen mukozal inflamasyonda artış gibi patomekanizmalarla 
ilişkili olabileceği gibi, ilk cerrahi tedavinin hastalık endotipi için 
yetersiz olması, ve bunun postoperatif suboptimal tedavi yanıtına 
ve devam eden semptomlara yol açması gibi iyatrojenik nedenli 
de olabilir. İyatrojenik nedenli revizyon cerrahisi geçiren hastalarda 
en sık görülen bulgular orta konka lateralizasyonu, orta meada 
adezyonlar ve skar oluşumu, inkomplet rezeke edilmiş unsinat 
proses ve rezidü etmoid hücrelerin varlığıdır (aşağıya bakınız).639

Revizyon ESC ihtiyacına katkıda bulunan bir diğer önemli faktör, 
Rudmik ve ark. tarafından incelenen cerrahın performansıdır.640 
Bu, cerrahi yaklaşımı en zor olan frontal sinüslerin, revizyon 
oranlarının en yüksek düzeyde olmasını açıklayabilir. Beş yıl 
boyunca takip edilen cerrahların %16’sında beklenenden daha 
düşük performans görmeleri, tedavi kalitesinin iyileştirilmesi 
açısından potansiyel bir alana işaret etmektedir. Nazal poliplerin 
varlığı, tekrarlanan sistemik kortikosteroid kullanımı, alerji, astım, 
kadın cinsiyet, ailede KRS öyküsü, başlangıç cerrahisinde ileri 
yaş ve mesleksel toz maruziyeti, artmış revizyon ESC ile ilişkili 
bulunurken, eş zamanlı septoplasti yapılması revizyon ESC oranını 
düşürmüştür. Ayrıca, büyük bir karma KRS popülasyonunda 
revizyon cerrahileri arasındaki sürenin eklenen her bir revizyon 
cerrahisiyle kısaldığı gösterilmiştir.553 NP’li KRS’de revizyon ESC 
oranları daha yüksek olma eğilimindedir. Birçok çalışmada, nazal 
poliplerin rekürrensinin tahmin edilenden daha erken ve daha 
sık olduğu bulunmuştur.641-644 Retrospektif bir çalışmada, bir yıl 
boyunca takip edilen 23.542 KRS hastasında, revizyon ESC sıklığı 
NP’li KRS grubunda %3,5 iken, NP’siz KRS için %1,6 bulunmuştur.645 
Miglani ve ark.646 424 KRS hastasını retrospektif olarak incelemiş, 
genel revizyon ESC sıklığını, %88’i NP’li KRS hastalarında gerekli 
olmak üzere, %4 bularak benzer sonuçlar bildirmiştir. Chen ve 
arkadaşlarına göre647 astımla ilişkili NP’li KRS’de revizyon ESC 
oranları daha da yüksekti (%25). Yazarlar, özellikle NP’li KRS 
varlığında FESC ile karşılaştırıldığında daha iyi sonuçlar verdiği 
için refrakter KRS’lerde kapsamlı endoskopik sinüs cerrahisi (KESC) 
veya radikal sinüs cerrahisini önermiştir. KESC, FESC’ye kıyasla, 
koku almada iyileşme sağlamış ve frontal ostium stenozu riskini 
artırmamıştır.425

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• Bu yeni bir bölümdür, 2012’deki cerrahi hakkındaki kısa 
bölüm ve ilişkili sonuçları ayrıntılı şekilde açıklamaktadır. 
Cerrahi serilerin sonuçlarını araştıran çok sayıda prospektif 
çalışma ve veri setleri yayınlanmıştır. Sonuç olarak, sadece 
popülasyon düzeyinde değil, aynı zamanda tek tek hastalar 
için de sonucu daha iyi tahmin edebiliyoruz.

• Henüz cerrahi girişim oranları arasındaki değişkenliği 
açıklayamıyor veya ameliyatın optimum boyutunun tam 
olarak ne olduğunu tanımlayamıyoruz. Medikal tedavilerle 
sonuçları karşılaştırmak için hala randomize klinik 
çalışmalara ihtiyaç vardır.
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N-ERD ve kistik fibroz (KF) gibi diğer komorbiditeler de 
tekrarlanan cerrahi olasılığını arttırır. Bir çalışmada KF tanılı 106 
hastada revizyon cerrahisi gerekliliği üç yıl içinde %28 olarak 
belirlenmiştir.648 KF tanılı 81 hastayla yapılan bir derlemede, 
rekürren sinüs cerrahisiyle en fazla ilişkili risk faktörü, ilk cerrahi 
sırasındaki Lund-Mackay skorları olarak bulunmuştur.649 Benzer 
şekilde, başka bir retrospektif çalışmada 49 KF hastasında 
nazal polipozisin derecesi (0-3) revizyon cerrahisiyle bağıntılı 
bulunmuştur.650

Adelman ve ark. tarafından N-ERD tedavisi (Samter’in Triadı) 
üzerine yapılan bir sistematik derlemede, 18 çalışma (686 hasta) 
incelenmiştir. Hastaların %59,4’ü daha önce ameliyat edilmiştir.651 
Hastalar ortalama 1,9-5,4 kez ve çoğunlukla ESC cerrahisi geçirmiş, 
ancak %4’ünde Caldwell-Luc uygulanmıştır.

İmmün yetmezlik ve GPA hastalarında daha fazla revizyon 
cerrahisi gerekmiştir. Karma KRS nedeniyle 5 yıl boyunca takip 
edilen 61.339 hastayla yapılan bir başka çalışmada, 4.078 hastada 
(%6,65) revizyon ESC gerektiği gösterilmiştir. Revizyon cerrahisine 
kadar geçen ortalama süre 20 ay olarak bulunmuş ve hastaların 
%43’ünde revizyon cerrahisi ilk yıl içinde yapılmıştır. NP’li KRS 
hastaları tüm revizyon olgularının %9,9’unu oluştururken, 
NP’siz KRS için bu oran %7,9 olarak bulunmuşturi ve buna göre 
nazal poliplerin varlığında revizyon ESC olasılığı nazal polipozis 
olmayanlara göre yaklaşık iki kat daha fazladır.652

Rekürrensle ilişkili risk faktörlerine karşı modifiye edilebilen 
maruziyetler belirlenmeli ve hastalar mümkünse maruziyeti 
sonlandırması için teşvik edilmelidir. Mesleki toz maruziyeti 
daha yüksek polip rekürrensi oranlarıyla ilişkilendirilmiştir; örn. 
maruziyeti olmayanların %3’ünde polip rekürrensi gelişmiş ve 
hiçbirinde tekrar bir girişim gerekmemişken, maruziyeti olanların 
%48’inde polip nüksü gelişmiş ve bunların %13’ünde revizyon 
cerrahisine ihtiyaç duyulmuştur.4,6 Wu653 tarafından yapılan 
ve 25 yıllık bir süre içinde tek bir cerrah tarafından revizyon 
ESC uygulanmış 490 NP’li KRS hastasını içeren retrospektif bir 
çalışmada, sigara içmek de diğer bir modifiye edilebilir risk faktörü 
olarak belirlenmiştir. Revizyona kadar geçen ortalama süreyi 4,8 yıl 
olarak bildirmişleridir, sigara içen hastalarda bu süre 2,82 yıldır ve 
neredeyse yarı yarıya azalmıştır. 

Rekürren ve rekürren olmayan NP’li KRS’de inflamatuar 
paternlerde farklılık gösteren ilk çalışmalardan biri, Van Zele ve 
ark. tarafından yapılıştır.654 Revizyon cerrahisi ihtiyacı olan NP’li 
KRS hastalarında baskın Th2 tipi inflamasyon, daha yüksek IL-5, 
ECP, IgE konsantrasyonları ve Staphylococcus enterotoksin IgE 
(SE-IgE) gösterilmiştir. Rekürren olmayan hastalıkla ilişkili IFN-
γ’nın aksine, polip içindeki IL-5 ve SE-IgE, ilk cerrahiden sonraki 
rekürrensle ilişkiliydi. Böylece, inflamasyonun tipi, özellikle Th-2 
olması, bir hastada rekürrens ve revizyon ESC ihtiyacı açısından 
tahmin faktörüdür. Endotipleme yoluyla NP’li KRS’deki inflamatuar 
paternleri belirlemek,638 daha kapsamlı cerrahilere ihtiyaç duyan 
veya belirli biyolojik tedaviler için uygun olabilecek hastaları 
tanımlamaya yardımcı olabilir.655

6.2.2.2. Revizyon cerrahisinin hedefi nelerdir?

Hem NP’siz hem de NP’li KRS’de cerrahın hedefi genellikle lokal 
tedavinin uygulanabileceği ortak bir boşluk yaratmaktır. Bu erişimi 

engelleyen anatomik varyasyonları tanımlamak, rezidüel hücreleri, 
skar dokularını veya neo-osteogenez yapılarını temizlemek, 
ostiumları genişletmek ve çoğunlukla etmoidlerde olmak üzere 
parçalı alanları çıkarmak gerekebilir. Orta konkaya kısmi rezeksiyon 
yapılarak stabilize etmenin olumsuz etkilere yol açmadan iyi 
sonuçlar verdiği, çoğunlukla NP’li KRS hastalarında yapılan bazı 
çalışmalarda belirtilmiştir.656,657 

Hastanın amacı semptomların azalması, ilaç ihtiyacında azalma ve 
yaşam kalitesinin iyileşmesidir ve bunlar genellikle cerrahların da 
KRS hastalarında değerlendirdiği primer sonlanımlardır. NP’li 
KRS’de rekürrenssiz geçirilen zamanın uzaması veya rekürrensten 
kaçınmak diğer hedeflerdir. 

Hasta beyanlı sonuç ölçütlerinin (HBSÖ’ler) optimizasyonunun 
primer tedavi hedefi olduğuna dair iyi tanımlanmış bir konsensus 
vardır.654 Medikal ve cerrahi girişim sonuçlarını değerlendirmek 
için Rinosinüzit Engellik Endeksi (RSEE), 20 ve 22 maddelik Sino-
Nazal Sonuç Testi (SNOT-20, SNOT-22), Kronik Sinüzit Anketi (KSA), 
Adelaide Hastalık Şiddet Skoru (ADSS), Hasta Yanıt Skoru (PRS), 
Rinosinüzit Semptom Envanteri (RSI) ve Rinosinüzit Sonuç Ölçütü 
(RSSÖ) gibi çeşitli araçlar kullanılır (bkz. Bölüm 5.3.4.2). Medikal 
tedaviye dirençli olgularda yaşam kalitesini iyileştirmenin en 
etkili yolu cerrahidir. Primer FESC uygulanan ve 6 ay takip edilen 
668 KRS (karma grup) hastasını içeren prospektif bir kohort 
çalışmasında, Rudmik ve ark.640 primer ESC’den üç ay sonraki 
takipte birden fazla klinik açıdan önemli minimal farkı (SNOT-22’de 
9 puan) sağlayacak iyileşmeyi gösterememiş, 3 ile 12 ay arasındaki 
takip döneminde birden fazla klinik açıdan önemli minimal farkın 
(>9 puan) kötüleşmesi ise revizyon ESC riskinde artışla ilişkili 
bulunmuştur.

Revizyon cerrahisinin hedefi, cerrah ve hasta için 
farklılık gösterebilir. Bu uyuşmazlıklar mutlaka 

tartışılmalıdır.

Çok merkezli bir gözlemsel çalışmada, tam cerrahi (Draf IIa, IIb veya 
III) yapılanlarda KRS’de hedefe yönelik yaklaşıma göre postoperatif 
HBSÖ’lerde ve koku almada iyileşme eğilimi gösterilmiştir.441,655 
Bir sistematik derlemede, revizyon ESC sonrası HBSÖ’lerin etkisini 
değerlendirmek için yapılan 12 çalışmadaki 1.308 KRS hasta 
(karma popülasyon) incelenmiştir. Yazarlar burun tıkanıklığı, rinore, 
postnazal akıntı, yüz ağrısı ve anozmi olmak üzere 5 semptomun 
iyileştiğini bulmuştur. Bu faydalar revizyon cerrahisinden sonra 
ortalama 21,7 aylık takip süresince devam etmiştir. Bu derlemede, 
primer ve revizyon sinüs cerrahisi sonuçlarının bildirilmesinde 
en sık kullanılan test olarak SNOT-22 testiyle birlikte, HBSÖ 
kullanımının önemi belirtilmiştir.658

6.2.2.4. Revizyon cerrahisi ne zaman yapılmalıdır?

Revizyon cerrahisi genellikle medikal tedavi başarısız olduğunda 
son çare olarak görülmektedir. En az iki aylık kültür sonucuna 
göre verilen antibiyotik, oral ve topikal steroid ve nazal 
irrigasyon tedavisi sonrası semptomların devam etmesi, objektif 
BT bulgularının olması ve endoskopide mukozal kalınlaşma 
veya mukopürülan sekresyon, nazal polip veya mukozal ödem 
görülmesi durumunda, reziyon cerrahisi düşünülmelidir.431,659 
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Hastanın revizyon cerrahisi öncesi bu medikal tedaviye uyumu 
sağlanmalıdır. NP’li KRS hastalarında semptomatik nazal poliplerin 
rekürrensi cerrahiyi düşündürebilir, ancak NP’siz KRS hastalarında 
özellikle burun tıkanıklığı yoksa, revizyon cerrahisi endikasyonu 
o kadar kolay belirlenemeyebilir. Mukosel oluşumu, drenaj 
sorunları veya rezidü hücreler görülmeyen NP’siz KRS hastalarının 
tedavisinde cerrahinin faydalı olup olmadığı konusu literatürde 
netlik kazanmamıştır. Revizyon cerrahisinin zamanlamasını 
araştıran çalışmalar da yeterince yoktur. Ancak karma bir KRS 
hasta popülasyonunda yapılan bir çalışmada, gecikmiş cerrahinin 
postoperatif sonuçları olumsuz etkilenmediği görülmüştür.660

6.2.2.5. Preoperatif değerlendirme

ESC sonrası semptomlar devam ettiğinde ve antibiyotikler ve 
steroidler içeren optimal medikal tedavi başarısız olduğunda, 
cerrahi alanı ve enflamasyonun kapsamını tespit etmek ve cerrahi 
planlamaya yardımcı olmak amacıyla nazal endoskopi ve BT 
kullanılır. 

Revizyon cerrahisinde BT taramasındaki bazı özellikler yol 
göstericidir.639,661

Sinüs anatomisi ve postoperatif bulgular

i) Frontal resesteki anterior-posterior çap ve sinüslerin genel 
büyüklüğü (pnömatizasyonu)

ii) Drenaj veya lokal tedaviyi engelleyebilecek rezidü hücreler 
(eksik anterior veya posterior etmoidektomi)

iii) Orta konkanın lateralizasyonu

iv) Rezidü unsinat proses

v) Daha önce açılan sinüslerde sineşi veya stenoz

Literatürde endoskopik sinüs cerrahisinin en zorlu kısmının frontal 
sinüs klirensi olduğu açıktır. En yaygın bulgular rezidü agger nasi 
hücreleri, frontal reseste neoosteogenez, orta konkanın lateralinde 
skar dokusu, rezidü etmoid hücreler ve rezidü frontal hücrelerdir.662

Patent drenaj yollarına rağmen rezidü/rekürren mukozal 
hastalık 

Bu bulgu, patent drenaj yollarına rağmen devam eden 
inflamasyon ve/veya enfeksiyon anlamına gelir. Bu klinikte olağan 
dışı bir durum olmamasına rağmen, literatürde tavsiye edilebilecek 
bir tedavi algoritması yoktur.

Neo-osteogenez

Neo-osteogenez hastalık şiddetiyle pozitif korelasyon gösterir, 
bu nedenle zayıf bir prognostik faktördür ve revizyon cerrahisine 
hazırlanırken preoperatif BT’nin değerlendirilmesinde dikkat 
alınmalıdır. Yakın tarihli bir çalışmada, sinüslerde P. Aeruginosa 
bulunmasının neo-osteogenez açısından bağımsız bir tahmin 
faktörü olduğu, ancak S. aureus için aynı durumun söz konusu 
olmadığı sonucuna varılmıştır. Önceki ameliyatların sayısı ve Lund-
Mackay skorları da bağımsız olarak neo-osteogenezin şiddetiyle 
ilişkilidir.663

6.2.2.6. Revizyon cerrahisinin kapsamı ne olmalıdır ve 
sonuçları nelerdir?

Çoğu çalışma retrospektif olduğu, kontrol grubundan yoksun 
olduğu ve NP’li ve NP’siz KRS arasında ayrım yapmadığı için, 
ameliyatın ideal kapsamı hakkında literatürden kesin bir sonuç 
çıkarmak zordur. Ayrıca, hasta beyanlı sonuç ölçütleri, sadece 
yapılan cerrahiye değil, cerrahi, postoperatif medikal tedavi ve 
hastanın fenotip/endotipi gibi özelliklerin kombinasyonuna da 
bağlıdır. 

Bununla birlikte, son yayınlarda NP’li KRS ve NP’siz KRS’de revizyon 
cerrahisinin hastaların çoğunda somut faydalar sağladığı ve 
ameliyatın kapsamının bunu pek etkilemediği doğrulanmıştır. 
Kırk sekiz hastadan oluşan bir kohortta, revizyon cerrahisi YK 
sonuçlarında NP’li KRS ve NP’siz KRS için primer cerrahiyle 
eşit derecede etkili bulunmuştur.664 Buna karşılık, 302 hastada 
yapılan çok merkezli prospektif bir çalışmada, primer cerrahi 
sonrası iyileşme olasılığının revizyon cerrahilerine kıyasla yaklaşık 
iki kat daha fazla olduğu gösterilmiştir. Bu sonuç, karma KRS 
hastalarından oluşan revizyon grubunda tedavi edilen hastalığın 
şiddetinin derecesini yansıtıyor olabilir.556 Bhattacharrya, 
revizyon ESC uygulanan 21 yetişkin hastanın küçük bir prospektif 
kohortunda, tedavi sonuçlarını ele almıştır.665 Veriler semptom 
skorundaki değişiklikler ve etki büyüklükleri, medikasyondaki 
değişiklikler ve ekonomik değişkenlere göre analiz edilmiş ve 
ortalama 12,4 aylık takipte primer ESC geçirenler yaş, cinsiyet 
ve Lund-Mackay skorları açısından eşleştiği kontrol grubuyla 
karşılaştırılmıştır. Burun tıkanıklığı (etki büyüklüğü, −1,9), hipozmi 
(−0,9) ve baş ağrısının (−0,6) yanı sıra nazal semptomlar (−1,1) ve 
tüm semptom alanları (0,9; tüm olgularda p<0,05) için anlamlı 
semptom iyileşmesi gösteren etki büyüklükleri elde edilmiştir. Bu 
klinik semptomlardaki iyileşmeler istatistiksel olarak eşleştirilmiş 
primer cerrahi geçiren hasta kohortuyla istatistiksel olarak 
benzerdi.

Prasad ve ark. tarafından 2017’de revizyon ESC’nin (RESC) HBSÖ’ler 
üzerindeki etkisini değerlendirmek için bir sistematik derleme 
yapılmıştır658 Bu derlemede 12 çalışma (1.308 hasta) bildirilmiş, 
üçü Rinosinüzit Engellilik Endeksi ve Kronik Sinüzit Anketi; dördü 
20 maddelik Sinonazal Sonuç Testi (SNOT-20)403 ve 22 maddelik 
Sinonazal Sonuç Testi (SNOT-22);403 kalan beşi de Adelaide Hastalık 
Şiddeti Skoru, Hasta Yanıt Skoru (PRS), Rinosinüzit Belirti Envanteri, 
Rinosinüzit Sonuç Ölçütü 31 veya University of Pennsylvania Koku 
Tanımlama Testi Çince sürümünü kullanmıştır. Çalışmalarda tutarlı 
bir şekilde burun tıkanıklığı, rinore, postnazal akıntı, yüzde ağrı ve 
anozmi gibi beş anahtar semptomda kalıcı iyileşme bildirilirken, 
ağız kokusu, ateş, diş ağrısı ve öksürük gibi şikayetlerde ise hafif 
düzeyde iyileşme bulunmuştur.

NP’siz KRS hastalarında farklı maksiller sinüs antrostomisi 
sonuçlarının karşılaştırıldığı bir çalışmada, ostium büyüklüğünün 
ana rinosinüzit semptomları (burun tıkanıklığı, baş ağrısı ve burun 
akıntısı) üzerinde herhangi bir etkisi tespit edilememiştir.416 Bir 
başka retrospektif incelemede, NP’siz KRS hastalarında endoskopik 
maksiller mega antrostominin medikal tedavinin ve önceki 
endoskopik antrostominin başarısız olduğu inatçı maksiller 
rinosinüzitte faydalı olduğu gösterilmiştir. 122 hastadan oluşan 
endoskopik maksiller mega antrostomi uygulanan bir kohortta 
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(163 taraf ), sonuçlar %72 tam veya anlamlı iyileşme, %27,6 kısmi 
iyileşme ve %0 kötüleşme olarak bildirilmiştir.666

Orta konka rezeksiyonu (OKR) ile ilgili görüşler hala çelişkilidir, 
ancak yakın zamanda yapılan kadavra çalışmalarında kısmi veya 
tam orta konka rezeksiyonundan sonra topikal ilaçların kaviteye 
daha iyi dağıldığı doğrulanmıştır.667,668 Revizyon cerrahisi ihtiyacını 
ertelemesi açısından647 özellikle yaygın sinüs patolojisinde 
primer cerrahide OKR uygulanması savunulabilir, ve karma KRS 
popülasyonunda revizyon cerrahisi sonuçlarına bakıldığında, 
hasta beyanlı sonuç ölçütlerinde iyileşme sağladığına ilişkin 
kanıtlar ortaya çıkmaktadır.657 Ancak eğer “reboot” konseptine göre 
uygulama yapılırsa, orta konka nadiren polip kaynağı olduğu ve 
“reboot” sonrasında sinüslerin yeniden epitelizasyonunda kaynak 
görevi gördüğü için korunmalıdır.655

Ameliyatın kapsamı hastalığın şiddetine ve inflamasyonun tipine 
(endotip) bağlıdır. Schalek ve ark.667 şiddetli, difüz veya rekürren 
polip olgularında, daha kapsamlı cerrahi yaklaşımlarla daha iyi 
sonuçlar elde edilebildiğini öne sürmektedir. Hastalık yükünü 
azaltmak ve yerine daha sağlıklı bir mukozanın gelişmesine 
izin vermek için etmoidlerdeki hastalıklı sinüs mukozasının 
tamamen çıkarılması konsepti 2006 yılında Jankowski tarafından 
önerilmiştir.669 Bu konu başta tartışmalı olarak kabul edilmiş 
ancak son yıllarda “reboot” konsepti olarak yeniden gündeme 
gelmiştir. Sadece BT’deki inflamasyon kapsamı değil, intraoperatif 
değerlendirme de cerrahinin kapsamını belirlemek için ana faktör 
olacaktır.425,431 Böylece şiddetli Th2 tipi NP’li KRS hastalığında, 
genellikle astımın eşlik ettiği, artmış rekürrens riski nedeniyle 
‘reboot’ tekniğiyle cerrahi yaklaşım daha iyi olacaktır.647 
Bugüne kadar, NP’siz KRS’de hastalıklı mukozanın tamamen 
çıkarılmasının rolü belirsizdir. Jankowski ve ark.699 NP’li KRS 
için konservatif yaklaşımı radikal yaklaşımla karşılaştırmış, iki 
yaklaşımı uygulayanlar farklı cerrahlar olsa da, radikal cerrahi 
sonrası rekürrensin azaldığını göstermiştir. Th-2 paternli NP’li 
KRS hastalarında Alsharif ve ark.431 tarafından yakın zamanda 
yapılan bir retrospektif olgu kontrol çalışmasında, hastalıklı sinüs 
mukozasının tamamen çıkarılmasıyla polip rekürrensinde önemli 
bir azalma ve rekürrenssiz sürede uzama bildirilmiştir. Bu, kısmi ve 
tam “reboot” teknikleriyle, klasik ESC yaklaşımına göre, korunmuş 
burun mukozasından yeniden sağlıklı epitelizasyona olanak 
sağlanmıştır. 

Bu yazı, ‘reboot cerrahisini’ fonksiyonel mukozanın yeniden 
oluşmasına olanak sağlamak için tüm sinüs mukozasının ‘kısmi’ 
veya ‘tam’ olarak çıkarılması şeklinde tanımlamaktadır. Kısmi 
cerrahi, tüm sinonazal poliplerin ve mukozanın temizlenmesi, tam 
‘reboot’ prosedürü ise Draf III yaklaşımıyla frontal reses ve frontal 
sinüslerin mukozası ve tüm frontal sinüs mukozasının çıkarılması 
ve darlığı önlemek için yeterince geniş ostium oluşturulması 
olarak tanımlanmıştır.655 Tam ‘reboot’ yaklaşımı, kısmi ‘reboot’ ESC 
ile karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da daha 
iyi sonuç vermiştir. ESC yaklaşımlarına karşılık sinüs mukozasının 
tamamen çıkarılmasının rolünü tanımlayarak ‘reboot’ tekniğini 
destekleyebilmek için daha ileri araştırmalara ihtiyaç vardır. 

NP’li KRS hastalarının cerrahisinden sonra postoperatif frontal 
sinüs drenajının tıkanması ve dolayısıyla kronik frontal sinüzit ve 
mukosellerin oluşması önemli bir sorundur.670,671 Bu durumlarda, 

endoskopik modifiye Draf III cerrahisi önerilebilir. Bu prosedür 
genellikle primer FESC sonrası revizyon cerrahisi için saklanır. 
Eğer hastanın primer FESC’si önceki cerrah tarafından yeterli 
yapılmamışsa, bir Draf III cerrahisinden önce revizyon Draf IIa 
önerilebilir. Eğer önceki frontal sinüs cerrahisi düzgün bir şekilde 
gerçekleştirilmiş ama başarısız olmuşsa, bir Draf III cerrahisi 
endikedir.436 Draf III genellikle ağır olgularda gerçekleştirilir ve 
özellikle astımı ve aspirinle alevlenen hava yolu hastalığı olan 
NP’li KRS hastalarında rekürrens oranlarında istatistiksel olarak 
anlamlı iyileşme sağlamaktadır.672 Beklenebileceği gibi, revizyon 
Draf III ile başarısızlık oranı, primer Draf III’e göre daha yüksektir.673 
Teknolojideki ilerlemeler, enstrümantasyon ve teknikler sayesinde 
Draf III artık verimli ve güvenli bir prosedür olarak yerini almıştır, 
Draf III cerrahisi uygulanacak tüm hastaların risk faktörleri (astım, 
NP’li KRS, LM >16, dar frontal ostium <4 mm) tespit edilip, bu 
hastalara makul bir şekilde Draf III yapılmasına olanak tanınırsa, 
revizyon ESC yerine bu hastalarda primer Draf III cerrahisi daha 
yaygın uygulanacaktır. Bu özel alt grup hasta primer Draf III’ten 
fayda görebilecektir.672

Bassiouni ve ark. Draf IIa içeren ESC’den sonra revizyon sıklığını 
%37 olarak bildirmiştir, bu oran Draf III için %7 olarak bulunmuştur. 
Bu sonuç, NP’li KRS hastalarında Draf III cerrahisinin üstünlüğünü 
düşündürmektedir.674 En az 7 yıllık uzun süreli takip sonrası 153 
NP’li KRS hastasında, Benkhatar ve ark. hastaların %6,5’inin ilk 
cerrahiden tanıya ortalama 46 ay (dört aydan 11 yıla kadar) 
gecikmeyle kronik frontal sinüzit için en az bir revizyon cerrahisi 
geçirdiğini belirlemiştir. Frontal sinüs ostium darlığıyla sirküler 
mukozal hasar, frontal sinüs drenaj yolunun kapanması ve 
dolayısıyla frontal sinüs revizyon ESC olasılığının artmasına neden 
olabilir.670

Draf III veya Amerika Birleşik Devletleri’nde sıkça kullanılan adıyla 
endoskopik modifiye Lothrop prosedürünün (EMLP) sonuçlarını 
inceleyen bir meta-analiz, 1990-2016 yıllarında Shih ve ark. 
tarafından yapılmış, Draf III klinik sonuçları bildirilmiştir.438 Yirmi 
dokuz makaleden ortalama 29,1+/-10,3 ay takip edilen toplam 
1.205 hasta incelenmiştir. İstatistiksel olarak anlamlı veya tam 
semptom iyileşmesi oranı %86,5 olarak bulunmuştur (%95 güven 
aralığı [GA]: %84,2 -88,7). Toplam patent açıklık oranı %90,7 (%95 
GA: %89,1-%92,3) ve revizyon oranı %12,6 (%95 GA: %10,6-14,3) 
olarak belirlenmiştir. Eski bir kohortla karşılaştırıldığında, güncel 
dönemdeki hastalara daha çok tümörler için Draf III cerrahisi 
uygulanmış (p<0,001), daha yüksek tam veya anlamlı semptom 
iyileşmesi oranları (%90,0’a karşı %82,6, p<.001) görülmüş ve daha 
fazla patent açıklık sağlanmıştır (%92,1’e karşı %88,6, p=5,052). 
Toplam %79’u dirençli KRS için uygulanmıştır, ancak kohort 1990-
2008 ve 2009-2016 olarak bölündüğünde, semptomda iyileşme 
veya patent açıklık açısından fark bulunmamış, Draf III cerrahisi 
daha çok tümörler için yapıldığında revizyon oranı yeni grupta 
daha yüksek bulunmuştur (%14,5’e karşı %9,2, p=5,016). On altı 
çalışmada cerrahi başarısızlık görülen 114 olgunun %82,5’i Draf 
III ile revize edilmiş, %11,4’inde osteoplastik flep kullanılmış ve 
%6,1’inde standart revizyon ESC yapılmıştır. Revizyon oranı, takip 
süresi iki yılı aşmış hastalarda, cerrahi endikasyonu yansıtacak 
şekilde anlamlı olarak artmıştır.

Abuzeid ve ark. sadece 2000-2016 yıllarında yayınlanan 11 
çalışmadaki %86,5’i KRS olan 778 hastayı dahil ederek 2018’de bir 
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meta-analiz yayınlamıştır.433 Ortalama takip süresi 28,4 ay ve Draf 
III’ten önce yapılan ortalama cerrahi sayısı 3,5 olarak belirlenmiştir. 
Yedi çalışmadan oluşan bir alt grup analizinde tümünde KRS 
olan 357 hastada semptom iyileşmesi olguların %75,9’unda, 
polip rekürrensi ise %23,1’inde görülmüştür. Beyin omurilik sıvısı 
kaçak oranı %2,5’tur, neo ostiumda restenoz sıklığı %17,1’dir, 
ve hastaların %3,9’unda tam kapanma görülmüştür. Draf III için 
yeniden cerrahi oranı %9 olarak belirlenmiştir. Artmış aspirin 
duyarlılığı, beyin omurilik sıvısı (BOS) kaçağı (p=0,0339) ve azalmış 
neoostium stenoz insidansıyla (p=0,0001) ilişkili bulunmuştur. 
Aspirin duyarlılığı ve astım tekrar cerrahi insidansında azalma 
(p=0,001) ve semptom iyileşmesinde artışla ilişkili bulunmuştur 
(p<0,005). Restenoz veya frontal neo ostiumun kapanmasının daha 
az semptom iyileşmesiyle (p <0,04) ilişkili olduğu, ancak yukarıdaki 
gibi tekrar cerrahiyle ilişki olmadığı belirlenmiştir.

6.2.2.7. Revizyon ve primer ESC tedavisinde herhangi bir 
postoperatif tedavi farkı var mı?

ESC uygulanan hastaların mevcut postoperatif tedavisi cerrahlar 
arasında bireysel olarak büyük ölçüde değişiklik göstermektedir. 
Bu farklılık, konuyla ilgili fikir birliği olmadığını göstermektedir. 
Genellikle, postoperatif bakım temiz bir cerrahi alan sağlamak, 
ve burada topikal steroidlerin etki gösterebilmesi ve sinüs 
boşluklarının, özellikle frontal drenaj yolunun patent açıklıklığının 
sağlanmasını amaçlamaktadır. Uzun süreli takip altta yatan 
patofizyoloji, patent sinüs açıklığı ve sinonazal inflamasyonun 
medikal tedaviyle kontrolüne bağlıdır. 

Topikal steroidler ve tuzlu suyla yıkama

Revizyon durumunda nazal steroid spreyler ve tuzlu suyla nazal 
yıkamanın ötesinde bir tedavi beklenir. Steroid ile nazal lavajın, 
steroidli burun spreylerine kıyasla postoperatif sinüslerde daha 
üstün dağılım gösterdiği gösterilmiştir. Harvey ve ark. karma bir 
KRS popülasyonunda (analiz edilebilen n=35) ÇKRKÇ’yi incelemiş 
ve her iki grupta da iyileşme görülmekle birlikte, postoperatif bir 
yıla kadar sprey uygulamasına kıyasla, mometazon ile irrigasyonun 
daha fazla fayda sağladığını göstermiştir.67 Hiçbir çalışmada steroid 
yıkamalar sadece NP’siz KRS hastalarında incelenmemiştir. Çift kör, 
plasebo kontrollü, randomize bir klinik çalışmadaki tanımlanmamış 
KRS popülasyonunda (n=61) tuzlu su/laktoz ve tuzlu su/budesonid 
ile yüksek hacimli, düşük basınçlı yıkamalar karşılaştırılmıştır. 
SNOT-22’deki ortalama iyileşme budesonid grubunda 20,7 puan ve 
laktoz grubunda 13,6 puan olmak üzere, budesonid grubu lehine 
7 puan farkla sonuçlanmıştır.81 Yeni bir meta-analizde üç çalışma 
(karma KRS) bir araya getirilmiş ve nazal irigasyonun faydalı 
olduğu sonucuna varılmıştır, ancak postoperatif tedavide nazal 
lavaja kortikosteroid eklemenin tek başına tuzlu sudan farklı klinik 
yarar sağlamadığı bulunmuştur.534

Uzun süreli antibiyotik tedavisi

Literatürde dört hafta veya daha uzun süreli makrolid antibiyotik 
tedavisi, düşük-orta derecede eozinofilik inflamasyonu ve 
serum Ig E’si normal aralıkta olan NP’siz KRS hastalarında destek 
bulmuştur.14,27,675 Şimdiye kadar doksisiklin sadece NP’li KRS 
hastalarında araştırılmıştır.4 Trimetoprim/sulfametoksazolün 
“pürülan KRS”676 ve “dirençli KRS” hastalarında yapılan iki 

kontrolsüz, klinik gözlem çalışmasında hasta beyanlı sonuçlarda 
iyileşme sağladığı gösterilmiştir.677 Bu çalışmaların hiçbiri özellikle 
revizyon uygulanan hastalara odaklanmamıştır. Kültür sonrası 
antibiyotik tedavisinin kullanımı ve topikal ve/veya sistemik 
steroid uygulaması, altta yatan patofizyoloji ve postoperatif yara 
iyileşmesine bağlıdır.678

Antimikrobiyal fotodinamik tedavi (aFDT)

Antimikrobiyal fotodinamik tedavi (aFDT) anti-inflamatuar 
özelliklerinin yanı sıra kronik rinosinüzit (KRS) ile ilişkili 
bakteriyel biyofilmlerin ortadan kaldırılması için in vitro 
etkinlik göstermiştir.679-682 Önceki olgu serileri, medikal tedavi 
ve cerrahiye yanıt vermeyen KRS hastalarında etkili olduğunu 
düşündürmüştür.683 Son zamanlarda yapılan bir RKÇ’de refrakter 
KRS için FDT’nin klinik etkilerini değerlendirmek üzere, iki 
merkezden toplam 47 hasta incelenmiştir.684 Önceki medikal 
ve cerrahi tedavilere yanıt vermeyen 23 NP’siz KRS ve 24 NP’li 
KRS hastası üç tedaviden birine yönlendirilmiştir: tek başına 
aFDT tedavisi, ile dört hafta aralıklarla iki aFDT tedavisi, veya 
endoskopi altında suyla irrigasyon (kontrol). SNOT-22, endoskopik 
skorlar, UPSIT ve mikrobiyolojik sonuçları içeren sonuç ölçütleri 
değerlendirilmiştir. En fazla etkinliğin ikili tedavi alan NP’li KRS 
grubunda görüldüğü (p=0,007) ve aFDT tedavisi sonrasında hem 
semptomatik hem de endoskopik skorlarda anlamlı iyileşmeler 
sağlandığı belirlenmiştir. En sık yan etki olarak, tedavi edilen 
sinüste geçici hafif basınç hissi dışında, aFDT tedavileri iyi tolere 
edilmiştir. Çalışmanın resmi sonuçları rapor edilmemiştir ancak bu 
bulgular umut vericidir.

Daha aktif debridman?

Debridman, özellikle önemli miktarda mukoza ve kemik doku 
çıkarılan (Draf IIB ve III) hastalarda, postoperatif enfeksiyon, 
granülasyon ve potansiyel restenozu minumuma indirerek 
postoperatif endoskopik görünümleri iyileştirir, ancak karma KRS 
hastalarını içeren iki derlemede bildirildiği gibi, hastalığa özgü 
sağlıkla ilgili yaşam kalitesi üzerindeki uzun vadeli olumlu etkilerin 
olup olmadığı belirsizdir. 529,530 

Genel olarak, primer ESC’de olduğu gibi, postoperatif ilk 
debridmana cerrahiden yedi ila 10 gün sonra başlanır, sonrasında 
vizitler hastaların özel ihtiyaçlarına göre bireyselleştirilir. Revizyon 
cerrahisi, gelecekte biyolojik tedavilere paralel endikasyon 
olabilir.685 Etkinliğinin değerlendirilebilmesi için cerrahi tedavi, 
biyolojik tedaviden birkaç ay sonra yapılmalıdır ve hastaların 
cerrahi ihtiyacı polip varlığı, semptomlar ve yaşam kalitesine göre 
belirlenmelidir. 

6.2.2.8. Genel sonuçlar

Literatürdeki klinik deneyim ve kanıtlar NP’li KRS ve daha az 
ölçüde NP’siz KRS’de revizyon cerrahisinin faydalı olduğunu 
düşündürmektedir. Ancak, bilimsel kanıtların kalitesi genellikle 
düşüktür.

6.2.3. Eksternal cerrahi endikasyonları

Endoskopik sinüs cerrahisinin (ESC) ortaya çıkışıyla birlikte, 
KRS’de eksternal yaklaşım ihtiyacı önemli ölçüde azalmıştır. 
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Eksternal cerrahideki hastalıklı mukozanın radikal şekilde 
temizlenmesi felsefesi yerini, ESC ile drenaj yollarının minimal 
invazif şekilde işlevsel olarak açılarak sinonazal kavitelere topikal 
ilaçların ulaştırılması felsefesine bırakmıştır. Maksiller ve frontal 
sinüsler için birkaç endikasyon haricinde, artık güçlendirilmiş 
enstrümantasyon ve açılı endoskoplar yardımıyla nazal kavitenin 
daha önce endoskopik olarak ulaşılamayan birçok bölgesine 
ulaşmak mümkündür. Bu yüzden eksternal yaklaşımlar, artık 
endoskopik olarak ulaşılamayan ya da açık tutulamayan alanlarla 
sınırlıdır. Bununla birlikte, uygun enstrümantasyon ya da cerrahi 
deneyim eksikliğinde eksternal yaklaşımlar hala bir seçenek 
olarak düşünülebilir ve topikal tıbbi tedavi için postoperatif 
transnazal açıklık sağlamak amacıyla endoskopik tekniklerle 
kombine edilebilir. Günümüzde eksternal cerrahi için önerileren 
endikasyonlar Tablo 6.2.3.1.’de listelenmiştir. 

Bu konuda iki prospektif randomize çalışmadan sadece üç 
yayın mevcuttur.426,429,686 Diğer yayınlar karşılaştırma içermeyen 
retrospektif kohort çalışmalarıdır.

6.2.3.1 Maksiller sinüs

Caldwell-Luc operasyonu ya da radikal antrostomi, sublabial 
anterior maksillotomi yaklaşımıyla yapılır ve değeri yayınlanan 
çeşitli geniş serilerde kanıtlanmıştır.687-689 ESC’nin farklı çeşitleri 
bu yaklaşımı artık gölgede bırakmış, inflamatuar hastalıklar 
için nadiren kullanılmasına yol açmıştır;690 ancak endoskopik 
yaklaşımlarla yüksek başarı oranları elde edilmesine rağmen, 
maksiller antrostomi başarısızlıkları hala görülmektedir414 ve bir 
çalışmada, revizyon sinüs cerrahisi yapılan hastalarda orta meatal 
antrostomi stenozu %39 olarak bildirilmiştir.691

Dirençli maksiller rinosinüzit vakalarındaki temel sorun kistik 
fibrozis ya da primer silier diskinezi gibi primer veya biofilm 
oluşumuyla ilişkili ya da daha önceki cerrahiye sekonder olabilen 
bozulmuş mukosilier klirenstir.692 Günümüzde cerrahi tedavi 
gerektiren persistan hastalık varlığında dahi, endoskopik medial 
maksillektomi ya da inferior meatal antrostomi gibi genişletilmiş 
endoskopik yaklaşımlar Caldwell-Luc (C-L) yerine tercih 
edilmektedir.690 Bütün bu seçeneklere rağmen, hastalık endonazal 
olarak erişilmesi güç bir yerdeyse, büyük bir yabancı cisim ya da 
enfekte kemik içeriyorsa, klasik bir C-L prosedürü693 veya endoskop 
aracılı eksternal sublabial anterior maksillotomi690 ya da Denker 
prosedürü hala kullanımda olan cerrahi seçeneklerdir.694 N-ERD 
hastalarında ve alerjik fungal rinosinüzit hastalarında polipler ve 
debrisin temizlenmesi için kanin fossa trefinasyonu kullanıldığı 
da bildirilmiştir.695 Pentilla ve ark.686 standart C-L ve ESC’yi medikal 
tedavinin etkili olmadığı 150 ardışık kronik maksiller rinosinüzit 
hastasında randomize kontrollü bir çalışmada karşılaştırmıştır. 
Endoskopik cerrahi tek bir cerrah tarafından yapılırken, C-L 16 
cerrah tarafından gerçekleştirilmiştir. 143 hasta ortalama 12 
ay takip edilmiştir. Hastaların genel değerlendirmesinde C-L 
grubunun %51’i ve ESC grubunun %77’sinde belirgin iyileşme 
saptanmıştır. Toplam subjektif semptomlar C-L grubunun 
%5,5’inde kötüleşirken, FESC grubunda hiç kötüleşme 
görülmemiştir. O dönemde bu sonuçlar FESC’nin C-L’ye göre daha 
iyi olduğunu düşündürmüştür. Aynı dönemde yayınlanan bir 
çalışmada ise FESC (60 sinüs) ve C-L (55 sinüs) uygulanan kronik 
maksiller rinosinüzit hastalarının histopatolojik olarak mukozadaki 

preoperatif ve postoperatif değişiklikleri karşılaştırılmıştır.696 C-L’de 
operasyon sonrası neredeyse tüm parametrelerde azalma olurken, 
FESC sonrası sadece ödem ve inflamatuar hücrelerde anlamlı 
azalma görülmüştür. Bu çalışmada hastaların semptomlarıyla 
histoloji karşılaştırıldığında geçerli bir korelasyon bulunmamıştır. 
Ek olarak, 1997’de Pentilla ve arkadaşları429 operasyondan 5-9 yıl 
sonra, 128 hastaya (%85) anket göndererek kohortlarını tekrar 
değerlendirmiştir. Bu noktada C-L hastalarının %82’si ve FESC 
hastalarının %76’sı anlamlı iyileşme bildirmiştir. C-L hastalarının 
13’ü (%18) ve FESC hastalarının 14’ü (%20) bu 7-9 yıllık takipte 
tekrar opere edilmiştir. 

Kronik, hiperplastik eosinofilik rinosinüzitin radyolojik ve 
histopatolojik kriterlerine uyan 119 hasta içeren, paralel tasarımlı 
randomize kontrollü ikinci bir çalışma Abd el-Fattah tarafından 
yapılmıştır.426 Bu çalışmada hastalar iki gruba randomize edilmiştir: 
FESC’nin bir parçası olarak klasik endoskopik orta meatus 
antrostomisi, ve maksiller sinüs mukozasının tamamen soyulduğu 
kanin fossa ponksiyonu ile kombine endoskopik endonazal 
prosedürle yapılan endoskopik radikal antrektomi. Radikal grupta 
nazal obstrüksiyon ve rinore semptomlarında anlamlı olarak 
daha iyi etki görülmüştür. Endoskopik orta meatal antrostomi 
grubundaki hastaların %32’sinde, ve endoskopik radikal 
antrostomi grubundaki hastaların %14,5’inde cerrahi başarısızlık 
görülmüştür ( p=0,023). Sağlıksız maksiller sinüsler endoskopik 
orta meatus antrostomisi grubunda anlamlı olarak daha fazladır 
(p=0,029 ). Yazarlar objektif ve subjektif verilere dayanarak 
kronik, geri dönüşşüz sinonazal patoloji düşündüren kriterlere 
uyan hastalarda endoskopik radikal antrektominin, endoskopik 
orta meatal antrostomiye göre anlamlı olarak daha iyi olduğu 
sonucuna varmıştır. 

Denker prossedürü hakkında bir çalışmada Videler ve ark. 23 
refrakter KRS hastasıyla prospektif anket çalışması yapmıştır. 
Bu hastalar, kemik burun ve antral duvarlar arasındaki anterior 
açıya sublabial yöntemle yaklaşılarak frontal sinüs dışındaki 
tüm sinüsleri tek bir kavite haline getiren Denker prosedürü 
uygulanmadan önce medyan altı sinonazal operasyon (3-
11) geçirmiştir. Preoperatif ve postoperatif 12. ve 24. aylarda 
semptomlar karşılaştırılmıştır. Hastalar rinore (p=0,001), konjesyon 
hissi (p=0,02) ve nazal tıkanıklık hissinde (p=0,03) anlamlı 
iyileşme bildirmiştir. Azalmış olfaktör algı ve astımda iyileşme 
bildirilmemiştir. 

İlginç olarak, 670 Caldwell-Luc prosedürüyleilgili bir derlemede en 
sık bildirilen komplikasyon hastaların %28’inde görülen rekürren 
nazal tıkanıklıktır.687 Bilgilendirilmiş onam parestezi, yüz ağrısı, 
oroantral fistül, dakrosistit, yüz asimetrisi ve devitalize diş gibi olası 
komplikasyonları da içermelidir.686,687,689,697 Doku retraksiyonun 
nazikçe yapılması, infraorbital sinirin korunması, anterior 
antrostomini boyutunun küçük tutulması ve antrumun kemik 
duvarında çatlamadan kaçınılması gibi teknikler, komplikasyon 
gelişimini azaltmaya yardımcı olabilir.698 Nazal vestibül tabanından 
geçen horizontal çizgi ile pupilla çizgisinin ortasından geçen 
çizginin keşiştiği nokta infraorbital siniri ya da anterior superior 
alveolar siniri hasarlamadan kanin fossa ponksiyonu yapmak için 
en iyi bölgedir.699
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6.2.3.2. Etmoid ve sfenoid sinüsler

Minimal invazif yapısı nedeniyle endonazal ESC, KRS’de etmoid 
ve sfenoid sinüslere eksternal yaklaşımların yerini almıştır.690 
Etmoid sinüslere, orbitanın medialine, ön kafa tabanına, frontal 
resese, orbitanın supero-medialine, sfenoid sinüse ve orbita 
apeksine ulaşmak için kaş medialine yapılan, eğimli olarak 
inferiora uzatılan modifiye Lynch-Howarth insizyonuyla eksternal 
etmoidektomi yapılabilir. Ancak eksternal yaklaşımlar orbita 
ve kafa tabanının yakınlığı nedeniyle oluşan risklerin yanında, 
fasiyal skarlar, alın parestezisi ve telekantus gibi komplikasyon 
riskleri de taşımaktadır. Medial orbital kemiğin alınması sıklıkla 
orbital içeriğin medializasyonu, mukozanın korunamamasıyla 
frontal sinüs çıkışının stenozuna yol açmakta, ve bu da sekonder 
inflamatuar problemlere neden olmakta, popülerliğinin 
kaybolmasına katkıda bulunmaktadır.689,690,700-702 

ESC çağında, frontal sinüse eksternal yaklaşımlar tek 
başına ya da yardımcı işlem olarak hala değerlidir, 

ancak endikasyonları giderek azalmaktadır. 
Bununla birlikte, eksternal yaklaşımlar rinolojik 

cerrahi dağarcığımızda bulunmalı ve genç nesillere 
öğretilmelidir. 

6.2.3.3. Frontal sinüs

Kompleks anatomisi nedeniyle, endonazal endoskopik 
cerrahinin popülerleştiği çağda bile, frontal sinüs rinolojik 
cerrahlar için zorlayıcıdır. Geleneksel olarak, KRS de dahil tüm 
frontal sinüs patolojilerine frontal sinüs trepinasyonu, eksternal 
frontoetmoidektomi ve kranializasyon ya da obliterasyonlu ve 
ya obliterasyonsuz osteoplastik flep gibi eksternal yaklaşımlarla 
müdahale edilebilir.688-690,700,703-708 Bu teknikler büyük oranda yerini 
orta hatta drenaj sağayan endoskopik tekniklere (Draf III ya da 
endoskopik modifiye Lothrop prosedürü [EMLP]) bırakmıştır. 
Bununla birlikte, endoskopik yaklaşımlarla ulaşılamayan, frontal 
resesin neoosteogenezi nedeniyle açıklığı sağlanamayan dar 
frontal sinüs girişi olan hastalarda, frontal sinüsün uzak lateralini 
tutan lezyonlarda, tip III/IV frontal hücre varlığında, osteomiyelit 
ve/veya önceki travma varlığında, klasik eksternal yöntemler tek 
başına ya da endoskopik yaklaşımlarla birlikte kullanılabilir (Tablo 
6.2.3.1.).

Frontal sinüsün inflamatuar hastalıklarında, endonazal 
prosedürlere yardımcı olarak frontal sinüs trefinasyonu 
kullanılabilir.709 Frontal sinüs trefinasyonu komplikasyonların 
görece nadir olduğu, güvenli bir prosedürdür. Günümüzde bu 
teknik, görüşü arttıran ve trefinasyon deliğinde enstrümantasyonu 
kolaylaştıran endoskopların yardımıyla, mini trefinasyon olarak 
kullanılmaktadır. Endikasyonlar: Komplike kronik frontal rinosinüzit 
ya da frontal osteomyelit; tip III ve tip IV ya da intrafrontal hücreleri 
içeren zor anatomik varyantlı frontal sinüzit,595 komplike akut 
frontal sinüzit, uzak lateral frontal sinüs hastalığı.688-690 Seiberling 
ve ark.710 188 mini trefinasyon işleminden sonra frontal sinüs 
açıklık oranını % 92 olarak bildirmiştir. Ortalama takip süresi 25,5 
aydır ve en sık trefinasyon bölgesi enfeksiyonu olmak üzere, 12 
komplikasyon görülmüştür. Trefinasyon endikasyonları; frontal 
resesin bulunmasında güçlük, şiddetli ödem/polipler, frontal 
hücreler (tip III ya da IV veya interfrontal hücreler ve intersinus 
septum hücresi) bulunmasıdır, bu prosedür Draf III’e ek olarak 
ve postoperatif irrigasyon ihtiyacı olduğu zaman yapılmıştır. 
Sistematik bir derlemede, Patel ve ark.711 ESC çağında frontal sinüs 
trefinasyonunun, endonazal endoskopik yaklaşıma ek olarak 
ya da frontal sinüsün superior ve uzak lateral alanlarına hem 
instrümantasyon hem de endoskopik görüntüleme için yeterli 
ulaşımı sağlamak için rutin olarak en sık kullanılan eksternal 
prosedür olduğunu belirtmiştir. 

Lynch-Howarth insizyonuyla eksternal frontoetmoidektomi 
tarihsel olarak NP’siz KRS’de, genel olarak frontal sinüse, etmoid 
sinüsleri rezeke ederek nazal kaviteye açılan bir boşluk oluşturmak 
için transorbital bir yaklaşım olarak kullanılmıştır. Bununla birlikte, 
yukarıda bahsedildiği gibi orbital medializasyon nedeniyle 
başarısızlık oranı yüksektir.702 Bu prosedür bugünlerde nadir 
kullanılmasına rağmen kompleks anatomi varlığında ve frontal 
reseste belirgin neoosteogenez bulunduğunda kullanılabilir.688,689 
Dirençli frontal sinüs hastalığında, obliterasyonla (FSO) birlikte 
ya da tek başına yapılan frontal sinüs osteoplastik flep (OFP) 
operasyonu da endoskopik tekniklerin gelişmesiyle birlikte belirgin 
olarak azalmıştır. Bu büyük bir prosedürdür ve koronal, orta alın ya 
da kaş insizyonunu ve OPF için osteotomi yapılmasını gerektirir. 
Bu yaklaşımla, tüm frontal sinüs patolojisi görülür, temizlenir, 
tüm frontal sinüs mukozası turlanır ve gerekirse abdominal yağ 
obliterasyonuyla sinüs doldurulabilir.688-690,704,705,712-717 İnflamatuar 
hastalıklarda endoskopik girişim başarısız olduktan sonra ileri 
derece neoosteogenez ile frontal resesin tıkanması, bu prosedür 

Tablo 6.2.3.1. NP’siz KRS ve NP’li KRS’de maksiller ve frontal sinüslerde eksternal yaklaşımlar için olası endikasyonlar.

Maksiller sinüs Frontal sinüs

Erişim gereken, ancak endonazal olarak 
erişilemeyen anterolateral/-inferior patoloji

Açık tutulamayan dar frontal reses
Erişim gereken, ancak endonazal olarak erişilemeyen çok lateraldeki patoloji ya da orbital tavan 
patolojisi

Endoskopik olarak tedavi edilemeyen 
osteoneogenez

Bazı frontal osteomiyelit çeşitleri
Daha önceki travma ve şiddetli frontal reses stenozu
Komplike akut frontal sinüzit ör. antibiyotiklerle iyileşmeyen subperiosteal frontal apseler
Frontal reses bölgesinde yaygın neo osteogenez

Endoskopik yaklaşımın başarısızlığı Endoskopik yaklaşımın başarısızlığı
Yağ obliterasyonu ya da kranializasyon ihtiyacı

NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit.
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için en sık endikasyondur. Diğer indikasyonlar arasında Draf 
III açıklığının dar olduğu bazı lateral yerleşimli frontal sinüs 
mukoselleri, antibiyotikle tedavi edilemeyen bazı osteomiyelit 
vakaları, bazı alerjik fungal frontal rinosinüzit vakaları ve diğer 
lateral yerleşimli patolojiler yer almaktadır. 

Başarı oranları % 85-90 olmasına rağmen, uzun süreli çalışmalarda 
FSO yapılan OPF’lerde kozmetik deformite, serebrospinal 
kaçak, alında hissizlik ve postoperatif baş ağrısıyla anlamlı 
morbidite gelişebildiği gösterilmiştir.703-705 Weber ve ark. FSO 
yapılan hastalarda cerrahiden 5 sene sonra mukosel oluşumu 
insidansını MRG ile %10 olarak bildirmiştir.705 Hansen ve ark. 
ortalama 80 ay takip ettikleri ardışık 40 obliterasyonda mukosel 
ve revizyon oranlarının %7,5 olduğunu göstermiştir.706 Daha 
sorunlu olan, 1970’lerde %18 olarak bildirilen frontal kemik 
flep enfeksiyonudur.704 Bu gerçekleştiğinde, daha sonra 
rekonstrüksiyonu yapılmak üzere, etkilenen frontal kemik Reidel 
prosedüründe olduğu gibi çıkarılır.718 

Geleneksel endoskopik ve açık yaklaşımların başarısız olduğu 
en şiddetli, dirençli frontal rinosinüzit vakalarında ya da 
frontal sinüsün posterior duvarının osteomiyelitinde, sinüsün 
kraniyalizasyonu, uygulanabilecek en son cerrahi yöntem 
olabilir.707,708 2011 yılında van Dijk ve ark.708 1989- 2008 yıllarında 
frontal sinüs kranializasyonu ile tedavi edilen 15 dirençli 
kronik frontal rinosinüzit hastası bildirmiştir. Ortalama 6,5 yıllık 
takipten sonra tüm hastaların yaşam kalitesinin daha iyi olduğu 
saptanmıştır. 

Üç yıl boyunca üçüncü basamak bir akademik merkezde 683 
hastaya inflamatuar hastalık nedeniyle uygulanan 717 frontal 
sinüs prosedürünün retrospektif incelemesinde, Hahn ve 
ark.715 hastalıklı mukozanın lateral yerleşimi, frontal resesin 
neoosteogenezi, kritik anatomik belirteçlerin bozulması gibi 
bazı durumlarda başarısız olabilmekle birlikte, kronik frontal 
rinosinüzit vakaların çoğunun endoskopik sinüs cerrahisiyle 
tedavi edilebildiğini bildirmiştir. Bu vakaların >%94’ü endoskopik 
olarak başarıyla tedavi edilirken, 32 hastaya (%5,3) 38 eksternal 
prosedür uygulanmıştır. Eksternal prosedürlerin 14’ü (%2) tek 
başına, 24 prosedür (%3,3) ESC ile birlikte gerçekleştirilmiş 
ve bunlardan 16’sına eş zamanlı obliterasyon yapılmıştır. 24 
vakada (%3,3 ) osteoplastik flep, diğer vakalarda frontal sinüs 
trefinasyonu kullanılmıştır. Bu serilerde eksternal yaklaşım için en 
sık endikasyon frontal resesin neoosteogenezidir (%63,2). Daha 
önemlisi, neoosteogenez gelişen vakaların %79,1’i ESC ile ilişkili 
bulunmuştur (ortalama 2,5 prosedür). Bu ilişki, frontal resesin 
tekrarlayan cerrahi manipülasyonlarının daha sonra yapılacak 
endoskopik yaklaşımların başarısını sınırlandıran skar oluşumuna 

ve osteogeneze neden olduğunu göstermektedir. Bu vakalarda 
osteoplastik flep iyi bir alternatif olabilir. Eksternal operasyonlarda 
majör komplikasyon olmamasına rağmen, 38 hastadan 9’unda 
(%23,7) persistan/rekürren semptomlar nedeniyle revizyon 
cerrahisi gerekmiştir. 

ESC çağında frontal sinüse eksternal yaklaşımlar tek başına ya 
da yardımcı işlem olarak hala değerlidir, ancak endikasyonları 
azalmaktadır. Bununla birlikte, eksternal yaklaşımlar rinolojik 
cerrahi dağarcığımızda bulunmalı ve genç nesillere öğretilmelidir. 

6.2.4. Cerrahi alan ve sonuçları iyileştirmek için gereken 
peroperatif önlemler 

 Başarılı bir ESC, belirli bir cerrahi alan içinde anatomik belirteçlerin 
saptanmasına bağımlıdır. Sinonazal mukozadan kanama 
endoskopik görüntülemeyi bozabilir ve bu da kafa tabanı, 
orbita ve hayati nörovasküler yapılara olan yakınlık nedeniyle 
komplikasyonlara yol açabilir. Hastanın fizyolojik hemostazını 
sağlarken peroperatif kanamayı azaltacak ve cerrahi alanın daha 
iyi görülmesini sağlayacak önlemler alınmalıdır. Bu önlemler hasta 
pozisyonu, lokal anestezik ve vazokonstriktörler, genel anestezi 
ilacının tipi ve kontrollü hipotansiyonu içerir. 

6.2.4.1. Hasta pozisyonu 

5-15‘ ( baş elevasyonu) ters Trendelenburg pozisyonunun diğer 
cerrahi disiplinlerde yapılan çalışmalarda santral venöz basıncı 
9,2 mmHg’dan 1,7 mmHg’ya düşürerek cerrahi alanda görüşü 
arttırdığı gösterilmiştir.719 

Ters Trendelenburg pozisyonun cerrahi alan kalitesi, kan kaybı ve 
operasyon süresine etkisini değerlendiren üç çalışma yapılmıştır. 
Bu çalışmalar bir meta-analize dahil edilmiş ve 10-20 derecelik 
ters Trendelenburg pozisyonu, 0-5 derecelik horizontal pozisyonla 
karşılaştırılmıştır. Boezaart ölçeği382 ile yapılan ölçümlerde ters 
Trendelenburg pozisyonunun horizontal pozisyona göre cerrahi 
alanın kalitesinde anlamlı iyileşmeye neden olduğu saptanmıştır 
(OF -0,58 [GA -0,78 ila – 0,38], 3 çalışma, 194 hasta, p <0,00001) 
(Şekil 6.2.4.1.). Aynı şekilde, ters Trendelenburg pozisyonu 
horizontal pozisyona göre peroperatif kan kaybında ortalama 120 
ml ([GA -78. -164 ml], 3 çalışma, 194 hasta, p <0,00001) azalmaya 
neden olmuştur (Şekil 6.2.4.2.). 

Son olarak, ters Trendelenburg pozisyonu horizontal pozisyonla 
karşılaştırıldığında operasyon süresinde de belirgin azalmaya 
neden olmuştur (OF -17 dk [GA -30 ila - 5 dk], 3 çalışma, 194 hasta, 
p<0,0007) (Şekil 6.2.4.3.).

Şekil 6.2.4.1. Ters Trendelenburg pozisyonunun horizontal pozisyona göre cerrahi alanın kalitesine etkisinin Forest grafiği. 

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya Horizontal (0-5)Trendelenburg (10-20)

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık

Trendelenburg lehine     Horizontal lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GAIV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı.

-2 -1 1 20

Gan 2014
Hathorn 2013
Ko 2008

1,6
1,66
1,95

0,6
0,55

11

2
2,33
2,68

0,6
0,67
0,9

-0,40 [-0,73, -0,07]
-0,67 [-0,97, -0,37]
-0,73 [-1,21, -0,25]

-0,58 [-0,78, -0,38]

%37,0
%45,4
%17,7

%100,0

25
32
30

87Toplam (%95 GA)

25
32
30

87
Heterojenisite: Ki2= 1,84, df= 2 (P=0,40); I2= %0
Toplam etki için test: Z= 5,63 (P<0,00001)
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6.2.4.2. Lokal anestezi ve vazokonstriktörler 

İlk ortaya çıkışından beri ESC’yi lokal anestezi altında yapmak 
mümkündür. Bu konuda az sayıda çalışma olmasına rağmen, 
lokal anestezinin bazı olası avantajları ve dezavantajları vardır. 
Gittelman ve ark.720 149’u lokal anestezi (LA) ve 83’ü genel anestezi 
(GA) altında opere edilen, etmoidektomi uygulanmış 232 hasta 
üzerinde istatistiksel analiz olmaksızın retrospektif bir çalışma 
yapmıştır. Lokal anestezi grubunda daha az kan kaybı bildirilmiş 
(23 ml’ye karşı 58 ml), ancak dört şiddetli kanama vakasını içeren 
komplikasyon oranı daha yüksek (%8,7’ye karşı %2,4) bulunmuştur. 
Bunun aksine, Lee ve ark.721 lokal anestezi altında ESC uygulanan 
554 hastalık karşılaştırmalı olmayan serilerinde %1,4 komplikasyon 
oranı (sadece %0,5’i majör) bildirmiştir. 

Lokal anesteziye ağızdan, intramusküler ya da intravenöz yolla 
uygulanabilen çeşitli sedatifler eşlik edebilir. Bunlar arasında 
midazolam gibi benzodiazepinler,721 morfin gibi opioidler721 
ya da petidin yer almaktadır. Lokal anestezik ilaçlar (ve 
vazokonstriktörler) mukozaya topikal olarak ya da sinonazal 
nörovasküler anatomiye uygun olarak Rontal ve ark.723 tarafından 
tarif edildiği şekilde rejyonel blok olarak uygulanabilir. Sık 

kullanılan anestezik ilaçlar ve vazokonstriktör kombinasyonları 
çeşitli konsantrasyonlarda kokain ya da adrenalinli lignokain 
(lidokain) +/- ksilometazolindir.721,722,724-728 Bu rejimleri araştırmak 
için az sayıda kaliteli çalışma yapılmıştır. Bununla birlikte, Sarmento 
ve ark.729 tarafından yapılan bir randomize kontrollü çalışmada, 
ESC uygulanan 49 hasta sadece farklı konsantrasyonlarda topikal 
adrenalin solüsyonları kullanmak üzere üç gruba ayrılmıştır 
(1:2.000, 1:10.000, 1:50.000). 1:2.000 adrenalin grubunda cerrahi 
süresi daha kısa bulunmuş ve tüm değerlendirmelerde daha az 
kanama saptanmıştır (objektif ve sübjektif – p<0,0001). 

6.2.4.2.1. Rejyonel bloklar 

Endoskopik sinüs cerrahisi (ESC) sırasında cerrahi kanamayı 
azaltmak için lokal anestezikler ve vazokonstriktörlerin canalis 
palatinus major (CPM) içine preoperatif enjeksiyonunu incelemek 
için 2018 kadar olan literatürün sistematik bir derlemesi 
yapılmıştır.730 Bu derlemeye preoperatif CPM enjeksiyonu yapılan 
(tedavi grubu) ve plasebo verilen ya da hiç tedavi uygulanmayan 
(kontrol grubu) iki grubun karşılaştırıldığı, beş makale dahil 
edilmiştir.609,731-734 Tedavi grubunda nazal kanamanın endoskopik 

Şekil 6.2.4.3. Ters Trendelenburg pozisyonunun horizontal pozisyona göre operasyon süresine etkisinin Forest grafiği.

Trendelenburg lehine     Horizontal lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı.

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya Horizontal (0-5)Trendelenburg (10-20)

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Sabit, %95 GA

Toplam (%95 GA)
Heterojenisite: Ki2= 2,52, df= 2 (P=0,28); I2= %21
Toplam etki için test: Z= 2,68 (P=0,007)

RKÇ, randomize kontrollü çalışma; KRS, kronik rinosinüzit; FESC, Fonksiyonel Endoskopik Sinüs Cerrahisi; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; 
GAÖ, görsel analog ölçek.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Gan 2014878 RKÇ FESC uygulanan 
KRS hastaları (22’si 
değerlendirilmiş) 
(n=75)

• 20 derece ters Trendelenburg
• 10 derece ters Trendelenburg
• 5 derece ters Trendelenburg

• Kan kaybı (ml)
• Cerrahi alan kalitesi 

(Boezaart, 0-5)
• Operasyon süresi

• Daha büyük Ters Trendelenburg 
dereceleri cerrahi alan kalitesini 
iyileştirmiş, ancak kan kaybı ya da 
operasyon süresini azaltmamıştır

Hathorn 
2013879

RKÇ FESC uygulanan 
KRS hastaları 
(n=64)

• 15 derece ters Trendelenburg
• Horizontal pozisyon

• Kan kaybı (ml)
• Cerrahi alan kalitesi 

(GAÖ)

• Ters Trendelenburg pozisyonu cerrahi 
alan kalitesini iyileştirmiş, ve kan kaybı ve 
operasyon süresini azaltmıştır

Ko 2008880 RKÇ FESC uygulanan 
KRS (33’ü NP’li KRS) 
hastaları (n=70)

• Preoperatif 4 hafta, günde iki 
kez mometazon nazal sprey 
200 mcg (n=35) 

• Preoperatif 4 hafta günde iki 
kez plasebo nazal sprey (n=35)

• Kan kaybı (ml)
• Cerrahi alan kalitesi 

(Boezaart, 0-5)
• Operasyon süresi

Topikal kortikoid tedavisi plaseboya göre 
anlamlı olarak:
• Kan kaybını azaltmıştır
• Cerrahi alan kalitesini iyileştirmiştir
• Operasyon süresini kısaltmıştır

Tablo 6.2.4.1. Ters Trendelenburg pozisyonunun endoskopik sinüs cerrahisine etkisi.

Şekil 6.2.4.2. Ters Trendelenburg pozisyonunun horizontal pozisyona göre kan kaybına etkisinin Forest grafiği.                 

Trendelenburg lehine     Horizontal lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GA

GA, güven aralığı.

-50 -25 25 500

Ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya Horizontal (0-5)Trendelenburg (10-20)

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Sabit, %95 GA
Gan 2014
Hathorn 2013
Ko 2008

93
87

139

42
36
51

41
35
56

%28,8
%50,4
%20,8

%100,0

120
94

166

25
32
30

87

25
32
30

87

-27,00 [-50,01, -3,99]
-7,00 [-24,40, 10,40]
-27,00 [-54,10, 0,10]

-16,92 [-29,27, -4,57]Toplam (%95 GA)
Heterojenisite: Ki2= 2,52, df= 2 (P=0,28); I2= %21
Toplam etki için test: Z= 2,68 (P=0,007)
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derecesi kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak düşük 
bulunmuş ve çalışmalarda önemli yan etki bildirilmemiştir. Bir 
alt grup analizi 1: 80.000 adrenalinin intraoperatif kanamaları 
azaltmada 1:100.000 adrenalinden daha etkili olduğunu 
göstermiştir (Kanıt düzeyi 1a) 

6.2.4.2.2. Topikal ilaçlar 

Kokain çok iyi bir anestezik ve vazokonstriktördür, ancak 
potansiyel olarak kardiyotoksiktir. Hollanda, Birleşik Krallık ve 
ABD’de yapılan üç ulusal çalışmada yanıt veren KBB hekimlerinin 
büyük çoğunluğu (%84-90) anestezik olarak kokain kullanmış, 
ve hastaların %11-26’sında başlıca taşikardi olmak üzere yan 
etki gözlemlemiştir.735-737 Bunlardan kaçınmak için sağlıklı bir 
erişkinde serum seviyelerini genellikle maksimum 200 mg’a 
eşit olmak üzere, 3-4 mg/kg vücut ağırlığını aşmayacak şekilde 
ayarlamak gerekir.722,726 Teorik olarak kardiyotoksisite kokain 
ve adrenalin kombinasyonunda artabilir, ancak bu Pfleiderer 
ve Brockbank’in çalışmasında gösterilmemiştir.738 30 hastada 
yaptıkları bir çalışmada, kombine ilaç alanlarda serum tepe kokain 
konsantrasyonlarının daha düşük olduğunu göstermişlerdir. 
ESC uygulanan 554 hastalık bir seride Lee ve ark.721 %25 kokain 
macunu ve %0,01 adrenalin kullanmış ve <%10’dan az taşikardi 
bildirmiş, aritmi ya da başka yan etki bildirmemiştir. 

Topikal lignokain ve oksimetazolin kombinasyonunun 
anestezi ve vazokonstriksiyon açısından kokain kadar etkili 
olduğu gösterilmiştir.739,740 FESC yapılan çocuklarda yapılan bir 
çalışmada, oksimetazolinin kanamayı ve görüntüyü iyileştiren 
vazokonstriksiyon açısından fenilefrin ya da kokain kadar 
etkili olduğu saptanmıştır.741 Oksimetazolinle kombine edilen 
tetrakainin aneljezik olarak lignokain + oksimetazol ya da 
kokainden dahi daha etkili olduğu belirlenmiştir.742,743 Bununla 
birlikte, bu sonuncu çalışmada, sağlıklı kişilerde bu cerrahi 
durumla ilgili olmayabilen septumun stimülasyonuyla ilişkili 
ağrı eşikleri ölçülmüştür. Intranazal antroskopide, lignokainle 
doğrudan karşılaştırıldığında kokainin daha üstün olduğu 
gösterilmiştir.744 

Javer ve ark.745 bir tarafa uygulanan 2-3 ml %0,25’lik bupivakain 
ve 1: 200.000 adrenalin infiltrasyonuyla diğer tarafa uygulanan 
tuzlu suyu karşılaştırmış ve FESC sırasında intraoperatif kan 
kaybında anlamlı bir azalma olmadığını göstermiştir (n=46). Bir 
randomize kontrollü çalışmada da 1:200.000 adrenalin 1:100.000 
adrenalin karşılaştırılmış ve ikisi arasında kanama açısından fark 
bulunmamıştır.746 Bu, her iki konsantrasyonun da inflitrasyon 
olarak kullanıldığında vazokonstriktör olarak etkisiz olduğunu 
göstermektedir. Dahası, Lee ve ark.747 4-5 ml’lik 1:100.000 
adrenalini infiltrasyon ve topikal uygulama olarak karşılaştırmış ve 
ikisi arasında kan kaybı açısından bir fark bulamamıştır. Bununla 
birlikte, 20 ml’lik 4 farklı konsantrasyonda topikal adrenalin 
karşılaştırıldığında, Sarmento ve ark.729 1:2000 adrenalinin diğer 
konsantrasyonlara üstün olduğunu göstermiştir. 

Adrenalin ile kan basıncı üzerinde etkiler, taşikardi ve aritmi 
gibi potansiyel kardiyovasküler yan etkiler görülebilir. Bu etkiler 
1:100.000 – 1:400.000 konsantrasyonlarla infiltrasyon yaparak ESC 
sırasında araştırılmış ve kan basıncında ve kalp hızında azalma746,750 
ve artışlara746,748,749 neden olduğu görülmüştür. Bu dalgalanmanın 

adrenalinin düşük konsantrasyonda vazokonstriksiyon oluşturan 
ve yüksek dozda ise vazodilatasyon oluşturan bifazik etkisine bağlı 
olduğu düşünülmektedir. 

Lignokain (4 ml %1) enjeksiyonu dolaşımda bir değişiklik 
oluşturmazken,748,749 10-20 ug adrenalin eklenmesi kan akımını 
%25-35 düşürmüş ve geçici olarak inflitrasyon sonrası ilk 2 
dakikada kalp hızının bir miktar arttırmıştır, ancak bu etki geçidir. 
İncelenen 1.022 hastanın yaklaşık %21’inde taşikardi olmasına 
rağmen hiçbir ciddi yan etki görülmediğini de not etmek gerekir.

EPOS yönlendirme grubu endoskopik sinüs 
cerrahisi sırasında TIVA kullanılmasını ve hastanın 

ters Trendelenburg posizyonuna getirilmesini 
önermektedir. 

6.2.4.2.3. Anestezik ilaçlar 

İnhalasyon anestezisiyle (IA) ilişkili periferik vazodilatasyon 
olmaksızın kardiyak output’ta fizyolojik azalma nedeniyle total 
intravenöz anestezi (TIVA), geleneksel inhalasyon ajanlarına 
alternatif olarak önerilmiştir.751 Bu potansiyel olarak cerrahi 
alanın daha iyi görülmesini sağlayacaktır, ancak bu sistematik 
derlemeye katılan çalışmaların önemli sınırlılıkları vardır ve daha 
yüksek kaliteli çalışmaların yapılması gerekir752 (Tablo 6.2.4.2.). 
Sinonazal polipozis ya da preoperatif Lund-Mackay skoru >12 
olarak tanımlanan yüksek dereceli inflamatuar sinüs hastalığında 
TIVA ve IA’nın ESC sırasında intraoperatif görüntüye etkisi Brunner 
ve ark.’nın753 randomize kontrollü çalışmasında araştırılmıştır. 
Görünürlük, 10 puanlı Wormald Cerrahi Alan Derecelendirme 
Ölçeğiyle ölçülmüştür. Operatif kan kaybı, komplikasyonlar ve 
SNOT 22 ile değerlendirilen yaşam kalitesinde değişiklik de 
ölçülmüştür. Görüldüğü kadarıyla TIVA ,ESC sırasında endoskopik 
görüşü anlamlı olarak arttırmış ve toplam kan kaybını azaltmıştır, 
ancak operasyon süresi, hastanede kalış süresi ya da postoperatif 
antiemetik ihtiyacı açısından fark görülmemiştir. Çalışmanın hiçbir 
kolunda komplikasyon ya da ciddi yan etki bildirilmemiştir. 

Little ve ark.754 KRS nedeniyle bilateral ESC yapılacak 30 uygun 
hastayı idame anestezisi için i.v. propofol ya da inhale desfluran 
gruplarına randomize etmiş ve TIVA’nın desflurana göre cerrahi 
alanın ortalama Wormald skorunda istatistiksel olarak anlamlı 
düşmeye neden olduğunu göstermiştir (4,21’e karşı 5,53, p=0,024). 
Ortalama Boezaart skoru TIVA kolunda daha düşük bulunmuştur 
(2,18’e karşı 2,76, p=0,034 ). Cerrahi süre, ekstübasyona kadar 
geçen süre ve tahmini kan kaybını içeren sekonder sonlanımlar iki 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Bu iki çalışma753,754 propofol ve remifentanil kullanarak TIVA’nın kan 
basıncı, kalp hızı ve cerrahi alan (Boezaart ölçeğiyle) üzerindeki 
etkilerini IA ajanları sevofluran ve fentanille karşılaştıran Wormald 
ve ark.’nın çalışmasının erken bulgularını desteklemektedir. TIVA 
cerrahi alanı iyileştirmiş ve kalp hızı ve kan basıncında azalma 
görülmüştür.726 

TIVA ve IA’ya ilgili literatürki sonraki bir derlemeye dahil edilen 
çalışmaların çoğu, cerrahi alanda iyileşme ve ve kan kaybında 
azalma göstermiştir.755 Lu ve ark.756 tarafından yapılan daha yeni 
bir meta-analizde 157 makale incelenmiş ve kriterlere uygun 15 
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RKÇ (828 ESC vakası) belirlenmiştir. Bir araya getirilen analizde 
10 puanlı derecelendirme sistemi (p=0,049, görsel analog ölçeği; 
p=0,009, Wormald ölçeği) ve 5 puanlı derecelendirme sistemine 
(p=0,002, Boezaart ölçeği) göre değerlendirilen cerrahi görünürlük 
skorları TIVA’da IA’ya göre anlamlı olarak daha üstün bulunmuştur. 
TIVA’da kan kaybı belirgin olarak daha az saptanmış ( p=0,003), 
kalp hızı, ortalama arteriyel basınç, cerrahi süresi ve anestezi 
açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Bununla birlikte, tüm çalışmalar TIVA’nın IA’ya üstün olduğunu 
göstermemiştir. Beule ve ark.757 kalp hızı, kan kaybı ve cerrahi 
alan açısından bir fark göstermemiştir. Bu yazarlar aynı zamanda 
trombosit işlevini de değerlendirmiş ve işlevin her iki grupta da 
bozulduğunu, ancak propofol ve fentanil grubunda daha kötü 
olduğunu saptamıştır. 

CO2 yükselmesinin düz kas gevşemesi ve vazodilatasyona yol 
açarak, potansiyel olarak cerrahi alanda kanamayı arttırdığı 
bilinmektedir. Bununla birlikte, Nekhendzy ve ark.758 hiper, hipno 

veya normokapnisi olan hastaları karşılaştırdığında, ESC sırasında 
cerrahi alan ya da kan kaybı miktarında bir fark gösterememiştir. 

Kontrollü hipotansiyon cerrahi alanın daha iyi görülmesinde 
önemli bir yöntemdir759 ve ESC sırasında kontrollü hipotansiyon 
elde etmek için beta bloker premedikasyonu veya nitrogliserin ya 
da beta blokerlerle intraoperatif infüzyonlar gibi birkaç yöntem 
kullanılmaktadır. Daha fazla hipotansif etki için α2 agonistler gibi 
diğer ilaçlar da klasik TIVA ilaçları yerine (remifentanil ve propofol) 
veya bu ilaçlarla beraber kullanılabilir.760,761 Khosla ve ark.762 
tarafından 2015 yılında 1.148 hasta üzerinde yapılan bir meta-
analizde total intravenöz anestezi (TIVA), konvansiyonel intravenöz 
anesteziye göre istatistiksel olarak daha faydalı bulunmuştur. 
Ortalama kan kaybı farkı 75,3 ml olarak belirlenmiş ve preoperatif 
steroid kullanımı kan kaybını 28 ml azaltığı için, istatistiksel olarak 
plasebodan daha faydalı bulunmuştur. 

2016’da Boonmark ve ark.’nın763 yaptığı Cochrane derlemesinde 
fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi (FESC) sırasında propofol 

Tablo 6.2.4.2. Endoskopik sinüs cerrahisinde anestezi tekniklerini tarif eden çalışmalar.

Çalışma Karşılaştırma Sonuç ölçütleri n Bulgular

Beule 2007757 S/F ile P/F 
LM >12

KH, kan kaybı/dak, 
trombosit fonksiyonu, 
cerrahi alan (GAÖ)

52 KH: NSD
Kan kaybı: Anlamlı fark yok
Kan kaybı/dak: Anlamlı fark yok
Cerrahi alan: Anlamlı fark yok
Trombosit fonksiyonu: her iki grupta azalmış, P/F grubunda daha kötü

Eberhart 
2003764

TIVA (P/R) ile I/A KB, KH, cerrahi alan 
(GAÖ, Boezaart), 
kuruluk (GAÖ), kan 
kaybı

90 KB: Anlamlı fark yok
TIVA: KH daha düşük

Cerrahi alan iyileşmiş
Kan kaybı: Anlamlı fark yok

Nekhendzy 
2007758

Hiper v
hipo ile normokapni

Kan kaybı
Cerrahi alan

180 Kan kaybı: Anlamlı fark yok
Cerrahi alan: Anlamlı fark yok
Hipokapni grubu:
Daha fazla antihipertansif ihtiyacı
Cerrahi süresi ve BT skorunda artışla birlikte kan kaybında artış

Tirelli 2004765 TIVA (P/R) ile I/F KB, KH, cerrahi alan 
(Boezaart)

64 Cerrahi alan: TIVA ile daha iyi
KH, KB: Anlamlı fark yok (TIVA grubunda daha düşük olma eğilimi)

Wormald 
2005726

TIVA (P/R) ile S/F KB, KH, cerrahi alan 
(Boezaart)

56 TIVA:
Cerrahi alan: Daha iyi
İyileşme daha düşük KB ve KH ile bağımsız olarak korele

Ahn 2008881 S/R ile P/R Hb, kan kaybı
Cerrahi alan
L-M skoru

40 Yüksek L-M skoru P/R daha az kan kaybı, daha iyi cerrahi alan sağladı

Kaygusuz 
2008882

D/R ile I/R KB, KH
Kan kaybı
Cerrahi alan
Ekstübasyona kadar 
geçen süre

63 Kan kaybı: Anlamlı fark yok
Cerrahi alan: Anlamlı fark yok
D/R ile ekstübasyona kadar geçen süre daha hızlı

Yoo 2010883 TIVA (P/R) ile S/R ile D/R KB, KH, cerrahi alan 60 KB, KH, cerrahi alan: Anlamlı fark yok

Brunner 
2018753

TIVA (P/R) 
V IA (S/F) 
LM>12

Cerrahi alan (Wormald)
Kan kaybı
Komplikasyonlar
SNOT-22

72 TIVA:
Cerrahi alan (Wormald):
daha iyi
Kan kaybı: daha iyi
Komplikasyonlar ve SNOT-22: anlamlı fark yok

Little 2018754 TIVA (P/R) ile IA (D) Cerrahi alan (Wormald 
ve Boezaart)

30 TIVA:
Cerrahi alan (Wormald ve Boezaart): Daha iyi

İntravenöz ajanlar: F, Fentanil; P, Propofol; R, remifentanil
İnhalasyon ajanları: D, Desfluran; I, İzofluran; S, Sevofluran; KB, Kan basıncı; BT, bilgisayarlı tomografi; KH, Kalp hızı; L-M, Lund-Mackay; TIVA, Total 
intravenöz anestezik; GAÖ, görsel analog ölçek, Timperley 2010’dan uyarlanmıştır.755
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anestezisiyle oluşan hipotansiyon araştırılmıştır. RKÇ kriterlerine 
uygun sadece 278 hasta içeren dört çalışma bulunmuştur. Bu 
çalışmalarda FESC sırasında propofol ile diğer hipotansif teknikler 
erişkin ve çocuklarda kan kaybı ve operatif durumlar açısından 
karşılaştırılmıştır.726,764-766 Primer sonuç toplam kan kaybıdır. 
Cerrahi alan kalitesi, operasyon süresi, 24 saatteki mortalite, 
komplikasyonlar ve hedeflenen kan basıncı düzeyine ulaşamamak 
diğer sonuçlardır. Propofolla elde edilen hipotansiyon inhalasyon 
anestezikleriyle karşılaştırıldığında, toplam kan kaybında 
çocuklarda (bir çalışma; 70 katılımcı; çok düşük kaliteli kanıt) ve 
erişkinlerde (bir çalışma; 88 katılımcı; orta kaliteli kanıt) azalmaya 
(ml) yol açmamıştır. Propofolün, 0 (kanama yok) ile 5 (şiddetli 
kanama) arası bir ölçekte cerrahi alanı kanama açısından bir 
kategoriden daha az iyileştirdiği saptanmış (ortalama fark -0,64, 
%95 GA -0,91 ila -0,37; 4 çalışma, 277 katılımcı; düşük kaliteli kanıt), 
ancak operasyon süresinde fark bulunmamıştır (3 çalışma; 214 
katılımcı; düşük kaliteli kanıt). Propofol grubunda kan basıncını 
hedef düzeye düşürmede başarısızlık daha az görülmüştür 
(propofol grubunda başarısızlık risk oranı 0,24, %95 GA 0,09-0,66; 
bir çalışma; 88 katılımcı; orta kaliteli kanıt). Yazarlar propofol 
kullanımıyla sağlanan hipotansiyonun cerrahi alanı iyileştirdiği, 
ancak bu etkinin az olduğu ve propofolla sağlanan hipotansiyonun 
toplam kan kaybını ve operasyon süresini azaltmadığı soncuna 
varmıştır. Bununla birlikte, çalışmaların çoğu az sayıda katılımcıyla 
yapıldığından ve düşük kaliteli kanıt sunduğundan, sonuçlar 
dikkatlice değerlendirilmeli ve istatistiksel gücü daha yüksek 
çalışmalar yapılmalıdır. 

Yeni ajanlardan biri olan deksmedetomidin, selektif α2 agonisttir 
ve sedatif, analjezik ve hemodinamik stabilite özellikleri açısından 
genel anesteziyle kombine kullanılır. Gupta ve ark.767 25 hastalık 
iki grubu karşılaştırmıştır. Grup D’deki hastalar 10 dakika 
boyunca 1 µg/kg deksmedetomidin, ardından 0,4 -0,7 µg/kg/sa 
infüzyon, grup C’deki hastalar ise aynı miktarda tuzlu su almıştır. 
Cerrahlar grup D’de minimum kanamayla ideal bir cerrahi alan 
deneyimlemiş ve sadece 21 hastada (%84) aspiratör kullanmıştır. 
Ancak düşük sistemik kan basıncına rağmen grup C’deki hiçbir 
hastada bu gerçekleşmemiştir. Ayrıca grup D’de hastalar sistolik 
basınç idamesi için izoflorana daha az ihtiyaç duymuştur. Yazarlar 
deksmedetomidinin analjezi, sedasyon ve daha az anestezi 
kullanımı gibi etkileriyle birlikte, “kuru” bir cerrahi alan sağlamada 
etkili ve güvenli olduğu sonucuna varmıştır. Aynı zamanda daha 
uzun, ancak daha rahat bir anesteziden uyanma süresiyle ilişkili 
bulunmuştur. Bununla birlikte, Kim ve ark.768 remifentanil ile 
karşılaştırıldığında ekstübasyon zamanı anlamlı düzeyde kısa 
olmasına rağmen deksmedetomidin infüzyonuyla cerrahi alanda 
belirgin iyileşme saptamamıştır. İki RKÇ’de769,770 bilinçli sedasyon 
ya da lokal anestezi altında yapılan FESC’de deksmedetomidin 
infüzyonunun faydalı olduğu gösterilmiştir. Qiao ve ark.771 bu ilacın 
intranazal atomize formunun da kan kaybını kontrol grubunda 100 
ml’ye karşı medyan 75 ml düşürerek etkili olduğunu ve böylece 
cerrahi alan görünürlüğünü arttırdığını göstermiştir. 

Bunun aksine, Karabayırlı ve ark.772 deksmedetomidin ve 
remifentanili 25 hastalık iki grupta karşılaştırmıştır. İki grup 
arasında intraoperatif kanama, cerrahi alan, sevofluran ihtiyacı, 
bulantı ve kusma oranı, ek anestezi talebi açısından anlamlı fark 
bulunmamıştır. Yazarlar FESC sırasında kontrollü hipotansiyon 

açısından deksmedetomidinin remifentanile göre ek bir faydası 
olmadığı ve daha uzun uyanma süresi ve daha yüksek ilk saat 
postoperatif sedasyon skorlarıyla ilişkili olduğu sonucuna varmıştır. 

Bir başka α2 agonist olan klonidin de değerlendirilebilir. ESC 
uygulanan nazal polipli ve nazal polipsiz kronik rinosinüziti olan 47 
hasta üzerinde klonidin ve remofentanil temelli hipotansif anestezi 
protokolü randomize olarak karşılaştırılmıştır.773 Video kayıtlar 
tedaviyle ilgili olmayan üçüncü bir cerrah tarafından kör yöntemle 
değerlendirilmiştir. 60. ve 120. dakikalarda anlamlı olarak daha 
düşük ortalama skorlarla, Boezaart skorları 2’den yüksek olan hasta 
oranı klonidin grubunda anlamlı olarak daha az bulunmuştur. 

13 RKÇ’de (n=896 hasta) α2 adrenerjik agonistlerin 
kullanımına ilişkin sistematik bir derleme yapılmış ve klonidin, 
deksmedetomidin ya da her ikisinin etkinliği değerlendirilmiştir.774 
Bu RKÇ’lerde α2 adrenerjik agonistlerin ESC sırasında kanamayı 
azalttığı ve cerrahi alan kalitesini iyileştirdiği gösterilmiştir. 
Bununla birlikte genellikle yan etki bildirimi ihmal edilmiştir. 

Bir başka RKÇ’de, 2,5 mg tek doz preoperatif bisoprolol fumaratın 
(yüksek kan basıncının tedavisinde kullanılan bir kardiyoselektif 
β1 adrenerjik bloke edici ajan) cerrahi sırasında kan kaybını 
azalttığı ve operasyon alanı görünürlüğünü arttırdığı gösterilmiştir 
(n=50).775 Diğer bir β1 adrenerjik bloke edici ajan olan esmolol 
infüzyonunun, FESC için sevofluran anestezisi sırasında cerrahi 
alanı iyileştirdiği gösterilmiştir.761 

Kontrollü hipotansiyon elde etmek için kullanılan diğer bir 
yöntem ise magnezyum sülfat infüzyonlarıdır. Bir RKÇ’de bolus 
şeklinde verilen magnezyum sülfat, diltiazem ya da tuzlu su (n=45) 
karşılaştırılmış ve aktif kollarda kan kaybında anlamlı azalma 
saptanmıştır.776 Bununla birlikte, 104 hastanın dahil olduğu bir 
RKÇ’de (n=104), ESC sırasında magnezyum sülfat remifentanille 
karşılaştırılmış, remifentanilin cerrahi kanamanın azaltılması, daha 
iyi görüş, daha kısa operasyon süresi ve minimum postoperatif 
sedasyonla erken uyanma açısından daha üstün olduğu 
gösterilmiştir, bu da ESC’nin günübirlik cerrahi olarak yapılmasına 
olanak sağlamıştır.777 

Kontrollü hipotansiyon optimal cerrahi alanın oluşturulması için 
önemli bir yöntemdir, ancak sistemik etkileri yakından izlenmeli 
ve operasyon boyunca ayarlanmalıdır. Ayrıca intraoperatif 
hipotansiyonun perioperatif inme, bilişsel disfonksiyon ve böbrek 
yetmezliği gibi son organ hasarına bağlı çeşitli komplikasyonlar 
için risk faktörü olabileceği bilinmelidir. Bu nedenle düzeyi her 
hasta için katmanlandırılan risklere göre ayarlanmalıdır. POISE 
çalışması778 perioperatif hemodinamiklerin postoperatif olaylara 
etkisini ortaya koymuştur. β bloker kullanan hastalarda, potansiyel 
olarak bu ilaçların indüklediği hipotansiyon nedeniyle daha yüksek 
oranda postoperatif inme görüldüğü bu çalışmada vurgulanmıştır. 
Bijker ve ark.779 intraoperatif hipotansiyon ile postoperatif inmenin 
ilişkisini araştırmış ve ortalama kan basıncında başlangıca 
göre %30’dan fazla düşüş ve bu epizodların birikimli süresinin 
postoperatif inme riskinde artışla ilişkili olduğunu saptamıştır. 
Bir başka çalışmada, Futier ve ark.780 hastaların dinlenme kan 
basıncına göre kişiselleştirilmiş sistolik kan basıncını hedef 
alan intraoperatif kan basıncı yönetiminin postoperatif organ 
disfonksiyonunu ve nörolojik komplikasyonları azalttığını 
göstermiştir.
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Di Mauro ve ark.781 55 hastada ASA I’den ASA III’e intraoperatif inme 
hacim değişiklerinin FESC sırasında kanamaya etkisini araştırmıştır. 
Boezaart skoru kullanılarak introperatif kanama değerlendirilmiş 
ve çok çeşitli hemodinamik parametrelerden sadece cerrahi 
kanama ve inme hacim değişiklikleri arasında negatif bir 
korelasyon saptanmıştır. Ayrıca, daha iyi cerrahi görünürlük 
olan grubu, kötü cerrahi görünürlük olan gruptan ayırmak için 
inme hacim değişikliklerinde %12,5’lik bir sınır değer olduğu 
bulunmuştur. Genel olarak, hastanın preoperatif durumu, spesifik 
cerrahi ihtiyaçları ve son organların hassasiyeti, perioperatif kan 
basıncı yönetimini yönlendirmelidir. Perioperatif hemodinamik 
hedefin kişiselleştirilmiş şekilde anestezist ve cerrahın yakın 
iş birliği ve doğru ve sürekli fiziksel monitorizasyonla birlikte 
planlanması önemlidir. 

Son olarak, cerrahi alanı etkileyebilecek anestezi biçimi gibi birkaç 
husus daha vardır. Gilbey ve ark.782 hastaların genel anestezi 
altında operasyon sırasında yüksek frekans jet ventilasyon (YFJV) 
ya da intermitan pozitif basınçla ventilasyon (IPBV) gruplarına 
randomize edildiği FESC uygulanan 22 hastadan oluşan bir 
kohortu ele almıştır. Cerrahi alan kalitesi değerlendirildiğinde 
(Boezaart skoruyla) ve toplam kan kaybı ölçüldüğünde, YFJV 
intraoperatif kanamayı anlamlı düzeyde azaltmış ve olasılıkla 
düşük intratorasik basınca bağlı artan venöz dönüş daha az 
kanamaya yol açıp operasyon koşullarını iyileştirerek, cerrahi alan 
kalitesini anlamlı düzeyde arttırmıştır. FESC sırasında faringeal 
tamponlamanın, tamponlama yapılmamasına kıyasla postoperatif 
ağrı, bulantı ya da kusmada artışa neden olmadığı gösterilmiştir.783 
Ancak bir RKÇ’de hipofarinks yerine nazofarinkse tampon 
yerleştirmenin daha iyi olduğu gösterilmiştir.784 Bununla birlikte, 
laringeal maske kullanımı sonrası herhangi bir tampon yerleştirme 
ihtiyacı kalmamıştır.785 

6.2.4.3. Desmopressin 

Son zamanlarda yapılan bir RKÇ’de786,787 ESC sırasında intranazal 
desmopressinin steroidlerle aynı faydaları sağladığı gösterilmiştir. 

6.2.4.4. Traneksamik asit

Perioperatif traneksamik asit kullanımının değerlendirildiği, 562 
katılımcının yer aldığı yedi plasebo kontrollü RKÇ, 2019 yılındaki 
sistemik bir derlemede incelenmiştir.788 Traneksamik grubunda 
operasyon süresi (standardize ortalama fark (SOF): -0,6) ve 
intraoperatif kan kaybı (SOF: -0,66) plaseboya göre istatistiksel 
olarak daha az bulunmuştur. Aktif tedavi gruplarında kan kaybında 
100 ml’nin üzerinde azalma sağlanmıştır. Cerrahi alan kalitesi 
ve cerrahın memnuniyeti tedavi grubunda plasebo grubuna 
göre istatistiksel olarak daha iyi bulunmuştur. Buna karşın, her 
iki grubun hemodinamik ve koagülasyon profillerinde anlamlı 
bir farklılık bulunmamış ve traneksamik asidin plaseboya göre 
trombotik olaylara anlamlı bir etkisi saptanmamıştır. RKÇ’lere 
dahil edilen hastaların görece küçük sayıları, nadir yan etkilerdeki 
önemli farklılıkları göden kaçırıyor olabilir. Tromboembolik 
olaylar açısından yüksek riskli kalça artoplasti yapılan 45.000 
hasta üzerinde popülasyon temelli geniş bir kohort çalışmasında, 
tromboembolik veya kardiyovasküler olay ya da ölüm riski 
açısından fark bulunmamıştır.789 Sinüs cerrahisine özel bir 

çalışma olmamasına rağmen, risk artışı görülmemesi artroplasti 
çalışmasında bulunandan farklı olmamalıdır. 

FESC sırasında intravenöz traneksamik asit (TXA) ve epsilon 
aminokaproik asitle (EACA) kanama ve cerrahi alan kalitesine 
ilişkin bir çalışmada, her iki ilaç grubunda kontrol grubuna göre 
cerrahi süresinde ve kan kaybı hacminde iyileşme gözlemlenmiştir. 
Postoperatif hemoglobin, kontrol grubunda diğer iki ilaç grubuna 
göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuş, hem TXA hem de EACA 
grubunda hastaların çoğu Boezaart ölçeğine göre derece 1 ve 
2 olarak sınıflandırılmış, ve cerrahi alan kalitesi benzer şekilde 
iyileşmiş, kontrol grubundaki hastaların çoğu ise derece 3 olarak 
sınıflandırılmıştır.790 

6.2.4.5. Mitomisin 

Mitomisin C Streptomyces caespitosus’tan izole edilen, DNA 
sentezini inhibe edebilen alkilleyici ajan olarak etki gösteren bir 
antibiyotiktir ve fibroblast proliferasyonu ve aktivitesini inhibe 
ederek skar oluşumunu azaltabildiği de gösterilmiştir. Topikal 
MMC kulak, larinks ve endoskopik sinüs cerrahisi gibi KBB cerrahisi 
alanlarında kullanılmaktadır. Sinüs cerrahisi sırasında mitomisin 
C’nin adezyon oluşumuna etkisine ilişkin çok sayıda randomize 
kontrollü çalışma yapılmıştır.791-799 Çalışmaların çoğunda 0,4 ya da 
0,5 mg/ml’lik mitomisin, pamuk tampon, pedi ya da otowick 
gibi bir taşıyıcı kullanılarak ilgili sinüse 4-5 dakika uygulanmıştır. 
Hastalar bir hafta ile ortalama 15 ay arasında takip edilmiştir. Altı 
çalışma meta analize dahil edilebilmiştir: Mitomisinin kontrole 
göre sinüs cerrahisi sonrası adezyon oluşumu kontrolünde anlamlı 
bir pozitif etkisi olduğu saptanmıştır (RR 0,51 GA 0,34 – 0,76, 480 
hasta, 6 çalışma, p=0,001) (Şekil 6.2.4.4.). Bununla birlikte, bazı 
çalışmalarda fark zaman içinde azalmaktadır.798 

İki çalışmada mitomisinin stenozu engelleyip engellemediği 
araştırılmıştır.793,795 Her iki çalışmada mitomisinin göreceli boyutu 
uzun süreli iyileştiremediği sonucuna varılmıştır. Hiçbir yan etki 
gözlenmemiştir. 

Sonuç olarak: Cerrahinin sonunda 4-5 dakika mitomisin 
uygulaması kontrol grubuna göre adezyonu engellemekte, ancak 
ostiumun görece boyutunu uzun süreli iyileştirememektedir. 
Hiçbir yan etki izlenmemiştir. EPOS 2020 yönlendirme grubu, 
kanıtların kalitesine dayanarak mitomisinin sinüs cerrahisinden 
sonra adezyon oluşumunu engellemek için kullanılmasını 
önermektedir.

6.2.4.4. Sonuç 

Canalis palatinus major içine preoperatif lokal anestezik ve 
vazokonstriktör madde enjeksiyonunun ESC sırasında intraoperatif 
kanamayı azalttığına dair Düzey 1 kanıt mevcuttur ve 1:80.000 
adrenalin en etkilisidir. Topikal olarak kullanılınca 1:2.000 adrenalin 
daha düşük konsantrasyonlara göre hemostatik üstünlük 
göstermiştir. 

Lokal anestezi ve vazokonstriksiyon için kokain, 
lignokain + oksimetazolin veya tetrakain + oksimetazolin 
kombinasyonlarından hangisinin daha iyi olduğuna dair net bir 
kanıt yoktur. Hastaya ters Trendelenburg pozisyonu verilmesi gibi 
basit yöntemler ve kontrollü hipotansiyon gibi kişiselleştirilmiş 
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daha karmaşık yöntemlerin intraoperatif kanamayı azaltmakta 
başarılı olabildiğine dair Düzey 1 kanıt mevcuttur. Kontrollü 
hipotansiyon sağlamak için propofol kullanımı cerrahi alanı 
iyileştirmektedir, ancak bu etki çok azdır. α2 adrenerjik agonistlerin 
ESC sırasında kanamayı azalttığı ve cerrahi alan kalitesini 
arttırdığına dair Düzey 1 kanıt mevcuttur. Bununla birlikte, genel 
olarak literatür TIVA’nın IA’ya göre cerrahi alanın iyileştirmede ve 
kan kaybını azaltmada daha üstün olduğunu göstermektedir. 

EPOS yönlendirme grubu yukarıda bahsedilen kanıtlara dayanarak 
endoskopik sinüs cerrahisi sırasında TIVA kullanımını ve hastanın 
ters Trendelenberg pozisyonuna getirilmesini önermektedir. 
Kanıtların kalitesi en iyi lokal anesteziyi ve vazokonstriksiyonu 
önermek için yeterli değildir. 

6.2.5. KRS’de bilgilendirilmiş onam/hasta 
bilgilendirilmesi 

6.2.5.1. Klinik pratikte bilgilendirilmiş onam 

Bilgilendirilmiş onam “bir kişi üzerinde sağlık için bir girişim 
yapmadan önce izin alma sürecidir (ya da kişisel bilginin 
açıklanması).” 

Onamın geçerli olabilmesi için gönüllü bir şekilde verilmesi ve 
bilgilendirici olması, onamı veren kişinin karar verme yetisine sahip 
olması gerekir. Onamın etki altında verilmemesini ve kişinin ona 
verilen bilgiyi anlamasını gerektirir. Hastalar tedavinin faydaları 
ve riskleri, alternatif tedaviler ve tedavi işe yaramazsa ne olacağı 
hakkında bilgi almalıdır. 

Onamın prensibi medikal etik ve uluslararası insan hakları 
yasalarının önemli bir parçasıdır ve önemli medikolegal 
yaptırımları vardır. Bu, genişleyen genomik alanıyla gitgide daha 
çok geçerli hale gelmektedir.800 Lynn-Macrae ve ark.801 ESC ile ile 
ilgili 41 medikolegal vakadan %37’sinin bilgilendirilmiş onamla 
ilgili olduğu bulmuş ve bu oran takip eden 10 yıl içinde %27’de 
kalmıştır.802 Hassas veya hastaya özel tıp döneminde hasta-doktor 
ilişkisinin önemi artmış ve bunun özellikle kronik rinosinüzitle 
ilişkisi olduğu gösterilmiştir.803 Birleşik Krallık’ta 2015 yılında çıkan 
bir yasada, tüm sağlık çalışanlarının bir şeyler aksadığında bunun 
şu an kötü bir sonuca yol açmamasına rağmen ilerde önemli bir 
zarara yol açabileceği konusunda hasta ve yakınlarına karşı açık ve 
dürüst olması gerektiği belirtilmektedir.804 Bunun bilgilendirilmiş 
onam üzerinde önemli bir etkisi vardır. Bilgilendirilmiş onam, 
cerrahi ve medikal tüm tedaviler için gereklidir, ancak literatürde 

fayda/ risk dengesinin hemen belli olabildiği cerrahi girişimler 
daha fazla vurgulanmaktadır.805 

Belirli bir prosedür için verilen bilgi ülkeden ülkeye ve kurumdan 
kuruma değişmektedir.806,807 Geleneksel olarak, “ihtiyatlı hasta 
standardı”, doktorun hastaya belirli bir prosedürün tüm risklerini 
anlattıktan sonra hastanın bu prosedürü kabul ya reddetmesi 
yöntemi, sıklıkla uygulanmaktadır.807,808 Esasında KRS gibi ölümcül 
olmayan bir durum için endoskopik cerrahi tartışıldığında, 
komplikasyonlar hafif ile katastrofik arasında değişmektedir ve bu 
önceleri onam sürecini komplike hale getirmiştir. 20 sene önce 
Amerika’da yapılan bir araştırmayı yanıtlayan cerrahların %60’ı, 
ameliyat öncesi vakaların %1 ya da daha fazlasında gerçekleşme 
olasılığı bulunan riskleri anlatacağını belirtmiştir.806 Bununla 
birlikte, büyük bir çoğunluk özellikle BOS kaçağı (%99), kanama 
(%97), orbital hasar (%97) ve enfeksiyondan (%85) bahsederken, 
%40’ı koku alma bozukluğu, %18’i serebrovasküler olay, %8’i 
miyokard enfarktüsü ve %28’i ölüm olasılığından bahsetmiştir. 

Son on yılda, çalışmalar KBB operasyonu yapılacak hastaların 
büyük bir çoğunluğunun tüm komplikasyonlar hakkında bilgi 
almak istediğini gösterdikçe, daha ‘hasta-merkezli’ bir yaklaşım 
ortaya çıkmaktadır808,809 (bkz. bölüm 6.2.1.20.). İlginç şekilde, Wolf 
ve ark. araştırmalarını hastalarda tekrarladığında, %69’u %1 ya da 
daha fazla görülen komplikasyonlar hakkında bilgilendirilmeyi 
isterken, spesifik komplikasyonlar söz konusu olduğunda %83’ü 
orbital hasar ve BOS kaçağı , %76’sı revizyon cerrahisi, %74’ü koku 
bozukluğu, %73’ü kanama ve miyokard enfarktüsü ve %72’si 
serebrovasküler olaylar hakkında bilgi verilmesini istemiştir; bu da 
önceliklerdeki farklılıklara dikkat çekmektedir.807 

Birleşik Krallık’ta 2015 yılındaki Lanarkshire Sağlık Kurulu’na karşı 
Montgomer davasında ameliyat öncesi her hastaya, doktorun 
hastanın bilmesi gerektiğini düşündüğü bilgilerin değil, tüm 
bilgilerin verilmesi gerektiği yönünde karar çıkmıştır.810 Yasal 
zorunluluk olarak tüm komplikasyonların açıklanması durumu 
kolaylaştırır, ancak hasta açısından kaygı verici olabilir. Aynı 
zamanda cerrah da kendi sonuçlarını ve komplikasyonları 
meslektaşları bağlamında tartışmak zorundadır. 

Çalışmalar yaş ve eğitim durumunun bilgilendirilmiş onamı 
etkilediğini göstermiştir, yüksek eğitim düzeyi ve genç yaş bilginin 
anlaşılması ve akılda tutulmasını kolaylaşmaktadır.809,811-814 Benzer 
şekilde, bu faktörler şiddetinden bağımsız olarak en düşük 
insidanslı komplikasyonları bile öğrenme isteğinde artışla da 
ilişkilidir.812 

Şekil 6.2.4.4. Sinüs cerrahisi sonrası mitomisinin kontrole kıyasla adezyon oluşumuna etkisinin Forest grafiği.
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Bilgilendirilmiş onam süreci nasıl olursa olsun, bilgilendirilmiş 
onam formunun imzalanmasından görece kısa bir süre sonra 
birçok hasta verilen bilgiyi hatırlamamaktadır ve bu, onam 
ile elektif prosedür arasında dikkate değer bir süre geçmesi 
durumunda önem kazanmaktadır.808,809,815 Aremu ve ark.816 
KRS de dahil olmak üzere sık yapılan KBB operasyonlarının 
komplikasyonlarını hatırlama oranının ortalama 21 gün sonra 
sadece %51 olduğunu göstermiştir. Bu oran yazılı bir doküman 
verildiğinde anlamlı şekilde %62’ye çıkmıştır. Cerrahi onam için 
harcanan zaman, bilgiyi anlamak için önemli bir tahmin faktörüdür 
ve KBB dışı prosedürlerde de olsa 15-30 dakika bilgi verildiğinde 
en iyi şekilde anlaşılmaktadır.817 

En azından kadın-doğum alanında, hastalarının ilgili, ulaşılabilen 
ve iletişime istekli olarak algıladığı doktorlara karşı dava açılma 
olasılığı en düşük düzeydedir.818 ABD ve diğer birçok yerde 
hekimler cerrahiden bir süre önce hastayı görüp, risklerin 
hatırlanması için bu dönemde onam almaktadır. Bazı ülkelerde 
onam cerrahi günü alınmakta, ancak Birleşik Krallık gibi bazı 
ülkelerde doktorların onamı cerrahiden en az 24 saat önce ve 
kesinlikle cerrahi günü premedikasyondan önce alması teşvik 
edilmekte ya da zorunlu tutulmaktadır. Hastaların önemli 
bir bölümü (%8-66) artık internet üzerinden daha fazla bilgi 
araştırmaktadır.808-809 Bazen yanlış bilgiye neden olmasına 
rağmen, onamla ilgili bazı konular modern teknoloji yardımıyla 
geliştirilebilir. Multimedya onam eğitimi modülünü tamamlayan 
grupta kontrol grubuna göre genel risk hatırlamada erken 
dönemde iyileşme saptanmış, ancak bu fark 3-4 hafta sonra 
devam etmemiştir.819 Çevreden bağımsız olarak, onam süreci 
dikkatli dokümantasyonla daha fazla güçlendirilmekte ve kişisel 
kontrol listesi kullanımı birçok yazar tarafından önerilmektedir.820 
Bagnall ve ark.821 cerrahi onam prosedürünün ana bileşenlerini 
belirlemek için yarı yapılandırılmış görüşmelerle birlikte onam 
alınmasına ilişkin sistematik bir literatür derlemesi yapmıştır. 
Tanı ve prosedürün açıklanması, genel ve spesifik riskler, 
hastanın zihinsel kapasitesinin değerlendirilmesi ve alternatif 
seçeneklerin önerilmesi gibi en çok belirtilenlerle beraber 
33 bileşen belirlenmiştir. En az belirtilenler ise cerrahın ve 
diğerlerinin aynı prosedürle ilgili sonuçları açıklamasıdır. Bu 
alanda daha çok eğitim alınması gerektiği vurgulanmıştır. 
EPOS panel üyeleri kendi ülkelerine ait onam formlarıyla ilgili 
yorumda bulunmuştur. Avustralya, Kanada, Çin, Yeni Zelanda, 
Singapur ve ABD’nin kanunları ve sistemleri Birleşik Krallık ile 
aynıdır. İsveç ve Danimarka’da cerrahi öncesi yazılı onam gerekli 
değildir. Bu aynı zamanda hasta haklarının Hollanda Medikal 
Tedavi Anlaşması Yasası (WGBO) ile düzenlendiği Hollanda’da da 
aynıdır. Bu yasa hastaların bilgi alma hakkı olduğunu ve hastaların 
tedavi için izin vermeleri gerektiğini belirtmektedir. WGBO 
hasta mahremiyetini düzenlemekte, ikinci bir fikir alma hakkını 
savunmakta, kendi dosyalarını görme hakkı olduğunu ve kendisi 
karar veremiyorsa vasi tayin edileceğini belirtmektedir. Ek olarak, 
WGBO sağlık çalışanlarının tıbbi kayıt tutmasını talep etmekte, 
ancak yasa nelerin tartışılması gerektiğini belirtmemekte ya da 
komplikasyon oranlarının verilmesini zorunlu tutmamaktadır. 
Benzer şekilde, Yunanistan ve Danimarka’da tek tip ulusal 
dokümantasyon yoktur ve genellikle %1’den fazla görülen 
komplikasyonlar tartışılmaktadır. Birleşik Krallık’ta olduğu gibi, 

onamın cerrahiden en az 24 saat önce verilmesi gerekir. Brezilya 
ve İspanya gibi bazı ülkelerde ulusal KBB derneği üyelerine yasal 
tavsiye alarak onam için taslaklar sunmaktadır. Bunlar genel olarak 
operasyonun (endikasyon, teknik, cerrahinin sonuçları, potansiyel 
komplikasyonlar ve postoperatif bakım) açıklamasını içermektedir. 
Bu form hem cerrah hem de hasta tarafından imzalanır. Birçok 
ülke artık DSÖ kontrol listesini (www.WHO.int) benimsemiştir. 
Buna göre onam her iki taraf tarafından verilip imzalanmadan 
cerrahi uygulanamaz. İspanya’da imzalanmış bilgilendirilmiş onam 
formu her zaman yeterli değildir ve bazı davalarda cerrah ile hasta 
arasında fiziksel etkileşim kanıtları da aranmaktadır. Sonuç olarak, 
doktorlar açıklama yapıldığı sırada el yazısıyla yorum yapmak için 
teşvik edilmektedir. 

Onam formlarının çoğu küçükler/ebeveynler/vasiler ve dil 
sorunları olanlar için bölümler içerir. Çocuklar ameliyat olacağı 
zaman, Yunanistan gibi bazı ülkelerde her iki ebeveynin imzası 
gereklidir. Dilsel konularda ise, çevirmenin imzası ve isminin de 
hastanın prosedürü anladığının kanıtı olarak onam formunda 
bulunması gereklidir.

Bazı katılımcılar, Avrupa Birliği Genel Veri Koruma 
Düzenlemelerinin (GDPR) Mayıs 2018’de yürürlüğe girmesinden 
sonra özellikle araştırmalar açısından onam dokümantasyonunun 
çok karmaşık hala geldiğini belirtmiştir.822,823 

6.2.5.2. Araştırmalarda bilgilendirilmiş onam 

Tıbbi araştırmalarda gönüllü olan hastaları korumak için 1975’te 
Helsinki Bildirgesi’nden824 sonraki önemli dönüm noktası İyi Klinik 
Uygulamalar İçin Uluslararası Klinik Uyum kılavuzunun 1996 
yılında yürürlüğe girmesidir.825 Onam süreci bu çerçevede alınırken 
bu kılavuz aşağıdaki parametrelere uyulmasını şart koşmaktadır: 

‘’İnsan üzerindeki herhangi bir araştırmada, tüm potansiyel 
katılımcılar çalışmanın amacı, yöntemleri, beklenen faydalar ve 
potansiyel zararlar ve rahatsızlıklar hakkında yeterli düzeyde 
bilgilendirilmelidir. Kişi bu çalışmaya katılıp katılmamakta özgür 
olduğunu ve istediğinde çalışmadan ayrılabileceğini bilmelidir. Hekim 
sonra kişinin tercihen el yazısıyla, özgürce verdiği bilgilendirilmiş 
onamı almalıdır.‘’

“Bir çalışma için onam alırken hekim, özellikle kişinin kendisine 
bağımlı bir pozisyonda olup olmadığına ya da onamın baskı altında 
verilip verilmediğine dikkat etmelidir. Bu durumda onam çalışmada 
yer almayan ve bu resmi durumdan bağımsız bir hekim tarafından 
alınmalıdır.” 

“Yasal olarak onam verme ehliyeti olmayan bir kişide ise ulusal 
yasalar uyarınca, onam yasal vasisinden alınmalıdır. Fiziksel ve 
zihinsel ehliyetsizlik onam almayı imkansız kılıyorsa ya da kişi reşit 
değilse, ulusal yasalar uyarınca onam sorumlu bir akrabadan alınır. 
Çocuğun onam verebildiği durumlarda yasal velisiyle birlikte çocuğun 
da onamı alınmalıdır.” 

ABD’deki bazı kurumlarda çocuğun onamı rıza olarak 
tanımlanmakta ve genelde yedi yaş üzerindeki çocuklardan 
alınmaktadır. 

Gelecekte tanı ve araştırmalar için özellikle de geniş bir verinin 
paylaşılıp yayınlanabildiği genetik ve genomik alanlarında, veri 
korunması zorunludur ve bu birçok yayının konusu olmuştur.826-830 
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ICH E6 İyi Klinik Uygulamaları kılavuzundan alıntı: 

Bilgilendirilmiş onam açıklaması 

Bilgilendirilmiş onam açıklaması, yazılı bilgilendirilmiş onam formu 
ve diğer herhangi bir yazılı bilgi kaynağı aşağıdaki açıklamaları 
içermelidir: 

a) Çalışmanın araştırma içerdiği

b) Çalışmanın amacı

c) Çalışma tedavisi(leri) ve her tedavi grubuna rastgele 
seçilebilme olasılığı

d) İnvaziv olanlar da dahil olmak üzere tüm çalışma prosedürleri

e) Katılımcının sorumlulukları

f ) Çalışmanın deneysel yönleri

g) Çalışmanın kişiye, ve eğer uygun olduğu takdirde embriyo, 
fetus ya da emzirilen bebek için makul olarak öngörülebilen 
riskleri ya da aksaklıkları

h) Makul olarak öngörülebilen faydalar. Çalışmanın kişi için 
amaçlanan bir klinik yararı yoksa bu belirtilmelidir.

i) Kişiye uygun olan alternatif prosedürler ve bunların önemli 
potansiyel fayda ve riskleri

j) Çalışmayla ilgili olarak gelişebilecek hasarlarda tazminat ve 
uygun tedaviler

k) Çalışmaya katılım için varsa, önceden belirlenmiş ücret* 

l) Çalışmaya katılım için varsa, beklenen giderler

m) Katılımcının katılımı tamamen gönüllülük temellidir ve 
kişi herhangi bir ceza ödemeden ve o ana kadar sağlanan 
yararlardan feragat etmeden çalışmaya katılmama ya da 
istediği zaman çıkma hakkına sahiptir.

n) Çalışma monitörü, denetçi(ler), kurumsal inceleme kurulu/
bağımsız etik kurul (IRB/IEC)** ve düzenleyici otoritelerin, 
klinik çalışma prosedürlerinin ve bilgilerinin doğrulanması 
için kişinin ya da yasal temsilcisinin imzaladığı onam formuyla 
yasalar ve düzenlemeler çerçevesinde mahremiyetini ihlal 
etmeden, orijinal tıbbi kayıtlarına doğrudan ulaşacağı. 

o) Kişiyi tanımlayan kayıtlar yasalar ve düzenlemeler çerçevesinde 
gizli tutulacağı ve halka açık olmayacağı. Çalışmanın sonuçları 
yayınlanırsa kişinin kimliğinin gizli tutulacağı.

p) Katılımcının çalışmaya devam etme isteğini etkileyecek bir bilgi 
ortaya çıkarsa, bu bilginin katılımcı ya da yasal temsilcisine 
uygun olan en kısa zamanda iletileceği.

q) Çalışmayla ilgili bilgilerin ve katılımcıların hakları için ve 
araştırmayla ilgili zarar görme durumunda temasa geçilecek 
kişi(ler) 

r) Hastanın çalışmaya katılımını sonlandıracağı öngörülebilen 
koşullar ya da nedenler

s) Hastanın çalışmada kalma süresinin ne kadar olacağı

t) Yaklaşık katılımcı sayısı 

*Dikkat ediniz: İspanya gibi bazı ülkelerde klinik çalışma 
katılımcılarına ücret ödenmesi yasaktır.

 **Diğer ülkelerde benzer dokümanlar üretilmektedir ve FDA gibi 
ilgili düzenleyici otoritelere atıfta bulunmaktadır (ABD’de Gıda ve 
İlaç Dairesi).

6.2.6. Cerrahide eğitim 

Diğer cerrahi disiplinlerde olduğu gibi, FESC eğitimi ders kitapları, 
internet üzerindeki kaynaklar (anatomi, patofizyoloji vb.), dersler, 
klinik vizitler, klinik fellowshipler ve fiziksel modelleri içerir.831 
FESC sırasında görsel-işitsel tekniklerin kullanımı eğitilenlerin 
eğiticileri ekrandan izlemesine olanak sağlar, bu da açık 
cerrahilerde eğitenleri asiste ederek öğrenme yöntemine benzer 
bir deneyim sunar.832 Ek olarak, eğiticiler eğitim görenlerin tüm 
cerrahi işlemlerini ekran üzerinde görebilir ve anında komut 
ve talimat verebilir. Sandhaus ve ark. eğitilenlerin yapması 
gerekeni kolayca anlaması ve tek tek cerrahi basamakları rahatça 
gerçekleştirebilmesi için standart bir komut terminolojisi 
önermiştir.833 

Görsel-işitsel olarak genişletilmiş eğitimin bir yararı da intraoperatif 
navigasyon kullanımıdır. -Böylece endoskopik ve BT anatomi bilgisi 
birlikte öğrenilebilir. Bu özellikle, sinonazal anatominin önceki 
cerrahinin yanı sıra patoloji tarafından da bozulabildiği NP’li 
KRS’de önemlidir. Eğitimde kritik bir faktör olan oryantasyon ve 
yön duygusunun navigasyon kullanımıyla arttığı gösterilmiştir.834 
Bununla birlikte, özellikle eğitilen deneyimsizlerde kendine fazla 
güvenme, sisteme bağımlılık ve riskin aşırı büyütülmesi konuları 
dikkate alınmalıdır.835 

Kadavra diseksiyonlarıyla da fonksiyonel endoskopik sinüs 
cerrahisi teknikleriyle ilgili daha fazla deneyim kazanılabilir.836 
Sinonazal anatominin endoskopik görüntüsünün anlaşılması 
önemlidir, polip dokusu kadavrada simüle edilemese de, özellikle 
taze donmuş kadavralar gerçek cerrahinin optimal simülasyonunu 
sağlayabilir. Debrider gibi güçlendirilmiş araç-gereçlerin kullanımı 
ve potansiyel komplikasyonlar kadavralarda denenebilir 
ve diseksiyonlar çeşitli yöntemlerle (pre ve postdiseksiyon 
BT ‘leri) eğitimin kalitesini arttırmak için çeşitli şekillerde 
değerlendirilebilir.837 Kadavra diseksiyonlarının dezavantajı maliyet 
ve belirli merkez ve ülkelerde sınırlı olmasıdır. Buna rağmen dünya 
çapında çok sayıda diseksiyon kursları düzenlenmektedir.

Kuzu ya da koyun kafası, sentetik insan modelleri, simülatörle 
diseksiyon, insan kadavra diseksiyonuna göre daha ucuz ve 
ulaşılabilir alternatiflerdir.838 Koyun sinüs anatomisi insan 
anatomisine göre farklı olmasına rağmen benzerlikleri, cerrahi 
yetkinliğin geliştirilmesi, aletlerin kullanımı ve endoskop ile 
görüntüleme ve oryantasyonun öğrenilmesi için uygundur 
ve özellikle standardize eğitim basamakları kullanılırsa 
diseksiyon basamaklarında deneyim kazanılabilir.839-841 
Kadavra diseksiyonundan başka, insan kafasının sentetik 
modelleri ve sinonazal yola benzeyen (S.I.M.O.N.T. [Sinus Model 
OtorinoNeuroTrainer]) kullanıma girmiştir. Burada endoskopik 
sinüs cerrahisi eğitimi için BT anatomisine dayalı silikon/plastik 
anatomik modeller geliştirilmiştir.842 Buradaki avantaj, erişilebilirlik 
ve tekrarlanabilirliktir, aynı zamanda eğitilenlerin başardığı 
farklı görevlerin değerlendirilmesidir.843 Bu modellerin bir 
dezavantajı mukoza gibi dokuların verdiği dokunsal geri bildirimi 
simüle edememesidir. Bununla birlikte, bu modeller hayvan 
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spesimenleriyle kombine edilerek karotis arter hasarı ve bunun 
yönetilmesi gibi cerrahi komplikasyonlarla baş etme yöntemleri 
öğretilebilir. Anestezi altında diseke edilen koyun karotis arterleri 
S.I.M.O.N.T.’ye bağlanabilir ve bu modelde hasar yaratılabilir 
ve gerçek kanama senaryoları oluşturulabilir.619 Kadavralarda 
olduğu gibi, bu modellerin üretim maliyeti de düşünülmelidir. 
Bu sıkıntıları yenmek için 3D yazıcılar gelecekte iyi bir alternatif 
oluşturabilir, sinonazal sistem BT anatomisine göre üretilebilir ve 
çeşitli materyaller kemik ve mukozadaki farkı simüle etmek için 
kullanılabilir844 ve böylece spesifik bir cerrahi vakadan önce ucuz 
ve tekrar üretilebilen bir eğitim modeli sunulabilir.844,845

Sanal gerçeklik (VR) simülatörleri endoskopik cerrahiyi öğretmek 
ve öğrenmek için bir başka araçtır ve kadavralar ve modellere 
ihtiyaç duymadan sınırsız erişim sunar. İlk simülatörler 1990’ların 
sonunda ortaya çıkmıştır ve kafa modelleriyle kombine edilerek 
burundan çalışma simüle edilmiştir. Endoskop ve aletlere 
bağlanan mekanik kollarla dokunma hissi de simüle edilebilmiştir. 
Cerrahi basamaklar monitördeki VR programlı bir çevrede takip 
edilebilmiştir.846,847 Bilgisayar teknolojisi ilerledikçe daha detaylı 
grafiksel 3D anatomi modelleri oluşturulmuş ve bunlar çeşitli 
eğitim programlarında kullanılmıştır.831,848 Aynı zamanda pedalla 
aktive edilen debrider gibi güçlü enstrümanlar, irigasyonlar 
ve diğer aygıtlar da simüle edilerek gerçek cerrahi deneyim 
sunulabilir.849 Madigan Endoskopic SinusSurgery Stimulator: 
ES3, Nasal Endoscopy Simulator: NES, Voxel –Man SinuSurgery 
ve Dextroscope sinonazal VR simülator örneklerindendir.850,851 
Bu simülatörlerin geçerliliği, konvansiyonel materyal eğitimi 
ve simülatör eğitimi sonrası bu iki grubun cerrahi performansı 
karşılaştırılarak ya da VR simülatör ya da ders kitabıyla eğitim 
sonrası sinonazal anatomik bilgi karşılaştırması yapılarak 
incelenmiştir.853 Ek teknolojik gelişmelere rağmen, VR simülatörler 
gerçek yaşam ya da kadavra koşullarını sağlamaktan uzaktır, 
ancak cerrahi eğitim için yararlı bir yardımcı olarak kabul 
edilmektedir.849 Simülatörlerde uzamsal oryantasyon ve aletlerin 
mekanik manipülasyonu dokunsal geri bildirimden daha önemli 
kabul edilmektedir.834 Geçerlilik çalışmalarında kanıt kalitesi hala 
düşüktür. Ayrıca, daha önce VR eğitimi almış kişilerde cerrahi 
sonuçlara ait herhangi bir çalışma yoktur.854,855 

6.2.7. Perioperatif ilaç kullanımı

6.2.7.1. Giriş

İlaçlar ameliyat öncesinde, sırasında veya sonrasında verilebilir. KRS 
için ilaç tedavisine genel bakış bölüm 6.1'de yer almıştır. Cerrahi 
alanı iyileştirmek için ameliyattan önce verilen ilaçlar 6.2.1.2'de 
tartışılmıştır. Ameliyat sırasındaki cerrahi tedavi ve cerrahi alanı 
iyileştirmek için önlemler 6.2.4'te tartışılmıştır. Bu bölümde cerrahi 
tedavinin ameliyattan hemen sonraki döneme etkisi tartışıldı.

6.2.7.2. Antibiyotikler

6.2.7.2.1. Verilerin özeti

Üçü plasebo kontrollü çalışma olmak üzere, ESC sonrası kısa 
süreli postoperatif antibiyotikleri araştıran dört randomize klinik 
araştırma yapılmıştır (Tablo 6.2.7.1). Kısa süreli antibiyotikler 30 
günden az tedavi olarak tanımlanmıştır. Kısa süreli preoperatif 
antibiyotiklerle ilgili henüz bir çalışma yapılmamıştır. Albu'nun 

postoperatif 5. günde burun tıkanıklığı ve burun akıntısı 
semptomlarında kısa süreli bir azalma ile 5. ve 12. günlerde POSE 
endoskopi skorlarında anlamlı düşüş saptadığı çalışma857 dışında 
bu çalışmaların hiçbirinde antibiyotiklerin plasebo/kontrolden 
farkı gösterilmemiştir.538,856-858 Antibiyotikler kesildikten sonra da 
hiçbir fark görülmemiştir. Bu çalışmaları bir meta-analize dahil 
edebilmek mümkün olmamıştır.

Jiang539 amoksisilin/klavulanik asit uygulanan grubu ESC'yi 
takiben tedavisiz izlenen grupla karşılaştırmış ve antibiyotik 
grubunda FESC'den sonra bakteri kültürü oranının daha yüksek 
olduğunu, ancak amoksisilin/klavulanik aside antibiyotik duyarlılık 
oranının değişmediğini göstermiştir. Kontrol grubunda değişiklik 
görülmemiştir.

Huvenne ve ark.469 10 postoperatif KRS hastasında etmoid 
kaviteye doksisiklin salan bir stentin yerleştirilmesinin etkisini 
değerlendirmiş ve doksisiklin salan stentlerin fonksiyonel 
endoskopik sinüs cerrahisi sonrası postoperatif iyileşme kalitesini 
önemli ölçüde iyileştirdiğini ve lokal olarak bakteri kolonizasyonu 
ve MMP-9 konsantrasyonlarını düşürdüğünü göstermiştir.

6.2.7.2.1. Sonuç

371 hastada yapılan dört (plasebo) kontrollü çalışmada 
postoperatif antibiyotik kullanımı, kontrollere kıyasla objektif veya 
subjektif klinik sonuçlarda anlamlı bir farka neden olmamıştır, 
ancak bu çalışmaların gücü olası bir yararı tespit etmek için 
yetersiz kalmış olabilir. Mevcut kanıtların düşük kalitesi nedeniyle 
EPOS2020 yönlendirme grubu endoskopik sinüs cerrahisi sonrası 
postoperatif kısa süreli antibiyotik kullanımını önerememektedir. 
Konuyla ilgili soruları yanıtlayabilmek için büyük ölçekli RKÇ'lere 
gereksinim vardır. Ayrıca, kısa süreli preoperatif antibiyotiklerin 
etkinliğini değerlendirmek için de çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Perioperatif kortikosteroid kullanımı kan kaybını ve 
ameliyat süresini azaltır ve cerrahi alan kalitesini 

artırır.

6.2.7.3. Perioperatif kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin ameliyat sırasında etkisini değerlendiren 
çalışmalar, tedavi etkisini ameliyat sırasında ve sonrasında 
değerlendiren çalışmalar olarak ayrılabilir. Ameliyat sırasında 
kortikosteroidlerin etkisini değerlendiren çalışmalar bölüm 
6.2.1.2'de tartışılmıştır.

6.2.7.3.1. KRS'de perioperatif kortikosteroidlerin postoperatif 
hastalık durumu üzerindeki etkilerine ait verilerin özeti

Perioperatif kortikosteroidlerin doğrudan etkisi ameliyat sırasında 
görülmekte, ve ameliyattan sonra (intranazal) kortikosteroid 
verilmesinin hastalığın rekürrensini önlemek/semptomları 
azaltmak açısından faydalı olup olmadığı da merak edilmektedir. 
10 çalışma hakkındaki 11 makale, ameliyat sırasında başlanan 
kortikosteroidlerin ameliyattan sonraki haftalarda hastalığın belirti 
ve semptomları üzerine etkisini değerlendirmiştir (Tablo 6.2.7.2).
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Üç çalışmada76,77,83 periperatif kortikosteroidlerin postoperatif YK 
üzerindeki etkisi farklı sonuç ölçütleriyle değerlendirilmiştir. İki 
çalışmada76,77 ameliyattan beş hafta sonra genel yaşam kalitesi 
değerlendirilmiş ve postoperatif flutikozan propiyonat nazal 
damlanın genel yaşam kalitesi üzerinde herhangi bir etkisi 
olmadığı saptanmış, ancak bir çalışmada76,77 zihinsel bileşen özeti 
ve SF-36'nın üç alanında etki belirlenmiştir. 

Her biri nüksü farklı olarak tanımlamış olsa da, üç çalışmada 
dokuzuncu ayda nüks saptanmayan hastaların oranını 
değerlendirmiştir. Bu üç çalışmadan yapılan meta-analiz sonucuna 
göre, dokuzuncu ayda nüks saptanmayan hastaların oranı 
üzerinde bir etki görülmemiştir (RR 1,33 (GA 0,59-2,98), üç çalışma, 
284 hasta, p=0,49) (Şekil 6.2. 7.1).

Semptomlar altı çalışmada değerlendirendirilmiştir.92,93,95,105,859 
Bunların beşinde92,93,95,105 semptom skorlarında farklılık 
saptanmamıştır. Sadece burun tıkanıklığını ve hapşırmayı 
değerlendiren bir çalışmada hapşırmada bir fark bulunmuştur.859 
İki çalışma bir meta-analizde biraraya getirilebilmiş ve elde edilen 
sonuca göre, kortikosteroidle tedavi edilen grupta plasebo 

grubuna göre semptomlarda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 
görülmemiştir (OF 1,2 (GA -1,14 -3.54), iki çalışma, 201 hasta, 
p=0,31) (Şekil 6.2.7.2).

Dört çalışma nazal polip skorunu değerlendirmiştir. Bunların 
üçünde kortikosteroid tedavisiyle plasebo arasında bir fark 
bulunmamıştır.93,95,105 Rowe-Jones'un çalışması plaseboya kıyasla 
bir ve beş yıl sonra nazal kortikosteroid kullanımıyla nazal polip 
skorunda anlamlı bir azalma göstermiştir. Çalışmalar bir meta-
analizde birleştirilememektedir.

Nazal endoskopi skorunun değerlendirildiği üç çalışmanın 
hiçbirinde kortikosteroid tedavisiyle plasebo arasında anlamlı bir 
fark bulunmamıştır.83,93,381 İki çalışma bir meta-analizde birleştirilmiş 
(Rotenberg'in çalışmasının iki kolu mevcuttur) ve kortikosteroid 
ile tedavi edilen grupta altıncı ay endoskopi skorunda plasebo 
grubuna göre azalma yönünde bir eğilim görülmüştür (SOF -0,51 
(GA -1,04 -0,03), iki çalışma (biri iki kollu) 168 hasta, p=0,06) (Şekil 
6.2.7.3).

ÇKPKÇ, Çift kör plasebo kontrollü çalışma; KRS, Kronik rinosinüzit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinüzit; RKÇ, Randomize kontrollü çalışma; 
SNOT-22, Sino-NasalSonuç Testi-22; POSE, Perioperatif Sinüs Endoskopi Skoru.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Albu 2010857 ÇKPKÇ 75 KRS hastası 
(40 NP’li KRS)

• Amoksisillin + klavulanat 
günde iki kez 625 mg, 14 gün 
(n=40)  

• Günde iki kez plasebo, 14 
gün (n=35) 

• 5, 12, 21 ve 30. 
günlerde semptom 
anketi

• 5, 12, 21 ve 30. 
günlerde perioperatif 
sinüs endoskopi 
(POSE) skoru

• 5. günde endoskopik 
muayene, bütün 
kabuklar ortadan 
kalkana kadar devam 
etti 

• Amoksisillin + klavulanatın plaseboyla 
karşılaştırılmasından aşağıdaki bulgular 
elde edildi: 

• Postoperatif 5. gün anlamlı derecede 
daha düşük burun tıkanıklığı ve burun 
akıntısı skorları 

• Postoperatif 5. ve 12. gün anlamlı 
derecede daha düşük POSE skorları

• 21 veya 30. günlerde gruplar arasında 
toplam semptom skorları veya POSE 
skorları açısından fark yok 

• Postoperatif 12 gün içerisinde kan krutu 
olan hastalar antibiyotik grubunda 
plasebo grubuna göre daha azdı (p=0,02)

Schalek 
2009856

ÇKPKÇ 23 KRS hastası • Amoksisillin + klavulanat, 
kinolon veya co-trimoksazol, 
3 hafta (n=13)

• Plasebo, 3 hafta (n=10)

• 3 ve 6. aylarda SNOT-
22 (Çek çevirisi) 

• 3 ve 6. aylarda klinik 
semptoma spesifik 
skorlar 

• 3 ve 6. aylarda 
endoskopi skorları

•  3 ve 6. aylarda SNOT-22 yaşam kalitesi, 
ortalama semptom skoru, veya 
endoskopi skorları için plasebo ile fark 
yok 

• 3 aydan sonra ortalama endoskopi 
skorları anlamlılığa yaklaştı (p=0,056)

• Kullanılan antibiyotik çeşidine göre 
istatistiksel olarak fark yok 

Jiang 2008539 RKÇ 71 KRS hastası • Amoksisillin + klavulanat 375 
mg, günde üç kez,üç hafta 
(n=31)

•  Tedavi yok (n=40)

• 3. haftada rinosinüzit 
semptom skorları

• 3. haftada antibiyotik 
duyarlılık oranı 

• 3. haftada kültür oranı
• 3. haftada endoskopi 

skorları

• Endoskopik sinüs cerrahisinden 3 hafta 
sonra kısa dönem subjektif veya objektif 
KRS bulgularında fark yok 

• FESC sonrası bakteri kültür oranları 
çalışma grubunda artmış (%38,7 vs. 
%61,3, p=0,014) ancak Amoksisillin/ 
klavulanatın antibiyotik duyarlılığında 
fark yok

Annys 2000858 ÇKPKÇ 202 KRS hastası • Sefuroksim aksetil 250 mg, 
günde iki kez (n=101)

• Plasebo, günde iki kez
tüm hastalara nazal tuzlu su ve 
kortikosteroid verildi (n=101)

•  Semptomlar
•  Nazal endoskopi

•  Gruplar arasında anlamlı fark yok

Tablo 6.2.7.1. KRS'de postoperatif kısa süreli antibiyotik kullanımı.
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Nordin 
201376

ÇKPKRÇ 60 postoperatif 
NP’li KRS

• Perioperatif günde iki kez 
FPND 400μg, 14 hafta 
(n=26)

• Perioperatif günde iki kez 
plasebo, 14 hafta (n=34)

• 4 ve 5. haftalarda Genel İyi 
Hissetme Şeması ile ölçülen 
genel yaşam kalitesi (0-110, 6 
puanlık skalada 14 soru ile 11 
puanlık skalada 4 soru) 

5. haftada iki grubun da genel yaşam 
kalitesi skorları benzer şekilde, 
birbirlerinden farkları olmaksızın iyileşti 

Vento 
2012105

ÇKPKRÇ Postoperatif 
NP’li KRS

• Postoperatif triamsinolon 
asetonid nazal aerosol 2 kez 
55μg, 220μg ⁄ gün olacak 
şekilde, 9 ay (n=30)

• Postoperatif plasebo sprey, 
9 ay (n=30)

•  3, 6 ve 9. aylarda semptom 
skoru (0-3, 10 semptom) 

•  3, 6 ve 9. aylarda nazal polip 
skoru (0-3) azalması

• 9. ayda polip nüksü
• Yan etkiler

Postoperatif Triamsinolon ile plasebo 
karşılaştırması şöyle sonuçlandı:
• Semptom düzelmesinde fark yok 
• Nazal polip skoru azalmasında fark yok 
• Polip boyutu/ yeniden büyümesinde 

N-ERD hastalarında 3 ve 6. aylarda 
azalma, 9. ayda fark yok, asit-intoleran 
hastalar

• Ciddi yan etki raporlanmadı 

Rotenberg 
201183

ÇKPKRÇ 64 postoperatif 
NP’li KRS 
(N-ERD) (60’ı 
analiz edildi)

• Budesonide irrigasyon 60 
ml/nostril, 500 μg günde 
iki kez (toplam 1000 μg), 52 
hafta (n=20)

• Tuzlu su irrigasyonu 60ml/ 
nostril ve budesonid sprey 
64 μg/nostril günde iki kez 
(toplam 256 μg), 52 hafta 
(n=19)

• Tek başına tuzlu su 
irrigasyonu, 52 hafta (n=21)

• Yaşam kalitesi Quality of life 
(SNOT-21 (0-105) 6, 12. aylar)

• Endoskopi skoru (LKES (0-12) 
at 6,12 months)

• BT skoru (LM skoru (0-24) 6, 
12. aylar)

• Oküler olaylar (IOP, 6, 12. 
aylar)

• HPA aksı (ACTH (normal/
anormal) 6, 12. aylar)

• Her iki girişim grubunun 6 ve 12. 
aydaki SNOT-21, LKES, ve LM skor 
sonuçları plasebodan farklı değil 
(anlamlılık düzeyi p<0,0167’de 
tanımlandı)

• IOP ve ACTH düzeyi 6 ve 12. aylarda 
değişmedi 

Olsson 
201077

ÇKPKRÇ 68 postoperatif 
NP’li KRS

• Perioperatif FPND 400 
μg günde iki kez,10 hafta 
(n=30)

• Perioperatif placebo günde 
iki kez,10 hafta (n=38)

• Sağlık ilişkili yaşam kalitesi 
(SF-36, 0-100, 8 sağlık alanı), 
sinüs cerrahisinden 5 hafta 
sonra

•  Sinüs cerrahisinden 5 hafta sonra 
toplam SF36’da etki yok, ama FPND 
grubunda mental bileşen özeti 3 
alanda (fiziksel rol, canlılık, sosyal 
fonksiyon) anlamlı düzelme 

Ehnhage 
200995

ÇKPKRÇ 68 postoperatif 
NP’li KRS (52’si 
analiz edildi)

• Perioperatif FPND 400 
μg günde iki kez,10 hafta 
(n=23)

• Perioperatif placebo günde 
iki kez,10 hafta (n=29)

• 10, 17. haftalarda semptom 
skoru (3 semptom, her skor 
0-3) düzelmesi

• 4, 6, 10, 17. haftalarda nazal 
polip skorunda (0-3) azalma

• Yan etkiler

• 10 ve 17. haftalarda flutikason 
dipropionat ve plasebo arasında 
semptom düzelmesi ve nazal polip 
skoru azalması açısından fark yok

• Yan etkilerde fark yok

Jorissen 
200993

ÇKPKÇ FESC yapılan 99 
NP’li KRS hastası 
(67’si analiz 
edildi)

• Günde 2 mg betametazon, 
7 gün, sonra günde 2 kez 
mometazon nazal sprey 200 
μg, 6 ay (n=35)

• Her gün plasebo, 7 gün, 
sonra günde 2 kez plasebo 
nazal sprey, 6 ay (n=32)

Postoperatif 1. ve 2. hafta ve 1, 
2, 4 ve 6. ay
• Toplam semptom skoru 

(GAÖ)
• Nazal endoskopi skoru (0-14)
• Endosopik kombinasyon 

skoru (inflamasyon, ödem ve 
polipler için)

• Kurtarma ilacı ihtiyacı olan 
hastaların yüzdesi

1. ve 2. hafta ve 1, 2, 4 ve 6. ayda:
• Toplam sempton skoru, nazal 

endoskopi veya kurtarma ilacı ihtiyacı 
olan hastaların yüzdesinde fark yok

• 1. ve 2. hafta ve 1 ve 2. ayda Endosopik 
kombinasyon skorunda anlamlı 
azalma

Stjarne 
2009114

ÇKPKRÇ 162 postoperatif 
NP’li KRS

• Postoperatif MFNS 200 μg 
günde 1 kez, 8 hafta (n=80)

• Postoperatif placebo, 8 
hafta (n=82)

• 24. haftada polip nüksüne 
kadar geçen süre

• Yan etkiler

• 24. hafta vizitinde postoperatif 
günde 1 kez  mometazon furoate200 
μg kullanımı plaseboya göre nazal 
polip relapsına kadar geçen süreyi 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde 
uzattı 

• Plasebo ve mometazonla ortaya çıkan 
yan etkilerin sıklığı benzer 

Wright 
2007381

ÇKPKÇ FESC yapılan 26 
NP’li KRS hastası

• Preoperatif 5 gün ve 
postoperatif 9 gün, günde 
30 mg prednizon (n=11)

• Preoperatif 5 gün ve 
postoperatif 9 gün plasebo 
(n=15)

2, 4, 12 ve 26. haftada ölçüldü:
• Toplam semptomatoloji
• ek tek semptomlar
• LK skoru
• POSE skoru

Oral korticoid plaseboyla 
karşılaştırıldığında şu sonuçları verdi:
• Toplam ve/veya tek tek semptomlarda 

fark yok 
• 2,4, ve 26. haftalarda LK skorunda 

düzelme 
• 2. haftada POSE skorunda düzelme

Tablo 6.2.7.2. Postoperatif kortikosteroid kullanımının plaseboyla karşılaştırılması.
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Rowe-
Jones 
200592

ÇKPKÇ FESC yapılan 
109 KRS hastası 
(77 NP’li KRS) 
(5 yıl sonra72’si 
değerlendirildi) 

• Günde iki kez FPANS 200 
mcg (n=40)

• Günde iki kez plasebo 
(n=32)

Her yıl değerlendirildi:
• Bugün nasıl hissediyorsunuz 

(GAÖ)
• Toplam semptom skoru (GAÖ)
• Nazal polip skoru
• Ödem skoru
• Akıntı skoru
• Koku
• Nazal hacim (akustik 

rinometri)

FPANS tedavisi şu sonuçları verdi:
• 1 ve 5. yıl takiplerinde toplam 

sempptom skorlarında fark yok
• 1 ve 5. yılda nazal endoskopi skoru 

vetoplam nazal hacimde anlamlı fark 

Dijkstra 
2004111

ÇKPKÇ FESC yapılan 
162 KRS hastası 
(55 NP’li KRS) 

• Günde iki kez FPANS 800 
mg, 1 yıl (n=54)

• Günde iki kez FPANS 400 
mg, 1 yıl (n=54)

• Günde iki kez placebo 1 yıl 
(n=54)

Bir yıl boyunca rekürrens veya 
persistan hastalık oranı

• Gruplar arasında bir yıl boyunca 
rekürrens oranı açısından farklılık yok            

Gulati 
2001859

ÇKPKRÇ 63 postoperatif 
NP’li KRS

• Postoperatif budesonide 
nazal sprey 400μg/gün, 12 
hafta (n=38)

• Postoperatif tuzlu su nazal 
sprey, 12 hafta (n=25)

• 12. haftada  tedaviye yanıt 
verenlerin oranı 

• 12 haftada, semptom 
düzelmesi  (4 semptom)                       

• 12 haftada, polip nüksü

• 12. haftada burun akıntısı ve 
hapşırık açısından iyileşenlerin oranı 
budesonid grubunda plaseboya göre 
anlamlı olarak daha yüksek

• 12. haftada, budesonid grubunda 
polip rekürrens oranı anlamlı derecede 
düşük   

Tablo 6.2.7.2. Postoperatif kortikosteroid kullanımının plaseboyla karşılaştırılması (Devamı).

ÇKPKRKÇ, Çift Kör, Plasebo Kontrollü, Randomize Kontrollü Çalışma; ÇKPKÇ, Çift Kör, Plasebo Kontrollü Çalışma; NP’li KRS, Kronik Nazal Polipli Rinosinüzit; 
N-ERD, NSAİİ ile alevlenen hava yolu hastalığı; FESC, Fonksiyonel Endoskopik Sinüs Cerrahisi; FPND, Flutikazon Propiyonat Nazal Damlaları; SNOT-21, 
Sinonazal SonuçTesti 21; LKES, Lund-Kennedy Endoskopik Skorlama; LM, Lund-Mackay; IOP, Göz İçi Basıncı; ACTH, Adrenokortikotropik Hormon; HPA, 
Hipotalamik-Hipofiz-Adrenal; BT, Bilgisayarlı Tomografi; GAÖ, Görsel Analog Ölçek; FPANS, Flutikazon Propiyonat Burun Spreyi; MFNS, Mometazon Furoat 
Burun Spreyi; POSE, Perioperatif Endoskopik Sinüs Skoru; LK, Lund-Kennedy; KRS, Kronik Rinosinüzit.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Gyawali 
2019468

ÇKPKÇ Postoperatif 58 
NP’li KRS hastası

• Bir tarafa triamsinolon (2 ml 
40 mg/ml çözelti) ile ıslatılmış 
emilemeyen nazal tampon 
(postop ikinci günde çıkarılacak 
şekilde)   

• Kontralateral tarafa tuzlu su 
ile ıslatılmış emilemeyen nazal 
tampon (postop ikinci günde 
çıkarılacak şekilde)   

• Postoperatif üçüncü hafta POSE 
ve LK skorları

Her iki skor da kortikosteroidli 
tampon grubunda plaseboya 
göre istatistiksel anlamlı 
şekilde daha iyi idi.

Hwang 
2018860

TKPKÇ Postoperatif 22 
NP’li KRS hastası

• 2 ml triamsinolon (40 mg/ml) ile 
ıslatılmış kalsiyum aljinat (n=22)   

• 2 ml tuzlu suyla ıslatılmış 
kalsiyum aljinat (n=22)   

• Postoperatif 1, 4 ve 8. haftada 
POSE skoru            

8. haftadaki POSE skorunda 
istatistiksel olarak anlamlı fark 
saptandı

Luong 
2018884

ÇKPKÇ Frontal sinüs 
cerrahisi geçiren 
80 KRS hastası

• Biyolojik olarak emilebilen 
ve ilaç salan stentler yaklaşık 
30 gün boyunca 370 μg 
mometazon furoat salgılayacak 
şekilde tek taraflı frontal sinüs 
ostiumuna yerleştirilmiş (n=79)   

• Kortikosteroid salgılamayan 
stentler tek taraflı frontal sinüs 
ostiumuna yerleştirilmiş (n=79)   

• Postoperatif 30. günde girişim 
gereksinimi (oral steroid veya 
cerrahi) (bağımsız gözlemciye 
göre)

• Postoperatif 30. günde girişim 
gereksinimi (oral steroid veya 
cerrahi) (klinik araştırmacıya 
göre)

• Frontal sinüs ostium bölgesinin 
endoskopik değerlendirmesi 
(inflamasyon, darlık, açıklık)   

Kaplanmamış implanta kıyasla 
MF ile kaplanmış implant ile:
• 30. günde postoperatif 

müdahaleye daha az ihtiyaç 
duyuldu (bağımsız gözlemci)   

• 30 ve 90. günlerde 
postoperatif müdahaleye 
daha az ihtiyaç duyuldu 
(klinik araştırmacı)   

• İnflamasyon ve restenoz 
azaldı ve 30. günde ostium 
çapının daha geniş olduğu 
saptandı   

Tablo 6.2.7.3. KRS hastalarının postoperatif tedavisinde kortikosteroid salan implantlar.
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Zhao 
2018482

ÇKPKÇ Postoperatif 64 
NP’li KRS hastası

• 64 taraf: Postoperatif 1 veya 
2. haftada çıkarılan, 2 parça 
halinde konulmuş 4 mL veya 8 
mL mometazon furoat 0,35 mg/
ml içeren biyo çözünür nazal 
tampon (BNT)   

• 64 kontralateral kavite: 
Postoperatif 1 veya 2. haftada 
çıkarılan, 2 parça halinde 
konulmuş aynı miktarda tuzlu 
su içeren biyo çözünür BND  

• Postoperatif 7. veya 14. günlerde 
ve postoperatif 1., 2. ve 3. 
aylarda POSE ve LK skorları           

POSE ve Lund-Kennedy 
skorları:
• 4 mL, 1 haftalık uygulamada 

hiçbir postoperatif vizitte 
gruplar arasında anlamlı 
farklılık bulunmadı

• 4 mL, 2 haftalık grupta, 
postoperatif 2. hafta ve 1. 
ay  postoperatif vizitlerde 
anlamlı farklılık saptandı, 
ancak 2 ve 3. ay vizitlerde 
anlamlı fark bulunmadı.

  • 8 mL, 1 haftalık grupta, 
postoperatif 1. ve 2. ay 
postoperatif vizitlerde 
anlamlı farklılık saptandı, 
ancak 3. ay vizitte anlamlı fark 
bulunmadı.

• 8 mL 2 haftalık grupta 
postoperatif tüm vizitlerde 
anlamlı farklılık bulundu

Sow 2018861 ÇKPKÇ Postoperatif 
8 KRS hastası 
(NP’li KRS olup 
olmadığı belirsiz) 

• Bir burun deliğine hidrokortizon 
emdirilmiş biyolojik olarak 
emilebilen tampon, ve 
kontralateral tarafa serum 
fizyolojik emdirilmiş biyolojik 
olarak emilebilen tampon

• Postoperatif 1., 3. hafta ve 3. 
ayda SNOT ve POSE

• Postoperatif 1 ve 3. hafta 
ve 3. ayda gruplar arasında 
anlamlı farklılık bulunmadı

Ha 2018862 TKPKÇ Postoperatif 
12 KRS (7 NP’li 
KRS) hastası 
Kör yöntemli 
olmayan bir 
RKÇ’deki 36 
hastanın parçası 
olarak

• Kitosan-dekstran jel ve 1 mg/2 
mL budesonid (n=5)   

• Kitosan-dekstran jel (n=7)   

• Postoperatif 2. hafta, 3. ay ve 
12. ayda sinüs ostiumlarının 
başlangıca göre alansal değişim 
yüzdesi

• Postoperatif 2. hafta, 3. ay ve 
12. ayda adezyon varlığı (%) ve 
şiddeti (0-3), mukozal ödem (0-
3), granülasyon dokusu oluşumu 
(0-3), pü (0-2), kabuklanma (0-2)

• 2. haftada tüm sinüs 
ostiumları, 12. ayda ise frontal 
ve sfenoid ostiumları anlamlı 
olarak daha büyüktü

• Diğer veriler analiz edilmedi

Sabarinath 
2017863

ÇKPKÇ Postoperatif 75 
KRS hastası

• Bir tarafa: Triamsinolon (2 ml 
40 mg/ml çözelti) emdirilmiş, 
emilemeyen nazal tampon 
(postoperatif ikinci günde 
çıkarılacak şekilde)  

• Kontralateral tarafta tuzlu su 
emdirilmiş, emilemeyen nazal 
tampon (postoperatif ikinci 
günde çıkarılacak şekilde)  

•1. ve 2. haftalarda, 1. ve 3. 
aylarda kabuklanma, ödem ve 
poliplerdeki değişim (Yok; Hafif; 
Şiddetli) 

•1. ve 2. haftalarda, 1. ve 3. aylarda 
akıntı (Yok; ince / seröz; mukoid 
/ pürülan) 

Adriaensen 
2017121

ÇKPKÇ Postoperatif 
iki tarafta 3 
tedaviden 2'sine 
randomize 
edilen 30 NP’li 
KRS hastası

• Her bir tarafa Flutikazon 
propiyonatlı SinuBand, 160 µg 
(n= 0)             

• Her bir tarafa SinuBand (FP'siz), 
(n=20)

• Her bir tarafa standart nazal 
tampon (Mero-cel(R)) (n=20)

• Göz içi basıncı
• Lens opaklığı
• 24 saatlik idrar kortizolü
• 5/15/30/60. günde etmoid 

inflamasyon (GAÖ)
• 15/30/60. günde polipoid 

değişiklikler gelişen sinüslerin 
yüzdesi

• 5/15/30/60. günde adezyon 
gelişimi

• 5/15/30/60 günlerde Lund-
Kennedy skoru

• 5/15/30/60. günde postoperatif 
ağrı

• 5/15/30/60. günde burun 
tıkanıklığı

• 5/15/30/60. günde burun 
akıntısı

• 24 saatlik idrar kortizolünde 
belirgin bir değişiklik yoktu   

• Etmoid inflamasyon, 
yapışıklıklar veya LK 
puanında belirgin bir fark 
yoktu 

• FP’li Sinuband grubunda 
FP’siz grup ve standart 
tampona göre 60. günde 
istatistiksel olarak daha az 
polipoid değişiklik vardı                 

• FP’li Sinuband grubunda 
FP’siz grup ve standart 
tampona göre 60. günde 
istatistiksel olarak daha az 
ağrı ve tıkanıklık  vardı

Tablo 6.2.7.3. KRS hastalarının postoperatif tedavisinde kortikosteroid salan implantlar (Devamı).
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Tablo 6.2.7.3. KRS hastalarının postoperatif tedavisinde kortikosteroid salan implantlar. (Devamı)

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Smith 
2016885

ÇKPKÇ Frontal sinüs 
cerrahisi geçiren 
80 KRS hastası

• Tek taraflı frontal sinüs 
ostiumuna yerleştirilen, 
yaklaşık 30 gün boyunca 370 
μg mometazon furoat salan 
biyolojik olarak emilebilen stent 
(n=79)  

• Tek taraflı frontal sinüs 
ostiumuna yerleştirilen, 
kortikosteroid içermeyen stent 
(n=79)   

• ESC'den 30 gün sonra 
postoperatif girişim gereksinimi 
(oral steroid veya cerrahi) 
(bağımsız gözlemci)

• ESC'den 30 ve 90 gün sonra 
postoperatif girişim gereksinimi 
(kortikosteroid veya cerrahi) 
(klinik araştırmacı)

• Frontal sinüs ostiumunun 
endoskopik değerlendirmesi 
(inflamasyon, darlık, açıklık )

MF’siz implanta kıyasla MF’li 
implant grubunda:
• 30. günde postoperatif 

müdahaleye daha az ihtiyaç 
duyuldu (bağımsız gözlemci)   

• 30 ve 90. günlerde 
postoperatif müdahaleye 
daha az ihtiyaç duyuldu 
(klinik araştırmacı)   

• İnflamasyon ve restenozda 
azalma saptandı ve 30 günde 
ostium  çapı daha büyüktü   

Xu 2016466 ÇKPKÇ Postoperatif 
80 NP’li KRS 
hastası (58’i  
değerlendirilmiş)

• 28 x iki adet 4 cm’lik biyo 
çözünür 2 ml triamsinolon (10 
mg/ml) emdirilmiş tampon

• 32 adet 4 cm’lik biyoçözünür ve 
2 ml tuzlu su emdirilmiş tampon

• SNOT-20 ve Sniffin 'Stick testi 1. 
ve 3. ayda

• Lund – Kennedy (L – K) ve POSE 
skoru 1, 2 ve 3. ayda

• SNOT'da anlamlı fark yoktu
• Triamsinolon grubunda 1. ve 

2. aylarda diğer gruba göre 
POSE ve LK skoru istatistiksel 
olarak anlamlı derecede 
düşüktü

Bardaranfar 
2014864

ÇKPKÇ Posoperatif 60 
NP’li KRS hastası

• 10 mg/mL triamsinolon içeren 
steril bir sıkıştırılmış Gelfoam 
parçası (nazal septum ile orta 
konka arasında olfaktör yarığa, 
orta konka anterior yapışma 
yerinin yukarısına)

• Tuzlu su içeren steril bir 
sıkıştırılmış Gelfoam parçası 
(nazal septum ile orta konka 
arasında olfaktör yarığa, orta 
konka anterior yapışma yerini 
yukarısına)

• Postoperatif 8. haftada butanol 
eşik testi

• Triamsinolon grubunda, 8. 
haftada  butanol eşik testi 
tuzlu su grubuna kıyasla 
istatistiksel olarak daha iyi 
sonuçlandı

Hong 
2013467

ÇKPKÇ Postoperatif 20 
KRS hastası

• Triamsinolon (20 mg) emdirilmiş 
biyoemilebilir tampon (n=10) 

• Tuzlu su emdirilmiş 
biyoemilebilir tampon (n=10)

• 1, 2 ve 10. günlerde serum 
kortizol seviyeleri 

• 10. günde 12 saatlik idrar 
kortizol düzeyi

• 2. ve 10. günlerde osteokalsin, 
kan eozinofil ve adrenal-
kortikotropik hormon  düzeyi

• Serum kortizol seviyeleri 1., 2. 
günde önemli ölçüde azaldı

• 12 saatlik idrar kortizol düzeyi 
10. günde plaseboya kıyasla 
istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde azaldı*

• 2. günde osteokalsinde 
istatistiksel olarak anlamlı 
farklılık saptandı*

Rudmik 
2012865

ÇKPKÇ Postoperatif  
36 NP’siz KRS 
hastası

• Deksametazon Sinu-FoamTM 
(16 mg deksametazon) (n=18)   

• Sinu-Foam TM (n=18)   

• 1. hafta, 4. hafta ve 3. ayda LK 
skoru

• Yan etkiler   

Gruplar arasında anlamlı fark 
yoktu

Marple 
2012122

ÇKPKÇ L Postoperatif 105 
KRS’li (62’si NP’li 
KRS) hasta

• Yaklaşık 30 gün boyunca 370 
μg mometazon furoat  salan 
biyolojik olarak emilebilen 
stentler (n=105)

• Plasebo stentler (n=105)   

• 30. günde aşikar polipozis (evet/
hayır)

• 30. günde adezyon oluşumu 
(0-5)   

• 30. günde girişim gereksinimi 
(oral kortikosteroidler veya 
adhezyon lizisi)

• Bütün veriler klinik araştırmacılar 
ve bağımsız bir komisyon 
tarafından analiz edildi

• Oküler güvenlilik
• İlaca bağlı yan etkiler

• Mometazon furoat grubunda 
müdahale gereksinimi ve 
aşikar polipozis istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde 
farklıydı (bağımsız komisyon)

• Mometazon furoat grubunda 
müdahale gereksinimi ve 
aşikar polipozis istatistiksel 
olarak farklı değildi (klinik 
araştırmacılar)

•Adezyonda belirgin 
azalma saptandı (klinik 
araştırmacılar)
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Murr 
2011866

ÇKPKÇ Postoperatif 38 
KRS (31’i NP’li 
KRS) hastası

• Yaklaşık 30 gün boyunca 370 
μg mometazon furoat salan 
biyolojik olarak emilebilen stent 
(n=38)

• Plasebo stent (n=38)   

• Etmoid sinüs inflamasyonu 
(GAÖ), 7, 14, 21, 30, 45 ve 60. 
günde

• 30. günde polipoid değişimi 
olan sinüs yüzdesi >1 (0-5)

• 30. günde adezyon olan sinüs 
ve orta konka lateralizasyonu 
yüzdesi (0-5)

• 7, 14, 21 ve 30. günlerde bilateral 
mometazon furoat salan stent 
uygulanmış 5 hastada plazma 
mometazon fuorat (MF) ve 
kortizol konsantrasyonları

• 21,28 ve 45. günlerde 
Mometazon furoat grubunda 
etmoid inflamasyon 
istatistiksel olarak belirgin 
şekilde azaldı

• 30. günde polipoid değişikliği 
ile sinüs yüzdesi istatistiksel 
olarak belirgin şekilde azaldı

• 30. günde adezyon oluşumu 
yüzdesi istatistiksel olarak 
belirgin şekilde azaldı

• Plazma konsantrasyonlarında 
fark bulunmadı

Coté 
2010465

ÇKPKÇ Postoperatif 19 
NP’li KRS hastası

• Bir tarafta triamsinolon (80 
mg) emdirilmiş biyoemilebilir 
tampon (n=19)

• Diğer tarafta tuzlu su emdirilmiş 
biyoemilebilir tampon   

• Postoperatif LK ve POSE skorları 
(7, 14, 28. gün ve 3. ve 6. aylarda)                 

• Yan etkiler   

• Triamsinolon emdirilmiş 
grupta 7. ve 14. gün ile 3. ve 
6. aylarda istatistiksel olarak 
belirgin derecede daha iyi LK 
ve POSE skorları vardı

Tablo 6.2.7.3. KRS hastalarının postoperatif tedavisinde kortikosteroid salan implantlar. (Devamı)

ÇKPKÇ, Çift Kör, Plasebo Kontrollü Çalışma; TKPKÇ, Tek Kör, Plasebo Kontrollü Çalışma; KRS, Kronik Rinosinüzit; NP’li KRS, Nazal Polipli Kronik Rinosinüzit; 
POSE, Perioperatif Endoskopik Sinüs skoru; LK, Lund-Kennedy; MF, Mometazon Furoat; ESC, Endoskopik Sinüs Cerrahisi; BND, Biyo Çözünür Nazal Tampon; 
SNOT, Sinonazal Sonuç Test; RKÇ, Randomize Kontrollü Çalışma; ACTH, Adrenokortikotropik Hormon; GAÖ, Görsel Analog Ölçek; * Makalede verilere göre 
hesaplanmış gruplar arası istatistiksel anlamlılık.

RKÇ, Randomize Kontrollü Çalışma; FESC, Fonksiyonel Endoskopik Sinüs Cerrahisi; KRS, Kronik Rinosinüzit.

Tablo 6.2.7.4. KRS hastalarında postoperatif tuzlu su irrigasyonu yapılması ve yapılmamasının karşılaştırılması.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Liang 
2008175

RKÇ, körleştirme 
yok, postoperatif 

FESC uygulanan 
postoperatif 77 
hasta

• 3 ay boyunca pulsatil nazal 
irrigasyon   

• Tedavi yok   

Postoperatif 2 hafta ve 1, 2 ve 
3. ay sonra:
• Semptom skoru
• Endoskopi skoru

• Nazal irrigasyonun hafif 
KRS'li hastalarda anlamlı 
pozitif etkisi vardı ancak 
şiddetli KRS'de yoktu         

Freeman 
2008158

Denek içinde 
tek kör RKÇ, 
postoperatif

22 KRS hastası • Burnun bir tarafına mukozal 
atomizasyon cihazı ile 2 ml 
serum fizyolojik (günde üç kez 
6 hafta boyunca)

• Burnun diğer tarafına serum 
fizyolojik uygulaması yok

3 hafta ve 3. ayda:
•  Endoskopide adezyon, 

akıntı, polip, kabuklanma ve 
ödem (0-3) 

• Tuzlu su atomizasyonunun 
akıntı üzerine anlamlı 
pozitif etkisi dışında fark 
saptanmadı           

Pinto 
2006178

RKÇ, sprey 
kullanımı 
açısından çift kör, 
postoperatif

FESC sonrası sık 
sinüzit öyküsü 
olan 60 hasta

• Postoperatif ilk 5 gün boyunca 
günde dört kez serum 
fizyolojik (n=20), her iki tarafa 
iki puf

• Postoperatif ilk 5 gün boyunca 
günde 4 kez tamponlanmış 
hipertonik tuzlu su (n=20), her 
iki tarafta 2 puf 

• ya da sprey yok (n=20)   

5 gün boyunca:
• Semptomlar burun 

tıkanıklığı / konjesyon, burun 
akıntısı / geniz akıntısı, ağrı/
basınç, baş ağrısı, uyku 
problemleri/insomnia (0-4)   

• Ağrı kesici ilaç gereksinimi 

• Hipertonik tuzlu su 
grubunda diğer gruplara 
göre anlamlı derecede daha 
fazla burun akıntısı saptandı 

• Başka önemli fark yoktu 

Şekil 6.2.7.1. Dokuzuncu ayda perioperatif kortikosteroidler ve plasebonun relaps oranına etkisinin Forest grafiği.

Risk oranı
M-H, Random, %95 GA

Risk oranı
Alt Grup
Çalışma veya PlaseboKortikosteroidler

Olay Toplam Olay Toplam Ağırlık YılM-H, Random, %95 GA

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.
Plasebo lehine     Kortikosteroid lehine

0,1 0,2 0,5 2 5 101

Stjarne 2009
Dijkstra 2004
Gulati 2001

41
20
9

70 53

24
28
1

79
54
12

145

80
54
5

139

%43,2
%42,4
%14,4

%100,0

2009
2004
2001

1,73 [1,16, 2,57]
0,71 [0,46, 1,10]

3,75 [0,63, 22,31]

1,33 [0,59, 2,98]Toplam (%95 GA)
Toplam olay
Heterojenisite: Tau2= 0,35; Ki2= 10,47, df= 2 (P=0,005); I2= %81
Toplam etki için test: Z= 0,69 (P=0,49)
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6.2.7.3.2. Sonuç

Perioperatif kortikosteroidlerin, hastalığın rekürrensini önleme/
postoperatif semptomları azaltma etkisine dair kanıt kalitesi (çok) 
düşük bulunmuştur. Bu çalışmalar genel olarak küçük ölçekli ve 
önemli düzeyde heterojen niteliktedir.

Perioperatif kortikosteroid kullanımının, postoperatif YK, 
semptomlar ve nazal endoskopi bulguları açısından plasebodan 
daha etkili olduğuna dair bir bulgu olmaması nedeniyle, 
endikasyonu yoktur. Mevcut kanıtların kalitesi göz önüne 
alındığında, EPOS yönlendirme grubu perioperatif/postoperatif 
(nazal) kortikosteroidlerin kullanımını önerememektedir. 

6.2.7.4. Kortikosteroid salan implantlar

6.2.7.4.1. Kanıtların özeti

Steroid salan stentler, ayırıcılar ve tamponlar endoskopik sinüs 
cerrahisinin hemen ardından cerrahi alanın lokal olarak tedavisini 
sağlayarak rekürrens gelişimini, ve böylece sistemik kortikosteroid 
ihtiyacını azaltabilir. Nazal polipli kronik rinosinüzit (NP’li KRS) 
vakalarında steroid salan ayırıcıların kullanımının cerrahiden 
hemen sonra ortaya çıkabilecek sistemik kortikosteroid ihtiyacı 
üzerine etkisi araştırılmamıştır.

Bu analize sadece lokal kortikosteroid salan bir cihazı 
plasebo ile karşılaştıran çalışmalar dahil edilmiştir: On dört 
ÇKPKRKÇ’de steroid salan stent, ayırıcı ve tamponlar içeren lokal 
kortikosteroidler ameliyattan sonra etmoid kaviteye yerleştirilmiş 
ve plasebo ile karşılaştırılmıştır121,122,465-468,482,860-866 (Tablo 6.2.7.3.).

On iki çalışmada değişik kortikosteroidler olan 
triamsinolon,465-468,860,863,864 mometazon furoat,122,482,866 
hidrokortizon,861 budesonid,862 flutikazon propiyonat121 ve 
deksametazon865 emdirilmiş kendiliğinden eriyen (impregnated 
biodegradable) ve iki çalışmada da erimeyen (non-absorbable) 
tamponlar468,863 kullanılmıştır.

Bunlardan yedisinde NP’li KRS hastaları, bir çalışmada865 NP’siz KRS 
hastaları ve diğer altısında da karma veya fenotip açısından net 
olmayan bir popülasyon değerlendirilmiştir. 

Kullanılan dozlar kortikosteroid kullanımına göre belirlenmiştir ve 
farklılık göstermektedir.

Bir çalışmada dört farklı senaryo iki dozaj ve postoperatif iki farklı 
çıkarılma süresi açısından (bir ve iki hafta) karşılaştırılmıştır.482 
Ayrıca, kortikosteroid salımının süresi de lokal kortikosteroid 
emdirilmiş tamponlar için kısa süreden (en fazla 1-2 hafta) 
ilaç salan stentler için 30 güne kadar anlamlı değişkenlik 
göstermiştir.122,866

İki çalışma postoperatif steroid salan stent, ayırıcı ve tamponların 
YK üzerindeki etkisini (SNOT ile)değerlendirmiştir.466,861 Her iki 
çalışmada da steroid ile tedavi edilen hastalarda/taraflarda SNOT 
skorunda plaseboya kıyasla hiçbir fark bulunmamıştır.

Semptomlar; koku hissinin değerlendirildiği iki466,864 ve Adriaensen 
tarafından tıkanıklık, ağrı ve akıntının değerlendirildiği bir 
çalışma121 dışında değerlendirilmemiştir. Xu tarafından yapılan 
çalışmada, triamsinolonla tedavi edilen grupla plasebo arasında ne 
Sniffin ‘Stick II (KVSS II) testinin Kore versiyonu ne de TDI (eşik, ayırt 
etme ve tanımlama) açısından postoperatif farklılık bulunmamıştır. 
Sadece anozmik / hipozmik hastalar değerlendirildiğinde de (TDI 
skoru 27’nin altında), gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 
Öte yandan Bardaranfar ise nazal septum ve orta konka arasında 
olfaktör yarığa yerleştirdiği 10 mg/mL triamsinolon emdirilmiş 
steril Gelfoam parçasının, butanol eşik testi üzerine anlamlı bir 
etkisi olduğunu göstermiştir.864 Adriaensen, hastaların lokal 
kortikosteroidlerle tedavi edilen tarafta 60. günde plasebo tarafına 
göre daha az burun tıkanıklığı ve ağrı bildirdiğini belirtmiştir 
(p= 0,036). Diğer zaman noktaları/ölçütler ise istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmamıştır.121

Endoskopik skorlar (POSE)381 (Şekil 6.2.7.4.) ve/veya Lund-Kennedy 
skorunu867 (Şekil 6.2.7.4.) değerlendiren bir dizi çalışma bir meta-
analizde birleştirilebilir. Üçüncü hafta- 1. ayda POSE skoru: SOF 
-1,03 (%95 GA -1,83, -0,23); 138 katılımcı; sekiz çalışma; I2 =%89), 
ölçek aralığı: 0-16, daha düşük=daha iyi, kortikosteroid salan stent, 
ayırıcı ve tamponlarla tedavi edilen hastalarda plaseboya göre 
daha az hastalık olduğunu göstermiştir (Şekil 6.2.7 4.).

Şekil 6.2.7.2. Postoperatif 6-12 ayda perioperatif kortikosteroidlerin plaseboya karşı toplam semptomlar üzerine etkisinin Forest grafiği.

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Ortalama fark
IV, Sabit, %95 GA

-4 -2 2 40
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Alt Grup
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Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Sabit, %95 GA
0,50 [-3,14, 4,14]
1,70 [-1,36, 4,76]

1,20 [-1,14, 3,54]Toplam (%95 GA)

Jorissen 2009
Rowe-jones 2005

14,3
2,5

9,1
7,8

13,8
0,8

8,6
7,8

%41,5
%58,5

%100,0

45
47

92

46
53

99

GA, güven aralığı.

Heterojenisite: Ki2= 0,24, df= 1 (P=0,62); I2= %0
Toplam etki için test: Z= 1,01 (P=0,31)

Şekil 6.2.7.3. Perioperatif kortikosteroidlerin plaseboya karşı postoperatif altıncı ayda nazal endoskopi skoru üzerine etkisinin Forest grafiği.

Kortikosteroid lehine     Plasebo lehine

Std, ortalama fark
IV, Random, %95 GA

-2 -1 1 20

Std. ortalama fark
Alt Grup
Çalışma veya PlaseboKortikosteroid

Ortalama ToplamSS Ortalama SS Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA Yıl

GA, güven aralığı

Rotenberg 2011 spray
Rotenberg 2011 irrigation
Jorissen 2009

1,5
1,2

0

1,5
1,5

3

0,5
0,4
1,5

0,7
0,7
4,4

%30,8
%30,6
%38,6

%100,0

21
21
43

85

2011
2011
2009

19
20
44

83

0,00 [-0,62, 0,62]
-0,51 [-1,14, 0,11]

-0,91 [-1,35, -0,47]

-0,51 [-1,04, 0,03]Toplam (%95 GA)
Heterojenisite: Tau2= 0,14; Ki2= 5,52, df= 2 (P=0,06); I2= %64
Toplam etki için test: Z= 1,86 (P=0,06)
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Üçüncü ayda sonuçlar hala anlamlı etki göstermiştir: SOF -0,63 
(%95 GA -l,23, -0,03); 88 katılımcı; altı çalışma; I2 =%88), (p=0,06) 
(Şekil 6.2.7.5.).

Üçüncü ayda Lund-Kennedy skorları: SOF -0,72 (%95 GA -1,36, 
-0,07); 98 katılımcı; yedi çalışma; I2 =%79), ölçek aralığı: 0-10, 
daha düşük=daha iyi, kortikosteroid salan stentler, ayırıcılar ve 
tamponlarla tedavi edilen hastalarda plaseboya göre daha az 
hastalık olduğunu göstermiştir (Şekil 6.2.7.6.).

Deksametazon salan orta mea ayırıcısı ve Sinu-FoamTM’ın NP’li 
KRS hastalarında ruhsat dışı kullanımınının değerlendirildiği 
sadece çok küçük bir çalışmada ise ESC sonrası postoperatif erken 
dönemde endoskopik sonuçlarda düzelme görülmemiştir.865

Hem POSE hem de Lund-Kennedy skoru açısından büyük olasılıkla 
lokal kortikosteroidlerin dozajındaki farklılıklardan kaynaklanan 
önemli heterojenite bulunmaktadır: Sonuçlarda herhangi bir etki 
bildirmeyen çalışmalarda hidrokortizon861 ve triamsinolon466,860 
gibi düşük potensli kortikosteroidler kullanılmış ve mometazon 
furoatın kullanıldığı Zhao482 tarafından yapılan çalışmada ise doza 
bağlı bir yanıt gösterilmiştir.

Bu bulgulara göre, postoperatif kortikosteroid salan stent, ayırıcı 
ve tamponların yerleştirilmesinin plaseboya kıyasla YK ve büyük 
olasılıkla semptomlar üzerinde de etkisi olmadığı, ancak POSE 
ve Lund-Kennedy skorları üzerinde istatistiksel olarak anlamlı ve 
muhtemelen doza bağlı bir etkisinin olduğu sonucuna varılabilir. 
Ancak POSE ve Lund-Kennedy skoru üzerindeki etki (plasebo 
grubunda ortalamanın 1 puan civarında, 5 civarında (POSE) veya 3 
civarında (LK)) açık değildir.

6.2.7.4.2. Kortikosteroid salan implantların güvenliliği

Son olarak, steroid salan stent, ayırıcı ve tamponlarla 
tedaviyle ilişkili güvenlilik/yan etkiler değerlendirilmiştir.121 Bu 
değerlendirmede ayrıca poliklinik ortamında (ayaktan) yerleştirilen 
ayırıcılar da dikkate alınmıştır (bkz. Bölüm 6.1.6.3; Tablo 6.2.7.3.). 
Üç çalışmada oküler güvenlilik değerlendirilmiş119,121,122 ve hiçbiri 
IOP’de ve/veya lens opaklığı açısından anlamlı bir değişim 
görülmemiştir. Üç çalışma sistemik kortikosteroid düzeylerini 
değerlendirmiştir.121,467,866 Hong, plaseboyla karşılaştırıldığında, 
lokal kortikosteroid grubunda postoperatif 1. ve 2. günlerde 
serum kortizol dözeylerinin anlamlı derecede baskılanmış ve 
10. günde 12 saatlik idrar kortizol düzeyinin anlamlı derecede 
düşük olduğunu bulmuştur.467 Adriaensen’in çalışmasında bir 
hasta dışında (inhale astım ilacı alan) hastaların başlangıçta ve 
postoperatif 15. günde 24 saatlik idrar kortizol düzeylerinin normal 
aralıkta olduğu, Murr çalışmasında ise beş hastada postoperatif 
7, 14, 21 ve 30. günlerde serum kortizol ve mometazon furoat 
konsantrasyonlarında herhangi bir anormallik olmadığı 
gösterilmiştir.121,467,866 

Lokal (ilaca bağlı) yan etkiler (yedi çalışma) sınırlıdır ve 
plasebo grubuna göre lokal kortikosteroid grubunda daha sık 
bildirilmemiştir.

6.2.7.4.3. Sonuç

Postoperatif steroid salan stent, ayırıcı ve tamponların 
yerleştirilmesinin plaseboya kıyasla YK ve büyük olasılıkla 

semptomlar üzerinde de etkisi olmadığı, ancak POSE ve 
Lund-Kennedy skorları üzerinde istatistiksel olarak anlamlı ve 
muhtemelen doza bağlı bir etkisinin olduğu sonucuna varılabilir. 
EPOS2020 yönlendirme grubu, kanıtların kalitesinin düşük olması 
nedeniyle, endoskopik sinüs cerrahisini takiben kortikosteroid 
salan implantların kullanımını önerememektedir. Şu anda görece 
pahalı hazır implantların ortalama NP’li KRS hastasında rutin 
kullanımı maliyet-etkin görünmemektedir. Uzun süreli güvenlilik 
verilerini içeren daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır.

6.2.7.5. Antilökotrienler

Sisteinil lökotrienler (CysLT), araşidonik asidin parçalanması 
yoluyla eozinofiller ve mast hücreleri tarafından sentezlenen bir 
inflamatuar medyatör sınıfıdır. Bronkonstriksiyon, mukus üretimi, 
ödem ve eozinofiller ve nötrofillerin kemotaksisini sağlayan 
CysLT’nin, rinit, astım ve muhtemelen NP’li KRS patofizyolojisinde 
rol oynadığı bilinmektedir.

Alerjik rinit, astım ve nazal polipli kronik rinosinüzitte (NP’li KRS) 
CysLT’lerin aşırı üretimi ve reseptörün upregülasyonu gösterilmiştir 
(5.1.2).

Montelukast ile plaseboyu karşılaştıran verilerin kanıt değeri 
oldukça çok düşüktür (bkz. Bölüm 6.1.9.). 

Postoperatif montelukast kullanımını değerlendiren tek çalışma 
Van Gerven ve ark. tarafından yapılmıştır.144 Bu çalışmada, 72 
NP’li KRS hastasında bir yıl boyunca IKS’ye ek olarak verilen 
montelukastın etkinliği değerlendirilmiş, toplam semptom 
skoru, nazal polip skoru ve LMK skoru açısından iki tedavi kolu 
arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır. Yazarlar, postoperatif NP’li 
KRS hastalarının tedavisinde IKS’ye montelukast eklenmesinin 
önerilmemesi gerektiği sonucuna varmışlardır.

6.2.7.6. Dekonjestanlar

Topikal dekonjestan kullanımı vazokonstriksiyona neden olduğu 
için teorik olarak mukozal ödemi azaltma potensiyeline sahiptir.149 
Bununla birlikte, uzun süreli kullanımda rhinitis medicamentosa’ya 
ve dekonjestan kesildiğinde de burun tıkanıklığı semptomunda 
kötüleşmeye yol açabilir.150 Nazal dekonjestanların tek başına 
nazal polip boyutu üzerine etkisi yoktur.151 NP’li KRS hastalarında, 
MFNS ile kombine oksimetazolinin tek başına MFNS’ye göre 
rebound şişmeye neden olmadan anlamlı olarak daha iyi 
bir etki gösterdiğini bildiren tek bir çalışma mevcuttur.152 Bu 
sonuç, alerjik rinit tedavisinde kullanılan nazal kortikosteroid 
dekonjestan kombinasyonlarının rebound şişmeyi önlediği 
yönündeki etkiyle tutarlıdır,153,154 (bkz. Bölüm 6.1.10). Literatürde 
bir topikal dekonjestan olan ksilometazolin ile tuzlu su spreyi 
FESC’de postoperatif erken dönemde karşılaştıran tek bir çalışma 
mevcuttur (Humphreys ve ark.’nın 47 hastalık çalışması).155 
Bu çalışmada postoperatif 10. günde değerlendirilen burun 
tıkanıklığı, burun akıntısı, ağrı ve koku duyusu kaybı ve kanama 
için postoperatif GAÖ semptom skorlarında gruplar arasında 
farklılık görülmemiştir. EPOS2020 yönlendirme grubu, kanıt 
düzeyi düşük olmasına rağmen, postoperatif dönemde nazal 
dekonjestanların kullanılmamasını önermemektedir.
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Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Farag 
2013160

Tek kör RKÇ, 
postoperatif

Postoperatif 40 
KRS hastası

• 120 ml Hipertonik tuzlu su, 
günde 3 kez, postoperatif 4 
aya kadar

• 120 ml %1 bebek şampuanı 
çözeltisi günde 3 kez, 
postoperatif 4 aya kadar

• RSOM-31
• SNOT-22
• Fenil etil alkol (PEA) eşik testi 

ile koku alma 
• Yan etkiler

• Her iki grupta da RSOM-
31, SNOT-22 ve koku eşik 
testleri tedavi öncesine göre 
anlamlı olarak düzelmiş,  
ancak gruplar arasında 
farklılık saptanmamış

• PEA eşiklerinde düzelme 
gözlenmiş ancak tedaviler 
arası fark yokmuş

• Bebek şampuanı grubunda 
yan etkiler ve tedaviyi 
bırakma anlamlı olarak daha 
fazla

Pigret 
1996183

Tek kör RKÇ, 
postoperatif

Endonkopik 
endonazal 
etmoidektomi 
yapılan 20 NP’li 
KRS hastası

• Basınçlı deniz suyu günde 
3 kez (hacim net olarak 
belirtilmemiş) (n=10)

• 10 ml tuzlu su günde 3 kez + 
benzododekinyum (antiseptik) 
+ oleosorbat (mukolitik) 
(n=10)

• 21 ± 2 gün sonra burundaki 
krutların ağırlığı 

• 21 ± 2 gün nazal 
sekresyonlar

 • Burun tıkanıklığı, burun 
akıntısı, kakozmi ve yüz ağrısı 
için görsel analog skala

• Her ne kadar basınçlı deniz 
suyu grubunda burundaki 
ortalama krut ağırlığı (1.756 
± 688 mg) antiseptik/ 
mukolitikli tuzlu su 
grubundan (932 ± 414 mg)  
daha fazla olsa da, gruplar 
arasında istatistiksel anlamlı 
farklılık saptanmamış

KRS, Kronik Rinosinüzit; RKÇ, Randomize Kontrollü Çalışma; NP’li KRS, Nazal Polipli Kronik Rinosinüzit; RSSÖ-31, Rinosinüzit Sonuç Ölçütü-31; 
SNOT-22, Sinonazal Sonuç Testi-22; PEA, Fenil Etil Alkol.

RKÇ, Randomize Kontrollü Çalışma; KRS, Kronik Rinosinüzit; NP’li KRS, Nazal Polipli Kronik Rinosinüzit; SNOT-22, Sinonazal Sonuç Testi 22; 
POSE, Perioperatif Endoskopik Sinüs skoru; NSS, Nazal ve Sinüs Semptom ölçeği.

Tablo 6.2.7.6. KRS hastalarında postoperatif antiseptik/mukolitik/bebek şampuanı içeren tuzlu su irrigasyonu.

Tablo 6.2.7.5. KRS hastalarında postoperatif nazal irrigasyon yöntemleri.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Macdonald 
2015162

Postoperatif tek 
kör RKÇ

86 postoperatif   
KRS hastası (55 
NP’li KRS )

• Tuzlu su Sıkma Şişesi (n=43), 1 
ay boyunca

• Tuzlu su nazal sprey (n=43), 1 
ay boyunca

• SNOT-22   
• POSE   
• Burun ve sinüs semptom 

ölçeği (NSS) (0-15)

• Her iki grupta da SNOT-22, 
POSE ve NSS’de anlamlı 
iyileşme

• Tedavi grupları arasında 
fark yok

6.2.7.7. Tuzlu su

6.2.7.7.1. Kanıtların özeti

Nazal tuzlu su irrigasyonunun, özellikle postoperatif dönemde 
KRS tedavisinin önemli bir parçası olduğu düşünülmektedir. Genel 
olarak  tuzlu su irrigasyonuyla ilgili ayrıntılar için Bölüm 6.1.10.’a 
bakınız.

Erişkin KRS hastalarında FESC'den sonraki bir ay içinde nazal 
tuzlu su irrigasyonunun klinik sonuçlara etkisini değerlendiren 
13 randomize kontrollü (RKÇ) çalışmayı inceleyen bir sistematik 
derleme mevcuttur (Tablo 6.2.7.4.- 6.2.7.9). Bu çalışmalar tasarım, 
süre ve sonuç ölçütleri açısından birbirinden çok farklıdır.

Üç çalışmada tuzlu su irrigasyonu kullanan ve kullanmayan 
olgular karşılaştırılmıştır (Tablo 6.2.7.4.). Bu çalışmalardan birinde 
düzenli tuzlu su irrigasyonunun sadece akıntı üzerinde anlamlı 
pozitif etkisi olduğu, diğerinde sadece orta şiddette KRS’de 
pozitif etki gösterdiği, şiddetli KRS’de etkili olmadığı, üçüncü 
çalışmada ise tuzlu su irrigasyonunun herhangi bir etkisi olmadığı 
bildirilmiştir.158,175,178

86 KRS hastasında yapılan bir başka çalışmada, bir ay boyunca 

tuzlu su uygulamasını burun spreyi formu ve yıkama (lavaj) şişesi 
formunda uygulayan iki grup karşılaştırılmış ve iki uygulama 
yolu arasında SNOT-22, Nazal ve Sinüs Semptom Ölçeği 
(NSS) veya POSE açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
bulunmamıştır.162

İki küçük çalışmada tuzlu suya antiseptik/mukolitik/bebek 
şampuanı çözeltisinin eklenmesi değerlendirilmiş ve gruplar 
arasında hiçbir fark görülmemiştir. Ancak bebek şampuanı 
grubunda anlamlı olarak daha fazla yan etki görüldüğü ve yine 
bu grupta daha fazla hastanın tedaviyi bıraktığı bildirilmiştir.160,183 
(Tablo 6.2.7.6.). Ayrıca, sağlıklı kişilerde tıkanıklık ve geri dönüşlü 
koku kaybı oluşturduğu gösterilmiştir.190

İtalya’da yapılan beş ÇKPKÇ ya da tek kör (genellikle körleme 
açıkça ifade edilmemiştir) postoperatif çalışmada, tuzlu suya 9 mg 
sodyum hyaluronat ilavesinin sonuçları incelenmiştir.166-168,185,186 
Dört çalışma, küçük hacimli nebülizasyonu167,168,185,186 ve bir 
çalışma 250 ml ile yıkamayı değerlendirmiştir. Nebülizasyonu 
değerlendiren dört çalışmada genel olarak olumlu sonuçlar 
bildirilmiş; tuzlu su irrigasyonunu değerlendiren çalışmada ise 
anlamlı bir etki saptamamıştır (Tablo 6.2.7.7.).
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Tablo 6.2.7.7. KRS hastalarında postoperatif sodyum hyaluronat içeren tuzlu su irrigasyonu.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Mozzanica 
2019166

ÇKPKÇ Postoperatif 
56 NP’siz KRS 
hastası

• 6 hafta boyunca günde iki 
kez 250 ml tuzlu su + 9 mg 
sodyum hyaluronat (n=26)   

• 6 hafta boyunca günde iki 
kez tuzlu su (n=30)

Postoperatif 3. ve 6. 
haftalarda:
• SNOT-22   
• NOSE   
• Semptomlar (GAÖ)   
• LK skoru   

• 6. haftada SNOT-22, NOSE, semptomlar ve 
toplam LK skorunda farklılık yoktu 

• Sodyum hyaluronat grubunda 3. haftada 
NOSE skoru anlamlı şekilde daha iyiydi  

• Sodyum hyaluronat grubunda 3. haftada 
baş ağrısı ve koku değişimi semptomları 
anlamlı şekilde daha iyiydi   

•  3 ve 6. hafta skar oluşumu, 3. haftada  
kabuklanma ve 6. hafta sekresyon anlamlı 
şekilde daha azdı 

Cantone 
2014185

ÇKPKÇ Postoperatif 
124 NP’li KRS 
hastası (122’si 
değerlendirilmiş) 

• 9 mg sodyum hyaluronat 
(3 ml) + tuzlu su (2 ml) 
intranazal  nebülizasyon, 
30 gün boyunca günde iki 
kez (n=62)

• Tuzlu su (5 ml) intranazal  
nebülizasyon, 30 gün 
boyunca günde iki kez 
(n=60)

Postoperatif 30. günde:
• SF-36   
• SNOT-22   
• Semptomlar (GAÖ)   
• Endoskopik skor   

Tuzlu suya kıyasla sodyum hyaluronat  
grubunda aşağıdaki parametreler 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha iyi 
saptandı:
• SF36   
• SNOT-22   
• Toplam semptomlar (GAÖ)   
• Endoskopik skor   

Casale 
2014167

RKÇ 
(tek kör?)

Postoperatif 33 
KRS hastası

• 3 ml içinde 9 mg 
sodyum hyaluronat, 1 ay, 
günde iki kez intranazal 
nebülizasyon (n=18)

• 5 ml tuzlu su, intranazal 
nebülizasyon, 1 ay, günde 
iki kez (n=15)

Postoperatif 2. ve 4. 
haftalarda:
• KRS anketi   
• Görsel analog ölçek   
(GAÖ)
• Nazal endoskopi   

• Hyaluronat grubunda tuzlu su grubuna 
kıyasla GAÖ skoru 2. ve 4. haftalarda 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü   

• Hyaluronat grubunda tuzlu su grubuna 
kıyasla KRS anket skoru 2. ve 4. haftalarda 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü   

• Kabuklanma, ödem ve sekresyon 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha 
azdı  

Gelardi 
2013186

RKÇ 
(tek kör?)

Postoperatif 36 
NP’li KRS hastası

• 3 ml’de  9  mg  sodyum 
hyaluronatın intranazal 
nebulizasyonu, 30 gün 
boyunca günde iki kez 
(n=19)

• Tuzlu su 5 ml intranazal 
nebülizasyonu, 30 gün 
boyunca günde iki kez 
(n=17)

Postoperatif 30. günde:
• Burun tıkanıklığı, yanma, 

mukozal kuruluk (GAÖ)   
• Burun akıntısı varlığı ya 

da yokluğu  
• Mukosiliyer klirens süresi   
• Endoskopide eksüda 

varlığı   

Sodyum hyaluronat grubu tuzlu su ile 
karşılaştırıldığında:
• Anlamlı olarak daha hızlı mukosiliyer 

klirens
• Daha düşük rinore insidans
• Daha az burun tıkanıklığı 
• Endoskopide daha düşük eksüda 

insidansı 
• Daha iyi tolere edilebilirlik 

Macchi 
2013168              

ÇKPKÇ Postoperatif 46 
NP’li KRS hastası

• 6 ml, 9 mg sodyum 
hyaluronat içeren nazal 
yıkama artı tuzlu su 
nebülizasyonu, 15 gün/ay, 
3 ay (n=23)

• 6 ml serum fizyolojik 
nebülizasyonu, 15 gün/ay, 
3 ay (n=23)

Postoperatif 3. ayda:
• Semptom prevalansı
• Endoskopi   
• Sitoloji   
• Biyofilm   

Sodyum hyaluronat grubunda tuzlu suya 
kıyasla daha iyi sonuçlar:
• Nazal dispne (burun tıkanıklığı?) 
• Normal mukoza
• Sekresyon yokluğu

KRS, Kronik Rinosinüzit; ÇKPKÇ, Çift Kör, Plasebo Kontrollü Çalışma; NP’siz KRS, Nazal Polipsiz Kronik Rinosinüzit; NP’li KRS, Nazal Polipli Kronik Rinosinüzit; 
SNOT-22, Sinonazal Sonuç Testi-22; NOSE, Burun Tıkanıklığı Sempton Değerlendirmesi; GAÖ, Görsel Analog Ölçek; LK, Lund Kennedy; RKÇ, Randomize 
Kontrollü Çalışma; SF-36, Kısa Form 36.

Sonuç olarak, sodyum hyaluronatın tuzlu su spreye kıyasla 
postoperatif semptomlar üzerinde olumlu bir etkisi olabilir. 
Postoperatif tuzlu su irrigasyonuna sodyum hyaluronat 
eklenmesinin araştırıldığı bir çalışmada bir etki gösterilememiştir. 
Bir çalışmada169 tuzlu su irrigasyonuna bal ilavesi değerlendirilmiş, 
balla tedavi edilen grup ile plasebo grubu arasında herhangi bir 
farklılık saptanmamıştır (Tablo 6.2.7.8.).

Dekspantenol, yara iyileşmesini desteklediği öne sürülen 
bir pantotenik asit analogudur.194 Atrofik rinitli hastalarda 

semptomları iyileştirdiği gösterilmiştir.195 İki çalışma, tuzlu su içinde 
dekspanthenolün etkisini değerlendirmiştir.171,187 Her iki çalışmada 
da çoğu semptom ve endoskopik bulgu açısından herhangi bir 
etki bulunmamış, ancak mukosiliyer klirens açısından plasebodan 
üstün etkinliği gösterilmiştir (Fooanant çalışmasında sadece NP'li 
KRS hastalarında) (Tablo 6.2.7.9.).

Tuzlu su irrigasyonlarının yan etkileri nadirdir, ancak lokal iritasyon, 
kulak ağrısı, burun kanaması, baş ağrısı, burun yanması ve burun 
akıntısı bildirilmektedir. Bebek şampuanı kullanımının tıkanıklık ve 
geri dönüşlü koku kaybına yol açtığı gösterilmiştir.
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6.2.7.7.2. Sonuç

Postoperatif FESC sonrası nazal irrigasyon kullanımını 
değerlendiren çalışmaların kanıt düzeyi düşüktür. KRS hastalarında 
serum fizyolojik veya Ringer Laktat ile nazal irrigasyon etkili 
görünmektedir. Büyük hacimle irrigasyonun burun spreyinden 
daha etkili olduğunu göstermek için yeterli veri yoktur. Nazal tuzlu 
su irrigasyonuna sodyum hyaluronat eklenmesinin, postoperatif 
dönemde olumlu bir etkisi olabilir. Bebek şampuanı, bal veya 
dekspantenol ilavesi, daha yüksek sıcaklık ve daha yüksek tuz 
konsantrasyonu ek fayda sağlamamaktadır. EPOS yönlendirme 
grubu, FESC sonrası dönemde serum fizyolojik veya Ringer laktat 
ile nazal irrigasyonu ve sodyum hyaluronat ilavesini önermekte, 
ancak yan etkilerinden dolayı bebek şampuanı ve hipertonik tuzlu 
su çözeltilerinin kullanımına karşı çıkmaktadır. Bununla birlikte, 
konuya daha iyi hakim olabilmek için iyi tasarlanmış kapsamlı 
çalışmaların yapılması gerekmektedir.

6.2.7.8. Antimikotikler

Lokal ve sistemik antifungal tedavilerin KRS hastalarında YK, 
semptom ve hastalık belirtileri üzerinde olumlu bir etkisi yoktur. 
Plaseboya karşı lokal amfoterisin B nazal spreyin doğrudan 

postoperatif kullanımını 33 NP’li KRS hastasında değerlendiren 
bir çalışma mevcuttur. Bu çalışmada, ameliyattan sekiz hafta 
sonra YK anketi SNAQ-11, nazal endoskopi ve/veya BT’de 
fark bulunmamıştır.224 EPOS 2020 yönlendirme grubu, KRS'de 
postoperatif antimikotik kullanımına karşı çıkmaktadır.

6.2.7.9. Kapsaisin

Kapsaisinin plaseboya karşı etkisine ilişkin kanıtların kalitesi 
düşüktür (bkz. Bölüm 6.1.22). Zheng ve arkadaşları,282 nazal 
polipektomiyi takiben 51 hastada beş hafta boyunca haftada 
bir kez kapsaisin (3x10-6 mol, %70 etanol içinde çözülmüş 
olarak) ile tek başına %70 etanolün karşılaştırıldığı bir ÇKPKÇ 
gerçekleştirmiştir. Hastalar dokuzuncu ayda nazal direnç, rinore 
ve nazal polip skoru açısından değerlendirilmiştir. Kapsaisin 
grubunda nazal dirençte etanol grubuna göre anlamlı bir düşüş 
görülmüş (p<0,01) ve kontrol grubuna göre daha düşük nazal 
polip skoru bulunmuştur (evre 0: %41'e karşı %4,5, p<0,01). 

Subjektif rinore açısından fark elde edilmemiştir. 

Küçük bir çalışmada, plaseboya kıyasla beş haftalık postoperatif 
kapsaisin tedavisinden sonra nazal direnç ve nazal polip skorunda 
anlamlı azalma olduğu gösterilmiştir. Kanıt düzeyi düşüktür ve 

Tablo 6.2.7.8. KRS hastalarında postoperatif bal ilave edilmiş tuzlu su irrigasyonu.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Lee 2016169 Tek kör 
(araştırmacının 
körleştirildiği) 
plasebo 
kontrollü 
çalışma 

Postoperatif 
49 KRS 
hastası 
(42’si analiz 
edilmiş )

• 30 gün boyunca günde iki kez 12 mg manuka balı içeren 
120 ml tuzlu su   

• 30 gün boyunca günde iki kez 120 ml tuzlu su   
• Tüm hastalara 3 hafta boyunca kültürle yönlendirilen oral 

antibiyotik ve/veya oral steroidler ve/veya yüksek hacimli 
topikal steroidli sinüs irrigasyonu (budesonid 0,5 mg / 2 ml 
flakon veya 0,6 mg / 2 ml kapsül şeklinde, günde iki kez her 
burun boşluğuna 0,5 şişe), 30 gün boyunca 

• Budesonid dozu şuna göre belirlendi; eğer hastanın 
sigortası kapsıyorsa 0,5 mg/2 ml dozunda flakon versiyonu; 
kapsamıyorsa 0,6 mg/2 ml dozunda kapsül formu

30 günde:
• SNOT-22   
• LK endoskopi 

skoru   
• Bakteri kültürü   

• Gruplar arasında 
anlamlı fark yok   

• Antibiyotik 
kullanmayan alt 
grupta manuka balı 
bakterileri önemli 
ölçüde azalttı

KRS, Kronik Rinosinüzit; SNOT-22, Sinonazal Sonuç Testi-22; LK, Lund-Kennedy.

ÇKPKÇ, Çift Kör, Plasebo Kontrollü Çalışma; RKÇ, Randomize Kontrollü Çalışma; KRS, Kronik Rinosinüzit; NP’li KRS, Nazal Polipli Kronik Rinosinüzit.

Tablo 6.2.7.9. KRS tedavisinde postoperatif dekspantenol ilave edilmiş tuzlu su irrigasyonu.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Sonuçlar Bulgular

Tantilipikorn
2012171

ÇKPKÇ Postoperatif 50 
KRS hastası

• Dekspantenol burun spreyi, 
6 hafta boyunca günde 4 kez 
(n=25)

• Tuzlu su burun spreyi, 6 hafta 
boyunca günde 4 kez (n=25)             

• 2, 4 ve 6. haftada 
semptomları olan hastaların 
yüzdesi

• 2, 4 ve 6. haftada endoskopik 
anormallikleri olan hastaların 
yüzdesi

• 6. haftada mukosiliyer 
temizlenme süresi 

• Semptom ve bulguların 
çoğunluğu anlamlı farklılıklar 
göstermedi   

• Dekspantenol burun spreyi 
tuzlu su spreyine kıyasla 
6. haftada mukosiliyer 
temizlenme ve koku açısından 
daha etkili, ancak burun 
akıntısı açısından etkili değil

Fooanant
2008187

RKÇ Postoperatif 
128 KRS 
hastası (110’u 
değerlendirilmiş)

• Deniz suyu içinde 
Dekspantenol (%5) burun 
spreyi, her iki burun deliğine 
2’şer puf, 4 hafta boyunca, 
günde iki kere 

• Tuzlu su irrigasyonu, 4 hafta 
boyunca, günde iki kere 
(hacim belirtilmemiş)   

1, 2, 3, 4, 6 ve 12. haftada:
• Toplam nazal semptom 

skoru
• Semptomlar
• Nazal kabuklanma
• Mukosiliyer temizlenme 

(sadece 4. haftada)

•  Toplam nazal semptom skoru, 
nazal kabuklanma (ancak tuzlu 
su grubunda 2. haftada daha 
az) ve mukosiliyer temizlenme 
(NP’li KRS alt grubu dışında) 
açısından anlamlı fark yoktu
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EPOS yönlendirme grubu, NP'li KRS hastalarında kapsaisinin 
KRS'nin postoperatif tedavisinde bir seçenek olabileceği, ancak 
daha büyük çalışmaların gerekli olduğu sonucuna varmıştır.

6.2.7.10. Sonuç

(Nazal) kortikosteroidler ve antibiyotikler gibi yaygın olarak 
uygulanan perioperatif ilaçların kullanımına ilişkin kanıtların 
kalitesi, esas olarak yetersiz ve küçük çalışmalar nedeniyle 
düşüktür. Perioperatif kortikosteroid kullanımı kan kaybı 
ve ameliyat süresini azaltmakta ve cerrahi alanın kalitesini 
arttırmaktadır. Nazal kortikosteroidlerin uzun süreli kullanımının, 
nazal semptomlar ve yaşam kalitesi üzerinde anlamlı düzeyde 
iyileştirici etki göstererek KRS hastalarının tedavisinde etkili ve 
güvenli olduğuna dair yüksek kaliteli kanıtlar da vardır. Nazal 
kortikosteroidler nazal polip boyutunu küçültmekte ve endoskopik 
sinüs cerrahisi sonrası uygulandığında, polip rekürrensini 
önlemektedir.

Postoperatif doğrudan kanıtlarda eksiklikler olsa da EPOS 2020 
yönlendirme grubu postoperatif nazal kortikosteroid kullanımını 
önermektedir. Grup ayrıca FESC sonrası dönemde, kanıt düzeyi 
düşük olsa da pozitif terapötik etkileri ve mükemmel güvenlilik 
profili nedeniyle izotonik tuzlu su veya Ringer laktat ile nazal 
irrigasyonu ve bu irrigasyona sodyum hyaluronat ilavesini de 
önermekte, ancak yan etkiler nedeniyle bebek şampuanı ve 
hipertonik tuzlu su solüsyonlarının kullanılmaması gerektiğini 
savunmaktadır. Bunun dışında yönlendirme grubu, düşük 
kanıt düzeyi nedeniyle, perioperatif antibiyotik kullanımını 
önerememekte ve ayrıca antimikotik kullanımına da karşı 
çıkmaktadır.
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7. Pediatrik Kronik Rinosinüzitler

7.1. Epidemiyoloji, predispozan faktörler ve 
komorbiditeler

7.1.1. Epidemiyoloji

1996 yılında ABD’deki Ulusal Sağlık Görüşme Anketinden elde 
edilen hesaplamalara göre, 18 yaşın altındaki gençlerde kronik 
rinosinüzitten (KRS) etkilenme hızı 1.000’de 6,39’dur.1 1996 yılında 
rinosinüzite (akut ve kronik) ayrılan genel sağlık harcamalarının 
1.8 milyar doları (%30,6) 12 yaş ve altı çocuklar için olmak üzere, 
5.8 milyar dolar olduğu tahmin edilmektedir.2 Çocuklarda bu 
hastalığın tanı ve tedavisiyle ilgili artan bilgiye rağmen, dünyadaki 
gerçek epidemiyolojisi henüz iyi tanımlanmamıştır. Kesin tanı 
konulamamasına neden olabilecek faktörler arasında, KRS’yi 
adenoid hipertrofisi, adenoidit ve (alerjik) rinitten ayırma güçlüğü 
nedeniyle yanlış pozitif tanılar, eksik değerlendirme (birçok 
çocukta nazal endoskopi ve/veya görüntüleme yapılamadığı 
için), gerek doktorlar gerekse hasta yakınları tarafından hastalığın 
göz ardı edilmesi ve bazı çocuklarda karşılaşılan eksik klinik takip 
sayılabilir.

Ayrıca son zamanlarda ırk ve sosyoekonomik durumun hastalığın 
prevalansını etkilediği bildirilmiştir. Smith ve ark. Mart 2008’den 
Temmuz 2011’e kadar primer KRS tanısıyla (Güncel Prosedür 
Terminolojisi [CPT] kodlarına göre) bir üçüncü basamak 
pediyatrik KBB merkezine başvuran 6 aylık ile 18 yaş arasındaki 
174 çocuğu, üç ay boyunca aynı bölümde görülerek başka bir 
otorinolarengolojik tanı almış 430 çocuktan oluşan kontrol 
grubuyla birlikte değerlendirmiştir.3 Primer KRS tanısı olan hastalar 
arasında beyaz ırktan çocuklar ve özel sağlık sigortası olan çocuklar 
daha yüksek bulunmuştur. Bu bulgular ırksal/etnik eşitsizliklerin 
ve sosyoekonomik değişkenlerin tanıyı etkileyebileceğini 
düşündürmektedir, ve bu durum muhtemelen üçüncü basamak 
bakıma erişim, ebeveynlerin hastalık şiddeti algısı veya farklı etnik 
popülasyonlardaki hastalık sürecinin doğal seyrindeki farklılıklara 
bağlıdır.

Bu kısıtlılıklara rağmen, birçok çalışmada pediyatrik popülasyonda 
KRS prevalansı değerlendirilmeye çalışılmıştır. Sidell ve ark. okul 
çağındaki 42.1 milyon hastadan 2 yıl boyunca elde edilen ABD 
ulusal araştırması verilerine ve tıbbi tanı/vizitler için doktor tanıları 
ve prosedür kodlarına dayanarak, incelenen popülasyonda 
KRS tanılı çocuk oranını yaklaşık %4 (1.7 milyon kişiye karşılık 
gelmektedir) olarak belirlemiştir.4 Sami ve Scadding, rinosinüzit 
semptomlarının prevalansını ve yaşam kalitesi üzerindeki etkisini 
belirlemek için Doğu Londra’daki 213 orta öğretim çocuğunda 
(11-16 yaş) hastalığa özgü bir yaşam kalitesi anketi olan MSYPQ’yu 
kullanmıştır.5 Bu çalışmanın sonuçlarına göre katılımcıların %31,5’i 
riniti düşündüren semptomlara dair yakınmalar, %13-15’i ise 
semptomların sinüs kaynaklı olduğunu düşündüren yüz ağrısı 
veya ön/arka burun akıntısı bildirmiştir. Öğrencilerin %20’sinden 
fazlası ise bu semptomların yaşam kalitesi üzerindeki etkilerden 
yakınmıştır. Toplam olarak, burun ve sinüs semptomları olanların 
% 22’sinde bu semptomların altı haftadan fazla, ancak bir yıldan az 
bir süredir mevcut olduğu saptanmıştır.

Gilani ve ark. 2005-2012 döneminde ulusal anket veri tabanlarını 
analiz etmiş ve KRS’nin 0-20 yaşlarındaki hastalarda yılda 5.6 
milyon vizite karşılık geldiğini göstermiştir.6 Tüm vizitlerin 
%2,1’inde KRS tanısı, %0,6’sında akut rinosinüzit tanısı, ve 
karşılaştırmak için %2,6’sında alerjik rinit, %8’inde üst solunum 
yolu enfeksiyonu ve %6,7’sinde otitis media tanısı konulmuştur. En 
fazla etkilenen grup 5-10 yaş ve 10-15 yaş grubudur.

Mevcut verilerin çoğu tanı kodlarına, ve subjektif, anketten 
türetilmiş bilgilere dayanmakla birlikte, Westman ve ark. İsveç 
popülasyonu temelli bir çalışmada 3.112 ergen üzerinde ankete 
dayalı 12 aylık KRS prevalansının %1,5 olarak tahmin etmiştir.7 
Devam edip tanıyı objektif bir şekilde doğruladıklarında ise, 
prevalansın %0,3 ila %0,8 aralığına gerilediğini göstermişlerdir.

Bu çalışmalar, pediyatrik popülasyonda KRS prevalansının 
erişkinlerden daha düşük olduğunu düşündürmektedir. 
Yetişkinlerde olduğu gibi pediyatrik KRS, yaşam kalitesine etki 
eden bir hastalıktır. KRS’nin çocukların yaşam kalitesi üzerindeki 
etkisi astım, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, juvenil 
romatoid artrit ve epilepsi gibi hastalıklardan daha fazladır.8 Tüm 
bu çalışmalar, özellikle okulda kaçırılan dersler ve konsantrasyon, 
uyku kalitesi, fiziksel ve duygusal sağlık açısından çocukların 
yaşamları üzerinde önemli bir olumsuz etkiyi yansıtmaktadır.5

Çocuklarda KRS çalışmaları daha az yaygın 
olmasına rağmen, prevalans erişkinlere göre daha 
düşüktür (%2-4), ancak yaşam kalitesi üzerindeki 
olumsuz etki erişkinlerde gözlemlenenle benzer 

görünmektedir.

7.1.2. Predispozan faktörler ve komorbiditeler

Predispozan/komorbid faktörlerin rolü önemli ölçüde anlaşılmış 
olsa da, konağa ait faktörlerin (sistemik ve lokal) ve KRS’yi etkileyen 
çevresel koşulların çocuklarda hastalığı indükleyip indüklemediği 
veya ortak bir patogenez yolağını paylaşıp paylaşmadığı net 
değildir.

7.1.2.1. Sinüslerdeki anatomik varyasyonlar

Bugüne kadar, anatomik anormalliklerin herhangi bir şekilde 
çocuklarda KRS’nin gelişimine ve devam etmesine katkıda 
bulunduğuna dair bir kanıt bulunmamıştır. 1997’den 2008’e kadar 
yapılan çalışmalarda sık görülse de, anatomik varyasyonlarla 
(konka bülloza, konka hipertrofisi, septum deviasyonu vb.) 
pediyatrik KRS’nin derecesi veya varlığı arasında korelasyon 
görülmediği öne sürülmüştür.9-11 Gözlemsel bir çocuk kohortunda 
anatomik anormalliklerin incelendiği daha yeni bir çalışmada, 
sağlıklı sinüslerde de anatomik anormalliklerin sık görüldüğü 
ortaya konmuştur.12 Cinsiyet bu anomalilerin prevalansını 
etkilememektedir, ancak göründüğü kadarıyla bazı anomalilerin 
(septum deviasyonu ve konka bülloza) prevalansı daha büyük 
çocuklarda daha yüksektir. Haruna ve ark. 1-15 yaş arası 95 
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çocuktan elde edilen BT’leri analiz ederek pediyatrik orta 
konka pnömatizasyonu varlığının ostiomeatal kompleksin 
daralmasına yol açıp açmadığını ve rinosinüzit gelişimiyle ilişkili 
olup olmadığını araştırmıştır.9 Nazal kavitelerin %4,6’sında 
orta konka pnömatizasyonu tespit edilmiş, ancak ostiomeatal 
kompleksi tıkamadığı belirlenmiştir. Dolayısıyla, orta konka 
pnömatizasyonu ile rinosinüzit gelişimi arasında doğrudan 
nedensel bir ilişki gözlenmemiştir. Aynı şekilde, Al-Qudah, uygun 
tıbbi tedaviden sonra devam eden pediatrik kronik rinosinüziti 
olan 65 olgu (ortalama yaş 11,4 yıl) üzerinde prospektif bir çalışma 
gerçekleştirmiş ve BT taramalarını incelemiştir.11 Agger nazi 
hücresi en sık görülen anatomik varyasyon olarak belirlenmiş 
ve bunu orta konkada konka bülloza izlemiştir. Bu anatomik 
varyantlarla kronik rinosinüzit derecesi arasında anlamlı bir 
korelasyon bulunamamıştır, bu da bu anormalliklerin pediyatrik 
popülasyonda kronik rinosinüzitin derecesini ve şiddetini 
öngörmesinin mümkün olmadığını göstermektedir.

Anatomik varyasyonlar büyük çocuklarda daha sık 
görülür, ancak bu durum KRS varlığıyla ilişkili gibi 

görünmemektedir.

7.1.2.2. Çevresel faktörler

7.1.2.2.1. Viral enfeksiyon

Üst solunum yolu enfeksiyonlarının (ÜSYE) mukozal ödem, mukus 
üretimi ve retansiyonu, mukosiliyer temizlenmenin bozulması, 
sekresyon stazı ve sinüs mukozası havalanmasının azalmasına 
yol açarak KRS gelişiminde rol oynadığı tahmin edilmektedir.13 
Wood ve ark. KRS’li 13 erişkin hasta ve normal sinüslü iki erişkinin 
sinüs mukozasındaki solunum yolu virüslerini araştırmak için 
polimeraz zincir reaksiyonunu kullanmış, ancak yaygın solunum 
yolu virüslerinden hiçbirine dair bir işaret tespit edememiştir.14 Bu 
nedenle, şimdiye kadar viral enfeksiyonun pediyatrik KRS’ye katkısı 
konusunda yapılmış olan çalışmalar yetersizdir ve katkısı olduğunu 
gösteren hiçbir kanıt bulunamamıştır.

Bu güne kadar, viral enfeksiyonların pediyatrik 
KRS’ye katkıda bulunduğuna dair güvenilir bir kanıt 

yoktur.

7.1.2.2.2. Sigara dumanı maruziyeti

Sigara dumanına çevresel maruziyet mukosiliyer temizlenme 
ve epitel rejenerasyonunu engeller. Hem aktif hem de pasif 
sigara içimi KRS gelişimi için önemli risk faktörleri olarak 
tanımlanmıştır.15,16 Reh ve ark. sigara dumanının KRS üzerindeki 
etkisini inceleyen erişkin ve pediyatrik literatürün detaylı bir 
derlemesini yapmıştır.15 Bu çalışmaya dahil edilen makalelerin 
birçoğunda pediyatrik ve erişkin popülasyonlar karma olup, 
sadece Kakish ve ark.’nın makalesi çocuklara özgü veriler 
içermektedir.17

Yazarlar, pasif sigara içiciliğine maruz kalan çocuklarda akut 
rinosinüzit prevalansını %68 olarak bildirmiştir. Pasif sigara 
içiciliğine maruz kalmayan çocuklarda bu oran %1,2’dir.17 

Değerli olmasına rağmen, bu çalışma sadece akut rinosinüziti 
değerlendirmiştir. Christensen ve ark. sigara dumanına maruziyet 
ile KRS prevalansı arasında korelasyon olup olmadığını belirlemek 
için büyük popülasyon çalışmalarının sistematik bir derlemesini 
yapmıştır.16 Pediyatrik popülasyonda (18 yaş altı) pasif ve/veya 
aktif duman maruziyetinde KRS cerrahisi sonuçlarını değerlendiren 
çalışmalar yapılmıştır. Tüm çalışmalar sigara dumanına maruz kalan 
çocuklarda daha kötü sonuçları işaret etmiştir. Bunlar arasında 
revizyon cerrahisi oranlarında artış,18,19 daha kötü SNOT skorları19 
veya postoperatif dönemde semptomların iyileşmemesi18-20 yer 
almaktadır. Bu nedenle, sigara dumanının çocuklarda KRS’yi 
kötüleştirdiğine dair bazı kanıtlar vardır, ancak nedenselliği 
ortaya çıkarabilmek için zaman içinde uzunlamasına ve mekanik 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Pasif sigara içiciliğine maruz kalan KRS’li çocuklarda 
hastalık daha şiddetli, klinik skorlar daha kötü ve 

revizyon cerrahisi oranları daha yüksektir.

7.1.2.3. Alerjik rinit

Alerjik inflamasyon, ostiumların mukosilier temizlenmesi ve açıklığı 
açısından sinonazal fizyolojiyi değiştirebilir ve geç evre alerjik 
inflamasyon KRS gelişimine katkıda bulunabilir.21 Bununla birlikte, 
çocuklarda KRS’yi alerjik rinitle bağlantılandıran kanıtlar en iyi 
olasılıkla şüphelidir.

KRS’li pediyatrik hastalarda yapılan büyük bir çalışmada, hastaların 
%29,9’unda hem pozitif deri testi hem de yükselmiş serum IgE 
düzeyi bildirilmiştir.22 KRS’li çocuklarda bu atopi prevalansı, 
İtalya’da genel pediyatrik popülasyonla benzer bulunmuştur. Daha 
önemlisi, üç yaşın altındaki çocukların sadece %7,4’ünün testi 
pozitifken; 3-6 yaş arası çocuklarda bu oran %31,4, ve altı yaşından 
büyük çocuklarda ise %33,3 olarak saptanmış, ve bu bulgu alerji 
testinin üç yaş altında daha verimsiz olduğunu düşündürmüştür. 

Sedaghat ve ark. 2002-2012 döneminde Boston Çocuk 
Hastanesi’nin Kulak Burun Boğaz veya Alerji ve İmmünoloji 
kliniklerinde kronik rinosinüzit tanısı almış 18 yaş altı 4.044 ardışık 
hastayı değerlendirmiştir.23 KRS’li çocuklar arasında AR prevalansı 
daha yüksek değildi, aksine bu yaş grubu için tipik bir değer olan 
%27 olarak bulunmuştur. Şaşırtıcı olmayan bir şekilde, KRS ve AR’li 
çocuklarda astım prevalansı (%40,7), AR olmayan çocuklara (%9,8) 
göre anlamlı derecede yüksek saptanmış ve KRS’li çocuklarda 
astım tanısı ve AR arasında güçlü bir pozitif ilişki kaydedilmiştir. 
Diğer çalışmalara göre, KRS’li hastalarda genel popülasyona 
göre atopi yüzdesi daha yüksektir. Tayland’da rinosinüzit tanısı 
konulan ve direkt yüz grafilerinde anormal bulguları olan 100 
çocuk hastanın, %53’ünde sık görülen alerjenlere karşı deri testi 
pozitifliği saptanmış olup bu bulgu alerjik rinit ve KRS arasında 
bir korelasyon olduğunu düşündürmüştür.24 Bununla birlikte, 
Georgalas ve ark. bahsedilen bu çalışmaların sonuçlarını Bradford-
Hill nedensellik kriterleri doğrultusunda incelediğinde, özellikle 
çocuklarda açık ve kesin bir nedensellik ilişkisinin kurulamayacağı 
sonucuna varmıştır.25

Çok yakın bir zamanda Anamika ve ark. öykü ve nazal endoskopik 
inceleme dahil fizik muayene bulgularına göre KRS tanısı almış 
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7-18 yaşlarındaki 110 hastayı incelemiştir.26 Hastalara atopi tanısı 
için sık görülen 65 aeroalerjen ile deri prick testi uygulanmıştır. 
Hastaların %52,7’sinde bu aeroalerjenlerden en az birine karşı 
pozitif yanıt elde edilmiştir. KRS ve atopisi olan hastalarda ortalama 
Lund Mackay endoskopik skoru ve SN-5 skoru (kötü yaşam 
kalitesini ifade eden) atopik olmayan hastalara göre anlamlı 
derecede yüksek bulunmuştur. Buna karşılık, daha eski bir çalışma, 
alerjik olan ve olmayan çocukların BT’lerini değerlendirmiş 
ve sinüslerde opaklaşma oranını alerjik grupta %61, alerjik 
olmayanlarda ise %64 bularak, sinüs BT anomalilerinin alerjide 
kayda değer bir rolü olmadığı yönünde bir çıkarım yapmıştır.27

Özetle, çocuklarda KRS’de alerjik hastalığın önemini değerlendiren 
mevcut çalışmalar, iki hastalığın etkileşimini açıkça ortaya 
koymamaktadır. Bu çalışmalarda pek çok potansiyel kısıtlılık 
mevcuttur: 1) Çalışmaların çoğunun alerjik rinitli hastaları 
görme olasılığı daha yüksek olan alerji ve kulak burun boğaz 
kliniklerindeki hasta popülasyonu baz alınarak yapılmış olması, 2) 
KRS tanısının objektif olarak doğrulanamaması, 3) Atopi (pozitif 
deri testi) ve klinik alerjik rinit (pozitif deri testi ve eşlik eden ilgili 
semptomlar) ayırıcı tanısının net yapılamaması. Bu kısıtlılıklara 
rağmen, özellikle KRS’li büyük çocuklarda alerji testlerinin 
yapılması düşünülmelidir.

 Yukarıdaki çalışmalara göre pediyatrik KRS 
hastalarında AR ve/veya astım birlikteliği 

olasılığı görece daha yüksektir. Bununla birlikte, 
bu korelasyonu desteklemek için AR’li veya 

AR’siz popülasyonda KRS prevalansına ilişkin 
araştırmalara ihtiyaç vardır.

7.1.2.4. Astım

Hem KRS hem astım solunum yollarının inflamatuar hastalıklarıdır. 
Rinosinüzitin birleşik hava yolu teorisinin bir parçası olarak, tüm 
yaş gruplarında bronşiyal astımı etkilediği varsayılmaktadır.28 
Boston Çocuk Hastanesi’nin eş zamanlı hastalıklarla ilgili verilerini 
gözden geçiren Sedaghat ve ark., KRS’li 4.044 çocuğun %18,1’inde 
eş zamanlı astım olduğunu bildirmiştir.23 Yukarıda belirtildiği 
gibi, çocukta eşlik eden alerjik rinit varlığında astım olasılığı daha 
yüksektir. Anfuso ve ark. KRS’li çocuklar ile sağlıklı kontrollerin 
sinüs dokularında sitokin ekspresyonunu değerlendirmiş ve 
KRS’li ve astımlı çocukların sinüs dokularındaki sitokin düzeyinin, 
KRS’li hastalarda üst solunum yolu hastalığının alt hava yolu 
inflamasyonuna katkısını destekler nitelikte, anlamlı derecede 
daha yüksek olduğunu bulmuştur.29 Daha eski ve kontrol grubu 
olmayan 48 hastalık bir çalışmanın sonucuna göre, KRS’nin 
farmakolojik veya cerrahi olarak tedavisi edilmesi, olguların 
%80’inde astım ilaçlarının kesilebilmesini sağlamıştır.30 Ayrıca 
sonraki dönemde rinosinüzit alevlendiğinde astım rekürrensi 
görülmüştür. Bu ve diğer çalışmalar, KRS’nin klinik kontrolünün, 
tedavisi zor astım kontrolünün optimize edilmesinde önemli bir 
rol oynayabileceği kavramını desteklemektedir. Bununla birlikte, 
mevcut çalışmaların çoğunun kısıtlılıkları kontrol grubunun iyi 
seçilmemiş olması ve randomize tedavi gruplarının eksikliğidir; bu 
nedenle, çocuklarda KRS ile astım arasındaki ilişki büyük ölçüde 
betimleyici özellikte kalmaktadır.

Astım ve pediyatrik KRS arasında güçlü bir 
korelasyon gözlemledik. Bu gözlemin altında 

yatan patofizyolojik olayların doğasını açıklığa 
kavuşturmak içinse daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

vardır.

Tablo 7.1.1. Pediyatrik KRS'de adenoidektomi.

Yazar Tip Girişim Sonuç ölçütü Bulgular

Vandenberg 
1997140

Retrospektif vaka serisi, 
n=48

Adenoidektomi veya 
adenotonsillektomi

Semptomlar Hastaların %58'inde tam veya tama yakın 
semptom iyileşmesi

Brietzke 200833 Sistematik literatür 
incelemesi Ortalama 
örneklem büyüklüğü= 46 
(aralık: 10-121).

Adenoidektomi (sistematik 
literatür taraması için 
uygun 8 çalışma)

Cerrahi sonrası düzelen 
hastaların oranı

Hastaların %69'u cerrahi sonrası düzeldi

Ramadan 
2007142

Prospektif olarak toplanan 
verilerin retrospektif 
incelenmesi, n=121

Adenoidektomi 55 hastaya 
adenoidektomi sonrasında 
ESC uygulandı ve veriler 
mevcuttu

Adenoidektomi başarısızlığı 
Erken başarısızlığa katkıda 
bulunan faktörler

61/121 (%50) çocukta adenoidektomi 
başarısızlığı yaşandı
Astım ve <7 yaş, erken dönemde 
başarısızlık ve daha erken ESC  yapılması 
açısından tahmin faktörüydü 

Ramadan 
2014169

Retrospektif 10 yıllık 
derleme, n=233

Öncesinde BT yapılmış 
adenoidektomi

BT skoruna göre 
adenoidektomi başarısı

Başarı oranı KRS grubunda %43 (BT skoru 
≥5), kronik adenoidit grubunda %65 (BT 
skoru <5) olarak bulundu

Bettadahalli 
2017143

Prospektif, n=60 Adenoidektomi Girişim sonrası 6. ayda sinüs 
semptomları ve yaşam 
kalitesi skorları

Çocukların %88'i sonlanım ölçütlerinde 
anlamlı bir iyileşme gösterdi

Ramadan 
2008144

Prospektif olarak toplanan 
verilerin retrospektif 
incelenmesi, n=60

Maksiller sinüs irrigasyonlu 
adenoidektomi veya tek 
başına adenoidektomi

12. ayda semptomlarda 
iyileşme

Sinüs irrigasyonlu adenoidektomide 
iyileşme oranı %88, tek başına 
adenoidektomide ise %61 olarak saptandı

BT, bilgisayarlı tomografi; ESC, endoskopik sinüs cerrahisi.
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7.1.2.5. Adenoid

Güncel literatür derlemeleri, adenoidin küçük çocuklarda 
KRS gelişimi üzerinde önemli bir etkisi olduğu hipotezini 
desteklemektedir.31,32 (Tablo 7.1.1.). Bu bölümün cerrahi tedavi 
kısmında tartışılacak adenoidektomi sonrası çocuklarda 
KRS’de iyileşme olduğunu gösteren veriler adenoidin önemini 
gösteren bulguları desteklemektedir.33 35 çocuğun dahil edildiği 
bir çalışmada adenoidektomi sonrası KRS semptomlarının 
düzelmesine ek olarak, bir çalışmada da ameliyattan sonra KRS’li 
çocuklarda mukosiliyer transportun iyileştiği gösterilmiştir.34 Buna 
rağmen, adenoid boyutunun X ışınıyla ölçüldüğü,35 hacminin 
hesaplandığı36 ya da cerrahi sonrası çıkarılan dokunun ağırlığının 
belirlendiği37 hiçbir çalışmada adenoid dokusunun büyüklüğü 
ile pediyatrik KRS’de sinonazal semptomların varlığı arasında 
bir korelasyon gösterilmemiştir. Bu bulgular, adenoidin KRS 
gelişimine sadece mekanik tıkanmayla değil, aynı zamanda 
bakteri rezervuarı olarak işlev görerek de katkıda bulunabileceğini 
düşündürmektedir. Coticchia ve ark. tarafından yapılan bir 
çalışmada, biyofilm ile kaplanan adenoid yüzey alanının KRS’li 
hastalarda %94,9, KRS’siz obstrüktif uyku apnesi olan hastalarda 
ise %1,9 olarak saptanması, bu hipotezi desteklemektedir.38 
Shin ve ark. adenoid hipertrofisine bağlı olarak adenoidektomi 
yapılan 14 yaş altı 410 çocukta adenoid boyutu ve bakteriyolojisini 
incelemiştir.35 Adenoid dokularının %79,3’ünde sık görülen üst 
solunum yolu patojenleri (Haemophilus influenzae, Streptococcus 
pneumoniae ve Streptococcus pyogenes) izole edilmiş, bu oran 
Waters radyografilerinde sinüs hastalığının şiddetiyle bağıntılı 
bulunmuş, ve sonucun bakteriyel rezervuar hipotezini desteklediği 
belirtilmiştir. Bu nedenle, mevcut kanıtlar pediyatrik KRS 
patofizyolojisinde, adenoidin bir bakteri rezervuarı olarak işlevinin, 
boyutundan daha önemli olduğu yönündedir.

KRS’li çocuklarda adenoidin immünolojik bir organ olarak katkısını 
destekleyen daha eski bazı kanıtlar da vardır. Bir çalışmada 
KRS’li çocukların adenoidlerinde, obstrüktif adenoidleri olanlara 
kıyasla IgA ekspresyonunun anlamlı derecede daha düşük 
olduğu gösterilmiştir.39 Bununla birlikte, bu çalışmada, tasarım 
kesitsel olduğu için elde edilen bulgunun primer hastalığa 
mı bağlı, yoksa kronik enfeksiyonlara sekonder mi olduğu 
konusu net değildir. Shin ve ark. KRS’li hastalardan alınan 
adenoidlerde, KRS’si olmayanlarınkine kıyasla daha yüksek 
seviyelerde doku remodeling sitokinleri göstermiştir. Bu bulgu 
KRS’li çocuklarda adenoid ve sinüsler arasında bir ilişki olduğunu 
düşündürmektedir.40

Özetle adenoid, pediyatrik KRS patofizyolojisinde önemli 
görünmektedir. Aslında, küçük çocuklarda KRS’nin cerrahi 
tedavisinin ilk basamağı adenoidektomidir ve adenoidektominin 
etkililiğini destekleyen veriler tedavi bölümünde tartışılacaktır.

7.1.2.6. Gastroözofageal reflü hastalığı

Gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) bazı çocuk hastalarda KRS 
ile ilişkili olabilir; ancak bunun respiratuar hastalıkla ilişkisinin 
varlığı ve insidansı net değildir. Konuyla ilgili veriler çelişkili ve 
azdır. Gastrik asidin farinks ve nazofarinkse reflüsünün sinüs 
ostiumunda inflamasyona ve mukosiliyer klirenste bozulma 
sonucu rinosinüzite neden olduğu düşünülmektedir.

Rinofarenjit semptomları olan pediyatrik hastalarda GÖRH, kontrol 
grubuna göre daha yüksek oranda bildirilmiştir.41 İki ila 18 yaş arası 
1.980 hasta ve 7.920 kişilik kontrol grubundan oluşan büyük bir 
vaka kontrol çalışmasında, rinosinüzit tanısı GÖRH olan çocuklarda 
(%4,19) kontrol grubuna (%1,35) göre anlamlı derecede 
daha yüksek bulunmuştur.42 24 saatlik pH monitörizasyonu 
ile değerlendirilen 30 çocuk KRS hastası üzerinde Phipps ve 
arkadaşları tarafından yapılan prospektif bir çalışmada, KRS’li 
çocukların %63’ünde gastroözofageal reflü olduğu gösterilmiştir.43 
Bu çalışmada ayrıca KRS’li çocukların %79’unda, GÖRH için 
uygulanan tıbbi tedavi sonrası rinosinüzit semptomlarında 
iyileşme kaydedildiği gösterilmiştir.

GÖRH için bir proton pompası inhibitörü ile tedavi edilen şiddetli 
KRS’li çocuklarda, cerrahi gereksiniminin %89 azaltılabileceğini 
gösteren retrospektif bir çalışmada, benzer sonuçlar bildirilmiştir.44 
2014 yılında, Nation ve ark. rinore, burun tıkanıklığı ve kronik 
öksürük şikayetleri olan altı aylık ila 10 yaşlarındaki 63 çocuk 
hastanın verilerini geriye dönük taramıştır.45 Hastalara maksiller 
kültür incelemesi, adenoidektomi ve distal 1/3 özofagus 
biyopsisi uygulanmıştır. Özofajit gösteren özofagus biyopsisi 
olan çocuklar gastroözofageal reflü hastalığı için pozitif, yüksek 
yoğunlukta bakteri izlenen maksiller antral kültür sonuçları da 
kronik rinosinüzit için pozitif olarak sınıflandırılmıştır. Altı aylık 
ila beş yaşlarındaki küçük çocuklarda kronik rinosinüzit veya 
gastroözofageal reflü hastalığı bulunma olasılığı daha yüksekken, 
altı ila 10 yaşlarındaki daha büyük çocuklarda KRS ve GÖRH’nin 
daha karmaşık bir etiyolojisi olduğu belirlenmiştir. Hastaların 
%40’ından fazlasının gastroözofageal biopsisinde görülen pozitiflik 
oranıyla GÖRH, bu hastaların çoğunda önemli bir rol oynamıştır. 
Adenoidit ve/veya KRS için araştırılan diğer potansiyel sorumlu 
ajan Helicobacter pylori’dir. Cedeno ve ark. KRS hastalarının 
adenoid dokusu veya maksiller sinüslerinde H. pylori varlığını tespit 
edememiştir.46

Özetle, çocuklarda KRS’de GÖRH’nin potansiyel rolünü 
destekleyecek bazı kanıtlar vardır. Bununla birlikte, çalışmaların 
retrospektif tasarımı, tedavi uygulanan çalışmalarda plasebo 
grubunun eksikliği ve KRS’nin varlığının ve kapsamının net 
şekilde ortaya konulamamış olması gibi önemli kısıtlamaları 
vardır. Bu nedenle, şu anda KRS’li çocuklarda GÖRH için rutin 
tedavi önerilememektedir. Bu sonuç Amerikan Kulak Burun 
Boğaz Baş ve Boyun Cerrahisi Akademisi tarafından yayınlanan 
pediyatrik rinosinozit hakkındaki konsensus bildirisinde de 
desteklenmektedir.47

Çocuklarda GÖRH ve KRS arasındaki ilişki güçlü gibi 
görünmektedir. Bununla birlikte, kanıtlar zayıftır 

ve KRS’li çocuklarda GÖRH’nin rutin tedavisini 
desteklememektedir.

7.1.2.7. Pediyatrik immün sistem yetmezliği veya immatüritesi

Rekürren rinosinüzit veya KRS tanılı çocuklarda yapılan 
çalışmalarda, immünoglobülin A, G ve alt sınıfların düzeyinde 
düşüklük, pnömokok aşısına karşı zayıf yanıt ve normal aşılarla 
düşük immunoglobülin düzeyleri gibi çeşitli immün sistem 
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disfonksiyonları bildirilmiştir. Shapiro ve ark. alerji değerlendirmesi 
için yönlendirilen 61 KRS’li çocukta immünolojik yeterliliği 
değerlendirmiştir.48 Çocukların kabaca %50’sinde çevresel 
alerjiler, ve refrakter rinosinüzitli 61 hastanın en az 23’ünde 
düşük immünoglobülin düzeyleri ve aşı yanıtsızlığıyla kendini 
gösteren hümoral immün yetmezlik saptanmıştır. Bu oran 
erişkinlerdekinden çok daha yüksektir. Hidalgo ve ark. KRS’li 
78 çocuğun %6’sının pnömokok aşısına yanıt vermediğini 
bildirmiştir.49 Kronik veya rekürren rinosinüzitli 27 çocuk hastaya 
ilişkin incelemede Costa Carvalho ve ark. bir hastada IgA ve 
IgG2, bir hastada ise IgG3 eksikliği saptamıştır.50 Bu çalışmada 27 
hastanın sırasıyla sekiz ve 12’sinde IgG2 ve IgG3 serum düzeyleri 
2,5 persantilin altında saptanmış olup, hiçbir hastada anormal aşı 
yanıtı gözlenmemiştir. Refrakter rinosinüzitli (261 erişkin ve 46 
çocuk) 307 hastayla yaptıkları büyük bir çalışmada Vanlerberghe 
ve ark. IgA eksikliği veya IgG alt sınıf eksikliği de dahil olmak üzere 
vakaların %21,8’inde humoral immün yetmezlikle ilgili laboratuvar 
bulguları saptamış ve erişkin ve çocuklar arasında prevalans 
açısından fark gözlemlememiştir.51 Baek ve ark. rekürren akut 
rinosinüzit veya KRS’li 16 çocuğu değerlendirmiş ve %50’sinin 
hümoral bağışıklıkta pnömokok aşısına zayıf yanıt verme de dahil 
olmak üzere kusuru olduğunu belirlemiştir.52 Sedaghat ve ark.’nın 
yukarıda bahsedilen çalışmasında, KRS tanısı konulmuş 4.044 
çocuğun 496’sında (%12,3) immün sistem bozukluğuyla uyumlu 
bir tanı belirlenmiştir.23

Öte yandan, 2006 yılında Bernatowska ve ark. farklı primer 
hümoral yetmezlik tipleri olan 425 çocukta KRS insidansını 
değerlendirmiştir.53 KRS en sık agammaglobülinemili hasta 
grubunda (%85,96) ve daha az sıklıkla disgammaglobülinemi 
(%81,81) ve diğer antikor eksikliklerinde (%72,72) gözlenmiştir. 
İmmünoglobülin replasmanıyla ilgili olarak, bir yıl süreyle 
intravenöz immünoglobülin (IVIG) ile tedavi edilen, medikal 
tedaviye refrakter KRS’li altı çocukta yapılan bir pilot çalışmada, 
antibiyotik alımı ve rinosinüzit ataklarında azalma, sinüs 
görüntüleme incelemelerinde iyileşme olduğu gösterilmiştir.54

Açıkçası, rekürren veya kronik rinosinüzitli çocuklarda hümoral 
immün yetmezlikle ilgili raporlar ileri derecede farklılık 
göstermektedir. Bu durum muhtemelen incelenen popülasyon 
tiplerinden, bağışıklık fonksiyonu ölçütlerinden ve rinosinüzit 
tanısının kesinliğinden kaynaklanmaktadır. Bu nedenle kronik / 
rekürren rinosinüziti olan çocukta immün sistem fonksiyonlarının 
değerlendirilmesinde immünoglobülin miktar tayini ve 
pnömokok, tetanoz ve difteri titrasyonları gibi parametrelere 
bakılması konusunda ihtiyatlı olunmalıdır. Aşı yanıtları anormalse, 
pnömokok aşısından sonra tekrarlanan seri titrasyonlar 
uygulanmalı ve yanıt yine yeterli değilse, hasta bir alerjist / 
immünoloğa sevk edilmelidir.

Uygun tıbbi tedaviye dirençli KRS’li çocuklar 
hümoral immün yetmezlik açısından 

değerlendirilmelidir.

7.1.2.8. Kistik fibrozis (KF) (ayrıca bkz. Bölüm 8.4.)

KF, kalın visköz sekresyonların oluşumuna yol açarak, solunum 
yolunda enfeksiyonların gelişimine yol açan, CFTR genindeki 

mutasyonların neden olduğu otozomal resesif bir hastalıktır. Tanı, 
anormal derecede yükselmiş ter klorür düzeyleri veya genetik 
test ile konur. Terde klorür testi %100 spesifik olmadığından, KF 
tanısı CFTR geni veya proteinindeki bir anormalliğe ilaveten, 
KF’nin bir veya daha fazla klinik özelliğinin varlığına dayanır. 
P. aeruginosa ve S. aureus, enfeksiyon sinüsleri etkilediğinde 
en sık tespit edilen mikroorganizmalardır.55 KF, NP’li KRS’li 
çocuklarda en sık karşılaşılan bozukluktur. Öte yandan, KF’li 
popülasyonda KRS prevalansı yaklaşık %100’dür.55-57 Yenidoğan 
taramalarına rağmen, Kulak Burun Boğaz uzmanları halen KF 
tanısı doğrulanmamış çocuklarla karşılaşabilmektedir. Polip 
ve sinüs hastalığı olan çocuklarda, özellikle yetersiz kilo alımı, 
solunum yolu hastalığı ve gastrointestinal anormallikler hekimde 
KF açısından mutlaka şüphe uyandırmalıdır. BT incelemelerinde 
kemik erozyonu olmadan paranazal sinüs genişlemesi (maksiller 
sinüs psödomokoseli) ile az gelişmiş frontal ve sfenoid sinüs 
varlığı, KF’nin güçlü radyografik göstergeleridir.58-60 Wentzel ve ark. 
bir rinoloji kliniğine başvuran 2-12 yaşlarındaki 50 KF hastasını 
değerlendirdikleri çalışmalarında, yaşam kalitesi görsel analog 
skala sonuçlarının SN-5 skorlarıyla güçlü negatif korelasyon 
gösterdiğini bulmuştur.60 Ek olarak, SN-5 skoruna göre sinüse 
spesifik YK’nin daha kötü olması, sinonazal semptomlar nedeniyle 
rinosinüzit tanısı, reçete edilen antibiyotikler, kaçırılan okul günü 
veya sosyal aktivite insidansında artışla ilişkili bulunmuştur. 
Yazarlar, SN-5’in, bu hasta popülasyonunda KRS’yi izlemek için 
hızlı ve kalitatif bir yöntem olduğu sonucuna varmıştır. Chan ve 
ark. 2-20 yaşlarındaki (ortalama 12,9) 102 pediatrik hastayı KRS 
tanısı için bir anket ve SN-5 skoru kullanarak değerlendirmiştir.61 
102 katılımcının ancak 47’si anketi tamamlamıştır. Kullanılan 
tanı kriterlerine göre, hasta popülasyonunun %11-38’inde KRS 
saptanmıştır. SN-5’in ortalama alan ve genel görsel analog ölçeği 
skorları YK’de minimum etkiyle tutarlı bulunmuştur. Yazarlar bu 
hasta popülasyonunda semptomatik KRS prevalansının yüksek 
olduğu, ancak bu durumun yaşam kalitesi üzerinde etkisinin düşük 
olduğu sonucuna varmıştır.

Pediyatrik hastalarda nazal polip olduğunda, KF 
varlığı araştırılmalıdır. Yenidoğan taraması bu 

hastalığın tanı yaşını önemli ölçüde düşürmesine 
rağmen, ter klorür testi hastalığı doğrulamak 

açısından önemini korumaya devam etmektedir.

7.1.2.9. Primer siliyer diskinezi (ayrıca bkz. Bölüm 8.5.)

PSD 15.000 ila 20.000 doğumda bir insidansı ile, nadir görülen 
otozomal resesif bir hastalıktır. Siliyer hareket bozukluğuna neden 
olarak mukosiliyer klirensin azalmasına yol açar.62 Sık sinüs ve 
kulak enfeksiyonları, situs inversus totalis (hastaların %50'sinde), 
heterotaksi veya situs ambigus (hastaların %12'sinde) ve infertilite 
(erkek hastaların %50'sinde) ile ilişkilidir.63,64 PSD gibi karmaşık 
mukosiliyer hastalığı olan çocuklarda KRS semptomları güçsüzlüğe 
yol açabilir, ve pulmoner fonksiyonları azaltarak solunum 
güçlüğüne neden olabilir. Aktif sinüs enfeksiyonları sırasında 
PSD'li çocuklarda azalmış mukosiliyer klirense bağlı olarak çok 
tipik şekilde yer çekimi veya hava akımıyla taşınan pürülan nazal 
sekresyonlar gözlenir.65 Avustralya'da PSD'li 84 hastadan oluşan bir 
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• Pediyatrik hastalarda KRS prevalansının %2,1-4 olduğu gösterilmiştir.
• 10-15 yaşlarındaki çocuklar çoğunlukla KRS'den etkilenir. Hastalığın sıklığı diğer sık görülen hastalıklarla kıyaslandığında, 

KRS sıklığı tüm yaş gruplarında ARS'den, ve 15-20 yaş grubunda otitis media'dan (%0,9) daha yüksektir.
• Hem pasif hem de aktif sigara içiciliği çocuklarda kronik rinit ve rinosinüzit ile ilişkilidir.
• Özellikle çocuklarda AR ve KRS arasında açık ve kesin bir nedensellik kurulamamıştır.
• Adenoid obstrüksiyon kaynağı olmaktan çok, patojen bakteriler için bir rezervuar görevi görebilir.
• Çocuklarda GÖRH ve KRS arasındaki ilişki tartışmalıdır.
• Çocuklarda refrakter KRS ile ilişkili en yaygın immün yetmezlik, immünoglobülin eksikliği (IgG alt tipleri dahil) ve aşılara 

yetersiz yanıttır.
• Nazal polip ve sinüs hastalığı olan çocukları tedavi eden hekimlerin, özellikle yetersiz kilo alımı, solunum yolu hastalığı ve 

gastrointestinal anormallikler de varsa, KF açısından şüpheci olması gerekmektedir.

seride, çocukların sırasıyla %71 ve %81'inde görülen tekrarlayan 
öksürük ve rinosinüzit, en sık görülen semptomlar olarak 
bildirilmiştir.66

PSD için tarama testleri, nazal nitrik oksit (kontrollere göre 
daha düşük düzeyler) (bkz. 9.5.3.3) ve mukosiliyer transport 
süresinde kısalmayı gösteren sakarin testi gibi in vivo testleri 
içerir. Spesifik tanı için siliyaların genellikle sadece uzmanlaşmış 
merkezlerde bulunan ışık ve transmisyon elektron mikroskobuyla 
incelenmesi gerekir.67 En sık olarak tarif edilen yapısal anomali, 
dış dynein kollarının veya hem iç hem de dış dynein kollarının 
eksikliğidir. Ek olarak, uzmanlaşmış merkezlerde genetik testler 
artık PSD patofizyolojisinin altında yatan kabaca 20 farklı geni 
tarayabilmektedir (bkz. 9.5.3.2). Çoğunlukla ergenlik döneminde 
başlayan nazal polipler, PSD'li hastaların yaklaşık %18 ila %33'ünde 
görülür. Rinosinüzit, bronşektazili kronik bronşit ve situs inversus 
üçlemesinden oluşan Kartagener sendromu, PSD'li hastaların 
yaklaşık %50'sinde tespit edilmektedir.63,65,68

Nadir bir durum olması ve ilgili literatürün kanıt düzeyinin 
düşüklüğü nedeniyle PSD'li çocuklarda KRS'nin tedavisi zordur. KRS 
semptomlarının kontrolü, bu çocuklarda yeterli yaşam kalitesini ve 
solunum fonksiyonunu korumak için özellikle önemlidir. PSD'nin 
nadir görülmesi ve PSD varlığında KRS tedavisinin etkililiğine 
ilişkin kanıtların yetersizliği nedeniyle Mener ve ark., prospektif veri 
toplamak için uluslararası, çok merkezli araştırmaların sonuçlarının 
paylaşıldığı bir veritabanı oluşturulmasını önermiştir.63 Bu 
veritabanı PSD'li çocuklarda KRS'nin tanı, tedavi seçenekleri ve 
tedavi sonuçlarını içermeli ve bu çocuklarda sonuçların geçerli ve 
standart yöntemlerle ölçümünü teşvik etmelidir.

Refrakter KRS ve akciğer hastalıkları olan 
çocuklarda, özellikle eş zamanlı bronşektazi, situs 

inversus totalis veya spermatozoid anomalileri 
varsa, PSD'den şüphelenilmelidir.

7.2. Patofizyoloji

7.2.1. Genetik

Çocuklarda KRS'nin genetiği hakkında mevcut bilgiler çok 
sınırlıdır ve çalışmaların bazı kısıtlılıkları vardır, ancak daha fazla 

araştırılmayı hak eden bazı ilginç eğilimler de görülmektedir. Orb 
ve ark. 7.3 milyondan fazla kişi için bilgisayarlı veri kayıtlarından 
oluşan Utah nüfus veritabanını inceleyerek, çocuklarda ailevi 
KRS riskini araştırmıştır.69 Tıbbi kayıtlarda 1996 ve 2011 yılları 
arasında ICD-9 KRS tanısı almış ve bu tanı koduna sahip 
hastalara uygulanabilecek işlemlerden birinin (nazal endoskopi, 
adenoidektomi ve/veya sinüs cerrahisi) kodlandığı  12 yaş ve altı 
126 hasta belirlemişlerdir. Yazarlar, Utah popülasyonundan KRS 
öyküsü olmayan 4.959 kişiden oluşan ve etnik olarak eşleştirilmiş 
rastgele bir kontrol grubu seçerek, cinsiyet ve doğum tarihine 
göre KRS grubuyla 10:1 oranında eşleştirmiştir. KRS'li hastaların 
kardeşlerinde, kontrollere kıyasla pediyatrik KRS'ye yakalanma 
riski 57,5 kat yüksek bulunmuştur. Birinci dereceden kuzenlerde 
bu oran 9,0 kat, ikinci dereceden kuzenlerde ise 2,9 kat olarak 
ölçülmüştür. Pediyatrik vakaların ebeveynleri, birinci ve ikinci 
derece akrabalar ve birinci dereceden kuzenlerinde, erişkin 
başlangıçlı KRS'ye yakalanma insidansının daha yüksek olduğu 
belirlenmiştir. Her ne kadar bu sonuçlar KRS ile ilişkili önemli 
bir ailesel risk düşündürse de, çalışma KRS tanısının doğruluğu 
açısından kısıtlıdır çünkü hastalığın tanısı klinik bulgulara göre 
değil, sadece tanı kodları incelenerek konulmuştur.

Purkey ve ark. Philadelphia Çocuk Hastanesi'nden 5.083 sağlıklı 
kontrol ve KRS tanılı 828 çocuk hasta (ortalama yaş 11,9 yaş) 
üzerinde bir vaka-kontrol çalışması yapmıştır.70 İndeks hastalarda 
pediyatrik kulak burun boğaz hekiminin semptom kriterleri, 
vakaların hemen hemen yarısında BT ve fleksibl endoskopi 
bulgularını kullanarak tanı koyduğu KRS öyküsü vardı. Kistik 
fibrozisli çocuklar dışlanmıştır. Potasyum kanalı genlerinin tek 
nükleotid polimorfizm (TNP) genotiplendirmesi sonucunda beyaz 
ırktan KRS'li çocuklarda en güçlü sinyali veren lokusun KCNMA1 
geni olduğunu bulunmuştur (p=0,022). Afrika kökenli Amerikalı 
çocuklarda ise KCNQ5 geninde KRS ile ilişkili olabilecek, ancak net 
olmayan sınırda bulgular elde etmişlerdir. Bu rapor, çocuklarda KRS 
gelişimiyle potasyum kanalı epiteli fizyolojisi arasında genetik bir 
ilişki olduğunu düşündürmektedir. 

KRS tanılı (tanısı persistan semptomlar ve hastalığa dair objektif 
kanıtlara dayanan) ve bilinen kistik fibrosis hastalığı olmayan 
beyaz ırktan 58 çocuk hasta üzerinde yapılan daha önceki bir 
çalışmada, kistik fibrozis transmembran regülatör (CFTR) geninde 
beklenenden (%3-4) çok daha yüksek oranda (%12,1) heterozigot 
mutasyonlar tespit edilmiştir.71 Bu sonuçlar, CFTR mutasyonları için 



EPOS 2020

338

taşıyıcı olan çocukların KRS'ye yatkın olduğunu düşündürmektedir.

Sedaghat ve ark. tanısı semptomların persistansı ile nazal 
endoskopi veya BT taramasından elde edilen objektif bulgular 
ışığında konulmuş kronik ve rekürren akut rinosinüzitli hastalarda, 
açıklık bağlantıları aracılığıyla epitelyal bütünlüğü sağlayan 
konneksin kodlayan genlerdeki mutasyonları araştırmıştır.72 Sekiz 
pediyatrik hastadan (altı ile 16 yaş arasında), sadece birinde 
konneksin 32'de ve 11 erişkin hastanın yalnızca birinde konneksin 
43 geninde mutasyon saptanmıştır. Aynı yazarlar tarafından 
yapılan daha önceki bir çalışmada, aynı hasta grubunda konneksin 
26 ve 30'da herhangi bir mutasyon kaydedilmemiştir.73 Bu sonuçlar 
konneksin gen ailesindeki mutasyonların KRS patofizyolojisinde 
önemli olmayabileceğini düşündürse de, gözlemlerin sayısı kesin 
sonuçlara varmak için yetersizdir.

Özetle, pediyatrik KRS patofizyolojisinin hem genetik hem de 
çevresel faktörlerden etkilenmesi muhtemeldir.

Gerçekten de monozigot ikiz çalışmaları, bazen kardeşlerin sadece 
birinde polip geliştiğini, dolayısıyla nazal poliplerin oluşumunda 
çevresel faktörlerin de genetik faktörler kadar etkili olduğunu 
göstermektedir.74,75 

Mevcut az sayıdaki araştırmaya dayanarak, 
pediyatrik KRS'nin patofizyolojisinin hem genetik 

hem de çevresel etkenleri içerdiği söylenebilir. 

7.2.2. İnflamatuar mekanizmalar

7.2.2.1. Sinüs ve adenoid dokusu çalışmaları

Daha büyük çocuklarda pediyatrik KRS'de hücresel 
yanıt çalışmalarına ait sonuçlar, eozinofil ve CD4 pozitif 
lenfositlerin doku inflamasyonunda önemli bir rol oynadığını 
göstermektedir.76,77 Daha küçük çocuklarda daha sonra yapılan 
benzer çalışmalarda Chan ve ark.,78 pediyatrik maksiller sinüs 
mukozasının erişkin mukozasından daha fazla nötrofil ve önemli 
ölçüde daha fazla lenfosit , ancak daha az eozinofil ve majör bazik 
protein pozitif hücre içerdiğini, epitel bütünlüğünde daha az 
bozulma ve daha az bazal membran kalınlaşması görüldüğünü 
bildirmiştir. Bu yazarlar ayrıca KRS'li küçük çocuklarda erişkinlere 
kıyasla daha fazla sayıda CD8 pozitif hücre, nötrofil, makrofaj, 
B lenfosit ve plazma hücresi olduğunu ortaya koymuştur.79 
Erişkinler ve çocuklar arasında sinüs dokularının karşılaştırıldığı 
başka bir çalışmada pediyatrik dokuda az sayıda eozinofil, 
ancak fazla miktarda lamina propria fibrozisi görülmüştür.80 
Yukarıdaki örneklerde eozinofil ile nötrofil baskınlığı arasındaki 
farklılıklar muhtemelen incelenen çocukların yaş grubuyla 
ilgilidir (büyük çocuklarda eozinofil, küçük çocuklarda nötrofil 

baskınlığı). Daha yakın tarihli çalışmalarında Wu ve ark. KRS tanılı 
çocuklarla kontrol grubunun sinüs dokularındaki inflamatuar 
gen ekspresyonunu araştırmıştır.81 Mikroarray analizleri ve gerçek 
zamanlı PCR ile mRNA ekspresyon düzeylerinin ölçümünü 
kullandıkları çalışmalarında, KRS’li dokularda beş inflamatuar / 
immün yanıt geni ürününün kontrole kıyasla anlamlı düzeyde 
upregüle olduğunu göstermişlerdir. Bu ürünlerden ikisi, adaptif 
immün yanıta katkıda bulunan CXCL5 (nötrofil kemoatraktan) 
ve CXCL13 (B lenfosit kemoatraktan) genleridir. Diğer üçü, doğal 
bağışıklık sistemine katkıda bulunan proteinleri kodlayan serum 
amiloid A1 / A2 (SAA1 / SAA2), serpin peptidaz inhibitör üyesi 4 
(SERPINB4) ve β-defensin 1 (DEFB1) genleridir. Bir takip çalışmasında 
araştırmacılar, immünhistokimya ve immünofloresan boyama 
yöntemleriyle bu inflamatuar belirteçlerin dokudaki dağılımını ve 
hücresel lokalizasyonunu değerlendirmiştir.82 Bu beş medyatörün 
de submukozal bezler ile epitel içindeki siliyalı ve bazal hücrelerde 
yüksek oranda eksprese edildiğini göstermişlerdir. Ayrıca CXCL13, 
makrofajlar ile T ve B hücrelerinde eksprese edilirken, nötrofillerde 
bulunmamış ve CXCL5 ise sadece T hücrelerinde tespit edilmiştir.

Anfuso ve ark. KRS'li çocuklarla sağlıklı kontrollerin sinüs ve 
adenoid dokularında sitokin ekspresyonunu değerlendirdikleri 
çalışmada, hastalık grubunda sürmekte olan inflamasyonu 
destekler nitelikte, KRS'li çocuklarda kontrollere kıyasla daha 
bol miktarda sitokin saptamıştır.29 Daha önemlisi, astımı 
olmayan KRS'li çocuklara kıyasla KRS'li ve astımlı çocukların 
sinüs dokularında tümör nekroz faktörü-α, adenoid dokularında 
ise epidermal büyüme faktörü, eotaksin, fibroblast büyüme 
faktörü-2, büyümeyle ilgili onkogen ve platelet kaynaklı büyüme 
faktörü-AA anlamlı olarak daha yüksek düzeyde bulunmuştur. 
Bu durum, KRS hastalarında üst hava yolu hastalığının alt hava 
yolu inflamasyonuna katkısını destekler niteliktedir. Shin ve 
arkadaşları, adenoidektomi uygulanan KRS’li ve KRS olmayan 
çocukların adenoid homojenatlarındaki inflamatuar belirteçleri 
değerlendirmiştir.40 Buna göre, KRS'li çocukların adenoidlerinde 
bir T hücresi aktivasyon belirteci olan çözünebilir interlökin-2 
reseptörü (sIL-2R) düzeyleriyle doku remodeilling'inde görevli 
olan transforme edici büyüme faktörü β-1 (TGFβ- 1), matriks 
metaloproteinazlar (MMP) 2 ve 9 ve matriks metaloproteinazın 
doku inhibitörü (TIMP-1) düzeyleri yüksek saptanmıştır. Bir 
eozinofil aktivasyon belirteci olan eozinofilik katyonik protein 
(ECP) düzeyleri iki grup arasında farklı bulunmazken, şiddetli KRS'si 
olan hastalarda hafif ve orta şiddetteki KRS grubuna göre anlamlı 
düzeyde daha yüksek saptanmıştır.

7.2.2.2. Nazal lavaj

Passariello ve ark. KRS'li çocuklarla sağlıklı kontrollerin nazal 
lavajlarında (ortalama yaş 3,4 yıl) sitokin (TNF- α) ve antimikrobiyal 
bir peptit olan insan β-defensin 2 ve neutrophil-released 
calprotectin düzeylerini değerlendirmiştir.83 Bu ölçümler, çocukluk 
çağı KRS'de krenoterapinin (nazal aerosol yoluyla farklı mineral 
bileşenlere sahip sülfat sodyum-klorür termal suyun günde 
15 dakika uygulanması) yararını değerlendiren bir çalışma 
kapsamında yapılmıştır. KRS'li hastaların lavajında tüm bu 
proinflamatuar maddelerin, kontrollere kıyasla önemli ölçüde daha 
yüksek olduğu saptanmıştır.

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• Büyük bir veritabanı çalışmasına göre pediyatrik KRS ailesel 
risk ile belirgin bir şekilde ilişkilidir.

• Pediyatrik KRS'de gen mutasyonları üzerine yapılan 
çalışmaların erken sonuçları umut verici niteliktedir.
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7.2.2.3. Serum

Shin ve ark. antibiyotik uygulanan KRS'li çocuk hasta ve kontrol 
grubuna alerji testi yapmış ve her iki grupta da serum eozinofil 
sayımı ile serum ECP ve IgE düzey ölçümü gerçekleştirmiştir.84 
Ayrıca KRS grubu uzun süreli antibiyotik tedavisine yanıt veren ve 
yanıt vermeyenler şeklinde ayrılmıştır. Tedaviye yanıt vermeyen 
grupta atopi prevalansı ve ailede alerjik hastalık öyküsü, yanıt 
verenler ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur. Serum eozinofil, ECP ve toplam IgE düzeyleri, 
tedaviye yanıt vermeyen grupta yanıt veren ve kontrol gruplarına 
göre anlamlı olarak daha yüksek ölçülmüştür. Bu veriler, 
alerji bağlamında eozinofilik inflamasyonun, antibiyotiklere 
cevap vermeyen KRS'li çocuklarda önemli bir faktör olduğunu 
düşündürmektedir.

KRS'li çocukların paranazal sinüs dokularında 
ve nazal lavajlarında inflamatuar belirteçlerin 

upregülasyonunu destekleyen daha fazla kanıt 
ortaya çıksa da, veriler görece sınırlı ve heterojen 
olduğu için henüz konuyla ilgili bir endotipleme 

yapılması için yeterli değildir. 

7.2.2.4. Mukus

Mukus üretimi, KRS'li çocuklarda klinik tablonun önemli bir 
bileşenidir. Birçok müsin glikoprotein tanımlanmıştır ve en sık 
çalışılanlar sekretuar müsin MUC5AC ve MUC5B'dir. Sağlıklı alt 
hava yollarında, MUC5AC tipik olarak goblet hücrelerinde eksprese 
edilirken, MUC5B submukozal bezlerde yer alır.85 Pediyatrik 
KRS'de karakteristik fenotip submukozal glandüler hiperplazi ve 
MUC5B baskın glandüler müsindir.86 Saieg ve ark. KRS ve kontrol 
grubundan salgılar topladıkları çalışmalarında87 birçok müsin 
glikoproteini tanımlanmış, ancak doku ve sekretuar glikoprotein 
üretimi arasındaki paralelliği düşündüren şekilde KRS'li hastalarda 
MUC5B'nin görece daha bol olduğu sonucuna varmıştır.

Özet olarak, çok sayıda çalışmada, KRS'li çocuklarda sinüs 
dokuları, adenoid, nazal lavaj, mukus ve serumda doğal ve 
adaptif bağışıklık ve doku remodelling'inde önem taşıyan farklı 
inflamatuar maddelerin upregülasyonu bildirilmiştir. Kanıtlar hala 
az olmakla birlikte, bu çalışmalar pediyatrik KRS'de inflamatuar 
mekanizmaların bir rolü olduğunu düşündürmektedir. Bulguların 
çoğu erişkinlerde görülenlerle paralel olsa da, veriler oldukça 
heterojendir ve henüz endotipleme için yeterli değildir. 

7.3. Tanı ve Ayırıcı Tanı

7.3.1. Alerjik ve nonalerjik rinit

Genel olarak, yetişkinlerde dikkatli alınmış bir anamnez, nazal 
endoskopi ve alerji testleri genellikle ayırıcı tanı için yeterli olsa 
da, alerjik rinit (AR), nonalerjik rinit (NAR) ve KRS’yi ayırt etmek 
zor olabilir (bkz. Bölüm 5.3.1). Bununla birlikte, çocuklarda bu 
ayrım daha da karmaşık olabilir. Tıpkı KRS'de olduğu gibi hem AR 
hem de NAR rinore ve burun tıkanıklığı semptomlarıyla kendini 
gösterebilir. Ayrıca, AR'li hastaların radyolojik incelemelerinde 
sinüs opaklaşmaları daha yüksek oranda bulunabilir,88 ancak 
bu durum çocuklarda özel olarak araştırılmamıştır. Biraz daha 
karmaşık şekilde ifade etmek gerekirse, AR insidansı zaten %40'lara 
kadar çıkabildiği için, KRS ve AR sıklıkla çakışmaktadır.89

Çocuklarda NAR'nin rolü daha az incelenmiştir.90 İlaca bağlı rinit, 
mesleki rinit, hormonal rinit veya senil rinit gibi çoğu NAR alt 
tipinin (küçük) çocuklarda bulunması olası değildir; dolayısıyla 
çocuklarda NAR yerini genel olarak idiyopatik rinite bırakır. Birçok 
çalışma pediyatrik popülasyonda NAR prevalansını araştırmıştır. 
Avrupa'da büyük çalışmalar prevalansın %6,3 (İsveç, sekiz 
yaşındakiler), %8,1 (İsveç, dört yaşındakiler) ve %9,6 (Belçika, 15 
yaş veya daha büyükler) arasında değiştiğini göstermektedir.91,92 
619 astımlı çocukla yapılan bir Amerikan araştırmasında, NAR 
prevalansı %11,3'tür.93 6.600 çocuk üzerinde Singapur'da yapılan 
bir çalışmada, prevalansın %24,9 (ortalama yaş: 7,8 yıl) olduğu, 
daha büyük çocuklarda %10-15’e düştüğü bulunmuştur.94 15 yaşın 
altındaki 56 çocuğu içeren Çin'den yayınlanan bir araştırmada 
ise prevalans %34 olarak saptanmıştır. 15-30 yaş grubunda NAR 
prevalansı hala %20'dir.95 Tüm sonuçlar beraber ele alındığında, 
pediyatrik popülasyonda NAR prevalansı %6,3-34’tür ve önemli 
bölgesel farklılıklar göstermektedir.

(Çok) küçük çocuklarda, yakınmaları olup olmadığı konusu ayrıca 
tartışabilirse de, alerjik duyarlılığın olmaması 'gerçek' NAR hastalığı 
tanısını ifade etmektedir. Muhtemelen adenoid hipertrofisi, KRS 
veya diğer sinonazal hastalıklarla ilgili yakınmaları olanlar da dahil 
edildiği içi,n sayılar hatalı bir şekilde yüksek gibi görünmektedir. Bu 
nedenle, pediyatrik popülasyonda NAR prevalansı, daha güvenilir 
bir tahmin çerçevesinde %10-15 olurdu. Bu sayılar en azından 
pediyatrik KRS prevalansına eşittir, bu da NAR'yi önemli bir ayırıcı 
tanı haline getirir.

Doğru tanıyı belirlemek için tam bir hasta öyküsü, fizik muayene ve 
çeşitli tanı araçları kullanılmalıdır (Tablo 7.3.1.). Ebeveynlerin sigara 
içmesi, evcil hayvanlar vb. gibi çocuğun ortamını etkileyebilecek 
konulara da daha fazla dikkat edilmelidir.

7.3.1.1. Adenoid hipertrofisi / adenoidit

Özellikle çok küçük çocuklarda, adenoid hipertrofisi / adenoidit 
ile KRS’yi ayırt etmek zor olabilir.96 Bu konu Bölüm 7.1’de ayrıntılı 
olarak açıklanmıştır ve konuya ayrıca tedavi bölümünde de (7.4) 
değinilecektir.

7.3.2. Kronik öksürük

Erişkin KRS’nin aksine, pediyatrik KRS kronik öksürüğe de neden 
olabilir (koku kaybı yerine). Burada dikkate alınması gereken 
önemli ayırıcı tanılar şunlardır: Adenoid hipertrofisi / adenoidit, 
astım ve gastroözofageal reflü hastalığı. Bunların tümü Bölüm 
7.1’de ele alınmaktadır.

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• KRS'li çocuklardan elde edilen paranazal sinüs dokuları ve nazal 
lavajda adaptif ve doğal bağışıklık belirteçlerinin bulunduğu 
kanıtlanmıştır.

• KRS'li çocukların sinüs dokularında inflamatuar sitokinler 
bulunmakta, ve eş zamanlı astım varlığında daha da 
fazlalaşmaktadır.

• Pediyatrik KRS'de karakteristik fenotip submukozal glandüler 
hiperplazidir, ve MUC5B baskın glandüler müsindir.
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Tablo 7.3.1. KRS, AR ve NAR'ın ayırıcı tanısı.

KRS AR NAR

Şikayetler Burun tıkanıklığı
Burun akıntısı
Öksürük
Yüz ağrısı/basınç

Burun kaşıntısı
Hapşırma
Burun tıkanıklığı
Burun akıntısı
Mevsimlerle değişim

Burun kaşıntısı
Hapşırma
Burun tıkanıklığı
Burun akıntısı
Spesifik tetikleyiciler (duman, sis, 
soğuk kuru hava vb.)

Nazal endoskopi Orta meatustaki ilgili patoloji (mukoid/
pürülan sekresyonlar, iltihap, polipler, 
ödem vb.)

Genel mukozal tutulum, sulu 
burun akıntısı, endoskopi ile nazal 
hiperreaktivite

Genel mukozal tutulum, sulu 
burun akıntısı, endoskopi ile nazal 
hiperreaktivite

Deri prick testi veya serum 
spesifik IgE

Aeroalerjenler için negatif veya klinik 
olarak uygun olmayan#

Eş zamanlı AR varsa pozitif

Aeroallerjenler için pozitif# Aeroalerjenler için negatif veya 
klinik olarak uygun olmayan#

Görüntüleme (BT*  veya MRG) Sinüslerin opaklaşması (eğer gelişmişse) Normalde hiçbir bulgu yok, ancak 
opaklaşma olabilir

Normalde hiçbir bulgu yok, ancak 
opaklaşma olabilir

BT, bilgisayarlı tomografi; MRG, manyetik rezonans görüntüleme; *radyasyona maruziyet nedeniyle çocuklarda rutin olarak BT kullanımı 
önerilmemektedir; #sadece şikayetler uyumlu olduğunda klinik olarak anlamlı.

7.3.3. Koku bozuklukları

Genel olarak, koku kaybı KRS’nin önemli bir belirtisi olabilir. Ancak 
pediyatrik popülasyon için bu belirti her zaman tutarlı olmayabilir. 
Çocuklar (veya bakıcıları) koku bozukluğundan neredeyse hiç 
yakınmadığı için pediyatrik KRS tanısında “koku kaybının” yerini 
“öksürük” almıştır.96 Gerçekten de sağlıklı katılımcılardan oluşan 
geniş bir kohortta, anozmiklerin (ve bu durumun farkında 
olmayanlar) oranı %3,4’e kadar çıkmaktaydı. 5-10 yaş grubunda bu 
oran %7, 11-20 yaş grubunda ise hala %1,4’tü.97

Çocuklarda KRS ile ilişkili koku bozukluğunun gerçek 
boyutu henüz bilinmemekle birlikte, çocuklarda koku 
alma bozukluklarının en sık nedeninin KRS olduğu tahmin 
edilmektedir.98

Bu konudaki veri eksikliği özellikle küçük çocuklarda koku alma 
problemlerini tespit etmek için kullanılan ölçüm yöntemlerinin 
yetersizliğinden ve koku alma semptomunun ancak belirli bir 
yaşa ulaştıktan sonra bilinçli bir şekilde ifade edilebilmesinden 
kaynaklanmaktadır. İkinci durum hem hasta hem de çevresinin 
ancak geç çocukluk döneminde koku bozukluğunun farkına 
vardığı konjenital anozmiklerde gözlenmektedir.99 Klinikte 
kullanılan çoğu koku testi, muhtemelen 6 yaşından küçük çocuklar 
için uygun ve tutarlı değildir (bkz. Bölüm 7.3.5.5).

KRS dışındaki hastalıklara bağlı edinilmiş koku fonksiyon 
bozuklukları çocuklarda nadirdir.98,100 İzole konjenital anozmi gibi 
birincil bozukluklar veya Kallmann sendromu gibi sendromik 
formlar daha da nadirdir. Bir çocuk koku kaybıyla başvurduğunda, 
nazal endoskopi ve koku testleriyle birlikte dikkatli alınmış bir 
anamnez (bkz. Bölüm 8.3.5.5) genellikle KRS’yi diğer nedenlerden 
(konjenital, travmatik, onkolojik, psikiyatrik bozukluklar vb.) 
ayırmak için yeterlidir. Daha küçüklerde, tanı çok daha zor olabilir 
ya da koku disfonksiyonu hemen hemen hiç fark edilmeyebilir.

7.3.4. Yüz ağrısı

Ana veya tek yakınma olarak yüz veya baş ağrısı genellikle sinüs 
hastalığıyla ilgili değildir. Ne yazık ki bu hastaların çoğu primer 
baş ağrısı sendromu açısından hiç araştırılmadan cerrahi de 

dahil olmak üzere sayısız nazal işlemden geçirilmektedir. Bu 
durum, yanlış tanı oranı daha düşük olmakla birlikte, pediyatrik 
popülasyon için de geçerlidir.101 Paranazal sinüslerin çocuklukta 
tam olarak gelişmemiş olması, baş ağrısı etiyolojisinde sinonazal 
hastalık şüphesini azaltabilir. Baş ağrısıyla başvuran çocuklardan 
çoğuna migren tanısı konulur. Smith ve ark. pediyatrik 
popülasyonda rinojenik baş ağrısı hakkında kapsamlı bir sistematik 
derleme hazırlamıştır.102 Baş ağrısıyla başvuran çocuklar için 
öneriler erişkinlerle aynıdır (bkz. Bölüm 5.3.3.).

7.3.5. Çocuklarda tanı araçları

2019 yılında yayınlanan Rinolojide Tanı Araçlarıyla İlgili Avrupa 
Durum Raporu (EPPDRT), sinonazal hastalığı tedavi eden 
hekimler için mevcut tanısal araçlarla ilgili mükemmel bir derleme 
sunmaktadır.103 Aşağıda bu tanı araçlarının birçoğu, pediyatrik 
KRS’de uygulanabilirliği ve dikkat edilmesi gereken hususlar 
vurgulanarak, kısaca tartışılacaktır. Daha ayrıntılı bilgi için 
EPPDRT’nin okunması tavsiye edilmektedir.

7.3.5.1. BT / MRG

KRS’li çocuklarda görüntülemenin kullanılması tartışmalıdır. 
Komplikasyonlardan şüphelenildiğinde veya ameliyat 
düşünüldüğünde / planlandığında sinüs BT gereklidir. Diğer 
durumlarda ise fayda-zarar dengesi (BT: Radyasyon; MRG: Uzun 
çekim süresi) gözetilerek karar verilmedir. Güncel kılavuzlar, BT 
yapılan çocuklarda yüksek radyasyon maruziyetiyle ilişkili artmış 
lösemi ve beyin tümörü riski nedeniyle, BT’nin “düşük dozda” 
(“imaging gently”) çekilmesini önermektedir.104 Bu nedenle, çoğu 
pediyatrik merkez, uygun protokolleri yeterli tanısal ayrıntıyı 
sağlayacak en düşük radyasyon düzeyini kullanarak belirlemeye 
çalışır. Çocuklarda genellikle erişkinlerden daha yüksek Lund-
Mackay skorları elde edilir, ancak bu bulgu her zaman KRS’yi 
yansıtmaz. Erişkinlerde, sınır skor sıklıkla >3 olarak kullanılırken, 
çocuklarda >5 olarak önerilmektedir.105 Pediyatrik popülasyonda 
tek pozitif bulgu sinüs opaklaşmasıysa, birden fazla sinüs tutulumu 
olsa da dikkatle yorumlanmalıdır. Gerçekten de sinonazal hastalık 
öyküsü olmayan 192 çocuktan oluşan bir kohortta, orbita ve 
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beyin BT’de (ortalama yaş 9,0 yıl) vakaların sadece %19,3’ünün 
sinüslerinin tamamen normal olduğu belirlenmiştir.106

7.3.5.2. YK / SNOT

EPPDTR’de bahsedilen yaşam kalitesi (YK) araçlarının çoğu 
pediyatrik popülasyon için uygun değildir. Genel YK anketleri, 
çocuklarda pek karşılığı olmayan öz bakım, sosyal işlev vb. gibi 
maddeler içermektedir. Ayrıca, KRS hastalığına özgü anketlerin 
çoğunun küçük yaş grupları için geçerliliği gösterilmemiştir. Sık 
kullanılan SNOT-22 ölçeğinin geçerliliği erişkinlerde gösterilmiştir 
(1.6).107 Çocuklarda kullanımı ise tamamen nadirdir (örneğin bir KF 
kohortunda).108

Pediyatrik KRS’de geçerliliği gösterilmiş tek hastalığa özgü YK 
anketi Sinüs ve Nazal Yaşam Kalitesi Anketi’dir (SN- 5). 2-12 
yaşlarındaki çocuklar için geçerliliği gösterilmiş bu anket, 
çocukların ebeveynleri / bakıcıları tarafından doldurulur.109 Ancak 
pediyatrik KRS’de YK sonuçlarını değerlendirirken bu anketi 
kullanan sadece birkaç çalışma vardır.110 

7.3.5.3. Endoskopi

Nazal endoskopi yapılması KRS tanısında önemli bir basamaktır. 
Genellikle çocuklarda bile iyi tolere edilmektedir. Topikal 
dekonjestanların ve/veya anesteziklerin kullanımına hekim karar 
vermektedir. Çocuklarda endoskopi düzenli olarak kullanılmaktadır 
ve iki yaşından küçük alerjik rinitli çocuklarda yapılmış yayınlar da 
mevcuttur.111

7.3.5.4. Alerji testleri

Erişkinlerde olduğu gibi alerji testleri deri prick testi veya kan 
testleri şeklinde uygulanabilmektedir (bkz. 5.3.5.4.). Avrupa Alerji 
ve Klinik İmmünoloji Akademisi (EAACI) tarafından yayınlanan 
kılavuzların Pediyatri Bölümü’ne göre, deri prick testi için yaş 
açısından bir alt sınır yoktur.112 Bununla birlikte sık görülen 
aeroalerjenler, küçük çocuklarda (kabaca yedi yaşından küçük), 
hasta konforu açısından en iyi kanda spesifik IgE ölçümüyle test 
edilir. Çok küçük çocuklarda, spesifik IgE hastalıkla ilişkisiz şekilde 
de yüksek çıkabileceği ve çocuğun yaşı arttıkça normal düzeylere 
gerileyebileceği için, spesifik IgE’nin yüksek saptandığı durumlarda 
eğer klinik uyumsuzluk varsa test tekrar edilmelidir.

7.3.5.5. Kokunun değerlendirilmesi

EPPDRT’de belirtildiği gibi çocuklarda koku tanımlama testlerinin 
kullanılması mümkündür; örneğin Sniffin ‘Sticks’in 201 Hollandalı 
çocuktan oluşan bir kohortta geçerlilik çalışması yapılmıştır.113 
Ayrıca küçük çocuklar (beş yaş ve üstü) için spesifik testler de 
geliştirilmiştir.114,115 Bununla birlikte, kültürel farklılıklar test 
performansını etkileyebileceğinden, bu testler her ülkeye (kültüre) 
/ dile uyarlanamayabilir. Bu nedenle, klinik uygulama ya da 
araştırmada güvenilir şekilde uygulanmadan önce bu testlerin 
geçerliliğinin gösterilmesi gerekir. Ancak beş ile altı yaş arası 
bir sınır değerinden daha küçük çocuklara uygulandığında ve 
çocuğun bilişsel olgunluğuna bağlı olarak, mevcut tanımlama 
testleri güvenilirliğini yitirerek çocukta bir koku bozukluğu varmış 
gibi yanıltıcı sonuç verebilir. Çünkü çocuğun listeden doğru 
kokuyu seçmesi, o kokuya aşinalık, çağrışım ve sözel kapasite ve 

konsantrasyon becerisi de gerektirir ki tüm bunlar küçük bir çocuk 
tarafından başarılması zor işlevlerdir. Yenidoğan ve bebeklerde bile 
koku alma yeteneğini test etmek mümkündür, ancak burada farklı 
bir test yöntemi kullanılması gerekir.116 Koku alma işleviyle ilgili 
sınırlı literatüre göre, yenidoğanlar, bebekler ve küçük çocuklar son 
derece gelişmiş bir koku alma fonksiyonuna sahiptir.117,118

7.3.5.6. Üst hava yolu testleri

EPPDRT, hepsi (büyük) çocuklarda uygulanabilen üç üst hava yolu 
testini detaylarıyla açıklamıştır: nazal inspiratuar tepe akımı (PNIF), 
akustik rinometri ve rinomanometri. Bunlardan PNIF kullanımı 
en kolay olanıdır ve altı yaş ve üstü çocuklar için geçerliliği 
gösterilmiştir.119 Yine de çocuklarda bu araştırmalar fazla bir 
klinik önem taşımamakta ve ağırlıklı olarak araştırma ortamında 
kullanılmaktadır.

7.3.5.7. Siliyer morfoloji ve fonksiyonların incelenmesi de 
dahil olmak üzere patoloji testleri

Çocuklarda mukozal biyopsiler nadiren gereklidir. Tek taraflı 
hastalıkta, hasta çocuk bile olsa malignite veya inverted 
papillomdan şüphelenilmelidir. Bazı yazarlar, içerisinde inverted 
papillom odakları olabileceği için, antrokoanal poliplerden bile 
rutin inceleme yapılmasını önermektedir.120 Bilateral hastalıkta, 
biyopsi sadece primer siliyer diskineziden şüphelendiğinde 
gereklidir. Siliyer fonksiyonların değerlendirilmesi için birkaç test 
mevcuttur (bkz. EPPDTR).

7.3.5.8. Kan testleri

Bölüm 5.3.5.’te ayrıntılı olarak açıklandığı gibi (pediyatrik) KRS’de 
rutin laboratuvar testleri önerilmemektedir. Yukarıda belirtildiği 
gibi tedaviye yanıt vermeyen ve/veya rekürren pnömoni gibi 
alt hava yolu belirtileri olan çocuklarda hümoral immün yanıtın 
değerlendirilmesi düşünülmelidir.

 7.3.5.9. Nitrik oksit

PSD’den (ve bir dereceye kadar KF’den) kuşkulanılıyorsa, nazal 
nitrik oksidin ölçülmesi endikedir. Bu invaziv olmayan test, 
genellikle beş yaşından itibaren koopere çocuklarda yapılabilir, 
EPPDTR’de ve bölüm 5.3.5’te ayrıntılı olarak açıklanmıştır.

7.3.5.10. Genetik test

Bölüm 7.2.1’de tartışıldığı gibi KRS’nin ortaya çıkması için 
genetik bir duyarlılık olabilse de, genetik testlerin rutin kullanımı 
önerilmemektedir. KF veya PSD kuşkusu varsa genetik test 
kullanılabilir. KF için CFTR genindeki mutasyonları kan testi veya 
yanak sürüntü çubuğundan alınan hücreler aracılığıyla test etmek 
mümkündür. Ayrıca ter testi de önerilmektedir. Özel ayrıntılar için 
bkz. Bölüm 8.4. PSD için de genetik test yapılması önerilmektedir 
ve tanısal doğruluğu artırmaktadır (daha fazla bilgi için bkz. 
Bölüm 5.3.5.). Bu genetik test, siliyer fonksiyonun mikroskobik 
değerlendirmesini (bkz. Bölüm 7.3.5.7.) ve ekshale nitrik oksit 
düzeylerini de (bkz. Bölüm 7.3.5.9.) içeren test panelinin bir 
parçasıdır.
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7.4. Pediyatrik KRS ve komorbiditelerin tedavisi
Medikal tedavi pediyatrik kronik rinosinüzit tedavisinin temelini 
oluşturur. En sık kullanılan tedaviler arasında antibiyotikler, 
intranazal steroidler ve tuzlu su nazal irrigasyonu bulunur (Tablo 
7.4.1.). Diğer yardımcı tedaviler için bilimsel kanıtlar daha azdır.

7.4.1. Antibiyotikler

Literatürde çocuklarda KRS için antibiyotik kullanımını 
destekleyen yeterli kanıt yoktur. Aynı grup tarafından yapılan iki 
klinik çalışma, KRS ile uyumlu klinik bulguları olan çocuklarda 
plaseboyla sistemik antibiyotikler arasında anlamlı bir farklılık 
göstermemektedir.121,122 Bu çalışmaların bazı kısıtlılıkları vardır. 
Örneğin ilk çalışmada hastalara randomizasyon ve körleştirme 
uygulanmamış, ayrıca plasebo grubuna da terapötik etkililiğe 
sahip olabilecek tuzlu su damlaları verilmiştir.121 Ayrıca, kollardan 
birine antibiyotik tedavisinden önce maksiller sinüs drenajı ve 
irrigasyonu uygulanmıştır. İkinci çalışma 2-12 yaşlarında KRS tanılı 
hastalarda sefaklorun plaseboya göre etkililiğini randomize, çift 
kör ve sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırarak değerlendirmiştir.122 
Tüm hastalar başlangıçta maksiller ponksiyon ve yıkamadan sonra 
bir hafta boyunca ağızdan sefaklor veya plasebo almak üzere 
randomize edilmiş ve altı hafta boyunca takip edilmiştir. Sefaklor 
grubundaki çocuklar (%64,8) ve plasebo grubundaki çocuklar 
(%52,5) arasında iyileşme oranları açısından istatistiksel olarak 
anlamlı fark bulunmamıştır. Ancak başlangıçta uygulanan maksiller 
ponksiyon ve yıkama, daha çalışmaya alınmadan tüm grup 
üzerinde terapötik bir etkililiğe yol açarak antibiyotiğin etkinliğini 
boşa çıkarmış ve sinüslerin direkt grafilerdeki görünümünü 
etkilemiş olabilir. Shin ve ark. tedavi yanıtına ilişkin tahmin 
faktörlerini değerlendirmek için KRS’li hastalarda bir vaka-kontrol 
çalışması yapmıştır.84 Hastaları 12 hafta boyunca antibiyotikle 
tedavi etmiş ve tedavi sonunda persistan semptomları ve Waters 
grafilerini değerlendirerek tedaviye yanıt verenlerle (n=22) yanıt 
vermeyenleri (n=36) belirlemişlerdir. Tedaviye yanıt vermeyen 
grupta, alerjik hastalıkların prevalansı, serum IgE, eozinofil 
katyonik protein ve serumda eozinofil düzeyleri anlamlı şekilde 
yüksek bulunmuştur.

Iino ve ark. kronik rinosinüzit veya efüzyonlu otitis mediası olan 
bir grup çocukta (1-14 yaş) 8-15 hafta boyunca uygulanan düşük 
doz klaritromisininin etkisini araştırmıştır.123 Kontrol grubu olarak 
da aynı hastalığı olan, ancak tedavi almayan başka bir grup hasta 

seçilmiştir. Sonuçta KRS’li çocukların %63’ü tedavi sonunda 
iyileşmiş ve nazofarengeal eritromisine dirençli S. pneumonia 
taşıyıcılığıyla tedavi başarısı arasında bir ilişki saptanmamıştır. 
Yazarlar, etkinliğin klaritromisinin potansiyel anti-inflamatuar 
etkileriyle ilişkili olduğunu ileri sürmektedir. Çalışmanın, plasebo 
kontrolü olmayışı ve kontrol grubundaki iyileşmenin usulune 
uygun şekilde bildirilmemiş olması gibi bazı kısıtlılıkları vardır; 
dolayısıyla çocuklarda uzun süreli makrolidlerin etkinliği hakkında 
kesin çıkarım yapılamamaktadır.

Destekleyici nitelikteki kanıtların eksikliğine rağmen KRS’li 
çocuklarda maksimum medikal tedavinin bir parçası olarak 
antibiyotik, yaygın kullanılan, ancak terapötik etkinliği 
kanıtlanmamış bir uygulamadır. Muhtemelen bu durumların 
çoğunda tedavi, önceden var olan kronik hastalığın akut 
alevlenmelerini hedeflemektedir.

Mevcut verilerin dikkatli bir şekilde gözden geçirilmesi, 
KRS’de kısa süreli antibiyotiklerin hiçbir rolünün olmadığını 
göstermektedir (ayrıca erişkinlerdeki verilere de bkz.). Ayrıca 
uzun süreli antibiyotiklerle yapılan çift kör, plasebo kontrollü 
çalışmalar erişkinlerde de olumsuz sonuçlandığı için, muhtemelen 
antibiyotiklerden sadece bazı endotipler yararlanabilmektedir. 
Yukarıda da görüldüğü gibi KRS’li çocukların tedavisinde kısa veya 
uzun süreli antibiyotik rejimleri hakkında destekleyici veri yoktur.

Dirençli KRS için intravenöz antibiyotik tedavisi, cerrahi girişime 
alternatif olarak savunulmaktadır. 10 ay ile 15 yaş arasındaki 70 
KRS’li çocuğun retrospektif analizinde Don ve ark., vakaların 
%89’unun maksiller sinüs irrigasyonu ve selektif adenoidektomiyi 
takiben bir ila dört haftalık kültür sonucuna göre verilen intravenöz 
antibiyotik tedavisiyle tamamen iyileştiğini bulmuştur.124 Sadece 
sekiz hastada daha sonra fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi 
(FESC) gerekmiştir. Sefuroksim i.v. en sık kullanılan antibiyotik olup, 
bunu ampisilin-sulbaktam, tikarsilin, klavulanat ve vankomisin 
izlemiştir. Beklendiği üzere, intravenöz tedavinin uygulanan 
antibiyotiklerin hem basamaklandırılması hem de yan etkileriyle 
ilgili komplikasyonları olmuştur. Daha da önemlisi, tüm hastalara 
maksiller sinüslerin irrigasyonu ve bazılarına da adenoidektomi 
uygulanmıştır ki, daha sonra da değinileceği gibi bu uygulamaların 
kendisi zaten terapötiktir.

Bu nedenle, intravenöz antibiyotiklerin tek başına başarılı olup 
olmadığı bu çalışmaların sonucuna göre yeterince net değildir. 
Bu sorunlar nedeniyle, intravenöz antibiyotikler çocuklarda KRS 
tedavisi için önerilmemekte, esas olarak ARS komplikasyonlarının 
tedavisi için saklanmaktadır.

Şu anda KRS’li çocukların tedavisinde oral veya 
intravenöz antibiyotik kullanımını destekleyecek 
herhangi bir kanıt yoktur. KRS’li çocuklarda uzun 

süreli makrolid tedavisinin kullanımını destekleyen 
hiçbir kanıt da yoktur. KRS’li çocuklarda oral 

antibiyotik kullanımını değerlendirmek için uygun 
randomize, kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• Çocuklarda KRS, AR, NAR ve adenoid hipertrofisi / adenoidit 
ayırıcı tanısı zor olabilir.

• Çocuklarda KRS varlığında bile koku disfonksiyonu daha az 
bildirilmektedir.

• Erişkinlerde olduğu gibi, esas yakınma yüz veya baş ağrısı ise, 
muhtemelen primer baş ağrısı sendromuna bağlıdır.

• Erişkinler için mevcut tanısal araçların çoğu çocuklarda da 
kullanılabilir. Ayrıca seçilmiş vakalarda, konjenital hastalıklara 
yönelik testlerin (genetik test, nitrik oksit ve siliyer morfoloji) 
uygulanması düşünülmelidir.
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7.4.2. İntranazal steroidler

KRS etiyolojisinde inflamasyonun yeriyle ilgili bilgiler artıkça 
intranazal steroidler, tedavi algoritmasının önemli bir parçası 
haline gelmiştir. Bugüne kadar yapılmış randomize kontrollü 
çalışmalar, pediyatrik KRS’de intranazal steroidlerin etkinliğini 
destekleyen bir kanıt sağlamamaktadır. Çok uluslu, randomize, 
çift kör bir çalışma 6-17 yaşlarındaki nazal polipozisli çocuklarda 
günde bir veya iki kez uygulanan mometazon furoat 100 
ya da 200 mcg’ın güvenliliğini değerlendirmiştir.125 Tedavi 
güvenliliği açısından 24 saatlik idrarda serbest kortizol miktarının 
değişimini primer sonlanım noktası olarak alan bu çalışmaya 
göre, mometazon ve plasebo grupları arasında herhangi bir 
farklılık saptanmamıştır. Ne yazık ki çalışmanın gücü etkinliği 
değerlendirmek için yeterli değildir, ancak mevcut veriler günde 
iki kez uygulanan mometazonun polip boyutu, burun tıkanıklığı ve 
burun akıntısını (ön ve arka) başlangıç değerlerine göre plaseboya 
kıyasla çok daha fazla azalttığını göstermiştir. KRS’li çocuklarda 
intranazal steroidlerin kullanımını destekleyen uygun kanıtlar 
mevcut olmamakla birlikte, intranazal kortikosteroidlerin erişkin 
polipli / polipsiz KRS’deki (başka yerde ayrıntılı anlatılmıştır) 
etkinliği ve alerjik rinitli çocuklardaki olumlu güvenlilik ve etkinlik 
profili, bu ajanların birinci basamak tedavi içinde yer alması 
yönündeki öneriyi desteklemektedir.47,126-128

7.4.3. Sistemik steroidler

Sistemik steroidler güçlü anti-inflamatuar özellikleri nedeniyle 
KRS’li çocuklarda da kullanılmıştır. Öztürk ve ark. KRS’li çocuklara 
30 gün boyunca amoksisilin klavulanat ve 15 gün boyunca 
kademeli azaltılan prednizon veya plasebo tedavisi uygulamıştır.129 
Kademeli azaltılan steroid, tedavinin başlangıcında verilmiştir. 
Plasebo ile karşılaştırıldığında steroidlerle tedavi, BT skoru, 
öksürük, burun tıkanıklığı, postnazal akıntı ve toplam semptom 
skorunda anlamlı iyileşme sağlamıştır. Sistemik steroidler etkili 
olmasına rağmen, güvenlilik endişeleri nedeniyle çocuklarda KRS 
için kullanımları sınırlıdır.

Kanıt düzeyi yeterli olmasa da KRS’li çocuklarda 
intranazal steroidlerin kullanımı önerilmektedir. Bu 
öneri, çocuklarda yapılmış güvenlilik çalışmalarıyla, 
NP’siz KRS’li erişkinlerdeki olumlu terapötik etkinlik 

verilerine dayanmaktadır. KRS’li çocuklarda sistemik 
steroid kullanımını destekleyen tek bir çalışma 

vardır. 

KRS’li çocuklarda intranazal steroidlerin etkinliğini 
değerlendiren randomize ve plasebo kontrollü 

çalışmalara ihtiyaç vardır.

7.4.4. Intranazal tuzlu su

Tuzlu suyun tedavisiz izlem grubu, plasebo ve diğer tedavilere 
karşı veya diğer tedavilere ek olarak verildiği randomize kontrollü 
çalışmalar bir Cochrane derlemesinde analiz edilmiştir.130 
Üçü çocuklarda yapılan toplam sekiz çalışma dahil edilme 

kriterlerini karşılamıştır. Çalışmalar tuzlu suyun uygulama 
tekniği, konsantrasyonu ve karşılaştırılan tedaviler açısından pek 
çok farklılık içermektedir. Genel olarak tuzlu suyun, tek tedavi 
yöntemi olarak kullanıldığında, KRS semptomlarının tedavisinde 
yararlı olduğuna dair kanıtlar vardır. Tuzlu suyun ek tedavi olarak 
verildiğinde etkili olduğuna ilişkin de kanıtlar mevcuttur.

Bu çalışmalardan birinde, kronik maksiller rinosinüziti olan 3-16 
yaşlarındaki 34 çocuk, dört hafta boyunca günde üç kez 10 damla 
(1 ml) %3,5 veya serum fizyolojik uygulanan iki gruba randomize 
edilmiştir.131 Dört hasta (üç hipertonik tuzlu su, bir serum fizyolojik) 
nazal yanma hissi nedeniyle çalışmadan çıkarılmıştır. Primer 
sonuçlar olarak semptom ve radyolojik skorlar seçilmiştir. Hem 
hipertonik tuzlu su hem de serum fizyolojik, postnazal akıntı 
skorunda başlangıca göre anlamlı iyileşmeye yol açmış, ancak 
Waters grafisindeki maksiller sinüs opasifikasyonunu ve öksürük 
semptomunu sadece hipertonik tuzlu su istatistiksel olarak anlamlı 
şekilde azaltmıştır. 

Wei ve ark. altı hafta boyunca günde bir kez tuzlu su veya tuzlu su 
/ gentamisin ile irrigasyonu karşılaştıran randomize, prospektif, 
çift kör bir çalışmayla 40 KRS hastasını değerlendirmiştir.132 Her 
iki grupta da üç ve altıncı haftada yaşam kalitesi skorlarında 
istatistiksel olarak anlamlı düzelmeler ve altıncı haftadan sonra 
BT skorlarında bir azalma görülmüş, gruplar arasında anlamlı bir 
fark bulunmamıştır. Bu sonuç, nazal tuzlu su irrigasyonunun KRS’li 
çocuklarda etkili bir tedavi olduğunu, ancak tuzlu suya gentamisin 
ilavesinin ek bir fayda sağlamadığını düşündürmektedir. Daha 
küçük bir prospektif çalışmada antibiyotiklere ve intranazal 
steroidlere dirençli KRS’si olan 10 çocuk, 30 gün boyunca günde bir 
kez yüksek hacimli nazal irrigasyon ile tedavi edilmiştir.133 Başlangıç 
durumlarına kıyasla, tuzlu su irrigasyonundan sonra çocukların 
SN-5 ve nazal yaşam kalitesi skorlarında anlamlı bir iyileşme 
görülmüştür. Cho ve ark. KRS’li çocuklarda düşük konsantrasyonlu 
hipoklorik irrigasyon (HOCI, bakterisidal ve fungisidal aktiviteye 
sahip olduğu gösterilmiştir) ya da serum fizyolojik ile dört haftalık 
nazal irrigasyonun etkinliğini araştırmak için randomize, prospektif 
bir çalışma gerçekleştirmiştir.134 Toplam semptom skorları HOCI ve 
serum fizyolojik ile anlamlı şekilde düzelmiş ve gruplar arasında 
fark saptanmamıştır. Başlangıçta ve tedaviden sonra elde edilen 
direkt grafiler her iki grupta da iyileşme olduğunu göstermiş ve bu 
iyileşme HOCl grubunda anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. 
Hong ve ark. bir ay boyunca nazal tuzlu su irrigasyonu alan 
KRS’li çocukların kayıtlarını retrospektif olarak gözden geçirmiş 
ve çocukların %64’ünün tedaviye iyi uyum sağladığını ve takip 
süresi boyunca irrigasyona devam ettiğini göstermiştir.135 Uyumlu 
hastaların %73’ünde semptom ve nazal endoskopi bulgularında 
düzelme görülmüş, ve bu çocuklarda cerrahi tedavi oranının 
(%16,9) tedaviye iyi uyum göstermeyenlere (%42,9) göre anlamlı 
düzeyde daha düşük olduğu dikkati çekmiştir. Tuzlu su irrigasyonu 
tedavisine uyumu değerlendiren başka bir retrospektif derlemede 
irrigasyon, çocukların ve ergenlerin %80’inden fazlasında iyi tolere 
edilmiş ve sorgulandığında, hastaların / ebeveynlerin %70’inden 
fazlasının irrigasyonla nazal semptomlarında iyileşme olduğunu 
düşündüğü öğrenilmiştir.136 Yukarıdaki verilere ve bu tedavinin 
güvenliliğine dayanarak, nazal tuzlu su irrigasyonu pediatrik yaş 
grubunda KRS tedavisinin temelini oluşturmuştur. Gerçekten de 
ABD’deki pediyatrik Kulak Burun Boğaz uzmanları ve Rinologlarla 
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yapılan bir ankette, katılımcıların sırasıyla %93 ve %97’si, pediyatrik 
KRS’de uygun medikal tedavinin bir parçası olarak nazal tuzlu su 
irrigasyonlarını kullandığını bildirmiştir.124,137,138

Çocuklarda KRS tedavisinde nazal tuzlu su 
irrigasyonu önerilmekte, tuzlu su irrigasyonlarına 

antibiyotik eklenmesi önerilmemektedir.

7.4.5. Yardımcı tedaviler

Çocuklarda KRS’de antihistaminikler (intranazal veya oral), 
lökotrien modifiye ediciler, dekonjestanlar (intranazal veya oral) 
veya mukolitikler gibi yardımcı tedavileri destekleyecek kanıt 
düzeyleri yeterli değildir. Bu ajanların kullanımı, eş zamanlı 
semptomatik alerjik rinit tedavisi için saklanmaktadır. Chen ve 
ark. KRS tedavisinden sonra remisyon fazına giren çocuklarda 
rinosinüzit semptomlarının rekürrensi üzerine üç ay boyunca ayda 
10 gün uygulanan bakteriyel lizatın (sekiz bakterinin 21 suşunun) 
etkinliğini değerlendiren prospektif bir çalışma yapmıştır.139 Bir 
yıllık takipte, bu çocuklarda görsel analog ölçek skoru, burun 
akıntısı ve tıkanıklığı skorları, ay başına rinit atağı geçirilen gün 
sayısı ve ay başına antibiyotik kullanılan gün sayısı kontrol grubuna 
(nazal tuzlu su) göre anlamlı derecede düşük olarak bulunmuştur.

KRS’li çocukların eş zamanlı gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) 
tedavisi için kanıt düzeyi düşük bazı tavsiyeler mevcuttur. Phipps 
ve ark.’nın prospektif çalışmasında KRS’li çocukların %63’ünde 
pH incelemesine göre GÖRH’nin eşlik ettiğini bulmuştur.43 
Ek olarak, bu çocukların %79’u GÖRH’nin tıbbi tedavisinden 
sonra rinosinüzit semptomlarında iyileşme yaşamıştır. Plasebo 
kontrollü olmayan retrospektif bir çalışmada, KRS’li hastalarda 
GÖRH tedavisinin birçok hastayı iyileştirdiği ve böylece cerrahi 
gereksinimini ortadan kaldırdığı gösterilmiştir.44 Ancak bu 
çalışmalarda körleştirme ve plasebo kontrolü yoktur. Ayrıca 
birçok çocuğun KRS semptomlarının zaman içinde kendiliğinden 
iyileşmesinin nedeni de açıklanamamaktadır. Bu yüzden, KRS’li 
çocuklarda rutin antireflü tedavisi tavsiye edilmemektedir. Bu 

sonuç pediyatrik rinosinüzit hakkındaki konsensüs bildirisiyle de 
desteklenmektedir.47

KRS’li çocukların tedavi rejimine herhangi bir spesifik 
yardımcı tedavinin eklenmesini önermiyoruz. 

İstisnalar, yardımcı tedavi kullanımının alerjik rinit 
veya GÖRH gibi eş zamanlı hastalıklar için endike 

olduğu durumlardır.

7.4.6. Cerrahi tedaviler

Cerrahi girişim uygun medikal tedavinin başarısız olduğu (ve 
daha az sıklıkla komplike akut rinosinüzitte) KRS’li hastalar için 
düşünülmelidir. Antral irrigasyonlu veya antral irrigasyonsuz 
adenoidektomi ve fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi (FESC), 
en sık kullanılan cerrahi yöntemlerdir.

7.4.7. Adenoidektomi

Adenoidektomi, KRS'li çocuklarda %47-58'lik başarı oranıyla 
genellikle birinci basamak cerrahi seçenektir.140 Anatomik 
obstrüksiyon ve/veya biyofilm oluşumu ve adenoidlerin 
bakteriyel rezervuar olması kavramı, adenoidektominin dayandığı 
temel gerekçelerdir. Genel olarak adenoidektomi için revizyon 
oranı çok düşüktür (%1,9).141 Brietzke ve ark. çocuklarda KRS 
semptomları için adenoidektomi sonuçlarını değerlendirdikleri 
bir meta-analize, adenoidektominin kümülatif başarı oranı %69 
olan sekiz çalışmayı dahil etmiştir.33 Ramadan ve Tiu, 10 yıllık 
bir dönemde adenoidektomi başarısızlıklarını bildirmiş ve yedi 
yaşından küçük çocuklarla astımı olan çocuklarda adenoidektomi 
sonrası başarısızlık olasılığının daha yüksek olduğunu, ve FESC 
gerekebileceğini bildirmiştir.142

Açıkçası, semptomların nedeni klinik temelde ayırt etmesi güç olan 
adenoidit de, KRS de olsa, adenoidektomi işe yarar görünmektedir. 
Bu sorunu ele almaya çalışan bir çalışmada, Bhattacharyya ve 
ark. KRS nedeniyle cerrahi tedaviye yönlendirilmiş 66 çocuk 

Tablo 7.4.1. Çocuklarda KRS tedavisini destekleyen kanıtlar.

Tedavi Kanıt düzeyi GRADE tavsiyesi

Antibiyotikler 1b (-) Çocuklarda KRS için kısa veya uzun süreli antibiyotiklerin etkinliğini destekleyen yüksek 
düzeyde kanıt yoktur. 

Nazal kortikosteroidler 5 Çocuklarda KRS tedavisinde intranazal steroidlerin etkililiği ile ilgili kanıt yoktur. Bununla 
birlikte, EPOS yönlendirme grubu, antienflamatuvar etkileri ve çocuklardaki mükemmel 
güvenlilik profili nedeniyle kullanımını desteklemektedir.

Sistemik steroidler 1b (+) Bir antibiyotiğe (tek başına etkili olmayan) sistemik steroidlerin kademeli azaltılacak şekilde 
eklemek, pediyatrik KRS tedavisinde plasebodan daha etkilidir. Sistemik yan etkiler göz önünde 
bulundurularak bu rejimin makul şekilde kullanımı önerilmektedir.

Tuzlu su irrigasyonu 1b (+) KRS'li çocuk hastalarda tuzlu su irrigasyonlarının etkinliğini gösteren birkaç klinik çalışma 
vardır. EPOS yönlendirme grubu, çocuklarda mükemmel güvenlilik profili nedeniyle tuzlu su 
kullanımını desteklemektedir.

Adenoidektomi 4 Adenoidektomi, KRS semptomları olan küçük çocuklarda etkilidir. EPOS yönlendirme grubu, 
uygun tıbbi tedaviye dirençli küçük çocuklarda adenoidektomiyi desteklemektedir.

FESC 4 FESC, tıbbi tedaviye veya önceki adenoidektomiye dirençli KRS'li büyük çocukların tedavisinde 
güvenli ve etkilidir.

KRS, Kronik rinosinüzit; FESC, fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi.
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hastayla sinüzit dışı yakınmalar nedeniyle BT'ye yönlendirilmiş 192 
çocuk hastadan oluşan iki grubun BT’lerini değerlendirmiştir.105 
Lund-Mackay skorlarının 2 veya daha düşük olmasının KRS 
için mükemmel bir negatif tahmin değeri, 5 veya daha yüksek 
olmasının ise mükemmel bir pozitif tahmin değeri olduğu 
gösterilmiştir (duyarlılık %86, özgüllük %85). Skorların 3 ve 4 
olduğu durumlar KRS açısından belirsiz olup, klinik tablo ve 
endoskopik muayeneye daha fazla ağırlık verilmesi önerilmiştir. 
Bu nedenle, tipik semptomları olan ve BT-LM skoru <5 olan bir 
çocuğun muhtemelen adenoiditi var demektir. Ramadan ve ark. 
adenoidektominin adenoiditi (düşük BT skoru) olan çocuklar 
için KRS'ye (yüksek BT skoru) kıyasla daha başarılı bir tedavi 
olacağını varsaymıştır.143 Bu amaçla adenoidektomi uygulanan KRS 
semptomlu çocuk hastaları Lund-Mackay BT skorlarına göre KRS 
grubu (Lund-Mackay skoru ≥5) ve adenoidit grubu (Lund-Mackay 
skoru <5) olmak üzere ikiye ayırmışlardır. Adenoidektominin 
birinci yıldaki başarı oranlarını adenoidit grubu için %65 ve 
KRS grubu (yüksek BT skorları olan) için %43 bulmuşlardır. Bu, 
sinüs hastalığı şiddetli olmadığında ve semptomlar adenoidit ile 
ilişkili olduğunda adenoidektominin daha etkili olduğu fikrini 
desteklemektedir.

Bettadahalli ve ark. KRS'li çocuklarda adenoidektomiden önceki 
ve altı ay sonraki semptom şiddeti skorları karşılaştırıldığında, 
anlamlı iyileşmeler olduğunu bildirmiştir.143 SN-5 aracı kullanılmış 
ve 60 çocuktan 53'ünde (%88) takip sonunda başlangıca göre 
tüm alanlarda YK skorlarında anlamlı bir iyileşmeyle yaşam 
kalitesi skorlarında iyileşme görülmüştür. Amerikan Kulak Burun 
Boğaz ve Baş Boyun Cerrahisi Akademisi'nin konsensüs bildirgesi, 
12 yaşına kadar olan çocuklarda adenoidektomiyi etkili bir ilk 
basamak cerrahi prosedür olarak desteklemektedir, ancak 13 yaş 
ve üstü hastalarda, söz konusu yaş grubu için destekleyici verilerin 
bulunmaması nedeniyle, adenoidektomi konusunda fikir birliğine 
varamamıştır.47

Maksiller antral irrigasyon sıklıkla adenoidektomiyle birlikte yapılır. 
Bu ek girişimin etkililiğini değerlendirmek için Ramadan ve ark., 
KRS için adenoidektomi uygulanan, 32’sine ayrıca orta meatus 
yoluyla sinüs irrigasyonu yapılmış ve kültür alınmış 60 çocuğu 
analiz etmiştir.144 Tüm çocuklara iki hafta boyunca postoperatif 
antibiyotik verilmiş ve sonuçlar postoperatif en az 12 ay süreyle 
değerlendirilmiştir. Tek başına adenoidektomi yapılan hastalarda 
12. ayda başarı oranı %61 iken, sinüs irrigasyonuyla birlikte 
adenoidektomi uygulanan çocuklarda bu oran %88 bulunmuştur. 
Yüksek Lund-Mackay BT skoru ve astımı olan çocuklar tek başına 
adenoidektomiye kıyasla, irrigasyon ve adenoidektomiye daha iyi 
yanıt vermiştir. Bu verilere göre preoperatif BT’lerinde daha şiddetli 
hastalığı olan astımlı çocuklarda, adenoidektomiye ek olarak antral 
irrigasyonun da düşünülmesi gerekmektedir.

Antral irrigasyonla beraber veya tek başına 
uygulanan adenoidektomi, KRS semptomları olan 
küçük çocuklarda düşünülmesi gereken en basit ve 

en güvenli ilk basamak cerrahi prosedürdür.

7.4.8. Balon sinuplasti

Balon sinuplasti ABD Gıda ve İlaç İdaresi tarafından 2006 yılında 
Amerika Birleşik Devletleri'nde çocuklarda kullanılmak üzere 
onaylanmıştır ve çocuklarda yapılan bir ön çalışma, prosedürün 
güvenli ve uygulanabilir olduğunu göstermiştir.145 EPOS2012'den 
bu yana pediyatrik KRS'de balon sinuplastinin etkililiğini 
değerlendiren çok sayıda çalışma yapılmıştır.146-151 Çalışmaların 
çoğu, eş zamanlı gerçekleştirilen ve başarıya katkıda bulunmuş 
olabilecek diğer prosedürleri de (adenoidektomi, sinüs irrigasyonu, 
ön etmoidektomi, konka küçültme, ESC) içerimektedir. Ayrıca, 
çalışmaların hiçbirinde uygun kontrol grubu kullanılmadığı 
için, semptomların kendiliğinden iyileşip iyileşmediği test 
edilememiştir.

Balon dilatasyonunun maksiller sinüs irrigasyonuna ek fayda 
sağlayıp sağlamadığını ele almak için Gerber ve ark. 2-12 
yaşlarındaki KRS’li çocuklarla prospektif randomize bir çalışma 
yaparak, bir gruba maksiller sinüs irrigasyonu (18 gauge iğne 
ile) ve adenoidektomi, diğer gruba ise adenoidektomi, maksiller 
sinus balon dilatasyonu ve irrigasyon uygulamıştır.152 Her iki 
grupta da postoperatif her iki zaman noktasında SN-5 skorlarında 
anlamlı düzelme görülürken, gruplar arasında anlamlı bir fark 
bulunmaması nedeniyle maksiller sinuplastinin ek bir katkı 
sağlamadığı anlaşılmıştır. Ference ve ark. 18 yaşın altındaki 
hastalarda geleneksel FESC (n=2.346) ile karşılaştırıldığında 
balon kateter dilatasyonunun (n=316) kullanımını incelemek için 
dört eyalette ayaktan cerrahi veri tabanlarına ait verileri gözden 
geçirmiştir. Pediyatrik sinüs cerrahilerinin %11,9'unda balon 
dilatasyonu kullanılmış ve sadece FESC’ye göre cerrahi süresinde 
azalmaya yol açmazken, ortalama maliyeti artırmıştır.153 KRS'li 
çocuklarda farklı cerrahi seçeneklerin karar şeması analizine 
dayalı maliyet-etkinlik çalışmasında, ilk prosedür olarak tek başına 
adenoidektominin balon sinüs dilatasyonlu adenoidektomiden 
maliyet açısından daha etkin  olduğu bulunmuştur.154

Yukarıdaki sonuçlara göre, çocuklarda balon dilatasyonu 
güvenlidir, ancak etkililik ve maliyet-etkinlik açısından destekleyici 
bir kanıtı olmadığı da açıktır. Bu nedenle, bu yöntem Amerikan 
Kulak Burun Boğaz Baş ve Boyun Cerrahisi Akademisi47 konsensüs 
bildirgesinde onaylanmamıştır ve benzer şekilde EPOS 2020 
yönlendirme grubu tarafından da önerilmemektedir.

 Çocuklarda KRS yönetiminde balon sinuplasti 
kullanımını destekleyen yeterli düzeyde kanıt yoktur. 
Bu yöntem, cerrahi araçlarının bir parçası olarak 
önerilmemektedir.

7.4.9. Fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi

FESC'nin medikal tedaviden daha üstün olduğuna dair bazı 
işaretler mevcuttur. Tek başına medikal tedaviye karşı FESC 
uygulanan hastaların 10 yıllık takibinde cerrahi, burun tıkanıklığı 
ve pürülan akıntıda daha fazla rahatlama ve daha yüksek 
ebeveyn memnuniyetiyle sonuçlanmıştır.155 Ramadan ve ark. 
prospektif bir çalışmada FESC ve adenoidektomiler arasındaki 
sonuç farklılıklarını incelemiş ve FESC'nin girişimden altı ay sonra 
semptomları iyileştirdiğini bulmuştur.156 Ayrıca KRS tedavisi için 
FESC uygulanan çocukların ebeveynleriyle yapılan retrospektif 
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anketler %70-80 başarı oranları bildirmiştir.157 FESC vaka serilerinin 
sonuçlarının  sistematik derlemesinde, cerrahinin semptomları 
azaltmada %88 başarı oranıyla etkili olduğu  gösterilmiştir.158 
Daha yeni bir sistematik derleme, FESC sonrası çocukların %71-
100'ünde pozitif sonuçlar elde edildiğini ve cerrahi sonrası yaşam 
kalitesinin de önemli ölçüde iyileştiğini göstererek, bu olumlu 
sonuçları doğrulamıştır.159 Bu derlemede pediyatrik FESC sonrası 
majör komplikasyon oranı %0,6, minör komplikasyon oranı %2 
olarak bulunmuştur. Diğer çalışmalar, nazal polipli ve nazal polipsiz 
KRS'li çocuklarda FESC sonrası semptom skorları ve yaşam kalitesi 
ölçümlerinde iyileşmeyle bu sonuçları desteklemektedir.160,161 
Bununla birlikte, RKÇ yoktur ve kontrol grubu olmadığı için 
kendiliğinden iyileşme olasılığı göz ardı edilememektedir. Bu 
çalışmalarda postoperatif takip süreleri ortalama 1 ile 8 yıl arasında 
değişmektedir.

FESC, KRS’li çocuklarda güvenli ve muhtemelen etkili 
bir cerrahi yöntemdir ve tıbbi tedaviye dirençli daha 
büyük çocuklarda adenoidektomi başarısızlığından 
sonra kullanılabilir. FESC kararı hastalığın şiddetine, 

yaşa ve eş zamanlı hastalıklara göre verilmelidir.

Çocuklarda FESC başarısına ilişkin tahmin faktörlerine gelince, 
veriler yetersizdir. El Sharkawy ve ark. FESC sonrası 87 hastayı 
prospektif olarak takip etmiştir: Bu hastaların 45'inde alerji 
saptanmış, 36'sında herhangi bir alerji saptanmamış ve altı hastada 
da nazal polipozis kaydedilmiştir.162 Postoperatif ortalama 28 
aylık takip sonrasında başarı oranı (BT skoru, nazal muayene ve 
postoperatif semptomlardaki düzelmeye göre belirlenmiş) gruplar 
arasında benzer ve %85,7-93 olarak bulunmuştur. BT'de yüksek 
hastalık şiddeti ve astım varlığı postoperatif subjektif iyileşmeyi 
azaltırken, FESC ile adenoidektominin birlikte yapılması arttırmıştır. 
Başka bir çalışmada, Lee ve ark. KRS nedeniyle FESC yapılmış 
çocuk hastaların dosyalarını retrospektif olarak gözden geçirmiş ve 
postoperatif 3. ayda mukopürülan akıntının varlığı veya yokluğuna 
göre 21 hastada hastalığın devam ettiğini, 32 hastada ise tamamen 
geçtiğini bulmuştur.163 Semptomları devam eden grupta sinonazal 
polipozis, alerjik rinit öyküsü ve erkek cinsiyetin daha sık olduğu 
gözlemlenmiştir.

Pek çok yazar, çocuklarda FESC'nin, belirgin bir tıkanıklığa sebep 
olan (polipler ve konka bülloza gibi) yapıların çıkarılmasına 
ilaveten ön etmoidektomi ve maksiller antrostomiden oluşan 
sınırlı bir cerrahi yaklaşım şeklinde uygulanmasını savunmaktadır. 
Bu yaklaşım tipik olarak burun tıkanıklığı (%91), rinore (%90), 
geniz akıntısı (GA) (%90), baş ağrısı (%97), hipozmi (%89) ve 
kronik öksürükte (%96) önemli iyileşmeler sağlamaktadır.164 
Nazal kavitelerin temizlenmesi için FESC'den sonra ikinci bakı 
prosedürler yaygın olarak kullanılmakla birlikte, emilebilir 
tamponlar sayesinde ikinci bakıdan kaçınılabilir. Walner ve ark. 
ikinci bakı prosedürü yapılan ve yapılmayan çocuklarda revizyon 
sinüs cerrahisi oranlarını benzer bulmuş, ve ikinci bakının gerekli 
olmayabileceğini öne sürmüştür.165 Ramadan ve ark, ilk FESC 
sırasında kortikosteroid kullanımının ikinci bakı prosedürüne 
olan ihtiyacı ortadan kaldırabileceğini gözlemlemiştir.166 Eldeki 
verilerin analizinde Younis, çocukların çoğunda FESC'den sonra 

ikinci bakı gerekmediğini öne sürmüştür.167 FESC'nin yüz büyümesi 
üzerine olası yan etkileri hakkındaki endişeler, Bothwell ve ark.’nın, 
hastaların postoperatif 10 yıla kadar takip edildiği ve FESC’nin 
pediyatrik yüz büyümesinin kalitatif veya kantitatif parametreleri 
üzerinde hiçbir etkisi olmadığını gösteren uzun süreli takip 
çalışmasının ardından azalmıştır.168 Mevcut literatür, uygun 
medikal tedavi ve geçirilmiş adenoidektomiye (muhtemelen erken 
dönemde) rağmen tedavi başarısızlık saptanan KRS'li çocuklarda 
FESC kullanımını desteklemektedir. Diğer endikasyonlar ARS'nin 
orbital ve intrakraniyal komplikasyonları, KF vakalarında tıkanıklığa 
neden olan nazal polipozis ve şiddetli hastalık, ve alerjik fungal 
rinosinüzitli hastaları içermektedir.

Bu bölümde görüldüğü gibi, çocuklarda KRS için en iyi cerrahi 
uygulamaların araştırılmasıyla ilgili daha yapılacak çok şey vardır. 
Başlangıçta irrigasyonlu / irrigasyonsuz adenoidektominin etkili 
olduğu açıktır ve FESC bunu takip etmektedir (Tablo 7.4.2.). 
İdeal olarak, BT’de hastalığın şiddetinin ve semptom anketinin 
preoperatif olarak eşleştirileceği ve tek başına adenoidektomi, 
yıkamayla adenoidektomi ve endoskopik sinüs cerrahisi 
girişimlerinin karşılaştırılacağı prospektif, randomize, çok merkezli 
çalışmalar yapılmalıdır.

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• Çocuklarda KRS tedavisinde ne kısa ne de uzun süreli 
antibiyotiklerin kullanımını destekleyecek hiçbir (yeni) kanıt 
yoktur.

• Nazal tuzlu su irrigasyonu ve intranazal kortikosteroidler 
pediyatrik KRS tedavisinde hala kabul edilebilir yöntemlerdir.

• Adenoidektomi, küçük çocuklarda KRS'nin cerrahi tedavisinde 
özellikle paranazal sinus BT'sinde sınırlı patoloji varsa, yararlı bir 
yöntemdir.
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Tablo 7.4.2. Pediyatrik KRS için fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi (FESC).

Tip Girişim Sonuç ölçütü Bulgular

Lusk 2006155 Retrospektif, yaşa göre 
eşleştirilmiş, kohort sonuç 
çalışması n=67             

Endoskopik sinüs cerrahisi 
veya medikal tedavi            

Girişim sonrası semptom 
skorları (tedaviden 10 yıl 
sonra)

ESC, burun tıkanıklığı ve burun 
akıntısını anlamlı şekilde iyileştirdi. ESC 
grubunda ebeveynlere göre iyileşme ve 
memnuniyet daha yüksekti.

Ramadan 
1999156

Prospektif, randomize olmayan 
çalışma, kayıtlı hasta n=66, 
takip edilen n=61 

ESC veya adenoidektomi Postoperatif 6. ayda 
semptomlar ve revizyon 
cerrahisi ihtiyacı

ESC (%77) grubunda adenoidektomiye 
(%47) kıyasla anlamlı oranda daha fazla 
çocukta semptom iyileşmesi görüldü

Hebert 1998158 ESC sonuçlarına ilişkin 
sistematik literatür derlemesi

ESC konusunda 8 makale 
(n=832 hasta) ve bir 
yayınlanmamış veri seti 
değerlendirildi

ESS sonrası pozitif sonuç Yayınlanmış, yayınlanmamış ve kombine 
veriler için iyileşme oranları sırasıyla 
%88,4, %92 ve %88,7 idi

Vlastarakos 
2013159

ESC'nin sonuçları hakkındaki 
derlemelerin sistematik 
literatür derlemesi

Toplam 1.301 tedavi edilen 
hasta ile 15 çalışma

ESC’nin pozitif sonucu Ameliyat edilen çocukların %71-
100'ünde iyileşme saptandı

Jiang 2012160 270 ESC hastası ve 273 sağlıklı 
kontrol içeren prospektif 
çalışma

ESC Ameliyat öncesi ve sonrası 
3-8. yılda SNOT-20

Cerrahi sonrası yaşam kalitesinde 
anlamlı iyileşme saptandı.

Cornet 2013161 Kombine prospektif ve 
retrospektif çalışma

ESC, n=44 (18/44 hem 
operasyon öncesi hem de 
sonrası verileri içeriyordu)

Ameliyattan ortalama 4 yıl 
sonra R-SOM yaşam kalitesi 
anketi

Postoperatif R-SOM'da anlamlı iyileşme 
saptandı

ESC, endoskopik sinüs cerrahisi; SNOT -20, Sinonazal Sonuç Testi 20; R-SOM, Rinosinüzit sonuç ölçütü.
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8. Kronik rinosinüziti olan hastalarda eşlik eden hastalıklar

8.1. Kronik rinosinüzitte alerjinin rolü

8.1.1. Epidemiyoloji ve predispozan faktörler

Alerjik inflamasyonun kronik rinosinüzit (KRS) gelişimi, şiddeti ve 
terapötik yanıt üzerine etkisi henüz tam olarak anlaşılamamıştır. 
Nazal mukoza üzerinde alerjik inflamasyonun sonucu gelişen 
mukozal ödem ve gecikmiş mukosiliyer kilirensin, KRS'nin 
gelişimine ve/veya şiddetine ve/veya terapötik yanıtına katkıda 
bulunabileceği mantıklı görünmektedir.1,3 Bununla birlikte, 
litaratürde alerjik inflamasyonun KRS, nazal polipli (NP’li KRS) ve 
nazal polipsiz (NP’siz KRS) kronik rinosinüzit üzerine etkisi kesin 
değildir.4 Wilson ve ark.’nın derlemesinde, alerji ve NP’siz KRS 
arasındaki ilişkiyi inceleyen dokuz makaleden dördünde ilişki 
gösterilirken beşinde gösterilememiştir. 

Aynı derlemede, alerji ve NP’li KRS arasındaki ilişkiyi inceleyen 18 
makaleden, 10’unda alerji ve NP’li KRS arasındaki ilişki gösterilmiş, 
yedi makalede alerji ve NP’li KRS arasında herhangi bir ilişki ortaya 
konulamazken bir makalede olası bir ilişki ortaya konulmuştur. 
Dört çalışma, NP’li KRS ve NP’siz KRS'de alerjinin rolünü doğrudan 
karşılaştırmış ve yine kesin bir sonuç ortaya çıkmamıştır. Alerji 
tedavisini takiben NP’siz KRS veya NP’li KRS'nin sonuçlarını 
inceleyen hiçbir makale yoktu.  Bu çalışma sonucunda yazarlar, 
NP’li KRS ve NP’siz KRS'de alerjinin rolünün çok düşük kanıt 
düzeyiyle tartışılmaya devam ettiği sonucuna varmıştır.

2014'ten bu yana birkaç dikkate değer çalışma yayınlanmıştır. 
Daha yeni bir sistematik olmayan derlemede alerjik fungal 
rinosinüzit (AFRS) veya santral kompartman atopik hastalık5 gibi 
KRS'nin farklı fenotip/endotiplerinin alerji ile değişken ilişkileri 
olabileceği gösterilmiştir.6 Bu nokta Birleşik Krallık’ta yeni yapılan 
ve ikinci basamakta kontroller ve KRS’nin farklı fenotipleri 
arasındaki farklılıkları inceleyen bir çalışmada da belirlenmiş, NP’siz 
KRS hastaları tarafından bildirilen inhaler alerji prevalansı %20 iken 
NP’li KRS hastalarında bu oran %31 olarak belirlenmiştir.7 Buradaki 
ana fark ise ev tozu akar (HDM) alerjisinde ortaya çıkmıştır (%9’a 
karşı %16).

Daha önceki çalışmalarda da KRS'li hastalarda perenial alerjinin, 
mevsimsel alerjiden çok daha sık görüldüğü gösterilmiş1,8 
ve perennial alerji KRS için pozitif risk faktörü olarak ortaya 
konulmuştur.9,10

Atopinin KRS semptom şiddeti üzerindeki etkisi net değildir. 
Çalışmalar, NP’li KRS hastalarında atopisi olan veya olmayan 
hastalar arasında semptom şiddeti açısından fark olmadığını 
göstermektedir.2,11-15 Ancak NP’siz KRS hastalarında sonuçlar 
daha çeşitlidir, yeni yapılan iki çalışmada fark görülürken11,16 
diğer iki çalışmada hiçbir fark gösterilememiştir.2,13 Tablo 8.1.1. 
EPOS2012’den sonra yapılan ve atopik duyarlılık ile KRS arasındaki 
ikişliyi bildiren çalışmaları özetlemektedir.

8.1.2. Patofizyoloji

Nazal mukozanın alerjik inflamasyonu, mukozal ödem ile birlikte 
azalmış mukosiliyer klirense sebep olur,17,18 bu durum mukozal 
proinflamatuar ajanların klirensinin azalmasına katkıda bulunabilir. 
Ek olarak, NP'li KRS hastalarının burun mukozasında genellikle tip 
2 yardımcı T hücresi (Th2) sitokin aracılı inflamasyon mevcuttur. 
Bu inflamasyon, dokuda baskın eozinofil infiltrasyonu olan alerjik 
bireylerde görülen alerjik inflamasyona benzer özelliktedir.19-21

Son zamanlarda KRS, tip 1 veya 2 inflamatuar paternlerle ilişkisine 
bağlı olarak farklı endotipler şeklinde sınıflandırılmaktadır.12,22,23 
Benzer şekilde alerji de tip 2 inflamasyon ile karakterizedir ve bu, 
alerji ve KRS arasındaki inflamatuar benzerliği göstermektedir.23 
Bununla birlikte, alerjinin KRS üzerindeki etkisinin altında yatan 
mekanizmalar çok çeşitlidir (ayrıca bkz. bölüm 5.2.2.).

Alerjik rinit, mukoza bariyeri boyunca dendritik hücreler ve 
naif CD4 pozitif lenfositler, antijene spesifik Th2 lenfositleri ve 
immünoglobülin E (IgE) salgılayan plazma hücrelerinin üretilmesi 
aracılığıyla yabancı proteinlere (alerjen) karşı konakçı duyarlılığı ile 
oluşur. Daha sonra duyarlı bireylerin nazal mukozalarına alerjen 
temasıyla, mast hücrelerinin yüzeyindeki lgE'lere alerjenin çapraz 
bağlanması ve mast hücrelerinin degranülasyonu, mediyatör, 
kemokin ve sitokin salımı meydana gelir, ve diğer inflamatuar 
hücrelerin ortama göçüne neden olur. Opere olmayan hastalarda, 
alerjenlerin sinüs mukozasına erişimi sınırlıdır, ancak nazal 
kavitede kesinlikle inflamasyonu tetikleyebilir ve sinüs drenajını 
azaltabilir. 

Genelde şiddetli KRS alerjik bir hastalık olarak kabul edilmez, ancak 
mevcut alerjik rinit, KRS'nin Tip 2 inflamatuar mekanizmalarını 
artırabilir. Çin popülasyonunda yapılan yeni bir çalışmada, 
atopik ve atopik olmayan NP’siz KRS hastalarında belirgin 
mukozal immünopatolojik profiller gösterilmiştir; bu bulgu Çin 
popülasyonunda, komorbid NP’siz KRS ve alerjik rinitin (AR) daha 
çok Tip 2 mekanizmalarla ilgili olabileceğini, AR'siz NP’siz KRS 
fenotipinin ise daha çok Tip 2 dışı mekanizmalar sergilediğini 
düşündürmektedir.24

Alerjenler tipik olarak üç temel yolla epitel hücreleriyle etkileşime 
girebilen intrinsik proteaz aktivitesine sahiptir. Bu yollar bağlantı 
proteinleri üzerine direkt etkiler, hücre yüzeyi proteazları ile aktive 
edilmiş reseptörler ve toll benzeri reseptör 4 (TLR4) bağımlı epitel 
aktivasyonunu içerir.25 Alerjenlerin proteaz aktivitesi, bazısı KRS' 
de de yer alan epitel kaynaklı Tip 2’yi yöneten sitokinlerin ve 
kemokinlerin salınımını ortaya çıkarabilir. AR ve KRS patogenezi 
arasındaki örtüşme açısından, Kouzaki ve ark. kontrol ve non-
eozinofilik KRS gruplarına kıyasla eozinofilik KRS hastalarının nazal 
epitel hücrelerinde iki proteaz inhibitörünün (sistatin A ve SPINK5) 
konakçı ekspresyonunun daha düşük olduğunu göstermiştir.25
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Tablo 8.1.1. Duyarlanmanın KRS ile ilişkisi. EPOS 2012’den sonra yapılan yeni çalışmalar.

Yazar Hasta Etki Bölüm

Benjamin ve ark. 
201911

NP’siz KRS
NP’li KRS

Atopi prevalansı NP’siz KRS'de %52 ve NP’li KRS %76 idi.
NP’siz KRS'de atopik hastalarda non-atopik hastalara göre daha şiddetli 
radyolojik hastalık mevcuttu.

Üçüncü basamak Alergoloji 
Bölümü, KBB

Shen ve ark. 
20192

KRS ImmunoCAP testi KRS hastalarının %51’inde pozitifti.
Alerjik gruptaki periferik eozinofil sayısı alerjik olmayan gruptan daha yüksekti.

KBB Departmanı

Ho ve ark. 
201916

KRS KRS hastalarında pozitif alerjen duyarlılığı %53 idi.
Atopi, ameliyat sırasında daha genç yaş, NP’li KRS, astım ve eozinofilik KRS ile 
ilişkiliydi.
Atopi ayrıca nazal semptom skorundaki şiddetin artması ve koku/tat kaybındaki 
daha kötü skorlar ve KRS popülasyonunda sümkürmekle ilgili sorularla da 
ilişkilendirilmiştir.

Rinoloji ve Kafa Tabanı 
Araştırma Grubu

Philpott ve ark.
ve ark. 20187

NP’li KRS
NP’siz KRS
alerjik fungal 
rinosinüzit

Hasta tarafından bildirilen doğrulanmış inhalan alerjisi prevalansı kontrolde 
%13,1, NP’siz KRS'de 20,3, NP’li KRS'de %31,0 ve AFRS'de %33,3 idi.
Hasta tarafından bildirilen ev tozu akarı alerjisi, NP’li KRS’lerde (%16) NP’siz 
KRS'lere (%9) kıyasla anlamlı derecede daha yüksekti.
Hasta tarafından bildirilen aspirin duyarlılığı prevalansı kontrolde %2,26, NP’siz 
KRS'de %3,25, NP’li KRS'de %9,61 ve AFRS'de %40 idi.

Popülasyon çalışması

Hamizan ve ark.
ve ark. 2017482

Hastalara nazal 
endoskopi yapılmış

Yaygın ödem ve polipoid ödem, inhalan alerjisi ile en güçlü ilişkiyi gösterdi. Otolaingoloji - Baş ve Boyun 
Cerrahisi Departmanı

Li ve ark. 201612 NP’li KRS Atopik hastalar atopik olmayan hastalardan daha gençti.
Nazal polipli kronik rinosinüzitli hastalarda atopi durumu ile hastalık şiddeti 
veya rekürrensi arasında bir ilişki yoktu.

Otorinolaingoloji - Baş ve 
Boyun Cerrahisi
Departmanı

Yacoub 2015483 NP’li KRS Hastaların %60'ı atopikti. Atopisi olan hastalarda rekürrens oranı daha yüksekti.
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Bu durum, epitelyal bariyer içindeki proteaz ve proteaz 
inhibitörlerinin dengesizliğinin genel olarak Tip 2 hastalıkların 
patogenezine katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir.26 
Bariyer bağışıklığı ve çevre arasındaki etkileşimler hakkındaki 
anlayışımız geliştikçe, alerjenler ve KRS patogenezi arasındaki ilişki 
daha açık hale gelecektir.

NP'li KRS hastalarında polip dokusunda lokal poliklonal IgE 
bulunur.27-29 Atopik nazal polip hastalarında lokal IgE üretimi, 
alerjenlerle uyarılma sonucunda olabilir.30 Bununla birlikte, non-
atopik hastalarda lokal hiperimmünoglobülineminin olması, 
hastalarda bulunan yüksek IgE düzeylerinin başka nedenlerle de 
ortaya çıkabileceğini göstermektedir. Sitokinler, interlökin (IL)25 ve 
IL33, T hücresi kaynaklı olmayan IL4 üretimini uyararak IgE aracılı 
inflamasyonu indükleyebilir. Alternatif olarak IgE, doğal lenfoid 
hücrelerin (ILC) IL4, IL5 ve IL13 salgılamak üzere uyarılmasıyla 
da üretilir. Mast hücrelerinin kronik rinosinüzitte eozinofilik 
inflamasyonu artırıcı etkileri öne sürülmektedir.31

8.1.2.1. KRS’de alerji ve santral kompartman atopik hastalık

Santral kompartman atopik hastalık (CCAD), alerji ile önemli 
ölçüde ilişkili olan ve yakın zamanda tarif edilen bir KRS çeşididir. 
2014 yılında White ve ark.32 inhalan alerjisi olan 25 hastada, 
orta konkada ödematöz ve polipoid değişiklikleri göstermiştir. 
Bu değişikliklerin, orta konka ön kısmının burun hava akımı 
yoluyla inhalan alerjenlere maruz kalması nedeniyle oluştuğu 
düşünülmüştür. Brunner ve ark.33 benzer şekilde orta konka 
değişiklikleri olan hastalarda yaygın polipozlu olanlara göre daha 

yüksek alerjen duyarlılığı olduğunu göstermiştir. DelGaudio 
ve ark.18 posterior-superior nazal septum, orta konka ve üst 
konka dahil olmak üzere diğer bazı nazal yapılarda, bu mukozal 
değişikliğin olduğunu ortaya koymuştur. Hamizan ve ark.5 merkezi 
bir mukozal hastalık paterninin alerji ile anlamlı derecede ilişkili 
olduğunu bildirmiştir. Genel olarak, bu merkezi inflamatuar 
değişiklik paterni alerjiyle oldukça ilişkilidir. Bu KRS alt tipinin 
etiyolojisini ve klinik seyrini doğrulamak için ileri çalışmalar 
yapılmalıdır.

8.1.3. Tanı ve ayırıcı tanı

Deri prick testi veya kan analizi kullanılarak alerjene özgü IgE'nin 
gösterilmesiyle duyarlılığın doğrulanması, KRS hastalarında alerjik 
rinit hastalarında olduğu kadar önemlidir. Bununla birlikte, KRS ve 
AR arasında semptomatolojide önemli bir benzerlik vardır. AR çok 
yaygın bir hastalıktır (ayrıca bkz. 5.3.1.). KRS hastalarında, özellikle 
perenial duyarlılıkta, alerjen duyarlılığının rolünü değerlendirmek 
her zaman kolay değildir. Şüphe durumunda, AR'nin optimal 
tedavisi tavsiye edilebilir gibi görünmektedir.

8.1.4. Tedavi

KRS hastalarının semptomları ve yaşam kalitesinin 
iyileştirilmesinde alerji tedavisinin etkinliği ile ilgili raporlar 
sınırlıdır. Genel olarak, alerjenlerden kaçınma, farmakoterapi ve 
alerjene özgü immünoterapi dahil, alerjik rinit gibi eşlik eden 
alerjik hastalıklar için terapötik prensipler KRS hastalarında 
önemlidir. Nazal kortikosteroidlerin kullanımı, hem kronik 
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rinosinüzit hem de alerjik rinitli hastalar için tedavinin dayanak 
noktasıdır. Bir çalışmada, budesonid burun spreyi ile tedavi edilen 
deri prick testi pozitif hasta grubunda, negatif deri testi hasta 
grubuna göre, semptom skorları, polip skoru, nazal tepe akımı 
ve tedaviye genel yanıtta daha az iyileşme gözlemlenmiştir.34 
Bununla birlikte, alerji varlığı, NP'li KRS hastalarının bir yıllık süreçte 
kümülatif steroid tüketimi ile ilgili hiçbir etki göstermemiştir, 
bu da nazal polipli hastalarda alerjinin spesifik tedavisinin 
yararlı olmayabileceğini düşündürmektedir.14 Mevcut çalışmalar 
sonucunda, alerjik olmayan KRS hastalarında oral veya intranazal 
H1-antihistaminikleri önermek için elimizde yeterli kanıt mevcut 
değildir (bkz. 6.1.8.). İmmünoterapinin etkisini değerlendiren 
sistematik bir derleme RKÇ bulamamıştır ve verilerin azlığı 
vurgulandıktan sonra, KRS hastalarında, özellikle postoperatif 
dönemde immünoterapi (İT) kullanımını destekleyen zayıf 
kanıtların olduğu sonucuna varılmıştır.35

Sonuç olarak, hem alerjik rinit hem de KRS nazal 
kortikosteroidlerden fayda görür. KRS'li alerjik hastalarda 
antihistaminikler veya immünoterapi gibi diğer tedavileri önermek 
için yeterli kaliteli kanıt yoktur. Daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

8.2. İmmün yetmezlikler ve KRS'deki rolleri
İmmün yetmezlik ile ilişkili durumlar rinologlar için klinik öneme 
sahiptir çünkü KRS ile başvuran bazı hastalar altta yatan bir immün 
yetmezlik nedeniyle bulundukları duruma yatkın olabilmektedir. 
İmmün yetmezlik, KRS hastalarının standart tedavilere daha az 
yanıt vermesine neden olabilmekte ve bazı hastalarda, KRS'nin 
etkin tedavi edilebilmesi için immün yetmezliğe özel tedavi 
gerektirmektedir. 

İmmün yetmezlik durumu, primer olarak gelişebilir, veya diğer 
tanılara ya da immünosupresif tedavilere sekonder gelişebilir. 
Primer immün yetmezlik durumu, defisitin B hücrelerini 
(humoral bağışıklık), T hücrelerini (hücresel bağışıklık), fagositleri 
veya kompleman sistemini (her iki doğal bağışıklığı) etkileyip 
etkilemediğine göre kategorize edilebilir.36 Bazı durumlarda birden 
fazla defektin kombinasyonu vardır.

KRS öncelikle humoral immün yetmezliğe neden olan durumlarla 
ilişkilidir ve bu bölümde primer immün yetmezlik tartışması büyük 
ölçüde hipogamaglobülinemi ile sınırlandırılacaktır.37

8.2.1. Epidemiyoloji

KRS hastalarında immün yetmezliklerin daha yaygın olduğuna dair 
sağlam kanıtlar vardır. Toplam 13 çalışmadan, 1.418 KRS'li bireyi 
içeren bir meta-analiz sonucunda, tedavisi zor KRS'li hastaların 
%23'ünde ve rekürren KRS'li bireylerin %13'ünde immünoglobülin 
eksikliği olduğu bulunmuştur.38 Bununla birlikte, meta-analize 
dahil edilen serilerde tanı konulan hastaların çoğunda alt sınıf veya 
spesifik antikor eksikliği olduğu belirlenmiştir. Bu durumlara tanı 
koymak için laboratuvar kriterleri ve tanı konulduktan sonra klinik 
yansımalar hakkında görüş birliği yoktur. Meta analize dahil edilen 
çalışmaların çoğu üçüncü basamak merkezlerde gerçekleştirilmiştir 
ve bu durum immün yetmezlik durumu açısından incelenen hasta 
popülasyonunu yanlı hale getirmiş olabilir. Bu çekinceler bir yana, 
KRS hastalarında hipogamaglobülinemi prevalansı muhtemelen 
genel popülasyondan çok daha yüksektir.

8.2.2. Patofizyoloji

Hipogamaglobülinemi vakalarının çoğunun nedeni genetik 
mutasyonlardır. Ailede hipogamaglobülinemi öyküsü, tanısal 
şüpheleri artıracak olmasına rağmen vakaların çoğu sporadiktir. 
İmmünoglobülinler öncelikle kapsüllü bakterileri opsonize 
ederek etki gösterir ve hipogamaglobülinemili hastalarının 
Streptokok türleri, Haemophilus influenzae ve Moraxella 
catarrhalis enfeksiyonlarına duyarlı olma eğilimi göstermesiyle 
tutarlıdır.39 Hipogamaglobülinemili hastalar; rinosinüzit, pnömoni, 
bronşektazi ve otitis media geliştirmeye yatkındır.

8.2.3. Tanı ve ayırıcı tanı

Primer hipogamaglobülineminin nedenleri:
1. X'e bağlı agammaglobülinemi
2. Yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY)
3. Selektif immünoglobülin A (IgA) eksikliği
4. İmmünoglobülin G (IgG) alt sınıf eksikliği
5. Selektif antikor eksikliği

Egzama ve stafilokokal fronkül enfeksiyonu ile seyreden Hiper-IgE 
sendromu ve timoma ile ilişkili YDİY olan Good sendromu gibi 
çok nadir başka nedenler de vardır.40 Bu durumların genotipleri 
belirlenirken, primer hipogamaglobülineminin nedenleri sayıca 
artmaktadır.40

X'e bağlı agammaglobülinemi, erkek bebeklerde rekürren 
solunum yolu enfeksiyonlarıyla kendini gösterir.  Semptomlar, 
anne immünoglobülinleri kaynaklı pasif korumanın ortadan 
kalktığı yaş olan altı aydan sonra gelişir.

Rinologlar için yaygın değişken immün yetmezlik (YDİY), X'e bağlı 
agammaglobülinemiden daha sık karşılaşılabilen bir hastalıktır 
çünkü sıklıkla erişkin dönemde ortaya çıkmaktadır. Düşük 
immünoglobülin düzeyleri ve zayıf aşı yanıtıyla tanı konulur. 2015 
yılında yayınlanan Uluslararası YDİY Konsensüs Belgesi ile YDİY 
tanısı için laboratuvar ve klinik durumu açıklığa kavuşturan   altı 
tanı kriteri önerilmiştir.41 YDİY'li hastalar ayrıca bazı otoimmün 
hastalıklara ve gastrik lenfoma gibi bazı malignitelere de yatkındır.

IgA eksikliği, genel popülasyonda en sık görülen immünoglobülin 
eksikliğidir. Prevalans 1:173 ve 1:3.024 arasında bildirilmiştir.42 
Hastaların çoğu asemptomatiktir, ancak IgA eksikliği 
olan hastalarda rinosinüzit ve alerji yatkınlığı artmış gibi 
görünmektedir.36

IgG'nin her biri biraz farklı fonksiyonlara sahip dört varyantı veya 
alt sınıfı vardır. Alt sınıf eksikliklerine, serum IgG düzeyi normalken, 
bir veya daha fazla alt sınıf değerlerinde eksiklik olduğunda 
tanı konulur. Laboratuvar değerleri (hem analiz hem de normal 
değerler) laboratuvarlar arasında farklılık gösterebilir. IgG alt sınıf 
eksikliği tartışmalı bir tanıdır ve  uzmanlar arasında, tekrarlayan 
enfeksiyonların nedeni olarak bu bulgunun rolü ve önemi 
konusunda anlaşmazlıklar giderek artmaktadır.37 Varsayılan immün 
yetmezliğin bir nedeni olarak IgG alt sınıf eksikliğine  olduğundan 
fazla tanı konması nadir değildir ve gereksiz uzun süreli tedaviye 
neden olmaktadır.

Selektif antikor eksikliği (SAD), hastalarda normal serum 
immünoglobülin düzeylerinin bulunduğu, ancak polisakkarit 
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antijenlerine karşı zayıflamış yanıtların olduğu bir hastalıktır.43 
Pneumovax gibi polisakkarit aşılara karşı antikor yanıtı belirlenir, 
ancak tanı kriterleri evrensel olarak kabul edilmemiştir. Bu durum 
olduğundan fazla tanı konulması olasılığına yol açar.

Hipogamaglobülinemiye sekonder KRS, idiyopatik KRS ile aynı 
şekilde ortaya çıkabilir. Bu, ilk başvuruyla altta yatan bir immün 
yetmezliğin tanısı arasında neden uzun bir gecikmenin olduğunu 
açıklar. Bu hastalarda şüphe uyandırabilecek bazı klinik özellikler 
vardır: Standart tedavilerle yanıt alamama ve yetersiz tedavi 
yanıtının olması (ve özellikle antibiyotikleri durdurduktan sonra 
semptomların hızlı bir şekilde tekrarlaması) ve alt solunum yolu 
enfeksiyonlarıyla ilişkisi (özellikle tekrarlıyorsa pnömoni veya 
bronşektazi).

Doğru pozitif sonuç olasılığı, yanlış pozitif 
sonuçlardan daha düşük olduğu için, KRS ile 
başvuran tüm hastalara bağışıklık fonksiyon 
testlerinin yapılması hemen hemen kesinlikle 
önerilmez.  Bununla birlikte, yukarıdaki klinik 
özelliklerin bağışıklık testi gereken hastaları 

tanımlamak için kullanılması önerilir.

8.2.4. İmmünologlara sevketmeden önce KBB 
çalışmaları

Bir immünoloğa sevk edilmeden önce rinolog tarafından 
immünolojik testlerin ne kadarının yapılması gerektiği açık değildir 
ve bu karar, rinoloğun bireysel bilgi ve uzmanlığına bağlıdır. 

Aşıya karşı antikor yanıtının ölçülmesi veya akım sitometrisi 
gibi ileri incelemeler yapıldıktan sonra, yorum için bir uzmana 
danışılabilir. Bir antikor eksikliği tanısını doğrulamak için en iyi 
yaklaşım, aşı antijenlerine yanıt olarak serum spesifik antikor 
titrelerinin (genellikle IgG) ölçülmesidir. Bu yaklaşım, bir hastanın 
protein antijenleri (örn. tetanoz toksoidi) ve polisakkarit antijenleri 
(örn., pnömokok) ile bağışıklanması ve bağışıklama öncesi ve 
sonrası antikor düzeylerinin değerlendirilmesini içerir.44

Klinik özellikleri veya tedaviye yanıtları nedeniyle 
humoral immün yetmezliği olduğundan 

şüphelenilen KRS hastaları için serum 
immünoglobülin düzeylerinin ölçülmesi başlıca 
incelemedir. Düzeyler normalse, ancak humoral 

immün yetmezlik şüphesi yüksekse, klinik 
immünoloğa sevketmek uygundur.

8.2.5. Tedavi

Laboratuvar testlerinde humoral immün yetmezliği olan KRS'li 
birçok hasta için spesifik tedavi seçenekleri mevcut değildir 
(IgA eksikliği gibi) veya tedavi endikasyonu yoktur (IgG alt sınıf 
eksiklikleri gibi). Tanının ve etkilerinin bir klinik immünolog ile iş 
birliğiyle yorumlanması büyük önem taşımaktadır. Bazı sonuçların 
aşırı yorumlanması, gereksiz IgG replasmanı veya aşırı antibiyotik 
reçetelemeye yol açabilir.

8.2.5.1. İmmünoglobülin replasman tedavisi

Hipogamaglobülineminin temel tedavi yöntemi immünoglobülin 
replasman tedavisidir. İmmünoglobülin fraksiyonu çok sayıda 
donörün plazmasından ekstrakte edilir, böylece çok sayıda 
antijene pasif bağışıklık elde edilebilir. Optimal uygulama yolu 
(intravenöz veya subkutan) belirlenmemiştir.45 Bununla birlikte, 
bir hastaya intravenöz immünoglobülin tedavisinin başlanıp 
başlanmayacağına ve bu tedavinin devam edip etmeyeceğine 
ilişkin karar her zaman klinik immunolog tarafından verilmelidir.

Çoğu YDİY olan ve tek bir kurumdan  bildirilen 31 hastalık bir 
seri yakından izlenmiştir. Hastalarda immünoglobülin replasman 
tedavisi alırken daha az sinüs ve göğüs enfeksiyonu ve Lund-
Mackay skorlarında anlamlı bir azalma görülmüştür.46 Bununla 
birlikte, daha önceki Avrupa kaynaklı bir çalışmada, tedavinin bu 
kadar olumlu bir etkisi bulunmamıştır.47

Çeşitli antibiyotik ajanlar ve rejimler, genellikle 
normal dozun yarısı şeklinde kullanılmaktadır. 
Direnç gelişimini azaltmak için her 6 ayda bir 

periyodik olarak antibiyotik değişimi yapılır, ancak 
bu uygulamanın etkinliğini değerlendiren herhangi 

bir çalışma yoktur.48

8.2.5.2. Profilaktik antibiyotikler

Her ne kadar uzun süreli antibiyotik tedavisi bazı primer immün 
yetmezlik sendromlarında sonuçları dönüştürmüş olsa da, 
hipogamaglobülinemi bağlamında kontrollü çalışmalar çok azdır.48 
İmmünoglobülin replasman tedavisine rağmen enfeksiyonları 
devam ettiğinden profilaktik antibiyotikle tedavi edilen YDİY 
hastalarıyla yapılan uzun süreli gözlemsel bir çalışmada, 
enfeksiyon sıklığında azalma saptanmamıştır.49

8.2.5.3. Aşılama

Pnömokok serotiplerine karşı düşük antikor düzeyine sahip bazı 
hastaların konjuge pnömokok aşılarına olumlu cevap vereceği ve 
antibiyotik gereksiniminin azalacağı bulunmuştur.50

8.2.5.4. Cerrahi

İdiopatik KRS ile karşılaştırıldığında, hipogamaglobülinemi 
olan hastalarda cerrahinin görece etkinliği kapsamlı olarak 
bildirilmemiştir. Çoğunlukla sekonder immün yetmezliği bulunan 
hastalarla idiyopatik KRS hastaları arasında fonksiyonel endoskopik 
sinüs cerrahisinin (FESC) sonuçlarını karşılaştıran bir vaka kontrol 
çalışmasında, immün yetmezliği olan hastaların tedaviye kontroller 
kadar yanıt verdiği gösterilmiştir.51

8.2.6. KRS ve sekonder immün yetmezlik

Yakın zamanda bildirilen bir çalışmada, sistemik otoimmün 
bozuklukların tedavisi için rituksimab alan hastaların %26'sında 
orta şiddette-şiddetli hipogamaglobülinemi gelişmiş, ancak bu 
hastaların yaklaşık %50'sinde spontan düzelme görülmüştür.53 
Ek olarak, rekürren enfeksiyonlar nedeniyle hastaların %4,2' sine 
immünoglobülin replasmanı başlatılmıştır. 
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HIV ile ilişkili belirtilere ilişkin yakın tarihli bir derlemede, HIV 
hastalarında yüksek KRS prevalansının önemi belirtilmektedir.54 
Bu yazarlar ayrıca, hekimlerin bu klinik bağlamda atipik patojenler 
için yüksek bir şüphe duyması gerektiğini belirtmektedir. Ayrıca 
aşırı demir yükü, protein-enerji malnütrisyonu olan veya azol 
profilaksisi alan transplantasyon hastaları da risk altındadır.237 
Diabetes mellitus, özellikle yeterince kontrol altına alınmadığında, 
hem bağışıklık fonksiyonunu hem de yara iyileşmesini 
bozmaktadır. Bununla birlikte, bunun KRS gelişimi için bir risk 
faktörü olduğunu düşündüren bir kanıt yoktur. Diyabetin FESC’nin 
sonuçlarını etkileyip etkilemediği bir nested- kontrol çalışmasında 
belirlenmiş ve diyabetik hastalarla diyabetik olmayan hastaların 
postoperatif dönemlerinde fark bulunamamıştır.55

Rituksimab, kortikosteroidler ve diğer ilaçlar 
gibi immünosüpresif ajanların kullanımının 

artması nedeniyle sekonder immün yetmezlik 
prevalansı artmaktadır.52 Rituksimab, B hücresi 
deplesyonuna neden olan, CD20'ye yönelik bir 
monoklonal antikordur. Rituksimab kullanım 

endikasyonları artıkça, rituksimabın neden olduğu 
hipogamaglobülinemi insidansı da artmaktadır.

8.2.7. Özet

KRS, primer humoral immün yetmezlikle ilişkili olabilir. Önemli 
humoral immün yetmezliği olan hastaların çoğunda rekürren 
pnömoni gibi alt solunum yolu problemleri de vardır. KBB 
cerrahları için en iyi tarama testleri serum immünoglobülin 
düzeyleridir. İmmün sistemin daha spesifik testleri genel olarak 
klinik immünologlar tarafından yapılmalıdır çünkü yorumları 
spesifik uzmanlık gerektirir. İntravenöz immünoglobülin 
replasmanıyla tedavi kararı ve bu tedavinin gözetimi bir klinik 
immünolog tarafından yapılmalıdır. KRS hastalarının tedavisinde 
immün yetmezliklerin ikincil nedenlerinin (komorbid hastalıklar 
ya da immünosüpresif tedaviden kaynaklanan) olası etkisi dikkate 
alınmalıdır.

8.3. Astım dahil alt solunum yolu 
hastalıklarının KRS ile ilişkisi

8.3.1. Giriş

KRS ile ilgilenen hekimler, proaktif olarak öksürük, hırıltılı solunum, 
nefes darlığı gibi alt hava yolu semptomlarının varlığını sorgular ve 
hem KRS'yi hem de astımı en iyi şekilde tedavi etmek için EPOS ve 
GINA gibi tanı ve tedavi kılavuzları olduğunun farkındadır.56-58 

Alt solunum yolu inflamasyonu KRS'ye sıklıkla eşlik eder, her üç 
KRS hastasından ikisinde komorbid astım7,59,60 kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı (KOAH) veya bronşektazi61,62 bulunur (Şekil 8.3.1). 
Bronşiyal semptomları bildirmeyenler de dahil, KRS hastalarında 
solunum fonksiyonu KRS olmayan bireylere göre anlamlı olarak 
azalmıştır.63 Rinit/rinosinüzitin astımın en yaygın komorbiditesi 
olduğu gösterilmiştir.64 Astım, KOAH ve bronşektazi hastalarında 
KRS prevalansı sırasıyla, %57,59,65 %4062 ve %4566,67 olarak 

bildirilmiştir. HELIUS çalışmasında, KRS'nin erişkin başlangıçlı 
astım ile ilişkili olduğu gösterilmiş68 ve Astım Klinik Araştırma 
Grubu, KRS'nin astım alevlenmesi riskinde artışla ilişkili olduğunu 
göstermiştir.69 KRS'li astım hastalarında KRS'nin akut alevlenmeleri 
zayıf astım kontrolüne yol açmaktadır.70 GINA 2019, astım için 
terapötik yaklaşımın her aşamasında KRS dahil komorbiditelerin 
değerlendirilmesini önermektedir.71 Alerjik veya alerjik olmayan 
hastalarda kronik rinit varlığı, astım ve KOAH ile ilişkili, 30 günde 
yeniden hastane başvurularıyla ilişkili bulunmuştur.72 KOAH’ta 
KRS varlığı, bronşiyal inflamasyonun şiddetini ve KOAH şiddetini 
olumsuz yönde etkilemektedir.73

Genel hava yolu hastalığı olan hastalarda nazobronşiyal 
etkileşimde birkaç immün mekanizmanın etkili olduğu 
bildirilmiştir. Hem astım hem de KOAH hastalarında, rinit/KRS 
hastalarında görüldüğü gibi, nazal sekresyonlarda klasik Th2 ve 
Th2 belirteçlerle, tipik sinonazal inflamatuar patern görülür.26,74 
Bu nedenle, hem üst hem de alt hava yolu inflamasyonunda IL4, 
IL-5 ve IgE gibi inflamatuar molekülleri hedefleyen yeni biyolojik 
tedavilerin, hem astım hem de NP’li KRS üzerinde etkili olması 
şaşırtıcı değildir.75,76,77

Solunum yolu alerjisi ve astım alanında nazobronşiyal etkileşim, 
Braunstahl ve ark.78,79 tarafından sistemik ve/veya nörojenik bir 
inflamatuar komponentin işe karışmasıyla birlikte incelenmiştir. 
Bronşiyal hastalığa nazal inflamasyon yoluyla yol açan bu 
sistemik yolak, büyük olasılıkla aralarında alerjenler80 olan 
ekzojen partiküllerin transmukozal geçişi ve hem rinitte hem 
de KRS'de bulunan nazal epitelyal bariyer disfonksiyonuyla 
kolaylaşmaktadır.81 Hayvan modellerinde, üst ve alt hava yolu 
inflamasyonunu birbirine bağlayan nörojenik bir yolak gösterilmiş, 
ve nazal inflamasyonun aktivasyonun bronşlarda nöral medyatör 
substance P salgılanmasına neden olduğunun altı çizilmiştir.82 
Nazobronşiyal etkileşimin nöral ve sistemik kısımlarına ek 
olarak, hem NP’li KRS hem de NP’siz KRS hastalarında nazal 
Staphylococcus aureus kolonizasyonu ve astım prevalansı arasında 
anlamlı bir ilişki gösterildiğinden,83 göründüğü kadarıyla sinonazal 
kavitedeki mikrobiyal flora da alt hava yolu inflamasyonunda rol 
oynamaktadır. Hayvan çalışmalarında, burunda Staphylococcus 
aureus enterotoksin B'nin varlığıyla bronşiyal eozinofilinin 
şiddetlenmesi arasındaki pozitif ilişki gösterilmiştir.84 KRS 
hastalarında mikrobiomun astım gelişimine katkısı halen 
araştırılmaktadır.85 

KRS ile alt solunum yolu hastalığı arasındaki epidemiyolojik ve 
patofizyolojik bağlantı göz önüne alındığında,86 birleşik hava yolu 
hastalığı kavramı daha fazla ilgi çekmekte ve birleşik hava yolu 
hastalığı olan hastalarda daha iyi tanı ve tedavi yaklaşımlarına 
olanak sağlamaktadır.87 Son zamanlarda, toplam sinonazal 
semptomlar için basit Görsel Analog Ölçek (GAÖ) ve genişletilmiş 
SNOT-22 anketinin iyi korele olduğu gösterilmiştir ve astım/KOAH 
hastalarında KRS taraması için kullanılabilir.88

Alt hava yolu hastalığının KRS üzerindeki etkisi; hastalık şiddeti ve 
kontrolü, ve tıbbi ve cerrahi tedavinin sonuçları üzerinde etkileri 
şeklinde alt gruplara ayrılabilir.
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Şekil 8.3.1. Birleşik hava yolu hastalığı kavramı

Birleşik Hava Yolu Hastalığı Kavramı

Sağlık
Rinit

Rinosinüzit
Koruma İnflamasyon tetikleyicisi

Astım
KOAH/Bronşiektazi

havayı filtreleme
havayı ısıtma

havayı nemlendirme
nitrik oksit üretimi

nöral etkileşim
sistemik yanıt

epitel disfonksiyonu

8.3.2. Endoskopik sinüs cerrahisinin astım/KOAH 
üzerine etkisi

Astımda endoskopik sinüs cerrahisinin birçok klinik parametreyi 
iyileştirdiği bildirilmiştir.89 Bu meta-analizde, tüm çalışmaların 
ortalama takip süresi 26,4 aydı. Vakaların %76,1'i genel astım 
kontrolünde iyileşme bildirmiştir [%95 güven aralığı (GA), %71,9 
ila %80,3]. Astım ataklarının sıklığı  hastaların %84,8'inde (%95 
GA, %76,6 ila %93,0) azalmış ve hastaneye yatış sayısı hastaların 
%64,4'ünde (%95 GA, %53,3 ila %75,6) azalmıştır. Hastaların 
%72,8'inde (%95 GA, %67,5 ila %78,1) oral kortikosteroid 
kullanımında azalma görülmüş; inhale kortikosteroid kullanımı 
hastaların %28,5'inde (%95 GA, %22,6 ila %34,5) ve bronkodilatör 
kullanımı hastaların %36,3'ünde (%95 GA, % 8,9 ila %43,7) 
azalmıştır. Beklenen 1 saniyede zorlu ekspiratuar hacimdeki (FEV1) 
ortalama düzelme %1,62 olarak saptanmış, ancak istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0,877). KRS için cerrahi tedavinin, 
şiddetli astım grubunda daha iyi astım kontrolüyle birlikte en 
şiddetli astımda yararlı olduğu gösterilmiştir.90 Astımın aksine, 
günümüzde, KRS'li KOAH hastalarında sinüs cerrahisinin etkisi 
hakkında kanıt sınırlıdır.

8.3.3. Astım/KOAH'ın KRS şiddeti üzerine etkisi

KRS hastaları sıklıkla kontrol altına alınmamış astım ile başvurur. 
Bu hastalarda endoskopik sinüs cerrahisi (ESC) sonrası, hastaların 
hem mini Alerjen Yaşam Kalitesi Anketi’nde (AQLQ), hem de astım 
kontrol testinde (AKT) iyileşme görülmektedir.90 Üçüncü basamak 
bir merkezde sinüs cerrahisi sonrası sonuçlara ilişkin büyük ölçekli 
bir çalışmada,91 astımın ESC sonrası kontrolün derecesi üzerinde 
bir etkisi bulunmazken, NSAİİ ile alevlenen hava yolu hastalığı 
(N-ERD), kontrol altında olmayan KRS prevalansı ile anlamlı 
derecede ilişkili bulunmuştur. Başka bir çalışmada endoskopik 
modifiye Lothrop prosedürünün başarısı değerlendirilmiş ve 
endoskopik modifiye Lothrop prosedürünün başarısızlık oranları 
primer prosedürler için %8,9 ve revizyon cerrahisi için %21 olarak 

bulunmuştur. Ayrıca bu çalışmada primer endoskopik modifiye 
Lothrop prosedürünün başarısızlığı için risk faktörlerinden biri 
N-ERD olarak belirlenmiştir.92 

KOAH’ta, nazal endoskopide kontrol grubuna kıyasla patolojik 
bulgu ve nazal semptom daha yüksek oranda görülür ve bu 
bulgular genel olarak azalmış nazal hava akımı ve artmış nazal 
direnç şeklindedir. KOAH hastalarının %38'inde bir veya daha fazla 
sinüste patolojik opasite varlığı doğrulanmıştır.62 Bronşektazide, 
KRS hastalık şiddetinde artış, sağlıkla ilişkili daha düşük yaşam 
kalitesi (HRQOL), koku duyusunda azalma, yüksek inflamatuar 
belirteç düzeyleri ve erken hastalık alevlenmesiyle ilişkili 
bulunmuştur.67

8.4. Kistik fibrozis
Kistik fibrozis (KF), defektif klor kanallarının oluşmasına neden 
olan, transmembran iletkenlik düzenleyici (CFTR) genindeki 
bir mutasyonun neden olduğu hayatı kısaltan bir genetik 
durumdur. KF, beyaz ırktaki en sık ölümcül otozomal resesif 
bozukluktur, ancak tüm ırkları etkiler. Dünyada KF prevalansı, 
İrlanda ve Faroe Adalarında en yüksektir; İrlanda'da93 100.000'de 
68 (1: 1461) ve Faroe Adaları'nda94 100.000'de 56 (1: 1775). CFTR 
geni, cAMP'a bağımlı klor kanalını kodlar ve bu gendeki bir 
defekt, hücre boyunca klor ve sodyumun anormal transportuna 
neden olur. Sonuç olarak, bu hastaların hava yolu salgıları 
daha düşük bir tuz konsantrasyonu içerir, bu da KF hastalarının 
salgılarının viskozitesinin, KF olmayanlara göre iki kattan daha 
fazla olmasına neden olur. Mukus bu nedenle daha az su içerir 
ve daha yapışkan kıvamdadır, bu da mukosiliyer klirensi azaltır 
ve enfeksiyonlara zemin hazırlar. KF-patojenik gram negatif 
bakteriler, özellikle Pseudomonas aeruginosa, Achromobacter 
xylosoxidans ve Burkholderia cepacia’nın neden olduğu alt 
solunum yolu bakteriyel enfeksiyonlarına karşı duyarlılık artar ve 
bu enfeksiyonlar akciğer fonksiyonunda progresif bir azalmaya 
ve sonuçta ölüme neden olur. Çocukluk çağının başlarında 



EPOS 2020

358

karşılaşılan Staphylococcus aureus'un genellikle kötü klinik 
sonuçlarla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Metisiline dirençli 
suşlara da rastlanmaktadır ve akciğer hastalığının progresyonunda 
kötüleşmeyle ilişkilendirilmiştir. Genellikle, gram negatif bakteriler 
erişkinlerde baskın patojenler haline gelir. Eğer durum böyle 
değilse, S. aureus bakterileri genellikle üst ve alt solunum yollarının 
kronik enfeksiyonunda patojen olarak bulunur. Bu nedenle KF 
hastalarının tedavisinde ana amaç kronik akciğer enfeksiyonlarını 
önlemek veya geciktirmektir. Ancak kronik akciğer enfeksiyonunu 
önlemek zordur ve KF hastalarının büyük çoğunluğu erişkin 
döneme geldiğinde kolonize veya enfekte olmuştur.95

Paranazal sinüsler (irrigasyon, sürüntü veya 
mukozal biyopsilerle) ile akciğerlerden alınan kültür 
sonuçlarında üreyen bakteriler açısından yüksek bir 

uyum vardır.96

Zamanla P. aeruginosa, sık görülen fenotipik özellikler geliştirir ki, 
bunlar aşırı aljinat üreten mukoid varyantlara dönüşüm, azalan 
büyüme oranları ve virülans faktör üretimi kaybı, yeter sayı 
algılama kaybı ve hareketliliktir. Enfeksiyonlar genellikle paranazal 
sinüslerden kaynaklanır ve KF hastalarında ilk ve geçici akciğer 
kolonizasyonundan, veya kronik akciğer enfeksiyonlarından 
sorumlu olabilir.97-99 Sonuncusu olasılıkla, KF’de sinüs salgılarında, 
yüksek immünoglobülin (Ig) A: IgG oranı, azalmış inflamasyon,100 
düşük oksijen konsantrasyonu,101 bakteriyel biyofilm oluşumu102 
ve IV antibiyotik tedavisinin düşük biyoayarlanımıyla, akciğerlere 
göre daha avantajlı bir çevre oluşmasına bağlıdır. Ek olarak, 
intramukozal bakteri kolonilerini eradike etmek zordur.104

Çocuklarda iki taraflı nazal polip genellikle KF'nin bir 
klinik göstergesidir;111 KF'li çocuklarda yaşla birlikte 

nazal polip daha sıklaşır ve adölesanlarda prevalans 
yaklaşık %50'dir.112

Anatomik olarak sıklıkla KF hastalarında, önceki ameliyattan 
bağımsız olarak hipoplastik sinüsler bulunur. Erişkin KF hastalarıyla 
yapılan bir çalışmada frontal sinüslerin %66'sının aplastik veya 
hipoplastik olduğu  gösterilmiştir.105 Genellikle piyosel ve kemik 
sklerozuna yol açan mukoseller sıktır, tipik inflamatuar paternler 
de sıklıkla  görülür; örneğin NP’li KRS, mukozal ödem ve bulging, 
ve hatta lateral burun duvarı kaybı. KF hastalarının çoğunda erken 
çocukluk döneminden itibaren karakteristik BT bulguları vardır,106 
bu nedenle Lund-Mackay skorlama sistemi optimal şekilde 

kullanılamayabilir. Eggesboe,107 Sheikh108 veya Rasmussen109 
tarafından önerildiği gibi KF’ye yönelik alternatif BT sinüs skorlama 
sistemleri daha faydalı olabilir.

KF hastalarının sadece %7'sinin sinonazal histolojisinde, 
inflamatuar değişiklik görülmez.110

KF'deki nazal polipler, KF olmayan popülasyona kıyasla daha 
fazla nötrofilik ve daha az eozinofilik olma eğilimindedir.113 KF 
hastalarının KRS semptomlarını olduğundan daha az bildiriyor 
olması muhtemeldir.114, 115 Hasta beyanlı birkaç sonuç ölçütüne 
göre (HBSÖ), KF hastaları arasında KRS semptomları görülenlerin 
üçte ikisi, EPOS kriterlerini karşılamaktadır.116,117 Bir defektif 
CFTR geni için taşıyıcı olan bireyler, KRS gelişimine daha yatkın 
olabilir. Semptomlar koyu burun akıntısı, postnazal akıntı, burun 
tıkanıklığı, yüzde basınç hissi ve azalmış koku duyusunu içerir.118 
KF'de beslenme durumu ile solunum fonksiyonu arasında güçlü 
bir ilişki vardır ve KF hastalarında beslenme durumunun ve koku 
duyusunun KF olmayanlara göre azaldığı bilinmektedir. Nedeni 
açıklanamamakla birlikte, primer siliyer diskinezi hastalarının 
aksine, KF'li hastalarda genel popülasyona kıyasla otitis media 
insidansı daha düşüktür.119 Birkaç çalışmada KF genotipi ile 
sinonazal hastalığın şiddeti arasında bir korelasyon araştırılmış, 
ancak çelişkili sonuçlar bulunmuştur.120,121 CFTR genindeki 
mutasyonlar için heterozigot olan hastalar artmış KRS riski 
altında olabilir. Bununla birlikte, heterozigot hastalar ve KRS 
arasında bir ilişki olduğuna dair kanıt azdır. Calton ve ark. bir 
üniversite ortamında KRS'yi tedavi ettikleri çalışmalarında, CFTR 
heterozigotlarının KRS için anlamlı oranda daha yüksek riske sahip 
olduğunu ve ayrıca daha küçük paranazal sinüsleri olduğunu öne 
sürmüştür.120,121

8.4.1. Tanı ve ayırıcı tanı

KF tanısı, ter testi, genetik analiz ve klinik değerlendirmeyi içeren, 
çok basamaklı bir süreçtir.122 KF tanısı hem hastalığın klinik tablosu, 
hem de defektif CFTR kanalına ilişkin kanıtın gösterilmesiyle 
konulur. 

Taramayla erken saptama malnütrisyon gelişmesini önleyebilir 
ve olması muhtemel akciğer enfeksiyonlarını geciktirebilir. Birkaç 
çalışmada ulusal tarama programının KF hastalarında morbiditeyi 
azalttığı ve sağkalımı arttırdığı kanıtlanmıştır.123-125

Batı ülkelerinde, yenidoğanlar için KF dahil spesifik 
genetik bozukluklar açısından ulusal tarama 

programları uygulanmaktadır.

Tablo 8.4.1. CFTR mutasyon sınıfları.

CFTR mutasyon sınıfı Açıklama Mutasyona örnek

Sınıf I Fonksiyonel CFTR proteini yapılmaz G542X

Sınıf II CFTR'nin hücre yüzeyine yanlış yerleşmesi F508del

Sınıf III “Kapı mutasyonları”- kanalların açılma olasılığı etkilenir G551D

Sınıf IV Kanal iletkenliği azalır R117H

Sınıf V Kanal sentezi azalır A455E

Sınıf VI CFTR kanal stabilitesi azalır r-delta-F508
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Tanı testi/olası testler:

• Yenidoğan taraması: Doğumdan sonraki ilk birkaç 
gün içinde alınan topuk kanı, pankreatik enzim olan 
immünoreaktif tripsinojen düzeylerinde yükselme açısından 
test edilir. Artmış immünoreaktif tripsinojen düzeyi KF’yi 
düşündürür. Bununla birlikte, immünoreaktif tripsinojen, 
diğer bazı etiyolojilerde de artabilir; ör. prematür doğum, zor 
doğum veya kişinin kistik fibrozis geni taşıması durumunda. 
Bu nedenle, KF tanısı konulmadan önce, tarama testinden 
sonra bir tanı testi yapılmalıdır.

• Genetik test: Kanda ve yanaktan alınan sürüntü materyalinde 
CFTR genindeki mutasyonları test etmek mümkündür. CFTR 
geninde hastalığa neden olan iki mutasyonun tanımlanması 
tanıyı doğrular. Hastalığa neden olan iki mutasyonun tespit 
edildiği durumlarda, özgüllük ve duyarlılık yüksektir. Bununla 
birlikte, tek pozitif mutasyon tespit edildiğinde mutlaka ter 
testiyle birlikte değerlendirilir.

• Ter klor testi: Terdeki klor miktarını ölçen bir testtir. Terde 
normal değerlere kıyasla daha yüksek miktarda klor olması 
(>60 mmol/l), KF tanısına işaret eder. Test ön kol veya uyluğa 
bir çözelti yerleştirilerek ve terlemeyi artırmak için hafif bir 
elektrik akımıyla uyarılarak yapılır. Bu test, sadece küçük bir 
rahatsızlık dışında, iyi tolere edilir.

8.4.2. Patofizyoloji

CFTR mutasyonları altı sınıfa ayrılabilir (Tablo 8.4.1.’e bakınız). Tüm 
bu mutasyonlar CFTR kanallarının işlevini değiştirir ve KF’ye neden 
olur. Sınıf I mutasyonlarda, fonksiyonel CFTR proteini yapılamaz. 
Sınıf II mutasyonlar en sık mutasyon formudur ve CFTR’nin hücre 
yüzeyine yanlış yerleşmesine yol açar. Sınıf III mutasyonlar, kapı 
mutasyonudur ve kanalların açılma olasılığını etkiler, ve sınıf IV 
mutasyonlar kanal iletkenliğini azaltarak CFTR kanalının işlevini 
azaltır. Sınıf V mutasyonlar kanalların sentezini azaltır. Sınıf VI 
mutasyonlar CFTR stabilitesini azaltır.126 En sık gözlenen mutasyon, 
sınıf II mutasyon olan ΔF508’dir, ancak yaklaşık 2000 farklı 
mutasyon tanımlanmıştır. 

Sınıf I, II veya III’ten iki mutasyonun varlığı yüksek riskli genotipler 
olarak sınıflandırılırken, en az bir sınıf IV veya V mutasyonu düşük 
riskli genotip olarak sınıflandırılır. Yüksek riskli genotipler, düşük 
riskli genotipe kıyasla anlamlı şekilde daha kötü sağkalım ve daha 
düşük akciğer fonksiyonuyla ilişkilendirilmiştir.127

Yukarıda belirtildiği gibi, genotiplerin sinonazal hastalık üzerindeki 
etkisi tartışmalıdır. Ferril ve ark.128 KF hastalarında sinonazal 
hastalığı retrospektif olarak incelemiş ve yüksek riskli genotipleri 
olanlarla düşük riskli genotipleri olanları karşılaştırdıklarında, 
sinonazal hastalığın şiddetinde anlamlı bir fark bulmuşlardır. 
Yazarlar yüksek riskli genotiplerin, BT taramalarıyla değerlendirilen 
hipoplazi/aplazi ve kemik sklerozu insidansında artışla nasıl ilişkili 
olduğunu açıklamıştır. Abuzeid ve ark.129 ise SNOT-22 skorları, 
nazal endoskopi skorları ve BT evreleme skorlarını değerlendirerek 
KF hastalarını retrospektif olarak incelediklerinde, düşük riskli 
genotipler ile yüksek riskli genotipler arasında sinonazal hastalık 
şiddeti açısından anlamlı fark bulmamıştır.

Tat reseptörü olan T2R38’in gram negatif organizmaların 
saptanmasında ve temizlenmesinde rol oynadığı gösterilmiştir.130 

T2R38 genindeki fonksiyonel olmayan 
polimorfizmler, deltaF508 homozigot mutasyonu 

olan hastalarda sinüs hastalığı şiddetiyle 
koreledir.131

KF hastalarında genetik belirteçlerin, KRS şiddeti için bir 
prognostik gösterge ve tedaviye yardımcı olabilecek bir tanı aracı 
olarak kullanılması, KF hastalarında sinonazal YK’yi iyileştirirken, 
gereksiz tedavileri de en aza indirebilir. KF hastalarında sinüs 
hastalığını değerlendirmek için genetik belirteçlerin kullanımıyla 
ilgili daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır ve sonunda gelecekteki 
tedavi yöntemlerine yardımcı olabilir.

8.4.3. Tedavi

8.4.3.1. Gen tedavisi

KF tedavisi günümüzde semptomatiktir ve altta yatan gen 
hasarının tedavisi ve bu nedenle hastalığın tam olarak 
iyileştirilmesi henüz mümkün değildir. 

CFTR geninin doğru versiyonlarının hava yoluna transfer edilerek, 
CFTR işlevinin restorasyonunun sağlanması, gen terapisinde ilk 
adım olabilir. CFTR gen replasmanı, altta yatan gen mutasyon 
sınıfından bağımsız olarak KF’nin etkili bir tedavisi olacaktır. 

CFTR geninin adeno-ilişkili virüs aracılığıyla transferi şimdiye kadar 
sadece bir domuz modelinde gösterilmiştir.132 Diğer gen vektörleri 
ve in vivo modeller için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Bugüne kadar FDA onayı almış gen terapisi mevcut 
değildir.

8.4.3.2. TgAAV-CF

Adeno-ilişkili bir kistik fibroz transmembran iletkenlik düzenleyicisi 
(CFTR) viral vektör/gen yapısı olan TgAAC-CF, kistik fibrozisli 
hastalarda sinüs hastalığının tedavisi için terapötik bir ajan 
olarak önerilmiştir. Bununla birlikte, şu ana kadar TgAAC-CF’nin 
anlamlı bir etkisi bulunamamıştır ve TgAAC-CF’nin etkisiyle ilgili 
en son çalışmanın üzerinden 17 yıl geçmiştir.133 Sinüs hastalığının 
tedavisinde TgAAC-CF kullanımına ilişkin bilimsel kanıt şu anda 
mevcut değildir.

8.4.3.3. Ivacaftor

Ivacaftor, ABD Gıda ve İlaç İdaresi ve Avrupa İlaç Ajansı tarafından 
spesifik KF mutasyonları olan hastaların tedavisi için onaylanmış 
gen bazlı bir terapötik ajandır. Ivacaftor, hücre yüzeyinde 
CFTR kanallarının açılma olasılığını arttıran, böylece kanaldan 
iyon akışını arttıran bir CFTR güçlendiricidir.134 Ivacaftor, çeşitli 
sınıf III mutasyonların tedavisi için (G551D, G1244E, G1349D, 
G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N ve S549R) ve bir sınıf IV 
mutasyonun (R117H) tedavisi için onaylanmıştır.135,136

Son zamanlarda KF hastalarında, intraflagellar taşıma proteininin 
(IFT88), siliyer solunum epitel hücrelerinin bazal gövde bölgesinde 
anormal şekilde biriktiği gösterilmiştir. Ivacaftor, yeni bir 
potansiyel patofizyolojik hücre içi mekanizmayla etki ederek, KF 
hastalarındaki IFT88 yerleşiminde normalleşme sağlamıştır.137
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Ivacaftor’un KF’li hastalarda akciğer fonksiyonunu iyileştirdiği 
gösterilmiştir138,139 ve son zamanlarda kronik rinosinüzit dahil 
olmak üzere diğer bazı hedef dışı faydalı etkiler göstermiştir. 
Ivacaftor’un SNOT-20 ile değerlendirilen KF hastalarında rinolojik 
YK’yi iyileştirdiği kanıtlanmıştır.140 Ayrıca birkaç vaka sunumunda, 
sinüs hastalığı olan KF hastalarında Ivacaftor tedavisiyle KF ilişkili 
sinüs hastalığına ilişkin BT bulgularında ve sinüs semptomlarında 
iyileşme belgelenmiştir.141,142 Ivacaftor’un, siprofloksasin143 dahil 
olmak üzere bazı antibiyotiklerin etkisini arttırdığı ve hatta 
kendisinin de antibakteriyel özellik sergilediği gösterilmiştir.144 

Kombinasyon tedavisinin ve Ivacaftor’un kronik rinosinüzit 
üzerindeki in vivo spesifik etkisi üzerine daha fazla çalışma 
yapılması gerekmektedir.

8.4.3.4. Tezacaftor / Ivacaftor

Tezacaftor, CFTR’nin hücresel taşınmasını kolaylaştıran ve CFTR 
proteinini hücre yüzeyinde doğru pozisyona geri döndüren seçici 
bir CFTR düzelticidir. Tezacaftor, Ivacaftor ile kombinasyon halinde, 
tip II mutasyon olan F508del mutasyonları olan hastaların tedavisi 
için onaylanmıştır.145

8.4.3.5. Mukolitik

KF olmayan KRS hastalarında olduğu gibi, sinonazal semptomların 
tedavisi cerrahi girişim öncesi, tıbbi tedaviyle başlar.146 

8.4.3.5.1. Dornaz alfa (rhDNaz)

Titreşimli bir aerosol olarak solunan dornaz alfa 
ile kombine nazal irrigasyonun, tek başına nazal 
irrigasyondan daha etkili olduğu gösterilmiştir.147 

Buna karşılık, hipertonik tuzlu su kullanımı anlamlı 
ek bir fayda sağlamaz.148

8.4.3.5.2. Topikal antimikrobiyaller

Topikal antibiyotik kullanımı, kontrol grubu olmayan çalışmalarda 
semptom ve endoskopik skorların iyileşmesiyle bağıntılıdır ve 
güvenlidir.149,150 Cerrahi girişim sonrası tedaviyle ilgili olarak, 
çoğu çalışmada topikal ve/veya sistemik antibiyotik tedavisi 
kullanılır. Bununla birlikte, rekürren enfeksiyonlar sıklıkla görülür. 
Emilebilir antibiyotikler/bakteriyofajlar/CFTR modüle edici ilaçlar/
Poloksamer/vb. materyallerin yerleştirilmesi, cerrahi girişimden 
sonra bakterilerin yok edilmesine yardımcı olabilir.151-153

8.4.3.5.3. Diğer tedavi

KF hastalarında, tuzlu su ile yüksek hacimli nazal irrigasyonların 
semptomları hafiflettiğine dair yüksek düzeyde kanıt vardır ve 
prosedür iyi tolere edilir. 

KF hastalarında KRS için medikal tedavi olarak topikal steroidlerin 
etkileri tartışmalıdır.

Bir Cochrane derlemesi (1 plasebo kontrollü 
çalışma içeren), nazal polip için topikal steroidlerin 
subjektif nazal semptom skorları üzerinde anlamlı 
bir etkisi olmadığını, ancak nazal polip boyutunun 
azaltılmasında etkili olduğu sonucuna varmıştır.154

Bununla birlikte, KF hastalarında topikal steroidlerin KRS 
üzerindeki etkisini ele alan sistematik bir derleme (plasebo 
kontrollü olmayan çalışmalar da dahil olmak üzere), topikal 
steroidlerin KRS tedavisinde anlamlı faydalarını göstermiştir.155 
Sistemik steroid kullanımının KF hastalarında sinonazal 
semptomlar üzerine etkilerini ele alan bir çalışma yoktur.

8.4.3.6. Cerrahi 

KF hastalarında, KRS sıklıkla medikal tedaviye dirençlidir ve 
bu nedenle sinüs cerrahisi sıklıkla önerilir. KF’li çocuklar ve 
erişkinlerde endoskopik sinüs cerrahisi, hastalardaki anatomik 
varyasyonlara rağmen güvenli bir işlemdir.156 Birçok rapor, sinüs 
cerrahisinin KF hastalarında sinonazal semptomları azalttığını 
göstermiştir, ancak bu genellikle hastalarda revizyon cerrahisi 
ihtiyacı gelişmesi nedeniyle sadece geçici bir iyileşmedir. 106 KF 
hastasını kapsayan bir çalışmada, ameliyattan sonraki üç yıl içinde 
revizyon cerrahisi gereksinimi %28 olarak bulunmuştur.157 Cerrahi 
prosedürleri tanımlarken, birkaç çalışmada total etmoidektomi, 
medial maksillektomi158 ve çeşitli Draf prosedürlerini içeren 
daha kapsamlı cerrahilerin yapılması gerektiği bildirilmiştir. 
Endoskopik sinüs cerrahisi, kronik akciğer enfeksiyonu olmayan 
veya akciğer nakli olan KF hastalarında, sinüsteki gram negatif 
bakteri kolonizasyonunu yok etmek ve böylece akciğerlere 
yeniden kolonizasyon oluşmasını engellemek amacıyla da 
önerilmektedir.157,159 Bu vakalarda preoperatif BT bulgularından 
bağımsız olarak, akciğer enfeksiyonuna kadar geçen süreyi 
uzatmak amacıyla, tüm paranazal sinüslere müdahale etmek 
önemlidir.109 Ancak sinüs cerrahisinden sonra bile sinüslere lokal 
ilaçların ulaşması her zaman kolay değildir.160

Sinüs cerrahisi uygulanan KF’li çocukların akciğer fonksiyonu 
parametrelerinde bir miktar iyileşme görülebilir, ancak bu etki 
geçicidir ve hastadan hastaya değişiklik gösterebilir.120 

Sonuç olarak, çeşitli çalışmalar sinüs cerrahisinin solunum 
fonksiyonu üzerindeki etkisini farklı sonuçlarla bildirmektedir. 
Raporları değerlendirirken, ameliyat öncesi akciğer enfeksiyonu 
durumu, sinüs cerrahisinin kapsamı, ameliyat sonrası tedaviyi 
dikkate almak ve KF’nin doğal seyrinin akciğer fonksiyonunu 
azalttığını akılda tutmak gerekir.

Gram negatif sinüs bakterilerini erken aşamada 
tespit etmek, bakterileri yok etmek ve kronik 

bakteriyel sinüs enfeksiyonundan kaçınmak için 
önemli bir adımdır.

Orta meatus kültürleri, nazal lavaj kültürleri, P. aeruginosa’ya karşı 
gelişen antikorlarda artış ve azalan akciğer fonksiyonunun hepsi 
sinüs enfeksiyonlarına işaret eder. Bununla birlikte, orta meatustan 
veya nazal lavajlardan alınan preoperatif kültürlerin negatif 
olmasına rağmen, KF hastalarında cerrahi sırasında paranazal 
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sinüslerde gram negatif bakteriler de saptanır.161,162 Mikrobiyal 
çeşitliliğin önemi hala bilinmemektedir.

8.5. Primer siliyer diskinezi

8.5.1. Epidemiyoloji ve predispozan faktörler

Hareketli siliyaları etkileyen nadir görülen kalıtsal hastalıklar 
grubu olan primer siliyer diskinezi (PSD), başlangıçta “immotil 
silia sendromu” olarak adlandırılmıştır.163 Daha sonraları, 
siliyaların tamamen hareketsiz olmadığı keşfedilmiş ve sekonder 
nedenlerden ayırt edilmesi için ismi primer siliyer diskinezi olarak 
değiştirilmiştir.164 1990’ların sonunda, PSD için birkaç genotip 
varyantı tanımlandı. PSD’ye neden olabilecek mutasyonların 
çeşitliliğine rağmen, klinik semptomlar tüm hastalar için tutarlı 
olma eğilimindedir; prodüktif öksürük, rinit ve tekrarlayan üst ve 
alt solunum yolu enfeksiyonları.165 PSD hastalarında mukosiliyer 
klirens bozulmuştur, bu da doğum anından itibaren tekrarlayan 
solunum yolu enfeksiyonu gelişme riskinin artmasına neden 
olmaktadır.166 PSD’nin kesin insidans ve prevalansını tahmin etmek 
zordur, çünkü hastalığa özgü klinik ve paraklinik kriterler yoktur.167 
Bu nedenle, PSD için mevcut epidemiyolojik kayıtlar, tek bir “altın 
standart” tanısal testin olmaması nedeniyle büyük ölçüde eksik 
olabilir.168,169

PSD için güncel tahmini prevalans 1: 15-30.000 canlı 
doğumdur.170

2010 yılında Kuehni ve ark. 26 Avrupa ülkesinden 1.192 
pediyatrik hastayı kapsayan geniş çaplı uluslararası bir araştırma 
gerçekleştirmiş ve PSD insidansını 10.000-20.000 doğumda 1 
olarak bildirmiştir.171 PSD için risk faktörü olarak akrabalıkla birlikte, 
Birleşik Krallık’taki Pakistan Topluluğunda (1: 2265)172 ve Amerika 
Birleşik Devletleri’ndeki Amish ve Mennonite Topluluklarında173 
prevalans yüksektir. Bu nedenle akraba evliliği PSD için bir risk 
faktörü olarak değerlendirilmektedir. PCD için epidemiyolojik 
verilerde büyük tutarsızlıklar olsa da, PSD’yi doğrulama zorluğu 
tüm çalışmalarda takdir edilmekte ve tanısal uygulamalar 
muhtemelen yanlış tahminlere katkıda bulunmaktadır. Mirra ve 
ark. birçok hastanın PSD tanısı konulmadan önce çok sayıda doktor 

başvurusu (50-100) yaptığını göstererek, bu veriyi desteklemiştir. 
Yazarlar bunu dikkate alarak, Avrupa’daki tanı için medyan yaşın 
5,3 yıl olduğunu tahmin etmiştir.174

8.5.2. Patofizyoloji

PSD öncelikle hareketli siliyaları175 etkileyen genlerdeki 
mutasyonlardan kaynaklanır ve başlıca otozomal resesif kalıtım 
paternine sahiptir. Aile öyküsü ve akrabalık PSD için yüksek 
risk faktörlerindendir. PSD için 35’ten fazla nedensel gen 
tanımlanmıştır176 ve bu durum PCD’yi erken aşamada etkili bir 
şekilde tespit etmeyi zorlaştırmaktadır.177

DNAH5; DNAH11; DNAI1; CCDC39; CCDC40 en 
sık mutasyon görülen beş gendir, ancak belirli etnik 

grup ve coğrafi bölgelerle ilişkili 20’den fazla gen 
mevcuttur.

Knowles ve ark. PSD hastalarının %65-70’inin, PSD için bilinen 35 
genden birinde iki mutasyonu olduğunu tahmin etmektedir.178 
Siliyaların vücutta birçok önemli işlevi olduğundan, bu yapılardaki 
defekt kendini geniş bir hastalık yelpazesinde göstermektedir. 
Hidrosefali,169 polikistik böbrek hastalığı,168,169 biliyer atrezi,169 
skolyoz (%5-10),178 humoral immün yetmezlik (%6,5), konjenital 
kalp hastalığı (%5) ve retinitis pigmentoza169 PSD ile ilişkili 
hastalıklar arasında yer almaktadır. Situs inversus (yani Kartagener 
sendromu) tüm PSD vakalarının yaklaşık yarısında bulunur. PSD 
tanısı alan erkekler ve kadınlar, çoğunlukla siliyer disfonksiyona 
bağlı infertilite ve üreme bozukluklarıyla kliniğe başvurur.169,176

PSD ve kronik rinosinüzit (KRS) öyküsü arasında 
güçlü bir ilişki vardır.

PSD, KRS başlangıç üçlemesinin tanımlayıcı bir parçası olduğu 
için, kronik rinosinüzit (KRS) öyküsü ile güçlü bir ilişkiye sahiptir. 
PSD’li 64 erişkinde yapılan önemli bir sinonazal hastalık 
değerlendirmesinde, tüm hastalar KRS öyküsü bildirmiştir.179 
PSD, hastaların %15168 ila %30’unda180 NP’li KRS ile ilişkilidir 
ve KRS’li çocuklarda yaygın olarak görülmektedir. PSD ayrıca 

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana ne yenilikler var?

• Paranazal sinüslerden (irrigasyonlara, sürüntülere veya mukozal biyopsilere dayanarak) ve akciğerlerden kültürlenen bakterilerin 
yüksek bir uyumu vardır.96

• Batı ülkelerinde, yenidoğanlar için KF dahil spesifik genetik bozukluklar açısından ulusal tarama programları uygulanmaktadır.
• T2R38 genindeki fonksiyonel olmayan polimorfizmler, ∆F508 homozigot mutasyonu olan hastalarda sinüs hastalığı şiddetiyle 

bağıntılıdır.
• Ivacaftor, ABD Gıda ve İlaç Dairesi ve Avrupa İlaç Ajansı tarafından spesifik KF mutasyonları olan hastaların tedavisi için onaylanmış, 

gen tabanlı bir terapötik ajandır. Ivacaftor, CFTR kanallarının açılma olasılığını arttıran, böylece kanaldan iyon akışını arttıran bir 
CFTR güçlendiricidir.

• Ivacaftor'un SNOT-20 ile değerlendirilen KF hastalarında rinolojik YK'yi iyileştirdiği gösterilmiştir.
• Tezacaftor, Ivacaftor ile kombinasyon halinde, bir tip II mutasyon olan F508del mutasyonları olan hastaların tedavisi için 

onaylanmıştır.
• Topikal antibiyotik kullanımı, kontrolsüz çalışmalarda semptom ve endoskopik skor iyileşmesiyle bağıntılıdır ve güvenlidir.
• Bazı çalışmalarda KF hastalarında endoskopik sinüs cerrahisinin, kronik akciğer enfeksiyonu olmayan veya akciğer nakli olan 

hastalarda sinüsteki gram negatif bakteri kolonizasyonunu yok etmek ve böylece akciğerlere yeniden kolonizasyon oluşmasını 
engellemek amacıyla yapılması önerilmektedir.
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Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Haemophilus 
influenzae,181 Streptococcus pneumoniae,182 ve Pseudomonas 
aeruginosa183,184 gibi bakteriyel enfeksiyonlara da yatkınlık 
oluşturmaktadır. Bu bulguları doğrulayan, PSD veya KF ile ilgili 46 
çalışmadan oluşan (1.823 hasta) 2017 tarihli bir meta-analizde, 
PSD hastalarının sinüslerinde en sık bulunan organizmaların H. 
influenza ve ardından S. pneumoniae ve P. aeruginosa olduğu 
bildirilmiştir.185

Üst hava yolu bakteriyolojisi, PSD hastalarının 
alt hava yollarında tespit edilen organizmaları 

yansıtmaktadır.186,187

8.5.3. Tanı ve ayırıcı tanı

PSD tanısı için kesin klinik ve paraklinik kriterler olmadığı için, 
PSD tanısının klinik muayeneyle doğrulanması güçtür çünkü PSD 
negatif hastalarda rinit, seröz otitis media, öksürük ve tekrarlayan 
bronşit gibi karakteristik semptomlar sıklıkla görülür.188 Hastalarda 
sıklıkla alt solunum yolu hastalığı bulguları ve neredeyse her 
zaman kronik rinit öyküsü vardır. Bu semptomlar burun akıntısı, 
epizodik yüz ağrısı ve anozmi olarak ortaya çıkabilir.188

Çocuklarda yapılan nazal endoskopide nazal polip 
görüldüğünde, PSD veya KF tanısı akla gelmelidir.

Lucas ve arkadaşlarının189 önerdiği PSD tanı testi yapılmasını 
destekleyen durumlar:

1. Situs inversus artı solunum veya burun semptomları 

2. Nedeni bilinmeyen yenidoğan solunum sıkıntısı

3. Kardeşte primer siliyer diskinezi (PSD), özellikle 
semptomatikse

4. Her gün olan ve hayat boyu devam eden yaş (balgamlı) 
öksürük (not: Çocuk tarafından bastırılmış ve ebeveynler 
tarafından fark edilmemiş olabilir)

5. Kistik fibroz için test yapmayı düşünüyorsanız, özellikle rinit, 
rinosinüzit veya glue ear varsa, PSD için de test yapmayı 
düşünün.

6. Açıklanamayan bronşektazi

7. Alt ve üst solunum yolu semptomlarıyla ilişkili seröz otitis 
media

8. Heterotaksi ile ilişkili kalp hastalığı, eğer solunum, burun veya 
kulak problemleri şüphesi varsa 

8.5.3.1. Mikroskopi

Normal morfolojiyle sonuçlanabilecek mutasyonlar 
nedeniyle, PSD’yi kuvvetle düşündüren 

semptomlarla başvuran hastalarda siliyaların 
normal görünebileceği unutulmamalıdır. 

Teknolojideki son gelişmeler PSD’ye tanısal yaklaşımları 
önemli ölçüde geliştirmiştir. Siliyaların elektron mikroskobik 
analizi, siliya morfolojisi ve fonksiyonu hakkında değerli 

bilgiler verebilir.188, 190 Bununla birlikte, normal morfolojiyle 
sonuçlanabilecek mutasyonlar olması nedeniyle, PSD’yi kuvvetle 
düşündüren semptomlarla başvuran hastalarda silyaların 
normal görünebileceği unutulmamalıdır. Elektron mikroskobisi 
(EM) yapılan bir solunum epiteli biyopsisinde, siliyer aksonem 
yapısı, dış ve iç dynein kolları, radyal spoklar ve/veya santral 
mikrotübüllerdeki kusurlar açısından incelenebilir.189,191 Bu 
teknik, tüm PSD vakaları göz önüne alındığında, %70 duyarlılığa 
sahiptir.192 PSD’yi doğrulamak için siliya dalga formunu 
değerlendirmede yüksek hızlı videomikroskopi kullanılabilir. 
Bu teknoloji deneyimli personel gerektirse de, PSD tanısı 
test panelinin bir parçası olarak yüksek hızlı videomikroskopi 
önerilmektedir,168 ancak dünyada bu testin yapılabileceği 
merkezlerin sayısı sınırlıdır. Siliyer atım frekansı hesaplamaları 
ve yüksek hızlı kayıt cihazları olmadan, siliyer hareketin görsel 
değerlendirmesi, yüksek yanlış pozitif ve yanlış negatif sonuç 
olasılığı nedeniyle önerilmemektedir.168 Son derece uzmanlaşmış 
birkaç merkez, siliyer disfonksiyonu değerlendirmek için alternatif 
bir yaklaşım olarak, siliyer hareketin daha sonra analiz edilmesi 
için bir hava sıvı yüzeyi (ALI) ortamında primer solunum kültürleri 
yetiştirmektedir.193

8.5.3.2. Genetik

DNAH5, DNAI2, DNALI1 ve RSPH4A/RSPH1/RSPH9 gibi spesifik 
siliyer proteinlerdeki bir defisiti test etmek için immünofloresan 
testi yapılabilir. Bu proteinlerin boyanması, siliyer protein 
eksikliklerinin, PSD’den şüphelenilen hastaların fenotipini 
açıklayıp açıklamadığını belirlemede nicel ve nitel sonuçlar 
verebilir. Genetik testler ayırıcı tanı amaçlı PSD test panelinin bir 
parçası olarak da önerilmektedir ve PSD tanısı koyma yetisini 
büyük ölçüde geliştirmiştir. PSD’nin patofizyolojisinin yer 
aldığı bilinen 35 genin 19’unu içeren multipanel bir test kiti ile 
genetik test yapılabilmektedir. Klinik Laboratuvar İyileştirme 
Değişiklikleri (CLIA) onaylı birkaç laboratuvar ve şirketin yakın 
zamanda genetik test hizmetini sunmaya başlamasıyla, genetik 
testler maliyet acısından daha uygun hale gelmiştir.178 Genetik 
test maliyetleri günümüzde yaklaşık olarak 1.500 $ ile 4.500 $ 
arasında değişmektedir,168 bu da birçok hastanın bu testlere 
ulaşmasını engellemektedir. Genetik panel testleri kistik fibrozis 
transmembran regülatörü protein analizini içerebilir.168

8.5.3.3. Ekshale nazal nitrik oksit

Birkaç çalışma, PSD hastalarında ekshale nitrik oksit (NO), ve 
özellikle nazal NO (nNO) üretim düzeylerinin düşük olduğunu 
göstermiştir.176,190 Nazal NO PSD’yi düşündüren semptomları 
olan hastaların değerlendirilmesinde iyi bir tanı belirteci olarak 
kullanılabilir. PSD’li az sayıda hastada NO düzeylerinin normal 
olduğu gösterilmiştir, buna rağmen yüksek veya normal nazal 
NO değerleri, hekimlerin özellikle PSD’yi daha az düşündüren 
bir klinik öyküsü olan hastalarda PSD’yi dışlamasına yardımcı 
olabilir.194 Noone ve ark. 110 hastayı içeren deneysel bir çalışmada, 
PSD hastaları (n=78) ile normal kontrol grubu arasında, NO 
düzeyleri açısından anlamlı bir fark olduğunu göstermiştir. 
100 nl/dakikanın altındaki bir çok değerle birlikte, PSD grubu NO 
ölçümleriyle sağlıklı kontrol grubu ölçümleri arasında anlamlı 
bir ayrım saptanmıştır.190 PSD’de düşük nNO mekanizması iyi 
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anlaşılmamış olsa da195 erişkinlerde ve ≥5 yaşlarındaki çocuklarda 
PSD tanı testleri panelinin bir parçası olarak nNO ölçümleri 
önerilmektedir.196

PSD tanısında nazal NO sınır değer değeri olarak 
<77 nl/dakika, kistik fibrozis ve akut viral solunum 

yolu enfeksiyonları hariç tutulduktan sonra %98 
duyarlılık ve >%99 özgüllük değerine sahiptir.168

8.5.3.4. Radyoloji

PSD hastalarının radyolojik değerlendirilmesi yapıldığında, 
hastaların çoğunun BT’sinde paranazal sinüslerde opasite artışının 
çok sık olduğu, ve erişkin hastaların %50’sinden fazlasında 
frontal veya sfenoid sinüslerde hipoplazi veya aplazi bulunduğu 
görülmüştür.197

8.5.4. Tedavi

PSD hastalarının tedavisinde yüksek düzeyli kanıtlar azdır ve 
mevcut tedavi protokolleri çoğunlukla KF çalışmalarından 
uyarlanmış veya sınırlı takip süresi olan küçük gözlemsel 
çalışmalardan elde edilmiştir. Tanı konulduktan sonra, hastaların 
kulak burun boğaz uzmanı tarafından uzun süreli takip altına 
alınması önerilir. PSD’li pediyatrik hastalara altı ayda bir pediyatrik 
kulak burun boğaz uzmanını ziyaret etmeleri önerilirken,168,188 
erişkin hastaların gerektiğinde kulak burun boğaz uzmanını ziyaret 
etmesi yeterlidir.168

Uzun süreli makrolid tedavisinin, antibiyotiğin anti-
inflamatuar ve immünomodülatör özelliklerinden dolayı PSD 
semptomatolojisinde belirgin iyileşme sağladığı gösterilmiştir.180 

PSD hastalarında KRS’nin konservatif tedavisi semptomları 
hafifletmeye yöneliktir. Terapötik seçenekler arasında tuzlu su 
ile nazal irrigasyon, topikal steroidler ve uzun süreli antibiyotik 
kullanımı bulunur. Bununla birlikte, bugüne kadar hiçbir prospektif 
çalışmada PSD’de KRS’nin medikal tedavisi değerlendirilmemiştir. 
Muhtemelen tuzlu su ile nazal irrigasyon, mukosiliyer klirensin 
bozulması sonucu üst solunum yollarında oluşan mukus 
stazının temizlenmesi için güvenli bir yöntemdir. İntranazal 
kortikosteroidlerin genel olarak KRS üzerinde olumlu bir etkisi 
vardır, ayrıca PSD’de oluşan inflamasyonu da azaltabilir. Bununla 
birlikte, eş zamanlı astımı olan hastalar hariç, PSD’de alt hava yolu 
inflamasyonunun tedavisinde inhale steroid tedavisi önerilmez.

Medikal tedavinin başarısız olduğu hastalarda cerrahi girişim (ESC) 
gerekebilir. Birkaç küçük vaka serisi, retrospektif vaka serisi198,199 
ve tek bir prospektif çalışmada,200 PSD’de ESC ile KRS tedavisinin 
potansiyel faydaları değerlendirilmiş ve tüm bu çalışmalarda tutarlı 
şekilde subjektif faydalar gösterilmiştir. Bununla birlikte, cerrahi 

ve yardımcı tedavinin etkilerini ortaya koymak için randomize 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.

8.6. Fungal rinosinüzit
Mantarlar çevremizde her yerde bulunur ve özel testlerle 
neredeyse tüm sağlıklı ve hasta sinüslerde, nazal mukusta tespit 
edilebilir.201 Bununla birlikte, patojen olarak mantarlarla ilişkili 
birkaç fungal sinüs hastalığı formu mevcuttur. Bu durumda, 
mantardan daha çok konakçının immün sisteminin durumu klinik 
tabloyu belirlemektedir (Şekil 8.6.1.). Fungal rinosinüzitin tanımı 
ve sınıflandırılması hala tartışmalıdır, ancak en yaygın kabul 
gören sistemde, hastalar normal bağışıklığı olan ve bağışıklığı 
baskılanmış hastalar olarak ikiye ayrılır.202 İmmünokompetan 
bireylerde, mantarlar mukusun mekanik etkisiyle 
temizlenemediğinde bir patojen haline gelir. Mukus yüzeyine 
yerleşen atıl ve cansız materyalin tersine, mantar çoğalabilir ve 
fungal hiflerden oluşan bir konkresyon ya da top oluşturur. Bu 
meydana geldiğinde, bir fungus hif konkresyon yapısı oluşur ve 
sıklıkla mantar topu olarak adlandırılır. Sinüslerdeki bu mantar 
topları daha önce ‘miçetoma’ olarak adlandırılıyordu. Mantar hifleri 
invaziv değildir ve immünokompetan hastada diğer yabancı cisim 
reaksiyonlarına benzer bir bağışıklık yanıtı gelişmesine neden 
olur. Bağışıklığı baskılanmış bir hastada, mantarlar çevremizde 
her yerde bulunan bir mikroorganizmadan, gerçek bir invaziv 
enfektif bir hastalık etkenine dönüşebilir. Mantarların türü ve 
immünosupresyonun şiddeti, invaziv fungal rinosinüzitte akut/
kronik ve granülomatöz tanımlarını beraberinde getirir. Aspergillus 
yaygın bir fungal patojendir ve diğer mantar türlerine benzer 
olarak, basit fungus topu enfeksiyonundan invaziv hastalığa kadar 
ilerleyebilen hastalık spektrumuna neden olabilir.203 Bu da hastalık 
sürecinde konağa ait faktörlerin önemini vurgulamaktadır. Son 
olarak, fungal patojenin sinüs mukozasıyla teması sonucunda, 
güçlü bir Th2 aracılı immün yanıt indüklenir ve abartılı veya aşırı 
immün sistem yanıtına bağlı olarak Alerjik Fungal Rinosinüzit 
olarak adlandırılan polipoid inflamatuar fenotipte bir hastalık 
gelişir (AFRS). Bu durum, göz, kraniyal kavite ve yüz de dahil olmak 
üzere lokal anatominin bozulmasına sebep olacak kadar abartılı bir 
klinik tablo olarak ortaya çıkabilir.

Mantarlar çevremizde her yerde bulunur ve özel 
testlerle neredeyse tüm sağlıklı ve hasta sinüslerin 

nazal mukusunda tespit edilebilir.

NP’li KRS’de mantarların rolü hakkında daha önce tartışmalar 
vardı. Bazı yazarlar, mantarlara karşı gelişen Th2’nin baskın 
olduğu immün yanıtın, polipoid KRS formlarının çoğu için temel 
olabileceğini öne sürmüştür. Ancak daha sonraki araştırmalar 
bunu desteklememiştir.204 Bu nedenle, bu bölüm de ‘mantar’ 
ile ilgili KRS’nin üç fenotipi tartışılacaktır. KRS’nin geniş tanımı 
içinde benzersiz bir fenotip olarak AFRS’ye ve tedavisine özellikle 
odaklanılacaktır.

8.6.2. Mantar topu

8.6.2.1. Terminoloji

Mantar topu genellikle tek bir sinüste bulunan bir fungal debris 

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• PCD'ye neden olan genetik lokusların sayısı 35'in üzerine 
çıkmıştır.

• Tanı kriterleri artık nazal nitrik oksiti (nNO) içermektedir.
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yapısı ya da yığınıdır. Maksiller ve sfenoid sinüsler en sık etkilenir. 
Tanım gereği, non invaziv bir mantar kolonizasyonudur. Tutulan 
sinüste ilişkili miks bir inflamatuar reaksiyon gelişir ve bazen bu 
inflamatuar reaksiyon ilgili sinüsle aynı fonksiyonel yapıdaki diğer 
sinüsleri de etkileyebilir. Örneğin maksiller sinüs kaynaklı mantar 
topu durumunda, frontal ve anterior etmoid sinüslerin etkilenmesi 
gibi. Bu klinik tabloyu tanımlamak için miçetoma, aspergilloma 
veya aspergillozis gibi kafa karıştırıcı veya yanıltıcı terimlerden 
kaçınılmalıdır.205

8.6.2.2. Epidemiyoloji ve predispozan faktörler

Bildirilen kadın predispozisyonu 2:1 gibi yüksek bir orandadır206 
ve diğer çalışmalar, ilişki bu kadar güçlü olmasa da, bunu öne 
sürmektedir.207 Mantar topu en sık 5 ve 6. dekatta görülmektedir;206 
ortalama yaş 55 ve 56 ± 14 yıldır.209 İzole maksiller ve sfenoid sinüs 
opasifikasyonlarını inceleyen sistemik bir derlemede, yaş aralığı 
maksiller sinüs için 38-59 yaş ve sfenoid sinüs için 38-57 yaş olarak 
bildirilmiştir.210 

Mantar topu uzun süredir bulunuyor olabilir ve yaklaşık 17 yıllık 
belgelenmiş vakalar mevcuttur.211 Yeni tanı konulmuş veya 
oluşmuş mantar toplarının %58’inde zaman içinde büyüme 
görülür.211 Mantar topu genellikle tesadüfi bir bulgu olmasına 
rağmen, çoğu semptomatiktir. Radyolojik olarak gözlenen 
70 mantar topundan sadece %22-26,3’ü asemptomatik 
seyretmiştir.203,211 

Endodontik tedavi öyküsü, maksiller mantar topu oluşumu için 
bir risk faktörüdür. KRS hastaları ile mantar topu olan hastaları 
karşılaştıran vaka kontrol çalışmalarında, endodontik tedavinin 
hem prevalans (%89’a karşı %37, p<0,01) hem de önceki prosedür 
sayısı olarak (1,39 ± 0,86 ve 0,53 ± 0,81, p<0,01) mantar topu olan 
hastalarda daha sık olduğu gösterilmiştir.212 Bu tip bulguların 
benzer ilişkilerle tekrarlaması, endodontik tedavi (%36 ve %16, 
p=0.001) ve endodontik olarak tedavi edilen diş sayısı (0.63±1,04 
ve 0,27±0,61, p=0,001) prevalansında bir artışı göstermiş, ve 
multivaryans regresyonda endodontik tedavi kuvvetle ilişkili 
(Exp(B) 2,15 [GA 1,26-3,67], p=0,005), astım ise negatif ilişkili 
bulunmuştur.213 

Bir çok lokal anatomik varyasyon, mantar topu oluşumu için 
olası risk faktörleri olarak değerlendirilmiştir. Konka bülloza dahil 
diğer varyasyonlar arasında septum deviasyonu, infundibulum 

uzunluğuyla birlikte normal kontrollere kıyasla suçlanmış 
(9,71±1,43 ve 86,23±172, p<0,01),209 ancak daha sonraki bir 
çalışmada bu septal ilişki gösterilememiş, hatta tutulan tarafın 
karşı tarafındaki deviasyonla ilişki öne sürülmüştür.214

538 hastayı içeren ve kontrol grubu olarak septal deviasyonun 
karşı tarafını kullanan büyük bir kesitsel çalışmada septal 
deviasyon, infraorbital (Haller) hücre veya konka bülloza ile 
ilişki bulunamamıştır.206 Anatomik varyasyonlar, mantar topu 
oluşumunda majör rol oynayan bir etken değildir.

Anatomik varyasyonlar, mantar topu oluşumunda 
majör rol oynayan bir etken değildir.

8.6.2.3. Patofizyoloji

Mantar topunun bozulmuş bir mukosiliyer fonksiyon döneminde 
oluştuğu varsayılmaktadır. Endodontik tedavide, periapikal diş 
hastalığı veya prosedürün kendisi, sinüs mukozasında inflamasyon 
gelişmesine neden olabilir ve maksiller sinüsün mukosiliyer 
klirensinde bozulmaya yol açar. Bakır ve çinko gibi elementlerin 
hem mantar toplarında hem de endodontik malzemelerde 
bulunması nedeniyle, kök kanal dolgu malzemesinin sinüse sızma 
potansiyeli olduğu öne sürülmüştür, ve bu elementlerin mantar 
büyümesi için bir kofaktör olduğu düşünülmektedir.215

Primer ostiomeatal kompleks (OMK) obstrüksiyonunun rolü 
değerlendirilmiştir. Birincisi, mantar topu bulunan hastalarda 
OMK oklüzyonu olasılığı benzer maksiller sinüs tutulumu olan 
KRS kontrol grubundan daha az bulunmuştur.216 Mantar topu olan 
hastalarda frontal sinüste ve anterior etmoid hücrelerde radyolojik 
değişiklik olasılığı daha düşüktür. Basit OMK obstrüksiyonuna 
bağlı gelişen sinüs hipoventilasyonu etkisiyle büyüme için bir 
uygun ortam oluşması olası görünmemektedir, ve patent OMK 
durumunda mantar topu gelişimi bildirilen vakalar vardır.217 

Maksiller sinüs duvarının neo-osteogenezi, mantar topu olan 
hastalarda normal hastalara göre daha sıktır ve eş zamanlı 
bakteriyel enfeksiyondan bağımsızdır.218 Bu kemik değişikliği, 
daha küçük bir maksiller sinüs oluşmasına neden olur, ve maksiller 
sinüste mantar topu olan hastalarda normal kontralateral tarafa 
kıyasla daha küçük bir maksiller sinüs hacmi bildirilmiştir. Bu bulgu, 
alt analizde hiperostozisten bağımsızdır.219

Şekil 8.6.1. Mantarlar ve insan bağışıklık yanıtı etkileşimine genel bakış

Mantarlar ve insan bağışıklık yanıtı

Mantar topu

BAĞIŞIKLIK AŞIRI 
DUYARLILIĞI İMMÜNOSUPRESYONİMMÜNOKOMPETAN

İnvaziv fungal
rinosinüzit

Alerjik fungal
rinosinüzit
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8.6.2.4. Tanı ve ayırıcı tanı

DeShazo’nun ilk kriterleri ve açıklaması, mantar topu için hala 
doğrudur.220

1. İlişkili topaksı yapının kalsifikasyonuyla birlikte ya da tek 
başına sinüs opaklaşmasının radyolojik kanıtı 

2. Sinüs içinde mukopürülan, peynirimsi veya kil benzeri 
materyal

3. Sinüs mukozasından ayrı, fakat mukozaya komşu, mat yüzeyli, 
yoğun konglamere mantar hifleri bulunması 

4. Mantar bileşenlerine komşu mukozada değişken yoğunlukta 
kronik inflamatuar yanıt. Bu yanıt lenfosit, plazma hücreleri, 
mast hücreleri ve eozinofilleri içerir, ancak eozinofillerin 
baskınlığı yoktur, veya granülomatöz bir yanıttır. 
Hematoksilin-eozin ile boyanmış materyal üzerinde alerjik 
müsin yoktur.

5. Gomori metenamin gümüşü veya mantar için diğer özel 
boyalar ile mikroskopik olarak mukoza, ilişkili kan damarları 
veya kemikte mantar invazyonuna ait histolojik kanıt yoktur.

Radyolojik değerlendirmede, sinüsün iç duvarının erozyonu 
ve “kalsifikasyonu”, mantar topu için en önemli iki tanısal 
özelliktir.221 “Kalsifikasyonlar” terimi yerine hiperdansiteler 
olarak isimlendirilmeleri muhtemelen daha doğru olacaktır, 
çünkü bu yapılar mantardaki eser metal elementleri temsil 
eder. Hiperdansiteler çoğu olguda görülür ve %52-77’sini 
etkilediği bildirilmiştir.206,222,223 Koni ışınlı tomografide hiperdens 
görünüm daha az görülür.224 Fungus topunun manyetik rezonans 
görüntülemesinde, X ışını hiperdansiteleri olmayan hastalarda 
bile T1 ağırlıklı görüntülerde hipointensite (%64,7) ve T2 ağırlıklı 
görüntülerde hiperintensiteler (%88,62) görülür.223 

Tek sinüsü tutan AFRS’nin radyolojik bulguları da benzer olabilir, 
bazı tarihsel yayınlar klasik AFRS’yi225 tanımlamak için miçetoma 
terimini kullanmıştır ve bu nedenle yukarıdaki kriterlere ek olarak 
baskın bir eozinofil yanıtı, eozinofil müsin ve genişlemiş bir 
sinüs olmaması, mantar topunu izole AFRS’den ayırmak için hala 
önemlidir.

İzole maksiller veya sfenoid sinüs opaklaşması, bu radyolojik 
bulgularla başvuran hastaların %18’inde neoplazi ve %7-10’unda 
malignitenin bir belirtecidir. Yüksek neoplazi sıklığı göz önüne 
alındığında, klinisyenler konservatif tedaviye karşı dikkatli olmalı, 
ve erken cerrahi girişim için daha düşük bir eşikleri olmalıdır.210 
Odontojenik rinosinüzit, eş zamanlı mantar topu veya izole 
maksiller sinüs hastalığıyla ortaya çıkabilir. Bununla birlikte, tek 
sinüs opasifikasyonuna ilişkin çalışmalarda, izole sfenoid sinüs 
vakalarının %10-45’i ve izole maksiller sinüs vakalarının %0-55’i 
mantar topudur (yayınlanmamış veriler).210

İzole maksiller veya sfenoid sinüs opaklaşması, 
bu radyolojik bulgularla başvuran hastaların 

%18’inde neoplazi ve %7-10’unda malignitenin 
bir belirtecidir, bu nedenle klinisyenler konservatif 

tedavi konusunda temkinli olmalıdır.

8.6.2.5. Tedavi

Ameliyat, mantar topu için ilk tedavi seçeneğidir. Ameliyatın 
bir zamanlar mantar topu için ‘küratif’ olduğu düşünülse de205 
inatçı inflamasyon ve rekürrens olabileceğine dair kanıtlar 
vardır. Asemptomatik hastalık cerrahiden kaçınılması gerektiği 
anlamına gelmez.226 Bazı çalışmalarda, sfenoid mantar toplarının 
%16’sı orbital enfektif komplikasyonlarla ilişkilidir ve kemik 
duvar yapısı kaybı bu komplikasyonla ilişkili bulunmuştur.208 Ek 
olarak, intrakraniyal enfektif komplikasyonlar da görülebilir.227,228 

Bununla birlikte, mantar topu uzun yıllar boyunca yavaş bir 
seyir izleyebilir,223 bu hastalığın doğal sürecinde düşük dereceli 
inflamasyon oluşur, çoğu vakada ekspansil değişiklikler görülür ve 
enfektif komplikasyonlar ortaya çıkar.229

8.6.2.5.1. Oral kortikosteroidler

Hiçbir veri veya çalışma tedavi protokolünde oral steroidler için 
bir rol önermemiştir, ancak steroidler ilk cerrahi tedaviden sonra 
perioperatif bakımın bir parçası olarak kullanılmaktadır.

8.6.2.5.2. Topikal kortikosteroidler

Hiçbir veri veya çalışma tedavi protokolünde topikal steroidler 
için bir rol önermemiştir, ancak ilk cerrahi girişimden önce 
İKS’nin sıklıkla perioperatif bakımın bir parçası olarak verildiği 
bilinmektedir.

8.6.2.5.3. Alerjen immünoterapisi (mantar veya diğer)

İmmünoterapi, mantar topu tedavisinde yer almaz ve kullanımı 
hiçbir çalışmada incelenmemiştir. Ayrıca inhalan alerjisinin sinüs 
mantar toplarının etiyolojisinde rol oynadığı düşünülmemektedir.

8.6.2.5.4. Antifungaller - topikal veya sistemik

Mantar topunun ilerleyen dönemde invaziv fungal enfeksiyon 
tanısı konulabilecek hastalarda gelişecebileği kabul edilse de, 
bu dönüşümde en önemli tahmin faktörü, göründüğü kadarıyla 
konağın immün sistemidir.203 İnvazyon bulgusu olmayan 
hastalarda antifungallerin kullanımını destekleyen kontrollü bir 
çalışma yoktur.

8.6.2.5.5. Diğer medikal girişimler

Sinüs mantar topunun perioperatif bakımında nazal irrigasyonlar, 
antibiyotikler ve intranazal kortikosteroidlerin birlikte kullanımı 
bildirilmiştir, ancak bunların kullanımını destekleyen yayınlanmış 
veri yoktur.

8.6.2.5.6. Cerrahi 

Cerrahi, mantar topu tedavisinin temel taşıdır. Çoğu yazar basit bir 
antrostomi önermektedir ve çoğu çalışmanın takip süresi kısadır. 
Bununla birlikte, daha uzun takip süreli iki çalışmada mantar 
topu rekkürrens oranı %4 ve %3,2 olarak bildirilmiştir.207,230 Ayrıca 
bazı yazarlar, basit bir antrostomi ile tedavi sonrası mantar topu 
hastalarının %50’sinde inflamasyonun devam ettiğini ve %14’ünde 
rezidüel hastalık kaldığını bildirmiştir, ancak antrastomi ile inferior 
meatal pencere birleştirildiğinde, postoperatif dönemde rezidüel 
hastalık veya inflamasyon kalmamıştır.231 
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Cerrahi sonrası mukostazla birlikte persistan sinüs kavitesi 
disfonksiyonu hastaların %18 gibi yüksek bir oranında bildirilmiş,217 
bazı yazarlar, özellikle yetersiz fonksiyon kuşkusu varsa, özellikle 
küçük, kontrakte maksiller sinüsü olan hastalarda medial 
maksillektomi önermiştir.232 Bazı çalışmalarda alerji ve polip 
varlığının cerrahi sonrası kötü prognostik faktörler olduğu öne 
sürülmektedir,233 ancak bu çalışmalarda tedavi edilen gerçek 
hastalıklar açısından bazı belirsizlikler vardır.

8.6.3. İnvaziv fungal rinosinüzit

8.6.3.1. Terminoloji

İnvaziv fungal rinosinüzit, hemen hemen sadece bağışıklığı 
baskılanmış hastalarda görülen bir hastalıktır ve klasik damar 
invazyonu veya diğer infiltratif paternleri gösteren mantar 
hiflerinin mukoza dokusunun ‘içinde’ görülebildiği herhangi bir 
durum olarak tanımlanır.234 Başlangıçta granülomatöz, kronik ve 
fulminan gibi çeşitli invaziv hastalık formları tanımlanmışsa da, 
bunların hepsi mantarlara karşı bağışıklığı zayıflamış bir konağın 
reaksiyonunu temsil eder.220 Hastalığın kronikliğindeki değişkenlik 
nedeniyle bazı yazarlar, akut (dört haftadan kısa) veya kronik (dört 
haftadan uzun) olarak sınıflama yapmaktadır.235 Bu farkları mantar 
tipi ve konağın bağışıklığının baskılanma derecesi yaratabilir, ve 
bu nedenle sınıflandırmada hepsi “invaziv fungal rinosinüzitin 
formlarıdır.

İnvaziv fungal rinosinüzit hemen hemen sadece 
bağışıklığı baskılanmış hastalarda görülen bir 
hastalıktır ve mantar hiflerinin mukozal doku 

‘içinde’ görülebildiği herhangi bir durum olarak 
tanımlanır.

8.6.3.2. Epidemiyoloji ve predispozan faktörler

800’den fazla invaziv rinosinüzit hastasında görülen 
immünosupresyonun %90’ından diyabet (%50) ve hematolojik 
malignite (%40) sorumludur.236 Nötropeni sıklıkla en önemli 
risk faktörü olarak kabul edilse de, HIV/AIDS, aşırı demir yükü, 
protein-enerji malnutrisyonu veya azol profilaksisi alan hastalar 
da risk altındadır.237 İmmünosupresyon olmayan hastalarda 
invaziv hastalık bildirilmiş olsa da238,239 bu çalışmalar ya çok eski 
ya da immünosupresyon durumunun doğru değerlendirilmesi 
için gerekli sayıda hastanın hayatta kalmadığı çalışmalardır. 
Sağlıklı kişilerde kronik invaziv granülomatöz rinosinüzitin 
bir alt tipi tanımlanmıştır. Bu tür vakalar sıklıkla ileri yaştaki 
hastalarda bildirilmektedir,240,241 ancak Hindistan’da242-244 daha sık 
görülmektedir. İmmun sistemi sağlam bireylerde invaziv hastalık 
görülse de, olasılıkla sık değildir.

8.6.3.3. Patofizyoloji

İnvaziv fungal rinosinüzit, mantar hiflerinin mukozal doku 
içinde görüldüğü ve klasik damar invazyonu veya diğer infiltratif 
paternleri gösteren herhangi bir durumdur. En sık etken patojenler 
Zygomycetes (Rhizopus, Mucor, Rhizomucor) ve Aspergillus 
türleridir. Zygomycota filumu, Zygomycetes sınıfı ve Mucorales 
takımının bir parçasıdır ve bu nedenle zaman zaman ‘mukormikoz’ 

terimi kullanılır. Hastalık süreci, fungal hiflerin damar invazyonu 
(damar duvarları ve vasküler lümen içindeki mantar), takip eden 
tromboz ve mukozal enfarktüs ve sonrasında doku nekrozu ile 
karakterizedir. İmmünokompetan bireylerde diffüz fibrozis ve 
sınırlı sayıda mantar elementi içeren submukozal granülomatöz 
inflamasyon tanımlanmışsa da, bu Hindistan’la sınırlıdır.243 
Aspergillus türlerinin genişlikleri eşittir ve genellikle 45 derecede 
dallandıkları tarif edilen ve keskin bir şekilde dallanan septalı 
(dikotom) hifleri vardır, Zygomycetes’in hifleri ise septalı değildir ve 
geniş açıyla dallanır. 

8.6.3.4. Tanı ve ayırıcı tanı

İnvaziv mantar hastalığının herhangi bir formu için en önemli iki 
tanı kriteri şunlardır:220

1. Radyolojik görüntülemeyle doğrulanan rinosinüzit varlığı (bu 
minimum olabilir) veya doku destrüksiyonu245,246 ve

2. Sinüs mukozası, submukoza, kan damarları veya kemik 
içindeki hiflerin histopatolojik olarak gösterilmesi

İnvaziv mantar hastalığı için patognomonik bir semptom yoktur, 
ancak hastaların %50-65’inde en sık yüz ağrısı, yüzde şişme, burun 
tıkanıklığı ve ateş görülür.236,247 Daha sonra hızla yüz veya damakta 
hissizlik, oftalmopleji (%51) ve/veya beyin tutulumu gelişebilir. 
Nekrozun endoskopik görünümü tanı koydurucu bir bulgudur. 
Orta konka tutulumu klasik olarak mevcuttur, çünkü burada 
aeroalerjen birikiminin meydana geldiği düşünülmektedir, ayrıca 
damak, alt konka ve lateral duvar nekrozu da tanımlanmıştır.248 
Endoskopi, radyolojik değişikliklerin minimum düzeyde olduğu 
koşullarda gereklidir. 

Endoskopik olarak nekroz görülmesi tanı için patogonomik 
bulgudur. Radyolojide tek taraflı hastalık tipiktir.247,248 Manyetik 
rezonans görüntülemede kontrast tutulumunda azalma 
(%86), invaziv mantar hastalığının saptanmasında bilgisayarlı 
tomografiden (%69) daha duyarlıdır.249 İnvaziv hastalığı 
tanımlamak için cerrahi sırasında frozen incelemesi250, 251 ve in situ 
hibridizasyon tekniği kullanılmıştır.252

İnvaziv aspergillozis için PCR (serumda veya tam kanda) ve/veya 
galaktomannan bakılması tanıda yararlı olabilir. Aspergillus için 
hem PCR hem de galaktomannan negatif olduğunda, negatif 
prediktif değer %100 ve her iki test pozitif olduğunda pozitif 
prediktif değer %88’dir.253 Galaktomannan ve (1,3)-beta-D-glukan, 
Aspergillus hücre duvarının bileşenleridir ve bu nedenle invaziv 
Aspergilloz tanısının doğrulanmasında yardımcı tetkiklerdir. 
Galaktomannan ve (1,3)-beta-D-glukanın her biri, vücudun 
herhangi bir yerindeki invaziv aspergillozun tespitinde yaklaşık 
%80 duyarlılığa ve özgüllüğe sahiptir.253

8.6.3.5. Tedavi

Çalışmalarda tutarlı olarak bildirilen üç ana prensip şunlardır:

1. Sistemik antifungal tedavi başlanılmalıdır.

2. Nekrotik sinonazal dokunun debridmanı için hastalara en 
azından endoskopik cerrahi debridman yapılmalıdır. 

3. Mümkün olduğunda hastaların altta yatan immunosupresyon 
durumu azaltılmalıdır.
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52 çalışma içeren büyük bir sistematik derlemede yer alan 807 
hastanın 398’inde prognostik faktör analizi yapılmıştır. Yaklaşık 
%50 genel sağkalım oranı bildirilmiş ve şu faktörler kötü prognozla 
ilişkilendirilmiştir: İleri yaş, aplastik anemi (%20), böbrek/karaciğer 
yetmezliği (%24), intrakraniyal ve kavernöz sinüs yayılımı (%25) 
ve nötropeni (%29). Diyabeti olan (%50), lipozomal amfoterisin B 
(%60) alan veya açık (%54) veya endoskopik sinüs cerrahisi (ESC) 
(%64) uygulanan hastalarda sağkalım daha yüksek bildirilmiştir.236 
Bununla birlikte, invaziv fungal rinosinüzit hastalarında %50-
60 sağkalımla, son 20 yılda sağkalım ve sonuçlar görece stabil 
kalmıştır.236,254

Hastalara, nekrotik sinonazal dokunun debridmanı 
için en azından endoskopik cerrahi yapılmalıdır

Daha kötü sağkalımla ilişkili prognostik faktörler şunlardır: 
Hematolojik malignite (tehlike oranı [HR]=3,7); kemoterapi 
(HR=2,3); kemik iliği nakli (HR=2,5) ve atipik mantarlarla enfeksiyon 
(HR=3,1). Tek değişkenli analizde daha iyi sağkalım, yüksek 
A1c (HR=0,7) ve cerrahi debridman (HR=0,1) ile ilişkili izlendi. 
Hematolojik malignitesi ve invaziv fungal rinosinüziti olan 
hastaların üçte birinde tanı anında mutlak nötrofil sayısı >1000 
idi.247 Mutlak nötrofil sayısının prognostik bir faktör olarak rolü hala 
tartışılmaktadır.247,255

8.6.3.5.1. Oral kortikosteroidler

İnvaziv mantar hastalığında olası ek immünosupresif etkileri 
nedeniyle oral kortikosteroidlerden genellikle kaçınılır. Bununla 
birlikte kortikosteroidler, orbital veya serebral tutulumla ilişkili 
ödemi azaltma ihtiyacına göre kar/zarar oranı dengelenerek 
kullanılabilir.

8.6.3.5.2. Topikal kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, invaziv fungal rinosinüzit tedavisinde yer 
almaz ve tedavide kullanımını inceleyen hiçbir çalışma yoktur. 

8.6.3.5.3. Alerjen immünoterapisi (mantar veya diğer)

İmmünoterapi, invaziv fungal rinosinüzit tedavisinde yer almaz ve 
tedavide kullanımını inceleyen hiçbir çalışma yoktur.

8.6.3.5.4. Antifungaller - topikal veya sistemik

İnvaziv fungal rinosinüzit hastalarında tutulan dokunun cerrahi 
debridmanı gerekmekle birlikte, invaziv fungal rinosinüzit 
tedavisinde medikal tedavi kritik öneme sahiptir. Amfoterisin ve 
lipozomal versiyon sağkalım için pozitif prediktif değere sahiptir. 
Ayrıca tedaviye başlama zamanının da sağkalım ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.236 Aspergillus türleri için vorikonazol, amfoterisine 
göre daha etkili olabilir256 ve tedavide önerilmektedir.257 Daha 
yeni azollerin, invaziv aspergilloz üzerine yapılan çalışmalarda 
daha iyi biyoyararlanım ve daha az toksisiteye sahip olduğu 
gösterilmiştir.258 Amfoterisin B’nin transkutan retrobulbar 
enjeksiyon şeklinde kullanımı bildirilmiş ve Kalin ve ark. kullanımı 
belgeleyen altı vakayı özetlemiştir.259 Enjekte edilen amfoterisin 
miktarı günlük ila haftalık bazda 1-3,5 mg/ml aralığında değişen 
konsantrasyonlarda, 1-1.5 ml arasındadır. İki hasta mantar 

enfeksiyonuyla doğrudan ilişkili olmayan nedenlerle hayatını 
kaybetmiş, ancak görme keskinliği tüm vakalarda stabilize edilmiş 
veya düzelmiştir. 

8.6.3.5.5. Diğer tıbbi girişimler

İmmün sistem stimülasyonuna yönelik tedavilerle ilgili literatürde 
çeşitli bilgiler mevcuttur ve çok değişkenli analizlerde bir ayda 
mortalitede %70 azalmayla ilişkilendirilmiştir.247 Hiperbarik oksijen 
bazı kanıtlarla diyabetik hastalarda kullanılmıştır,260,261 ve demir 
şelasyon ajanlarının kulanımıyla ilgili (desfirozx) bazı kanıtlar 
vardır.262 Bu çalışmalar, invaziv yumuşak doku mantar hastalığı 
olan bir hasta popülasyonundaki invaziv fungal rinosinüziti 
içermektedir. 

8.6.3.5.6. Cerrahi 

Bir çok çalışmada ESC’nin sağkalım için bağımsız bir pozitif 
prognostik faktör olduğu gösterilmiştir.236,247,248,263 

Cerrahi rezeksiyonun boyutu büyük ölçüde ameliyat öncesi 
görüntüleme ve cerrahi sırasındaki doku görünümüyle 
belirlenmektedir. Cerrahi debridmana rehberlik etmek için 
intraoperatif frozen inceleme kullanılmaktadır. Frozen inceleme, 
invaziv hastalık için mükemmel bir PPV’ye (%100) sahip olmasına 
rağmen, NPV %70’tir; bu nedenle negatif bir sonuç net bir marjini 
garanti etmez.250,264

Ameliyatın zamanlaması antifungal tedavinin başlatılmasından 
daha az önemlidir,265 ancak ameliyatın tanıdan sonra 30 günden 
fazla gecikmesi, daha kötü bir sonuç açısından tahmin faktörüdür.

Orbita tedavisi 

Tanı sırasında hastaların %50-60’ında orbital tutulum 
mevcuttur.234,236 Orbital tutulumu olan 15 hastada sağkalım sinüsle 
sınırlı hastalığı olan hastalarla benzer bulunmuş, bu hastalardan 
sadece birine eksenterasyon yapılmıştır.263 Orbital mukormikozlu 
224 hastanın meta-analizi yapılmış ve 38,6°C’nin (101,5 8F) üzerinde 
ateşi olan hastalar dışında, orbital eksenterasyonun sağkalıma 
faydası olmadığı bildirilmiştir.266 Benzer şekilde Turner ve ark. 
orbitayı cerrahi olarak çıkarma ve sağkalım açısından benzer bir 
sonuç bulmuştur,236 ancak her iki çalışmanın yazarları, şiddetli 
orbital hastalığı olan hastalara orbitanın cerrahi olarak çıkarılması 
önerilmişken, sınırlı hastalık konservatif olarak tedavi edildiği için, 
bu sonuçların değerlendirilmesindeki yanlılığı kabul etmektedir.

Transkutan amfoterisin enjeksiyonu daha önce tarif edildiği gibi 
alternatif bir tedavi şeçeneğidir. Dikkat çeken, sadece orbital 
tutulumu olan hastalar üzerinde yapılan bir çalışmada, 14 hastanın 
sadece orbital rezeksiyon yapılan ikisi hayatta kalmıştır.238 Dokuda 
devam eden kontrast artışı enfekte dokunun bir belirtecidir ve 
bu nedenle birçok hekim, görüntülemede hala kontrast artışı 
gördüğünde konservatif tedavi önermektedir.

Sonuçlar Düzey           

Sistemik antifungal tedaviler,
invaziv mantar hastalığı tedavisinin önemli bir parçasıdır

1c

Amfoterisin B'nin transkutan retrobulbar enjeksiyonu, invaziv 
fungal rinosinüzitin orbital tutulumunda faydalı olabilir
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8.6.4. Alerjik fungal rinosinüzit (AFRS)

8.6.4.1. Terminoloji

Alerjik fungal rinosinüzit (AFRS), sinüslerde invaziv olmayan 
mantar hifleri ve mantarlara karşı Tip I hipersensitivite 
reaksiyonuyla gelişen, ve eozinofilik müsin varlığıyla karakterize 
bir polipoid kronik rinosinüzit alt tipidir. Başlangıçta Safirstein267 
ve Katzenstein268 tarafından tanımlanmıştır, ancak AFRS’nin 
çok yaygın olmadığı dünyanın bazı bölgelerinde çalışan bazı 
klinisyenler, bu durumun gerçekten ayrı bir klinik antite mi yoksa 
eozinofilik KRS’nin veya NP’li KRS’nin bir parçası mi olduğunu 
sorgulamıştır. AFRS’nin tanımı ve NP’li KRS’nin ayrı bir klinik 
fenotipi olup olmadığı konusunda bazı tartışmalar olmasına 
rağmen, çoğu terminoloji grubu bunu özgün ve ayrı bir fenotip 
olarak tanımlamaktadır.269,270 Bent ve Kuhn, orijinal tanımlarında 
IgE duyarlılığını dahil edilme kriteri olarak almıştır.271 AFRS, 
çoğunlukla, sinüs mukozasında biriken mantar antijenlerine 
yönelik bir IgE aracılı mukozal aşırı duyarlılık reaksiyonu olarak 
kabul edilir.272 EPOS yönlendirme grubu, ‘eozinofilik fungal 
rinosinüzit’ teriminin fungal rinosinüzitler için daha iyi bir kapsayıcı 
terim olup olmadığını tartışmış, ancak tüm vakalarda mantarlara 
karşı alerjik reaksiyon olduğuna dair kanıt bulunmamasına rağmen 
‘alerjik fungal rinosinüzit’in yaygın kullanımdan dolayı, temel terim 
olarak kalması gerektiği kabul edilmiştir.

Alerjik fungal rinosinüzit (AFRS), eozinofilik müsin 
varlığı ve sinüslerde invaziv olmayan mantar hifleri 
bulunması, ve mantarlara karşı Tip I hipersensitivite 

reaksiyonu ile karakterize bir polipoid kronik 
rinosinüzit alt tipidir.

8.6.4.2. Epidemiyoloji ve predispozan faktörler

AFRS, KRS vakalarının yaklaşık %5-10’unu oluşturur.273,274 AFRS, 
diğer KRS formlarına göre daha genç yaşta başlar ve kadınlarda 
daha fazla görülür.275 AFRS ayrıca daha düşük bir sosyoekonomik 
düzey, Afro-Amerikalı olmak (Kuzey Amerika’da) ve kıyıya yakın 
daha sıcak iklimlerde yaşamakla da ilişkilidir.276,277 Atopi, AFRS’li 
hastaları tanımlayan bir özelliktir ve alerjik rinit ve çocukluk 
çağında başlayan astım gibi eş zamanlı alerjik hastalıklar bu grupta 
daha sıktır.

8.6.4.3. Patofizyoloji

AFRS için tanımlayıcı patofizyoloji, müsin içinde kolonize olmuş 
noninvaziv mantara karşı oluşan hipersensitive reaksiyonudur.278 
NP’li KRS’de fungal hipersensitive mevcut olabilmekle birlikte, 
AFRS’yi NP’li KRS’de benzersiz bir fenotip olarak tanımlayan 
AFRS273,274 çalışmalarında tipik olarak IgE düzeyleri daha yüksektir 
(Tablo 8.6.1.).

8.6.4.4. Tanı ve ayırıcı tanı

İdeal olan, AFRS tanısı için orijinal Bent-Kuhn tanı ölçütlerindeki 
majör kriterlerin beşinin de bulunmasıdır, çünkü beş kriterden üçü 
NP’li KRS’lerin çoğunda bulunur.

Bu majör kriterler şunlardır:271

1. Nazal polipozis;

2. Boyamada mantarın gösterilmesi;

3. Sinüs dokusunda fungal invazyon olmaksızın eozinofilik 
müsin bulunması;

4. Mantarlara karşı Tip I hipersensitivite

5. BT’de fark yumuşak doku dansiteleri ve unilateralite, veya 
anatomik olarak münferit sinüs tutulumu ile karakteristik 
radyolojik bulgular

Minör kriterler arasında DeShazo’nun önceki kriterlerinin yanı sıra, 
kemik erozyonu, Charcot Leyden Kristalleri, tek taraflı hastalık, 
periferik eozinofili, pozitif mantar kültürü bulunur:279

1. Görsel veya histopatolojik olarak eozinofilden zengin alerjik 
müsinin gösterilmesi280

2. Cerrahi sırasında sinüsten pozitif mantar boyanması veya 
kültürü 

3. İmmün yetmezlik veya diyabetin olmaması

Tablo 8.6.1. AFRS’yi daha geniş bir eKRS veya NP’li KRS grubuyla 
karşılaştırmaktadır. Klinik olarak, tek taraflı hastalığı olan daha genç 
alerjik hasta ve tipik alerjik “fıstık ezmesi benzeri” müsin klasiktir 
ve bu müsin, eozinofilik KRS ile sıklıkla ilişkilendirilen “sakız” 
müsinden farklıdır.281,282 

Bilgisayarlı tomografide, pake tarzında yoğun hiperdensiteler 
ve sinüs duvarlarında ekspansiyon ve kemik erozyonu görülür. 
Bu görüntü, mantar organizmaları tarafından biriktirilen çeşitli 
metallerin (demir, magnezyum ve manganez) yanı sıra müsinin 
düşük su ve yüksek protein içeriğinin kombinasyonu nedeniyle 
oluşur.283 Manyetik rezonans görüntülemede hem T1 hem de 
T2 dizilerinde sinyal boşlukları meydana gelir. Alerjik müsindeki 
yüksek protein ve düşük serbest su içeriği ile birlikte kalsiyum, 
hava, ve demir, magnezyum ve manganez gibi paramanyetik 
metallerin varlığı bu klasik paterni oluşturur,283 ve daha önce 
öne sürüldüğü gibi ferromanyetik olmayan elementlere bağlı 
değildir.284

AFRS şu tanımlayıcı özelliklere sahiptir: 1) Mantarlar asla sinüs 
mukozasına invazyon yapmaz, ve 2) AFRS’de müsin, mantar 
topu enfeksiyonunda görüldüğü gibi fungal elementlerin basit 
bir şekilde aşırı büyümesi değil, mantarlara karşı alerjik bir aşırı 
duyarlılık reaksiyonunun ürünüdür.

8.6.4.5. Tedavi

Klasik KRS tedavisinden farklı olarak, AFRS tedavisinin temeli 
cerrahidir. AFRS ile ilgili literatürdeki klinik çalışmaların 
büyük çoğunluğu tek başına medikal tedavinin semptomları 
hafifletmede genellikle etkisiz olduğunu, ve cerrahi müdahalenin 
tek başına veya medikal tedaviyle kombinasyon halinde klinik 
sonuçlarda iyileşmeye yol açtığını göstermektedir. AFRS tedavisi 
neredeyse her zaman tutulan sinüslerin cerrahi debridmanını 

Sonuç Düzey           

Cerrahi debridman invaziv fungal rinosinüzit tedavisinin 
önemli bir parçasıdır
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gerektirir, böylece AFRS’ye yol açan antijenik stimülasyon ortadan 
kaldırılmış olur, ayrıca kontrol muayeneleri, klinik debridman ve 
topikal ilaçların uygulanması için daha geniş bir erişim sağlar. Oral 
kortikosteroidler ameliyattan sonra rekürrensi azaltır, ancak topikal 
ve oral antifungal ajanlar da dahil olmak üzere diğer yardımcı 
farmakolojik ajanların etkinliklerine ilişkin daha az veri vardır.

AFRS için tedavi seçeneklerine ilişkin bildirilerin çoğu, NP’li KRS 
hastalarıyla ilgili daha büyük serilerle birleştirilmiş ve bu konu bu 
dokümanın başka bir bölümünde ele alınmıştır. Bu nedenle, tüm 
NP’li KRS popülasyonunun aksine, AFRS popülasyonunda değişken 
etkiler olup olmadığını anlamak zordur. Genel olarak medikal 
tedaviler, oral ve topikal steroidler, oral ve topikal antifungaller, 
immünoterapi ve diğerleri olarak ele alınmıştır. En hafif AFRS 
vakaları hariç vakaların tümünde, cerrahi müdahale olmadan tek 
başına medikal tedavinin uzun vadede etkili olmadığı, bu nedenle 
medikal tedavileri inceleyen etkinlik çalışmalarının çoğunun 
postoperatif dönemde  yapıldığı düşünülmektedir. 

Tek başına medikal tedavi genellikle semptomları hafifletmede 
etkisizdir ve tek başına veya medikal tedaviyle kombinasyon 

halinde cerrahi girişim, klinik sonuçların iyileşmesinde daha etkili 
olmaktadır.

8.6.4.5.1. Oral kortikosteroidler

AFRS hastalarına özgü oral kortikosteroid çalışmaları genellikle 
yararın gösterildiği postoperatif koşullarda gerçekleştirilmiştir. 
Birkaç kontrollü çalışma vardır (Tablo 8.6.2.). Postoperatif oral 
steroidlerin etkinliğini ve yan etkileri inceleyen 24 AFRS hastasının 
dahil olduğu randomize, çift kör, plasebo kontrollü bir çalışmada, 
hastalara ameliyattan iki hafta sonra oral prednizolon (günde 
50 mg x 6 hafta, ve sonrasında 6 hafta azalan dozlarda) ya da 
plasebo verilmiştir.285 Tüm hastalara 12 hafta boyunca flutikazon 
burun spreyi ve oral itrakonazol verildi. 12 haftalık takipte, 
kortikosteroid grubundaki 12 hastanın tümü asemptomatikken, 
bu sayı plasebo grubunda 1 olarak belirlenmiştir. Kortikosteroid 
grubundaki 12 hastanın hepsinde bir miktar kilo artışı, beşinde 
Cushingoid özellikler ve birinde steroid kaynaklı diabetes mellitus 
gelişmiştir. 

Tablo 8.6.1. AFRS’yi NP’li KRS’de kendine özgü bir fenotip olarak tanımlayan çalışmalar. 

AFRS NP’li KRS Kaynak

Demografik Daha sıcak kıyı iklimleri
Genç 
Kadınlarda fazla

CCAD olmadığı sürece daha yaşlı başlangıç Lu-Myers ve ark. 2015275 
Miller ve ark. 2014277

Wise ve ark. 2008276 

Ferguson ve ark. 2000484

Komorbiteler AR
Astım (daha az)

Yetişkin başlangıçlı astım, daha şiddetli Manning ve ark. 1998485

İlişkili ABPA Sık değil Nadir Shah ve ark. 2001486

Sekresyonlar “Fıstık ezmesi” müsin “Sakız”  müsin

Lund Mackay Skorları Çok yüksek Yüksek 

BT değişiklikleri Hiper atenuasyon
Tek taraflı

Kemik erozyonu olasılığı daha düşük Ghegan ve ark. 2006487

Fungal kolonizasyon Kolayca belirlenebilir
Aspergillus türleri en yaygın (diğerleri şunları 
içerir: Bipolaris, Curvularia)

Alternaria ve Cladosporium türleri Granville ve ark. 2004488

Ferguson ve ark. 2000484

İmmün durum Atopik Alerjen duyarlılığı normal popülasyona yakın 

Fungal duyarlılık Birden fazla mantar
Mantarlara karşı IgG daha sık 
Daha fazla mantara spesifik IgE

Daha az sık Hutcheson ve ark. 2010489

Stewart ve ark. 2002490

İmmünohistokimya Dokularda bulunan mantara spesifik IgE Mukozada IgE güçlükle seçilir Collins ve ark. 2004491 
Pratt ve ark. 2010492

Serum IgE Daha yüksek (500 IU/mL) Değişken Hutcheson ve ark. 2010489 
Bakhshaee ve ark. 2014274 
Telmesani ve ark. 2009493

S. aureus ko-enfeksiyonu Yüksek (500 IU/mL) Daha az sık Clark ve ark. 2013494

Dutre ve ark. 2013495

T hücresi yanıtları Sadece CD4+ Hem CD4+ hem de CD8+ Pant ve ark. 2014496

Gen ekspresyonu Katepsin B, sialiltransferaz 1, GM2 gangliosid 
aktivatör proteini, ve S100 kalsiyum bağlayıcı 
protein eksikliği

Geniş aktivasyon Orlandi ve ark. 2007497

Serum proteomikleri Spektrometri %84 duyarlılık ve %90 özgüllükle 
AFRS'li hastaları NP'li KRS’den ayırabilir

Geniş Das ve ark. 2008498

HLA-MHC sınıf II ilişkileri HLA-DQB1*03 sık Daha az sık Schubert ve ark. 2004499
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En iyi kör yöntemli olmayan randomize çalışma olarak tarif edilen 
çalışmada, Prasad ve ark. opere edilmiş 30 AFRS hastasında altı 
aylık postoperatif kortikosteroid tedavisi (prednizolon, ameliyat 
öncesi bir hafta boyunca 1 mg/kg/gün ve dört hafta boyunca 
0,5 mg/kg/gün, sonraki dört hafta boyunca oral prednizolon 
0,4 mg/kg/gün, sonraki iki ay için 0,2 mg/kg/gün ve son iki ay 
0,1 mg/kg/gün olacak şekilde azaltarak) ile, azalan dozlarda iki 
aylık tedaviyi (prednizolon, ameliyat öncesi bir hafta boyunca 
1 mg/kg/gün ve ameliyat sonrası dört hafta boyunca 0,5 mg/
kg/gün) karşılaştırmıştır. Bu çalışma ile tedavi grubunda altı aylık 
rekürrens ve ileri cerrahi gereksiniminin daha az olduğu sonucu 
ortaya konmuştur (%10'a karşı %30).286 Rekürensin önlenmesi için 
kombine olasılık oranı için Şekil 8.6.2.’ye bakınız.  

İkram ve ark.’nın retrospektif bir kohort çalışmasında, standart 
topikal kortikosteroid rejimiyle birlikte postoperatif kortikosteroid 
tedavisi alan ve almayan AFRS hastalarının iki yıllık takip 
sonuçlarında, rekürrens oranları %15,2'ye karşı %50 olarak 
belirlenmiştir.287 Kinsella ve ark. tedavi edilen 25 ve rekürren 
hastalığı olan sekiz hastada benzer bir bulgu bildirmiş, hiçbiri 
postoperatif kortikosteroid ile tedavi edilmemiştir.288 Schubert 
ve ark. 67 AFRS hastasından oluşan bir vaka serisinde en az iki 
aylık postoperatif kortikosteroid rejimi kullanmış ve tedaviyi 
kullananlarda 12 aya kadar fayda görülmüştür. Oral kortikosteroid 

kullanan hastalarda rekürrens oranları düşmüş ve revizyon cerrahi 
ihtiyacına kadar geçen süre uzamıştır.289

Landsberg ve ark. cerrahi öncesi 10 gün boyunca preoperatif  
1 mg/kg’lık kortikosteroid tedavisinin AFRS'de, NP’Lİ KRS 
hastalarına kıyasla daha çarpıcı bir etkiye sahip olduğunu 
ve ameliyat sırasında AFRS grubunda mukozanın neredeyse 
normalleştiğini ve bilgisayarlı tomografi sonuçlarında da benzer 
bir düzelme olduğunu göstermiştir.290 Benzer şekilde Woodworth 
ve ark. eKRS ve kontrol hastalarına kıyasla üç hafta boyunca 
postoperatif kortikosteroid verilen AFRS hastalarında anlamlı 
bir düzelme olduğunu göstermiştir.291 Oldukça değişken doz ve 
süre içeren protokollerle bir dizi plasebo kontrollü olmayan vaka 
serisi rapor edilmiş, ancak genellikle hepsinde postoperatif oral 
kortikosteroid kullanımının olumlu etkisi bildirilmiştir.272,292

Tablo 8.6.2. AFRS'li hastaların tedavisinde sistemik kortikosteroidler.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Bulgular Sonuçlar

Prasad 
ve ark. 
2017286

RKÇ 60 AFRS, 
cerrahi 
sonrası

• 6 aylık ameliyat sonrası kortikosteroid kullanımı 
(preoperatif 1 hafta boyunca prednizolon, 1 mg/kg/gün, ve 
4 hafta boyunca 0,5 mg/kg/gün, sonraki 4 hafta boyunca 
0,4 mg/kg/gün prednizolon, sonraki 2 ayda 0,2 mg/kg/
güne azaltılarak ve son 2 ayda 0,1 mg/kg/güne azaltılarak) 

• 2 ayda azaltma (prednizolon, ameliyat öncesi 1 hafta 
boyunca 1 mg/kg/gün ve ameliyat sonrası 4 hafta boyunca 
0,5 mg/kg/gün)

• Rekürrens • 6 aylık kortikosteroid 
kullanımı daha az 
rekürrens ile ilişkili

Rupa 
ve ark. 
2010285

RKÇ 24 AFRS, 
cerrahi 
sonrası

• Oral prednizolon (günde 50 mg x 6 hafta, daha sonra 6 
hafta azalan dozlar)

• Plasebo
• Her iki grup da oral olarak itrakonazol ve İKS kullanmıştır

• 6. ve 12. haftada 
semptom skorları

• Endoskopik 
skorlar

• Yan etki

Kortikosteroid grubu 
plaseboya göre anlamlı 
ölçüde iyileşmiştir.

Ikram 
ve ark. 
2007287

Retrospektif 
kohort

63 AFRS, 
cerrahi 
sonrası

• Postoperatif kortikosteroid (n=30)
• Postoperatif kortikosteroid kullanılmamış (n=33)

• Rekürrens (cerrahi 
sonrası 2. yılda)

• %15,2’ye karşı 
%50 oranlı düşük 
rekürrens ile 
postoperatif 
kortikosteroid 
kullanımını destekler

Şekil 8.6.2 Oral kortikosteroidlerin AFRS'de rekürrensin önlenmesindeki etkisinin Forest plot grafiği.

Rupa 2010
Prasad 2017

%47,5
%52,5

%100,0

0,05 [0,00, 0,49]
0,26 [0,06, 1,08]
0,16 [0,05, 0,52]

2010
2017

Oral Kortikosteroid
Kullanımı Yok/minimal/plasebo Olasılık Oranı Olasılık Oranı

YılOlay Ağırlık M-H, Sabit, %95 GAToplam Olay Toplam
Çalışma veya
Alt Grup M-H, Sabit, %95 GA

Toplam (%95 GA)

12
30
42

12
30
42

Toplam etki için test: Z= 3,05 (P=0,002)
Heterojenisite: Ki2= 1,52, df= 1 (P=0,22); I2= %34
Toplam olay

4
3

7

11
9

20

Oral Kortikosteroid kullanımı     Yok ya da plasebo
0,01 10,1 10 100

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Sonuçlar Düzey           

Ameliyat öncesi sistemik kortikosteroidlerin AFRS mukoza 
inflamasyonunu ve radyolojik skorları azaltması muhtemeldir

2b

Ameliyat sonrası sistemik kortikosteroidler AFRS'de kısa 
dönem sonuçları iyileştirir

1b

Ameliyat sonrası sistemik kortikosteroidin AFRS'de uzun 
dönem rekürrensi azaltması muhtemeldir

2b
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8.6.4.5.2 Topikal kortikosteroidler

AFRS hastaları, intranazal kortikosteroidlerle ilgili diğer 
çalışmaların “eKRS veya NP’li KRS” alt gruplarına, intranazal 
kortikosteroidlerin yararlı, güvenli ve iyi tolere edildiği konusunda 
genel bir fikir birliğiyle dahil edilmiştir.293 Özel bir AFRS 
popülasyonunda İKS’yi değerlendiren birkaç çalışma mevcuttur. 
AFRS hastalarında, tek başına cerrahiyle cerrahi ile kombine 
postoperatif oral ve topikal steroid tedavisi alan hastaların 
incelendiği  vaka-kontrol çalışmasında, iki yıllık takipte sadece 
cerrahi uygulanan hastalarda rekürrens oranı %50, kombine tedavi 
uygulananlarda ise %15 olarak gösterilmiştir.287 Düşük kaliteli fakat 
randomize kontrollü bir çalışmada, 34 postoperatif AFRS hastası üç 
gruba ayrılarak karşılaştırılmıştır: (1) itrakonazol + nazal irrigasyon 
(n=11); (2) topikal nazal steroid + nazal irrigasyon (n=12) ve (3) tek 
başına nazal irrigasyon (n=11).  İKS ve sadece tuzlu su uygulanan 
gruplarda benzer şekilde normal mukoza gözlenmiştir (%16'ya 
karşı %14, p=0,22). Çalışmada kullanılan topikal steroid tipi 
tanımlanmamıştır ve hem çalışma yeterli güce sahip değildir, hem 
de eksik rapor veya analiz edilmiştir.294

Dai ve ark. kör yöntemli olmayan randomize kontrollü bir 
çalışmada, 30 AFRS hastasında nebülize budesonid ve topikal 
burun spreylerini karşılaştırmıştır. Nebülize budesonid, intranazal 
kortikosteroid spreye kıyasla rekürrensi önlemede daha etkili 
bulunmuştur (%26,7' ye karşı %0, p=0,03).295

Birkaç çalışma İKS kullanımına uyumsuzluğun AFRS'deki rekürrens 
ile ilişkili olduğunu doğrulamaktadır (Tablo 8.6.3.).286,287

8.6.4.5.3. Alerjene spesifik immünoterapi (mantar veya diğer)

Alerjene spesifik immünoterapi (ASİ) plasebo kontrollü randomize 
çalışma yapmaya uygundur. Bununla birlikte, AFRS'de bu tür 
çalışmalar yapılmamaktadır. Birkaç inceleme yapılmıştır, subkütan 
immünoterapi (SKIT) kısa vadede (3-4 yıl) etkili olabilir, ancak uzun 
vadeli etkinliği belirsizdir.296,297 Tüm fungal ve fungal olmayan 
antijenler için yapılan immünoterapiyi konu alan büyük bir 
retrospektif seride, 3-4 yıllık bir SKIT kürü, tedavi kesildikten 12-26 
ay sonra daha az rekürrensle ilişkili olarak fayda sağlamış298,299 
ve immünoterapi grubunda revizyon cerrahisi ihtiyacınız 
azaltmıştır298,300 Bununla birlikte, aynı grubun 46-138 aylık daha 
uzun takip süreli daha küçük bir hasta alt grubunda yapılan 

sonraki bir çalışmada SKIT'nin herhangi bir faydası gösterilememiş, 
SKIT hastalarının %60'ında normal mukoza veya endoskopide 
sadece hafif ödemi varken, SKIT uygulanmayan hastaların %100' 
ünde normal mukoza veya hafif ödem izlenmiştir.301 Bu çalışma 
randomize değildir ve tedavi kollarının seçiminde açık bir yanlılık 
olasılığı vardır. Sublingual immünoterapiyle ilgili kontrolsüz 
çalışmalarda, objektif parametrelerle birlikte IgE düzeylerinde 
fayda gösterilmiştir.302 Ne yazık ki AFRS'nin atopik doğası ve Tip 1 
hipersensitivitenin işe karışması, AFRS hastalarında eş zamanlı AR 
ve astımın tedavisinde karışıklık oluşturur ve sonuçları gölgeler.303

Gan ve ark.’nın sistematik derlemesi, vaka kontrollü olarak yanlış 
sınıflandırılmasına rağmen, iki retrospektif kohort çalışması 
belirlemiştir. Bu çalışmalar, ameliyat sonrası AFRS hastalarının ortak 
popülasyonunda immünoterapi uygulanan ve uygulanmayan 
hastaları değerlendiriyordu293 ve bu nedenle daha bir retrospektif 
kohort tasarımı vardı. Her iki çalışmada da faydalı olduğu 
sonucuna varılmıştır, ancak yukarıda bahsedilen karıştırıcı faktörler 
olası yanlılık olarak işlev görmüştür (Tablo 8.6.4.).

8.6.4.5.4. Antifungaller - topikal veya sistemik

AFRS' de oral antifungal ajanların kullanımını desteklemek için 
sınırlı veri bulunmaktadır. Bazı vaka serilerinde AFRS'li hastalarda 
sistemik antifungal tedavilerin faydaları bildirilmiştir.292,304,305 
İtrakonozolün anti-inflamatuar etkilere sahip olduğu 
ve bu nedenle kontrollü bir çalışma yapılması gerektiği 
düşünülmektedir.306

İki yeni RKÇ dikkate değerdir. Birincisi Verma ve ark.’nın 'Antifungal 
tedavi yok' kontrol grubu olan çalışmasıdır.307 Her ne kadar yazarlar 
endoskopik ve radyolojik olarak inflamasyonun azaldığına dair 
bazı kanıtlar bulsa da, bu sadece ameliyat öncesi tedavi edilenler 
ve kontroller arasındaydı ve semptom sonuçları benzerdi. Rojita 
ve ark. tarafından yapılan diğer bir çalışmada oral kortikosteroid 
ve itrakonazol arasında bir fark bulunmamış ve sonuçların 
benzer olduğu bildirilmiştir; ancak çok düşük bir genel yanıt 
oranı görülmüş (<%25) ve nazal irrigasyon kullanılmamıştır.308 
Ameliyat sonrası semptomlar üzerindeki kombine etki, antifungal 
tedaviyi desteklememiştir (Şekil 8.6.3.) ve takip edilemeyenler için 
ayarlama yapılması da dahil olmak üzere rekürrensin önlenmesi de 
antifungal kullanımını  desteklememiştir (Şekil 8.6.4.). 

Sonuçlar Düzey           

Standart olmayan İKS (nebülizasyon) basit İKS spreylerinden 
daha iyidir

1b

Herhangi bir türdeki İKS, AFRS'nin kontrolünde yararlı olabilir                                                       3b

Tablo 8.6.4. AFRS hastalarının tedavisinde immünoterapi.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Bulgular Sonuçlar

Bassishis 
ve ark. 
2001298

Retrospektif 
kohort

60 AFRS, 
cerrahi 
sonrası

• Standart tedavi ile immünoterapi (n=36)
• Tek başına standart tedavi (n=24)
• Hem fungal hem de fungal olmayan antijenlere 

karşı immünoterapi (en az 12 ay)

• Revizyon cerrahisi
• Klinik girişim

İT ile tedavi edilenlerde daha 
az revizyon cerrahisi (%11'e 
karşı %33) ve daha az klinik 
vizit (4,79'a karşı 3,17)

Folker 
ve ark. 
1998300

Retrospektif 
kohort

22 AFRS, 
cerrahi 
sonrası

• Standart tedavi ile immünoterapi (n=11)
• Tek başına standart tedavi (n=11)
• Hem fungal hem de fungal olmayan antijenlere 

karşı immünoterapi (ortalama 33 ay)

• Kronik Sinüzit Anketi
• Kupferber dereceleri
• Kortikosteroid kullanımı 

(oral ve topikal)

• Tüm sonuçlar İT ile tedavi 
edilen grupta daha iyi

Sonuçlar Düzey           

AFRS'li atopik bireylerde hem fungal hem de fungal olmayan 
antijenlere karşı immünoterapinin semptomları düzeltmesi 
ve revizyon cerrahisini azaltması muhtemeldir.

2b
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Tablo 8.6.5. AFRS hastalarının tedavisinde oral antifungaller.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Bulgular Sonuçlar

Verma ve 
ark. 2017307

RKÇ Cerrahi sonrası 
değerlendirilen 
100 AFRS 

• Preoperatif itrakonazol (4 hafta) (n=25)
• Postoperatif itrakonazol (4 hafta) (n=25)
• Antifungal tedavi ile cerrahi (n=50)
• Tüm gruplara 1 mg/kg prednizon, 6 

haftada azalan dozlarda, ve nazal duş 
• İtrakonazol 200 mg (çocuklarda 5 mg/kg) 

günde iki kez, iki gün, ardından tedavinin 
geri kalan 4 haftasında günde iki kez 100 
mg (çocuklarda 3 mg/kg) 

• Semptomlar
• Kupferberg 

dereceleri
• Radyoloji (LM 

skorları)
• Hepsi 24 haftada 

değerlendirildi

*Hem preoperatif hem 
postoperatif itrakonazol takip 
döneminde SNOT, LM ve 
Kupferberg derecelerinde anlamlı 
düzelmeye neden olmakla 
birlikte, fark sadece antifungal 
almayan ve preoperatif 
antifungal alan grup arasında 
endoskopik ve radyolojik olarak 
görülmüş, ancak SNOT skorları 
benzer bulunmuştur

Rojita ve 
ark. 2017308

RKÇ 60 AFRS, cerrahi 
sonrası

• Oral kortikosteroid (1 ay boyunca 
prednizon 30 mg/gün) sonra 6 aya kadar 
İKS 

• 6 ay boyunca günde iki kez 100 mg 
itrakonazol 

• Semptomlar
• Kupferberg 

dereceleri
• Serum IgE
• Rekürrens

• İki grup arasında fark yok
• Hastaların sadece %23 ve 

%26’sında 6. ayda mukoza normal 

Nikakhlang 
ve ark. 
2015500

RKÇ 50 AFRS, cerrahi 
sonrası

• Günde iki kez 100 mg itrakanazol (n=25)
• Antifungal tedavi almayan (n=25)
• Her iki gruba da cerrahi sonrası 

kortikosteroid ve İKS sprey 
(tanımlanmamış) verildi 

• Rekürrens • Antifungal grupta daha yüksek 
rekürrens kanıtı yok (%44 ve 
%24), fakat istatiksel analiz 
yapılmamış

Khalil ve 
ark. 2011309

RKÇ 50 AFRS, cerrahi 
sonrası

• Oral itrakonazol (n=10)
• Flukonazol burun spreyi (n=10)
• Oral itrakonazol ve flukonazol burun 

spreyi (n=10)
• Flukonazol nazal irigasyon (n=10)
• Antifungal tedavi yok (n=10)

• Rekürrens • Oral itrakonazol diğer 
gruplara göre daha fazla fayda 
göstermemiş ve kontrollerle 
benzer (%66,7'ye karşı %75)

Gupta ve 
ark. 2007294

RKÇ 34 AFRS, cerrahi 
sonrası

• Oral itrakonazol (günde iki kez 200 mg ) ve 
nazal duş (n=11)

• Topikal steroidler (günde iki kez 
budesonid 100 mg) ve nazal duş (n=12)

• Sadece nazal duş (n=11)

• Kupferberg 
dereceleri

• Gruplar arasında fark yok

Kupferberg 
ve ark. 
1997292

Retrospektif 
kohort

26 AFRS, cerrahi 
sonrası

• Tedavi yok (n=11);
• Tek başına oral kortikosteroidler (n=10); 

(40 mg × 4 gün, sonra 30 mg × 4 gün, 
ardından ilk aya kadar günde 20 mg)

• Oral kortikosteroidler ve oral antifungaller 
(tanımlanmamış) (n=2)

• Tek başına oral antifungaller (n=3)

• Semptomlar
• Kupferberg 

dereceleri

• Tek başına antifungal hastalarının 
%33'ünde fayda görülmüş, ancak 
kortikosteroid grupları en iyi 
sonucu vermiş

Chan ve 
ark. 2008501

Vaka serisi 32 AFRS, cerrahi 
sonrası ve 
refrakter

• 3 ay boyunca günde 300 mg itrakonazol, 
azaltılan dozlarda

• Semptomlar
• Kupferberg 

dereceleri

• Semptomlarda düzelme
• Endoskopik skorlar benzer

Seiberling 
ve ark. 
2009304

Vaka serisi 10 AFRS ve 13 
AFRS (atopi yok), 
cerrahi sonrası

• 6 ay boyunca günde iki kez itrakonazol 
100 mg

• Semptomlar 
• Endoskopik 

skorlar

• Semptomlarda %83 iyileşme ve 
ilişkili endoskopik iyileşme

Rains ve 
ark. 2003305

Vaka serisi 139 AFRS, cerrahi 
sonrası

• İtrakanazol 1 ay 400 mg/gün,1 ay 300 mg/
gün, 1 ay 200 mg/gün veya endoskopide 
temiz görünene kadar

• Tüm hastalara oral prednizon (3 gün 30 
mg/gün, 3 gün 20 mg/gün, 7 gün 10 mg/
gün) 

• Cerrahi sonrası ikinci haftadan itibaren İKS

• Rekürrens • Rekürrens açısından %50 ve 
daha ileri ameliyat açısından %20 
düzelme

Çok düşük kalitede üç RKÇ bildirilmiştir. İki aylık oral itrakonazol 
tedavisi (günde 2 x 100 mg) verilen grup ile karşılaştırılan 
hiç antifungal verilmeyen grubun her ikisine de sistemik ve 
topikal kortikosteroid verilmiştir. Bu çalışmada antifungal 
tedavinin eklenmesinden çok az fayda görüldüğü gösterilmiştir. 
Ayrıca yazarlar 'bir fayda olabileceğini' öne sürmüş olsa 
da, eksik veri raporlaması ve istatistiksel analiz eksikliği 

bunu desteklememektedir ve sonuçlar gruplar arasında 
benzer görünmektedir. Gupta ve ark.’nın benzer bir düşük 
kaliteli RKÇ'sinde, üç kola randomize edilen 34 postoperatif 
AFRS hastasıyla yapılan bir çalışmada herhangi bir fayda 
bulunamamıştır: 1) itrakonazol + nazal duş (n=11); 2) topikal nazal 
steroid + nazal duş (n=12); 3) tek başına nazal duş (n=11). Yazarlar 
çalışmanın gücünün yeterli olmayabileceğini kabul etmektedir.294 
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Tablo 8.6.6. AFRS hastalarının tedavisinde topikal antifungaller.

Çalışma Yöntemler Katılımcılar Girişimler Bulgular Sonuçlar

Khalil ve ark. 
2011309

RKÇ 50 AFRS, cerrahi 
sonrası

• Oral itrakonazol (n=10) her gün, 3 ay
• Günde iki kez flukonazol burun spreyi (n=10), 3 ay
• Oral itrakonazol ve Flukonazol burun spreyi (n=10) 

her ikisi de her gün, 3 ay
• 6 hafta boyunca haftada bir kez flukonazol burun 

irigasyonu (n=10)
• Antifungal tedavi yok (n=10)

Rekürrens • Flukonazol sprey 
(%10 rekürrens). 
Kombine (%14,3) oral 
ve kontrole kıyasla (% 
66,7'ye karşı % 75).

• İstatistiksel olarak 
anlamlı değil

Jen ve ark. 
2004315

Vaka serisi 16 AFRS, cerrahi 
sonrası

• Flukonazol burun spreyi (100 mg/500 ml, günde iki 
kez 5 sprey) (3 ay)

• Oral kortikosteroid
• Oral itrakonazol

Semptomlar • %75’i stabil veya  
düzelmiş

• %75’inde ödemde  
azalma

Kahil ve ark. birden fazla tedavi kolundaki 50 hastada, bir 
'antifungal tedavi almayan' grubu da içeren bir düşük kaliteli bir 
RKÇ bildirmiştir.309 Bu çalışmada istatistiksel analiz yoktu ve kontrol 
grubu ile oral antifungal grup benzerdi ve tüm gruplar arasında 
en yüksek rekürrense sahipti.KRS’de antifungal tedaviyle ilgili 
önceki sistematik derlemelere oral antifungali (6 hafta boyunca 
625 mg/gün terbinafin) değerlendiren bir çalışma dahil edilmiştir. 
Bu çalışmada AFRS hastaları daha geniş bir KRS popülasyonuna 
dahil edilmiştir.310 Bu çalışmada hiçbir fayda bulunamamıştır, ve 
herhangi bir fayda görülmeyen düşük kalitede üç RKÇ’nin yanı 
sıra özet meta-analiz ve tüm KRS hastalarında topikal ve sistemik 
antifungal tedavilerin eski Cochrane derlemesinin ötesinde bir 
yargıya varmak zordur311 (Tablo 8.6.5).

Topikal antifungaller

Özel bir AFRS popülasyonunda topikal antifungal tedaviyi 
değerlendiren çok az çalışma vardır. Mistry ve Kumar’ın312 
sistematik derlemesi, daha geniş bir KRS popülasyonunda AFRS 
içeren iki RKÇ bulmuş, ancak ikisinde de faydaya ilişkin ikna edici 
kanıt bulunamamıştır.313,314 AFRS’de yapılan iki çalışmadan biri vaka 
serisi,315 diğeri eksik raporlama ve analizle güçsüz bir RKÇ’dir 309 
(Tablo 8.6.6.).

8.6.4.5.5. Diğer tıbbi girişimler

AFRS’de lökotrien antagonist tedavisine ilişkin tek bir vaka 
çalışmasında fayda bildirilmiştir.316 

Cerrahi ve maksimum postoperatif medikal tedavinin başarısız 
olduğu AFRS hastalarının randomize, tek kör, prospektif bir 
çalışmasında, bir burun deliğinde Manuka balı kullanılmıştır. Genel 
olarak, grupta iyileşme görülmemiştir.317

Cerrahi girişime ve oral kortikosteroidlere refrakter AFRS 
tedavisinde başarılı omalizumab kullanımıyla ilgili küçük bir 
vaka bir vaka sunumundan 8 hasta vardır.318 Ortalama yedi ay 
omalizumab kullanan, AFRS ve astımı olan yedi (n=7) hastada 
SNOT22’de anlamlı azalma ve endoskopik skorlarda inflamasyon 
yükünde %60 azalma vardı.319 Her iki çalışma da kortikosteroid 
kullanımında ve diğer tedavilerde bir azalma olduğunu 
göstermektedir.

Şekil 8.6.3 AFRS'de ameliyat sonrası semptomların tedavisi için oral antifungallerin etkisinin Forest plot grafiği.

Verma 2017
Rojita 2017

21,76
29,5

10,694
14

2017
2017

9,846
14

11
34,3

M-H, Sabit, %95 GAYılOrtalama Ortalama Toplam AğırlıkSSSS Toplam
Çalışma veya
Alt Grup

Toplam (%95 GA)

25
30
55

50
30
80

%66,7
%33,3

%100,0

10,76 [5,76, 15,76]
-4,80 [-11,88, 2,28]

5,58 [1,50, 9,67]

Toplam etki için test: Z= 2,68 (P=0,007)
Heterojenisite: Ki2= 12,37, df= 1 (P=0,0004); I2= %92

Perioperatif oral antifungal Yok veya plasebo

Perioperatif oral antifungal
0,01 10,1 10 100

Yok veya plasebo

Ortalama fark
M-H, Sabit, %95 GA

Ortalama fark

GA, güven aralığı; M-H, Mantel Haenszel.

Şekil 8.6.4 AFRS'de rekürrensin önlenmesi için oral antifungallerin etkisinin Forest plot grafiği.

Khalil 2011
Nikakhlag 2015
Rojita 2017

2011
2015
2017

M-H, Sabit, %95 GAYılOlay Olay Toplam Ağırlık IV, Random, %95 GA
Olasılık oranı

Toplam
Çalışma veya
Alt Grup

Toplam (%95 GA)

10
23
30
63

32
25
30
87

%9,8
%54,8
%35,4

%100,0

3,30 [0,76, 14,34]
0,25 [0,07, 0,82]
0,71 [0,22, 2,25]
0,71 [0,36, 1,41]

Toplam etki için test: Z= 0,98 (P=0,33)
Heterojenisite: Ki2= 7,16, df= 2 (P=0,03); I2= %72
Toplam olay

6
7
7

20

10
16
9

35

Perioperatif oral antifungal Yok veya plasebo Olasılık oranı

0,01
Perioperatif oral antifungaller     Yok veya plasebo

10,1 10 100

GA, güven aralığı.

Sonuçlar Düzey           

Oral antifungaller, AFRS'de inflamasyonu ve rekürrensi 
azaltabilir

1b

Oral antifungaller AFRS'de rekürrensi azaltabilir 4

Oral antifungaller AFRS'de semptomları düzeltmez 1b (-)

Topikal antifungal AFRS'de faydalı olabilir 4
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8.6.4.5.6. Cerrahi

AFRS için ilk aşamada cerrahinin gerekli olduğu konusunda hemen 
hemen fikir birliği vardır.278,293,320,321 Cerrahinin amacı, tutulan 
sinüslerin cerrahi debridmanı ve böylece antijenik stimülasyonun 
giderilmesidir. Retrospektif bir derlemede, fungal ve eozinofilik 
müsinin kısmen çıkarılmasının hastalığın rekürrensine ve 
revizyon cerrahisi ihtiyacına neden olduğu bildirilmiştir.322 Ikram 
çalışmasının287 cerrahi kolundaki rekürrens oranı iki yılda %50’dir. 
Cerrahi sonrası toplam rekürrens oranları %10 ila %100 aralığında 
bildirilmiştir.320

Kafa tabanı erozyonları kraniyal nöropatilerle ortaya çıktığında, tek 
başarılı girişim cerrahidir ve spontan iyileşme bildirilmemiştir.323-326 
Benzer şekilde, cerrahi olmadan propitozun uzun dönemde 
düzeldiği bildirilmemiştir. Tek başına sinüs cerrahisi, AFRS’yi için 
genellikle gerekli olan tek şeydir ve orbital rekonstrüksiyona gerek 
yoktur.327

Tutulmamış karşı tarafın tedavisi tartışmalıdır. Son zamanlarda 
yapılan bir çalışmada, ‘normal’ karşı tarafların %30 kadarının 
hastalık sürecinde tutulduğu bildirilmiştir. Yakın tarihli bir çalışma, 
“normal” karşı tarafların %30’unun etkilendiğini göstermiştir. 
Bununla birlikte, yazarlar ameliyat sonrası kortikosteroid 
kullanımının karşı tarafın rekürrensini çarpıcı şekilde azalttığını 
bildirmiştir (OR 0,11, %95 GA 0,01-0,87, p değeri 0,01). Karşı tarafta 
radyolojik olarak ameliyat öncesi erken dönemde semptomlar ve/
veya inflamasyon belirtileri varsa, o zaman tutulma olasılığı daha 
yüksektir (OR 3,49, %95 GA 1,19-10,22, p değeri 0,02).328

8.7. Vaskülit, granülomatöz hastalıklar ve 
KRS’deki rolleri

8.7.1. Vaskülit

8.7.1.1. Sınıflandırma

Vaskülitlerin sınıflandırılması, hastalığın heterojen doğası 
nedeniyle zordur. 2012 yılında, vaskülit isimlendirmesine ilişkin 
Chapel Hill Konsensusu revize edildi329 (Tablo 8.7.1.), ancak hala 
patolojiye, spesifik olarak klinik uygulanabilirliği sınırlı olan kan 
damarı boyutuna (büyük, orta, küçük) dayanmaktadır.330-332 
Sınıflandırma, primer ve sekonder vasküliti ve tek organ hastalığını 
tanır. Sekonder vaskülit; polianjiitli granülomatozis (GPA) ve 
polianjiitli eozinofilik granülomatozis (EGPA) gibi sistemik hale 
gelebilecek lokalize vaskülit formlarıyla karıştırılmamalıdır. GPA, 

EGPA, Behçet ve Kawasaki hastalığında tutulan damar boyutunu 
belirlemek de zor olabilir. Benzer şekilde, bir sınıflandırma özelliği 
olarak antinötrofil sitoplazmik antikorların (ANCA) kullanımı, 
saptanabilir ANCA olmayan ANCA ile ilişkili vaskülitin bir alt 
kümesi için uygulanabilir değildir. Özellikle vaskülitler (DCVAS) 
için tanı ve sınıflandırma kriterleri geliştirmek üzere Amerikan 
Romatoloji Koleji, Avrupa İlaç Ajansı ve ACR/EULAR onaylı 
çalışmadan çok sayıda sınıflandırma sistemi vardır.333 ANCA ile 
ilişkili vaskülitler GPA, EGPA ve mikroskobik polianjiiti (MPA) içerir 
ve sıklıkla üst solunum yollarını ve özellikle daha sık görülen kronik 
rinosinüzit formlarıyla karıştırılabilecek sinonazal bölgeyi etkiler.

8.7.2. Polianjiitli granülomatozis (GPA)

Polyanjiitli (GPA) granülomatozis (daha önce Wegener 
Granülomatozu), nekrotizan granülomatöz lezyonlar ve 
antinötrofil sitoplazmik antikorlar (C-ANCA) ile güçlü bir şekilde 
ilişkili sistemik vaskülit ile karakterize edilen, idiyopatik, kronik, 
inflamatuar bir hastalık olarak tanımlanmaktadır.334

8.7.2.1. Epidemiyoloji

GPA’nın gerçek insidansı geçmişte eksik değerlendirilmiştir. ANCA 
testinin ortaya çıkmasıyla bile hastalığın birçok lokalize formu 
tanımlanamayabilir. Avrupa’da milyonda 23,7 ve ABD’de milyonda 
30 prevalans bildirilmiştir.335 Coğrafi bölgeye bağlı olarak toplam 
insidans 2,9-12/106/yıl arasında değişmektedir.

8.7.2.2. Patofizyoloji

GPA’nın patofizyolojisi büyük olasılıkla otoimmündür. Bir dizi 
in vitro ve in vivo çalışma, ANCA’nın oksijen radikallerinin, litik 
enzimlerin ve inflamatuar sitokinlerin salınmasına neden olan 
nötrofillere bağlanarak ve onları aktive ederek sistemik vasküliti334 
indüklediğini göstermiştir. ANCA ayrıca immün kompleks 
oluşumuna neden olabilir ve endotelyal hücrelere doğrudan 
yapışabilir ve onları öldürebilir, böylece vaskülite neden olabilir.336 
PR3-ANCA (proteinaz-3) GPA için oldukça spesifik olmakla birlikte, 
ilk tetikleyici enfeksiyon veya muhtemelen genetik bir duyarlılıkla 
birlikte diğer çevresel faktörler olabilir. Burnun, GPA’da, KRS ve 
kontrollere kıyasla (%72 vs. %28 vs. %25) Staphylococcus aureus 
kolonizasyonu daha sık bulunur337 ve özellikle trimetoprim/
sülfametoksazol340 gibi bir anti stafilokok ajanı kullanılarak azaltılan 
relapslarda338,339 etken bir ajan olarak güçlü bir şekilde rol oynar. 
1.233 hasta üzerinde yapılan geniş bir genom çalışması, HLA-DP 
ve alfa1 antitripsin (SERPINA1) ve proteinaz 3 (PRTN3) kodlayan 
genlerle güçlü bir ilişki olduğunu göstermiştir.341 Relle ve ark.’nın 
bir derlemesi de,342 bazı duyarlılık genleri, -CTLA4, PTPN22, 
COL11A2, SERPINA1 ve MHCC sınıf II gen kümesi tanımlanmıştır.

8.7.2.3. Tanı ve ayırıcı tanı

Klinik (Tablo 8.7.2.)

Pik insidansı dördüncü ila beşinci dekatlardadır ve ortalama 
yaş 50’dir, ancak GPA her yaşta (9-97 yaş aralığında) ortaya 
çıkabilir.343-345 Başlangıçta 65 yaşın üzerindeki hastalarda farklı 
organ tutulumu, daha az üst solunum yolu tutulumu ve daha 
yüksek morbidite ve mortalite görülür.346,347 Erkekler ve kadınlar 
eşit derecede etkilenmiş gibi görünmektedir ve büyük çoğunluğu 

Sonuçlar Düzey           

Antilökotrienler AFRS'deki semptomları azaltabilir 5

Topikal manuka balı sonuçları iyileştirmez 1b (-)

Omalizumab (anti-IgE) AFRS'deki sonuçları iyileştirebilir 4

Sonuçlar Düzey           

AFRS ve komplikasyonlarını düzeltmek ve tedavi etmek için 
cerrahi gereklidir

1c

Propitozun giderilmesinde orbita rekonstrüksiyonu gerekli 
değildir

4

İnflamasyonun radyolojik değişiklikleri varsa, karşı taraf sinüs 
tedavi edilmelidir

4
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beyaz ırktandır (%93).348 Bununla birlikte, erkeklerin “şiddetli” 
hastalığa ve kadınların “daha sınırlı” fenotipe sahip olma olasılığının 
daha yüksek olduğuna dair bazı kanıtlar vardır. Klasik olarak GPA, 
burun, akciğerler ve böbrekleri etkiler, ancak herhangi bir sistemde 
bulunabilir ve hastalığın sınırlı formları tanımlanmıştır.348 Avrupa 
Vaskülit Çalışma Grubu (EUVAS), “lokalize” (solunum yoluyla sınırlı 
GPA) ve “erken sistemik” GPA’yı (renal organ tutulumu olmayan, 
non-imminent GPA,) “generalize” GPA’dan ayırır.349 

Hastaların üçte ikisinde başlangıçta çoğu rinolojik (~%40), sonra 
otolojik (~%15) ve laringofaringeal (~%5) olmak üzere, KBB ile 
ilişkili semptomlar vardır.350-352 Nazal semptomlar >60 yaş (%27) 
ile karşılaştırıldığında <40 yaşında (%55) tanı konulanlarda daha 
yaygındı. Hastalık seyrinde çoğu hastada kabuklanma (%75), 
akıntı (%70), burun tıkanıklığı (%65), kanama (%59), azalmış koku 
hissi (%52) ve yüz ağrısı (%33) gibi burun semptomları görülür.351 
Hipozmi, koku alma bölgesinin mekanik olarak tıkanmasına, 
spesifik kraniyal sinir tutulumuna,353 immünsüpresif tedaviye 
ikincil354 veya herhangi bir sistemik otoimmün sürece355,356 bağlı 
olabilir. Tat da azalır, ancak azalma kokudan daha azdır.353 Derin 
oturmuş yüz ağrısı, sinüs tutulumuna veya hastalık aktivitesinin 
göstergesi olan orta yüz kemiği osteitine bağlı olabilir. Karakteristik 
bir supratip çökmesi %18-25 oranında gerçekleşir ve bu septal 
perforasyonla ilişkili olmayabilir veya hastaların yaklaşık %30’unda 
septal perforasyonla ilişkili olabilir. Endoskopik muayenede nazal 
mukoza genellikle çok frajil ve granüler görünümdedir, eski kan 
ve kabukla kaplıdır ve adezyonlarlar vardır. Kemik kalınlaşması 
ve/veya erozyonu olabilir; kafa tabanı tutulursa menenjit, 
nazolakrimal kanalın fibrozisi olursa epiforaya neden olabilir. 
Burnun tüm iç yapısı kaybolabilir, büyük bir özelliksiz kavite ortaya 
çıkabilir.344,369

Üst solunum yolunun başka yerlerindeki tutulumdan dolayı, 
hastalar işitme kaybı (iletim, sensorinöral veya mikst), vertigo, 
kulak çınlaması ve fasiyal sinir felci yaşayabilir. 

Ağızda gingivit, ülserasyon ve oroantral fistüller olabilir; ancak 
kokain kötüye kullanımında görülenden daha az görülür. Ayrıca, 
semptomları yanlışlıkla alt solunum yoluna bağlanabilecek 
subglottik stenoz (%16) ve vokal kord paralizisi gelişebilir. 
Dispne, ses kısıklığı veya inspiratuar stridoru olan tüm hastalarda 
subglottik stenoz düşünülmelidir, ve GPA hastalarının yaklaşık 
%16’sında ortaya çıkacağı tahmin edilmektedir.357

GPA birçok şekilde ortaya çıkabilse de sıklıkla görece minör 
üst solunum yolu semptomlarına, orantısız şekilde kendini iyi 
hissetmeme, yorgunluk, kilo kaybı ve gece terleme bulguları eşlik 
eder, bunlar jeneralize hastalığın belirtisidir. GPA’da yaşam kalitesi 
genel Kısa Form-36344,358 ile gösterildiği gibi önemli ölçüde etkilenir 
ve remisyonla düzelir. Sinonazal Sonuç Testi SNOT-22, sinonazal 
tutulumun sağlıkla ilişkili genel YK üzerinde anlamlı bir etki 
yaptığını göstermiştir.344 

Hastalık aktivitesi Birmingham Vaskülit Aktivite Skoru 
(BVAS),359 Vaskülit Hasar İndeksi (VDI)360 ve ELK organ tutulumu 
sınıflandırması (KBB, akciğer, böbrek)361 kullanılarak ölçülebilir.

Tanı altı ay veya daha uzun bir süre gecikebilir,343,351 bu durum 
potansiyel olarak hayati tehlike oluşturur. Gecikme en fazla hasta 
göz semptomlarıyla başvurduğunda (>14 ay) görülür, ancak KBB 
semptomları en uzun ikinci gecikmeyle (>8 ay) ilişkili bulunmuştur. 

Bu özellikle hayal kırıklığı yaratmaktadır, çünkü hastaların 
yarısından fazlasını (%56) tanıdan önce bir KBB cerrahı görmüştür. 

1996-2016 yıllarında tanı konulan 89 GA hastasının retrospektif 
kontrolsüz kohortunda, KBB tutulumu ile başvuranlarda, 5. yılda 
sağkalım hızı diğer sistematik hastalıkları olanlardan daha yüksekti 
(%98 vs. %78) ve KBB tutulumu daha iyi bir sonuç açısından 
bağımsız bir tahmin faktörüydü (OR 0,37, %95 GA 0,2-0,8, 0,019).362

İncelemeler (Tablo 8.7.3.)

ANCA testleri vaskülitte tanının temeli haline gelmiştir. İlk 
olarak genellikle nötrofil sitoplazmik antikorlar için indirekt 
immünofloresan (IIF) testi tercih edilirken, bunu proteinaz 3 
(PR3) ve miyeloperoksidaza (MPO) karşı antikorlar için enzime 
bağlı immünosorbent analizleri (ELISA) takip eder. ANCA, IIF 
ile c-ANCA ve p-ANCA’ya (sitoplazmik ve perinükleer) ayrılır, ve 
ELISA bunları sırasıyla PR3 ve MPO’nun varlığıyla bağlantılandırır. 
c-ANCA, IIF ve ELISA teknikleri kombine şekilde kullanıldığında 
%99 spesifite ve %73 duyarlılığa sahiptir; ancak güvenilir antijene 
spesifik immünoassey (ELISA) kullanımındaki artış, indirekt 
immünofloresan teste olan ihtiyacın yerini almaktadır.363 Aktif 
sistemik hastalığı olan hastaların yaklaşık %95’inde pozitif c-ANCA 
testi ve proteinaz-3 (PR3), GPA klinik tanısını doğrulayacaktır. 
Bununla birlikte, c-ANCA’nın duyarlılığı hastalığın sınırlı 
formlarında ve/veya kortikosteroidlerle tedaviyi takiben azdır ve 
%50’ye düşebilir; bu nedenle negatif ANCA, GPA’yı dışlamaz.

Pozitif bir c-ANCA genellikle GPA ile, ve pozitif bir p-ANCA MPO ve 
EGPA ile ilişkili iken, GPA hastalarının ~%5’inde pozitif bir p-ANCA/
MPO olduğu kabul edilmektedir. 

c-ANCA’nın ardışık ölçümü, relapsı tahmin etmede yararlı olabilir,364 
ancak tüm hastalar hastalık aktivitesiyle klasik dalgalanma paterni 
göstermez. 

ANCA testi; artmış ESR (eritrosit sedimantasyon hızı) ve CRP (C 
reaktif protein), kan ve idrar testinde değişmiş böbrek fonksiyonu 
(proteinüri, mikroskobik hematüri ve eritrosit kümeleri) ve göğüs 
görüntüleme (granülasyonlar, infiltrasyon, nekrotik kavitasyon, 
fibrozis gösteren) ile tamamlanır. Özellikle burun kabuklanması 
ve burun kanaması gibi şüpheli klinik belirtileri olan hastalar 
kendilerini orantısız olarak kötü hissettiğinde, bir ANCA testi 
düşünülmelidir.

Kokain kötüye kullanımı

“Buruna çekme” şeklinde kokainin kötüye kullanımı, genellikle 
GPA’nın sinonazal semptomlarına çok benzer şekilde ilerleyici 
burun tıkanıklığı, burun kanaması ve kabuklanma ile ortaya 
çıkan, burun ve damakta orta hatta önemli destrüksiyona neden 
olabilir.365 Destrüksiyon derecesi ve dağılımı, kokainin neden 
olduğu vaskülitte GPA’dan daha fazladır, ve bu destrüksiyonun 
apoptozun anormal olarak artması ve kokainin neden olduğu 
hücresel hasara bağlı olduğu düşünülmektedir.366 Günümüzde 
bunun daha çok levamizolün kokaine yasa dışı eklenmesinden 
kaynaklandığı düşünülmektedir.367 c-ANCA ve PR-3 de pozitif 
olabilir, bu da hastalıkların ayırt edilmesini zorlaştırır,365,368 ancak 
kokain kullanıcılarında bulunan bol kaspaz-3 ve 9 ekspresyonu ve 
masif apoptoz GPA hastalarında görülmez, ve kokain grubunda 
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ANCA, insan nötrofil elastazı (HNE) ile reaksiyona girer, ancak 
otoimmün vaskülitte reaksiyona girmez, bu da doku kokain 
düzeyleriyle desteklenen ayırıcı tanıya yardımcı olabilir.

Görüntüleme

Daha önce sinonazal cerrahi öyküsü olmayan bir hastada, BT’de 
kemik destrüksiyonu (%60-75), septum perforasyonu (%59) ve yeni 
kemik oluşumunun (%50-78) kombinasyonunun görülmesi GPA 
açısından (hem lokal hem de sistemik) şüphe uyandırıcıdır,352,369-374 
özellikle MRG’de sklerotik sinüs duvarından bir yağ sinyali 
(‘tramlinler’) alındığında ve T1 ağırlıklı dizilerde yüksek bir 
sinyal verdiğinde bu şüphe artar.369 Bununla birlikte, hastalığın 
başlangıcında en sık rastlanan bulgu, burun veya paranazal 
sinüslerde bir vaskülit şüphesi uyandıramayabilen, spesifik 
olmayan mukozal kalınlaşmadır (%87).369,373 Buna karşılık, orta yüz 
yapılarının ilerleyen kaybı bir NK/T hücre lenfomasını taklit edebilir.

Akciğerlerin görüntülenmesi yaygın infiltrasyon, mutipl 
pulmoner nodüller (2-4 cm çapında) veya büyük, nekrotik kaviteli 
granülomatöz kitleleri (10 cm çapında veya daha büyük) ortaya 
çıkarmak için gerekir. Klinik semptomlara bağlı olarak orbita ve 
larinks görüntüleme düşünülmelidir.

Histopatoloji

GPA üç anahtar bulgu ile karakterizedir: Granülomatöz 
inflamasyon, küçük ve orta boy damarları etkileyen nekroz 
ve vaskülit (kılcal damarlar, venüller, arterioller ve arterler). 
Granülomlar merkezi nekroz alanını çevreleyen CD4 + ve CD8 + T 
hücreleri, CD28-T hücreleri, histiyositler, CD20 + B lenfosit, nötrofil 
granülositler, makrofajlar ve çok çekirdekli dev hücrelerden 
oluşur.334 Bazen eozinofiller tanının EGPA ile karışmasına 
neden olabilir. Böbrek veya akciğere ait doku biyopsisi tanıyı 
doğrulayabilir, ancak nazal biyopsi, alınması daha kolay olsa 
da, daha az güvenilirdir; nekroz, granülomatöz inflamasyon ve 
vaskülit olarak üç kriterin hepsini sunması gerektiği için, “kesin” 
GPA yerine “uyumlu” olarak bildirilebilir.375-376 Burnu temizledikten 
ve dekonjeste ettikten sonra sinüslerden gelen anormal dokudan, 
dikkatli bir şekilde endoskop eşliğinde alınan biyopsinin378 daha 
iyi bir sonuç377 vermesi muhtemeldir. Mukozal biyopsi en çok 
c-ANCA negatif, lokalize GPA hastalarında faydalıdır. Borner ve 
ark.379 tarafından yapılan bir çalışmada, biyopsi genel olarak ANCA 
testinden daha düşük duyarlılığı olmasına rağmen (%47), bu 
durumda c-ANCA’nın %96 spesifite ve %78 vs. %73 pozitif prediktif 
değeri olduğu gösterilmiştir.

Ayırıcı Tanı

Ayırıcı tanı sarkoidoz, NK/T hücre lenfoma gibi diğer granülomatöz 
hastalıklardan herhangi birini, ve tüberküloz, rinoskleroma veya 
fungal hastalıklar, özellikle de rinosporidyoz gibi bir dizi bulaşıcı 
hastalığı, ve SLE veya poliarteritis nodoza gibi diğer otoimmün 
hastalıkları içerir.

8.7.2.4. Tedavi

Tedavi olmadan sistemik GPA’nın ortalama sağkalımı beş aydır. 
Kombine remisyon indüksiyonu ve idame stratejisini izleyen 
modern immünosüpresif tedavi son kırk yılda daha yüksek 

farkındalık ve tanı oranlarıyla381 sağkalımı anlamlı bir iyileşmeyle 
ortalama 21,7 yıla uzatmıştır.380 Bununla birlikte, bireylerin ~%10’u 
hiçbir zaman remisyona ulaşmaz, %50’sinde relaps meydana gelir 
ve %5 veya daha yüksek mortalite oranları hala bildirilmektedir.382

Sistemik

Generalize ve/veya şiddetli hastalık rejimlerinde yüksek doz 
sistemik steroidler ve puls siklofosfamid, organ hasarını sınırlamak 
için remisyonu hızlı bir şekilde indüklemeyi, ve ilaçların yan 
etkilerini en aza indirmek için bunu en düşük dozla sağlamayı 
amaçlamaktadır.383 Organları tehdit etmeyen hastalıkta bazen 
remisyon sağlamak ve organları korumak için metotreksat 
kullanılır.384

Monoklonal antikorlar, özellikle bir anti-CD20 antikoru olan 
rituksimab, şimdi yaygın olarak kullanılmaktadır.385,386 197 hasta 
üzerinde yapılan RAVE (ANCA ile ilişkili vaskülit tedavisinde 
rituksimab) çalışması387 remisyon indüksiyonu için aralıklı 
rituksimab infüzyonunun günlük siklofosfamide eşdeğer 
olduğunu, ve relaps görülen hastalıkta daha üstün olduğunu 
göstermiştir, ancak kronik KBB problemlerini iyileştiremeyebilir.388

Daha uzun süreli idame için düşük doz prednizolon ve 
rituksimabın yanı sıra, azatiyoprin ve mikofenolat mofetil 
kullanılmaktadır. Bunlar ‘steroidden kaçınma sağlayıcı’ olarak işlev 
görür, böylece prednizolonun dozunu azaltır, veya daha az önemli 
yan etkilerle ilişkili oldukları için monoterapi olarak kullanılır.383 
İnfliksimab ve etanersept gibi TNF-alfa inhibitörleri daha az 
etkildir, ve belimumab (B-Lys’e karşı IgG1 antikoru) gibi diğer 
monoklonaller araştırılmaktadır.386

Relapslar bir grip döneminden gebeliğe kadar birçok olay 
tarafından tetiklenebildiğinden, tedavinin sürekli gözetim altında 
tutulması gerekir. Hastalığın aktivitesi ve ilaçların yan etkileri takip 
edilerek tedavinin titrasyonu, literatürdeki metodolojik yelpaze 
en iyi protokolü gösterememesine rağmen, genellikle düzenli 
ANCA, tam kan sayımı, ESR, CRP, böbrek ve solunum fonksiyon 
testleriyle, ideal olarak multidisipliner bir ortamda izlenir.389 
Relapsı tanımlamak için bir CD8 + -T hücresi imzası kullanılabilir.383 
Uzun süre steroid kullananlarda kemik dansitometrisi gerekir ve 
osteoporoza karşı profilaksi düşünülmelidir.

Bütün lokalize formların sistematik olarak yayılıp yayılmadığı 
veya sınırlı hastalığın tedavisinin yayılmayı önleyip önlemediği 
bilinmediği için, immünosupresyona başlama kararı zor olabilir. 
Hastaların ne kadar süre tedavi edilmesi gerektiği belirsizdir, ancak 
idamenin ortalama 18 ay olması önerilir. Birçok kişide hastalık 
sonunda sönümlenir, ancak yine de düşük bir steroid replasman 
dozu gerekebilir.

Nazal

Kabukların düzenli debridmanı ile birlikte genellikle nazal 
irrigasyon, triamsinolon gibi topikal intranazal kortikosteroid 
spreyleri veya kremler, ve/veya %25 glikoz ve gliserin damlaları 
gibi bir nazal nemlendirici, bal merhemi veya aköz jel önerilir377 
(Düzey IV kanıt). 

Staphylococcus aureus’un olası etiyolojik rolü, uzun süreli oral ko-
trimoksazol (trimetoprim-sülfametoksazol) ve burunda topikal anti 
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stafilokok kremlerinin kullanılmasına yol açmıştır 390 (Düzey I kanıt). 

Endoskopik cerrahinin çok sınırlı bir rolü vardır ve kötü sonuçlar, 
artmış skarlaşma ve adezyonlarla ilişkilidir; bu nedenle son 
çare olmalıdır. Bazen opaklaşmanın enfeksiyondan daha çok 
granülasyon/fibrözis olduğunu doğrulamak için opak bir sinüsün 
endoskopik ekplorasyonu, yapılabilir, nadiren dakrosistorinostomi 
uygulanabilir, veya menenjit vakalarında kemik erozyonuna 
nedeniyle ortaya çıkan kafa tabanı defekti onarılabilir.345,377 

Septal perforasyonu onarımının uzun vadede başarılı olması 
olası değildir, bu nedenle bazen kabuklanmayı artırabilmesine 
karşın, septal buton kullanılabilir. hastalık makul bir süre boyunca 
(örneğin bir yıl) sessiz kaldığında, eksternal nazal deformite ele 
alınabilir ve kozmetik olarak başarılı bir şekilde düzeltilebilir.391

8.7.3. Polianjiitli eozinofilik granülomatözis

Polianjiitli eozinofilik granülomatözis (EGPA) (daha önce Churg 
Strauss Sendromu),329,392 erişkin başlangıçlı astım, şiddetli rinit, 
burun polipleri ve diğer sistemik belirtilerle karakterize, dokuların 
yaygın eozinofilik granülomatöz infiltrasyonunun bir sonucu 
olarak ortaya çıkan, nadir görülen bir vaskülit şeklidir. 

Chapel Hill konsensüsü bunu “solunum yollarının eozinofil 
bakımından zengin granülomatöz inflamasyonu ve eozinofili ile 
ilişkili küçük ila orta boy damarların nekrotizan vasküliti” olarak 
tanımlamıştır. Bununla birlikte, bu tanıyı alan hastaların sadece 
%59’unda polianjiit bulgusu olduğu için, isimlendirmeye itiraz 
edilmiştir.393

8.7.3.1. Epidemiyoloji

Hastalığın genel prevalansı 10,7-13 vaka/milyon kişi aralığında 
olup, yıllık insidansı 0,5-6,8 yeni vaka/milyon kişidir.394 Ancak astım 
hastalarında insidans milyonda 67’ye kadar yükselir.395

8.7.3.2. Patofizyoloji

Etiyoloji bilinmemektedir, ancak muhtemelen eozinofiller, endotel 
hücreleri ve lenfositleri etkileyen idiyopatik, otoimmün, Th2 
aracılı bir hastalıktır. Bazı alerjenler, ilaçlar, aşılar, kortikosteroid 
yoksunluğu ve pulmoner enfeksiyona maruz kalmanın, inflamatuar 
kaskadı başlatabileceği öne sürülmüştür.396-398 Bazı hastalarda astım 
için kullanıldığında zafirlukast ve montelukast396 gibi antilökotrien 
antagonistlerinin396 EGPA’yı açığa çıkarabileceği öne sürülmüştür. 
Bununla birlikte, bu ilaçların EGPA’da gerektiğinde kullanılabilmesi 
konusunda fikir birliği vardır, çünkü başlangıç rastlantısal veya oral 
glukokortikosteroidler azaltıldıktan ve/veya bırakıldıktan sonra 
EGPA semptomlarının ortaya çıkması sonucudur.399,400 EGPA’yı 
tetikleyen diğer ilaçlar arasında antibiyotikler (makrolidler), 
östrojen replasman tedavisi ve aşırı duyarlılık reaksiyonunu 
düşündüren karbamazepin bulunur. Ayrıca HLA-DRB1*04 ve *07 
alelleri ve ilgili HLADRB4 ile ilgili genetik yatkınlığa ilişkin bazı 
kanıtlar vardır.401,402 EGPA’da anti miyeloperoksidaz ANCA, HLA-DQ 
ile ilişkili olabilir.341

Eozinofilik infiltrasyon ve endotel hasarı muhtemelen en önemli 
patofizyolojik mekanizmalardır. EGPA hastalarının periferik T 
hücresi dizileri, IL4 ve IL13 ve IL5 gibi Th2 ile ilişkili sitokinleri 
üretebilir ve aktif hastalıkta upregüle edilir, bu da terapötik 

olasılıklar sunar.403 Bununla birlikte abartılı bir Th2 yanıtı, EGPA’nın 
tüm belirtilerini açıklayamaz ve hastalığın geç evrelerinde büyük 
miktarlarda IL-17a salgılayan Th1 ve Th17 hücrelerinin dahil 
olduğuna dair kanıtlar vardır. Endotelyal ve epitelyal hücreler 
tarafından üretilen eotaksin-3, eozinofilik doku infiltrasyonuna 
katkıda bulunabilir ve daha ileri doku hasarı, aktive eozinofillerden 
salınan eozinofilik katyonik protein nedeniyle olabilir. Bunlar 
bir kısır döngüyü koruyarak, Th2 tepkilerini ortaya çıkaran çok 
miktarda IL25 de salgılar.403

EGPA’da artan IgG4 ve IgG4/IgG düzeyleri, EGPA’nın IgG4 hastalık 
spektrumunun bir parçası olabileceğini düşündürmüştür.404 

GPA’da olduğu gibi, özellikle üst solunum yollarında lokalize erken 
EGPA formlarının mevcut olabileceği düşünülmektedir.403

8.7.3.3. Tanı ve ayırıcı tanı

Amerikan Romatoloji Koleji kriterlerine405 göre, altı kriterden en az 
dördü olmalıdır:

1) Astıma ilişkin tıbbi öykü 

2) >%10 eozinofili 

3) Mono veya polinöropati

4) Sabitlenmemiş pulmoner infiltratlar

5) Paranazal sinüs anormallikleri

6) Ekstravasküler dokuda birikmiş eozinofilleri gösteren, bir 
arter, arteriyol veya venül içeren biyopsi

Klinik (Tablo 8.7.2.)

Literatürde erkek/kadın oranı 58:43 ile 39:54 arasında değişmekte 
olup, Goldfarb’ın sistematik derlemesine dahil edilen 28 çalışmada 
ortalama yaş 49-52’dir.406 Ortalama 38-54 başlangıç yaşıyla, 7-74 
yaşlarında ortaya çıkabilir.403 Etnik yatkınlık tespit edilmemiştir.407 

Bu hastalık genellikle üç klinik evreyi takip eder. Prodromal evre; 
alerjik rinit, polipli veya polipsiz KRS ve astım ile karakterizedir.408,409 
Bu evre, açık vaskülitten aylarca veya yıllarca (ortalama sekiz yıl) 
önce olabilir.396 İkinci “eozinofilik” evre; doku ve periferik eozinofili 
ile karakterizedir. 

Son ‘vaskülitik’ faz ise; polinöropatiler, miyokardit, serebral 
hemoraji, iskemik inme ve bağırsak perforasyonları gibi ciddi ve 
ölümcül belirtilerle ilişkili vaskülitli ekstrapulmoner hastalığı içerir.

EGPA’lı 1.175 hastanın dahil olduğu sistematik derlemede,406 
hastaların %48-96’sı çoğu sinonazal olan baş ve boyun bulgularıyla 
başvurmuştur.410 Bunlar alerjik rinit (%43) ve polipli (%54) veya 
polipsiz (%70) kronik rinosinüzit ile ilişkili burun tıkanıklığı (%95), 
kabuklanma (%75), kanama (%60), burun akıntısı (%95), yüz 
ağrısı, koku kaybı (%90) hapşırmadır (%80). Endoskopide nazal 
kabuklanmaya ek olarak, alt konkaların hipertrofisi, mukozal 
ödem, sineşi ve nazal polipler de görülebilir.411,412 62 kişide Sniffin’ 
sticks kullanılarak yapılan koku alma testi, hastaların %79’unda 
normosmi, %11’inde hipozmi, %29’unda anozmi ve %40’ında 
disozmi göstermiştir.412 86 vakanın ön rinomanometrisi, vakaların 
üçte birinde şiddetli burun tıkanıklığı göstermiştir. Vaskülitsiz 
KRS’li hastalarla karşılaştırılabilir şekilde SNOT-22, ortalama 41,5 
bulunmuştur.410
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Sonuç olarak, hastalar daha ciddi bir sistemik hastalık 
potansiyelini anlayamayabilecek, ancak erken tanı koymak ve 
geç komplikasyonları önlemek için benzersiz bir konumda olan 
KBB camiası tarafından sıklıkla görülür.413 Konvansiyonel tedaviye 
yanıt vermeyen şiddetli burun polipozisi olan her hastada 
EGPA düşünülmelidir. KBB ve sistemik belirtiler Tablo 8.7.2’de 
gösterilmiştir. Bir seride, tanı ve kötüleşen semptomlarla hekime 
başvurma arasındaki ortalama gecikme 18,5 aydır (1-71 ay, SS 
21,6),410 oysa astım tanısı ile EGPA tanısı arasında ortalama 11,8 +/- 
18,2 yıllık bir gecikme bildirilmiştir.414

İncelemeler (Tablo 8.7.3.)

Aktif EGPA belirgin periferik eozinofili (genellikle >1500 hücre/ul 
veya >%10) ile karakterizedir.403 Hastalar astım için sistemik steroid 
almıyorsa, IgE’de genellikle spesifik olmayan bir artış vardır. 

EGPA, antinötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile ilişkili vaskülitlerden 
biridir. Miyeloperoksidaza (MPO) karşı ELISA’da saptanan antikorların 
immünofloresan paternleri en yaygın EGPA ANCA pozitiflik 
bulgusudur, ancak p-ANCA pozitifliği için rakamlar farklıdır. Pozitif 
p-ANCA için %26-48 bildirilmiştir, ancak bu oran böbrek tutulumuyla 
%75’e yükselmekte415 ve diğer çalışmalar %35-77 bildirmektedir, bu 
nedenle negatif bir ANCA EGPA’yı dışlamaz ve pozitif bir ANCA, baş 
ve boyun fenotipindeki tanı için gerekli olmayabilir.329,395,416-419 Genel 
olarak pANCA pozitif hastalarda periferik nöropati, glomerülonefrit 
ve purpura (küçük damar vasküliti nedeniyle) olması daha 
olasıdır, pANCA negatif olanlarda ise miyokardiyal, respiratuar ve 
gastrointestinal tutulum daha sıktır.416,420 

Serum TARC/CCL17, eotaksin-3, IgG4 ve IgG4/IgG oranı dahil 
olmak üzere diğer biyobelirteçler araştırılmıştır, ancak hiçbiri 
aktif hastalıkla remisyon arasında ayrım yapılmasında yararlı 
bulunmamıştır.421

Görüntüleme

Sinüs BT, panopasifikasyon gibi, diffüz polipoid rinosinüzitte 
beklenenden farklı bir şey göstermez.422 Büyük EGPA gruplarında 
ortalama Lund-Mackay skorları 9-17 olarak bildirilmiştir.412, 422 
Etmoid kompleksinde, interkantal mesafenin genişlemesiyle 
birlikte ekspansiyon ve kemik erozyonu görülebilir. Ek olarak, 
özellikle fronto-etmoid bölgede mukosel oluşumu olabilir. Atipik 
“fluffy” (kabarık) ya da nodüler göçmen pulmoner infiltratları 
göstermek için Yüksek çözünürlüklü göğüs BT’si önerilir, bunlar 
düz göğüs röntgenlerinin sadece %64’ünde görülebilir.423 BT’de 
periferik nodüller (%25), buzlu cam opasiteleri (%86) ve bronş 
duvarı kalınlaşması ve bronşektazi (%66) de olabilir.

Histopatoloji

Histopatolojik olarak bu durum, astım varlığında eozinofilik 
inflamasyon ve infiltrasyon, ekstravasküler granülomlar ve 
nekrotizan vaskülit ile karakterizedir. Ancak sinonazal dokunun 
incelendiği çalışmalarda, eozinofilik infiltrasyon %35-100 oranında 
görülürken, nekrotizan vaskülit ve eozinofilik granülomlar 
görülmemiştir.408,424

Histoloji önemli olmasına rağmen, tanı koymak için klinik 
kriterlerle birliktelik gereklidir ve erişkin başlangıçlı astım, 

tekrarlayan NP’li KRS ve alerjik rinit gibi eozinofilik hastalıkları 
olan hastalarda düşük bir şüphe eşiğine ihtiyaç vardır. EGPA 
tanısı konulduktan sonra, kötü prognozla ilişkili olması nedeniyle 
akciğer, böbrek, kalp, gastrointestinal ve periferik sinir tutulumu 
açısından araştırma önerilmektedir.394 Bu araştırma görüntüleme, 
biyopsi, bronkoalveoler lavaj, böbrek ve kardiyak fonksiyon 
testlerini içerebilir.

Ayırıcı tanı

Ayırıcı tanıda diğer eozinofilik pnömoniler, idiyopatik 
hipereozinofilik sendrom, c-ANCA pozitif granülomatöz ve 
mikroskobik polianjiit, sarkoid, alerjik bronkopulmoner aspergilloz 
ve paraziter enfeksiyonlar yer alır. Bu nedenle, EGPA Konsensus 
Çalışma Grubu asgari bir başlangıç ayırıcı tanı çalışması olarak 
ANCA’ya ek olarak şunları önermiştir: Toksokariaz ve HIV için 
serolojik test, Aspergillus spp için spesifik IgE ve IgG, balgam ve/
veya bronkoalveoler lavaj sıvısında Aspergillus spp için araştırma, 
triptaz ve B12 vitamini, tam kan sayımı ve göğüs BT’si.394 Bununla 
birlikte EGPA, diğer primer sistemik vaskülitlerden astım ve kanda 
belirgin bir eozinofili varlığıyla genellikle ayırt edilebilir.

8.7.3.4. Tedavi

2009 yılında Avrupa Romatizmaya Karşı Lig (EULAR) küçük-
orta boy damar vaskülitleri için tedavi önerileri yayınlamıştır. 
Tedavi olmadan vaskülit fazına ulaşıldığında, mortalite 
oranı yüksektir.425,426 Literatürde multidisipliner bir yönetim 
önerilmektedir394 ve uygun tedaviyle sağkalım oranları GPA ile 
karşılaştırılabilir düzeydedir.426 

Uzun dönemli çalışmalarda, genel remisyon oranlarının 
%81-92 aralığında olduğu, ancak hastaların dörtte birinden 
fazlasında tedavinin ilk yılında veya daha sonra relaps görüldüğü 
gösterilmiştir.427 Bu, MPO/pANCA pozitif hastalarda daha yüksektir. 
Relaps görülen tedavi edilen hastalarda genel mortalite sadece 
%3,1 olarak bulunmuştur. 

Kötü prognostik faktörler şunlardır: Kardiyomiyopati (bağımsız 
bir risk faktörü) veya ‘beş faktörlü’ skorun (FFS) iki özelliği 
(kreatininemi> 140 umol/litre; proteinüri >1 g/gün; merkezi sinir 
sistemi, gastrointestinal veya kalp tutulumu).426,428 Başlangıçta 
bu faktörlerden biri mevcutsa, beş yıllık mortalite %25,9 iken, 
iki veya daha fazlası mevcut olduğunda bu oran beş yılda 
%46’ya yükselir.428 Skor 0 ise bir ve beş yılda sağkalım %100 
olarak bulunmuştur. FFS, 2011 yılında Fransız Vaskülit Çalışma 
Grubu tarafından aşağıdaki şekilde revize edilmiştir: 1) yaş >65; 
2) kardiyak semptomlar; 3) gastrointestinal tutulum; 4) serum 
kreatinin >150 umol/l ile karakterize böbrek yetmezliği; 5) KBB 
belirtilerinin olmaması. Her faktöre bir puan verildiğinde, revize 
FFS 0, 1 ve 2 sırasıyla, %9, %21 ve %40’lık beş yıllık mortalite 
oranıyla ilişkilidir.429 Daha sonraki bir çalışmada, takip sırasında 
daha yüksek ölüm riskiyle ilişkili tek faktörün >65 yaş olduğu 
gösterilmiştir.427

Sistemik

Hastaların çoğunda hastalık kontrolü genellikle immünosüpresan 
tedaviyle, başvuru sırasında hastalığın şiddetine bağlı olarak , oral 
prednizolon +/- pulsatil siklofosfamid, azatiyoprin, mikofenolat 
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mofetil ve metotreksat gibi sitotoksik ilaçlarla sağlanır. Kötü 
prognostik faktörleri olmayan hastalar sıklıkla tek başına 
glukokortikoidlerle tedavi edilebilir. Ek sistemik tedaviler arasında 
intravenöz immünoglobülin, anti-TNFa, leflunomid, interferon-a ve 
plazma değişimi bulunur.430 

Kanıtlar GPA’dan daha az sağlam olmasına rağmen394,431-434 
rituksimab, böbrek tutulumu veya refrakter hastalığı olan 
seçilmiş ANCA pozitif hastalarda sıklıkla kullanılmaktadır, ve 
diğer yeni biyolojik tedaviler de yardımcı olabilir, ör. anti-IL 5 
(mepolizumab)435,437 veya anti-IgE (omalizumab) monoklonal 
antikorları.438,439

Nazal

Alkalin/tuzlu su nazal irrigasyonları, topikal intranazal 
kortikosteroidler ve nazal nemlendiriciler tedavinin temelini 
oluşturur (Düzey IV). Sistemik ve lokal steroidlere yanıt vermeyen 
nazal polipli KRS hastalarında endoskopik cerrahi başarıyla 
yapılabilir. Literatürde bildirilen EGPA cerrahi vakalarının sayısı 
azdır440 ve hastalar fayda sağlayabilmesine rağmen cerrahi sıklıkla 
yüksek rekürrens oranıyla ilişkilidir.422 Birçok hastada endoskopik 
olarak tedavi edilebilecek paranazal sinüs mukoselleri gelişir. 25 
hastadan oluşan bir seride, hastaların %48’ine, çoğunlukla birden 
fazla kez endoskopik sinüs cerrahisi uygulanmıştır.410

8.7.4. Sarkoidoz

8.7.4.1. Tanım

Sarkoidoz, nonkazeifiye granülom ile karakterize, etiyolojisi 
bilinmeyen, kronik, multisistemik, inflamatuar hastalıktır. İlk tarif 
bazen 1889’da deri lezyonları için “lupus pernio” terimini ortaya 
koyan Besnier’e atfedilir.441 Genellikle bilateral hilar lenfadenopati, 
pulmoner, oküler ve deri lezyonları ile ilişkilidir.411,442

8.7.4.2. Epidemiyoloji

Yaşa göre düzeltilmiş insidans, beyaz ırkta 11 vaka/100.000 
nüfustur, kuzey Avrupa’da (İsveç, İzlanda) 20/100.000 nüfusu 
etkileyerek daha sıktır, ve Japonya’da bu oran 1,3/100.000’dir. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde Afrika kökenli Amerikalılarda 
beyazlardan daha sıktır (sırasıyla 35,5/100.000’e karşı 
10,9/100.000). Kadınlarda erkeklerden iki kat daha sık görülür, 
kadınlarda morbidite, mortalite ve akciğer dışı tutulumu da daha 
yüksektir. İnsidans üçüncü- dördüncü dekatlarda zirveye ulaşır, 
her yaştaki bireyler etkilenebilmesine rapmen, 45-65 yaşlarındaki 
kadınlarda ikinci bir tepe noktası vardır.443, 444

8.7.4.3. Patofizyoloji

Bu hastalığın etiyolojisi bilinmemektedir. Bilinmeyen bir antijene 
abartılı bir bağışıklık yanıtı gibi görünmektedir ve geniş bir ajan 
yelpazesi vardır. Buna mikobakteri veya propionibakteri gibi 
enfektif ajanlar, kimyasallar (berilyum ve zirkonyum), çam poleni 
ve yer fıstığı tozu dahildir.445 

Sigara içmeyenlerde sık görülen birkaç akciğer hastalığından 
biridir. 11. 9.2001 sonrasında Dünya Ticaret Merkezi enkazları 
üzerinde çalışmak, sarkoidoz gelişimiyle ilişkilendirilmiştir.446 
Hücre aracılı ve humoral immünite anormallikleriyle ilişkilidir. 

T hücreleri, CD4+ T hücrelerinin birikmesiyle merkezi bir rol 
oynar, buna IL2 salımı ve ardından bir nonkazeifiye granülom 
eşlik eder. Ters dönmüş bir CD4+/CD8+ oranı olabilir. İnterferon 
gibi TH1 sitokinlerinlerinin yanı sıra, tümör nekroz faktörü (TNF) 
de artar. B hücresi hiperreaktivitesi ve immünoglobülin üretimi 
vardır. Pulmoner sarkoidde glikoprotein KL-6 ve sürfaktan 
proteini D artmaktadır447 ve Th17 hücrelerinin de rol oynadığı 
düşünülmektedir.448

8.7.4.4. Tanı ve ayırıcı tanı

Klinik (Tablo 8.7.2.)

Sarkoidoz klasik olarak multisistemik bir hastalıktır ve bu 
nedenle farklı şekillrde prezente olabilir, bunun dağılımı 
münferit serilerin kökenini yansıtır. Olası organ tutulumu şansı, 
WASOG sarkoidoz organ değerlendirme aracı449 veya daha yakın 
zamanda Sarkoidozda Genotip-Fenotip İlişkisi çalışmasıyla 
değerlendirilebilir.450 Bununla birlikte, bu hastalık asemptomatik 
olabilir; göğüs görüntülemede tesadüfen bulunabilir (%5). 

Bazı çalışmalarda hastaların yaklaşık %95’inde alt solunum 
yollarının etkilenme eğilimi vardır.451 Üst solunum yolu seyrek 
olarak, generalize hastalığı olan hastaların yaklaşık %3-4’ünde 
tutulur.452 Tıkanıklık, kabuklanma ve kanamayla, özellikle burun 
etkilenir.445,453-455 Semer burun deformitesine yol açan burun 
polipleri ve septal perforasyonlar da bildirilmiştir.411,456-458 Dış burun, 
yüz ve kulaklardaki lupus pernioya sıklıkla sinonazal sarkoidoz eşlik 
eder.451 Kulaklar, ağız ve larenks de etkilenebilir.459-461 

Uzman rinolog muayenesine yönlendirilen ve kanıtlanmış 
sarkoidozu olan 148 hastanın yaklaşık %90’ı burun tıkanıklığı 
veya nazal konjesyon, üçte ikisi kabuklanmadan yakınmıştır. 
Burun kanaması veya kan lekelenmeleri %40’ını etkilemiş, 
ve yaklaşık dörtte biri yüz ağrısı bildirmiştir. Anozmi, koku 
alma bölgesinde mekanik tıkanıklıktan ve/veya sensörinöral 
sebeplerden kaynaklanabilir.453 Kronik rinosinüzit ve şu belirtilerin 
ikisinin birlikte varlığı: Nazal kabuklanma, anozmi ve burun 
kanaması, sarkoidoz rinosinüziti için oldukça spesifiktir.454 Bu, 
hastaların çoğunun KBB uzmanına başvurabileceği, ancak diğer 
granülomatöz hastalıklarda olduğu gibi tanınamayabileceğini 
göstermektedir. Bu bağlamda, yukarıda belirtilen rinoloji kliniğine 
başvuran 5.000 hastadan oluşan bir kohortta ‘kronik rinosinüzit’ 
ile başvuran 23 hastaya nazal sarkoidoz tanısı konulmuş, ve 
bu başkaları için deneyim olmuştur.459,460,462,463 Endoskopik 
muayenede mukoza, eritematöz ve granüler mukoza üzerinde 
küçük soluk granülomlar ile, ‘çilek cildi’ olarak tanımlanmıştır.411,460 
Bu görünümler geniş kabuklanma ile gizlenebilir ve sonunda 
atrofik hale gelebilir. Nazal kavite içinde, alt konka ve komşu 
nazal septumu özellikle bir nodüler hipertrofiden etkilenir. 
Bununla birlikte, paranazal sinüsler, nazofarenks, yumuşak damak, 
hipofarenks ve supraglottisin herhangi biri tutulabilir.

İncelemeler (Tablo 8.7.3.)

Sarkoidoz için genellikle endobronşiyal444 veya deri, küçük tükürük 
bezlerin veya lenf düğümlerinin pozitif biyopsisi dışında kesin 
bir test yoktur.411 Klasik görünüm, santralde sıkıca paketlenmiş 
epitelioid, dev hücreler, CD4+ T hücreleri ve periferde CD8+ 
T ve B lenfositleri ile fibroblastların yer aldığı, nonkazeifiye 
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bir granülomdur. Mikobakteri ve mantarlar için yapılan özel 
boyamalar negatif olmalıdır. Burun mukozasının makroskopik 
olarak anormal görünmesi halinde biyopsi yapıldığında, 
çoğunlukla pozitif olacaktır (%91), oysa burun mukozası normal 
göründüğünde biyopsi genellikle negatiftir (%92).453 Kan testleri 
artmış serum ve idrar kalsiyum düzeyleri, artmış alkalin fosfataz ve 
artmış serum anjiyotensin dönüştürücü enzimi (SACE) içerebilir, 
ancak hiçbiri tanısal değildir (duyarlılık %60; özgüllük %70). 

Diğer testler; pulmoner ve kardiyopulmoner fonksiyon, perfüzyon 
çalışmaları, bronkoalveoler lavaj ve EKG'yi içerebilir.

Görüntüleme

Burun ve sinüslerin BT’si genellikle kronik rinosinüzitte görülene 
benzer, spesifik olmayan yaygın bir opaklaşma gösterir. Bunun 
nedeni aktif granülomatöz süreç, veya hastalığın gerilemesinden 
sonra fibrozis ve/veya spesifik olmayan inflamasyon veya 
enfeksiyon olabilir.461 Ek olarak konka veya septumda nodülarite 
(%21), osteoneogenez (%15) ve kemik erozyonu (%8) görülebilir.464 

Sinüslerdeki kemik erozyonu maligniteyi düşündürebilir. 

Nazal kemikler, metakarplarda veya metatarslarda görülenlere 
benzer şekilde seyrek veya noktalama şeklinde osteolizis 
gösterebilir. Biyopsi ile kanıtlanmış 39 sarkoidozis hastasının 
sinüslerinin BT’sinde ortalama Lund-Mackay skoru 6,2 olarak 
bulunmuştur, ancak mukozal kalınlaşmanın nodülerliği tanıyı 
düşündürmelidir.464 Sinüslerin MRG’si, BT değişiklikleriyle tutarlı 
anormallikler gösterebilir, galyum taraması159 ve pozitron emisyon 
tomografisi de465 aynı şekildedir. Lakrimal bezler iki taraflı olarak 
genişleyebilir. 

Akciğer radyografisi ve BT'sinde birden fazla nodül veya nodüler 
infiltrasyon görülebilir, ancak nadiren bunlar soliter 1-5 cm çapında 
veya tek taraflı olabilir.466 

Galyum159 perfüzyon taramaları sarkoid granülomda artmış alım 
gösterebilir, ancak duyarlılık ve özgüllüğü düşüktür. Beyin MRG’si 
bazal meninkslerin granülomatöz tutulumunu gösterebilir. 

FDG-PET ağır vakalarda yanıtı izlemek için kullanılmaktadır. 

Tablo 8.7.1. 2012 Vaskülit Terminolojisiyle İlgili Uluslararası Chapel Hill Konsensüs Konferansı tarafından adapte edilen vaskülit sınıflaması.329

Büyük damar vasküliti (LVV)

· Takayasu arteriti (TAK)
· Dev hücreli arterit (GCA)

Orta damar vasküliti (MVV)

· Poliarteridis Nodosa (PAN)
· Kawasaki Hastalığı (KD)

Küçük damar vasküliti (SVV)

· Antinötrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile ilişkili vaskülit (AAV) 
Mikroskobik polianjiit (MPA)
Polianjiitli granülomatöz (Wegener) (GPA)
Polianjiitli eozinofilik granülomatöz (Churg-Strauss) (EGPA)

· Bağışıklık kompleksi SVV
Antiglomerüler bazal membran (anti-GBM) hastalığı 
Kriyoglobülinemik vaskülit (CV)
IgA vasküliti (Henoch-Schonlein) (IgAV)
Hipokomplementemik ürtikeryal vaskülit (HUV) (anti-C1q vasküliti)

Değişken damar vasküliti (VVV)

· Behçet hastalığı (BD)
· Cogan sendromu (CS)

Tek organ vaskülitleri (SOV)

• Kutanöz lökositoklastik angitis
· Kutanöz arterit Primer merkezi sinir sistemi vasküliti
· İzole aortit 
· Diğerleri

Sistemik hastalıkla ilişkili vaskülit

·  Lupus vasküliti
· Romatoid vasküliti
· Sarcoid vasküliti 
· Diğerleri

Olası etiyolojiyle ilişkili vaskülit

· Hepatit C virüsü ile ilişkili kriyoglobülinemik vaskülit
· Hepatit B virüsü ile ilişkili vaskülit
· Sifiliz ile ilişkili aortit
· İlaca bağlı immün kompleks vasküliti
· İlaca bağlı ANCA ile ilişkili vaskülit
· Kansere bağlı vaskülit
· Diğerleri



EPOS 2020

381

Tablo 8.7.2. Polianjiitli  granülomatözis (GPA), polianjiitli eozinofilik granülomatözis (EGPA) ve sarkoidozda farklı sistem tutulumuyla ilişkili semptomlar.

GPA EGPA Sarkoid

Kulak • Otalji, otore, iletim tipi ve 
sensörinöral işitme kaybı

• Dizines
• Tinnitus
• Kronik otitis media
• Otitis eksterna

• Otalji, otore, iletim tipi ve 
sensörinöral işitme kaybı

• Seröz otitis media, mastoidit, fasiyal 
sinir paralizisi

• Sensörinöral ve iletim tipi tipi işitme kaybı
• Vestibüler disfonksiyon
• Fasiyal sinir paralizisi

Burun Boğaz • Burun tıkanıklığı
• Kabuklanma
• Kanama
• Rinore
• Yüz ağrısı, koku kaybı
• Rinosinüzit
• Septum perforasyonu
• Eksternal “semer” deformitesi
• Adezyonlar

•  Burun tıkanıklığı (%95)
• Kabuklanma (%75)
• Kanama (%60)
• Rinore (%95)
• Yüz ağrısı, koku kaybı (%90)
• Hapşırık (%80)
•  Septum perforasyonu (nadir)
• NP’siz KRS (%70), NP’li KRS (%54)
• Alerjik rinit (%43)

•  Burun tıkanıklığı (%90)
• Kabuklanma (%66)
• Kanlı akıntı (%40)
• Yüz ağrısı (%25)
• Anozmi (%70)
•  Septum perforasyonu 
• “Çilek deri” nazal mukozal nodüller
• Burun kemikleri - incelme ve yumuşak
doku infiltrasyonu, adezyonlar

Ağız • Oral ülserasyon
• Gingivit
• Fistül
• Kraniyal sinir paralizileri

• Kraniyal sinir paralizileri

Larinks • Ses kısıklığı
• Vokal kord paralizisi
• Subglottik ve trakeal stenoz

• Ses kısıklığı, stridor
• Supraglottik granülomlar ve stenoz
• Vokal kord paralizisi

Alt solunum yolları • Dispnea, plöritik ağrı, hemoptizi
• Pulmoner infiltrasyon, nodüller, 

apseler veya hemoraji

• Astım (~ %100)
• Pulmoner infiltratlar, nodüller, 

bronşektazi, bronşiyal duvar 
kalınlaşması

• Dispne, öksürük, göğüs ağrısı, hırıltı (%50-95)
• Hemoptizi (nadir)
• Pulmoner infiltratlar
• Hilar lenfadenopati (+ ateş, poliartralji=Lofgren 

sendromu, özellikle İskandinavlar)

Oftalmik • Propitozis, ağrı, görme kaybı, 
epifora

• Sklerit, episklerit, retinit, 
Retroorbital granüloma

Nadir • Epifora, kırmızı, ağrılı göz, fotofobi, kuru göz, 
görme kaybı

• Anterior ve posterior üveit, iridosiklit, 
keratokonjuktivit, skleral plaklar

• Lakrimal genişleme

Kardiyak • Aritmiler
• Perikardial effüzyon
• Enfarktüs, miyokardit

• Vasküler miyokardit (%23-45)
• Perikardit
• Miyokard enfarktüsü

• Kalp yetmezliği ve ventriküler aritmi-kalp 
bloğu, ani ölüm

Renal • Glomerülonefrit
• Böbrek fonksiyon bozukluğu
• Böbrek yetmezliği

• Glomerülonefrit
• Böbrek fonksiyon bozukluğu
• Böbrek yetmezliği

Gastrointestinal • Diyare
• Kanama 

• Karın ağrısı, bulantı, kusma, diyare, 
hematemez, melena

• İnce bağırsak perforasyonu

Periferik sinir 
sistemi

• Duyu veya motor polinöropati
•  Mononörit (%10-50)

• Duyu veya motor periferik 
polinöropati (%50-70)

• Mononöritis, özellikle peroneal sinir

• Polinörit
• Periferik mononörit
• Miyelopati 

Santral sinir sistemi • SSS lezyonları
• Menenjit
• Meningeal vaskülit

• İntrakraniyal apseler
• Kraniyal nöropatiler

• Lenfositik menenjit
• Kraniyal nöropatiler
• Hipotalamik/pituiter disfonksiyon (nadir)

Deri • Purpura
• Subkutan nodüller
• İyileşmeyen ülserasyon (%40-50)

• Purpura
• Subkutanöz nodül
• İyileşmeyen ülserasyon (%40-50)

• Morumsu döküntü
• Eritema nodozum
• Lupus pernio 
• Makülopapüler plaklar (nadir)

Kas- iskelet • Artralji
• Miyalji

• Artralji
• Miyalji

• Artralji
• Miyalji
• Daktilit

Genel/diğerleri • Ateş
• Kilo kaybı
• Halsizlik
• Gece terlemeleri

• Ateş
• Kilo kaybı
• Halsizlik

• Ateş 
• Kilo kaybı
• Halsizlik (%45)
• Periferik lenfadenopati
• Parotitis (Heerfordt’s sendromu)
• Hepatosplenomegali 
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Tablo 8.7.3 Polianjiitli  granülomatözis (GPA), polianjiitli eozinofilik granülomatözis (EGPA) ve sarkoidozda incelemeler. 

GPA EGPA Sarkoid

Kan • c-ANCA / PR3 (sistemik hastalığı 
olan %95’i pozitif; sınırlı hastalığı 
olanların 50’si pozitif )

• P-ANCA (%5 pozitif )
• Artmış eritrosit sedimantasyon hızı 

(ESR)
• Yüksek C-reaktif protein

• Kan eozinofilisi (>%10)
• IgE – non-spesifik artış
• p-ANCA / MPO pozitif (%26-48'inde 

artış, Böbrek tutulumu ile %75'e 
yükselir)

• Hiperkalsemi (%10-13’ünde)
• Hiperkalsiüri (~%30'unda)
• Yükselmiş alkalin fosfataz
• Yükselmiş anjiyotensin dönüştürücü enzim 

(%60-83'ünde)

Görüntüleme • Yüksek çözünürlüklü toraks BT
• Sinüs BT 

• Yüksek çözünürlüklü toraks BT
• Sinüs BT 

• Toraks grafisi/BT 
• Sinüs BT

Alt solunum yolları • Pulmoner fonksiyon
• Subglottik stenozu dışlamak için 

flow volüm loop spirometri

• Pulmoner fonksiyon • Pulmoner fonksiyon testi
• Gallium 67 perfüzyon testi
• Bronkoalveolar lavaj
• Bronkoskopi-biyopsi

Kardiyak • Miyokardiyal değerlendirme • Kardiyopulmoner egzersiz testi
• EKG

Renal • İdrar tahlili
• Renal fonksiyon testi
• Doku biyopsisi

• İdrar tahlili
• Renal fonksiyon testi

Periferik sinir 
sistemi

• Nöropati varsa biyopsi

Sanral sinir sistemi • Beyin MRG

Deri • BCG ile aşılanmış bir hastada negatif tüberkülin 
deri testi

• Lupus pernio biyopsisi

Genel/diğer • FDG-PET BT

Sarkoidozis pulmoner tutuluma göre evrelendirilir:466

0: Normal göğüs görüntüleme

I: Bilateral hilar lenfadenopati, normal akciğer alanları

II: Bilateral hilar lenfadenopati ve infiltratlar

III: Tek başına infiltratlar

IV: Fibrozis

Ayırıcı tanı

Ayırıcı tanıda, sifiliz, tüberküloz, rinoskleroma, GPA ve EGPA gibi 
diğer granülomatöz hastalıklar ile berillozis, cüzzam, fungal 
hastalık, kedi tırmığı ateşi, bir dizi lenfoma ve yaygın granülomatöz 
hastalık gibi yaygın değişken immün yetmezlik hastalıkları 
sayılabilir.369,371,462,467 

Artmış serum anjiyotensin dönüştürücü enzim sarkoid 
düşündürür, ancak TB, lenfoma, cüzzam ve Gaucher hastalığı gibi 
diğer durumlarda da yükselebilir.

8.7.4.5. Tedavi

Sarkoidoz hastaları, diğer vaskülitik/granülomatöz hastalıklarda 
olduğu gibi KBB de dahil olmak üzere çok çeşitli disiplinlere 
başvurabilir, tanı için düşük bir şüphe eşiğine ihtiyaç vardır, ve 
en iyi şekilde çok disiplinli bir ortamda tedavi edilir.451 Birçok 
durumda, özellikle Evre 1 hastalıkta, hastalık spesifik tedavi 
olmaksızın iki yıl içinde spontan remisyona girer. Yaklaşık %75'i 
NSAİİ’lerle semptomatik olarak tedavi edilebilir. Evre 2 hastaların 
%65’i kendiliğinden gerilerken, sadece akciğer hastalığı olan Evre 3 
hastalarında %30 remisyon şansı ve %18 mortalite görülür, eritema 

nodozum ve akut artritli hastaların %85'i kendiliğinden iyileşir. 
SACE artışı veya ekstrapulmoner tutulumu olan daha ileri evre 
hastalığı olanlarda, genellikle tedavi gerekir, yaklaşık %50'sinde 
relaps görülebilir, her 10 kişiden 1'inde ciddi özürlülük gelişir.468 
Şiddetli kardiyak veya pulmoner tutulum bazı vakalarda ölüme 
neden olabilir, ve allogreftte yaklaşık üçte ikisinde rekürrens 
gelişmesine rağmen, akciğer transplantasyonu yapılmıştır.469,470 
Akciğer fonksiyonu 6-12 ayda bir izlenmelidir.

Sistemik

Tedavinin temel dayanağı, gerektiğinde oral kortikosteroidlerdir. 
Evre II ve III akciğer hastalığı ve akciğer dışı kritik organ tutulumu 
için kullanılır.468,471 

Hidroksiklorokin/klorokin deri ve kemik lezyonları ve nörolojik 
sarkoidin yanı sıra, göğsün akut ve idame tedavisinde kullanılır. 
Bununla birlikte, retina toksisitesine neden olabilirler. 

Metotreksat (haftalık), siklofosfamid ve azatiyoprin gibi steroidden 
koruyucu sitotoksik ajanlar alternatif tedavi olarak veya sistemik 
steroidlere ek olarak kullanılabilir.468 İnfliksimab468,472-474 gibi TNF-
alfa antagonistleri ve talidomid475 refrakter hastalıkta, özellikle 
kutanöz, oftalmik, hepatik ve nörosarkoidozda kullanılmıştır.

Nazal

Nazal semptomlar sistemik tedaviyle iyileşebilir.461,476 Ayrıca 
tuzlu su veya alkali irrigasyonlarıyla standart topikal tedaviler, 
kortikosteroid spreyler veya damlalar ve %25 glikoz ve gliserin 
damlaları gibi nazal nemlendiriciler, bal merhemi veya aköz jel de 
kabukların düzenli debridmanı ile birlikte önerilebilir451 (Düzey IV). 
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BT değişikliklerini aydınlatmak ve muhtemelen sistemik 
steroid ihtiyacını azaltmak için cerrahinin, biyopsiyle sınırlı, 
nadiren granülomatöz kitlelerin debulkingi ve ilişkili alt konka 
hipertrofisinin477 ve endoskopik sinüs cerrahisinin çok sınırlı bir 
rolü vardır.442,457,461,462,478 Özellikle hastalık aktif ise septum cerrahisi 

önerilmez; çünkü bu cerrahi prosedür sebebiyle perforasyon 
gelişebilir.461 Nazal rekonstrüksiyon ve yeniden yüzeylendirme, 
kalıcı lupus pernio için anekdotal olarak tanımlanmıştır.479-481

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana ne yenilikler var?

• ANCA ile ilişkili vaskülitler (polianjiitli granülomatözis (GPA), polianjiitli eozinofilik granülomatözis (EGPA)) ve sarkoidoz için düşük 
bir şüphe eşiği olmalıdır, bunların hepsi üst solunum yollarını etkileyebilir ve belirgin kronik rinosinüzit ile kendini gösterebilir.

• ANCA testi vaskülitte tanının temel dayanağı haline gelmiştir, ancak GPA (c-ANCA) ve EGPA’nın (p-ANCA) sınırlı formlarında 
duyarlılığı düşüktür.

• Kokainin kötüye kullanımı, septum orta hatta GPA'yı taklit eden destrüktif bir süreç oluşturabilir.
• GPA ve EGPA'da immünosupresyon ile sistemik tedavi birçok durumda rituksimab ve diğer monoklonal antikorlar ile yer 

değiştirmektedir.
• Sarkoidoz, nonkazeifiye granüloma ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen, kronik multisitemik inflamatuar bir hastalıktır.
• Sarkoidozis için pozitif biyopsi dışında kesin bir test yoktur.
• Sarkoidozda sistemik steroidler hala tedavinin temelini oluşturmaktadır, ancak hidroksiklorokin, metotreksat gibi steroidden 

koruyucu sitotoksik ajanlar ve infliksimab gibi TNF-alfa antagonistleri de kullanılmaktadır.
• Tüm bu hastalıklarda, lokal tedavi nazal yıkama, topikal steroidler ve nemlendiricileri çerir.
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9. Hasta katılımı, öngörü, hassas tıp ve uygulama

9.1 Hastanın KRS ile ilgili süreçlere dahil 
edilmesi
Rinosinüzit ile ilgili süreçlere hastaların dahil edilmesi, hastanın 
bireysel bazda tedavi planlaması ile ilgili tasarım ve tartışmalara 
katılımı ya da medikal veya cerrahi tedaviden sonraki takiplere 
katılımı ile ilgilidir. Hasta katılımının KRS’nin tedavi sonuçlarına 
olan etkisini inceleyen sınırlı sayıda çalışma mevcuttur.

Hasta katılımı ayrıca araştırma ve klinik uygulamalar ve kılavuzların 
geliştirilmesinde kullanılan anahtar bir bileşen olarak tanınmakta 
olup bu katılım, kılavuzların uygulanabilirliği açısından önemlidir.1 
Optimal bir uygulama için, kılavuz geliştirme süreçleri tüm 
ortakları içermelidir; bu yüzden, hastalar bu sürece en başından 
dahil edilmeli ve sunulan öneriler, tedavi ile doğrudan ilgili ve 
uygulanabilir olmalarının yanı sıra, hastaların ihtiyaçlarına cevap 
verebilmelidir. Kılavuz geliştirme süreçlerine hastaların dahil 
edilmesi; hastaların her birinin birer uzman olduğunu; tüketicileri 
sağlık ile ilgili kararlarda güçlendirdiğini ve bilgilendirdiğini; 
daha çok hasta merkezli ve daha güvenilir kılavuzların 
geliştirilmesine katkı sağladıklarını göstermesi açısından önemlidir. 
Bu yüzden, Agree II aracı, geliştiricilerin hedef popülasyonun 
görüşlerini almalarını gerektirir (https://www.agreetrust.org/
agree-ii/). Hastalar, kılavuzdaki ilk soruların geliştirilmesi ve 
yayımlanmasından itibaren, EPOS2020’nin geliştirme aşamalarının 
tümüne dahil edilmiştir.

Hasta katılımının KRS’nin tedavi sonuçlarına olan etkisini inceleyen 
sınırlı sayıda çalışma mevcuttur. Bu bölümde, bireysel hasta 
katılımı ile ilgili verileri tartışacağız.

9.1.1. Hastaların dahil edildiği alanlar

Hastaların tedavi planlamasındaki karar süreçlerine dahil edilmesi; 
tedaviye iyi/daha bağlılık ve yüksek hasta memnuniyeti ve/veya 
maliyet tasarrufu sağladığı düşünülen Hassas Tıp’ın dört esas 
prensibinden birini oluşturmaktadır.2 Hasta merkezli kararların 
KRS’nin medikal tedavisi üzerine olan etkisini araştırmak için 
yapılan çalışmalar ikna edici derecede etkili sonuçlar ortaya 
çıkaramamışlardır.3 Gerçek hayatta, hasta katılımı hem hastaların 
hem de hekimlerin çaba göstermelerini gerekmektedir. Bu 
çabalar, hekimlerin hastaları hastalığın doğası ve farklı tedaviler 
ile ilgili eğitme ve hangi tedavilerin başarılı veya başarısız olacağı 
konusunda öngörülerde bulunmalarını; hastaların ise eğitim alma 
ile KRS’nin medikal veya cerrahi tedavisi ile ilgili karar süreçlerine 
katılma konularında isteklilik göstermelerini kapsamaktadır.

Hastaların tedavi planının karar süreçlerine dahil 
edilmesi, Hassas Tıp’ın dört esas prensibinden birini 

oluşturmaktadır.

Hastaların KRS’nin medikal veya cerrahi tedavisi ile ilgili takiplere 
dahil edilmesinin de optimal sonuçlara ulaşmada önemli olduğu 
düşünülmektedir, ancak bunun için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır. KRS’nin medikal ve/veya cerrahi tedavisinin 
başlatılmasından itibaren uygulanan güncel hasta takip stratejisi, 
bölgesel sağlık sistemi, tedaviyi yürüten hekim ve hastanın 
düzenli bir şekilde takip edilme konusunda gösterdiği isteklilik ve 
kabiliyetlerine bağlıdır.

Hastaları KRS, doğru ilaç kullanımı ve tedavi seçenekleri 
konusunda eğitmek için düzenlenen mobil sağlık girişimleri, son 
zamanlarda Avrupa’nın belli başlı bölgelerinde başarılı bir şekilde 
uygulanmaktadır.4 Bu uygulamalar hastalara, semptomların 
hekimler tarafından uzaktan izlenmesini içeren daha proaktif 
bir takip sunmalarına rağmen4,5 e-sağlık uygulamalarının KRS 
sonuçları üzerindeki etkisinin hala tanımlanması ve kanıtlanması 
gerekmektedir.

9.1.2 Sinüs tedavisinde hastalar için önemli olan 
hususlar nelerdir?

Hastaların öz bakımlarına ve devam eden klinik deney 
çalışmalarının tasarım ve uygulama aşamalarına katılımı 
konusundaki farkındalık seviyeleri gittikçe artmaktadır. Fakat aynı 
zamanda, rinosinüzit ile ilgili hususların hangilerinin hastalar için 
önemli olduğu ve konsültasyon sırasında hangilerinin incelenmesi 
gerektiği konularını araştırmak için yapılmış çok az çalışma 
bulunmaktadır. Alerjik rinit konusunda yapılan önceki bir çalışma, 
hastaların neredeyse yarısının önerilen tedavi yöntemlerinin hiçbiri 
hakkında net bir fikri olmadığını ve diğer yarısının ise iyi bir şekilde 
incelenmesi gereken bir fikre sahip olduğunu göstermiştir.6

Vennik ve ark.7 25 KRS hastası ile yapılandırılmış görüşmeler 
gerçekleştirmiş ve tematik analiz yöntemini kullanarak hastalar için 
en önemli alanların şunlar olduğunu belirtmiştir:

• Hastalığın etkisini iyi tanıma (semptomların şiddeti ve iş ve 
sosyal hayat aktiviteleri üzerindeki etkisi);

• Tedavi ile ilgili kararlar alma (hastaların; diyet değişiklikleri ve 
tamamlayıcı terapiler ve medikal tedavi seçeneklerini bilmesi 
ile medikal tedavileri uygulayabilme ve tedavilerin potansiyel 
yan etkileri hakkında bilgi sahibi olmasını içeren öz yönetimi);

• Cerrahi müdahale (cerrahi girişim için en uygun olan zaman 
konusundaki tavsiyeler ile cerrahinin amacı ve beklenen 
sonuçlarını içeren cerrahinin rolü).

Vennik ve ark. tarafından yapılan çalışmaya katılan hastalar, farklı 
sağlık etkileşimleri hakkındaki tecrübeleri ile ilgili görüşlerini de 
dile getirerek, bazı hekimlerin sinüs hastalığının hasta üzerinde 
yaratabileceği etkiyi tespit etmede başarısız olduğunu ifade ettiler. 
Başarısızlığın sebebinin; üst ve alt hava yolu hastalıklarını kapsayan 
bütünsel bir yaklaşım sergileme, soruları tüm yönleriyle cevaplamak 
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için yeterli zaman ayırma ve klinik incelemeler arasındaki aralıkları 
yeterince uzun tutma ile ilgili olduğunu ifade ettiler. Alanin ver ark.,8 
Samter Derneği Destek Grubu’nda yayımlanan görüşleri üyelerin 
izinlerini alarak nitel analiz yöntemiyle incelemişlerdir. Samter 
Derneği tarafından oluşturulan bu kapalı grup, aynı zamanda 
NERD hastalığı olan kişiler için kurulmuş bir hasta savunma 
grubudur. Elde edilen sonuçlar, hastalığın etkisinin ve arkadaşlar 
ile aile bireyleri tarafından yeterince anlaşılmayan bir hastalığa 
sahip olmanın sebep olduğu izolasyon gibi, benzer temalar ortaya 
çıkarmıştır. Hastaların, tüm farklı tedavi seçeneklerine katkıda 
bulunacak ve bunların ortaya çıkarılmasını sağlayacak diyet 
değişikliklerini araştırmaya meraklı olduğu görülmüştür. Çok sayıda 
yeni tedavi yöntemlerinin ortaya çıktığı bu zamanda, hastaların 
yeni ilaçları denemekle ilgili kararlar almadan önce birbirleriyle 
tecrübelerini sıkça paylaştıkları ve bu ilaçların bilinmeyen yan 
etkilerinin olabileceği konusundaki endişelerini ifade etmekten de 
geri kalmadıkları ortaya çıkmıştır. Hekimler arasındaki farkındalık 
eksikliğinin hastalar arasında ortak bir hayal kırıklığı oluşturduğu 
gözlemlenmiştir. Hastalar ayrıca, kendilerinden sağlık hizmeti 
aldıkları farklı sağlık hizmeti sağlayıcılarının arasındaki çatışmaların 
önemli bir sorun olduğunu; özellikle cerrahlar ile alerjistler/
pulmonolojistler arasında farklı tedavi yöntemleri konusunda 
bir ‘çekişme’ olduğunu ve üst ve alt hava yolu hastalıkları için 
multidisipliner bir yaklaşım gerektiğini ifade etmişlerdir.

Farklı sağlık hizmeti sağlayıcıları arasındaki çatışmalar, üst ve alt 
hava yolu hastalıkları için multidisipliner bir yaklaşıma ihtiyaç 
duyulduğunu göstermektedir.

9.1.3 Hasta uyumu

İntranazal kortikosteroid spreyler (IKS), neredeyse tüm KRS alt 
grupları için kullanılan ilk tedavi seçeneğidir. Buna rağmen, 
hastane kayıtlarını inceleyen geniş bir popülasyon çalışması,9 
sadece beş KRS hastasından birinin bir önceki takvim yılında IKS 
kullandığını ve hastaların yıllık ortalama kullanım miktarının 2,4 
şişe olduğunu tespit etmiştir (önerilen dozaj, her 4-8 haftada en 
az bir şişedir). Bu sonuçlar, bu kişilerin IKS kullanmadığını veya 
yetersiz dozda kullandığını göstermektedir. Bu durum, ilaçların 
yetersiz dozda reçetelendirildiğini, ilaçların devamlı kullanılması 
gerektiği konusunda hastaların yetersiz bilgi sahibi olduğunu ve 
ilaçların maliyetleri ve potansiyel yan etkileri konusunda endişeleri 
olduğunu göstermektedir.

Guo ve ark.10 ilk kez cerrahi operasyon geçiren ESC hastalarının 
cerrahi sonrasında medikal tedaviyi sürdürme konusunda 
başarısız olduklarını ve sadece %42,3’ünün önerilen tedavi rejimini 
uyguladıklarını; buna karşın, bu oranın birden fazla kez cerrahi 
operasyon hikayesi olan hastalarda %88,9 olduğunu ortaya 
çıkarmıştır. Yoo ve ark.11 ise revizyon cerrahisi geçiren hastaların 
postoperatif irrigasyonu sürdürme konusunda daha iyi olduklarını 
ancak bu hastalardaki dil ile ilgili engellerin bu konudaki 
uyumsuzluklarına katkı sağladığını göstermiştir.

Bu uyumu arttırmak amacıyla, devam eden veya hasta bakımı için 
uygulanan tedavi amaçlarının; semptomları kontrol altına almak 
ve ek girişimlere olan ihtiyacı azaltmak için hastalara açıklanması 
gerekmektedir. Tedavilerin güvenilirliği ve uygulama usulleri ile 
ilgili bilgiler, gerekli olan tüm dillerde hastalara sunulmalıdır. Son 

zamanlarda e-sağlık alanında hastaları kronik sağlık sorunları 
konusunda eğitmek için bazı girişimler yapılmış olup bu girişimler, 
hasta uyumu ve hasta çıktılarının iyileştirilmesinde ümit vaat 
etmektedir.12 Bir hastalığın klinik özellikleri, doğru ilaç kullanımı, 
tedavi seçenekleri ve alternatifleri ve hedeflenen tedavi çıktıları 
konularında iyi derecede bilgi sahibi olan bir bireyin bu konularda 
bilgi sahibi olmayan bir hastaya göre daha iyi sonuçlara ulaşması 
beklenen bir durumdur.13 KRS’nin medikal ve/veya cerrahi 
yöntemlere rağmen kontrol altına alınamayabileceği ihtimalinin 
farkında olan ve kendilerine bu ihtimalin sürekli olarak hatırlatıldığı 
hastaların tedaviye daha çok bağlı olmaları ve sigara ve/veya 
KRS’nin mesleki tetikleyicileri gibi harici faktörlerinden uzak 
durmaları beklenmektedir. Dijital platformlar ile oluşturulmuş 
hatırlatıcıların en azından kısa dönemde hastaların tedaviye olan 
bağlılıklarını arttırdığı gösterilmiştir.14

Son zamanlarda e-sağlık alanında hastaları kronik 
sağlık sorunları konusunda eğitmek için bazı 

girişimler yapılmış olup, bu girişimler daha iyi hasta 
uyumu ve çıktılarının elde edilmesinde ümit vaat 

etmektedir.

Astım hastalarında yazılı eylem planları oluşturularak hastaların öz 
bakımlarına dahil edilmesi ve hastaların öz yönetim konusunda 
teşvik edilmesinin, hasta uyumu ile hasta memnuniyetini 
arttırdığı,15 akut alevlenmeleri azalttığı16 ve semptomların 
kontrolünü kolaylaştırarak hastaların yaşam kalitelerini iyileştirdiği 
gösterilmiştir.17 Nayan ve ark.18 tedaviyi arttırmak veya tıbbi yardım 
almak için en uygun zamanları hastaya bildiren tetikleyiciler içeren 
bir KRS eylem planı geliştirmişlerdir.

9.1.4 Beklenti yönetimi (ayrıca bkz. 9.3.3.)

Hekimler; birçok hastada sinüs hastalığının kronik seyrini 
anlayabildiklerinden ve hastaların devamlı tedaviye ihtiyacı 
olup olmadığını tespit edebildiklerinden, bu bilgileri hastalarla 
tedavinin en başında paylaşmaları gerekmektedir. Tedavinin amacı, 
semptomları girişime mümkün olduğunca az ihtiyaç duyulacak 
şekilde iyi bir şekilde kontrol altına almaktır; bu hedefe birçok 
hastada devamlı intranazal tedavilerin kullanımı ile ulaşılırken, 
bazılarında ise tekrarlanan sistemik tedaviler veya cerrahi 
girişimlerle ulaşılabilmektedir. Bazı hastalar ise, güncel olarak 
kullanılan kanıta dayalı uygun tıbbi tedavilerden faydalanmalarına 
rağmen, yeteri kadar kontrol altına alınamayabilirler. 
Semptomların olmadığı ve devam eden bir medikal tedavinin 
bulunmadığı durum anlamına gelen tam iyileşme; odontojenik 
kaynak gibi tedavi edilebilir bir etiyolojisi olan lokal sinüs hastalığı 
dışındaki diğer hastalıklarda pek görülmemektedir.

Hasta savunma grupları ve internet tabanlı kaynaklar hastalar 
için faydalı olabilir ve yüz yüze yapılan konsültasyonlar 
sırasında hastalara değerli bilgiler sunabilir. Diğer hastalarla 
kişisel tecrübelerini paylaşmak; hastaların aldıkları tedavilerde 
karşılaştıkları sınırlamalardan kaynaklanan kızgınlıklarını 
azaltmada ve kompleks sağlık sistemlerinin içinde doğru yolu 
bulmalarında yardımcı olabilir.

Hastalar genelde birden fazla kaynaktan bilgi almaya çalışırlar. 
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Hastalar için videolar ve yazılı tavsiyeler içeren EUFOREA sitesi gibi 
yol gösterici, faydalı ve güvenilir kaynaklar, hastaların doğru bilgiye 
ulaşmasını sağlar (www.euforea.eu/patientplatform).

9.2. EPOS 2020 hastalar için ne ifade eder?
Aşağıdaki kısım, EPOS2020 kılavuzunun geliştirilmesine katkı 
sağlayan hastalar tarafından bu kılavuzun hastalar için ne anlama 
geldiğini açıklamaya yardımcı olmak için yazılmıştır.

S. EPOS’un açılımı nedir?

C. Açılımı European Position Paper on Rhinosinusitis (Rinosinüzit 
ve Nazal Polipler Üzerine Avrupa Durum Raporu) olan EPOS; akut 
ve kronik rinosinüzitin primer ve sekonder tedavisinin teşhis ve 
tedavi aşamalarını içerir.

S. EPOS2020 kılavuzu nedir?

C. Bu kılavuz, rinosinüzit ve nazal polipozisin tedavi ve yönetimi ile 
ilgili en güncel bilgilerin bir özetidir.

İlk EPOS kılavuzu 2005 yılında geliştirilmiş olup sırasıyla 2007, 2012 
ve şimdi 2020 yılında güncellenmiştir.

Bu kılavuz temelde rinosinüzit ve nazal polipozisin tedavi ve 
yönetimi ile ilgili en güncel bilgilerin bir özetidir. Bu kılavuzun 
geliştirilmesi amacıyla, bu alandaki akademik ve klinik fikir 
öncüleri, bazı hastaların yardımıyla, 1960 yılından günümüze kadar 
olan tüm mevcut bilgileri inceleyerek bunların içindeki en önemli 
öğelerin bir özetini çıkarmışlardır.

Bu kılavuz; tüm uzmanların günümüz şartlarında önerilebilecek 
uygulamalar olarak üzerinde fikir birliğine vardıkları bilgileri 
içermektedir.

S. Bu kılavuz neden gereklidir?

C. Rinosinüzit veya nazal polipozisin tedavi veya yönetimi ile 
herhangi bir şekilde ilgili olan herkesin mümkün olan en iyi bilgiye 
ulaşmasını sağlamak için.

Tıp alanı sürekli değişmektedir. Yeni araştırmalar ve son 
zamanlarda geliştirilmiş uygulamalar sürekli olarak arttığından, 
bu gelişmeler hakkındaki bilgileri belirli aralıklarla toplayarak 
klinikte kullanılan uygulamaların en güncel görüşleri yansıtmasını 
sağlamak oldukça önemlidir.

Bu süreç, kalp hastalıklarından çocuk sağlığına kadar tıbbın her 
alanında mevcut olup, dünyadaki herkesin mümkün olan en iyi 
bilgiye ulaşmasının sağlanması açısından hayati öneme sahiptir.

S. EPOS2020 kılavuzunun amacı nedir?

C. Asıl amacı, ilgili araştırmalar ışığında rinosinüzit için yönetim 
stratejileri belirlemektir.

Bunun ötesinde, EPOS2020 kılavuzunun gerçekleştirmeyi 
planladığı birçok hedef mevcuttur. Bu hedefler:

• Sağlık uzmanlarına gerek hastane ortamında gerekse 
toplum içinde hastaların tanı ve tedavisi konusundaki en iyi 
yöntemlerin bir özetini sunmak,

• Araştırmacıları akut ve kronik rinosinüzit alanında daha fazla 

çalışma yapmaya teşvik etmek,

• Bu hastalık için belirlenen standart tanımlar ve ölçülerin 
kullanımını desteklemek,

• Gereksiz (antibiyotik) tedavileri mümkün mertebe azaltmak,

• İnsanları yeni işbirlikleri oluşturarak cevaplanmamış sorulara 
cevap oluşturma konusunda teşvik etmek.

S. EPOS2020 kılavuzunu kimler kullanacak?

C. Doktorlardan devlet kurumlarına kadar birçok kişi veya grup.

EPOS2020; ilgili devlet kurumları, ulusal ve uluslararası ilaç 
kuruluşları [ör. Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve ABD Gıda ve İlaç Dairesi 
(FDA)] ve bilimsel topluluklara, özellikle terminoloji, tanımlar ve 
sınıflandırmaların deneysel çalışmalar için kullanımı konusunda 
rehberlik edecektir. En önemlisi, bu kılavuz, hekimlerin sinüs 
hastalığı olan tüm hastalara kanıta dayalı tedaviler sunmalarını 
sağlayacaktır.

S. Hangi hastalıkları kapsar?

C. Sadece rinosinüzit ve nazal polipozis değil, ayrıca diğer üst hava 
yolu hastalıkları ve bunlarla ilişkili hastalıkları kapsar.

EPOS2020 kılavuzu; akut rinosinüzit (ARS), viral/nezle, post-viral, 
bakteriyel soğuk algınlığı, nazal polipsiz kronik rinosinüzit (NP’siz 
KRS) ve nazal polipli kronik rinosinüzit (NP’li KRS) hastalığı olan 
çocuk ve yetişkin hasta popülasyonlarına hitap etmektedir.

Bu kılavuz ayrıca bu hastalıklarla ilgili olan alerjik rinit, astım, 
bronşektazi, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), şiddetli 
üst hava yolu hastalığı ve primer siliyer diskinezi (PSD), kistik 
fibrozis, vaskülit ve immün yetmezlik gibi nadir görülen hastalıkları 
olan hastaları da kapsamaktadır. Bunların yanında, EPOS2020 
kılavuzu; birçoğu rinosinüzitin teşhisinde önemli semptomlar olan 
fasiyal ağrı/baskı, uyku bozuklukları, koku alma bozuklukları ve 
odontojenik problemler gibi hastalıkları olan hastalara da hitap 
etmektedir.

S. EPOS kim tarafından yazıldı?

C. Rinosinüzit ve nazal polip alanında uzmanların oluşturduğu 
uluslararası bir grup tarafından yazılmıştır.

Bu kılavuz; yaklaşık 18 aylık bir sürede 20’den fazla ülkeden katılan 
80 kişilik bir grubun en güncel verileri inceleyerek yazılı hale 
getirmesiyle oluşturulmuştur.

Bu grup, alanında iyi bilinen uzmanlardan oluşmaktaydı. Bu 
uzmanlar arasında:

• Kulak, Burun, Boğaz Cerrahları,

• Alerjistler,

• Eczacılar,

• Mikrobiyologlar,

• General Cerrahlar,

• Pediatristler,

• Pulmonologlar

 • Nörologlar

yer almaktaydı.
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Ayrıca, bu kılavuza hastalar da dahil edilerek kılavuzda belirtilen 
önerilerin hastaların bakış açısıyla sürekli olarak incelenmesi 
sağlandı.

Bunlara ilaveten, EPOS2020; Avrupa Rinoloji Derneği (ERS) 
ve Avrupa Alerji ve Klinik İmmünoloji Akademisi (EAACI) gibi 
profesyonel kuruluşlar tarafından desteklenmektedir.

S. Kılavuz sadece Avrupa’da mı kullanılacak?

C. Hayır, EPOS2020 tüm dünya için geçerlidir.

Başlığında Avrupa kelimesini içermesine ve kılavuzun geliştiricileri 
arasında diğer dünya bölgelerine kıyasla Avrupa kıtasının temsil 
oranının yüksek olmasına rağmen EPOS, Avrupa sınırlarının 
ötesinde kullanılmak üzere hazırlanmıştır. Bu kılavuza dünyanın 
dört bir yanından uzmanlar katkı sağlamış ve kılavuz Avrupa’nın 
dışındaki birçok ülke için de geçerli olacak şekilde düzenlenmiştir.

S. Sağlık uzmanları bu kılavuzu takip etmek zorunda mıdır?

C. Bu kılavuz bir rehber niteliğinde olup en iyi klinik pratik 
hakkında bilgi sunmakla beraber, sadece bir sağlık uzmanının 
hangi kararları aldığı konusunda bir bakış açısı sunmaktadır.

Dünyadaki sağlık sistemleri birbirinden farklıdır ve bu 
sistemlerdeki sağlık uzmanları bir hastayı nasıl yönetecekleri ile 
ilgili kararlarını birçok faktöre dayanarak almaktadırlar. EPOS2020 
bir sağlık uzmanının kararlarını hastalara nasıl bildireceği 
konusundaki en güncel bilgileri içeren bir kılavuz niteliğindedir, 
ancak uzmanlar bu kılavuzu takip etmek zorunda değillerdir.

S. Hastalar alerji ve hava yolu hastalıkları hakkında daha 
detaylı bilgiyi nereden edinebilirler?

C. Hastalar için daha detaylı bilgi www.euforea.eu/patient-
platform adresinde mevcuttur.

Avrupa Alerji ve Hava yolu Hastalıklarını Araştırma ve Eğitim 
Forumu (EUFOREA), kronik respiratuar hastalıkların (astım, rinit, 
rinosinüzit) yükünü önleme ve azaltmaya çalışan, kâr amacı 
gütmeyen uluslararası bir kuruluştur. Alerji ve hava yolu hastalıkları 
olan hastalar için detaylı bilgi, forumun www.euforea.eu/patient-
platform adresindeki web sitesinde mevcuttur. EPOS2020 kılavuzu 
ve hastalar için oluşturulan özet https://epos2020.eu/ adresinde 
mevcuttur.

9.3 Hastalığın önlenmesi

9.3.1. KRS tedavisinde birincil, ikincil ve üçüncül 
önlemler

Hastalık için alınan önlemler üç ana boyutta incelenebilir:

Birincil önlemler, risk faktörleri veya tetikleyicilere olan maruziyeti 
azaltarak hastalığın prevelansını azaltmayı hedefler. 

İkincil önlemler; erken teşhis ve uygun yönetim ile hastalığın 
prevelansını azaltarak hastayı sağlığına kavuşturmak ve hastalığın 
kalıcı hale gelmesini engellemeyi hedefler. Bu önlemler hastalığın 
şiddetini ve etkisini en başından itibaren azaltmayı hedefler. 
Üçüncül önlemler ise, devam etmekte olan kronik hastalığın 
etkisini ve komplikasyonlarını azaltarak hastanın hayat kalitesini ve 
normal fonksiyonlarını sürdürmesini sağlamaktır.

9.3.2. Birincil önlemler

KRS; inflamasyon, mukosiliyer disfonksiyon ve mikrobiyal 
toplulukta meydana gelen değişikliklerin farklı etmenlerle 
etkileşime girerek sebep olduğu,19 multifaktöriyel bir etiyolojiye 
sahip olan ve spesifik sebeplerin hedef alınmasını önleyen 
fırsatların alt gruplar arasında değişkenlik gösterdiği, heterojen bir 
hastalıktır.

9.3.2.1. Mesleki ve çevresel faktörler

Hava yolu inflamasyonları; özellikle sigara dumanı, ozon ve 
dizel egzoz partikülleri gibi partiküllü hava kirleticilerini içeren 
toksinlere maruziyet ile daha şiddetli hale gelebilir. Birçok toksine 
maruziyetin KRS prevelansı üzerindeki etkisi bilinmemektedir.

2015 yılında KRS’nin risk faktörleri üzerine yapılan sistematik bir 
derleme çalışması, KRS’nin mevcut çalışmalarda açık bir tanımının 
olmadığını, bu çalışmaların hastaların kendisi tarafından bildirilen 
maruziyet seviyelerini baz aldığını, çalışmaların kafa karıştırıcı 
ve neredeyse aynı seviyede düşük kalitede olan bu alandaki 
mevcut literatür bilgisine hiç değinmediğini bildirmiştir.20 Söz 
konusu düşük kaliteden dolayı, çalışmanın sonuç bölümünde 
mesleksel ve çevresel maruziyetin rolü ile ilgili kesin yargılara 
varılamayacağı ifade edilmiştir. Ayrıca, çalışmada incelenen 41 
çalışmanın KRS için güçlü bir tanım kullanmamış olduğu ortaya 
çıkmıştır. Kim ve ark. ve Alexiou ve ark.,21 çevresel ve mesleksel 
maruziyet türlerini sınıflandırarak bu sınıflamaları hastaların sigara 
içme durumuna göre ayarlamış ve sonuç olarak nazal poliplerin 
risk prevelansının bu faktörlere maruz kalan kişilerde normal 
kontrollere göre daha yüksek olduğunu bulmuşlardır. Daha sonra 
yapılan başka bir çalışmada, Gao ve ark., mesleksel ve çevresel 
faktörler ile KRS arasında anlamlı bir ilişki bulmuş;22 özellikle gazlar, 
dumanlar ve sigara dumanının artmış KRS riski ile ilişkili olduğunu 
ifade etmişlerdir.23 Hox ve ark., irritan maddelere mesleksel 
maruziyetin hem hastalığın gelişmesi hem de direnci için bir risk 
faktörü olduğunu ve bu maruziyetin revizyon cerrahisi oranlarını 
yükselttiğini tespit etmişlerdir.24 Bazı çalışmalar, tahıl çiftçileri25 
ve tekstil sektöründe çalışan işçiler26 gibi spesifik meslekleri 
incelemiş ve bu mesleklerden kişilerde NP’li KRS prevelansının 
daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir. 11 Eylül Dünya Ticaret 
Merkezi saldırısının ardından olay yerine ilk ulaşan acil müdahale 
ekipleri, KRS riskinin prospektif olarak incelenmesi için eşsiz bir 
fırsat sunmuştur; kazı ve kurtarma işleriyle uğraşan itfaiyecilerdeki 
oranların acil tıp çalışanlarındaki oranlardan daha yüksek olduğu 

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• Hastanın tedavi ile ilgili süreçlere dahil edilmesi ile ilgili 
hususlar ilk kez EPOS2020’de ele alınmıştır.

• Bu alanda KRS ile ilgili olarak çok az sayıda çalışma yapılmıştır.

• Son zamanlarda hastaları KRS ile ilgili eğitmek için mobil sağlık 
uygulamaları geliştirilmiş, ancak e-sağlığın KRS çıktıları 
üzerindeki etkisi henüz tanımlanmamış ve kanıtlanmamıştır.

• Hasta katılımı, hastaların gelecekteki tedavilerinin planlanması 
açısından önem arz etmektedir. 



EPOS 2020

400

anlaşılmıştır. Olay yerine ilk saatlerde ulaşıp irritan maddelere daha 
fazla miktarda veya daha uzun süre maruz kalmış olan kişilerin en 
yüksek KRS oranlarına sahip olduğu ve bunların yaklaşık %50’sinin 
olaydan 10 yıl sonra epidemiyolojik bir tanım kullandığı tespit 
edilmiştir.27

Wolf çalışmasında, KRS ile Köln şehrindeki açık hava kalitesi 
arasında korelasyon bulunamadığını;28 benzer bir çalışma da 
Güney Kore’nin kırsal ve kentsel bölgeleri arasında KRS prevelansı 
açısından fark bulunamadığını;29 diğer bir çalışma ise Hollanda’da 
da aynı şekilde fark bulunamadığını ifade etmiştir.30 Buna karşın, 
Amerika’da yapılan çalışmalarda zayıf korelasyonlar bulunmuş31 
ve bu çalışmalarda hava kalitesindeki iyileşmelerin hem saman 
nezlesi hem de rinosinüzit prevelansındaki azalma ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Daha güncel çalışmalar ise daha güçlü bir 
korelasyonun olduğunu göstermiştir; Park ve ark.,32 sadece bilinen 
bir kulak-burun-boğaz hastalığı olan hastaları örneklem olarak 
almış ve herhangi bir kontrol grubu oluşturmamış olmalarına 
rağmen, partiküllü maddeye maruziyet seviyeleri ile KRS arasında 
doğrusal bir ilişki tespit etmiştir. Mady ve ark.,33 önceden KRS tanısı 
almış hastalarda hava kirleticileri ile hastalığın şiddeti arasında 
bir ilişki tespit etmiş, ancak bu çalışmaya da herhangi bir kontrol 
grubu dahil edilmemiştir.

Nedensel bir ilişki henüz bulunamamış olmasına rağmen, mevcut 
veriler gittikçe artmakta ve bu veriler, klinik sorgulamaya irritan 
maddelere çevresel ve mesleksel maruziyetin dahil edilmesi 
gerektiğini göstermektedir. Güvenli maruziyet seviyeleri veya 
maruz kalmış kişilerde alınması gereken tedbirler konusunda net 
bilgiler mevcut değildir. Kirliliği azaltmak için atılan küresel adımlar 
açıkça bu kılavuzun kapsamı dışında olmasına rağmen, öncelikli 
bir konudur34, 35 ve küresel ısınmanın etkilerinin yakından takip 
edilmesi gerekmektedir. Kapalı hava kalitesi açısından uluslararası 
standartlara uyum sağlanmasının bireyler için de faydası olabilir. 
Sigara dumanının mukosiliyer klirensi azalttığına ve bu etkenin, 
ekspoze olmuş kronik rinosinüzit hastalarında potansiyel bir 
katkı ve/veya alevlendirici faktör olduğuna ilişkin doğrudan kanıt 
bulunmaktadır. Hem aktif hem pasif sigara içiciliğinin, artmış KRS 
riskine yol açtığına dair daha güçlü kanıtlar mevcuttur. Avrupa’da 
50.000’in üzerinde hasta ile gerçekleştirilmiş olan GA2LEN 
araştırması, KRS’nin sigara içenlerde (OR 1,7) içmeyenlere göre 
daha sık olduğunu tespit etmiştir.36

2018 yılında yapılan sistematik bir derleme, sigara dumanına direkt 
maruziyeti inceleyen 13 çalışma tespit etmiş; bunlardan 11’inin 
sigara içicilerinde KRS prevelansının artmış olduğunu rapor ettiğini 
belirlemiştir. Bu çalışmaların üçünde ise doza bağlı bir ilişki olduğu 
ve prevelansın sigara içiciliğindeki her fazla yıl için %1,5 oranında 
arttığı tespit edilmiştir.37 Sigara dumanının mukosiliyer klirensi 
azalttığına ve ekspoze olmuş kronik rinosinüzit hastalarında 
potansiyel bir katkı ve/veya alevlendirici faktör olduğuna ilişkin 
doğrudan bir kanıt bulunmaktadır.38,39 Pasif içiciliğin, maruziyetin 
etkisiyle, hem çocukluk hem de yetişkinlik çağında, KRS ile anlamlı 
bir ilişki içerisinde olduğu düşünülmektedir.40-42 Tütün ürünlerine 
yüksek vergilerin uygulanması, sigara paketlerinin sade olması 
ve uyarı etiketleri içermesi, sigara içicilerine her konsültasyonda 
sigarayı bırakma konusundaki tavsiyelerin tekrar edilmesi sigara 
içiciliğinin prevelansını aşağı yönde tutma açısında önemlidir.

9.3.2.2. Alerji

Alerjik rinitte ostiomeatal kompleks (OMK) içinde gelişen mukozal 
ödemin, ventilasyonu azaltarak ve hatta sinüs ostiayı tıkayarak 
mukus retansiyonu ve enfeksiyonuna yol açabileceği iddia 
edilmiştir, ancak alerjinin KRS’deki nedensel rolü uzun süredir 
tartışılmaktadır.43-46 Öte yandan, pozitif deri prick testi oranları 
açısından KRS hastaları ile sağlıklı kontroller arasında veya polipli 
veya polipsiz KRS hastaları arasında anlamlı bir fark bulunmadığı,43 
ancak KRS hastalarının hassasiyetlerinin daha fazla olduğu 
gösterilmiştir. Güncel bir sistematik derleme çalışması, alerji ile 
NP’li KRS arasındaki ilişkiyi inceleyen 18 çalışmayı değerlendirmiş 
ve bunların 10’unda anlamlı bir ilişki bulunduğunu, yedisinde 
herhangi bir ilişkinin bulunmadığını ve birinde ise muhtemel bir 
ilişkinin bulunduğunu göstermiştir. Alerji ile NP’siz KRS arasındaki 
ilişkiyi inceleyen dokuz çalışmanın dördünde anlamlı bir ilişki 
olduğu; geriye kalan beş çalışmada ise herhangi bir ilişki olmadığı 
rapor edilmiştir.47 Geniş bir popülasyon çalışması, KRS teşhisinden 
önce AR riskinin anlamlı derecede yüksek olduğunu göstermiştir 
(OR, NP’siz KRS için 2,4 ve NP’li KRS için 2,6).48 Doğumdan itibaren 
takip edilen geniş bir hasta grubunu inceleyen güncel bir 
prospektif çalışma, hastalarda alerji testini dokuzuncu ayda ve 
altıncı yılda yapmıştır.49 KRS gelişen hastalarda üç fenotip tespit 
edilmiştir; çocukluk çağı geçici sinüzit, yetişkinlik çağı erken 
başlangıçlı rinosinüzit ve yetişkinlik çağı geç başlangıçlı rinosinüzit. 
Erken başlangıçlı KRS grubunun diğer gruplara oranla daha yüksek 
inhalan alerji ve astım oranlarına sahip olduğu görülmüştür. 
Çocukluk çağında başlayan rinosinüzit semptomlarının en 
büyük risk faktörü olduğu belirtilmektedir.  Bu durumun ortaya 
çıkarılması, KRS semptomları olan çocukların taranmasına ve 
bu hasta grubunda potansiyel olarak immünoterapinin hedef 
alınmasına imkan sağlamaktadır. Çocukluk çağında rinosinüzit 
geçirmiş olan çocukların yaklaşık üçte birinin ise, yetişkinlik 
çağında ileri tetkik ve tedavi yöntemleriyle tedavi edildiği 
görülmüştür.

Alerjik rinit tedavisinin, önceden KRS teşhisi konmuş hastaların 
sonuçlarına veya KRS’nin sonradan oluşma riskine olan etkisi 
hiçbir çalışma tarafından araştırılmamış olup, AR tedavisinin KRS’yi 
önlemede kullanılabilecek bir yöntem olarak önerilmesinden önce, 
bu alanda daha fazla yayına ihtiyaç duyulmaktadır. Buna rağmen, 
AR’ın erken teşhisi ve yönetiminin alt hava yolu hastalığının 
gelişmesinde olumlu bir etkisi olduğu gösterilmiş50,51 ve bu yüzden 
bu amaç için önerilmektedir.

Hastaların, artmış NP’li KRS riskinin bulunduğu NSAİİ ile alevlenen 
havayolu hastalığı (N-ERD) haricindeki KRS ile ilgili şikayetlerini 
genellikle gıda alerjileri ile ilişkilendirmesine rağmen, KRS ile 
gıda alerjileri arasındaki ilişkiyi inceleyen kısıtlı sayıda çalışma 
bulunmaktadır. Bir çalışma, süt alerjisinin KRS için predispozan bir 
faktör olduğunu göstermiş,52 ancak bununla ilgili kanıtlar oldukça 
kısıtlı kalmıştır.47,53 Ayrıca, KRS’nin önlenmesinde dışlama diyetlerini 
destekleyecek kanıtın olmadığı da aşikârdır. N-ERD hastalarında, 
NP’li KRS tipik olarak astım başlangıcından sonra gelişir, ancak yine 
de desensitizasyonun NP’li KRS gelişimini önlemedeki etkinliğini 
araştıran hiçbir çalışma bulunmamaktadır.
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9.3.2.3. Astım

Astım ve KRS’nin, özellikle de NP’li KRS’nin, sıkça birlikte var 
olduğuna ilişkin güçlü kanıtlar bulunmaktadır. Bazı çalışmalar 
astım hastalarının KRS’ye yakalanma riskinin daha yüksek 
olduğunu;44,54-56 GA2LEN araştırması ise astımın tüm yaş 
gruplarında, hem erkek hem kadınlarda, sigara içme durumlarına 
bakılmaksızın, KRS ile ilişkili olduğunu göstermiştir.55 Greisinger 
Sağlık Çalışması48 ise premorbid astım oranlarının KRS gelişen 
hastalarda sağlıklı kontrollere göre daha yüksek olduğunu ortaya 
çıkarmıştır (OR, NP’li KRS için 2,8 and NP’siz KRS için 1,7). Benzer 
şekilde, bronşit, pnömoni ve bronşektazi için de premorbid 
oranlarının daha yüksek olduğu rapor edilmiştir. Nedensel bir 
ilişki tespit edilememiş olsa da, akut infektif alevlenmelerin 
hastaların KRS’ye yakalanmadaki yatkınlığını değiştirebileceği öne 
sürülmüştür.

9.3.2.4. Genetik risk faktörleri

Kistik fibroz ve primer siliyer diskinezi gibi bazı genetik 
hastalıklar, artmış KRS prevelansı ile ilişkilendirilmiştir; ancak bu 
tür durumdaki hastalar, KRS vakalarının sadece çok küçük bir 
bölümünü temsil etmektedir. Bazı güncel derlemelerin yaptığı 
özetlemelere göre, şu ana kadar 70’ten fazla gen, genetik olarak 
KRS ile ilişkili bulunmuştur.57,58 KRS ile ilişkilendirilen genler genel 
olarak şu şekilde kategorize edilebilir: iyon kanalları (ör. CFTR) 
ile ilişkilendirilen genler, immünolojik genler (HLA, CD, IL), doku 
yeniden modelleme sürecinde ve araşidonik asit metabolizmasında 
görevli genler57-59 ve CF ile ilişkili genler. Son yıllara kadar, CFTR’nin 
dışında, genlerin KRS ile olan ilişkilerini doğrulamak için herhangi 
bir replikasyon çalışması ve genlerin biyolojik bağlantılarını 
araştıran çalışma yapılmamıştı.59 Henmyr ve ark. daha önceden 
KRS ile ilişkili bulunan 53 genden sadece yedisinde anlamlı bir 
ilişki tespit etmişlerdir.60 Potansiyel bir hedef gen ve temel olarak 
respiratuar epitelde üretilen kaderin gen ailesinin bir üyesi olan 
CDHR3, rinosinüzit enfeksiyonu ve yetişkinlik çağı KRS’ye olan 
yatkınlığı belirleyen birkaç polimorfizme sahiptir ve bu durum, 
bu genin, rinovirüs için potansiyel bir tetikleyici rolü olabileceğini 
göstermektedir.61 Son zamanlarda acı tat reseptörü olan T2R38’e 
olan ilgi artmış olmakla beraber bu reseptöre ait polimorfizmlerin 
artmış KRS riski ve ayrıca prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiş; 
cerrahi tedavi gören KRS hastaları arasında ‘süper tadıcılar’ın 
oranının normal popülasyonda beklenen oranlara göre anlamlı 
derecede daha düşük olduğu ortaya çıkmıştır.62-65 Genetik 
faktörlerin değişmediği bilinen bir gerçektir, ancak ‘risk altında 
olan’ popülasyonlarda çevresel maruziyetin azaltılması, yüksek 
riskli grupların taranması ve prognostik değere sahip olan genlerin 
belirlenmesi oldukça önemlidir.

Acı tat reseptörü olan T2R38’e ait polimorfizmlerin artmış KRS riski 
ve ayrıca prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiş ve cerrahi tedavi 
gören KRS hastaları arasında ‘süper tadıcılar’ın oranının normal 
popülasyonda beklenen oranlara göre anlamlı derecede daha 
düşük olduğu ortaya çıkmıştır.

9.3.2.5. Mikrobiyal maruziyet

KRS’nin doğal seyri ile ARS ve KRS gelişimi arasındaki ilişki çok az 
çalışma tarafından incelenmiştir. ARS ve KRS’nin sadece süreye 

bağlı olarak yapılmış tanımlarına bakıldığında, KRS’nin tüm 
epizotlarının ARS şeklinde başladığı söylenebilir. Ancak, hastalığı 
kalıcı hale getiren etkenin ne olduğu veya KRS’nin en baştan 
tamamen farklı bir patofizyoloji olup olmadığına ilişkin çok az veri 
bulunmaktadır. Tan ve ark., premorbid ARS (OR, NP’li KRS için 2,2, 
NP’siz KRS için 3,2) ile akut üst hava yolu enfeksiyonlarının (ÜSYE) 
(OR, NP’li KRS için 1,3, NP’siz KRS için 1,6) KRS gelişen hastalarda, 
gelişmeyen hastalara göre daha yaygın olduğunu göstermiştir; 
ancak bu veriler elektronik hasta kayıtlarından elde edildiğinden 
sadece yukarıda belirtilen tanısal ikilemi yansıtma ihtimalleri 
mevcuttur. Devamlı olarak aspirat kullanan ARS hastalarının 
incelendiği bir çalışma, kronik semptomlar geliştiren hastaların, 
ARS ile sıkça ilişkilendirilen bakterilerden (Strep. Pneumonia, 
Moraxella) anaerobların da sebep olduğu çok çeşitli enfeksiyonlara 
geçiş yaptığını göstermiştir.66 Buna karşın, ARS ve ÜSYE’nin aktif 
tedavisinin KRS’nin sonradan oluşma riskini azalttığını gösteren 
hiçbir kanıt mevcut değildir. Ayrıca, aşırı antibiyotik tüketimi 
mikrobiyomlar üzerinde büyük ve zararlı bir etki bırakabilir.67

EPOS2012 kriterlerine göre tanımlanmış KRS tedavisi almış 
ve hastalığın remisyon döneminde olan çocukları inceleyen 
açık etiketli bir çalışma, üç ay boyunca profilaktik bakteriyel 
lizat kullanan bir grup ile aynı sürede tedavi almayan grubu 
karşılaştırmış ve birinci yılda, postoperatif antibiyotik kullanımı 
ile nazal obstrüksiyon ve akıntı oranlarının tedavi alan grupta 
anlamlı derecede azalma gösterdiğini tespit etmiştir.68 Ancak bu 
çalışma kör bir çalışma olmadığından daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
duyulmaktadır.

Yerleşik mikropların dengesinin KRS gelişimindeki önemi gittikçe 
daha iyi anlaşılmakta69 ve mikrobiyal çeşitliliğin KRS hastalarında 
sağlık kontrollere göre70 ve antimikrobiyal terapi almış KRS 
hastalarında71 azalmış olduğu gösterilmiştir. Mevcut veriler, 
insanlarda mikrobiyom oluşumunun erken çocukluk evresinde 
başladığını gösterirken,67 bu etkinin oluşması için gereken 
imkânlar hayatın sonraki evrelerinde çok sınırlı olabilir.

Birçok kronik hastalığın aksine, KRS riskinin düşük sosyoekonomik 
statüye sahip insanlarda yüksek olduğuna ilişkin çok kısıtlı veriler 
bulunmaktadır; bu durum, bu bireylerdeki mikrobiyal maruziyet 
ile tütün ürünlerine yüksek oranda maruziyet ile ilgili olabilir. Öte 
yandan, KRS’li çocuklarla yapılan bir çalışma, KRS’li çocuklarda 
beyaz ırktan olan ve özel sigortası bulunan çocukların oranının 
kontrol grubuna oranla daha yüksek olduğunu belirtmiştir,72 ancak 
bu durum basit bir şekilde sağlık hizmetlerine ulaşmadaki eşitsizlik 
ile ilgili olabilir.

9.3.2.6. GERH

Gastroözofajiyal reflü hastalığı ve üst ve alt hava yolu hastalıkları 
önceki çalışmalarda incelenmiştir.73 Ancak, Wong ve ark., özofagus 
ile paranazal sinüsler arasında muhtemel bir vagal nöral reflex 
tanımlamışlardır.74 GERH ile KRS arasında henüz nedensel bir ilişki 
bulunamamış olmasına karşın, GERH, KRS gelişiminde bir risk 
faktörü olarak düşünülmektedir.75 Reflü tedavisinin KRS gelişimi 
veya semptomların şiddeti üzerinde bir etkisi olup olmadığını 
araştıran çok az sayıda çalışma yapılmıştır ve anti-reflü terapisinin 
yetişkinlerde refraktör KRS için uygun olduğunu gösteren mevcut 
veriler yetersizdir.76
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Elektronik hasta kayıtlarına dayanılarak yapılmış güncel 
epidemiyolojik çalışmalar ile sistematik derlemeler, GERH ve 
KRS’nin sıkça birlikte var olduğunu göstermektedir.

9.3.3. İkincil önlemler

KRS’nin ikincil önlemleri; hastalığın en erken dönemde teşhis 
edilmesi, hastalık ve semptomlarının kontrolünün sağlanması 
için girişimlerin yapılması ve sonraki dönemlerde oluşabilecek 
alevlenmelerin önlenmesi hususlarını içerir. Başka bir deyişle, 
ikincil önlemler, birincil önlemlerin yetersiz kaldığı durumlarda 
devreye girer. Erken teşhis ve optimal tedavinin belirlenmesi, 
ikincil önlemlerin en önemli basamaklarıdır. Güncel veriler, 
KRS’li hastaların büyük çoğunluğunun hâlâ tedavi almadığını 
göstermiştir; yukarıda belirtildiği gibi, popülasyon çalışmaları, 
KRS’nin, hem Avrupa hem de ABD’de genel popülasyonun yaklaşık 
%5-15’ini etkilediğini ancak bu hastalardan doktorlar tarafından 
teşhis edilenlerin oranının %2-4 olduğunu belirlemiştir.77,78 Buna 
karşın, hastaların tedaviye ulaşıp ulaşamadığı veya bu hastaların 
KRS semptomlarını kendi başlarına etkili bir şekilde yönetip 
yönetemediği konusunda net bilgi yoktur.

9.3.3.1. Tanını erken konması

En son gelişmeleri rapor eden EPOS78 gibi kılavuzlar, klinisyenlere 
semptomların süresi ve şiddetine göre KRS’nin kanıta dayalı teşhis 
ve tedavi algoritmalarını sunmaktadır. Buna rağmen, sadece 
semptomlara dayanılarak oluşturulan bir tanımın kullanılması, 
hastalığın yanlış değerlendirilmesine sebep olabilir79 ve teşhisin 
doğrulanması için endoskopi veya radyolojik görüntüleme 
bulgularına ihtiyaç duyulmaktadır. Hastalığın tespit edilen 
biyolojik belirteçlerinin sayısı arttıkça, tanı kriterlerinin daha iyi 
tanımlanması mümkün olacaktır. Finlandiya alerji programı,50 
enflamatuvar hava yolu hastalığı için yapılan taramanın etkinliğini 
göstermiştir. Ancak, sağlık alanındaki mevcut finansal sorunlardan 
dolayı bu tür tarama programlarının yaygınlaştırılması mümkün 
görünmemektedir. Buna rağmen, yüksek sekonder KRS riski 
taşıyan sistemik vaskülit, eozinofilik hava yolu hastalığı ve aspirin 
ile alevlenen hava yolu hastalığı (N-ERD) gibi hastalıkları olan 
hastalarda, semptom bazlı tarama yapılması faydalı olabilir.

9.3.3.2. Optimal tedavi seçimi (bkz. Bölüm 6)

Güncel yayınlarda KRS genel olarak nazal polipli ve polipsiz 
olmak üzere iki alt grupta incelenmektedir. Ancak, klinik 
fenotipler, KRS’nin altta yatan selüler ve moleküler patofizyolojik 
mekanizmaları hakkında detaylı bilgi sunmazlar,80 ve daha ileri 
ayrıştırma veya “endotipleme”; hastalığın doğal seyrinin ve 
cerrahiden sonra nüks oluşumu ve komorbid astım gelişme riski 
ve ayrıca topikal intranazal kortikosteroidler, cerrahi girişimler ve 
biyolojik ajanlar gibi farklı tedavilere verilen yanıtlar açısından 
prognozun daha iyi belirlenmesine olanak sağlar. Bu yüzden, 
yeni geliştirilen biyolojik tedaviler, başka tedavilere direnç 
göstermesi beklenen hastalara, hastaların biyolojik belirteçleri göz 
önünde bulundurularak, kortikosteroidler ve cerrahi yöntemlerle 
uygulanan etkisiz tedavi siklusları uygulanmadan önce verilebilir.

Kılavuzlar geleneksel olarak tüm hastaları aynı yol ağı üzerinde 
ilerletmeye çalışırlar; gerçekte ise, hassas tıbbın uygulanması için 
birbirine bağlı birden fazla yol ağı gerekebilir.

9.3.3.3. Cerrahi girişim çıktılarının optimize edilmesi (bkz. 
bölüm 6.2)

Cerrahi çıktılar iki temel alana göre optimize edilebilir;

9.3.3.3.1. Cerrahi girişimin zamanlaması

EPOS, cerrahi girişimin, KRS tanısından sonraki 12 hafta içinde 
optimal medikal tedaviye rağmen semptomlarında herhangi bir 
düzelme sağlanamayan hastalarda yapılmasını önermektedir.78

Mevcut veriler cerrahinin ilk başvuruda medikal tedaviye göre 
bariz bir üstünlüğü olduğunu göstermek için yeterli olmasa da, 
bu veriler cerrahinin primer medikal tedavide bir rolü olduğunu 
göstermektedir.81,82 Buna karşın, başarısız medikal terapilerden 
sonra yine medikal tedaviyi tercih eden hastaların cerrahiyi 
tercih edenlere göre daha az başarılı sonuçlar elde ettiği ortaya 
çıkmıştır.83 Buna ilaveten, persistan KRS’li hastalarda başarısız 
medikal tedaviden sonra uygulanan gecikmiş cerrahinin 
postoperatif dönemdeki artmış sürekli sağlık hizmeti ihtiyacı ile 
ilişkili olduğu84,85 ve medikal tedavi denendikten sonra uygulanan 
cerrahi girişimin, etkisi yaklaşık beş yıla kadar devam eden daha iyi 
semptomatik sonuçlar doğurabileceği84 gösterilmiştir.

ESC’nin uygun endikasyonları tam olarak aydınlatılmamış olmakla 
beraber; ESC’nin cerrahi endikasyonları hakkında net verilerin 
olmayışının, cerrahiye giren hastalara ait oranların coğrafi 
bölgelere göre büyük farklılıklar göstermesine katkı sunması 
olasıdır. Rudmik ve ark. tarafından yayınlanan güncel bir çalışma, 
ESC’nin yalnızca önemli semptomların devam ettiği (SNOT-22 
≥20) ve BT taramasında en az birkaç anormallik tespit edilen 
hastalarda medikal tedavinin başarısız olması durumunda endike 
olduğunu açıkça göstermiştir.86 Hastalar tarafından beyan edilen 
cerrahi öncesi ve sonrası tedavi çıktılarını skorlamak için kullanılan 
SNOT-22 gibi sistemler, cerrahinin sağlayacağı faydaları tahmin 
etmek ve başarısızlıkları önceden tespit etmek için kullanılabilir.84,87 
Cerrahi tedavi için uygun hasta seçimi yapılması, tedavi çıktılarını 
iyileştirebilir ve oluşabilecek hasarı önleyebilir.

9.3.3.3.2. Cerrahinin kapsamı

Sinüs cerrahisinde konservatif, agresif veya hastaya uygun 
olarak planlanmış bir yaklaşım tercih etme konusunda cerrahları 
yönlendirecek karşılaştırmalı veriler oldukça kısıtlıdır.88 Birleşik 
Krallık sinüs cerrahisi izleme merkezinden alınan veriler, ek olarak 
uygulanan sinüs cerrahisinin polipektomiye göre semptomatik 
fayda açısından bir üstünlüğünün olmadığını ve sadece revizyon 
oranları açısından küçük bir faydasının olduğunu ortaya 
çıkarmıştır.89 Buna karşın, birçok vakada ilaveten uygulanan 
sinüs cerrahisinin oldukça konservatif olduğu ve cerrahiye 
giren hastaların %2’den az bir kısmında frontoetmoidektomi ve 
sfenoidektominin başarılı bir şekilde tamamlandığı bildirilmiştir. 
İntranazal steroidlerin etkinliğinin postoperatif dönemde arttığı 
gösterilmiş; bu durum, topikal terapiye ulaşım kolaylığının 
cerrahinin önemli bir faydası olduğunu göstermektedir.90 Buna 
ilaveten, eozinofilik KRS’nin ostiomeatal oklüzyon ile ilişkili 
olmadığı gösterildiğinden,91 OMK için alınan basit tedbirlerin etkili 
olması muhtemel değildir. Bazı veriler, özellikle eozinofilik hastalık 
veya NP’li KRS’de kullanılabilecek daha kapsamlı bir yaklaşımın 
varlığını işaret etmektedir.92,93
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9.3.3.4. Tedavi risklerinin minimize edilmesi

Genel bir kural olarak, bir tedavinin sağlayacağı faydaların, 
tedavinin risklerinden daha fazla olması gerekir. Medikal ve 
cerrahi girişimler gözden geçirilirken hastanın hasar riski göz 
önünde bulundurulmalıdır. Kısa zamanlı oral kortikosteroid 
tedavileri yaygın bir şekilde kullanılmakta olup uykusuzluk, 
duygu-durum bozuklukları ve gastrointestinal rahatsızlıklara yol 
açabilir.94 Hastaları, avasküler nekroz ve osteoporoz gibi ciddi 
komplikasyonlara maruz bırakacak bir doz eşiği konusundaki 
veriler oldukça sınırlıdır; bu yüzden, tekrarlı dozlar mantıklı bir 
şekilde uygulanmalıdır.95 Buna karşın, topikal kortikosteroidler 
oldukça güvenli olup minör yan etkilere sahiptir. Güncel bir 
Cohcrane derlemesi, topikal kortikosteroidler ile plasebo 
grubu arasında literatürde bildirilen yan etkilerden epistaksis 
artışı haricinde diğer yan etkiler açısından herhangi bir fark 
bulamamıştır.96 Buna ilaveten, yapılan çalışmalar, oküler baskı, 
glokom, lens opaklığı veya katarakt oluşumu açısından hiçbir klinik 
etkinin olmadığını göstermiştir.97

Anti-inflamatuar antibiyotiklerin uzun süre kullanımı; potansiyel 
gastrointestinal rahatsızlıklar ile rabdomiyoliz ve uzamış QT 
gibi ciddi yan etkileri,98 bakteri direnci üzerindeki etkiler ve 
henüz büyük çoğunluğu bilinmeyen sinüs mikrobiyomunu 
etkileyen sonuçları göz önünde bulundurularak ayarlanmalıdır. 
Makrolid antibiyotikler kullanan KRS hastaları ile yapılan 
bir çalışma, miyokard infarktüsü riskinde kısa süreli bir artış 
olduğunu belirterek bu ilaçların kullanımından önce kardiyak risk 
faktörlerinin değerlendirilmesi gerektiğini göstermiştir.99

Medikal tedavi ile karşılaştırıldığında, cerrahi tedavilerin yol açtığı 
komplikasyonları rapor eden daha fazla veri bulunmaktadır. Ulusal 
Sinonazal İzleme Merkezi, olumsuz olayların toplam oranının 
%6,6 olduğunu ve bunların çoğunun minör kanama ile ilgili 
olduğunu raporlamıştır. Majör komplikasyonlar ile ilgili olan bu 
oranın Birleşik Krallık’ta %0,4 olduğu; ABD’de ise bu oran, son 10 

yılda ESC tedavisi almış olan 4.691 hastayı kapsayan bir meta-
analiz çalışması tarafından %1,1 olarak raporlanmıştır.100-102 Buna 
karşın, görüntüleme yöntemlerinin rehber olarak kullanımının bu 
komplikasyonların riskini azaltıp azaltmadığı konusunda çelişkili 
veriler bulunmaktadır.103,104

9.3.4. Üçüncül önlemler

Üçüncül önlemler, mevcut hastalığın veya hasarın kalıcı olmasının 
doğuracağı etkiyi minimize etmeyi hedefler. Bu hedef; hayati 
fonksiyonlarını, yaşam kalitelerini ve beklenen yaşam sürelerini 
arttırmak amacıyla, hastalara uzun süren ve genellikle kompleks 
olan sağlık sorunları ve yaralarını (ör. kronik rinosinüzit) yönetmede 
mümkün olan en iyi şekilde yardımcı olunması konularını 
kapsamaktadır. Devam eden bir üst solunum yolu hastalığının kötü 
yönetilmesi; hastalıkla ilgili faktörler, yetersiz tedavi, yetersiz uyum 
veya sekonder KRS’nin tanımlanması için izlenen teşhis yolunda 
yaşanan başarısızlıklardan ya da muhtemelen KRS’ye en başından 
yanlış tanı konmasından kaynaklanabilmektedir105 (Şekil 9.3.1.). 
Güncel bir çalışma, KRS hastalarının en az %40’ında bu hastalığın 
endoskopik sinüs cerrahisinden sonraki 3-5 yıl içerisinde kontrol 
altına alınamama ihtimalinin bulunduğunu göstermiştir.106

Hastalığın yeteri kadar kontrol altına alınamadığı hastalarda, 
devam eden tedaviler, uygulanan teknikler ve hastanın verilen 
medikal tedaviye uyumu dikkatli bir şekilde gözden geçirilmelidir. 
Sağlık ve hastalarla ilgili dijital uygulamalardaki artış, hastaları 
öz yönetim ve tedavi ile ilgili uyumlarını arttırma konusunda 
teşvik etmeye yardımcı olabilir. Sürekli sigara maruziyetinin 
KRS hastalarının yaşam kaliteleri üzerindeki etkisi ile ilgili 
veriler çelişkili olsa da107,108 sigara içenlerde revizyon cerrahisi 
oranlarının yüksek olduğu gösterilmiştir;109 bu yüzden, bu hastalar 
sigarayı bırakma konusunda teşvik edilmelidir. Dirençli KRS 
hastalarının yönetimi; bu hastalığın kronik bir hastalık olduğu ve 
tonsilit gibi akut bakteriyel enfeksiyonlarda görülen “kür”ün bu 

Kötü kontrollü KRS’de üçüncül önlemler - faktörler

Hastalıkla ilgili

• Eksojen faktörler
• Endojen faktörler
• Genetik faktörler
• Birleşik hava yolu 

hastalığı

Tanı ile ilgili

• Yanlış teşhis
• Lokal veya eş zamanlı 

hastalığın teşhis 
edilmemesi

• İlişkili hastalığın 
tedavisinde yetersiz 
yönetim

Tedavi ile ilgili

• Yetersiz tedavi
• Yanlış tedavi

Hasta ile ilgili

• Tedaviye yetersiz 
uyum

• Çevresel irritanlara 
maruziyet

KÖTÜ KONTROLLÜ KRS

Şekil 9.3.1. Kötü kontrollü KRS’de üçüncül önlem faktörleri
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hastalıkta beklenemediği ve beklenmemesi gerektiği anlayışına 
dayanmaktadır. Hasta bakıcılar ve müttefik sağlık personelinin 
tamamı, hastalara bu hastalığın kronik ve kalıcı doğasını anlama 
ve beklentilerini bu yönde ayarlama konusunda eğitim vermekle 
yükümlüdürler.

Sağlık ve hastalarla ilgili dijital uygulamalardaki artış, hastaları öz 
yönetim ve uyumlarını arttırma konusunda teşvik etmeye yardımcı 
olabilir.

Bu hastalık için konulan tanının, özellikle fasiyal ağrının devam 
eden primer semptom olduğu hastalarda, tekrar doğrulanması 
gerekir. Sistemik hastalıklar, endike olduklarında gözden 
geçirilmeli ve dışlanmalıdır. Granülomatöz polianjitis (Wegener 
granülomatozisi) ve eozinofilik granülomatöz polianjitis 
(Churg-Strauss sendromu) gibi hastalıklar sinonazal hastalıkla 
birlikte görülmekte olup, sinonazal hastalığın sistemik doğası 
ilk aşamalarda görülmeyebilir (bölüm 9.7). Özellikle eş zamanlı 
bir alt solunum yolu, kulak veya cilt enfeksiyonu geçmişi olan 
hastalarda altta yatan immün yetmezlik düşünülmelidir (bölüm 
9.2). Dirençli KRS’li hastaların yaklaşık %10’unun yaygın değişken 
immün yetmezlik (YDIY) ve %20’sinin azalmış IgG, IgA veya IgM 
seviyelerine sahip olduğu; %11-67’sinin ise pnömokok aşısına 
yetersiz fonksiyonel yanıt gösterdiği rapor edilmiştir.110-112 Ancak 
bu çalışmaların tamamı üçüncü basamak sağlık kurumlarında 
yapıldığından, çalışmalarda anlamlı derecede seçim yanlılığı 
olabilir.

KRS hastalarında, genellikle teşhis edilmemelerine rağmen yüksek 
anksiyete ve depresyon seviyelerinin olduğu bildirilmektedir.113,114 
Bu durumun nedensel bir ilişkiyi işaret edip etmediği tam olarak 
bilinmese de, bu hastalardaki yüksek depresyon seviyeleri, 
özellikle NP’siz KRS hastalarında, rapor edilen semptomların 
daha fazla olmasına ve semptomların şiddetinin artmasına 
yol açabilmektedir.115 Ayrıca, yüksek depresyon seviyeleri olan 
hastalar, KRS tedavisi öncesinde ve sonrasında bu hastalıkla ve 
kendi sağlıkları ile ilgili olan yaşam kalitelerinin azaldığını rapor 
etmişlerdir.116 Literatürde KRS tedavisinin depresyon skorlarını 
azalttığı gösterilmiş olsa da, depresyon tedavisinin KRS ile 
ilgili yaşam kalitesini iyileştirip iyileştirmediği konusunda veri 
bulunmamaktadır.

Nayan ve ark.,117 dirençli KRS’deki enflamasyonu azaltma 
potansiyeli olan diyet değişiklikleri üzerine sistematik bir derleme 
çalışması yapmıştır. Ancak, yazarlar N-ERD popülasyonunda 
yapılan çalışmalar dışında herhangi bir çalışmaya rastlamamışlardır 
(bölüm 6.1.12.4’de ele alınmıştır). Akut ÜSYE’de kullanılan 
probiyotikler, akut ÜSYE atakları geçiren bireylerin sayısını, bu 
atakların ortalama süresini, antibiyotik kullanımını ve soğuk 
algınlığından dolayı okula gitmeme oranını azaltma konularında 
plasebodan daha iyidir. Bu durum probiyotiklerin akut ÜSYE’yi 
önleme bakımından plasebodan daha faydalı olduğunu 
göstermektedir. Buna rağmen, rapor edilen verilerin kalitesi 
oldukça düşüktür (bkz. bölüm 4.4.2.11). Diğer kronik inflamatuar 
hastalıklardan yola çıkarak, probiyotik kullanımı ve sağlıklı bir 
bağırsak florasına katkı sağlayan diyetlerin uygulanmasının 
potansiyel faydaları olabilir, ancak bunların KRS’deki rolü henüz 
kanıtlanmamıştır.

9.3.2. Astımın önlenmesi

Astımın, alerjenlerden kaçınma, diyet değişiklikleri ve 
immünoterapi gibi yöntemlerle öncelikli olarak önlenmesi 
konusunda çok sayıda çalışma yapılmıştır, ancak bu çalışmaları 
gözden geçirme konusu bu kılavuzun kapsamı dışındadır.

Büyük veri setleri ile yapılmış az sayıdaki çalışma, KRS’nin 
endoskopik sinüs cerrahisi ile tedavi edilmesinin, son bir yıl 
içerisinde yeni teşhis konulan astım hastalarının insidansını 
azalttığını göstermektedir.84,118 Başvuru esnasında astımı olmayan 
bireyler ile yapılan bir kohort çalışmasında, preoperatif astım 
insidansının alerjik rinit (AR) hastalarında %4,5 ve AR’lı olmayan 
hastalarda %4,2 olduğu ve bu oranın ESC tedavisinden sonra 
%0,4’e düştüğü görülmüştür. Cerrahiye geç dönemde giren 
hastaların cerrahiye daha erken bir dönemde giren hastalara göre 
daha yüksek astım oranlarına sahip olduğu ve bu oranın cerrahiye 
KRS teşhisinden sonraki iki yıl içerisinde giren hastalarda %9 ve 
cerrahiye sonraki 4-5 yıl içerisinde giren hastalarda ise %22 olduğu 
rapor edilmiştir. Bu sonuçlar kafa karıştırıcı olduğundan, sonuçların 
sinüs cerrahisi için doğru olduğunu kanıtlamak ve başarılı bir 
medikal tedavinin aynı etkiyi gösterip göstermediğini ortaya 
çıkarmak için yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

9.3.3. Nüksün önlenmesi

Sürekli intranazal kortikosteroid kullanımının tüm KRS hastalarında 
postoperatif endoskopi skorlarını iyileştirdiği119 ve NP’li KRS 

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• Önleme birincil, ikincil ve üçüncül olabilir.
• Mesleksel ve çevresel faktörlerin birincil önlemler anlamındaki 

önemi gittikçe artmakta ve küresel ısınmanın etkileri yakından 
takip edilmektedir.

• Alerji, astım ve GERH gibi yandaş hastalıklar göz önünde 
bulundurulmalıdır.

• Genetik ve mikrobiyolojik faktörlerin öneminin artması 
muhtemeldir.

• Erken teşhis ve optimal tedavinin seçilmesi, ikincil önlemlerin 
en önemli basamaklarıdır.

• Medikal tedavinin optimize edilmesi ve zamanlama ve kapsam 
bakımından cerrahinin iyi planlanması, sonuçların 
iyileştirilmesine katkı sunabilir.

• Üçüncül önlemlerde; devam eden tedaviler, uygulanan 
teknikler ve hastanın verilen medikal tedaviye uyumu dikkatli 
bir şekilde gözden geçirilmelidir.

• Sağlık ve hastalarla ilgili dijital uygulamalardaki artış, hastaları 
kendi kendine tedavi ve uyumlarını arttırma konusunda teşvik 
etmeye yardımcı olabilir.

Anahtar noktalar  |  EPOS 2012’den bu yana  
           ne yenilikler var?

• Cerrahiye geç dönemde giren hastaların astıma yakalanma 
oranları, cerrahiye daha erken bir dönemde giren hastalara 
göre daha yüksektir.
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hastalarında nüks riskini azalttığı120 gösterildiğinden, bu hastalar 
cerrahiden sonra intranazal kortikosteroid kullanımı konusunda 
teşvik edilmelidir. Önceki bir çalışma, postoperatif dönemde reçete 
edilen ilaçlara bağımlılığın, hastalarla bu durumu düzeltmek için 
gerçekleştirilen düzenli telefon görüşmelerine rağmen ancak 
%42 gibi düşük bir orana gerilediğini göstermiştir;121 bu durumun 
dijital teknoloji gibi stratejilerle düzeltilmesi gelecekte önemli bir 
konu haline gelebilir. Mukozal eozinofilinin, NP’li KRS’nin basit 
fenotipine kıyasla, poliplerin nüks etmesi ile yüksek derecede 
korele olduğu gösterilmiş olup bu durum gelecekte uzun dönem 
IKS kullanımı için daha iyi belirteç olabilir.122 Cerrahiden sonra tek 
bir polip alevlenmesi geçirip daha sonra tam olarak kontrol altına 
alınmış hastalarda postoperatif ilaç kullanım oranlarının hiç nüks 
geçirmeyen hastalara göre daha düşük olduğu gösterilmiştir;10 
bu durum hastaların tedaviyi sürdürmeleri gerektiği konusunda 
eğitilmelerinin oldukça önemli olduğunu ve bu durumun bazı 
hastalarda nüksü engelleyebileceğini göstermektedir. Buna karşın, 
hastalığı sürekli nüks eden hastaların daha yüksek eozinofili 
oranlarına sahip olduğu ve postoperatif tedaviye rağmen nüks 
geçirmeye devam ettiği gösterilmiş olup bu durum hastalığın 
bu hasta grubunda kontrol altına alınması için başka stratejilere 
ihtiyaç duyulabileceğini göstermektedir.

Cerrahiden sonra intranazal kortikosteroid kullanımının tüm KRS 
hastalarında postoperatif endoskopi skorlarını iyileştirdiği ve NP’li 
KRS hastalarında nüks riskini azalttığı gösterilmiştir.

Cerrahiden sonra uygulanan tuzlu su ile yıkama, semptomların 
iyileşmesine yardımcı olur123,124 ve nazal kavite debridmanına 
olan ihtiyacı azaltabilir. Buna rağmen, postoperatif debridmanın 
faydaları tartışmalıdır; sistematik derleme çalışmaları, 
debridmanın, erken semptom skorları ve endoskopik görünüm 
konusunda faydalı olduğunu göstermiş olmasına rağmen,125 
debridmanın uzun dönem sonuçları üzerinde önemli bir etkisi 
yoktur ve devam eden klinik deneyler sadece yüksek hacimli tuzlu 
su irrigasyonu ile karşılaştırmalar yapmıştır. ESC’den sonra rutin 
antibiyotik kullanımı tüm hastalarda önerilmemektedir; bu yüzden, 
ESC, bakteri direncinin artması riskini göz önünde bulundurularak 
sadece seçilmiş hastalarda uygulanmalıdır.125 

Mukosiliyer fonksiyonun erken iyileştirilmesi ve restorasyonunu 
teşvik eden salınımlı stentler ve topikal pansumanların kullanımı 
gittikçe artmaktadır. Güncel bir sistematik derleme çalışması, 
steroid salınımlı biyolojik olarak absorbe edilebilen intranazal 
cihazları incelemiş ve bu cihazların ESC’den sonra ortaya çıkan 
objektif ve sübjektif sonuçları iyileştirdiğini göstermiştir;126 ancak 
bu cihazların nüksü önlemedeki rolü henüz ortaya çıkarılmamış 
ve adezyonlar ve stenozun önlenmesinin revizyon riskini azaltma 
potansiyeli olduğundan, yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
Postoperatif debridman yoluyla maliyetler azaltılabilmesine 
rağmen, bu cihazların maliyetleri, cihazların yaygın kullanımını 
sınırlandırmaktadır.

Birkaç çalışma irritan maddelere sürekli mesleksel maruziyetin 
nüks riskini arttırdığını göstermiştir.24,127 Nüks riskini azaltmak için, 
her bir KRS hastasında altta yatan etiyoloji ile ilgili tüm faktörler 
mümkün olan her şekilde incelenmelidir.

9.3 KRS tedavisinden sonra hasta 
memnuniyetsizliğinin önlenmesi
Tedaviden sonra sağlık ilişkili yaşam kalitesindeki değişimleri 
inceleyen muazzam sayıdaki çalışmaya karşın, hastaların 
tedavi sonuçları konusundaki memnuniyetleri çok az sayıdaki 
çalışma tarafından incelenmiş ve bu incelemeler sadece cerrahi 
girişimlerden sonra yapılmıştır.

2003 yılında yapılan bir çalışma, sinüs cerrahisinden sonra yüksek 
genel memnuniyet oranları bildirmiş ve hastaların %72’sinin çok 
memnun olduklarını rapor etmiştir. Ayrıca, düşük eğitim seviyesi 
ve yüksek hastalık şiddeti, düşük memnuniyet oranlarıyla ilişkili 
bulunmuştur.128

Birleşik Krallık Prospektif Sinüs Cerrahisi İzleme Merkezi, 
hastalardan cerrahi sonrasında tüm semptomlarında görülen 
değişiklikleri skorlamalarını talep etmiş ve sonuç olarak bu 
değişikliklerin hastaların SNOT-22 skorlarındaki değişikliklerle 
ilişkili olduğunu tespit etmiştir.100 Hastaların %77’si, sonuçları, 
genel anlamda iyi veya mükemmel olarak; %84’ü ameliyatları ile 
ilgili olarak kendilerine verilen bilgileri iyi veya mükemmel olarak; 
%58’i ise kendilerine postoperatif tedavi hakkında verilen bilgileri 
iyi veya mükemmel olarak derecelendirmiştir.

Mattos ve ark.,129 hastaların semptomlarında görülen iyileşme 
ile cerrahi öncesi beklentiler ve cerrahi sonrası memnuniyet 
oranları arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. Hastalardan; belirli 
semptomlarında postoperatif dönemde iyileşme sağlanmış 
olmasının kendileri için ne kadar önemli olduğunu belirtmeleri 
istenmiş; hastaların %92’si nazal obstrüksiyonda, %77’si burun 
sümkürmesinde, %72’si ise koku alma duyusunda görülen 
iyileşmenin çok önemli olduğunu belirtmiştir. Hastaların %82’si 
ise cerrahiden sonra genel anlamda memnun olduğunu belirtmiş 
ve bu oranın, çok değişkenli lojistik regresyon analizinde 
hastalar için en önemli olan semptomlarda görülen iyileşme ve 
cerrahi öncesi beklentilerini karşılama durumu ile ilişkili olduğu 
görülmüştür. Minimal klinik olarak önemli farktan (MCID) daha 
önemli bir iyileşmenin olmasının hasta memnuniyetini tahmin 
etmede anlamlı bir belirteç olmadığı; MCID’yi başaramayan 
hastaların %86’sının yine de cerrahi sonuçlardan memnun olduğu 
ve hastaların %87’sinin sinüs cerrahisini diğer insanlara tavsiye 
etmeyi düşündükleri ortaya çıkmıştır. Benzer bir çalışmada Phillips 
ve ark.,130 SNOT-22 skorlarında MCID skorlarına kıyasla önemli 
bir gelişme gösterememelerine rağmen KRS semptomlarından 
genel anlamda memnun olduklarını belirten hastaları incelemiş 
ve nazal alt alanında görülen anlamlı iyileşmenin hastaların genel 
anlamda iyileştiklerini belirtmelerine yol açtığını, ancak diğer alt 
alanların hiç birinin tam iyileşme ile ilişkili olmadığını bulmuşlardır. 
Bu alandaki veriler kısıtlı olsa da, tedavi öncesinde hastaların genel 
anlamda iyileşme ve semptomların iyileşmesinde başarı elde etme 
konusunda gerçekçi beklentiler içinde olmalarını sağlamak için 
kendilerine rehberlik edilmesi ve sonuçların nazal semptomlara 
göre optimize edilerek hastaların memnuniyetsiz olmalarının 
önlenmesi hastalar için son derece önemlidir. Hastalara, devam 
eden tedavilerinin muhtemel riskleri ve faydaları ile tedavinin 
sürdürülmesinin önemi hakkında verilecek bilgiler, hastaların 
eğitim seviyelerine göre ayarlanmalıdır.



EPOS 2020

406

9.4. Öngörü

9.4.1. Hastalığın doğal seyrinin öngörüsü

Tedavi edilmemiş KRS’nin doğal seyri henüz hiçbir çalışma 
tarafından incelenmemiştir. Bu hastalığın prevelansının 45-54 
yaşları arasında pik seviyeye ulaştıktan sonra gerilediği gerçeği, 
remisyonunun ileriki yaşlarda oluştuğunu göstermektedir.54

De Corso ve ark.131 endoskopi ile takip ettiği NP’siz KRS 
hastalarında nazal polip oluşma riskini prospektif olarak 
incelemiştir. Nazal sitolojide eozinofilik enflamasyon varlığı tespit 
edilen hastaların, nötrofilik enflamasyonlu hastalar ve vazomotor 
rinitli kontrol hastalarına kıyasla polip gelişimine anlamlı derecede 
daha yatkın olduğu görülmüştür.

9.4.2 ‘Başarı’ veya semptomatik iyileşmenin tahmin 
edilmesi

Medikal tedavinin başarısını tahmin eden çok az sayıda çalışma 
bulunmakta olup bireysel tedavi yöntemlerine gösterilen tepkilere 
ait oranlar bölüm 6’da tartışılmaktadır. Önceki bir meta-analiz 
çalışması132 düşük dozlu makrolidlerin başarısını tahmin etmekte 
kullanılan faktörleri değerlendirmiş; NP’siz KRS hastalarının 
semptom skorlarında daha iyi başarı sağladığını, tedavi süresindeki 
artışın (8 ve 12 haftaya kıyasla 24 hafta) ve yarım doz kullanımının 
(çok düşük doza kıyasla) daha etkili olduğunu bulmuştur. 
Çalışmada IgE incelenmemiş, ancak randomize deneysel bir 
çalışmada, semptom skorlarının normal IgE seviyelerine sahip 
hastalarda, artmış IgE seviyelerine sahip hastalara kıyasla daha 
iyi gelişme gösterdiği görülmüştür.133 Postoperatif kullanımda ise 
hastaların daha düşük doku ve serum eozinofil seviyelerine sahip 
oldukları ortaya çıkmıştır.134 Ebbens ve ark.,135 mukozal eozinofil 
seviyeleri yüksek olan KRS hastalarının, postoperatif dönemde 
nazal kortikosteroidler ile tedavi edildiklerinde, postoperatif 
rekürren sinonazal hastalığına yakalanma risklerinin düşük 
mukozal seviyelere sahip hastalara göre daha düşük olduğunu 
bildirmişlerdir.

Sinüs cerrahisine giren hastaların çıktılarını hasta beyanlı sonuç 
ölçütleri (HBSÖ) ile ölçülen semptom skorlarındaki gelişmeye 
dayanarak ön görmeye çalışan bazı çalışmalar, preoperatif 
semptom skorunun bu çıktıları tahmin etmedeki en iyi belirteç 
olduğunu göstermiştir.136,137 Preoperatif SNOT-22 skorları 20’nin 
altında olan hastaların MCID’den daha iyi bir ortalama skor elde 
etmeyi başaramadıkları; skorları >30 olan hastaların ise MCID’dan 
daha iyi bir gelişme gösterme olasılıklarının %70-75 arasında 
olduğu görülmüştür. Ortalama olarak, tüm hastaların SNOT-22 
skorlarında %45-50’lik bir düşüş gösterdiği ortaya çıkmıştır.138,139 
Bazı çalışmalar preoperatif semptom skorunun sinüs cerrahisinin 
çıktılarını tahmin etmedeki en iyi belirteç olduğunu göstermiştir.

Smith ve ark.,140 119 yetişkin KRS hastasını prospektif olarak 

inceleyerek endoskopi ve yaşam kalitesindeki iyileşmeyi tahmin 
edebilen diğer preoperatif faktörleri belirlemeye çalışmıştır. 
Sigara içicileri ile depresyon ve N-ERD hastaları her alanda en 
az fayda gören bireyler olmalarına rağmen bu bireylerin her iki 
alanda iyileşme gösterdiği rapor edilmiştir. Aynı yazarın başka bir 
çalışmasında, primer cerrahi ile tedavi edilen hastaların revizyon 
cerrahisi ile tedavi edilen hastalara kıyasla sağlıkla ilişkili yaşam 
kalitesi bakımından daha iyi gelişme sağladığı gösterilmiştir.141 
Yüksek gelir ve sosyoekonomik düzeyin artmış yaşam kalitesi ile 
ilişkili olduğu rapor edilmiş olmasına rağmen,142,143 bu durumun 
tedaviye ulaşım konusunda bir fark oluşturup oluşturmadığı 
konusunda net veriler bulunmamaktadır.

Olfaktör çıktılar ile ilgili olarak, Bogdanov ve ark.,144 koku kaybı 
yaşayan hastalarda olfaktör fonksiyonun oral kortikosteroidlere 
verdiği yanıtın cerrahi çıktıları ön görebildiğini, oral kortikosteroid 
ve cerrahi sonrasında görülen iyileşmelerin birbirleriyle anlamlı 
derecede korele olduğunu ve cerrahiye yanıt vermeyen hastaların 
oral kortikosteroidlere de yanıt vermediğini göstermişlerdir. Bu 
sonuçlar, öncelikli sebep olarak hipozmi nedeniyle cerrahiye girmiş 
olan hastalarda hasta memnuniyetsizliğinin önüne geçmek için 
faydalı bir test olabilir.

9.4.3. Nüks tahmini

KRS’nin uygun medikal tedavisinden sonra elde edilen başarı 
ve nüks oranlarını değerlendiren çalışmalar kısıtlıdır. Young 
ve ark., sistemik steroidler ve antibiyotiklere ilaveten topikal 
steroid spreyler ve salin irrigasyonu ile tedavi edilen 80 hastayı 
prospektif olarak incelemiştir.145 Hastaların %53’ü medikal tedavi 
denemesinde başarısız olduktan sonra cerrahi tedavi almıştır. Genç 
yaş, erkek cinsiyet, Avrupa kökenli olma, astım varlığı ve pozitif 
endoskopi ve BT sonuçları, cerrahi girişim ihtiyacı için prediktif 
faktörler olarak bulunmuştur. Polip varlığı ise medikal tedavi 
başarısızlığı için prediktif bir faktör olarak bulunamamıştır.

Bir çok uzun süreli çalışma revizyon cerrahisi oranlarını rapor 
etmiştir. Hopkins ve ark., beş yıllık takip süresini tamamlayan 
1.459 hastayı inceledikleri çok merkezli bir kohort çalışmasında 
hastaların uzun dönem sonuçlarını incelemişlerdir. Bu hastaların 
%19,1’i revizyon cerrahisi geçirmişti (NP’li KRS hastalarının %21’i, 
NP’siz KRS hastalarının %16’sı). Ek olarak sinüs cerrahisi alan 
hastaların, NP’li KRS için basit polipektomi geçiren hastalara 
kıyasla daha düşük revizyon oranlarına sahip olduğu görülmüştür. 
Hastaların SNOT-22 skorları, beş yıllık süre boyunca yükselmeye 
devam etmiştir.146
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• KRS’nin doğal seyrini inceleyen araştırmalara acil ihtiyaç 
duyulmaktadır.
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• Bir çok çalışmada SNOT-22 gibi sistemler yardımıyla ölçülen 
preoperatif semptom skorunun, sinüs cerrahisinin çıktılarını 
tahmin etmede en iyi belirteç olduğu gösterilmiştir.

• Primer cerrahi, revizyon cerrahisine kıyasla daha iyi sonuçlar 
elde edilmesini sağlar.

• Koku kaybı majör semptom olduğunda, olfaktör fonksiyonun 
oral kortikosteroidlere (OKS) verdiği yanıt, cerrahi çıktılarını 
tahmin etmede kullanılabilir.
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Smith ve ark.,147 endoskopik sinüs cerrahisine girmiş ve 10 yıldır 
takip edilen 59 yetişkin hastayı prospektif olarak incelemiş; 
hastaların %17’sinin (NP’li KRS hastalarının %25’i, NP’siz KRS 
hastalarının %7’si) revizyon cerrahisine girdiğini belirtmiştir. 
Sinüs cerrahisinin ardından revizyon cerrahisine giren hastaların 
ilk postoperatif ziyaretlerinde anlamlı derecede daha düşük 
endoskopi skorlarına sahip olduğu ve 18 ay içerisinde poliplerinin 
nüks etme riskinin bariz bir şekilde yükseldiği görülmüştür. Smith 
ve ark., elektronik hasta kayıtlarını inceleyerek ortalama 9,7 yıl 
takip süresi olan yaklaşık 30.000 hasta tanımlamıştır.143 Yazarlar, 
bu hastalarda uzun dönem revizyon oranının %15,9 (NP’li KRS 
hastalarında %29,9, NP’siz KRS hastalarında %7) olduğunu ve 
NP’li KRS hastalarının çoklu revizyon cerrahisine girme riskinin 
daha yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Revizyon riski ile ilgili 
faktörleri incelendiklerinde kadın cinsiyet, ilk cerrahi esnasında 
ileri yaşta olma, astım geçmişi ve alerji ve nazal polip varlığının 
yüksek revizyon riski ile ilişkili olduğunu ve bunlar arasında polip 
varlığının en büyük etkiye sahip olduğunu ortaya çıkarmışlardır. 
Benzer şekilde, Stein ve ark.,148 %6,7’sinin ek revizyon cerrahisine 
girmiş olduğu 61.000 ESC hastasını kapsayan geniş bir elektronik 
veri setini incelemişlerdir. Nazal poliplerin varlığı ve kadın cinsiyet 
bu çalışmada da revizyon cerrahisinin prediktif faktörleri olarak 
tespit edilmiştir. Revizyon cerrahisi oranları nüks için tam doğru bir 
tahmin aracı değildir çünkü bu oranlar hem hasta hem de cerrahın 
cerrahiye girme / cerrahiyi gerçekleştirme konusunda isteklerinden 
etkilenmektedir ve bu yüzden nüks riskini gerçek oranın altında 
gösterebilir. DeConde,149 NP’li KRS hastalarında endoskopik 
nüks oranlarını incelemiş ve cerrahiden sonraki 12 ay içerisinde 
hastaların %38’inde poliplerin nüks ettiğini ve hastaların %82’sinin 
mukozal ödem geliştirdiğini bildirmiştir. Bu durumların hiçbirinin 
revizyon cerrahisi gerektirmemesine rağmen, hangi hastada nüks 
gelişeceğinin tahmin edilebilmesi tedavinin planlamasına yardımcı 
olmaktadır. Bazı çalışmalar biyolojik göstergelerin nüksü tahmin 
etmedeki rolünü araştırmıştır. Sistematik bir derleme çalışması,150 
doku eozinofilisini inceleyen 11 çalışma tanımlamış ve her büyük 
büyütme alanında >55 eozinofil bulunmasının, nüksü tahmin 
etmede yüksek hassasiyet (0,87) ve özgüllük (0,97) sağlayan 
prediktif bir faktör olduğunu belirlemişlerdir. Doku biyopsisi 
ihtiyacının ortadan kaldırılması konusunu inceleyen çalışmalar, 
kandaki eozinofil seviyelerinin eozinofilik KRS hastalarını teşhis 
etmede kullanılabileceğini ancak bu seviyelerin düşük hassasiyete 
sahip olduğunu bildirmiştir; Ho ve ark.151 kandaki eozinofil 
seviyeleri için >0,24 x 109/L (hassasiyet %71, özgüllük %78) 
değerinin veya toplam beyaz küre sayısındaki eozinofil oranı için 
>%4,27 (hassasiyet %64, özgüllük %89) değerinin eKRS’yi tahmin 
etmede kullanılabileceğini göstermişlerdir. Çok değişkenli analiz 

yürüten başka bir çalışma, eozinofilik KRS’nin diğer değişkenler 
kontrol edildikten sonra geriye kalan tek anlamlı nüks prediktörü 
olduğunu ve hastalıksız geçen sürenin anlamlı bir şekilde daha 
kısa olduğunu rapor etmiştir.152 Çalışmada, ayrıca, kandaki ve 
dokulardaki eozinofilinin ise hastalığın yetersiz kontrolü ile daha 
kapsamlı radyolojik bir hastalığa yakalanma riskini tahmin ettiği 
görülmüştür (LMS ≥15).152 Başka çalışmalarda ise farklı biyolojik 
belirteçlerin nüksü tahmin etmedeki rolü incelenmiştir. Bu 
çalışmalarda, revizyon cerrahisine giren NP’li KRS hastalarının 
polip dokusundaki IgE, ECP ve IL-5 seviyelerinin anlamlı bir şekilde 
daha yüksek olduğu ve nüks gelişmeyen hastaların ise artmış IFN-
gamma seviyelerini içeren karışık bir sitokin ağına sahip oldukları 
görülmüştür.154

Başka bir çalışmada, mukus örneklerindeki CST2, PAPP-A ve 
periostin seviyelerinin cerrahiden sonra anlamlı bir şekilde azaldığı 
ancak bu seviyelerin postoperatif dönemde revizyon cerrahisine 
giren hastalarda yükseldiği gösterilmiştir.155 Bu tür çalışmaların 
çoğunun ortak kısıtlılığı, az sayıda belirteç seçmeleri ve yaygın 
olarak kullanılan kan veya doku eozinofilisi gibi belirteçleri 
prediktif değerlerin karşılaştırılmasını sağlayan regresyon 
modeline dahil etmemeleridir. Aynı çalışmada, tüm belirteçlerde 
görülen artışın tüm zaman noktalarında ölçülen SNOT-22 
skorlarının kötüleşmesi ile anlamlı bir korelasyon oluşturduğu 
görülmüştür. Buna ilaveten, SNOT-22 skorlarının MCID’den daha 
kötü bir seviyeye gelmesinin, revizyon cerrahisi ihtiyacını tahmin 
etmede iyi bir prediktör olduğu tespit edilmiştir.

Tedavi başarısızlığını tahmin etmedeki en mükemmel biyolojik 
belirtecin hangisinin olduğunu tespit etmek oldukça zor olsa da, 
kan ve doku eozinofil seviyeleri düşük maliyetlerle ölçülebilen 
belirteçler olup, nüks riskini ve hedefe yönelik postoperatif tedavi 
ihtiyacını belirlemede faydalı olabilir. Semptom skorlarının SNOT-
22 ile sırayla ölçülmesi, bu hastaların, direkt takiplerinin mümkün 
olmadığı durumlarda uzaktan takip edilmeleri açısından faydalı 
olabilir.

Şekil 9.5.1. Tedavi yaklaşımlarının tarihsel gelişimi.

Görüşe dayalı tıp KILAVUZLAR

Tedavi yaklaşımlarının tarihsel gelişimi

Kanıta dayalı tıp

Kılavuzların yeterli deney ve 
girişimler yoluyla uygulanması

1985 - 

1998 - 

Hassas tıp

2010 - 

Şekil 9.5.2. Güncel tıbbi uygulama ile hassas tıbbın karşılaştırılması.

Güncel tıbbi uygulama ile hassas tıbbın karşılaştırılması

Güncel tıbbi uygulama

• ‘Herkese aynı tadavi’ modeli
• ‘Deneme-yanılma’ yaklaşımı
• Semptomların bastırılması
• Paternalist yaklaşım

Hassas tıp

Kontrol altına alınmamış önemli hastalık

Hastalığın kontrolü ve önlenmesi

Düşük hasta memnuniyeti

Yüksek maliyet

Sosyoekonomik yönden tasarruf

Daha yüksek hasta memnuniyeti

• Kişiye özel sağlık hizmeti
• Başarının önceden tahmini
• Önlemler 
  (birincil / ikincil / üçüncül)
• Hasta katılımı
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• Nüks tahmini; yaş, cinsiyet, etnisite, komorbid hastalıklar ve 
hastalık süresi gibi birçok faktöre bağlıdır.

• Kan ve doku eozinofil seviyeleri düşük maliyetlerle ölçülebilen 
belirteçler olup, nüks riskini ve hedefe yönelik postoperatif 
tedavi ihtiyacını belirlemede faydalı olabilir.
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9.5 Hassas tıp
Başkan Obama, “doğru tedaviyi doğru zamanda, her zaman, doğru 
kişiye sunma” olarak nitelediği hassas tıp girişimini 2015 yılında 
başlatmıştır. Hassas tıp (HT); her hastanın yaşadığı çevre, yaşam 
tarzı ve genlerindeki farklılıklar göz önünde bulundurularak 
hastanın bireysel ihtiyaçlarına göre düzenlenmiş güncel bir 
tedavi ve hastalık önleme yaklaşımdır.156,157 Tıp dünyası için yeni 
bir yaklaşım olan HT, dört temel özelliğe sahiptir: hastalığın 
moleküler, immünolojik ve fonksiyonel endotiplemesine dayanan 
kişiye özel sağlık hizmeti, hastanın tedavi aşamaları ile ilgili 
kararların alındığı süreçlere dahil edilmesi, tedavinin önceden 
tahmin edilmesi ve hastalığın önlenmesi ile ilgili hususların göz 
önünde bulundurulması. Solunum yolu hastalıklarının bilimsel 
ve ekonomik zorlukları, kullanımı klinik deneyler ve kanıtlar 
yoluyla daha anlaşılır hale getirilen hassas tıbbın sunduğu ümit 
vadeden olanaklar kullanılarak aşılabilir.157 Kanıta dayalı tıptan 
doğan ‘mevcut olan en iyi kanıtın hastaların bireysel tedavisi ile 
ilgili karar verme süreçlerinde özenli, açık ve mantıklı bir şekilde 
kullanımı’ prensibi, günümüzde uygulanan klinik pratiğin temelini 
oluşturmaktadır158,159 (Şekil 9.5.1. ve 9.5.2.).

HT, genel olarak hastalığın mekanizmaları ile ilgili verilere 
dayanarak tanı ve tedaviyi birleştirdikten sonra optimal tedavi 
modelini belirler.160,161 Proteomiks, metabolomiks, genomiks, 
çeşitli hücre testleri, biyobankalar, hasta kayıt sistemleri ve hatta 
mobil sağlık teknolojisi gibi yeni yöntemlerle oluşturulan hassas 
endotipleme modelleri,162 tedavi stratejilerinin prediktif, önleyici, 
kişiselleştirilmiş ve katılımcı yönleriyle beraber dizayn edilmesine 
olanak sağlar.163 HT, kişiselleştirilmiş tıptan hassas tıbba dönüşme 

aşamasını tamamlamış olup şu anda 4p aşamasındadır. Bu P’ler 
hassas tıbbın temelini oluşturmaktadır (Şekil 9.5.3.).

• Kişiselleştirilmiş tedavi (Personalized care); tedavi kararları, 
sağlık uygulamaları ve/veya çıktılarının bireylere göre 
özelleştirilmesini ön gören tıbbi bir uygulamadır.

• Hastalığın doğal seyri ile tedavi başarısının tahmin edilmesi 
(Prediction of the natural progress of disease and of the 
success of treatment) hem hekim hem de hastanın en iyi 
tedavi stratejisine karar vermesine olanak sağlar.

• Hastalığın önlenmesi (Prevention of disease) ile ilgili 
adımlar birincil, ikincil ve üçüncül önlemlerde ayrı ayrı 
tanımlanmalıdır. Önleyici tedbirler; hastalığın oluşmasını 
(birincil), semptomatik hale gelmesini (ikincil) ve hasar 
veya sakatlığa sebep olmasını önlemek (üçüncül) için 
uygulanmalıdır.

• Hastanın tedavi planlamasına katılması (Participation of the 
patient in the therapeutic plan); hastanın tedaviye bağlı 
kalması ve dolayısıyla tedavinin optimal derecede verimli 
olması açısından oldukça önemlidir.

HT’nin tıbbın diğer alanlarındaki kullanımı yeni olmamakla 
beraber, son zamanlarda daha çok alerji ve astım gibi diğer 
respiratuar hastalıklar için; günümüzde ise daha çok kronik 
rinosinüzit için uygulanmaktadır.164,165 HT’nin bu kullanımları, 
Avrupa Alerji ve Hava yolu Hastalıklarını Araştırma ve Eğitim 
Forumu (EUFOREA) (www.euforea.eu) gibi kuruluşlar tarafından 
desteklenmektedir.

Şekil 9.5.3. KRS’de hassas tıbbın  uygulanması

KRS’de hassas tıbbın uygulanması

Başarı tahmini

BİRİNCİ BASAMAK

Kişiye özel tedavi

Katılım

Önleme stratejisi

İKİNCİ BASAMAK ÜÇÜNCÜ BASAMAK

Farklı tedavi seçeneklerinin 
sinonazal ve bronşiyal 
semptomlar ile YK üzerindeki 
etkileri

• Tedavinin azaltılması veya 
arttırılması

• Farmakoterapi veya 
cerrahinin seçilmesi

• Tekli veya kombine tedavinin 
seçilmesi

• Komorbid hastalıkların 
tedavisi

• İkincil önleme: ESC ve 
çevresel tetikleyicilerin 
kontrolü

• Üçüncül önleme: Organ 
hasarının önlenmesi

• Hastanın tercihi ve tedavinin 
mevcudiyeti ile maliyet 
açısından uygunluğu göz 
önüne alınarak hazırlanmış 
hasta merkezli tedavi planı

• Cerrahi veya biyolojik 
tedavinin seçilmesi

Endotipe dayalı tedavi

+

+
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Bu yüzden HT’nin prensipleri, yetişkinlerin güncel tedavisinde 
kullanılan kronik rinosinüzit (KRS) algoritmalarına dahil edilebilir.165 
Tedavi başarısının tahmini ve hastanın tedavi planlamasına dahil 
edilmesi için gereken adımlar tanı esnasında atılabilir. Yaklaşımın 
ikinci basamağı; ideal olarak hastalığın ilerleyişini önleme 
stratejileri, tedavi başarısının tahmini ve hastanın uzun dönem 
tedavi stratejilerine dahil edilmesi adımlarını kapsamaktadır. 
Üçüncü basamak ise; kişiselleştirilmiş bir yaklaşım olma özelliği 
taşıyan ve hem finansal hem de uygulama zorluğu yönünden 
yüksek maliyet gerektiren moleküler tanı ve biyolojik tedavi 
içermesinden dolayı sadece seçilmiş hastalarda uygulanması 
gereken endotipe dayalı tedaviyi kapsamaktadır.

Hassas tıp kalite kriterlerine uyumlu hale getirilmiş bir tedavinin 
uygulanması ve hastaların bireysel ihtiyaçlarının daha iyi 
karşılanması için, hastaların daha hassas ve etkin bir şekilde tedavi 
edilmesi ve izlenmesini mümkün kılan gerçek zamanlı klinik destek 
sağlar.167 Ayrıca, hassas tıp, birbiriyle bağlantılı birçok uzman, 
bilim insanı ve en önemlisi hastaları bir araya getirerek hastalara 
en verimli ve etkili tedaviyi sunmak için bu kişilerin işbirliği içinde 
çalışmalarını sağlar.

9.6. Uygulama
Yüksek kaliteli kılavuzlar ve bilimsel raporların kullanımı, 
klinik pratik ve halk sağlığının geliştirilmesi açısından oldukça 
önemlidir. Yayınlanan klinik kılavuzların genellikle yeterince ilgi 
görmediği iyi bilinen bir gerçektir ve bu durum, makul olan her 
konuda muazzam sayıda yayının çıkarıldığı düşünüldüğünde 
doğal bir durum olarak görünmektedir.168-170 Literatürde “spesifik 
klinik durumlar için uygulanacak uygun tedavi konusundaki 
kararlarda hekimlere yardımcı olunması amacıyla sistematik 
olarak geliştirilmiş ifadeler bütünü”171  olarak tanımlanan 
klinik pratik kılavuzlar, araştırma ve güncel pratik arasındaki 
mesafeyi ve pratikte uygulanan uygunsuz tedavi yöntemlerinin 
çeşitliliğini azaltmaktadır.172 Bu kılavuzların geliştirilmesi ve 
uygulanmasındaki amaç; klinik kararların verildiği süreçleri 
destekleyen en iyi mevcut verileri organize ettikten sonra onları 
ortaya koyarak tedavi, hasta çıktıları ve tedavi maliyetlerinde 
iyileşme sağlamaktır.173,174 Kılavuzların geliştirilmesinde uyulan 
kriterler ve ön şartlar şunlardır: oldukça yaygın olan bir hastalık 
veya sıkça uygulanan bir tıbbi yöntem, bunlarla ilgili yüksek 
maliyetler ve mevcut değişkenler. Bu kriterler ve ön şartlar, 
hastaların hastalıkla ilgili yaşam kalitelerine olumsuz etkisi olan 
rinosinüzit gibi hastalıklar için oldukça elzemdir. Buna rağmen, 
bütün tıp alanlarının genelinde, hastaların yaklaşık %30-40’ının 
bilimsel kanıta dayanmayan tedaviler aldığı; %20-25’inin ise elzem 
olmayan veya potansiyel zararları olan tedaviler aldığı tahmin 
edilmektedir.168,175,176

Bir kılavuzun başarılı bir şekilde tanıtılması ile ilgili süreç; 
geliştirme, yayımlama ve uygulama olmak üzere üç aşamadan 
oluşur177 ve kılavuzun uygulama aşamasında başarılı olması; 
sorunların iyi belirlenmesi ve bu sorunların aşılması için gereken 
stratejilerin geliştirilmesine bağlıdır. Önceki yıllarda yapılan 
iki derleme çalışması sırasıyla 76 ve 69 çalışmayı inceleyerek 
tedavideki en önemli sorunları ve en uygun stratejileri inceledikten 
sonra sınıflandırmış178,179 ve bu çalışmaların ikincisi daha güncel 
olup daha özenli bir sistematik analiz sunmuştur.

Cabana ver ark. bu sorunları üç ana kategoriye ayırmıştır: 
hekimlerin bilgi düzeyleri ile ilgili sorunlar (ör. bir konudaki 
farkındalık veya aşinalık eksikliği), hekimlerin tutumlarını etkileyen 
sorunlar (ör. birbirleriyle anlaşamamaları veya motivasyonlarının 
düşük olması) ve diğer sorunlar (ör. hasta, kılavuzlar, ve çevre ile 
ilgili faktörler).178 

Fischer ve ark. tarafından gerçekleştirilen bir derleme, dünyanın 
her tarafından genel veya spesifik hastalıkları konu alan ve 
aralarında astımı inceleyen ancak rinolojik konuları incelememiş 
olan çok sayıdaki yayını incelemiş179 ve bu sorunları, Tablo 9.6.1’de 
görüldüğü gibi, kılavuz ile ilgili faktörler, kişisel faktörler ve diğer 
faktörler olarak sınıflamışlardır. Yapılan derlemede, kılavuzların 
uygulanması için gereken başarılı stratejilerin temel öğelerinin 
şunlar olduğu belirtilmiştir:  yayımlama, eğitim ve öğretim, 
sosyal interaksiyon, karar destek sistemleri ve geçerli talimatlar. 
Mevcut veriler, yapılandırılmış bir uygulama modelinin bireylerin 
kılavuzlara olan bağlılıklarını arttırabileceğini göstermektedir.179

EPOS; 2005 yılından beri güçlü bir geçmişi olan ve iyi bilinen bir 
‘markadır’. Ancak, son sürümünün yayınlanmasından sonra 7 yıl 
geçmiş olmasından dolayı EPOS2020’nin uygulanabilirliğinin daha 
kolay hale getirilmesi için bazı adımlar atıldı:

• Açık ve öz bir geniş özete ilaveten tüm destekleyici kanıtları 
içeren kapsamlı bölümler yazıldı,

• Kılavuzun geliştirilmesi sırasında, hastalar ile ilgili çıktılar ve 
hasta katılımı konularına daha güçlü vurgu yapıldı,

• Kılavuzun geliştirilmesi ve yazım aşamalarına diğer ortaklar 
daha çok dahil edildi, ör. birinci basamak tedavi, eczacılar ve 
nörologlar,

• Uygulama sürecinin desteklenmesi amacıyla kılavuza diğer 
ortaklar ile ilgili özetler ve versiyonlar eklendi,

• Geniş özet daha fazla dile çevrildi,

• Dünyadaki fikir öncülerine ulaşılarak belgeyi incelemeleri ve 
kılavuz hakkında yorumlar yapmaları ve sonuç metni ilgili 
önerilerini sunmaları sağlandı,

• Kılavuzun bilimsel toplantılarda, süreli yayınlarda ve web 
siteleri aracılığıyla sunulması, tartışılması ve yayımlanması 
sağlandı ve sunucuların bu sunumları yaparken 
kullanabileceği temel slaytlar geliştirildi.

Yine de, EPOS2020’de sunulan tavsiyelerin tamamının tüm sağlık 
sistemleri ile tüm sosyal ortamlarda takip edilemeyeceğinin 
farkındayız. Bu tavsiyeler sağlık sisteminin sunduğu olanaklar 
dahilinde sadece lokal olarak uygulanabilir.

EPOS2020, gelecekte yapılacak araştırmalar ve ortaklardan gelecek 
tepkilere bağlı olarak, sürekli bir revizyon ve güncelleme programı 
uygulamayı hedeflemektedir. EPOS2020’nin tüm yönlerini 
kapsayan bir uygulama planı yakın gelecekte ayrı bir belge olarak 
yayınlanacaktır.
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Tablo 9.6.1. Kılavuzların uygulanmasında karşılaşılan sorunlar ve bu sorunlar için geliştirilen müdahaleler (Fischer179’den uyarlanmıştır)

Sorunlar Müdahaleler

Kılavuz ile ilgili faktörler

Kılavuza erişim Kılavuza kolay erişimin sağlanması

Karar destek sistemleri

Düzen eksikliği Kılavuzun dizayn edilmesi ve geliştirilmesi

Kılavuzun kısaltılmış ve kullanıcı dostu versiyonları

Kanıt yetersizliği/tavsiyelerin inandırıcılıktan uzak olması Kanıta dayalı tıp yöntemlerinin kullanılması

Önerilerde sunulan kanıtların gerçek değerlerinin ortaya konması

Güncellemelerin düzenli olarak yapılması

Delphi

Uygulanabilirliğin yetersiz olması Sağlık sistemlerindeki farklılıklara hassasiyet gösterilmesi

Organizasyon ile ilgili sorunlar Süreç ve yöntemlerin standardizasyonu

Kalite yönetimine bağlantı yapılması

Kaynak yetersizliği (zaman sınırlamaları, ağır iş yükü, işlemlerin 
hızlandırılmasında yaşanan sorunlar)

Finansal teşvikler/tazminatlar

Kılavuzların belgelendirilmesi ve kullanılabilir hale getirilmesi için yeterli 
zamanın tanınması

Sosyal ve klinik normlar Lokal fikir birliği grupları

Kullanıcı faktörleri

Hekimlerin bilgi düzeyi Farkındalık eksikliği Kılavuzun dağıtımının artırılması

Farkındalık düzeylerinin artırılması için basın-yayın araçlarının kullanımı

Sürekli Tıbbi Eğitim (CME)

Aşinalık eksikliği Kılavuzun pratik araçların kullanımı ile yaygınlaştırılması

Eğitim

Aynı fikirde olma sorunu Fikir öncüleri

Ortakların kılavuza katılmalarını sağlama

Toplumun kılavuzu benimsemesini sağlama

Hekimlerin tutumları Öz yeterlik eksikliği İnteraktif öğrenme / grup eğitimi

Bireysel performansın izlenmesi ve geri dönüşlerin verilmesi

Beceri eksikliği Beceri odaklı CME

Öğrenme kültürü konusunda 
eksiklik

Öğrenim veren kuruluşlara teşvik edilmesi

Motivasyon eksikliği Gözlem ve geri dönüşe dayalı motivasyon stratejileri

Dış faktörler

Organizasyon ile ilgili faktörler Süreç ve yöntemlerin standardizasyonu

Kılavuz geliştirme aşamasında, tedavinin gerçekleştiği ortamın göz 
önünde bulundurulması

Kalite yönetimine bağlantı yapılması

Kaynak yetersizliği (zaman sınırlamaları, ağır iş yükü, işlemlerin 
hızlandırılmasında yaşanan sorunlar)

Finansal teşvikler/tazminatlar

Kılavuzların belgelendirilmesi ve kullanılabilir hale getirilmesi için yeterli 
zamanın tanınması

İşbirliği eksikliği Diğer tıp uzmanlarının da katılımı ile multiprofesyonel bir işbirliğinin 
geliştirilmesi

Sosyal ve klinik normlar Lokal fikir birliği grupları
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10. Rinosinüzite eczacı bakışı 

10.1 Eczanede rinosinüzit ve rinit ayırımı
Rinosinüzitli çok sayıda hasta, hastalıklarını eczacılarının 
tavsiyeleriyle kendi başlarına tedavi etmektedir. Özellikle 
hastalıkları hafif veya rahatsız edici boyutta değilse veya 
kullandıkları reçetesiz ilaçlar yeterli geliyorsa bu seçenek ön plana 
çıkmaktadır.1,2

Eczacılar rinosinüzit semptomlarını tanımlamada, hastalara gerekli 
medikal tedaviyi başlamada veya doğrudan hekime yönlendirme 
konusunda mükemmel bir pozisyona sahiptir.3,4 PGEU’nun (Avrupa 
Birliği Eczacılar Grubu) yıllık hazırladığı raporların 2018 baskısında  
(https://pgeuannual-report.eu), Avrupa Birliği (AB) vatandaşlarının 
%58’i en yakınındaki eczaneye beş dakika içinde, %98’i ise otuz 
dakika içinde ulaşım sağlayabilmektedir. Bu da eczacıları en kolay 
ulaşılabilen sağlık çalışanı yapmaktadır. Bu nedenle eczacılar 
hem sağlık yönünden hem de ekonomik olarak etkili öz yönetim 
tekniklerinin geliştirilmesini kolaylaştırabilir.  

Eczacıların müdahalelerinin rinosinüzit sonuçlarını etkilediğini 
konu alan bir çalışma bulunmasa da, kronik obstrüktif akciğer 
hastalığı6 ve astım5 gibi kronik solunum yolu hastalıklarının 
hastalık skorlarında, sonuçlarında, ciddiyetinde ve kontrol 
edilebilirliği konusunda olumlu etkiler yaptığı gösterilmiştir. 
Yine de farkındalığın arttırılması ve eczacıların uyumlu çalışması 
için uluslararası kılavuzlar ile birlikte eğitim programlarının 
düzenlenmesi gereklidir.7

Yapılan bir kesitsel araştırmaya göre, nazal semptomlar nedeniyle 
reçetesiz ilaç (Rİ) satın alan eczane müşterilerinden çalışmaya 
katılan toplam 296 hastanın %69,9’u bu ilaçlarla şikayetlerini 
kontrol altına alabildiklerini bildirmişlerdir. Katılanların çoğunluğu 
(%68) alerjik rinit semptomları geçirmekte olup, bunların büyük 
bölümünü burun tıkanıklığı oluşturmaktadır. Bu çalışma hastaların 
suboptimal tedavi yöntemlerini tercih ettiği bu nedenle eczacılar 
tarafından gerektiğinde tedavi rehberliği yapma, gerektiğinde 
ise hekime yönlendirme şeklinde daha aktif müdahalelere ihtiyaç 
duyduklarını ortaya koymaktadır.8

Eczacılara danışan hastaların bazılarının daha önceden hekim 
tarafından konulan alerjik rinit veya rinosinüzit tanısı olacak; 
bazı hastalar uygun tanılarını kendileri koyacak, bazılarının ise 
ya yanlış tanısı olacak ya da hiç olmayacaktır.9 Bazı hastalıkların 
(soğuk algınlığı, postviral ARS, alerjik rinit, KRS) genel semptomları 
benzerdir ve hem hasta hem de eczacı tarafından karıştırılabilir.10 
Hastanın belirttiği semptomlar ve bunların süresi soruşturulmalıdır 
(Tablo 10.1.1.). Burun tıkanıklığı, burun akıntısı, yüzde ağrı veya 

baskı, koku duyusunda azalma varlığı rinosinüzitin çoğunlukla 
karakteristik özelliğidir. Çocuklarda koku komponenti daha 
az önemlidir fakat öksürük sık görülebilen semptom olabilir.  
Burun kaşıntısı, burun akıntısı, hapşırık ve göz semptomları 
genellikle alerjik rinit ile uyumludur. Hastanın tedavi sürecinde, 
ilgili demografik verileri, tıbbi geçmişi ve kullandığı ilaçların 
değerlendirilmesi ve hastalıkla ilgili ilaç dışı deneyimleri mutlaka 
değerlendirilmelidir (Tablo 10.1.1).11

Bazı ülkelerde, eczacılar enfeksiyonların viral veya bakteriyal 
kaynaklı olduğunu belirlemek için grup A streptokkokal enfeksiyon 
ve influenza tanısı amacıyla (http:www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/
IASS_ext-int.pdf ) hızlı tanısal testler yapabilmektedir.12  Hasta başı 
testlere ulaşım, antibiyotik talep eden solunum yolu enfeksiyonu 
hastalarında antibiyotik dağıtımının önüne geçilmesini 
sağlayabilir.13 

Primer baş ağrısı hastalıkları ile kronik rinosinüzit semptomları 
önemli oranda çakışmaktadır.14-16  Primer baş ağrısı sendromlu 
hastaların %42‘ye varan oranlarda yanlış rinosinüzit tanısı aldıkları 
bildirilmektedir.16  SNOT-22 testi girişimsel olmayan geçerli bir 
tanısal gereçtir. KRS ve baş ağrısı hastalarının farklı skor düzenleri 
olması nedeniyle danışan hastalara yardımcı olur.17

Eczanelerde alerjik rinit tedavisi ile ilgili ilk spesifik kılavuzlar 
2004’te oluşturulmuştur,18 ve henüz güncellenmiştir.19 Rinosinüzit 
ve alerjik rinit için önerilen bilgisayar destekli karar verme 
sistemlerine benzer bir sistem hastaya rehberlik etmede yardımcı 
olabilir.20

10.2. ÜSYE’de reçetesiz antibiyotiklerin 
dağıtımı ve kullanımı
ARS alt grupları (viral ARS veya soğuk algınlığı, post-viral ARS ve 
ABRS) semptom süresi ve şiddeti bakımından birbirinden ayrılır. 
Bu nedenle, soğuk algınlığı/akut viral rinosinüzit semptom süresi 
10 günün altında olmasıyla; akut post- viral rinosinüzit 5. günden 
sonra semptomların artmasıyla veya semptomların 10 günden 
fazla, 12 haftadan kısa süre olmasıyla tanımlanır. Akut bakteriyal 
rinosinüzit ise en az üç semptom/bulgu varlığında düşünülebilir. 
Bunlar; koyu renkli burun akıntısı, şiddetli lokal ağrı (tek taraflı 
baskın olacak şekilde), ateş(>38°C), artmış ESR/CRP ve ‘çift hastalık’ 
(ör. Hafif geçen dönemin ardından şikayetlerde kötüleşme olması) 
(ayrıntı için lütfen bölüm 4.1 ve 4.3’e bakınız).

Antibiyotikler soğuk algınlığı veya postviral rinosinüzit gibi viral 
enfeksiyonlarda etkili değildir. 
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Sorular Gözlemler

Şikayetleriniz tek taraflı mı? Yeni başlayan unilateral semptomlar başvuru nedeni olabilir

Ne şikayetiniz var? Nazal konjesyon ve/veya obstrüksüyon, rinore, yüz ağrısı, koku duyusunda azalma/
tamamen kayıp, öksürük şikayetlerini sorgula

Asıl şikayetiniz nedir? En çok problem oluşturan semptomu ara

Burun tıkanıklığınız var mı? Burun tıkanıklığının unilateral,  değişken, bilateral olup olmadığını sorgula. Değişken, 
bilateral tıkanıklık genelde inflamasyon sonucu olur

Burun akıntınız sulu, şeffaf mı? Yoksa mukopürülan mı? Şeffaf bilateral akıntı alerjik, pürülan akıntı rinosinüziti gösterir

Ne kadar süredir şikayetleriniz mevcut? Kronik rinosinüzit semptomları 3 aydan uzun sürer

Şikayetleriniz gelip geçici mi yoksa sürekli mi?

Herhangi bir doktor tarafından rinosinüzit, saman nezlesi 
veya alerjik rinit tanısı aldınız mı?

Şikayetlerinizi arttıran herhangi bir şey var mı? Dış mekanda olma, polen dönemleri, hayvanlarla temas, işte veya evde temas edilen 
maddeleri sorgula 

Yüzde ağrınız var mı? Yüz ağrısı nazal semptomlarla birlikte olursa rinosinüzite işaret eder

Hapşırma, burun kaşıntısı, gözlerde sulanma veya kaşıntı 
şikayetiniz var mı?

Alerjik nedeni işaret eder

Hormonal değişikliğiniz oldu mu? Gebelik, menstürasyon, oral kontraseptif kullanımı, hipotiroidi rinit semptomlarının 
ortaya çıkmasına neden olabilir

Reçetesiz topikal nazal dekonjestan kullandınız mı? Uzun dönem nazal dekonjestan kullanımı rebound nazal konjesyona neden olabilir 
(rinitis medikamentosa)

Başka ilaç kullanımız var mı? Beta bloker, aspirin ve NSAİİ’yi özellikle sorgula

Tablo 10.1.1. Rinosinüzit yönetiminde yönlendirme için sorular (Carter et.al. 2019’dan11 alıntılanmıştır).

Post-viral ARS’de kullanılan antibyotikleri ele alan çift kör 
randomize plasebo kontrollü çalışmaları içeren bir sistematik 
derleme, bu hastalara antibiyotik reçete etmenin hasta için 
herhangi bir faydası olmadığını göstermiştir (ayrıntı için lütfen 
bölüm 4.6.3.3 ve 4.6.3.4’e bakınız). Sonuç olarak, ABRS hastalarının 
dikkatli seçimi ön planda tutulmaktadır ki bu da; hastaların 
antibiyotik kullanımından fayda sağlamasının yanında, yersiz 
antibiyotik kullanımının ve buna bağlı yan etkilerin de önüne 
geçilebileceğini göstermektedir.

Genel olarak viral akut rinosinüzitlerin (ARS) küçük bir kısmı 
(%0,5-2) sekonder bakteriyel enfeksiyona dönüşmektedir.21 ABRS 
semptom ve bulguları olan erişkin hastalarda antibiyotikler 
etkilidir (yukarı bakınız). Bilgi kısıtlılığı mevcut olsa da, 
özellikle amoksisilin/penisilin (beta laktamlar) etkili olduğu 
görülmektedir(detaylar için bölüm 4.6.3.1.’e bakınız). Çok kısıtlı 
bilgiler dahilinde, ABRS olan çocuk hastalarda antibiyotik 
kullanımının plaseboyla karşılaştırıldığında etkinlik açısından 
anlamlı fark gösterilmediği bulunmuş,  antibiyotik kullananlarda 
çok daha yüksek oranlarda yan etki görülmüştür (detaylar için 
bölüm 4.6.3.2 ye bakınız).

Antibiyotikler tıbbi reçete veya kanıta dayalı endikasyon olmadan 
alınmamalıdır.

2007’de yayınlanan EP3OS’a göre, Avrupa tavsiyeleri ve Jorgensen 
ve ark. tarafından 2013’te  raporlanan antibiyotik reçeteleme 
rutinleri arasında farklılıklar mevcuttur.22 Bu nedenle, makul 
antibiyotik reçetelenmesi için hekimlerin günlük rutinlerinde ilgili 
rehberleri takip etmeleri gerekmektedir.

Üst solunum yolu enfeksiyonlarında (ÜSYE) uygunsuz antibiyotik 
kullanımı dünya çapında bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. 
Tedavi maliyetlerini arttırma ve antimikrobiyal ajanlara karşı direnç 
geliştirmede dolaylı etkileri mevcuttur. Çoğu ÜSYE viral kaynaklıdır, 
kendini sınırlar antibiyotikli/antibiyotiksiz iyileşme süreleri 
aynıdır. Antibiyotik iyileşmeyi hızlandırmaz, daha ciddi bir hastalık 
oluşumunu engellemez.23-25

Antibiyotikler tıbbi reçete veya kanıta dayalı 
endikasyon olmadan alınmamalıdır.

Reçetesiz antibiyotik dağıtımı birçok ülkede yasalar çerçevesinde 
engellenmiş olmasına rağmen dünyada büyük miktarda 
antibiyotik reçete edilmeden dağıtılmaya devam etmektedir.26-36 Bu 
sorun özellikle ilaç dağıtımı konusunda yasa ve yaptırım eksikliği 
olan gelişmekte olan ülkelerde sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. 
Eczanelerin reçetesiz antibiyotik dağıtımında önemli bir kaynak 
olduğu belirtilmektedir.37-40 Son zamanlarda Auta ve ark. (2019) 
tarafından dünya çapında reçetesiz dağıtılan antibiyotiklerin 
kaynağı ile ilgili Ocak 2000 ile Eylül 2017 arası yapılan çalışmaların 
kaynak alındığı meta-analizden oluşan derleme yayınlanmıştır.41 
Çalışma 24 ülkeyi kapsamaktadır. Bunların 23’ü antibiyotiklerin 
sadece reçete ile dağıtımına izin vermektedir. Sonuç olarak, 
tüm hastaların %62’sinin reçetesiz antibiyotik kullandığı 
belirlenmiştir. Dünya genelinde, reçetesiz antibiyotiklere hasta 
isteği üzerine ulaşım oranı %78’e, eczacı tavsiyesiyle ulaşım oranı 
%58’e dayanmaktadır. Antibiyotiklerin sıklıkla ÜSYE gibi kendini 
sınırlayan, akut durumlarda alındığı, bu oranın toplamda %67 
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olarak saptandığı belirlenmiştir. Penisilin ÜSYE tedavisinde en 
çok kullanılan antibiyotik olmuştur (amoksisilin ve amoksisilin 
klavulanik asit takiben makrolid grubundan azitromisin).

Özellikle orta ve düşük gelirli ülkelerde ÜSYE tedavisi amacıyla 
rutin antibiyotik dağıtımı devam etmektedir.

Hastaya isteği üzerine satılan uygunsuz reçetesiz antibiyotiklerin 
yanı sıra, hastanın kendini tedavi etmesi saklanılan ve paylaşılan 
antibiyotiklerin kullanımını içerir.37-39,42-45 Bu da yüksek oranda 
yanlış kullanıma ve yetersiz antibiyotik kullanımına neden olur. 
Hastanın kendini tedavi etme durumuna düşük ve orta gelirli 
ülkelerde daha sık rastlanılır.46 2007’de 19 ülkeden katılımla 
düzenlenen toplumsal ankette, ÜSYE nedeniyle daha önceden 
reçeteli antibiyotik kullanan hastalarda benzer şikayetlerin 
görülmesi durumunda hastaların ellerinde kalan antibiyotiklerle 
kendi kendilerine tedaviye başlama olasılığının daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir.43 Bu nedenle, doktora başvurmadığı 
durumlarda hasta, gereksiz antibiyotik kullanımından kaçınmak ve 
ÜSYE için uygun tedavi amacıyla eczacıya danışmalıdır.

Fazlaca reçetesiz antibiyotik kullanımı viral enfeksiyonlarda 
gereksiz antibiyotik kullanımı riskini arttırdığı gibi öte yandan 
uygunsuz antibiyotik seçimi, uygunsuz doz ve sürede kullanım 
düşünüldüğünde bakteriyel enfeksiyonlara karşı yetersiz 
antibiyotik kullanımı riski de artacaktır. Bu tip kullanım, özellikle 
geniş spektrumlu antibiyotik kullanımında mikrobiyal direnci 
arttıracaktır. Aynı zamanda yersiz ve yetersiz antibiyotik kullanımı, 
enfeksiyöz hastalıkların tanısını geciktirecek,  anafilaktik reaksiyon 
tarzı yan etkilere, ilaç etkileşimlerine ve ilaçla tedavi maliyetlerinde 
artışa neden olacaktır.24

Reçetesiz antibiyotik dağıtımını engelleyen yasaların uygulanması 
irrasyonel antibiyotik kullanımının azaltılması için gereklidir. 
Fakat sağlık hizmetlerinin yetersiz olduğu bölgelerde, hastaların 
sağlık çalışanlarıyla ilk (belki de tek) karşılaştıkları yerin eczane 
ve eczacılar olduğu durumda, antibiyotiklerin reçetesiz 
verilmesinin hastanın antibiyotiğe zamanında ulaşımına yardımcı 
olduğu gözden kaçmamalıdır.  Kanada, Birleşik Krallık, Yeni 
Zelanda gibi gelişmiş ülkelerde eczacılar, kısa dönem olmak 
üzere komplike olmamış üriner sistem enfeksiyonları veya cilt 
enfeksiyonlarında antibiyotik reçete etme ve dağıtma yetkisine 
sahiptir. Bu şekilde pratisyen hekimlerin iş yükü dağıtılmış 
olur.47 Eczacılar genel olarak rasyonel antibiyotik kullanımında 
iyi eğitimlilerdir.48 Yine de eczacıların eğitimini antibiyotik 
yönetimi ve ÜSYE tedavi protokolleri açısından güncel tutmak, 
hastanın danışmanlığında yeterli tedavi almasına destek olacak, 
eczanede zamanında antibiyotik ulaşımını ve rasyonel antibiyotik 
dağıtımını sağlayacaktır. Sri Lanka’da eczane çalışanları arasında 
yapılan kesitsel çalışmada, eczacıların antibiyotiklerle ilgili 
bilgileriyle (antibiyotik kullanımının legal yönü ve antibiyotik 
direnci) antibiyotik dağıtım rutinleri arasında pozitif korelasyon 
saptanmıştır.26 Eczacının antibiyotik kullanımı konusunda bilgi 
eksikliğinin farkındalığı, eğitim stratejilerinin geliştirilmesinde 
temel oluşturup, uygunsuz antibiyotik dağıtımının önüne 
geçilmesini ve hastaya verilen danışmanlık hizmetinin yeterliliğini 
sağlayabilir. Eczacıların reçetesiz antibiyotik dağıtımına yönelik 
bilgi ve davranışları, antibiyotik yönetiminde özellikle irrasyonel 
antibiyotik kullanımı ile ilişkili akut sorunların yaygın olduğu 

ÜSYE’de önemli bir nokta oluşturmaktadır.49 Eczacılar,  legal veya 
illegal reçetesiz antibiyotiğe erişim olan ülkelerde antibiyotik 
dağıtımının kısıtlanması ve sadece ihtiyacı olanlara verilmesi 
konusunda anahtar rol üstlenmektedir.49

Global Solunumsal Enfeksiyon Ortaklığı (GRIP) beşgen bir çerçeve 
(5P; policy, patient, prevention, pharmacy, prescriber) dizaynı 
oluşturmuş ve antimikrobiyal direnci göz önünde bulundurarak 
ÜSYE’nin antibiyotiksiz tedavisini hedeflemiştir.49 Bu çerçevede 
antibiyotik yönetiminde eczacıların rolü, uygun ve rasyonel 
antibiyotik kullanımında halkı eğiten kesim olarak belirlenmiştir. 
Hem ilaç yazanla hem de hastayla olan bağlantısı nedeniyle 
antibiyotik yöneticiliği eczacılar için en uygun pozisyondur. Bu 
sayede eczacılar tedavi rehberine bağlı kalınmasını sağlayıp, 
uygun reçetelemeyi ve tedaviyi sağlayabilir. Bunun yanında, 
hastalara sık ve minör hastalıklarla ilgili tavsiye verip, tedavi 
ile ilgili bilgi sağlayabilirler.48  Minör hastalıklar için eczacılara 
başvuru yaratıcı bir strateji olarak, pratisyen hekimlere başvuruyu 
azaltacak ve geniş kesimlerin birinci basamak sağlık kuruluşuna 
ulaşılabilirliğini arttıracaktır.50-51 Eczacı çoğunlukla hasta için ilk 
başvuru noktası olur ve hastaların önceliklerini göz önüne alarak 
ÜSYE’nin semptomatik tedavisi amacıyla hastaya tam destek verir, 
ihtiyaç halinde hekime yönlendirir.  Eczane çalışanları hastayı 
hastalığın genel süresi, olası semptomatik tedavisi ve özellikle 
antibiyotiklerin hastalığın semptom ve süresini azaltamayacağı 
yönünde bilgilendirir.49,52 Verilen ilacın doz önerilerinde 
bulunurken, ilacın olası yan etkileri hakkında,28 el ve solunum 
hijyeni53 gibi enfeksiyondan korunma yöntemleri hakkında ve 
enfeksiyonların bulaş yolları48 hakkında hasta bilgilendirilmelidir. 

Eczacıların antibiyotik dağıtımı konusunda yetkili olduğu 
durumlarda, antibiyotik vermeden önce hastanın hastalığıyla 
ilgili semptom, ilaç kullanımı ve tıbbi geçmişinin yanında gebelik 
durumu ve alerji sorgulamasının yapılmış olması gerekir. Bu yolla 
verilen antibiyotiğin etkinliği ve güvenliğinden emin olunacaktır.41 
Olası ilaç etkileşimi bilgisi de hastaya verilmelidir. Antibiyotik 
verileceği zaman hastaya mutlaka kürü tamamlaması öğütlenmeli 
böylece hastanın elinde antibiyotiğin kalmasının engellenmesi 
ile birlikte olası yanlış kullanım riskinin de azalması sağlanacaktır 
(kendi kendine tekrar kullanım ve antibiyotik paylaşımı gibi).48

Antibiyotik reçetelenmesi ve dağıtımı, sağlık çalışanları ve 
hasta/ailelerin bilgileri ve antibiyotikten sağlanacak beklentiler 
gibi faktörler ve bunların kombinasyonundan etkilenir.54,55 
Antibiyotik kullanımı hakkındaki yürürlükteki kanunlar, elektronik 
karar destek sistemleri, eğitimsel ve çok yönlü müdahalelerin 
dünya çapında antibiyotik dağıtım oranlarında düşüş sağladığı 
gözlemlenmektedir.28,56-60 Bu da bu tür girişimlerin devam 
etmesine temel oluşturmaktadır. ÜSYE’de antibiyotik kullanımının 
azaltılmasında gecikmiş antibiyotik reçetelenmesi başarılı bir 
yaklaşımdır.61-64 Gecikmiş reçete ile başvuran hastalarda eczacılar 
hastalara tam destek veren bir pozisyondadır.  Hasta başı yapılan 
testler13 ve antibiyotik paylaşımlı karar verme araçları65 eczacılara 
gereksiz antibiyotik kullanımının azaltılmasında potansiyel destek 
sağlayabilir.  Yine de eczacıların iletişim becerilerini geliştirmesi, 
hastaların bilgilerini arttırarak antibiyotik kullanımına yönelik 
davranışlarının değişmesinde çok önemli bir yere sahiptir.49
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Şekil 10.1.1. Eczanede rinit ve rinosinüzit ayrımı.

Akut Viral Rinosinüzit
(Soğuk algınlığı)

  

• Antihistaminik - analjezik - 
dekonjestan (kombinasyon) 
(< 1 hafta)

• Bitkisel ilaç
• Çinko
• C vitamini

ANTİBİYOTİKLERDEN KAÇIN

Akut Postviral Rinosinüzit Alerjik Rinit

Allerjik rinit protokolüne* 
göre tedavi et

Kronik Rinosinüzit

ANTİBİYOTİKLERDEN ve 
ALEVLENMELERE NEDEN 
OLACAK FAKTÖRLERDEN 
KAÇIN

Yaş: Tüm yaş grupları
Süre: 5-10 gün
Mevsim: Sıklıkla sonbahar/kış

Semptomlar: 
• Burun tıkanıklığı ve/veya 

burun akıntısı
• Hapşırma
• Eşlik eden semptomlar 

(keyifsizlik, boğaz ağrısı)
• Göz ya da burun kaşıntısının 

olmayışı

Yaş: Tüm yaş grupları
Süre: >10 gün ve <3 ay
Mevsim: Sıklıkla sonbahar/kış

Semptomlar: 
• Burun tıkanıklığı 
• Anterior ve posterior 

mukopürülan akıntı
• Yüzde ağrı veya basınç
• Koku azalması
• Öksürük (özellikle çocuklarda)
• Göz ya da burun kaşıntısının 

olmayışı
• Konjonktivit olmayışı

Yaş: (Orta yaş) erişkin
Süre: > 3 ay, alevlenmeler 
olabilir
Mevsim: herhangi bir mevsim

Semptomlar: 
• Burun tıkanıklığı 
• Anterior ve posterior 

mukopürülan akıntı
• Yüzde ağrı veya basınç
• Koku azalması

Yaş: Çocuklar/genç erişkinler
Süre: Değişken (aylar veya 
daha kısa rekürrensler)
Mevsim: herhangi bir mevsim 
(Sıklıkla polen mevsimi)

Semptomlar: 
Çoğu gün >1 saat, aşağıdaki 
maddelerden ≥2’si
• Sulu anterior (ve posterior) 

burun akıntısı 
• Hapşırık (paroksismal)
• Burun tıkanıklığı
• Burun kaşıntısı
• ±Konjunktivit 

ANTİBİYOTİKLERDEN KAÇIN

• İKS (Rİ)
• Bitkisel ilaç
• Dekonjestanlar (< 1 hafta)
• NaCl sprey/yıkama

• Pratisyen hekime ya da KBB 
uzmanına yönlendir

• İKS (Rİ)
• Tuzlu su ile yıkama

10.3. Eczanede rinit ve rinosinüzit tedavisi
Eczanede viral ARS (soğuk algınlığı) ve akut post-viral rinosinüzit 
tedavisine topikal steroid kullanımı ile semptomatik rahatlama 
sağlanarak başlanabilir (Şekil 10.1.1.).66 Bizim bildiğimiz sadece 
bir sistematik derlemede akut solunum enfeksiyonu sırasında sıvı 
alımının artmasının faydalarından bahsedilmiştir. Guppy (2011)67 
tarafından yayınlanan bu derlemede bu öğütün lehine veya 
aleyhine bir sonuç çıkarılmamış, konu hakkında daha fazla çalışma 
yapılma ihtiyacı belirtilmiştir. Profesyonellerin ilgi, ihtiyaç ve 
önceliklerinin hastalarınki ile uyuşmayabileceğini ve farklı tedavi 
yaklaşımları gereksinimlerinin olabileceğini göz önünde tutmak 
çok önemlidir.68 Hastanın kendini tedavi etmesi ön bilgilendirme, 
düzenli ve destekleyici geri dönüşlerle arttırılabilir. Bazı çalışmalar 
yetersiz tedavi ve tedavideki koordinasyon eksikliği nedeniyle 
hastaların hayal kırıklığını göstermiştir.69 Etkili paylaşımlı karar 
verme mekanizmasının, kronik solunum yolu hastalıklarında 
(özellikle astım) hastaların tedaviye bağlılıklarını arttırdığı ve 
tedavi sonuçlarında iyileşme sağladığı gösterilmiştir.70 Bu durumda 
da değerli bir strateji olabilir. Dahası, bütüncül bir hasta bakımı 
anlayışıyla, eczacı primer (pratisyen hekim) ve sekonder (uzmanlık 
dalı) sağlık hizmetleri arasında bir köprü işlevi görebilir.    

10.3.1 Reçetesiz İlaç (Rİ)

Üst solunum yolu semptomu olan hastalar, ARS veya KRS’nin 
akut alevlenmesiyle ortaya çıkan ilk semptomlardan itibaren 
kendi tedavilerine ve/veya reçetesiz ilaçlarına güvenirler.2  Uygun 

durumlarda, hastanın tedavi sürecine dahil olması ve sağladığı 
ekonomik kazançlar açısından hastanın kendi kendine tedavi 
olması yaralı olabilir.71  Fakat KRS olup akut alevlenmesi olan 
hastalar reçetesiz ilaçlarına güvenmemeli, mutlaka hekimi 
görmelidir.

Reçetesiz ilaçlar, reçete edilmeden satılabilir ve bu tür ilaçlar 
düzenleyici birimler tarafından güvenliği ve etkinliği gözetilerek 
seçilir. Fakat bazı reçetesiz ilaçlar mutlaka eczacının hastayı 
değerlendirmesi sonrası ve hastanın ön bilgisi dahilinde dağıtılır.

10.3.1.1. İntranazal kortikosteroidler

KRS semptomu olan hastalarda, intranazal kortikosteroidler 
tedavinin ana ilacı olup, uzun süreli kullanım gerektirebilir.72 
İntranazal kortikosteroidler, post-viral rinosinüzit hastalarına 
semptomların azaltılması gerektiği durumda verilebilir. 
Aksine, mevcut bilgilerle soğuk algınlığı hastalarının intranazal 
kortikosteroidlerden fayda gördüğüne dair bir kanıt yoktur.

Bütün intranazal kortikosteroidler semptom kontrolünde etili 
olmasına karşın, güvenlik nedenlerinden11 dolayı mometazon 
furoat, flutikazon propiyonat ve flutikazon furoat en çok tercih 
edilenlerdir. Çünkü bunların ihmal edilebilir biyoyararlanımı ve 
daha az yan etki oluşturma potansiyeli mevcuttur. Dahası, günlük 
sadece bir uygulama gerekmektedir. Bunun gibi farklı ürünlerde 
hasta tercihini etkileyen maliyet, uygulama kolaylığı, reçetesiz 
alınabilme durumu, duyusal nedenler (ürünün aroma ve tadı) gibi 
faktörler mevcuttur.73-75 Hastalar sıklıkla rastlanılan ve beklenilen 
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yan etkilerle birlikte ciddi yan etkilere karşı da hazırlıklı olmalı, 
durumu eczacı ve hekimine bildirmelidir.76  Çoğu gelişmiş ülkede 
intranazal flutikazon reçetesiz verilebilen ilaç grubuna dahildir ve 
eczacıların önerisiyle dağıtılabilir (ayrıntı için lütfen bölüm 4.6.2., 
4.6.4. ve 6.1.5.’e bakınız).

10.3.1.2. ARS tedavisinde diğer reçetesiz ilaçlar

Analjezikler, dekonjestanlar, antihistaminikler ve bitkisel tedavilerin 
ARS’de reçetesiz kullanılan tedaviler olduğu bildirilmiştir77-79 ve 
bölüm 4.4.‘te (ARS) değerlendirilmiştir. Soğuk algınlığı için birçok 
ilaç reçetesiz olarak erişilebilecek durumdadır. Antihistaminikler, 
analjezikler (parasetamol veya NSAİİ’ler), dekonjestan (tek başına 
veya kombine olarak kullanımda) soğuk algınlığı olan erişkin ve 
ileri yaş çocuklarda genel olarak faydalıdır. Bu faydalar olası yan 
etkilere karşı hassas olarak değerlendirilmelidir. Küçük çocuklarda 
etkinliğini gösteren kanıt yoktur.

10.3.1.2.1. Nazal dekonjestanlar

Nazal dekonjestanların (vazokonstriktörler) burun tıkanıklığı 
semptomunu azaltmada etkili olduğu gösterilmiştir. Fakat 
dekonjestan kullanımı semptomatik etki gösterir ve hastalığın 
seyrine etki etmez. Dahası, sadece kısa dönem için kullanılabilir.80

10.3.1.2.2. Çinko

Çinkonun, çinko asetat ve çinko glukonat formunda, >=75mg/
gün pastil formunda semptomların başlangıcından itibaren ilk 
24 saat içinde alınması soğuk algınlığı süresini önemli derecede 
azaltır. Çinko uygulanması planlanan hastalar için bu dozda soğuk 
algınlığı süresince uygulanması önerilir (detaylar için lütfen bölüm 
4.6.2.16’ya bakınız).

10.3.1.2.3. Bitkisel ilaçlar (ekinezya hariç)

Ekinezya hariç, BNO1016 (Sinupret) (hem soğuk algınlığı hem post-
viral ARS), Cineole (soğuk algınlığı), Andrographis paniculata SHA-
10 özütü (soğuk algınlığı), Myrtol (post-viral ARS) ve pelargonium 
özütü (post-viral ARS) önemli bir yan etki olmadan soğuk algınlığı 
ve/veya post-viral ARS tedavisinde semptomatik olarak etkilidir 
(detaylar için bölüm 4.6.2.17 ‘ye bakınız).

10.3.1.2.4. Ekinezya

Ekinezya bitki preperatları soğuk algınlığının önlenmesi ve tedavisi 
amacıyla geniş kesimlerce kullanılır. Fakat 2014 Cochrane’de 
Karsch-Völk81 tarafından yayınlanan ve 24 çift kör çalışma ile 4631 
katılımcının ele alındığı sistematik derlemede, ekinezya ürünlerinin 
etkisiz olduğu sonucuna varılmıştır. Bazı ekinezya ürünlerinin zayıf 
faydaları olabilir fakat potansiyel etkileri klinik olarak kuşkuludur 
(detaylar için bölüm 4.6.2.15. ‘e bakınız).

10.3.1.2.5. C Vitamini

C vitamininin soğuk algınlığının süresi ve ciddiyeti üzerine 
çalışmalarda gösterdiği etkiler düşünüldüğünde, soğuk 
algınlığı hastalarının C vitamininin kendilerine fayda sağlayıp 
sağlamayacağına dair bireysel test yaptırmaları yararlı olacaktır82 
(detaylar için lütfen bölüm 4.6.2.12’ye bakınız).

10.3.1.2.6. Homeopatik ürünler

Homeopatik ürünler, erişkin ve çocuklarda akut solunum yolu 
enfeksiyonu tedavisinde kullanılmıştır. Hawke, çocuklarda akut 
solunum enfeksiyonlarının tedavisi ve önlenmesinde homeopatik 
ürünleri, konvansiyonel tedavi ve plasebo ile karşılaştırdığı, 
homeopatik ürünlerin etkinliği ve güvenliğini değerlendiren bir 
sistematik derleme yayınlamıştır.83  Sekiz RKÇ ile 1562 çocuğun 
dahil edildiği araştırmada, yazarlar homeopatik ürünlerin, 
çocukların kür oranında ve enfeksiyonun rekürrens oranında 
plaseboyla karşılaştırıldığında önemli bir getiri sağlamadığını 
raporlamıştır.83 Homeopatik ürünlerin erişkinlerde solunum 
yolu enfeksiyonunda kullanımı ile ilgili benzer bir çalışma 
bulunamamıştır. Homeopatinin (Sinfrontal) akut post-viral 
rinosinüzitte plaseboyla karşılaştırıldığında semptomatik ve 
radiografik bulgularda önemli iyileşme gösterdiği bir çalışma 
bulunmuştur (detaylar için 4.6.19.’a bakınız).

10.3.1.2.7. ARS tedavisinde faydası olduğu kanıtlanmamış ilaçlar

Bazı ilaçların (homeopati, buhar inhalasyonu, antibiyotik) 
etkisiz hatta bazen zararlı olduğu gösterilmiştir. Örnek olarak; 
mukolitikler (etkisiz hatta küçük çocuklarda zararlı) ve hemen tüm 
ARS formlarında antibiyotikler (etkisiz ve zararlı, kişide yan etki 
oluşturmakla kalmaz antimikrobiyal direnci de tetikler) verilebilir. 

Çocuklarda, özellikle altı yaş altı olanlarda, soğuk algınlığı ve 
rinosinüzit semptomlarında (analjezik ilişkileri, dekonjestanlar, 
antihistaminikler, ekspektoranlar, öksürük baskılayıcılar) kullanılan 
reçetesiz ilaçlarla ilgili yeterli çalışma yapılmamış olup,  hekim 
endikasyonu olmadan rutin olarak tavsiye edilmemelidir.84-88

10.3.1.3. ARS önlenmesinde Rİ

Bazı reçetesiz ilaçlar ve önlemlerin ARS insidansını azalttığı 
gösterilmiştir. 

2015’te Hao tarafından probiyotiklerin akut sonum 
enfeksiyonlarını önlemede etkinlik ve güvenliği bir sistematik 
derlemede  değerlendirilmiştir. Yazarlar toplamda akut 
enfeksiyonu engellemede probiyotiklerin plaseboya oranla daha 
iyi olduğunu raporlamışlardır89 fakat kanıt kalitesi düşüktür.  
Bunun yanında, farklı probiyotik suşlarının mevcut olduğu ve 
farklı farmasötik preparatlar halinde uygulanabileceği akılda 
tutulmalıdır (detaylar için bölüm 4.6.2.11.’e bakınız).

Düzenli, orta yoğunluktaki egzersizlerin soğuk algınlığının 
önlenmesinde etkisi olabilir.

Ekinezya bitkisi preparatları ile bireysel profilaksi denemeleri 
sürekli olarak pozitif sonuçlar verse de potansiyel etkilerinin klinik 
uygunluğu kuşkuludur.

Soğuk algınlığını engellemede sağlıklı insanlara aşı uygulamanın 
etkisini gösteren kesin sonuçlar yoktur.

Yetersiz bilgi nedeniyle profilaktik çinko desteği verilmesi, kesin 
öneri şeklinde sunulamamaktadır.

10.3.1.4. Tuzlu su irrigasyonu

Rinosinüzit hastaları, semptomlarını azaltmak amacıyla sıklıkla 
nazal tuzlu su solüsyonu kullanır. Eczanede birçok erişilebilir çeşidi 
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bulunmaktadır. Bunlar; hipotonik, izotonik, hipertonik; nebülize 
düşük hacimli,  irrigasyon için yüksek hacimli vs. şeklindedir. Nazal 
irrigasyon, mukusu seyreltip uzaklaştırarak, inflamasyona neden 
olan proteinleri temizleyerek ve bakteri ile irritanları burun ve sinüs 
kavitesinden çıkartarak etkisini gösterir. İrrigasyon için izotonik 
tuzlu su ve ringer laktat solüsyonu önerilir fakat yüksek volümün 
burun spreylerinden daha etkili olduğunu veya solüsyonun 
sıcaklığının sonuca olan etkilerini gösteren veriler yetersizdir.

ARS’de çoğu çalışmada nazal tuzlu su tedavisinin kontrol grubuna 
yönelik üstünlüğü gösterilmemiştir. Fakat çocukları kapsayan 
büyük bir araştırmada, ARS semptomlarını azaltmada etkili olduğu 
önerilmiştir (detaylar için bölüm 4.6.2.9.’a bakınız). KRS’de ise 
nazal tuzlu su irrigasyonu nazal mukoza fonksiyonunu arttırarak 
tedavinin önemli bir basamağını oluşturur (detaylar için bölüm 
6.1.11.’e bakınız) ve mutlaka hastalara önerilmelidir.  Alerjik rinitli 
hastalarda, tuzlu su irrigasyonu üç aya kadar kullanımda hastalığın 
şiddetini azaltmada etkili olabilir fakat üç ay üzeri kullanımdaki 
getirileri açısından veri bulunmamaktadır.90

10.3.2. Tedaviye uyum

Tedaviye uyum; hastanın sağlık hizmeti sağlayan kişi veya 
kurumların tavsiyelerine aktif, kooperatif ve istemli bir şekilde 
katılım sağlamasıdır. Kişinin irade, otonomi ve algısal yetkinliği 
hastanın kendini tedavi etmesi noktasında, tedaviye uyum gibi 
pozitif davranışlar göstermesinde yardımcı olur. Özellikle kronik 
rinosinüzit hastalarında uzun dönem ilaç kullanımı, hastalarda yan 
etki kaygısının ortaya çıkmasına neden olabilir. 

Randomize kontrollü çalışmalarda tedaviye uyum oranı yüksektir. 
Fakat bu gerçek hayatı yansıtmaz.91-93 Gerçek hayatta, özellikle 
“sürekli tedavi” yerine “istenildiği zaman” tedavi uygulanan hafif ve 
orta dereceli hastalarda, tedaviye uyum düşüktür.94 Tedaviye bağlı 
olmamak, sağlık hizmetlerinin ulaştırılmasında önemli bir engeldir. 
Uyum arttıkça kontrol edilmeyen hastalıkların oluşturduğu yük 
azalır ve daha klinik sonuçlar alınmasını sağlar.

Eczacılar devam edilmeyen ve hastaların bağlılık oluşturmadığı 
tedavilerin yarattığı riskleri azaltmak konusunda, yeni tedaviler 
başlayarak ve mevcut tedavinin devamlılığını sağlayarak eşsiz bir 
pozisyonda yer alır. Hastalar, intranazal steroidlerin etkisinin ilk 
iki hafta içinde belirgin olmayacağı yönünde bilgilendirilmelidir. 
Hastanın tedavisine devam etmeye teşvik edilmesi ve intranazal 
ilaçları uygulama yöntemi ile ilgili yönlendirilmesi gerekir (özellikle 
septuma doğru uygulamadan kaçınılması). Nazal dekonjestan 
kullanımında özellikle dikkatli olunmalıdır. Eczacı mutlaka bu 
ilaçların kısa dönem kullanılması gerektiğini hastaya vurgulamalıdır. 
Aksi halde uzamış kullanımı rinitis medikamentozaya neden 
olabilir.80 PGEU’nun (Phamaceutical Group of European Union) 2017 
ve 2018 yılı yıllık raporlarına göre cevaplayan ülkelerin %53’ü tip 2 
tedavi önerilerini uygulamaktadır. Bu da hasta ve eczacı arasında 
ilaçlara bağlılığın, ilaçların güvenliğinin, etkinliğinin ve mantıklı 
kullanımının ele alındığı özel, yapısal bir danışma çerçevesine 
dayanır. Dahası, eczacılar hastalık tedavi programları içinde yer 
alarak soğuk algınlığı, KBB hastalıkları, influenza gibi kış hastalıkları 
konusunda ilk danışmanlık ve reçetesiz ilaç hizmetini sunarlar.7 
Tedavi ve eğitimsel öğütlerin yanı sıra eczacılar hasta takibi ve 
monitörizasyonunda hayati rol üstlenirler.95 Hasta değerlendirme, 

kişisel tedavi önerileri ve takibi bu yapıda ilgi çekebilir.96 Belirli 
aralıklarla hastanın tedaviyi uygulama teknikleri ve tedavi bağlılığını 
değerlendirmek amacıyla, tedavi planı gözden geçirilebilir.

Bilgilendirme broşürleri iletişime destek amacıyla hastaya 
verilebilir. Broşürler farmakolojik ve farmakolojik olmayan 
tedaviler, uygulama teknikleri ve şüphe anında iletişim 
kurulacaklar hakkında destekleyici öneriler ve bilgiler sunmalıdır.

Birçok cep telefonu uygulaması hastaların ilaçlarını alması/ilaç 
uyumu sağlaması konusunda destek sağlamaktadır.97-100 Fakat bir 
metaanalize göre uygulamaların çoğunluğu istenilen özelliklere 
sahip değildir ve düşük kalitededir.97 Yine de mobil uygulamalar, 
hastaların kendilerini takip etmesini ve ilaç uyumunu geliştirmesini 
sağlayarak,  hastaların kendi hastalıkları üzerinde kontrol sahibi 
olmalarını sağlayabilir.99,101,102

mySinusitisCoach programı hastaların rinosinüzit semptomlarını 
ve alt hava yolu semptomlarını, uyku kalitesini, günlük yaşamına 
olan etkileri takip etmeleri amacıyla geliştirilmiş bir 1. grup tıbbi 
cihazdır. Cihaz aynı zamanda sağlık hizmeti sunucusuna hastalık 
kontrolü ve hastanın tedaviye uyumu hakkında bilgiler sağlar.103

MASK ise alerjik rinit hastalarının nazal, oküler ve akciğer 
semptomlarını takip etmeye yarayan ve verileri sağlık hizmeti 
sunucusuna ileten bir uygulamadır.94

10.4. Hekime veya uzmana (KBB) ne zaman ve 
nasıl yönlendirmek gerekir?
Akut viral ve post-viral rinosinüzit semptomatik olarak ve ayrıca 
post-viral rinosinüzitler İKS ile yukarıda anlatıldığı üzere tedavi 
edilebilir. Bazı semptom ve bulgular acil ve ciddi hastalığı 
gösterebilir ve hastanın derhal acil servise veya KBB hekimine 
sevkini gerektirebilir (Kutu 1).

Orbital ve nörolojik komplikasyonlar acil olarak kabul edilirler.

Bunun yanında gebeler, dispne semptomu gösteren hastalar, 
astım hastaları, immün yetmezliği olanlar veya semptomu 
ortaya çıkarabilecek ilaç kullanımı olanlar (asprin, NSAİİ’ler, ACE 
inhibitörleri, alfa blokörler, beta blokörler) mutlaka hekime 
yönlendirilmelidir. Uygun tedavi, teknik ve ilaç uyumuna karşın 
devam eden rinosinüzit hastalarına  özel ilgi gösterilmelidir.11

Kronik rinosinüzitte İKS ile tedaviye rağmen semptomlar kontrol 
altında olmadığı durumda hekime yönlendirme söz konusu 
olabilir.19,104

Kutu 1. Acil veya şiddetli hastalığın belirti ve 
bulguları (Bölüm 1 entegre tedavi şemalarına 
bakınız).

• Periorbital ödem/eritem
• Göz küresinin yer değiştirmesi
• Çift görme
• Oftalmopleji
• Görme keskinliğinde azalma
• Şiddetli unilateral ya da bilateral frontal baş ağrısı
• Frontal şişlik
• Nörolojik bulgular (menenjit bulgusu)
• Bilinç bulanıklığı (menenjit bulgusu)
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10.5. Eczacılara, hastalara ilaç kullanımını 
anlatmaya yönelik tavsiyeler

10.5.1. Nazal spreyler

Eczacıların rinit ve rinosinüzit hastalarının nazal spreylerini 
uygulamasında çok önemli bir rolü vardır. Bu da hastanın doğru 
tedaviyi almasını, semptomlarının azalmasını ve hastaların 
yaşam kalitesinin artmasını sağlar. Eczacıların rolü intranazal 
kortikosteroidlerin reçeteli ilaçtan, reçetesiz verilebilen ilaca 
evrildiği bu dönemde daha çok konuşulur olmuştur.66,68

Bütün nazal sprey ürünleri, prospektüslerinde doğru kullanımı 
ile ilgili yönergeler barındırır. Yine de, eczacıların plasebo aleti 
kullanarak hastalara nazal spreyi doğru uygulamayı göstermeleri 
önerilir.19 Hastanın doğru tekniği uygulaması ilacın etkisini 
arttırabilir, yan etki ihtimalini azaltır, hasta uyumu/kompliansını 
arttırır.7,105,106

Nazal spreylerdeki prospektüslerde önerilen baş pozisyonu, burun 
içindeki nazal sprey yönü, uygulama esnasında solunum paterni ve 
açık nostrili kapatma yönü açısından bilgi farklılıkları olabilir.

EPOS 2020 Yönlendirme Grubu Öneriyor:

• İlk kullanımdan önce şişeyi hazırlayın.

• Kullanmadan önce şişeyi çalkalayın. Nazal spreyler 
süspansiyon yapıda olduğundan viskoziyeti arttırıcı 
tiksotropik ajanlar içerirler. Kullanımdan önce çalkalamayla 
viskozite azalır, sprey kullanıldığında burun içinde yeterli ilaç 
birikimini sağlayacak bir buğu oluşturulur.107,108

• Spreyi kullanmadan önce burnunuzu temizleyin.

• Başınızı dik tutun.

• Şişeyi kullanılacak nostrile göre karşı elde tutun.109,110 Bu 
yolla sprey septumdan uzak tutulacak ve istenmeyen burun 
kanaması hatta perforasyonların önüne geçilecektir.106,111 
İntranazal kortikosteroid sprey kullanan hastalarda yapılan 
ankette, kullanılacak nostrile göre ipsilateral  uygulama yapan 
hastalarda kontralateral yapan hastalara göre dört kat daha 
fazla burun kanaması ve üç kat daha fazla tedaviyi bırakma 
görülmüş.106

• Spreyi uygularken hafif ve yavaşça nefes alın.

• Diğer nostrili, septumu sprey yoluna itmemesi için, elinizle 
kapatmayın.

Tuzlu su irrigasyonu önerilen hastalarda, hastanın irrigasyonu 
ilacı burundan temizlememek amacıyla sprey kullanımından önce 
yapması tavsiye edilmelidir.112

Artrit ve Parkinson gibi fiziksel engellerin yanında, burun spreyi 
kullanma zorlukları olup önerilen nefes alma paternlerini 
uygulamayacak hastalara özel önem gösterilmelidir.113,114 
Nazal sprey kullanımı ile ilgili bilgiler eksiktir. Bunun yanında 
bir sistematik derleme; yaşa, komorbiditelere, eğitime, 
sosyoekonomik duruma göre astım ve KOAH hastalarında artan 
kritik inhaler kullanma hatalarını ortaya koymuştur.115 Beş ve on 
altı yaş arasındaki orta-ciddi, aralıklı-sürekli alerjik rinit hastalarını 
dahil eden bir randomize kontrollü çalışmaya göre, çizgi film ile 
intranazal kortikosteroid kullanımı anlatılan hastalarda ilaç uyumu, 

sadece sözel olarak anlatılan gruba göre daha yüksek oranda 
bulunmuştur.116 Bu da; bu gibi popülasyondaki hastalara özel ilgi 
ve yaklaşım gerekliliğini göstermektedir. Aynı çalışma tekrarlayan 
eğitim uygulamalarının, nazal spreylerin uzun vadeli doğru 
kullanımını sağlayabileceğini önermektedir.

Eczacının, nazal spreyin kullanımı dışında, gecikmiş etki başlangıcı 
(12 saat) ve maksimal etkiye günler hatta haftalar içinde ulaşılacağı 
gibi spreyin etki profili hakkında bilgi vermesi gereklidir.117 
Hastaların intranazal kortikosteroidlerini düzenli kullanması 
öğütlenmeli, ihtiyaç halinde kullanma şeklinde bir yaklaşımda 
bulunmamaları önerilmelidir.68

10.5.2 Nazal damlalar

Nazal damlalar tek dozluk ya da çoklu doz içeren 
konteynırlarda bulunabilir. Nazal spreyler gibi nazal damlalar da 
prospektüslerinde bulunan öneriler ile dağıtılır. Birçok üretici 
damla uygulamasında başın geriye doğru ekstansiyonunu 
önermektedir. Fakat çalışmalaran elde edilen kanıtlar 
damlaların, başın baş-aşağı pozisyondayken uygulanmasını 
desteklemiştir;118-119 bu pozisyona en kolay yatağın yanından başın 
aşağı doğru sarkıtılmasıyla (ör: Mygind pozisyonu)120 ya da baş 
aşağıdayken yan yatıp damlanın aşağıdaki nostrile damlatılmasıyla 
(ör: Ragan pozisyonu) ulaşılabilir.121-122 Mygind pozisyonu daha 
kolay uygulama sağlarken, Ragan pozisyonu ise hasta için daha 
konforludur.121 Krinsky ve ark. Myging pozisyonu ile (yani yatağın 
yanından başın aşağı doğru sarkıtılması) damlanın kullanımından 
sonra kafanın hafifçe sağa ve sola çevrilmesini önerir.123

Olfaktör epitele damla ulaşımı (anosmi tedavisi) Kaiteki 
pozisyonuyla sağlanabilir; yani baş aşağı 20-30° eğik ve çene 20-
40° yukarı dönük olarak yan yatarken, damlalar üst burun deliğine, 
nazal septal mukozanın üst kenarını hedefleyerek verilir ve 30 
saniye boyunca bu pozisyonda tutulur.124 

Opere olan hastalarda dahi125-126 nazal sprey ve damlaların 
sinüslere penetrasyonu minimal olduğundan dolayı, çoğu rinolog 
artık nazal damlaların tuzlu su irrigasyonu ile birlikte kullanılmasını 
önermektedir. Büyük hacimdeki irrigasyonların nazal spreye 
göre sinüslere geçişinin ve etkinliğinin daha fazla olduğu 
bulunmuştur.127 Nazal damlalara göre daha etkili olup olmadığını 
anlayabilmek için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Enfeksiyon yayılımını engellemek amacıyla hastalara 
nazal uygulama aparatlarını başkaları ile paylaşmamaları 
öğütlenmelidir.128 

EPOS grubu tarafından önerilen nazal sprey ve damla kullanımı 
tablo 10.5.1’de gösterilmektedir. Ancak uygulama tekniği 
dışında ilaç birikim paternlerini belirleyen faktörler; ilacın nazal 
formülasyonu, uygulanan doz miktarı, uygulama aparatının 
performansı, kişisel anatomik farklılıklar ve patolojik durumlar 
olarak sıralanabilir. Bu nedenle nazal uygulamada tek bir yöntem 
olduğunu söylemek ve kesin sonuçlara varmak mümkün 
değildir.125-126
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Table 10.5.1. Nazal sprey ve nazal damla kullanımı için EPOS 2020 önerileri.

Nazal ilaç 
ürünü

Burun Spreyi/
Damlası 
uygulama öncesi

Kafa Pozisyonu Sprey/damlalık
ucunun yönü

İlaç verilmeyen 
nostril

Sprey/damla 
uygulanırken 
nefes alma paterni

Sprey/damla 
uygulamasından sonra 

Nazal sprey 1. Nazikçe 
sümkürün
2. Nazal spreyi 
kuvvetlice  
çalkalayın
3. Başlığı çıkartın

4. Başınızı dik tutun 5. Spreyin ucunu 
nostrilin içine 
nazikçe sokun
6. Ürünü 
septumdan uzağa 
doğru hedefleyin; 
sol nostril için sağ, 
sağ nostril için sol 
elinizi kullanın.

7. İlaç 
uygulamadığınız 
nostrili 
KAPATMAYIN.

8. Hafifçe nefes 
alırken spreyi 
uygulayın
9. Doktor tarafından 
önerilen sayıda 
uygulama yapın

10. Sprey ucunu dışarı alın 
ve ağzınızdan nefes verin
11. Diğer nostril için sprey 
uygulama adımlarını 
tekrarlayın.
12. Sprey ucu ürün 
yönergelerine göre 
temizlenip, başlığı 
takılmalıdır. 

Nazal Damla 1. Nazikçe 
sümkürün
2. Damlalığı 
çalkalayın

3. Başınız yatak 
kenarından sarkacak 
ve çeneniz başınızın 
en üstte kalacak 
yeri olacak şekilde 
sırtüstü uzanın

4.Normal nefes 
alırken, damlaları 
ürün yönergelerine 
göre her bir nostrile 
uygulayın

5. Damla uygulamasından 
sonraki iki dakika boyunca 
pozisyonunuzu bozmayın.
6. Damlalığı ürün 
yönergelerine göre 
temizleyin.
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11. Önümüzdeki on yıl için araştırma ihtiyaçları ve gündemi

11.1 Giriş
Her ne kadar EPOS 2012’den sonra önemli ilerlemeler 
kaydedildiyse de, EPOS 2020’nin kapsadığı hemen her alanda daha 
yüksek kaliteli çalışmalara duyulan ihtiyacın farkına varılmıştır. 
Bu bölümde sunulacak olanlar, şu ana kadarki bilgilerimize göre 
daha detaylı araştırma gerektiren bu ihtiyacın bir özetidir (Şekil 
11.1). Araştırma ihtiyaçları önceliğe göre değil, EPOS 2020 içindeki 
bölümlerin sırasına göre  sunulmaktadır:

11.2. Sınıflandırma ve tanımlar
• Terminoloji üzerinde uluslararası bir anlaşma

• Klinik çalışmaların tasarlanmasında aşağıdakileri belirten, açık ve 
geniş kabul gören rehberlere ihtiyaç vardır:

• Çalışma popülasyonunun nasıl tanımlandığı;

• Sonuç ölçütlerinin seçilmesi;

• Yaşam kalitesini değerlendirecek araçların seçimi (YK).

• Ayrıca, Uluslararası Hastalık Sınıflandırması (ICD) kodlamasına 
dayalı olabilecek sınıflandırma sistemlerimize bir tür ek etiyolojik 
nitelik kazandırmak da avantajlı olabilir.

11.3. Akut ve kronik rinosinüzitin yükü
• Akut rinosinüzitin (ARS) yaşam kalitesi üzerine etkisini 

değerlendirmek için ileri çalışmalar.

• Şu ana kadar olan verilerin büyük bir kısmı ABD kaynaklı 
çalışmalardan elde edildiğinden, global ve Avrupa menşeli, 
doğrudan veya dolaylı maliyetler üzerine çalışmalar.

• Polipsiz hastalık hakkında hükümet ve endüstriyel kurumlarda 
farkındalık yaratmak. 

• Özellikle akut postviral ve bakteriyel rinosinüzit prevalansı 
hakkında ARS’nin geçerli tanıları ile dikkatli bir şekilde 
yapılandırılmış prospektif epidemiyolojik çalışmalar ile ARS’nin 
gerçek sorunları üzerine daha net bir tablo ortaya koymak.

• Akut rinosinüzit hastalığına özgü geçerli bir YK (yaşam kalitesi) 
anketi geliştirmek.

• Şu anki mevcut ölçümlerin kapsamadığı kronik rinosinüzitin tüm 
yönlerini kapsayan, hasta beyanına dayalı sonuç ölçütü (HBSÖ) 
geliştirmek.

• Görsel analog skala veya diğer kontrol ölçütleri için eşik değerleri 
değerlendirip doğrulayan gerçek güncel çalışmalar.

• Hasta tedavisinde fenotipleme ve endotipleme uygulanmasının 
maliyet etkinliği ve sosyoekonomik etkilerine ilişkin çalışmalar.

11.4. Çocuk ve erişkinlerde rekürren ARS ve 
soğuk algınlığını da içeren akut rinosinüzit

11.4.1. Akut rinosinüzit epidemiyolojisi

• Toplumdaki ARS hastasının doktora, eczacıya başvurma ya 
da profesyonel yardım almadan kendi yönetiminde olma 
kriterlerinin hangi faktörler ile belirlendiğini bilmek.

• Düşük, orta, yüksek gelir grubunda olan ülkelerde ARS 
prevalansını ortaya koymak ve gelire bağlı herhangi bir 
predispozan faktör olup olmadığını dikkate almak.

• ARS’li hastalarda ko-morbiditeler veya risk faktörlerinin 
karakteristik özelliklerini belirleyen, eşleştirilmiş kontrollü, geniş 
popülasyonlu, kontrollü çalışmalar.

11.4.2. ARS patofizyolojisi

• Alerjik rinitin rinosinüzite olan yatkınlık ve özellikle S. 
pneumoniae sinus enfeksiyonu olasılığını arttırıp artırmadığını 
ortaya koyan çalışmalar.

• Bunun doğrulandığı varsayılarak, düzenli antihistaminiklerin ve/
veya lökotrien reseptörü antagonistlerin alerjik rinitli hastalarda 
ARS ataklarını azaltmada etkili olup olmadığını ortaya koyan 
çalışmalar.

• ARS patogenezinde gastroözafajiyal reflü hastalığının rolü.

• Sigara dumanına maruz kalmanın ARS için nasıl yatkınlık 
oluşturduğunu belirlemek, alerjik rinitli hastalarda ARS 
yatkınlığını ortaya koymak, sigarayı bırakmanın, ARS sıklığını aktif 
sigara içenlere göre azalttığını ortaya koymak.

11.4.3. Tanı ve ayırıcı tanı

• Birinci ve ikinci basamak sağlık hizmetlerinde akut bakteriyel 
rinosinüziti öngören bulgu ve belirti kombinasyonu olup 
olmadığını doğrulamak. 

• ARS'deki farklı semptom ve bulguların nispi sıklığının topikal 
steroidler ve antibiyotikler gibi farklı tedavilere farklı bir yanıtı 
tahmin edip etmediğini göstermek.

• Burun akıntısının pürülansının gerçekten bakteriyel enfeksiyonun 
bir göstergesi olup olmadığını ve kronik rinosinüzitte 
(KRS) antibiyotiklere klinik olarak önemli bir yanıt olarak 
kullanılabileceğini ve ARS'de antibiyotiklere klinik olarak önemli 
bir yanıtı neyin oluşturduğunu gösteren bir çalışma, ör. burun 
akıntısının pürülansında değişiklik. 

• Akut bakteriyel rinosinüziti veya ARS'de antibiyotiklere klinik 
olarak önemli bir yanıtı öngörebilen biyobelirteçleri (ör. C-reaktif 
protein (CRP), prokalsitonin) belirlemek.
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11.4.4. ARS’de medikal tedavi 

• Birinci basamak merkezlerde topikal nazal kortikosteroidlerin 
ARS tedavisinde ilk seçenek tedavi olup olmadığının ve farklı 
topikal nazal kortikosteroid moleküllerinin ve doz rejimlerinin 
klinik olarak önemli farklılıklar yaratıp yaratmadığının ortaya 
konulması.

• Akut bakteriyel rinosinüzitte çeşitli ilaçlar, özellikle topikal ve 
oral kortikosteroidler, antihistaminikler, dekonjestanlar, tuzlu su 
ve buhar inhalasyonları ile ilgili daha fazla randomize kontrollü 
çalışmalar.

• Çocuklarda antibiyotiklerin ABRS semptomlarında düzelme/
kür üzerine etkileri, çocuk ve erişkinlerde yanıtta neden belirgin 
fark olduğunun değerlendirilmesi üzerine geniş seriler içeren 
randomize kontrollü çalışmalar.

• Hastalar için eğitim ve bilgi materyallerinin sağlanmasının ARS 
sonuçlarını iyileştirip iyileştirmediğini ve gereksiz antibiyotik 
kullanımını azaltıp azaltmadığını göstermek.

• Profesyonel eğitimin ve kanıta dayalı kılavuzların klinisyenlere 
verimli bir şekilde dağıtılmasının ARS'nin sonuçlarını iyileştirip 
iyileştirmediğini ve uygunsuz antibiyotik kullanımını azaltıp 
azaltmadığını göstermek. 

• Akut viral rinosinüzitte C vitamini, aşılar, probiyotikler, Ekinezya 
ve çinko dahil olmak üzere profilaktik ilaçlarla ilgili başka 
randomize kontrollü çalışmalar (RKÇ'ler). 

• Akut rinosinüzit için maksiller ponksiyon şu anda sadece 
sınırlı sayıda ülkede uygulanmaktadır çünkü etkili olduğunu 
kanıtlayacak hiçbir kanıt yoktur. Bu nedenle, bu ülkelerdeki 
klinisyenler, ponksiyonun akut fazda ağrıyı azaltıp azaltmadığını 
değerlendirmek için çalışmalar yapmaya teşvik edilmelidir.

• ARS'nin klinik ve ekonomik sonuçlarının hangi sağlık 
profesyonellerinin (örneğin rinologlar, KBB uzmanları, pratisyen 
hekimler, eczacılar?) hastaları tedavi ettiğine göre farklılık 
gösterip göstermediğini göstermek. 

• ARS'deki komplikasyonların gerçek insidansı hakkında geniş 
epidemiyolojik veri toplama, birinci basamak hekimlerinin 
komplikasyonların saptanması ve/veya önlenmesindeki rolünün 
ve ARS komplikasyonlarının tıbbi bakıma erişimle ilişkili olup 
olmadığının belirlenmesi.

• Viral ÜSYE'de tedavilerin erken kullanımının, özellikle tekrarlayan 
ARS'si olanlarda veya komplikasyon riski taşıyanlarda bakteriyel 
ARS'yi önleyip önlemediğini belirlemek.

• Akut komplikasyonların önlenmesinde antibiyotiklerin rolü 
üzerine geniş bir prospektif çalışma. 

• Çocuklarda küçük boyutlu apselerde (orbital ve intrakranial) 
intravenöz antibiyotik ve drenajı karşılaştıran randomize bir 
çalışma.

• ABRS komplikasyonlarının tedavisinde endoskopik ve açık 
cerrahinin karşılaştırıldığı çok merkezli çalışmalar yürütmek. 

11.5. Epidemiyoloji, predispozan faktörler, 
patofizyoloji ve KRS tanısı 

11.5.1. Epidemiyoloji

• Tedavi edilmemiş KRS’nin doğal seyrini ve yaşın hastalık 
üzerindeki etkisini değerlendiren çalışmalar.

• Hastalık süreci ile ilgili epidemiyolojik çalışmalar [nazal polipli 
veya polipsiz kronik rinosinüzit (NP’li/NP’siz KRS), astım, N-ERD], 
prevalans ve bertaraf eden faktörler, yeterli verinin olmadığı 
ülkelerdeki etkilenimler, Uzakdoğu, Afrika, Güney Amerika gibi, 
ve düşük, orta ve yüksek gelire sahip ülkelerin karşılaştırılması.

• KRS etkileri ile ilgili iyi bir epidemiyolojik veri tabanı oluşturmak 
ve global olarak uygulanabilecek aynı anketi geliştirmek için 
dünyanın dört bir yanındaki kurumlarla bilgi ağı oluşturmak.

• Eğer varsa, NP’li KRS gelişme riskini arttıran çocukluk çağı olayları 
olup olmadığını ortaya koymak.

• Sigara içmenin kronik rinosinüzit (KRS) riskini nasıl arttırdığını ve 
sigarayı bırakma ile riskin azaltılıp azaltılmadığını kanıtlamak.

• Alerjik rinitin tanınmasının ve uygun şekilde tedavi edilmesinin 
NP’siz KRS ve NP’li KRS insidansını azaltıp azaltmadığını 
göstermek.

• Gastroözafajial reflü hastalığının kronik rinosinüzitteki rolünü 
değerlendirmek.

• Hava kirliliği ve iklim değişikliğinin kronik rinosinüzit hastalığı 
sürecindeki rolünü araştırmak.

• KRS’de obezite dahil beslenmenin etkilerini araştırmak.

11.5.2.1. NP’siz KRS ve NP’li KRS nin genetik ve epigenetiği.

• Gelişen teknolojiyi kullanarak genetiğin rolü.

• KRS’ye öncül olabilen gen ekspresyonunu değiştiren çevresel 
faktörleri anlamak, hastalığa sebep olan, alevlendiren veya 
hastalığı modifiye edici ajanları tanımamızı sağlayarak 
karşılığında bize genetik predispozisyona ve ters epigenetik 
predispozisyon sağlayabilecek davranım değişiklikleri veya karşı 
koyabilecek tedavileri tanımak.

• Üst solunum yolu hastalıklarının epigenetik düzenlemesini 
anlamak.

11.5.2.2. Kronik rinosinüzitin (KRS) inflamatuar mekanizmaları

• “Hipotezsiz” küme analizlerine dayalı olarak fenotiplerin / 
endotiplerin KRS sınıflandırmasını geliştirmek.

• TGF-ß ve ilgili moleküllerin, remodeling sürecindeki 
regülasyonunu anlamak.

• Nazal polip hastalığında T regülatuar hücre eksikliğinin ve T 
efektör hücrelerin rolünü anlamak.

• KRS’de dendritik hücrelerin rolünü anlamak.

• ILC’nin rolü ve epiteliyal bariyer ile ilgili bilgilerimizi artırmak. 

• İnflamasyon ve remodeling arasındaki ilişkiyi anlamak.

• Mikrobiyomun inflamasyon üzerindeki etkisini anlamak. 
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Bakteriyel, fungal veya diğer mikrobiyal kolonizasyon/
enfeksiyonun etkisi hakkında, bu tür etkinin net bir tanımıyla daha 
fazla araştırmaya ihtiyaç vardır ve araştırma için bazı standart 
metodolojilere ihtiyacımız vardır. Örneğin, PCR gibi minimum 
saptanamayan kolonizasyon belirleme metotları veya moleküler 
kültür teknikleri veya koloni yapana karşı zor saptanabilir immün 
tepki dikkate alınmalı mı ve eğer öyleyse, ne zaman?

• Eğer infeksiyon, invazyon ile olduğu kadar mikro organizmaya 
immun yanıt ile de karakterize ise, bu invazyonun hem lokal hem 
sistemik seviyede nasıl kurulduğunu tanımlamak. 

• Lokal anatomik immün yanıtta hava akımı ve çevresel maruziyet 
ile ilişkili olmayan varyasyonlar bulunmaktadır. Örneğin, septum 
veya alt konkanın mukozal tepkisinden farklı olup olmadığı 
açısından, etmoid / orta mea'nın bağışıklık tepkisindeki 
varyasyonlara yönelik araştırmalara ihtiyaç vardır. 

• Dolayısıyla, KRS’de yenilikçi deneysel modellere ihtiyaç vardır. 
Şu anda yürütülen insan araştırmalarının neredeyse tamamı 
hastalık tespit edilmiş hastalar ve hasta olmayan kontrol grupları 
ile gerçekleştirilmektedir. Bu, KRS patofizyolojisine ve sonraki 
tedavilere özgün şekilde katkıda bulunanları belirlemede faydalı 
olsa da, hastalığın gerçek nedenini belirlemez. Halihazırda 
mevcut hayvan modelleri, ya alerjik modeller ya da yapay olarak 
bir inflamatuar yanıt oluşturan ve yine hastalığın nedenine cevap 
vermeyen genetik olarak manipüle edilmiş hayvanlardır. 

• Dünyanın batısındaki NP’li KRS hastaları ile dünyanın herhangi 
bir yerindeki hastalar arasındaki farklar. Epitelyal bariyerde Th2’ye 
doğru kaymaya aracılık eden anahtar sitokinler nelerdir: TSLP mi, 
IL-25 mi, IL-33 mü? Anahtar efektör hücrelerin tanınması: mast 
hücreleri mi, eozinofiller mi, nötrofiller mi?

• Endotipleme ve fenotipleme için, sinus inflamasyonunu 
ölçmede kullanılan minimal kriterleri tanımlama, ör: örnekleme 
prosedürleri ve veri ifadelerinin standardize olması, meta-analiz 
yapılabilmesine olanak sağlar (ml, doku mg'ı veya protein içeriği 
başına sitokin ng)

• Osteitlerin doğal gidişi üzerine uzun süreli bir çalışma.

• KRS’nin akut alevlenmesi patogenezindeki virüsler ve mikrobiyal 
disbiyozun rolü.

• ‘Alerjik’ fungal rinosinüzit ve N-ERD patogenezini anlamak. 

11.5.3. Tanı ve ayırıcı tanı

• Birinci basamakta  NP’siz KRS ve NP’li KRS’nin farklı semptom ve 
bulgularının göreceli sıklığı ve prognostik önemini belirlemek. 

• Direkt veya indirekt olarak KRS’nin (şiddet vb.) mental sağlıkla 
korelasyonu.

• Bir mukus örneğinin ne zaman sinüziti gösterdiğini belirlemek, 
sonra KRS alt tiplerine yol açan kriterleri ve kişiselleştirilmiş tedavi 
kriterlerini belirlemek.

Şekil 11.1. Akut ve kronik rinosinüzitte araştırma öncelikleri.  

Akut ve kronik rinosinüzitte araştırma öncelikleri

GENEL HASSAS TIP ARS KRS

Sınıflandırma ve tanım
• Terminolojide uluslararası 

uzlaşma
• Başarı ve başarısızlığı nasıl 

ölçeriz?

Önleme ve öngörü
• Tedavi hastalık gelişimini 

önleyebilir mi?
• Tedaviye reaksiyon 

öngörülebilir mi?

Hasta katılımı
• Kendi kendine tedavi
• Uyum
• Yetkilendirme

ARS’nin yükü
• ARS’de YK
• Direkt ve indirekt maliyetler

ARS tedavisi
• Antibiyotik ihtiyacı 

öngörücüleri
• Ciddi hastalık için (erken) 

uyarı bulguları
• Akut postviral rinosinüzit 

tedavisi

KRS’nin yükü
• Direkt ve indirekt maliyetler

KRS tedavisi 
• Daha iyi geniş RKÇ’ler
• Cerrahi + medikal tedaviyi 

içeren gerçek yaşam 
çalışmaları

• Biyolojik ajanların yeri
• NP’siz KRS tedavisi
• Kontrolsüz hastalığın tedavisi
• Cerrahinin genişliğinin önemi
• Hangi endotiplerin tedavi 

üzerinde etkisi var?

Pediyatrik KRS
• İKS ve diğer tedaviler için 

RKÇ’ler
• Cerrahiye karşı hastalığın 

doğal seyri
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• KBB dışı kontrol gruplarına dahil edilme kriterleri. 

• Subjektif hastalık şiddeti puanlarında depresyon, strese 
maruziyet ve anksiyete gibi psikolojik problemlerin etkilerini 
araştırmak, nonalerjik rinitte rol oynayabilen ve rinosinüzit 
skorları üzerine etkisi olabilen kronik yorgunluk, post-travmatik 
stres bozukluğu, nörolojik hiposmi ve diğer nöral kökenli 
bozuklukların etkilerini tanımlamak.

• Yüz ağrısı, baş ağrısı, koku bozuklukları ve hipersekresyonun 
nöral yönlerini dikkate almak ve yüz ağrısının tanı ve ayırıcı tanısı 
için daha iyi araçlar araştırmak.

• KRS, alerjik rinit, nonalerjik riniti ayırt eden semptom prevalansı 
ve şiddetini değerlendiren karşılaştırmalı çalışmalar.

• Mukozal kalınlaşmanın derecesi ve paterni, etkilenen sinüs sayısı 
ve ostiomeatal kompleksin durumu gibi hangi değişikliklerin KRS 
ile klinik olarak ilişkili olduğunu belirlemek için sinüs bilgisayarlı 
tomografi (BT) üzerinde yapılan çalışmalar.

• Olfaktör bozuklukların varlığını belirlemek için objektif koku testi 
geliştirilmesi.

• Retronazal koku alma için piyasada bulunabilen güvenilir bir test 
geliştirilmesi.

• Eozinofil sayısı / yüksek büyütme alanı için uluslararası kabul 
görmüş bir değeri belirlemek için doku eozinofilisi üzerine 
çalışmalar.

• Özel histopatolojik ve serolojik inflamasyon belirteçlerinin 
prognoz göstergeleri veya kişiye özel tedavi hedefleri olarak 
rollerini belirlemek için yapılan çalışmalar.

• KRS’de mikrobiyal örneklemenin rolü ve metodolojisi üzerine 
çalışmalar.

11.6. Erişkinlerde kronik rinosinüzit tedavisi
• NP’li KRS ve NP’siz KRS’deki farklı semptom ve bulguların nispi 

sıklığının topikal steroidler ve antibiyotikler gibi farklı tedavilere 
farklı bir yanıtı tahmin edip etmediğini göstermek. 

• Tedaviye başlamadan önce (cerrahi, steroid veya biyolojik) 
optimum biyobelirteci belirleme ile ilgili çalışmalar.

• Yaşam tarzı faktörlerine göre tedavi önerilerinin araştırılması.

• Sonuçları optimize etmek ve ikinci basamağa sevk oranlarını 
azaltmak için mesleki eğitimin geliştirilmesi ve kanıta dayalı 
kılavuzların etkin bir şekilde yaygınlaştırılması.

• KRS’de cerrahi ve tedavisiz izlemin farklı fenotiplerde 
karşılaştırıldığı, hastalığın doğal seyrinin ortaya koyulduğu çok 
merkezli RKÇ’ler.

• Belirgin osteiti olan KRS’li hastalarda farklı tedavi seçeneklerini 
karşılaştıran randomize bir çalışma.

• Veri açısından kontrol kavramı için kriterleri test etmek.

11.6.1. Medikal tedavi 

• Hastalığın endotiplerine göre teröpatik yaklaşımlar geliştirmek.

• Yeterli bir tıbbi tedavi denemesini neyin oluşturduğuna (hem 
terapötik sınıflar, uygulama biçimleri hem de süre açısından), 

hastanın tedaviye uyumunun önemi ve bu yaklaşımın 
başarısızlığının nasıl belirleneceğine ilişkin çalışmalar.

• Özellikle KRS’ni akut alevlenmesinde ilaçlarla ilgili çalışmalar, 
özellikle KRS'nin akut alevlenmelerinde kısa süreli antibiyotik 
kullanımını değerlendirmek için geniş, yüksek kaliteli çalışmalar. 

• KRS’de topikal antibiyotikler ile ilgili kaliteli RKÇ’ler. 

•Topikal intranasal kortikosteroidlerin farklı uygulama yöntemleri, 
doz ve sürelerini karşılaştıran RKÇ’ler. 

• NP’li KRS’de oral steroid tedavisinin cerrahi ile uzun dönemde 
karşılaştırıldığı RKÇ. 

• NP’li KRS’de oral kortikosteroidlerin olfaktör fonksiyonlar üzerine  
etkisi ile ilgili RKÇ.

• Bazı KRS vakalarında kortikosteroide yanıtsızlığın ör: koku, YK, vb. 
nedeninin araştırılması. 

• Steroid salan stentlerin etkinliği ve güvenilirliği ile ilgili uzun 
dönemli, geniş serili çalışmalar.

• Her bir KRS alt tipi hakkında hangi hastanın uzun dönem 
antibiyotik tedavisinden, daha spesifik olmak gerekirse makrolid 
antibiyotik tedavisinden fayda görebileceğini belirleyen ileri 
çalışmalar. İmmün modulasyon için daha iyi lokal terapiler 
aramak.

• NP’siz KRS’li hastalarda antihistaminiklerin etkisini değerlendiren 
çalışmalar.

• Nazal kortikosteroid tedavisinden fayda görmeyen NP’li KRS 
hastaları için montelukastın etkisini araştıran çalışmalar.

• Büyük hacimli tuzlu su irrigasyonunun nazal spreyden daha etkin 
olup olmadığı ile ilgili çalışmalar.

• Topikal lizin asprin ile asprin desensitizasyonunu değerlendiren 
RKÇ’ler.

• KRS’de probiyotiklerin etkisini değerlendiren RKÇ’ler.

• Lokal furosemid ve lokal verapamilin etkinliğini değerlendirmek 
ve uygun hasta seçimi ile ilgili ileri plasebo kontrollü çalışmalar.

• Bakteriyel lizatlar için uygun hasta seçimi olan ve sonuçların 
değerlendirildiği daha uzun süreli, geniş serili çalışmalar.

• N-ERD hastalarında asprin desensitizasyonunun mu, 
biyolojiklerin mi daha etkili olduğunu belirlemek. 

• Bütün biyolojik ajanlar için daha geniş hasta sayıları ve daha uzun 
takip süreli çalışmalar.

• Biyolojik tedavi gören hastaların kayıtlarını oluşturun.

• Biyolojik tedavi hayat boyu devam etmeli midir?

• Biyolojik ajanlarla tedavi için yaşa dayalı bir kayma var mı?

• Oto-immünitenin etkisi?

• Tip 1 KRS hastalarını incelemek.

• Farklı biyolojik ajanlar arasında nasıl seçim yapılır?

• Kombine tedavi ve biyolojik ajanlar arasında seçim nasıl 
yapılmalıdır?
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11.6.2. Cerrahi tedavi

• Cerrahi prosedürlerin tanımları hakkında fikir birliğine varmak 
için çalışmalar.

• Endoskopik sinus cerrahisine (ESC) en iyi yanıt verdiği düşünülen 
KRS endotiplerinin karakteristik özelliklerinin belirlenmesi.

• Preoperatif medikasyonun cerrahi sahaya olan pozitif etkisini 
ve preoperatif antibiyotik ve oral steroidlerin etkisini gösteren 
çalışmalar. 

• Kanamayı azaltan ve cerrahi sahada görüşü optimize eden en iyi 
lokal anestezik ve vazokonstriksiyon rejimini gösteren çalışmalar. 

• Cerrahi endikasyonlarının standardizasyonunu belirleyen 
çalışmalar/ Delphi konsensusu.

• Medikal ve cerrahi tedaviyi karşılaştıran RKÇ’ler

• Astım ve uyku bozuklukları gelişiminde cerrahinin etkisi üzerine 
ileri çalışmalar.

• ESC endikasyon ve zamanlaması hastalığın seyrini değiştirip 
değiştirmediğini gösteren çalışmalar.

• ESC’de minimal ve geniş cerrahinin RKÇ’ler ile karşılaştırılması. 

• Ek cerrahiler hakkında RKÇ’lerden kanıtlar- muhtemelen farklı 
merkezleri karşılaştıran pragmatik çalışmalar.

• ABD dışında, daha yüksek hasta yükü olan ülkelerde balon 
sinoplasti için RKÇ’ler.

• İlaç salın stentlerin etkinliği, güvenliği ve ekonomik faydaları 
üzerine uzun dönem veriler.

• Postoperatif debride edilen ve edilmeyen ESC vakalarının uzun 
dönemli takibi.

• İlerledikçe, transnazal robotik cerrahi kullanımı üzerine 
çalışmalar.

• Antimikrobiyal fotodinamik tedavi gibi yeni girişimler üzerine 
RKÇ’ler. 

• Optimal peri-operatif medikal tedavi ve tampon kullanımı ile ilgili 
RKÇ’ler. 

• Komplikasyonlar, revizyon oranları, mukosel oluşumlarını 
da içeren ESC sonuçlarının çok merkezli veri havuzlarında 
toplanması.

• Geniş cerrahi ile sınırlı (kötü?) cerrahiyi karşılaştıran veriler- 
Elimizde “kötü” cerrahi eşittir kötü sonuç olduğunu gösteren bir 
kanıt yoktur. 

• Revizyon cerrahisinin ne zaman yapılacağını belirlemek, amaç ve 
kapsamını tanımlamak.

• Endoskopik sinus cerrahisi sonrası postoperatif kısa süreli 
antibiyotikler, oral ve topikal kortikosteroidler, tuzlu su 
irrigasyonu faydalı mıdır sorusuna cevap vermeyi hedefleyen 
büyük ölçekli RKÇ’ler. 

• Eğitim: arttırılmış gerçeklik, yapay zeka ve en son görüntüleme 
rehberleri gibi yeni teknolojiler hakkında çalışmalar.

11.7. Pediyatrik kronik rinosinüzit
• Çocuklarda KRS prevalansı ile ilgili popülasyon çalışmaları.

• Pediyatrik KRS’de gen mutasyonları ile ilgili ileri çalışmalar.

• Pediyatrik KRS gelişmesine viral enfeksiyonun katkısı.

• Çocuklarda KRS patogenezinde alerjik hastalıkların önemi.

• Çocuklarda KRS ve astım ilişkisi.

• KRS’de patojen bakteriler için depo ya da obstruksiyon kaynağı 
olarak adenoidin rolü.

• Pediyatrik KRS’de inflamatuar mekanizmaların rolünü iyi organize 
edilmiş çok merkezli ortak çalışmalar ile cerrahi esnasında 
alınan dokuların detaylı bir şekilde gözden geçirilmesi sonucu 
endotipleme ile ortaya koymak.

• Kronik burun şikayeti olan çocuklarda kronik adenoiditin 
rolünü kronik rinosinüzitten ayırt etmek için klinik araştırmalar 
bağlamında araçlar/testler geliştirmek.

• Kronik nazal semptomları olan çocuklarda CT anormallikleri ile 
ilişkisini belirlemek.

• Çocuklarda koku testi uygulama ve raporlamalarını geliştirmek.

• Pediyatrik popülasyonda neyin ‘kontrollü yanıt’ oluşturduğuna 
dair tanımlamalar yapmak.

• KRS’li çocuklarda intranasal steroidlerin kullanımı ile ilgili 
çalışmalar.

• KRS’li çocuklarda uzun ve kısa dönem oral antibiyotik kullanımını 
değerlendirme ile ilgili randomize kontrollü çalışmalar. 

• Çocuklarda GERH’in rolü ve tedaviye etkisi ile ilgili daha iyi 
çalışmalar.

• KRS’de çocuklar için en uygun cerrahi prosedürleri araştırma 
ihtiyacı gereklidir. BT’de hastalığın ciddiyetinin ve semptom 
anketinin ameliyat öncesi eşleştirileceği ve aşağıdaki 
müdahalelerin karşılaştırılacağı prospektif, randomize, çok 
merkezli çalışmalar yapılmalıdır: sadece adenoidektomi, 
adenoidektomi ve yıkama, balon maksiller sinuplastinin eşlik 
ettiği adenoidektomi ve yıkama, endoskopik sinus cerrahisi. 
Bu çalışmaya sadece medikal tedaviyi içeren bir grup da dahil 
edilmelidir.

11.8. Kronik rinosinüziti olan hastalarda eşlik 
eden hastalıklar

11.8.1. Alerjinin rolü ve kronik sinüzit

• Alerjik rinit tedavisinin yerleşik KRS'nin sonucu üzerindeki 
etkinliği veya daha sonra KRS gelişme riskini değerlendirmeye 
yönelik çalışmalar.

11.8.2. İmmün yetmezlikler

• KRS için predispozan bir faktör olarak genel popülasyonda IgG alt 
sınıf eksikliğinin gerçek insidansını ve önemini belirleyen büyük 
ölçekli çalışmalar. 

11.8.3. Astım dahil alt havayolu hastalıkları 

• Nemlendirme ve ısı değişimi dahil olmak üzere burnun temel 
fizyolojisi ve solunum fonksiyonuna etkisi hakkında araştırma 
yapmak.
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• KRS tedavisinin komorbid alt solunum yolları hastalığının 
sonuçlarını etkileyip etkilemediğini belirlemek [ör. astım, kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH)]. 

• NP’li KRS ve eşlik eden astımda cerrahinin ve tıbbi tedavinin alt 
solunum yolları (akciğer fonksiyonu/YK/semptomlar) üzerindeki 
etkilerini inceleyen başka RKÇ'ler yapmak. 

• Önleyici stratejilerin uygulanmasına izin vererek, KRS 
hastalarında astım gelişimi için öngörücü faktörleri belirlemek.

• N-ERD'de hastalığın doğal seyrini ve mekanizmalarını, üst 
solunum yolunun alt solunum yolu inflamasyonu üzerindeki 
etkisini ve bunun tersini anlamak.

• KRS ve astım/KOAH gelişimi ile ilgili olarak mikrobiyomun katılımı 
ve mikrobiyota bağışıklık tepkilerinin daha fazla araştırılması.

• Nazal ve bronşiyal hiperreaktivitenin tedavisi için aracıları ve 
terapötik seçenekleri daha iyi anlayarak, KRS ve astım/KOAH'ta 
yer alan nörojenik yolu incelemek. 

• KRS ve astım/KOAH hastalarının sonuçlarında üst ve alt hava 
yolu inflamasyonunun taranması için ilgililiği ve en iyi yöntemi 
çalışmak.

• E-sağlık araçları aracılığıyla kişiselleştirilmiş takip ve hasta 
eğitiminin etkisini vurgulayan, KRS ve astım/KOAH'lı hastalarda 
erken tanı ve daha iyi tedavi sonuçları sağlayan çalışmalar. 

11.8.4. Kistik fibrozis

• Sinonazal hastalığın derecesi ve kistik fibrosis (KF) genotipi 
korelasyonu ile ilgili bir çalışma.

• KRS ve heterozigot KF hastalar arasındaki ilişkiyi açıklayan bir 
çalışma.

• Bu hastalıkta BT evreleme sistemlerinden en uygun olanı 
belirleyen çalışma.

• KF’de sinüs cerrahisinin genişliğinin önemli olup olmadığını 
tartışan bir çalışma.

11.8.5. Primer siliyer diskinezi

• Primer siliyer diskinezinin (PSD) kesin insidansı ve prevalansını 
belirlemek için bir çalışma.

• Primer siliyer diskinezli popülasyonda ARS prevalansını ortaya 
koymak, PSD tanılı ARS hastalarında agresif tedavinin rekürrensi, 
KRS gelişimini veya PSD ilişkili bronşiektatik akciğer hastalığını 
önleyip önlemediğini belirlemek. 

• Randomize kontrollü çalışmaların cerrahi ve ek tedavinin 
etkilerini tarif etmesine ihtiyaç vardır. 

11.8.6. Fungal rinosinüzit

• Alerjik fungal rinosinüzit (AFRS) için yatkınlığa neden olan 
faktörlerin daha detaylı çalışılmasına ihtiyaç vardır.

• AFRS’de oral ve topikal kortikosteroidlerin süre ve dozajları ile 
ilgili geniş RKÇ’ler. 

• AFRS’de immünoterapi ve oral/topikal antifungallerin rolünü 
dikkate alan bir RKÇ.

11.8.7. Vaskülit, granulamatöz hastalık

• Polianjitli granulomatözis (GPA) ve polianjitli eozinofilik 
granulomatozisin (EGPA) sınırlı rinolojik vakalarında antinötrofil 
sitoplazmik antikor (ANCA) kullanımının değerlendirilmesi için 
geniş bir prospektif çalışma.

• Vaskülitte kullanılan topikal medikasyonlar için bir çalışma. 

• Sınırlı GPA’da en iyi tedavi nedir?

11.9. Hasta katılımı, öngörü, hassas tıp ve 
uygulama
• KRS kontrolünün değerlendirilmesi için mevcut araçların rutin 

uygulamasında ve yorumlanmasında birlik sağlamak.

• Daha önceki raporlarda gösterilen, ameliyat sonrası kontrolsüz 
hastaların yüksek yüzdesini doğrulamak için büyük ölçekli 
çalışmalar.

• EPOS kriterlerinin tedaviye yanıtını daha iyi değerlendirmek için 
ameliyat öncesi ve sonrası EPOS kontrol kriterlerini uzun takip ile 
karşılaştıran prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.

• Hastalık kontrolü açısından (EPOS kriterlerine göre) erkek –kadın, 
primer-revizyon fonksiyonel sinüs cerrahis i(FESC) geçirme, nazal 
polipli veya polipsiz gibi farklı fenotipler, alerjik rinit, astım, N-ERD 
ve endotiplerde farkları keşfetmek ve öngörülen hastalarda 
kontrolsüz hastalık riskini inflamatuar paternlere dayanarak 
öngörebilmek.

• Hasta katılımı, uyum ve kendi kendine tedavi üzerine ileri 
çalışmalar gereklidir.

11.10. Rinosinüzite eczacı bakış açısı 
• Akut bakteriyel rinosinüziti öngörmek için en iyi yolu belirlemek.

• Hastalar için eğitim ve bilgi materyallerinin sağlanmasının 
ARS sonuçlarını iyileştirip iyileştirmediğini ve zorunlu olmayan 
antibiyotik kullanımını azaltıp azaltmadığını göstermek.

• Profesyonel eğitim ve kanıta dayalı rehberlerin eczacılara etkin 
dağıtımının ARS sonuçlarını iyileştirip, uygunsuz antibiyotik 
kullanımını azaltıp azaltmadığını ortaya koymak.

11.11. Genel ilkeler
• Kılavuz ilkelerinin uygulanması üzerine araştırmalar.

• Disiplinler arası işbirliği gereklidir. 

• AR ve KRS’deki müdahalelerin etkinlik ve güvenilirliğini daha iyi 
anlamak açısından pozitif olduğu kadar negatif çalışmaların da 
yayınlanması teşvik edilmelidir. 

• Gerçek hayattan, geniş rakamlı hasta serilerini değerlendiren 
nicelik araştırmaları teşvik edilmelidir.

• Veri toplama için sağlık bilgi teknolojisi uygulamaları, gerçek 
zamanlı analizler, klinik ve eğitim için karar verme destek 
sistemleri: tüm hastalar, araştırmacılar, klinisyenler, yöneticiler ve 
politikacılar için de sağlanmalıdır.

• Yeni adaylar için biyo-işaretleyici madenciliği ve hızlı doğrulama 
konusunda biyobankalar kurulması.
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12. EPOS 2020’de kullanılan yöntemler

12.1 Giriş
Akut ve kronik rinosinüziti olan hastalar, hastalıklarının mümkün 
olan en iyi tedavisini hak ederler. Bir sonraki Rinosinüzit ve Nazal 
Polipler Üzerine Avrupa Durum Raporu’ndaamacımız; hastaları, 
toplum üyelerini, klinisyenleri ve halk sağlığı ile ilgilinen ve sağlık 
düzenleyici yetkilileri  rinosinüzit yönetimi konusunda daha iyi 
bilgilendirilmiş bir şekilde karar vermeye  teşvik etmektir. 

Rinosinüzit ve Nazal Polipler Üzerine Avrupa Durum Raporu  (EPOS 
2020), rinosinüzit hakkında, alanında uzman kişilerinden oluşan 
uluslararası bir grup tarafından hazırlanan EPOS kılavuzlarının en 
yenisidir. 

İlk Rinosinüzit ve Nazal Polipler Üzerine Avrupa Durum Raporu 
(EP3OS)1 2005’te yayımlanmıştır ve son derece olumlu tepkiler 
alması ve bu alandaki çalışmaların giderek artması nedeniyle kısa 
bir süre sonra da EP3OS 20072,3 yayımlanmıştır.

Kılavuz geliştirme grubuna, konu ile ilgili tüm tıp uzmanları, 
mikrobiyologlar, aile hekimleri, eczacılar ve hastalar dahil edildi. 
Dünyanın her yerinden ilgili uzmanlardan oluşan daha geniş bir 
gruptan da dokümanı incelemesi ve yorumlaması istendi. Yorumlar 
belgeyi daha da geliştirmek için kullanıldı.

EPOS 2020'de kullanılan geliştirme stratejisi, çalışmaya başlamadan 
önce yayımlanmıştır4 ve kullanılan yöntemlerin ayrıntıları için bu 
belgeye başvurulabilir. Klinik uygulama kılavuzlarının kalitesinde 
tutarlılık sağlamayı, kılavuzların geliştirilmesi için metodolojik 
bir strateji sunmayı ve hangi bilgilerin ne şekilde kılavuzlarda 
raporlanması gerektiğini netleştirmeyi amaçlayan bir araç olan 
AGREE II sistemi5 izlenmiştir. Özet olarak, EPOS 2020 kılavuzu ARS 
(viral/soğuk algınlığı, postviral, bakteriyel) ve tüm KRS çeşitlerine 
sahip erişkin ve pediyatrik hasta popülasyonunda kullanılacaktır. 
EPOS yönlendirme grubu, EPOS'un önceki versiyonlarında yapılan 
tanımların ve sınıflandırmaların hala uygun ve açık olup olmadığını 
gözden geçirmiştir. ARS’nin, EPOS 2012'de önerilen sınıflandırması 
akut viral rinosinüzit (soğuk algınlığı, akut post viral rinosinüzit) ve 
akut bakteriyel rinosinüzitin (ABRS) uygun olduğu düşünülmüştür 
ve şimdi bölüm 4’ün tamamı kanıtları değerlendirmek için bu 
sınıflandırmayı kullanmaktadır.

KRS'nin farklı fenotipleri ve endotipleri hakkında geçtiğimiz on yıl 
içinde geliştirilen yeni görüşlere dayanarak, fenotipik sınıflamadan 
NP’li KRS ve CRSsNP'ye geçmeye ve anatomik yönleri ve hastalığın 
endotipini kullanan yeni bir sınıflandırma önerilmesine karar 
verildi. Bu yeni sınıflandırmanın yakın gelecekte tedavileri 
tartışmak için daha uygun olacağını düşünüyoruz.

Kanıtları aramak, randomize kontrollü çalışmalarla (RKÇ) “Gerçek 
Dünya Deneyimi? (RWE)” – gözleme dayalı çalışmalar (cerrahi) / 
gerçek yaşam çalışmalarını birleştirmek, ve klinik çalışmalardan 

elde edilen sonuçları birleştirerek sistematik derlemelerin meta-
analizini kullanmak için kanıta dayalı tıp metodolojilerini kullandık. 
Çoğu cerrahi kanıt gözlemsel çalışmalara dayanmaktadır ve son 
araştırmalar randomize olmayan çalışmaları dahil etmek için bazı 
gerekçeler göstermektedir.6,7 Belgenin bazı bölümleri, literatürün 
sistematik analizine katkıda bulunmamıştır (örneğin patofizyoloji 
bölümü). Bu (alt) bölümlerde kullanılan araştırmalar belirtilmiştir. 
Mevcut literatürle pek çok soru cevaplanamamıştır. Bu nedenle, 
Delphi denemeleri, erişkin ve pediyatrik rinosinüzitlerde tanı, 
akut rinosinüzitin kesin tedavisi, KRS’ de uygun medikal ve cerrahi 
tedavi (ve kullanılan cerrahi teknik) konularını kapsayan (ancak 
bunlarla sınırlı olmamak üzere) alanlarda bilirkişilerin ortak 
görüşüne ulaşmak için KBB uzmanlarına yönelik olarak yapılmıştır. 
İki tam yeni bölüm, hasta katılımı, hastalığın önlenmesi ve 
eczacılığın hastalığın yönetimindeki rolü üzerine odaklanmaktadır.

12.2. RKÇ’leri bulmak için arama yöntemleri

12.2.1 Özet seçimi

Bir bilgi teknolojileri uzmanı (J.L.), Cochrane Central Register of 
controlled Trials (CENTRAL), OVID MEDLINE ve OVID EMBASE'de 
MeSH-terimleri (Medical Subject Headings – Tıbbi Konu Başlıkları) 
gibi kontrollü terimleri ve nazal polip, kartagener sendromu, 
adenoid hipertrofisi, soğuk algınlığı ve ÜSYE’yi içeren akut ve 
kronik rinosinüzit ile ilgili olan anahtar kelimeleri kullanarak 
elektronik bir arama gerçekleştirdi. MEDLINE ve EMBASE'te yapılan 
aramada, RKÇ'leri belirlemek için metodolojik bir arama filtresi de 
kullanıldı. Dil, tarih veya başka bir sınırlama kullanılmadı. Tespit 
edilen kayıtlar EndNote'a yüklendi ve duplikasyonlar çıkarıldı. 
ARS ve KRS için yapılan tüm arama stratejileri bu bölümün 
sonunda gösterilmiştir. Arama 18/02/2019 tarihinde yapılmıştır. 
Hastalığın yönetimi ile ilgili bölümler için sadece RKÇ ve sistematik 
derlemelerin (SD) değerlendirmesine karar verildi. Referanslar 
(20.524 tedavi ve 3.840 teşhis) Rayyan'a (https://rayyan.qcri.org) 
aktarıldı ve iki bağımsız hakem özetlere göre makaleleri seçti. 
Seçilip seçilmeyeceği konusunda karar verilemeyen makaleler 
tartışıldı. SD'de bulunan ve 2019'da yeni yayımlanan ilgili 
makaleler de ilave olarak yazma işlemi sırasında eklendi. Süreç, 
tam metinleri değerlendirilen 2.214 makale ile sonuçlandı. Tüm 
SD'lerin ek referansları incelendi ve belgede 156 SD’ye atıf yapıldı. 
Sonuç olarak, 26 SD (soğuk algınlığı hakkında) (aşağıya bakınız) 
ve 294 RKÇ, ağırlıklı olarak bölüm 4, 6 ve 7’de anlatılan tedavi 
analizleri için kullanılmıştır. Belgenin tamamında toplam 3.182 
referans kullanılmıştır, Özet seçimi sırasında dahil edilen /dışlanan 
ve tartışılması gereken çalışmalar şunlardır: 

- Yaşa göre alt popülasyonlarda soğuk algınlığı önleme çalışmaları 
(yaşlılar, günlük bakım merkezleri) (dahil edildi)
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- Antibiyotiklerin reçete edilmesindeki davranış değişiklikleri 
üzerine çalışmalar (dahil edildi)

- Sinüs cerrahisinde yara iyileşmesi üzerine çalışmalar (dahil edildi)

- Açık randomize çalışmalar (dışlandı)

- Yaş dışındaki özelliklere (atlet, yüzücü gibi) göre alt 
popülasyonların ARS’si hakkındaki çalışmalar (dışlandı)

- ARS ile ilgili olmayan ateş (dışlandı) 

- ARS’de tepki süresi ve alert olma (dışlandı)

- Boğaz ağrısı (dışlandı)

12.2.2. Tam metin seçimi

12.2.2.1. Dahil edilen çalışmalar

Tam metinlerin değerlendirilmesi aşamasında ÜSYE/soğuk 
algınlığının tedavisi hakkındaki makalelerin çok sayıda olduğu 
dikkati çekti. Soğuk algınlığının tedavisi analizimize sadece SD'lerin 
dahil edilmesi kararlaştırıldı. Bununla birlikte, teşhis ile ilgili tüm 
makaleler incelemeye dahil edilmiştir.

Yalnızca hakemli makaleler dahil edildi. Makaleler dünya 
çapındaki uluslararası kütüphanelerden alınmıştır. Bazı makaleler 
ise yazarlara ulaşılarak temin edildi. Makaleler, makalenin dilini 

okuyabilen ve ilgili verileri bulmak için yeterli kanıta dayalı tıp 
bilgisine sahip gönüllü uzmanlar tarafından orijinal dillerinden 
çevrildi. Özellikle Çince makalelerde makalenin tam çevirisi 
yapılmadan önce, genellikle gönüllülerden makalenin bir RKÇ olup 
olmadığını ve değerlendirilen popülasyonun soruyla ilgili olup 
olmadığını değerlendirmeleri istenmiştir.

Karışık hasta popülasyonlarını değerlendiren makaleler, ilgili 
hasta grubu için verilerin (EPOS tarafından tanımlanan ARS veya 
KRS kriterlerini karşılayan) ayrı olarak raporlanması durumunda 
dahil edildi. ARS'nin EPOS 2012'de önerilen, viral ARS (soğuk 
algınlığı), post-viral ARS ve ABRS olarak gruplandırılmasına, 
daha önceki makalelerin çoğunda açıkça uyulmamıştır. ARS'yi 
değerlendiren makaleler, hastaların çoğunun EPOS kriterlerini 
karşılaması durumunda dahil edilmiştir. Örneğin post - viral 
ARS için üç günden uzun süredir semptomları olan ancak dahil 
edilme sırasında ortalama semptom süresinin 12 gün olduğunu 
gösteren bir tablo içeren bir çalışma dahil edildi. Üç günden fazla 
semptomun olduğu ancak semptom süresinin belirtilmediği 
bir makale, çalışma dışı bırakıldı. Hastaların %70'inin 10 günden 
uzun süre semptomları olduğunu gösteren çalışmalar dahil 
edildi. ABRS’de, EPOS kriterlerini veya ABRS ve radyoloji ve/
veya pozitif antral ponksiyon için EPOS kriterlerinin çoğunun bir 
kombinasyonunu kullanan makaleler dahil edilmiştir. 

PRISMA 2009 Akış Şeması
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Etkili ilaç güvenliğini değerlendirmek için mümkünse, KRS 
dışındaki diğer hastalıklar hakkındaki sistematik derlemeler 
değerlendirildi.

12.2.2.2. Dışlanan çalışmalar

- ARS veya KRS'de etkili olmayan ilaçların karşılaştırılması.

- ARS tedavisinde antibiyotiklerin karşılaştırılması, çünkü ya 
antibiyotikler etkili değildi (post-viral ARS) ya da yetersiz RKÇ 
(ABRS) yapıldı.

- Alt hava yollarının tedavisinin değerlendirilmesi.

- İlacın etkinliği gösterilmeden güvenliğini değerlendiren 
çalışmalar.

- Tek ilaç tedavisinin etkinliği gösterilmeden kombine tedaviye 
karşı tek ilaç tedavisini değerlendiren çalışmalar.

- Bir plasebo ile veya plasebodan daha etkili olmadığı kanıtlanmış 
başka bir tedavi ile karşılaştırma yapılmadan iki tedavi seçeneğini 
değerlendiren çalışmalar.

- Tedavinin yan etkilerinin tedavisini değerlendiren çalışmalar 
(örneğin NP’li KRS li hastalarda osteoporozun tedavisi).

- Sadece klinik olmayan sonuçların (histoloji) değerlendirildiği 
tedavi ile ilgili çalışmalar.

12.2.3. Kanıtın değerlendirilmesi

Soğuk algınlığı hariç KRS ve ARS'de, yeterli hasta sayısına sahip 
yeterli RKÇ mevcut olduğunda, diğer kanıtlar öncelikle dahil 
edilmemiştir. ÇKPKÇ’lerin ölçülebilir olup olmadığı değerlendirildi. 
Üçten fazla ÇKPKÇ mevcutsa, çalışmaların sonuçları kullanışsız ya 
da tutarsız olmadıkça başka kanıt aranmadı. Yeterli ÇKPKÇ mevcut 
olmadığında, kanıtları toplamak için diğer tek kör veya açık RKÇ'ler 
kullanıldı. Hiçbir RKÇ bulunmadığında, bazen olgu sunumu, 
kohort çalışmaları, gerçek yaşam çalışmaları ve Delphi turları 
gibi diğer kanıt formları kullanılmıştır. Çalışmalar sadece grup 
verileri (örneğin ortalama ve s.d. veya non -parametrik veriler) 
arasında doğrudan makaleden veya yeniden hesaplamadan 
sonra değerlendirilebildiğinde dahil edilmiştir. Tedavi sonrası 
karşılaştırmaları veya bazal değerde olan değişiklikleri kabul 
ettik. Yalnızca gruplar içindeki bazal değerden (gruplar arasında 
değil) olan değişikliklere ilişkin istatistikler veren makaleler dahil 
edilemedi. Ancak istatistikler, özellikle gruplar içindeki bazal 
değer verilerinin kıyaslanmasının raporlandığı ama tedavi sonrası 
grupların karşılaştırmasının istatistiklerinin raporlanmadığı 
gibi durumlarda, makalede raporlanan verilere göre tekrar 
hesaplanabilir. Yeterli RKÇ mevcutsa, meta analiz yapıldı. Meta-
analiz yapıldıktan ve ilgili sorular değerlendirildikten sonra yeni 
makale ortaya çıkmadığında diğerlerinden farklı olarak sistematik 
derlemeler ve meta-analizler kullanıldı.

Kanıtlar8 tablosu benimsendi. Mümkün olduğunca GRADE 
(Önerilerin değerlendirme sınıflandırması, Geliştirilmesi ve 
Değerlendirilmesi, http://www.gradeworkinggroup.org/) 
kullanılmıştır. Doğrudan hastaya veya popülasyona (maliyetler 
veya antibiyotiklere direnç gibi) verilen zarar sürekli olarak 
değerlendirmenin bir parçasıydı. Cerrahide genel olarak RKÇ'ler 
çok sınırlıydı ve başka kanıtlar bildirildi. Sadece bildirilen kanıtlarda 
mevcut olan verileri kullandık. Son olarak, tanı ve tedavi bölümleri, 

kendi kendine yönetim ve reçetesiz ilaç tedavisinden başlayarak; 
hastalığın uzman yönetimine birincil ve ikincil tedavi yoluyla 
entegre tedavi yollarında birleştirilmiştir (bkz. Bölüm 1).

12.3. Delphi turları
Son yıllarda kaliteli yayınların sayısında önemli artış olmasına 
rağmen, halen çok sayıda pratik klinik soru mevcuttur. Bunları ele 
almanın en iyi yolunun, bir bilirkişi heyetine dayanan sistematik, 
interaktif bir tahmin yöntemi olarak geliştirilen, yapılandırılmış 
bir iletişim tekniği olan Delphi uygulaması yapmak olduğu kabul 
edildi. EPOS 2020 yönlendirme grubu, ilk olarak teşhis konularına 
yoğunlaşmamız sebebiyle, birkaç anket ve tartışma turu kullanarak 
değerlendirilecek alanlara öncelik verdi.  Son Delphi soruları 
birkaç parça halinde dağıtıldı ve katılımcılardan cevaplarını 
1-9 arasında derecelendirmeleri istendi, burada 1 en az ve 9 en 
fazlaydı (temel / klinik olarak ilişkili / kabul edilebilir vb.). Sonuçlar 
incelendiğinde, tüm grubun cevaplarının yüzdesine bağlı olarak 
aşağıda gösterildiği gibi pozitif, negatif veya belirsiz üç olası sonuç 
vardı. Sonuçlar EPOS2020'nin ilgili bölümlerine entegre edilmiştir. 
Amacımız, gelecekte rinosinüzit spektrumunun tamamının klinik 
yönetiminin farklı alanlarında fikir birliğine ulaşmak için EPOS 2020 
ve ERS himayesinde ilerleyen Delphi programı geliştirmektir.

12.4 Yaygınlaştırma ve gelecekteki 
güncellemeler
Alanımızdaki ilgili makale sayısı katlanarak artmaktadır. Bu, 
EPOS2012'ye kıyasla EPOS2020 sayfa sayısının iki katına 
çıkmasına neden oldu. Özetin (bölüm 1) yeni bilgiyi yaymak 
için kullanılacağını umuyoruz. EPOS2020 gibi her şeyi içeren 
belgelere her şeyi dahil etmek gittikçe zorlaşıyor. EPOS grubu, 
yıllık olarak daha küçük güncellemelerle en alakalı değişiklikleri 
yapmayı ve daha önce de belirtildiği gibi, yakın gelecekte RKÇ'lerle 
cevaplanması zor ilgili klinik sorularda sık sık Delphi turları 
düzenlemek için bir grup oluşturmayı planlamaktadır.

Bu kılavuz yine dünyadaki birçok ülkede yayılacaktır. Özet (bölüm 
1) kısa bir formata sahiptir ve okunması kolaydır. Bir web sitesi 
(www.epos2020.com) başlatılmış ve yakın gelecekte hastalar dahil 
olmak üzere farklı ilgili gruplar için cep rehberleri hazırlanacaktır. 
İnternet sitesinde farklı ilgililere yönelik eğitim materyalleri de 
bulunabilir.

Pozitif cevap ≥%70 Grade 7-9; ≤ %15 
Grade 1-3

Belirsiz

Negatif cevap ≥%70 Grade 1-3; ≤ %15  
Grade 7-9
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12.5. Editoryal bağımsızlık
Bu durum raporu, Avrupa Rinoloji Derneği, Rinoloji Dergisi ve 
Rinoloji Vakfı tarafından finanse edilmiştir. Başka hiçbir finansman 
kullanılmamıştır. Tüm kılavuz geliştirme üyeleri çıkar çatışmalarını 
belirtmiştir.

12.6. Kullanılan arama stratejilerinin ayrıntıları

12.6.1. CORE araması OVID MEDLINE KRS ve ARS 30-01-
2019

Tüm yazarlara OVID MEDLINE'da KRS ve ARS için CORE aramaları 
kullanmalarını öneriyoruz. Yazarlara aramayı uyarlamak ve ilgilenilen 
konuları eklemek için yerel kütüphanecilerinden yardım almalarını 
önerdik. MeSH terimleri ve anahtar kelimeler (tw, kf) dahil olmak 
üzere ek kavramları, dolayısıyla kontrol edilen terimleri aramak için 
aşağıdaki gibi benzer bir yaklaşım kullanılmasını önerdik.

12.6.1.1.CORE ARS-araması

Veritaban(lar)ı: Ovid MEDLINE (R) ve Epub Ahead of Print, In-
Process and Other Non-Indexed Citations and Daily 1946-28 
Ocak 2019

Arama Stratejisi: 30-01-2019

Notlar:
1. ARS için temel arama, geniş bir rinosinüzit aramasından (veya / 

1-7) ve ARS (veya / 9-13) için spesifik bir aramadan oluşur.
2. Spesifik soru ile ilgili olmayan terimleri atlayabilirsiniz.
3. Genel bölüm belirli bir konu için çok genişse, bu bölümü 

açıklayarak genel terimleri daraltabilirsiniz. Lemiengre, MB ve 
ark. (instead of or/1-7 given].

1 exp Sinusitis/
2 sinusit*.tw.
3 Rhinitis/
4 rhinit*.tw.
5 rhinosinusit*.tw.
6 nasosinusit*.tw.
7 ((suppurative or purulent) adj2 (nasal discharge
or rhinitis or rhinorrhoea or rhinorrhoea)).tw.8 or/1 7
4. italik gri terimler opsiyoneldir. (bu terimler, SD'leri tanımlamayı 

amaçlayan aramada biraz daha alakalı kaydı bulma ile 
sonuçlanmamıştır). Örneğin, rinit ile ilgili bulunan ilave kayıtlar 
genellikle alerjik rinit ile ilgilidir.

5. 16’ıncı satır, hayvan çalışmalarını güvenli bir şekilde dışlamak 
amacıyla yapılan bir arama filtresidir. Birçok hayvan çalışması 
durumunda, yerine daha geniş bir filtre kullanmak isteyebilirsiniz.

(exp animals/ not exp humans/) or animal.jw. or (rodent* or rabbit* 
or mice or mouse or murine or rat or rats or chicken* or (animal* 
adj3 (experiment* or model*))).ti.
 [jw=journal word]

12.6.1.2.CORE KRS-araması

Veritaban(lar)ı: Ovid MEDLINE (R) ve Epub Ahead of Print, In-
Process and Other Non-Indexed Citations and Daily 1946 - 28 Ocak 
2019
Arama Stratejisi: 30-01-2019# Aramalar Sonuçlar 

1 exp sinusitis/ 19569
2 rhinitis/ or rhinitis, atrophic/ or rhinitis, vasomotor/ 13071

3 exp paranasal sinuses/mi or (exp paranasal sinuses/ 
and (respiratory tract infections/ or chronic disease/)) 2604

4
(sinusit* or rhinit* or ozena* or rhinosinusit* 
or nasosinusit* or pansinusit* or ethmoidit* or 
sphenoidit*).tw,kf.

46748

5 ((in�amm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or sinuses 
or sinusal)).tw,kf. 2191

6 nasal muc?us.tw,kf. 830

7
(rhinorr*.ti,ot,kf. not (ci.fs. or (CSF or ((leak* or �uid*) 
and cerebr*) or safet*).ti,ot,kf.)) or (purulent adj3 
rhinorr*).tw,kf.

586

8 or/1-7 [ rhinosinusitus both ARS and CRS] 56505
9 common cold/ 4131
10 ((common or head) adj cold*).tw,kf. 3819
11 coryza.tw,kf. 619

12 ((upper adj4 (respiratory or airway) adj2 infection*) 
or URTI).tw,kf. 8937

13 ARS.tw,kf. and (sinonas* or nasal or naso* or rhin* 
or ENT).mp. 166

14 or/9-13 [ ARS ] 15102

15 8 or 14 [ ARS (incl. umbrella terms for 
rhinosinusitis - B) ] 69906

16 exp animals/ not exp humans/ 4541167
17 15 not 16 [ ARS in humans ] 66289

# Aramalar Sonuçlar 
1 exp sinusitis/ 19569
2 rhinitis/ or rhinitis, atrophic/ or rhinitis, vasomotor/ 13071

3 exp paranasal sinuses/mi or (exp paranasal sinuses/ 
and (respiratory tract infections/ or chronic disease/)) 2604

4
(sinusit* or rhinit* or ozena* or rhinosinusit* 
or nasosinusit* or pansinusit* or ethmoidit* or 
sphenoidit*).tw,kf.

46748

5 ((in�amm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or sinuses 
or sinusal)).tw,kf. 2191

6 nasal muc?us.tw,kf. 830

7
(rhinorr*.ti,ot,kf. not (ci.fs. or (CSF or ((leak* or �uid*) 
and cerebr*) or safet*).ti,ot,kf.)) or (purulent adj3 
rhinorr*).tw,kf.

586

8 or/1-7 [ rhinosinusitus both ARS and CRS] 56505
9 nasal polyps/ 6141

10 ((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or 
sinonasal) adj3 (papilloma* or polyp*)).tw,kf. 7987

11 (rhinopolyp* or CRSwNP*).tw,kf. 822
12 CRSSNP*.tw,kf. 373

13 ECRS.tw,kf. or (CRS.tw,kf. and (sinonas* or nasal or 
naso* or rhin* or ENT).mp.) 2846

14
(kartagener* syndrom* or primary ciliary 
dyskinesi*).mp. not (COPD or thoracic or pulmonary 
disease or bronchiectas*).ti,ot.

1939

15 adenoids/ab or (adenoids/ and hypertrophy/) 963

16 ((adenoid* adj2 (hypertroph* or obstruct*)) or 
adenoidit*).tw,kf. 1056

17 or/9-16 [ CRS ] 14635

18 8 or 17 [ CRS (incl. umbrella terms for 
rhinosinusitis -B) ] 64185

19 exp animals/ not exp humans/ 4541167
20 18 not 19 [ CRS in humans ] 60937

21 remove duplicates from 20 [only possible if #20 
<6000 hits) 
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Notlar:
1. KRS için temel araştırma, geniş bir rinosinüzit araştırmasından 

(veya / 1-7) ve özel bir KRS araştırmasından (veya / 9-16) oluşur.
2. Spesifik soru ile ilgili olmayan terimleri atlayabilirsiniz. Örneğin, 

adenoidler ilgili değilse, 15. ve 16. satırları atabilirsiniz.
3. Genel bölüm spesifik bir konu için çok genişse, genel terimleri 

kronik terimlerle birleştirerek daraltabilirsiniz, örneğin veya / 
1-7'yi örneğin (örnek Chong ve ark.):

exp chronic disease/ or exp recurrence/ or (chronic* or persis* or 
recurr* or long-last* or longlast*).tw,kf.
4. italik gri terimler opsiyoneldir. (bu terimler, SD'leri tanımlamayı 

amaçlayan aramada biraz daha alakalı kaydı bulma ile 
sonuçlanmamıştır).

5. Satır 19, hayvan çalışmalarını güvenli bir şekilde dışlamak 
amacıyla yapılan bir arama filtresidir. Birçok hayvan çalışması 
durumunda, yerine daha geniş bir filtre kullanmak isteyebilirsiniz.

(exp animals/ not exp humans/) or animal.jw. or (rodent* or rabbit* 
or mice or mouse or murine or rat or rats or chicken* or (animal* 
adj3 (experiment* or model*))).ti.
[jw=journal word]

12.6.2. Tanı ve tedavi konusunda RKÇ aramaları (bölüm 
4,6 ve 7 için kullanılan)

CENTRAL Başlama tarihi: 18/02/2019 18:37:17

Veritabanı(lar)ı: Ovid MEDLINE (R) ve Epub Ahead of Print, In-
Process and Other Non-Indexed Citations and Daily 1946 - 15 
Şubat 2019
Arama Stratejisi: 18-02-2019

# Aramalar Sonuçlar 

1 [mh sinusitis] 888

2 [mh ^rhinitis] or [mh ^"rhinitis, atrophic"] or [mh 
^"rhinitis, vasomotor"] 917

3
[mh "paranasal sinuses"/mi] or ([mh "paranasal 
sinuses"] and  ([mh ^"respiratory tract 
infections"] or [mh ^"chronic disease"]))

95

4
(rhinosinusit* or nasosinusit* or 
ozena* or  pansinusit* or ethmoidit* or 
sphenoidit*):ti,ab,kw

1008

5 sinusit*:ti,ab,kw 2324

6 rhinit*:ti,ab,kw 8352

7 ((inflamm* or microb*) near/5 (rhino* or sinus or 
sinuses or sinusal)):ti,ab,kw 172

8 (nasal NEXT mucus):ti,ab,kw 51

9 (rhinorr*:ti,kw) not ([mh /CI] or (CSF or ((leak* or 
fluid*) and cerebr*) or safet*):ti,ab,kw) 344

10 [mh "nasal polyps"] 319

11
((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or 
sinonasal) near/3 (papilloma* or polyp*)):ti,ab,kw 787

12 (rhinopolyp* or CRSwNP* or CRSSNP*):ti,ab,kw 75

13

((kartagener* NEXT syndrom*) or (primary NEXT 
ciliary NEXT dyskinesi*)):ti,ab,kw not (COPD 
or thoracic or (pulmonary NEXT disease) or 
bronchiectas*):ti

43

14 [mh ^adenoids/AB] or ([mh ^adenoids] and [mh 
^hypertrophy]) 57

15 ((adenoid* near/2 (hypertroph* or obstruct*)) or 
adenoidit*):ti,ab,kw 125

16 [mh ^"common cold"] 497

17 ((common or head) NEXT cold):ti,ab,kw 1088

18 coryza:ti,ab,kw 36

19 ((suppurat* or purulent) near/3 ((nasal NEXT 
discharg*) or rhinor*)):ti,ab,kw 37

20
((upper near/4 (respiratory or airway) near/2 
infection*) or URTI or (U next R next T next 
I)):ti,ab,kw

3814

21 {OR #1-#20} 15326

22 #21 in Trials 15166

23* #22 not Clinicaltrials:so 14041

24* #22 and Clinicaltrials:so 1125

* do not use = #23 en #24 when the trial registers are not kept separate. 

# Aramalar Sonuçlar 

1 exp sinusitis/ 19603

2 rhinitis/ or rhinitis, atrophic/ or rhinitis, vasomotor/ 13106

3
exp paranasal sinuses/mi or (exp paranasal sinuses/ 
and (respiratory tract infections/ or chronic 
disease/))

2607

4 (rhinosinusit* or nasosinusit* or ozena* or 
pansinusit* or ethmoidit* or sphenoidit*).tw,kf. 9023

5 sinusit*.tw,kf. 15829

6 rhinit*.tw,kf. 26038

7 ((inflamm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or 
sinuses or sinusal)).tw,kf. 2180

8 nasal muc?us.tw,kf. 828

9 rhinorr*.ti,ot,kf. not (ci.fs. or (CSF or ((leak* or fluid*) 
and cerebr*) or safet*).ti,ot,kf.) 474

10 nasal polyps/ 6150

11 ((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or 
sinonasal) adj3 (papilloma* or polyp*)).tw,kf. 7958

12 (rhinopolyp* or CRSwNP* or CRSSNP*).tw,kf. 869

13
(kartagener* syndrom* or primary ciliary dyskinesi*).
mp. not (COPD or thoracic or pulmonary disease or 
bronchiectas*).ti,ot.

1932

14 adenoids/ab or (adenoids/ and hypertrophy/) 964

15 ((adenoid* adj2 (hypertroph* or obstruct*)) or 
adenoidit*).tw,kf. 1051

16 common cold/ 4136

17 ((common or head) adj cold*).tw,kf. 3808

18 coryza.tw,kf. 617

19 ((suppurat* or purulent) adj3 (nasal discharg* or 
rhinor*)).tw,kf. 279

20 ((upper adj4 (respiratory or airway) adj2 infection*) 
or URTI or U-R-T-I).tw,kf. 8909

21 or/1-20 [ rhinosinusitis ] 77127

22

(exp animals/ not exp humans/) or animal.jw. or 
(rodent* or rabbit* or mice or mouse or murine or 
rat or rats or chicken* or (animal* adj3 (experiment* 
or model*))).ti.

4819005

23 21 not 22 [ human rhinosinusitis ] 72948

24

(controlled clinical trial/ or randomized controlled 
trial/ or random allocation/ or double-blind 
method/ or single-blind method/ or (randomi?ed or 
randomi?ation or placebo* or randomly or (random 
adj3 allocat*) or ((random* or controlled) adj2 (study 
or trial)) or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj 
(blind*3 or mask*3))).tw,kf. or trial.ti.) not ((review or 
editorial).pt. or review.ti.) [ RCT filter - adapted from 
the Cochrane]

1073418

25 23 and 24 [ RCTs on human rhinosinusitis ] 7258
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Veritabanı (ları): EmbaseClassic+Embase 1947 - 15 Şubat 2019
Arama Stratejisi: 18-02-2019

12.6.3. Her bir bölüm için arama

12.6.3.1. Giriş

Burada bölüm başına aramalar verilmektedir. Genellikle alt bölüm 
başına aramalar yapılır.

12.6.3.2. Sınıflandırma, tanımlar ve terminoloji kontrolü

Pubmed'de “kronik rinosinüzit”, “EPOS” ve “kontrol” terimleri 
kullanılarak literatür taraması yapıldı. Yayın tarihi, üçüncü EPOS 
güncelleme tarihi olan Mart 2012 ile Haziran 2019 arası olarak 
belirlenmiştir. Bu arama sonucunda 13 makale daha incelenmiştir. 
Sonunda, kontrolsüz KRS'nin yükünü EPOS kontrol kriterleri 
kullanarak değerlendiren üç çalışma belirledik.

12.6.3.3. Akut ve kronik rinosinüzitin yükü

12.6.3.3.1. Yaşam kalitesi

Ana arama stratejisi VE (etki veya yük veya şiddet),

12.6.3.3.2. Rinosinüzit maliyetleri

Bu referanslar için kullanılan arama Pubmed'de “sinüzit” 
“maliyetler” “toplam” “doğrudan” “dolaylı” “ekonomik” ile yapılmıştır.

12.6.3.4. Erişkinlerde ve çocuklarda soğuk algınlığı ve 
tekrarlayan ARS dahil akut rinosinüzit

12.6.3.4.1. Akut rinosinüzit (ARS) epidemiyolojisi

Veritabanı(lar)ı: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-
Process & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) 1946 
– 15 Şubat 2019

Arama Stratejisi: 15 Şubat 2019

12.6.3.4.2 ARS'nin patofizyolojisi

(((((((((“Common Cold”[Mesh]) OR “Sinusitis”[Mesh] OR 
“Respiratory Tract Infections”[Mesh:NoExp])) OR ((((acute[Title/ 
Abstract] OR viral[Title/Abstract] OR virus[Title/Abstract]))) 
AND ((rhinit*[Title/Abstract] OR rhinosinusit*[Title/Abstract] 
OR sinusit*[Title/Abstract] OR paranasal sinusit*[Title/Abstract] 
OR nasosinusit*[Title/Abstract])))) OR ((Acute upper respiratory 
tract infection*[Title/Abstract]) OR viral upper respiratory tract 
infection*[Title/Abstract] OR respiratory viral infection*[Title/ 
Abstract] OR respiratory virus infection*[Title/Abstract])) OR 
((((rhinit*[Title/Abstract] OR rhinosinusit*[Title/Abstract] OR 
sinusit*[Title/Abstract] OR paranasal sinusit*[Title/Abstract] OR 
nasosinusit*[Title/Abstract]))) AND ((pathophysiology[Title/ 
Abstract] OR pathogenic[Title/Abstract])))))) => 64.939 sonuç. 
Akut rinosinüzit patofizyolojisi ile ilgili birçok çalışma, soğuk 
algınlığı, viral enfeksiyon ve solunum yolu enfeksiyonu gibi 
anahtar kelimelerle yayımlanmıştır. Bu nedenle, arama stratejimize 
bu anahtar kelimelerin farklı kombinasyonları da dahil edilmek 
zorunda kalındı.  Özetler tarandıktan sonra ilgili makaleler seçildi.

12.6.3.4.3 Erişkinlerde ve çocuklarda ARS tanısı ve ayırıcı tanısı

Merkezi arama, yukarıya bakın.

12.6.3.4.4 ARS'nin medikal tedavisi

Merkezi arama, yukarıya bakın.

# Aramalar Sonuçlar 
1 exp rhinosinusitis/ 9352
2 exp sinusitis/ 43919
3 rhinitis/ or atrophic rhinitis/ or vasomotor rhinitis/ 22552

4 (rhinosinusit* or nasosinusit* or ozena* or 
pansinusit* or ethmoidit* or sphenoidit*).tw,kw. 11984

5 sinusit*.tw,kw. 23044
6 rhinit*.tw,kw. 40889

7 ((inflamm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or 
sinuses or sinusal)).tw,kw. 3184

8 nasal muc?us.tw,kw. 1394

9
(*rhinorrhea/ or rhinorr*.ti,ot,kw.) not (si.fs. or (CSF 
or ((leak* or fluid*) and cerebr*) or safet*).ti,ot,kw.) 893

10 chronic rhinitis/ 1209
11 nose polyp/ 10758

12 ((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or 
sinonasal) adj3 (papilloma* or polyp*)).tw,kw. 10773

13 (rhinopolyp* or CRSwNP* or CRSSNP*).tw,kw. 1222

14
(kartagener* syndrom* or primary ciliary 
dyskinesi*).mp. not (COPD or thoracic or 
pulmonary disease or bronchiectas*).ti,ot.

2896

15 adenoid hypertrophy/ 609

16 ((adenoid* adj2 (hypertroph* or obstruct*)) or 
adenoidit*).tw,kw. 1440

17 common cold/ 9118
18 ((common or head) adj cold*).tw,kw. 5178
19 coryza.tw,kw. 842

20
((suppurat* or purulent) adj3 (nasal discharg* or 
rhinor*)).tw,kw. 421

21 ((upper adj4 (respiratory or airway) adj2 
infection*) or URTI or U-R-T-I).tw,kw. 14860

22 or/1-21 [ rhinosinusitis ] 128236

23

((animal/ or animal experiment/ or exp animal 
model/ or nonhuman/ or exp female animal/) not 
human/) or exp veterinary medicine/ or animal*.
jw. or (rodent* or rabbit* or mice or mouse or 
murine or rat or rats or chicken* or (animal* adj3 
(experiment* or model*))).ti.

6618264

24 22 not 23 [ rhinosinusitis in humans ] 122363

25

(exp controlled clinical trial/ or randomization/ 
or double blind procedure/ or single blind 
procedure/ or (randomi?ed or randomi?ation or 
placebo* or randomly or (random adj5 (allocat* or 
control*)) or ((random* or controlled) adj2 (study 
or trial)) or ((singl* or doubl* or treb* or tripl*) adj 
(blind*3 or mask*3))).tw,kw. or trial.ti.) not (review/ 
or editorial/ or (review or editorial).pt. or review.ti.)

1503658

26 24 and 25 [ RCTs on rhinosinusitis ] 14635

# Aramalar Sonuçlar 

1

((Acute rhinosinusitis or Acute sinusitis) and 
prevalence).mp. [mp=title, abstract, original title, name 
of substance word, subject heading word, �oating
sub-heading word, keyword heading word, 
organism supplementary concept word, protocol 
supplementary concept word, rare disease 
supplementary concept word, unique identi�er, 
synonyms]

  84

2
limit 1 to (abstracts and english language and humans 
and yr="2011 -Current")

  34
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12.6.3.4.5 ARS komplikasyonları

Arama yapılmadı.

12.6.3.5. KRS'nin epidemiyolojisi ve predispozan faktörleri

12.6.3.5.1. KRS’nin akut alevlenmesi:

((((((((((chronic[ti] OR persis*[ti]))) AND ((Acute[tiab] OR 
exacerbation*[tiab]))) AND (((“Sinusitis”[Mesh] OR “Rhinitis”[Mesh] 
AND “Chronic Disease”[Mesh]) OR rhinosinusitis[tiab] OR 
nasosinusitis[tiab] OR sinusitis[tiab] OR pansinusitis[tiab] OR 
ethmoiditis[tiab] OR ethmoiditis[tiab] OR sphenoiditis[tiab] OR 
(kartagener* [ti] AND syndrome* [ti])))) AND “last 10 years”[PDat] 
AND English[lang])) NOT (“case reports”[Publication Type] AND 
“last 10 years”[PDat] AND English[lang])) AND “last 10 years”[PDat] 
AND English[lang])) NOT ((animals[mh] NOT humans[mh])) 

12.6.3.5.2. NP’li KRS ve NP’siz KRS genetik ve epigenetiği

OVID arama geçmişi

Arama Stratejisi: 15 Şubat 2019

Bu OVID araştırması toplam 9491 yayını saptamıştır. Elle seçim, 
tüm özetleri / başlıkları okuyarak (STS ve HW) ve olgu sunumları, 

hayvan deneyleri, alerjik rinit, İngilizce olmayan makaleler, 
inflamatuar mekanizmalarını bildirmeyen makaleler, GWAS 
vb. gibi dahil etme kritelerini karşılamayan yayınları dışlayarak 
gerçekleştirildi. Arama verilerinin düzenlenmesinden sonra, son 
yayın sayısı 1202 idi. Bunlardan yaklaşık 300'ü bu EPOS bölüm 
5.2.2'de referans olarak kullanılmıştır.

12.6.3.5.3 Tanı ve ayırıcı tanı

Arama stratejisi

KRS ve koku alma için arama 17 Kasım 2019'da OVID Medline'da 
gerçekleştirildi. Aramaya “olfaktör fonksiyon veya koku almak” 
eklenmesi sonucu 406 kayıt bulundu. Bunlar tarandı. Dışlama 
kriterleri şunlardı: olfaktör ölçümler hakkında herhangi bir bilgi 
verilmeden anahtar kelime benzerlikleri, sadece çocukların 
alınması ve yanlış deneklerin kullanılması.

EPOS 2020'nin KRS için temel araştırması 17 Haziran 2019'da OVID 
Medline'da gerçekleştirildi. Aramaya “(fasiyal ağrı veya başağrısı.
ti) (facial pain or headache).ti” eklenmesi sonucunda 330 kayıt 
bulundu. Olgu sunumlarını dışlamak için tüm “(olgu).ti (case).ti” 
çıkarıldı ve bir tane de duplikasyon içeren toplam 304 kayıt elde 
edildi. Bunlar tarandı. Dışlama kriterleri şöyleydi: 1996 öncesi 
yayınlar (101 kayıt), olgu sunumları (57 kayıt), sadece çocukları 
içeren yayınlar (12 kayıt) ve yanlış deneklerin yer aldığı çalışmalar, 
yanlış popülasyon içeren çalışmalar veya metodolojik eksiklikler 
(73 kayıt). Böylece, 60 kayıt dahil edildi. Bunlardan sadece 25'i 
(% 42) orijinal veri içeriyordu. Diğerleri derlemeler, editöryaller, 
mektuplar, yorumlar vb. idi. EPOS yürütme grubu tarafından 
yapılan ilk derlemeden sonra üyelerden eksik ama ilgili referansları 
tamamlamaları istendi. Bu şekilde, bir çoğu primer olarak yüz ağrısı 
için yazılmayan, ancak bu bölümle ilgili veriler içeren yedi makale 
daha eklendi.

12.6.3.6. Erişkinlerde kronik rinosinüzit tedavisi

Merkezi arama, yukarıya bakın.

12.6.3.7. Pediatrik KRS

12.6.3.7.1. Epidemiyoloji, predispozan faktörler ve 
komorbiditeler

PubMed ve Scopus (EMBASE) araması yapıldı ve ilgili veriler buna 
göre çıkarıldı. İlk arama aşağıdaki terimler içindi: Çocuklarda kronik 
sinüzit veya çocuklarda kronik rinosinüzit; pediyatrik kronik sinüzit 
veya pediyatrik kronik rinosinüzit. Takiben:
• Epidemiyoloji veya prevalans
• Paranazal sinüslerin anatomik varyasyonları
• Çevresel maruziyetlerin etkisi
• Mesleki ve çevresel risk faktörleri
• Risk faktörleri
• Evde kirlilik, toksinler ve tozun rolü
• Viral enfeksiyonların KRS'yi indükleme veya şiddetlendirmedeki rolü
• Viral enfeksiyonların çocuklarda KRS başlangıcındaki rolü
• Sigara içmek
• Çocuklarda kronik sinüzit prevalansı ile aktif ve pasif tütün dumanına 

maruz kalma
• Alerjik rinit veya alerji

1. exp sinusitis/
2. exp paranasal sinuses/mi or (exp paranasal sinuses/ and (respiratory 
tract infections/ or chronic disease/))

3. (sinusit* or rhinit* or ozena* or rhinosinusit* or nasosinusit* or 
pansinusit* or ethmoidit* or sphenoidit*).tw,kf.

4. (sinusit* or rhinosinusit* or nasosinusit* or pansinusit* or ethmoidit* 
or sphenoidit*).tw,kf.
5. ((in�amm* or microb*) adj5 (rhino* or sinus or sinuses or sinusal)).
tw,kf.
6. nasal muc?us.tw,kf.

7. or/1-6

8. nasal polyps/

9. ((nose or nasal or nasi or rhino* or sinus* or sinonasal) adj3 
(papilloma* or polyp*)).tw,kf.

10. (rhinopolyp* or CRSwNP*).tw,kf.

11. CRSSNP*.tw,kf.

12. ECRS.tw,kf. or (CRS.tw,kf. and (sinonas* or nasal or naso* or rhin* or 
ENT).mp.)

13. or/8-12

14. 7 or 13

15. (pathophysiol* or mechanism* or biology* or molecul* or cell* or 
in�ammat* or eosinophil* or cytokine* or epitheli* or pathology* or 
leukocyt* or prostaglandin* or morphology* or anatom* or physiology* 
or biomedic* or genom* or gene* or mRNA or RNA or transcript* 
or microarray* or sequenc* or protein* or biomark*).mp. [mp=title, 
abstract, original title, name of substance word, subject heading 
word, �oating sub-heading word, keyword heading word, organism 
supplementary concept word, protocol supplementary concept word, 
rare disease supplementary concept word, unique identi�er, synonyms]

16. 14 and 15

17. exp animals/ not exp humans/

18. 16 not 17

19. 16 not 17

20. limit 19 to (english language and yr="2012 -Current")
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• Astım
• Adenoidin rolü
• Pediatrik yaş grubunda sinüzit ve adenoid büyüklüğü arasındaki ilişki
• Adenoid bakteriyolojisi ve sinonazal semptomlar
• Adenoid biyofilmlerin tanımlanması
• Adenoid dokularda immünolojik inceleme
• Adenoidektomi sonuçları
• Gastroözofageal reflü hastalığı
• Hümoral immün yetmezlik
• İmmün sistem bozuklukları
• Pediyatrik immun sistemi eksikliği
• İmmatür immün sistem
• Kistik fibrozis
• Yenidoğanlarda kistik fibrozis tanısı
• Primer siliyer diskinezi

12.6.3.7.2. Nazal polipli veya polipsiz kronik rinosinüzitin 
patofizyolojisi

12.6.3.7.2.1. Genetik

PubMed
Aranan kelimeler: Sinüzit / Çocuklar / Genetik
10 yıllık limit
82 sonuç incelendi ve 14’ü derleme için seçildi.
Yalnızca erişkinleri içeren çalışmalar ve konu dışı özetler elendi.

12.6.3.7.2.2. İnflamatuar mekanizmalar

PubMed
Aranan kelimeler: İnflamasyon, Rinosinüzit
Limitler: önceki 10 yıl/yaş < 18y/ insanlar
178 sonuç incelendi ve 56’sı derleme için seçildi.
Erişkin çalışmaları, derlemeleri ve dili İngilizce dışındaki özetler 
elendi.

12.6.3.7.3. Tanı ve ayırıcı tanı

Bu bölümün doğası gereği (ayırıcı tanı ve pediyatrik popülasyona 
özgü konulara vurgu ile tanı araçlarının kullanımı), KRS temel seti 
üzerinde sistematik bir araştırma yararlı görülmemiştir. Kaynaklar 
manuel olarak arandı. İlk versiyondan sonra, EPOS yönlendirme 
grubundan ilgili makalelerin eksik olan girdileri istendi.

12.6.3.7.4. KRS ve komorbiditelerin tedavisi

PubMed
Aranan kelimeler: Kronik Rinosinüzit ve Antibiyotikler
Limitler: 10 yıl, İnsanlar, İngilizce, Çocuk: doğum-18y
70 sonuç incelendi ve 12’si derleme için seçildi.
Konu dışı özetler, derlemeler, KF ile ilgili çalışmalar ve sadece 
erişkinleri içeren çalışmalar elendi.

PubMed
Aranan kelimeler: Kronik Rinosinüzit ve Salin
Limitler: 10 yıl, İnsanlar, İngilizce, Çocuk: doğum-18y
26 sonuç incelendi ve 7’si derleme için seçildi.
Konu dışı özetler, derlemeler, KF ile ilgili çalışmalar ve sadece 

erişkinleri içeren çalışmalar elendi.

PubMed
Aranan kelimeler: Kronik Rinosinüzit ve Kortikosteroidler
Limitler: 10 yıl, İnsanlar, İngilizce, Çocuk: doğum-18y
31 sonuç incelendi ve 3’ü derleme için seçildi.
Konu dışı özetler, derlemeler, KF ile ilgili çalışmalar ve sadece 
erişkinleri içeren çalışmalar elendi.

PubMed
Aranan kelimeler: Kronik Rinosinüzit ve Balon
Limitler: 10 yıl, İnsanlar, İngilizce, Çocuk: doğum-18y
28 sonuç incelendi ve 12’si derleme için seçildi.
Konu dışı özetler, derlemeler, KF ile ilgili çalışmalar ve sadece 
erişkinleri içeren çalışmalar elendi.

PubMed
Aranan kelimeler: Kronik Rinosinüzit ve Adenoidektomi
Limitler: 10 yıl, İnsanlar, İngilizce, Çocuk: doğum-18y
38 sonuç incelendi ve 15’i derleme için seçildi.
Konu dışı özetler, derlemeler, KF ile ilgili çalışmalar ve sadece 
erişkinleri içeren çalışmalar elendi.

PubMed
Aranan kelimeler: Kronik Rinosinüzit ve Endoskopik Sinüs 
Cerrahisi
Limitler: 10 yıl, İnsanlar, İngilizce, Çocuk: doğum-18y
248 sonuç incelendi ve 26’sı derleme için seçildi.
Konu dışı özetler, derlemeler, CF ile ilgili çalışmalar ve sadece 
erişkinleri içeren çalışmalar elendi.
Seçilen makalelerin çoğu birbirleriyle örtüşmektedir.

12.6.3.8. Kronik rinosinüzitli hastalarda eşlik eden hastalıklar

12.6.3.8.1. Alerjinin rolü ve kronik rinosinüzit 

Arama yapılmadı.

12.6.3.8.2. İmmün yetmezlikler ve KRS'deki rolleri

Arama stratejisi

1. Medline (Ovid)
- terimler: kronik rinosinüzit, immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 4671

2. Medline (Ovid)
- terimler: primer immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 1713

3. Medline (Ovid)
- terimler: sekonder immün yetmezlik, kronik rinosinüzit
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 2811

4. Medline (Ovid)
- terimler: sekonder immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 120

5. Google scholar
- terimler: kronik rinosinüzit, immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 4530

6. Google scholar
- terimler: kronik rinosinüzit, sekonder immün yetmezlik 
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 2740

1. Medline (Ovid)
- terimler: kronik rinosinüzit, immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 4671

2. Medline (Ovid)
- terimler: primer immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 1713

3. Medline (Ovid)
- terimler: sekonder immün yetmezlik, kronik rinosinüzit
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 2811

4. Medline (Ovid)
- terimler: sekonder immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 120

5. Google scholar
- terimler: kronik rinosinüzit, immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 4530

6. Google scholar
- terimler: kronik rinosinüzit, sekonder immün yetmezlik 
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 2740
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12.6.3.8.3. KRS ile ilişkili olan, astım da dahil olmak üzere alt 
solunum yolu hastalığı

Pubmed Arama:
Kronik Rinosinuzit ve astım: 1489
Kronik Rinosinüzit ve KOAH: 159 makale
Kronik Rinosinüzit ve alt solunum yolu hastalığı: 199

Dahil etme kriterleri: İngilizce, yeni kavramlara sahip makaleler 
ve uygun şekilde yürütülen denemeler ve/veya derlemeler, yakın 
zamanlı raporların (son 10 yıl) çok eski raporlara tercih edilmesi.

12.6.3.8.4 Kistik fibrozis

Arama stratejisi

PubMed ve Embase’de, sistematik olarak kistik fibrozisli (KF) 
hastalarda kronik rinosinüziti değerlendiren makaleler arandı. 
Araştırma en son 21 Nisan 2019 tarihinde güncellenmiştir. Literatür 
taramasında 1762 makale saptanmış, 40’ı dahil edilmiştir. Referans 
listeleri ile dokuz ek çalışma tanımlanmıştır. Çalışmaya dahil edilen 
bulgular ve genel olarak KF tanısı ile ilgili ayrıntılı olarak bilgi veren 
17 çalışma daha dahil edildi. Dahil edilen çalışmalar 1991 ile 2019 
arasında yayımlandı.

12.6.3.8.5 Primer siliyer diskinezi ve KRS'deki rolü

Arama stratejisi

PubMed ve Embase’de, primer siliyer diskinezili hastalarda 
kronik rinosinüziti değerlendiren makaleler sistematik olarak 
arandı. Arama en son 19 Ağustos 2019 tarihinde güncellenmiştir. 
Duplikasyonların dışlanmasından sonra, literatür taramasında 609 
makale saptandı ve 37'si dahil edildi. Dahil edilen çalışmalar 1981 
ve 2019 yılları arasında yayımlandı.

12.6.3.8.6 Fungal rinosinüzit

Arama stratejisi (bkz. Sayfa 460)

(Fungal.mp VEYA fungi.mp veya fungus.mp anahtar kelimeleri 
arandı, önceden yapılan aramada n=372 makale saptandı. Mantar 
topu aşağıdaki arama ve PRISMA ile desteklenmiştir, invaziv fungal 
hastalığı içerir).

Prizma ayrıldı ve mantar topu için arama yapıldı.

12.6.3.8.7. Vaskülit, granülomatöz hastalıklar ve KRS'deki rolleri

12.6.3.8.7.2 Polianjitli granülomatöz (GPA)

Arama stratejisi

KRS için EPOS 2020 temel araması Haziran 2019'da OVID 
Medline'da gerçekleştirildi. “(Wegener).ti” ve “(polianjiitli 
granülomatöz)” ile beraber arandığında 421 makale bulundu. 
Bunlar tarandı. Dışlama kriterleri şöyleydi: olgu sunumları (125 
kayıt), İngilizce dışındaki dil (30 kayıt), sadece çocuklar (üç kayıt) ve 
yanlış denekler (57 kayıt). Ayrıca 1996'dan daha önce yayımlanmış 
ve belirleyici olmayan 102 yayın kaldırıldı. Böylece 104 kayıt dahil 
edildi. Bunlardan sadece 41'i (%39) orijinal veri içeriyordu. Diğerleri 
derlemeler, editöryaller, mektuplar vb. idi.

12.6.3.8.7.3. Polianjitli eozinofilik granülomatöz (GPA)

Arama stratejisi

KRS için EPOS 2020 temel araması Haziran 2019'da OVID 
Medline'da gerçekleştirildi. “(Churg-Strauss).ti” ve “(polianjiit)” ile 
beraber arandığında 195 makale bulundu. Bunlar tarandı.  Dışlama 
kriterleri şunlardı: olgu sunumları (61 kayıt), İngilizce dışındaki 
dil (21 kayıt), sadece çocuklar (dört kayıt) ve yanlış denekler (beş 
kayıt). Böylece, 104 kayıt derleme için dahil edildi. Bunlardan 
sadece 31'i (%29) orijinal veriler içeriyordu. Diğerleri derleme ve 
editöryallerdi.

12.6.3.8.7.4. Sarkoidoz

Arama stratejisi

KRS için EPOS 2020 temel araması Haziran 2019'da OVID 
Medline'da gerçekleştirildi.  “(sarkoidoz) .ti”  ile beraber 
arandığında 110 makale bulundu. Bunlar tarandı.  Dışlama 
kriterleri şöyleydi: 1996 öncesi yayın (iki istisna dışında) (12 
kayıt), olgu sunumları (23 kayıt), İngilizce dışındaki dil (16 kayıt), 
sadece çocuklar (bir kayıt) ve yanlış denek (altı kayıt). Böylece, 52 
makalenin 44'ü dahil edildi. Bunlardan 22'si (%50) orijinal veriler 
içeriyordu, diğerleri derlemelerdi.

12.6.3.9. KRS ve hassas tıpta entegre tedavi şemaları

12.6.3.9.1. KRS'de hasta katılımı

Pubmed Araması:
Katılım, (rino)sinüzit: 51 sonuç
Mobil sağlık, (rino)sinüzit: 20 sonuç
Hastaları güçlendirme, (rino)sinüzit: 11 sonuç

 12.6.3.9.3. ve 9.4. Önleme ve öngörü

Arama terimleri; (önleme * VEYA öngörü * VEYA risk VEYA başarı 
VEYA başarısızlık VEYA rekürrens VEYA revizyon) VE tam arama veri 
seti - Aramada 7599 makale tanımlandı, 269 tam metin makale 
incelendi.

1. Medline (Ovid)
- terimler: kronik rinosinüzit, immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 4671

2. Medline (Ovid)
- terimler: primer immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 1713

3. Medline (Ovid)
- terimler: sekonder immün yetmezlik, kronik rinosinüzit
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 2811

4. Medline (Ovid)
- terimler: sekonder immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 120

5. Google scholar
- terimler: kronik rinosinüzit, immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 4530

6. Google scholar
- terimler: kronik rinosinüzit, sekonder immün yetmezlik 
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 2740

1. Medline (Ovid)
- terimler: kronik rinosinüzit, immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 4671

2. Medline (Ovid)
- terimler: primer immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 1713

3. Medline (Ovid)
- terimler: sekonder immün yetmezlik, kronik rinosinüzit
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 2811

4. Medline (Ovid)
- terimler: sekonder immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 120

5. Google scholar
- terimler: kronik rinosinüzit, immün yetmezlik
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 4530

6. Google scholar
- terimler: kronik rinosinüzit, sekonder immün yetmezlik 
- limitler: 2012- günümüz
- sonuçlar: 2740

# Aramalar Sonuçlar 

1. fungal ball.mp. 128

2. Mycetoma/ 1153

3. 1 or 2 1274

4.
(rhinosinusitis or $rhinosinusitis or crs or sinus$ 
or nose or nasal).mp. 219127

5. 3 and 4 228

6. (fungus or fungal or fungi).mp. 216128

7. invasive.mp. 268714

8. (invasive adj3 (fungus or fungal or fungi)).mp. 4866

9. 8 and 4 474

10. limit 9 to (english language and humans) 393

# Aramalar Sonuçlar 

1. fungal ball.mp. 128

2. Mycetoma/ 1153

3. 1 or 2 1274

4.
(rhinosinusitis or $rhinosinusitis or crs or sinus$ 
or nose or nasal).mp. 219127

5. 3 and 4 228

6. (fungus or fungal or fungi).mp. 216128

7. invasive.mp. 268714

8. (invasive adj3 (fungus or fungal or fungi)).mp. 4866

9. 8 and 4 474

10. limit 9 to (english language and humans) 393
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12.6.3.8.6 Fungal rinosinüzit 

Arama stratejisi

12.6.3.8.6. Fungal rinosinüzit Prisma 2009 akış diyagramı.

Fungal terimler 
1. Miçetoma (Mycetoma/)
2. Aspergilloma (Aspergilloma/)
3. 1-2/Veya (OR/1-2)
4. Mantar (Fungal.mp)
5. Mant$ (Fung$.mp)
6. Mikozlar (Mycoses/)
7. 4-6/Veya (OR/4-6)

Top terimleri 
8. Top (Ball.mp)
9. Kitle (Mass.mp)
10. Koleksiyon (Collection.mp)
11. Katılaşma (Concretion.mp)
12. Kist (cyst.mp)
13. 8-12/VEYA (OR/8-12)
14. 7 ADJ2 13
15. 3 veya 14 (3 OR 14)

Maksiller sinüs 
16. Maksiller sinüs (Maxillarysinus/)
17. Maksilla (Maxilla.mp)
18. Antrum (Antrum.mp)
19. Antral (Antral.mp)
20. Highmore (maksiller sinusun diğer bir ismi) (Highmore.mp)
21. Maksiller (Maxillary.mp)
22. Sinüs (Sinus.mp)
23. 16-22/VEYA (OR/16-22)
24. 23 VE 15 (23 AND 15)

Maksiller sinüzit  
25. Maksiller sinüzit (Maxillarysinusitis/)
26. Sinüzit (Sinusitis/)
27. Rinosinüzit (Rhinosinusitis.mp)
28. Sinüzit (Sinusitis.mp)
29. 26-28/ VEYA ( OR/26-28)
30. 29 ve 23 (29 and 23)
31. 25 VEYA 30 (25 OR 30 )

Herhangi bir mantar 
32. 1-6 /VEYA (herhangi bir mantar) 
 [OR/1-6 (any fungus)]

Maksiller sinüs mantar topu  
(31 VE 32 (31 AND 32)

Maksiller sinüsün mantar topu veya 
Mantar sinüziti  

33. 24 VEYA 33 (24 OR 33)

34. Risk faktörü ( Risk factor/)
35. Risk* (Risk*.ti)
36. Etiyoloj* (Etiolog*.mp)
37. Etiyoloji (Aetiology.mp)
38. Patogenez (pathogenesis.mp)
39. Sebebiyet (Causality/)
40. Sebep (Causation.mp)
41. Sebepler (Causes.mp)
42. Predispozon (Predisposing.mp)
43. Köken (Origin.mp)
44. Birlik (Associations/)
45. Epidemiyoloji (Epidemiology/)
46. 35-46/ VEYA ( OR/35-46)

47. 34 VE 47 (34 AND 47)
48. İngilizce olarak sınırlandır (Limit to English)
49. Konferans özeti olarak sınırlandır 
 (Limit to conference abstract)
50. 50 değil 49 (49 NOT 50 = 490)

Ovid MEDLINE(R) 1946 – 20 Mayıs 2019

Popülasyon / Problem Prognostik faktör/maruz kalma

Kayıtlar MEDLINE 1946 - 20 Mayıs 2019
(490)+ Embase 1974 - 20 Mayıs 2019 (795)

(n=1.285) veri tabanları aranarak tespit edildi

Aramadan elde edilen toplam kayıt
(n=1.288)

İncelenen kayıtlar (n=29)

Uygunluk için değerlendirilmiş 
tam metin makaleler

(n=15)

Dışlanan tam metin makaleler (n=9)
Oran verisi olmayanlar (n=2)
İlgili olmayan analizler (n=6)

Derleme makaleler (n=1)

Diğer kaynaklar aracılığıyla 
tanımlanan ek kayıtlar

(n=3)

Başlıklara göre ve duplikasyon 
olması nedeniyle dışlananlar

(n=1.259)

Dahil edilen makaleler
(n=6)
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12.6.3.10. Rinosinüzitte eczacı bakış açısı

MEDLINE / Ovid, arama tarihi: 10-07-2019

Scopus arama tarihi: 22-10-2019 

SET 1

Alan: anahtar kelimeler

(Field: keywords)

1. eczane VEYA “toplum eczanesi” 

 pharmacy OR “community pharmacy”

2. eczacı VEYA “eczacı kalfası”

 pharmacist OR “pharmacy technician”

3. reçete

 prescription

4. “ilaç ambalajı” VEYA “ilaç kullanımı” VEYA “reçetesiz ilaç”

 “drug packaging” OR “drug utilization” OR “non prescription 
drug”

5. antibiyotik direnci

 “antibiotic resistance”

6. ilaç bilgisi

 “drug information”

7. sağlık personeli tutumu

 “health personnel attitude”

8. “kişilerarası iletişim” VEYA “halkla ilişkiler”

 “interpersonal communication” OR “public relations”

9. “hasta uyumu” VEYA “hasta danışmanlığı”

 “patient compliance” OR “patient counseling”

10. “tıbbi eğitim” VEYA “hasta eğitimi”

 “medical education” OR “patient education”

11. “tıbbi bilgi” VEYA “tüketici sağlığı bilgileri”

 “medical information” OR “consumer health information”

Alan: özet

(Field: abstract)

12. Eczane VEYA “eczane uygulama modeli *”

 pharmacy OR “pharmacy practice pattern*”

13. “eczacı * hizmet * topluluk” VEYA eczacı * VEYA “klinik eczacı *” 
VEYA “toplum eczacı*”

 “pharmac* service* community” OR pharmacist* OR “clinical 
pharmacist*” OR “community pharmacist*”

14. “eczane kalfalığı *” VEYA “eczacı* yardımcısı*” VEYA eczaneler 
VEYA “eczane * dağıtımı*” VEYA “eczacı * topluluğu”

 “pharmacy technician*” OR “pharmacist* aide*” OR 
pharmacies OR “pharmac* distribution*” OR “pharmac* 
community”

15. “ilacın ambalajlanması*” VEYA “ilaç * kabı *” 

 “packaging drug*” OR “drug* container*” 

16.  “ilaç dağıtımı” VEYA “ilaç kullanımı*” VEYA “ilaç* reçetesiz” VEYA 
“OTC ilacı*”

 “drug dispensing” OR “drug utilization*” OR “drug* non 
prescription” OR “OTC drug*”

# Aramalar 

1. exp Pharmacy/

2. (pharmacy OR pharmacy practice pattern*.tw

3. Community Pharmacy Services/

4. pharmac* service* community.tw

5. Pharmacists/

6.
(pharmacist* OR clinical pharmacist* OR community 
pharmacist*).tw

7. Pharmacy Technicians/

8. (pharmacy technician* OR pharmacist*' aide*).tw

9. Pharmacies/

10. (pharmacies OR pharmac* distribution* OR pharmac* 
community).tw

11. exp Prescriptions

12. exp Drug Packaging/

13. (packaging drug* OR drug* container*).tw

14. drug dispensing.tw

15. exp Drug Utilization/

16. drug utilization*.tw

17. exp Nonprecsription Drugs/

18. (drug* non prescription OR OTC drug*).tw

19. exp Drug Resistance Microbial/

20.
(antibiotic drug resistance* OR antibiotic resistance* 
OR antimicrobial drug resistance* OR antimicrobial 
resistance*).tw

21. exp Drug Information Services

22. Attitude of Health Personnel/

23. exp Interprofessional Relations

24. exp Patient Compliance/

25.

(patient compliance* OR patient adherence OR patient 
cooperation OR treatment compliance* OR therapeutic 
compliance* OR patient non compliance* OR patient 
nonadherence OR medication adherence OR medication 
compliance* OR medication nonadherence OR 
medication non compliance*).tw

26. exp Counseling/

27. (counseling OR advice).tw

28. exp Health Education/

29. Health Communication/
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17. “antibiyotik ilaç direnci *” VEYA “antibiyotik direnci *” VEYA 
“antimikrobiyal ilaç direnci *” VEYA “antimikrobiyal direnç *” 

 “antibiotic drug resistance*” OR “antibiotic resistance*” OR 
“antimicrobial drug resistance*” OR “antimicrobial resistance*”

18. “hasta uyumu *” VEYA “hastanın tedaviye bağlılığı-uyumu” VEYA 
“hasta işbirliği” VEYA “tedaviye uyum *” VEYA “terapötik uyum *” 
VEYA “hastanın uyumsuzluğu *” VEYA “hastanın uymaması”

 “patient compliance*” OR “patient adherence” OR “patient 
cooperation” OR “treatment compliance*” OR “therapeutic 
compliance*” OR “patient non compliance*” OR “patient 
nonadherence”

19. “ilaç bağlılığı- uyumu” VEYA “ilaca uyumu*” VEYA “ilaçlara 
uymama” VEYA

 “medication adherence” OR “medication compliance*” OR 
“medication nonadherence” OR

20. “ilaca uyumsuzluk*”

 “medication non compliance*

21. danışmanlık VEYA tavsiye  

 counseling OR advice 

22. 1-21/ VEYA 

 OR/1-21

23. hayvan VE insan DEĞİL ( anahtar kelimeler)

 animal AND NOT human (keywords)

24. 22 VE 23 DEĞİL

 22 AND NOT 23

SET 2

Alan: Anahtar kelimeler

(Field: keywords)

1. sinüzit VEYA “paranazal sinus” 

 sinusitis OR “paranasal sinus”

2. “paranazal sinus” ve (“respiratuar yolların (havayolu) 
enfeksiyonu” veya “kronik hastalık”)

 “paranasal sinuse” and (“respiratory tract infection” or “chronic 
disease”)

3. “soğuk algınlığı” VEYA “nazal polip” VEYA “burun polibi” VEYA 
“adenoid hipertrofisi” VEYA adenoid

 “common cold” OR “nasal polyps” OR “nose polyp” OR “adenoid 
hypertrophy” OR adenoid

Alan: özet

(Field: abstract)

4. rinit VEYA “atrofik rinit” VEYA “vazomotor rinit”

 rhinitis or “rhinitis atrophic” or “rhinitis vasomotor”

5. sinüzit* veya rinit* veya ozena* veya rinosinüzit* veya 
nazosinüzit* veya pansinüzit veya etmoidit* veya sfenoidit

 sinusit* or rhinit* or ozena* or rhinosinusit* or nasosinusit* or 
pansinusit* or ethmoidit* or sphenoidit

6. “rino* inflama*” veya “sinus inflama*” veya “sinüsler inflama*” 
veya “sinüzal inflama*”

 “inflamm* rhino*” or “inflamm* sinus” or “inflamm* sinuses” or 
“inflamm* sinusal”

7. “mikrob* rino*” veya “microb* sinus” veya “microb* sinüsler” 
veya “mikrob* sinüzal” veya rinor* veya “pürülan rinor” VEYA 
“nazal muk?us”

 “microb* rhino*” or “microb* sinus” or “microb* sinuses” or 
“microb* sinusal” or rhinorr* or “purulent rhinor” OR “nasal 
muc?us”

8. “soğuk algınlığı” veya “baş nezlesi” veya koriza veya “üst 
respiratuar enfeksiyonu” veya “üst havayolu enfeksiyonu” veya 
ÜSYE veya “üst respiratuar yolların enfeksiyonu”

 “common cold” or “head cold” or coryza or “upper respiratory 
infection*” or “upper airway infection*” or URTI or “upper 
respiratory tract infection”

9. ARS ve (sinonaz* veya nazal veya nazo* veya rin* veya KBB)

 ARS and (sinonas* or nasal or naso* or rhin* or ENT)

10. “burun papilloması*” veya “nazal papilloma” veya “nazi 
papilloma*” veya “rino papilloma*” veya “sinus papilloma*” 
veya “sinonazal papilloma*”

 “nose papilloma*” or “nasal papilloma*” or “nasi papilloma*” 
or “rhino papilloma*” or “sinus papilloma*” or “sinonasal 
papilloma*”

11. rinopolip* veya KRSwNP* veya KRSSNP* veya ESRS

 rhinopolyp* or CRSwNP* or CRSSNP* or ECRS

12. “burun polibi*” veya “nazal polip*” veya “nazi polip*” veya 
“rinopolip*” veya “sinüs polibi*” veya “sinozala polip*”

 “nose polyp*” or “nasal polyp*“or “nasi polyp*“or “rhino polyp*” 
or “sinus polyp*“or “sinonasal polyp*“

13. KRS ve (sinonaz* veya nazal veya nazo* veya rin* veya KBB)

 CRS and (sinonas* or nasal or naso* or rhin* or ENT)

14. (“kartagener* sendromu*” veya “primer siliyer diskinezi*” 
ve (KOAH veya torasik veya “pulmoner hastalık” veya 
bronşiektaz*) değil
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 (“kartagener* syndrom*” or “primary ciliary dyskinesi*”) 
and not (COPD or thoracic or “pulmonary disease” or 
bronchiectas*)

15. adenoid* hipertrofi* veya adenoid* obstruct* veya adenoidit*

 adenoid* hypertroph* or adenoid* obstruct* or adenoidit* 

16. 1-15/ VEYA

 OR/1-15

17. hayvan VE insan DEĞİL (anahtar kelimeler)

 animal AND NOT human (keywords)

18. 16 VE 17 DEĞİL

 16 AND NOT 17

SET1 VE SET2

1. Fokkens W, Lund V, Bachert C, et al. European 
Position Paper on Rhinosinusitis and nasal Polyps. 
Rhinology 2005;18.

2. Fokkens W, Lund V, Mullol J. European position 
paper on rhinosinusitis and nasal polyps 2007. 
Rhinol Suppl 2007;20:1-136.

3. Fokkens W, Lund V, Mullol J. EP3OS 2007: European 
position paper on rhinosinusitis and nasal polyps 
2007. A summary for otorhinolaryngologists. 
Rhinology 2007;45:97-101.

4. Fokkens W, Desrosiers M, Harvey R, et al. 
EPOS2020: development strategy and goals 
for the latest European Position Paper on 
Rhinosinusitis. Rhinology 2019;57:162-8.

5. The AGREE II Instrument [Electronic version]. 
2017. http://www.agreetrust. org.

6. Higgins JPT, Altman DG, Sterne JAC. Chapter 
8: Assessing risk of bias in included studies. 
In: Higgins JPT, and Green S (eds). Cochrane 
Handbook for Systematic Reviews of 
Interventions Version 510. Oxford, UK: The 
Cochrane Collaboration, 2011.

7. Reeves BC, Deeks JJ, Higgins JPT, Wells GA. Chapter 
13: Including nonrandomized studies. In: Higgins 
JPT, and Green S (eds). Cochrane Handbook for 
Systematic Reviews of Interventions Version 510. 
Oxford, UK: The Cochrane Collaboration, 2011.

8. Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, Grimshaw 
J. Developing clinical guidelines. West J Med 
1999;170:348-51.

Kaynaklar
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danışmanı olduğunu bildirdi.

Dr. Valerie Lund, Abbott Criteria Fieldwork, Elsevier, Hartington, Medscape, Sprime Health, Kyorin, Quintiles, GSK ve Sanofi'den kişisel 
ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Claire Hopkins, Sanofi, Chordate, Olympus, Smith ve Nephew ve Medtronic'ten kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Robert Kern, NHI'den hibeler ve Sanofi, Genentech, Lyra ve NeurEnt'den kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Sietze Reitsma Sanofi, Novartis, Chordate Medical'den hibeler ve Sanofi'den kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Manuel Bernal-Sprekelsen, Olympus, Hamburg'dan kişisel ücretlerin yanı sıra Salvat Pharmaceutical Company, Barselona, İspanya'dan 
danışmanlık ücreti ve Karl Storz, Almanya'dan finansal olmayan destek olarak kursları için ücretsiz diseksiyon setleri sağlandığını 
bildirmiştir.

Dr. Joaquim Mullol, URIACH Group, MYLAN-MEDA Pharma'dan hibeler ve URIACH Group, MYLAN-MEDA Pharma, Genetech-Novartis, 
Regeneron & Sanof-Genzyme, Astra Zeneca'dan kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Isam Alobid, MSD'den hibe aldığını ve Roche, MSD, Mylan, Menarini'den kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Claus Bachert, Sanofi, Novartis, Astra-Zeneca, GSK ve ALK'dan kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Noam Cohen, Sanofi / Regeneron'dan ve GeneOne Life Sciences’ten (Patent haklarının lisanslanması) kişisel ücretler aldığını 
bildirmiştir.

Dr. Ludovic De Gabory Zambon, ALK-Abello, Medtronic, Laboratoire de la Mer, Integra Life Sciences'dan kişisel ücretler, Zambon, ALK-
Abello, Medtronic, Laboratoire de la Mer, Integra Yaşam Bilimleri, Chiesi, Sanofi-Aventis’ten danışmanlık ücreti,  Laboratoire de la Mer 
tarafından finanse edilen araştırma ve Integra Life Sciences’tan patent aldığını bildirmiştir.

Dr. Martin Desrosiers Glaxo Smith Kline, Astra Zeneca, Sanofi / Regeneron'un danışma kurullarında ve klinik çalışmalarında 
bulunmaktadır. Milano konuşmacı bürosu. Probionase Therapies Inc. Kurucusu.

Dr. Zuzana Diamant, Lund Üniversitesi, Groningen Üniversitesi, Charles Üniversitesi Prag ile akademik ortaklığa sahiptir. Biyoteknoloji 
ve ilaç şirketleri için faz I / II çalışmaları yapan, QPS-NL faz I biriminde çalışmaktadır. Dr. Diamant ayrıca ALK, CSL, HAL Allergy, Sanofi 
Genzyme Regeneron'dan kişisel ücretler aldığını bildirmiştir ve Acucort, Boehringer Ingelhein ve MSD'de ve web seminerlerinde tıbbi 
yazarlık yapmaktadır.

Dr. Philippe Gevaert, Novartis, Roche, Genentec, Sanofi, Regeneron, Astra Zeneca, 3NT, Stallergens'ten kişisel ücretler aldığını ve Novartis, 
Roche, Genentec, Sanofi, Regeneron, Astra Zeneca, 3NT ve Stallergenler'in danışma kurulu üyesi, konuşmacı olarak görev ve mali desteği 
ile araştırma yaptığını bildirdi.

Dr. Richard Harvey Medtronic, Stryker, Novartis, Meda ve NeilMed pharmaceuticals’a danışmanlık yapmaktadır. Glaxo-Smith-Kline ve 
Stallergenes'ten araştırma hibesi aldığını bildirdi.  Glaxo-Smith-Kline, Meda Pharmaceuticals ve Seqiris için konuşmacı bürosunda yer aldı.

Dr. Guy Joos GSK, Chiesi, Asta Zeneca'dan hibe ve Bayer, Eureka VZW, GSK ve Teva'dan kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Janwillem Kocks, Astra Zeneca, Boehringer, Ingelheim, Chiesi, Mundi Pharma, TEVA'dan hibe ve Astra Zeneca, Boehringer, Ingelheim 
ve Chiesi'den kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Carl Philpott, NIHR'den hibe, Sanofi Genzyme, Olympus, Entellus, Aerin Medical, Acclarent, Navigant ve Fifth Sense Trustee'den kişisel 
ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Dermot Ryan Chiessi'den hibeler, Mylan, GSK, Novartis, Chiesi, AZ'dan kişisel ücretler ve Regeneron Eğitim faaliyetlerinden finansal 
olmayan destek aldığını bildirdi.

Dr. Rodney Schlosser Sanofi, GSK, Roche, Astra Zeneca, Optinose, Healthy Humming'dan hibe ve Sanofi, GSK, Optinose ve Healthy 
Humming tıbbi direktöründen kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Achim Beule çalışmalarda Glaxo Smith Kline, Astra Zeneca ve Allakos'ta Baş Araştırmacı olarak çalıştığını bildirdi.

Dr. Juan David Bedoya, OHNS Amerikan Akademisi vakfından hibe aldığını bildirdi.

Dr. Eliza Brozek-Madry, Probios'tan hibe aldığını bildirdi.
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Dr. Sean Carrie, National Institute Health Research’ten (UK) hibe, Medtronic ve Olympus'tan kişisel ücretler ve Medtronic'ten seyahat ve 
konaklama sponsorluğu aldığını bildirdi.

Dr. Jessica W. Grayson, Medtronic'ten Gent'teki konferansa katılım için finansal destek aldığını bildirdi.

Dr. Kornkiat Snidvongs, Menarini ve MSD'den kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr. Harsha Karyawasam, Sanofi, Novartis, AZ, MEDA'dan kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr.Ana Kjeldsen, benralizumabın randomize kontrollü çalışması olan OSTRO projesine katıldığını bildirdi.

Dr.Ludger Klimek, Allegopharma, MEDA / Mylan, ALK Abello, LETI Pharma, Stallergenes, Quintiles, Sanofi, Astra Zeneca, GSK, ASIT 
biotech, Lofarma’dan hibe ve Allegopharma, MEDA / Mylan, HAL Allergie, LETI Pharma, Alerji Terapeut, Sanofi'den kişisel ücretler aldığını 
bildirdi.

Dr.Mitsuhiro Okano, Tanabe Mitsubishi Pharma Corporation ve Taiho Pharmaceutical Co'dan hibe ve Sanofi, Tanabe Mitsubishi Pharma 
Corporation ve Taiho Pharmaceutical Co'dan kişisel ücretler aldığını bildirdi.

Dr.Metin Onerci, STORZ'dan seyahat masrafları ve kadavra kursları desteği aldığını bildirdi.

Dr. Mahdi Shkoukani, MEDA Pharmaceuticals MEA FZ-LLC, BAE danışma kurulu üyesi olduğunu bildirdi.

Dr. Ian Witterick Proteocyte Diagnostcis Inc.'de hisse sahibi olduğunu ve Sanofi Genzyme Danışma Kurulu'nda bulunduğunu bildirdi.

Dr. Retno Wardani Abbott Endonezya'dan hibe, P&G, Menarini, Zuellig Pharm'tan konuşmacı ücreti, konaklama ve seyahat masrafları ve 
Advance Medica Corpora'dan sponsorluk aldığını bildirdi.

Aşağıdaki yazarlar herhangi bir finansal ilişki bildirmemişlerdir:

Dr. Peter Hellings, Dr. Sanna Toppila-Salmi, Dr. Wilma Terezinha Anselmo Lima, Dr. Fuad Baroody, Dr. Christian von Buchwald, Dr. Anders 
Cervin, Dr. Jannis Constantinidis, Dr. Richard Douglas, Dr. Anita Hafner, Dr. Livije Kalogjera, Dr. Andrew Knill, Dr.Basile Nicolas Landis, 
Dr. Jacqueline Limpens, Dr. Sarah Lebeer, Dr. Olga Lourenco, Dr. Paolo Maria Matricardi, Dr. Cem Meco, Dr. Liam O’Mahony, Dr. Brent 
Senior, Dr. Timothy Smith, Dr. Thijs Teeling, Dr. Peter Valentin Tomazic, Dr. De Yun Wang, Dr. Luo Zhang, Dr. Paolo Battaglia, Dr. Cecilia 
Ahlström-Emanuelsson, Dr. Mohammad Aloulah, Dr. Mohannad Al-Qudah, Dr. Saad Alsaleh, Rashid Alabri, Dr. Saied Alhabash, Dr. 
Aleksandra Aleksic, Dr. Adrian Agius, Dr.Silvio Albu, Dr. Muad Aziz Baban, Dr.Tomislav Baudoin, Dr. Achim Beule, Dr. Khaled Bofares, Dr. 
Itzhak Braverman, Dr. Richard Byaruhanga, Dr. Claudio Callejas, Dr. Lisa Caulley, Dr. Caius-Codrut Sarafoleanu, Dr. Desderius Chussi, Dr. 
Eugenio de Corso, Dr. Lal Devyani, Dr. Usama El Hadi, Dr. Ahmed Elfarouk, Dr. Philippe Eloy, Dr. Shokrollah Farrokhi, Dr. Ferrari Michel, Dr. 
Giovanni Felisati, Dr.Roman Fishchuk, Dr. Boris Grdinic, Dr. Paulo Goncalves, Prof. Usamah Hadi, Dr. Julio Heinichen, Dr. Salina Husain, Dr. 
Aneeza Hamizan, Dr. Justinas Ivaska, Dr. Frodita Jakimovska, Dr. Ljiljana Jovancevic, Dr. Reda Kamel, Dr. Hideyuki Kawauchi, Dr. Sergei 
Karpischenko, Dr. Emily Kakande, Dr. Antoni Krzeski, Dr. Gabriela Kopacheva Barsova, Dr. Yew Kwang Ong, Dr.Devyani Lal, Dr. José Letort, 
Dr. Andrey Lopatin, Dr. Zhang Luo, Dr. Abdelhak Mahdjoubi, Dr. Alireza Mesbahi, Dr. Jane Netkovski, Dr. Dieudonné Nyenbue Tshipukane, 
Dr. Andrés Obando, Dr. Muge Ozkan, Dr. Richard Orlandi, Dr. Nobuyoshi Otori, Dr. Kheir Ouennoughy, Dr. Aleksandar Peric, Dr. Jan Plzak, 
Dr. Emmanuel Prokopakis, Dr. Alkis Psaltis, Dr. Benoit Pugin, Dr. Marco Raftopulos, Dr. Herbert Riechelmann, Dr. Philippe Rombaux, Chae-
Seo Rhee, Dr. Kafui Searyoh, Prof. Arthur K. Shukuryan, Dr. Sverre Steinsvag, Dr.David Smyth, Dr. Marian Sicak, Dr.Tanja Soklic Kosak, Dr. 
Par Stjarne, Dr. Semia Sahtout, Dr. Budi Sutikno, Dr. Kim Sung Wam, Prof ShiJianbo, Prof. Tang Ing Ping, Dr. Thuy Tran, Prof. Pongsakorn 
Tantilipikorn, Prof. Sanguansak Thanaviratananich, Dr. Jure Urbancic, Dr. Arunas Valiulis, Dr. Carolina Vasquez de Aparicio, Dr. Dilyana 
Vicheva, Prof. Richard Voegels, Dr. Martin Wagenmann, Dr. Paula Virkula, Dr. Gil Vicente, Dr. Martin Wagenmann, Dr. Dehui Wang, Dr. Antje 
Welge-Lussen, Dr. Erin Wright, Dr Dmytro Zabolotniy, Dr. Bella Zsolt.
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İleri Literatür Tarama Tekniklerinin Kısaltmaları

MesH
(Medical Subject 
Headings)

Tıbbi Konu Başlıkları Tıbbi Konu Başlıkları (MeSH) Ulusal Tıp Kütüphanesi (US National Library of Medicine) 
tarafından kontrollü ve hiyerarşik bir şekilde medikal indeksleme, kataloglama ve 
aranması için üretilen kelimeler topluluğudur.

OR VEYA Arama terimlerinin herhangi birini veya tümünü içeren kayıtları alır.

AND VE Yalnızca tüm arama terimlerini içeren kayıtları alır.

NOT DEĞİL İlk arama terimini içeren kayıtları alır ve ikinci arama terimini hariç tutar.

Adjacency
(ADJ)

Bitişik Belirli bir sırada arama terimleri yan yana olan kayıtları alır. Komut satırında boşluk 
bulunan terimleri ayırdığınızda, Ovid otomatik olarak birbirine bitişik terimleri arar, 
çünkü aralarına ADJ ekleyerek arama terimlerini manuel olarak ayırmanız gerekmez.

Defined 
Adjacency
(ADJn)

Tanımlı Bitişiklik Herhangi bir sırada belirli sayıda (n-1) kelime içinde arama terimleri içeren kayıtları 
alır. Bitişik işleci kullanmak için, arama terimlerinizi ADJ ve 1'den 99'a kadar bir sayı ile 
aşağıda açıklandığı gibi ayırın:
ADJ1 Herhangi bir sırayla yan yana
ADJ2 Yan yana, herhangi bir sırada, arada en fazla 1 kelime
ADJ3 Yan yana, herhangi bir sırada, aralarında en fazla 2 kelime
ADJ99 Yan yana, herhangi bir sırada, arada 98 kelimeye kadar

Unlimited 
Truncation ($)

limitsiz kesme Belirtilen kök sözcüğün tüm olası son ek varyasyonlarını alır. Bir terime sınırsız kesme 
uygulamak için, kök kelimeyi veya deyimi ve ardından kesme karakterlerinden birini 
yazın: $ (dolar işareti) veya : (iki nokta üst üste).

Optional 
Wildcard (?)

İsteğe bağlı Joker Karakter Bir veya sıfır karakterin yerine geçmek üzere bir arama teriminin içinde veya sonunda 
kullanılabilir. Bu joker karakter, ekstra karakterin var olup olmadığını almak istediğinizi 
belirttiği için İngiliz ve Amerikan kelime varyantlarına sahip belgeleri almak için 
kullanışlıdır.

Explode (Exp) Explode, seçtiğiniz konu başlığının yanı sıra altındaki daha spesifik başlıkların tümünü 
içerir. Bu, ilgili alt konularla ilgili referanslar ekleyerek sonuç sayısını artıracaktır.

The forward 
slash /

Eğik çizgi Terim, veritabanının Konu Başlıkları listesinde aranan geçerli bir kontrollü kelime 
olduğunu anlamına gelir.
/ Eğik çizgisinden / sonra alt başlık kısaltması yoksa, bu TÜM alt başlıkları seçtiğiniz 
anlamına gelir. Ancak, eğik çizgi / 'den sonra alt başlık kısaltmaları varsa, bu, alt 
başlıkları seçtiğiniz anlamına gelir.

.mp.
multi purpose

(çok amaçlı) Konu başlıklarını da içerir

.tw.
textword

(başlık ve özet)  

.ti.
title

başlık

The asterisk *) Yıldız Kesme komudu olarak kullanılır. Kesme, veritabanına, serbest metin anahtar sözcük 
araması yaptığınızda, yazdığınız sözcüğün kökünü araması ve ardından alternatif 
sonları alması gerektiğini bildirir. Bu, aramanızda hem tekil hem de çoğul yazmak 
zorunda kalmadan çoğulları aramak için mükemmeldir, ancak başka alternatif sonlar 
da bulur (bazıları konunuzla ilgili olmayabilir).

[mh]
MeSH headings

Cochrane 
Tıbbi başlıklar

[mh vaccines]

Explode özelliği eklenmiş MeSH arama

[mh ^vaccines] Explode özelliği olmayan MeSH araması

[mh "viral vaccines"] Explode  özelliği eklenmiş ve birden fazla sözcük içeren MeSH araması

[mh ^"viral vaccines"] Explode özelliği olmayan birden fazla sözcük içeren MeSH araması
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[mh vaccines/AE]
Searches, Vaccines, exploded and 
limited to qualifier Adverse Effects (AE)

[mh ^"viral vaccines"/AD,AE]
Searches Viral Vaccines, NOT exploded 
and limited to qualifiers Administration 
and Dosage (AD) or Adverse Effects (AE)

Aramayı bir veya daha fazla niteleyici ile sınırlamak için, bir eğik çizgi ve / 
karakterlerinin ardından niteleyici için iki harfli kısaltma kullanın. Birden fazla niteleyici 
arıyorsa, onları virgülle ayırın.

.ab.
Abstract

özet

.kw
Keywords 

Birden fazla sözcük içeren anahtar 
kelime

Örnek; alerjik rinit tanısı.kw.

.kf
Keywords 

Tek sözcükten oluşan anahtar kelime Örnek; rinit.kf.

.pt
Publication type

Baskı tipi Örnek; derleme, klinik çalışma vs.

.ot
Orjinal title

Orjinal dilinde yazılmış başlıklar 
(İngilizce dışı)

fs.
floating 
subheading

Yüzer alt başlık Bir alt başlığın eklenmesi gereken herhangi bir Tıbbi Konu Başlığı belirtmeden genel 
kavramları arar.

.jw.
Journal word

Dergi kelimesi Journal Word (JW) dizini Ovid MEDLINE (R) içindeki her dergi adından tek tek sözcükler 
içerir.

NEAR Cochrane Aralarında 6 sözcük olan terimleri bulur. 

NEAR/X Cochrane Aramada kullanılan terimler arasındaki X sözcük içinde bulur. Burada X = aramada 
kullanılan terimler arasındaki maksimum sözcük sayısı. 

next cochrane Terimleri yan yana göründükleri zaman bulur. Koşullar belirtilen sırayla görünmelidir. 
Joker karakterlerle arama için kullanın.

:so 
Source

Kaynak
cochrane

Derginin başlığı, konferans adı, rapor adı vb. ile sınırlandırmak için bu etiket kullanılır.

.ci.
Conflict of 
Interest

Çıkar çatışması

1. https://ospguides.ovid.com/OSPguides/medline.htm#FS   
2. https://www.cochranelibrary.com/advanced-search  adresinden “search help” sekmesine tıklayınız.
3. https://libguides.kcl.ac.uk/systematicreview/advanced  
4. https://guides.library.utoronto.ca/c.php?g=577919&p=4305874  
5. http://medlib.bu.edu/news/archive/searchtip5.html   
6. https://www.nlm.nih.gov/mesh/dtype.html 
7. https://otago-med.libguides.com/medline/home 
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