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1963 yilinda H.A.E. van Dishoeck tarafindan kurulan Rhinology, diinya ¢apinda, kar
amaci glitmeyen bir dergidir. Dergi, fizyoloji, tani, patoloji, immunoloji, tibbi
tedavi ve hem burun hem de paranazal sinuslerin cerrahisi dahil olmak tizere,
rinolojinin ana alanindaki klinik calismalarin yani sira temel arastirmalar hakkinda
orijinal makaleler yayinlamaktadir. Derleme makaleleri ve kisa iletisimler de
yayinlanir, ancak olgu sunumlari yoktur. Tim makaleler hakemli olarak
degerlendirilir. Editore mektuplar, yayinlanan makaleler hakkinda yorumlar i¢in
bir forum saglar ve ingilizce dilinin diizeltilmesi disinda editoryal revizyona tabi
degildir. Diizenli bir sayiya dahil edilemeyecek kadar uzun olan derinlemesine
calismalar ek olarak yayinlanabilir. Ekler prensip olarak hakem incelemesine tabi
degildir.

© Rhinology, 2020.

Her hakki saklidir. Bu yayinin hicbir bélimu, Yayincidan 6nceden yazili izin
alinmaksizin, fotokopi, kayit veya herhangi bir bilgi depolama ve geri kazanim
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Ozet

Rinosiniizit ve Nazal Polipler Uzerine Avrupa Durum Raporu 2020; 2005 ve 2007 ve 2012'de yayinlanan benzer kanita dayali
durum belgelerinin giincellemesidir. EPOS2020 kilavuzunun temel amaci, gézden gecirilmis, gtincel ve net kanita dayali 6neriler
ve ARS ve KRS'de entegre tedavi semalari sunmaktir. EPOS2020, EPOS2012 durum raporunun yayinlanmasindan bu yana gegen
sekiz yil icinde yayinlanan literatuir ve gergeklestirilen calismalar hakkinda bir glincelleme saglamakta, ve pediatrik KRS ve sinls
cerrahisi gibi EPOS2012'de genis olarak kapsanmayan alanlari ele almaktadir. EPOS2020 ayrica eczacilar ve hastalar da dahil
olmak tizere yeni paydaslar icermekte, ve son EPOS belgesinin yayinlanmasindan bu yana rinosiniizit tedavisi ve tedavisine daha
fazla dahil olan eczacilar, hemsireler, uzman bakicilar, ve aslinda recetesiz satilan ilaglari kullanarak hastaliklarini kendi kendine
tedavi eden hastalarin kendileri de dahil olmak tzere, yeni hedef kullanicilara hitap etmektedir. Belge, bu alanda gelecekteki
arastirmalar icin 6neriler sunmakta ve farkli ortamlardaki arastirmalarda tanimlar ve sonug 6l¢timleri icin glincellenmis bir
rehberlik saglamaktadir.

EP0OS2020, cok sayida terim tanimladigimiz ve tercih edilen terimleri belirttigimiz tanimlar ve siniflandirma ile ilgili béltimler
icermektedir. Anatomik tutuluma dayali olarak, KRS'nin primer ve sekonder KRS olarak yeni bir siniflandirmasi, ve ayrica lokalize
ve yaygin hastalik olarak ayrilmasi énerilmektedir. Epidemiyoloji ve predispozan faktorler, inflamatuar mekanizmalar, yiiz
agrisinin (ayirici) tanisi, alerjik rinit, genetik, kistik fibrozis, aspirinle alevlenen havayolu hastaligl, immun yetmezlikler, alerjik
fungal rinosinizit ve st ve alt solunum yollari arasindaki iliski hakkinda kapsamli boltimler vardir. Pediyatrik akut ve kronik
rinosiniizit boliimleri tamamen yeniden yazilmistir. Eriskinlerde ve cocuklarda nazal polipli veya nazal polipsiz akut rinosiniizit ve
kronik rinosinizit tedavisi icin mevcut tim kanitlar sistematik olarak gézden gecirilmis ve kanitlara dayal entegre tedavi semalari
onerilmistir. Son yillarda kaliteli yayinlarin miktarindaki 6nemli artisa ragmen, hala ¢ok sayida pratik klinik soru vardir. Bunlari

ele almanin en iyi yolunun bir Delphi alistirmasi yapmak oldugu konusunda anlasmaya varildi. Sonuglar ilgili bélimlere entegre
edilmistir. Son olarak, hastalar ve eczacilar icin tavsiyeler ve yeni bir arastirma ihtiyaclari listesi eklenmistir.

Belgenin tamami bu derginin web sitesinden ticretsiz olarak indirilebilir: http://www.rhinologyjournal.com.
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Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 Rhinology. 2020 Suppl. 29: 1-464.
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1. Entegre tedavi semalarini da kapsayan genis dzet

1.1. Ozet

Rinosinizit ve Nazal Polipler Uzerine Avrupa Durum Raporu
2020; 2005, 2007 ve 2012'de yayimlanan kanita dayali benzer
durum raporlarinin giincellemesidir." EPOS2020 kilavuzunun
ana amaci; ARS ve KRS icin gézden gecirilmis, glincel, acik kanita
dayali 6neriler ve butiincil tedavi yollari saglamaktir. EPOS2020,
EPOS2012 durum raporunun yayinlanmasindan bu yana gecen
sekiz yil icerisinde yayinlanan literatir ve yuritilen ¢alismalar
Uzerine bir glincelleme sunar ve EPOS2012'de ayrintili olarak

ele alinmayan pediyatrik KRS ve sinlis cerrahisi gibi konulara
deginir. EPOS2020 ayrica, eczacilar ve hastalar da dahil olmak
Uzere yeni paydaslar icerir ve eczacilar, hemsireler, uzmanlasmis
bakim verenler ve recetesiz tedavi kullanarak kendi durumlarinin
0z tedavisini artiran hastalarin kendileri de dahil olmak tizere,
son EPOS kilavuzunun yayinlanmasindan bu yana rinosinizitin
tedavisine daha fazla dahil olan yeni hedef kullanicilara hitap
eder. Belge bu alanda gelecekteki arastirmalar icin 6neriler ve
farkli alanlardaki arastirmalardaki tanimlamalar ve sonuglar icin
glincellenmis rehberlik sunar.

EPOS2020, cok sayida terim tanimladigimiz ve tercih edilen
terimleri belirttigimiz, tanimlamalar ve siniflandirma hakkinda
béltimler icermektedir. KRS'yi primer ve sekonder KRS’ye ve
lokalize ve yaygin hastalik olarak alt béliimlere ayiran anatomik
dagilima dayali yeni bir KRS siniflamasi 6nerilmektedir.
Epidemiyoloji ve predispozan faktorler, inflamatuar mekanizmalar,
ylz agrisinin (ayirici) tanisi, alerjik rinit, genetik, kistik fibrozis,
aspirin ile alevlenen hava yolu hastaligi, immiin yetmezlikler,
alerjik fungal rinosiniizit ve Ust hava yollari ile alt hava yollarinin
iliskisi hakkinda kapsamli boélimler icerir. Pediyatrik akut ve kronik
rinosinizitler hakkindaki boliimler tamamen yeniden yazilmistir.
Eriskinlerde ve cocuklarda akut rinosiniizit ve nazal polipli veya
polipsiz kronik rinosin(izitin tedavisi icin mevcut tim kanitlar
sistematik olarak gézden gecirilmis ve kanita dayal entegre tedavi
semalari 6nerilmistir. Son yillarda kaliteli yayinlarin sayisindaki

kayda deger artisa ragmen, ¢ok sayida pratik klinik soru mevcuttur.

Bunlari ele almanin en iyi yolunun; baslangicta bir uzman
paneline dayanan sistematik, interaktif bir tahmin yéntemi olarak
gelistirilen, yapilandiriimis bir iletisim teknigi olan Delphi egzersizi
yapmak oldugu lzerinde goris birligine varilmistir. EPOS2020
grubu ilk olarak dikkate alinacak alanlara éncelik verdi, bunun
sonucunda ilk olarak teshis ile ilgili konulara yogunlastik. Sonuclar,
ilgili bolimlere entegre edilmistir. Son olarak, hastalar ve eczacilar
icin tavsiyeler ve yeni bir aragtirma ihtiyac listesi eklenmistir.

1.2. Siniflama, tanim ve terminoloji

1.2.1. Girig

Rinosinizit, diinyanin bircok yerinde saglik giderleri ve verimlilik
kaybi agisindan toplum tizerinde ciddi bir yiik olusturan, sik
gorilen bir hastaliktir.*” Akut rinosinizitin (ARS) yillik prevalansi
%6-15 arasindadir ve genellikle bir viral soguk alginhgi sonucu

ortaya cikar. ARS genellikle kendini sinirlayan bir hastaliktir,
fakat hayati tehdit eden durumlar ve hatta 6liime neden olan
ciddi komplikasyonlar tanimlanmistir.2 Antibiyotik recetelerinin
en sik sebeplerinden biridir ve antibiyotik direnci konusundaki
klresel kriz baglaminda uygun tedavi son derece dnemlidir.’
Kronik rinosinizit (KRS) ciddi bir saglk problemidir ve genel
populasyonun %5-12'sini etkilemektedir. Ana tanimlar burada
Ozetlenmistir. Daha fazla tanim icin litfen Bolim 2'ye bakiniz.

1.2.2. Rinosiniizitin klinik tanimi
1.2.2.1. Erigkinlerde rinosiniizitin klinik tanimi

Eriskinlerde rinosinuzit su sekilde tanimlanmaktadir:

« Biri burun tikanikhgi/konjesyonu ya da burun akintisi (anterior
/posterior akinti) olmak lizere iki ya da daha fazla semptomla
karakterize burun ve paranazal sinislerin inflamasyonu

« *ylzde agri/basing

+ =+ koku almada azalma ya da kayip

ve sunlardan biri;

+ endoskopik bulgu olarak:

- nazal polipler ve/veya
- baslica orta meadan olmak lizere mukopdrilan akinti ve/veya
- baslica orta meada 6dem/mukozal obstriiksiyon

ve /veya

- Bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari:

- Ostiomeatal kompleks ve/veya siniislerde mukozal degisiklikler

1.2.2.2. Cocuklarda rinosiniizitin klinik tanimi

Pediyatrik rinosinizit su sekilde tanimlanir:

« Biri burun tikanikhgi veya burun akintisi (anterior/posterior nazal
akinti) olan, iki veya daha fazla semptom varligi

« tylzde agri/basing

« =+ Oksurik

ve sunlardan biri;

- nazal polipler ve /veya
- baslica orta meadan olmak lizere mukopdrilan akinti ve/veya
- baslica orta meada 6dem/mukozal obstriiksiyon

ve /veya

« BT bulgular:
- Ostiomeatal kompleks ve/veya sintislerde mukozal degisiklikler

1.2.2.3. Epidemiyoloji calismalari ve pratisyen hekimler icin
tanim

Epidemiyolojik calismalar ve pratisyen hekimler icin

tanim, genellikle KBB muayenesi veya radyoloji olmadan
semptomatolojiye dayanmaktadir. Bu tanimin alerjik ve nonalerjik
rinit ile rtismeye bagh olarak, prevalansi oldugundan fazla
gosterecegdinin farkindayiz.>5*8
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1.2.2.4. Erigkinlerde akut rinosiniizit (ARS)

Eriskinlerde akut rinosiniizit su sekilde tanimlanir:

Ani baslangigli, biri burun tikanikhigi veya burun akintisi (anterior/
posterior nazal akinti) olmasi gereken, iki veya daha fazla semptom:

+ +ylzde agri/basing
+ =+ koku almada azalma ya da kayip
< 12 haftadir;

Problem tekrarlayici ise arada semptomsuz siireler var, telefon
veya gorusme ile dogrulanir.

1.2.2.5. Cocuklarda akut rinosiniizit

Cocuklarda akut rinosiniizit su sekilde tanimlanir:
Ani baslayan iki veya daha fazla semptom:

+ burun tikanikligi

« veya rengi degismis burun akintisi

+ veya Oksliriik (glindiiz ve gece)

< 12 haftadir;

Problem tekrarlayici ise arada semptomsuz sureler var, telefon
veya gorisme ile dogrulanir.

Alerjik semptomlara iliskin sorular (yani hapsirma, sulu burun
akintisi, burun kasintisi ve kasintili, sulu g6z) dahil edilmelidir.

1.2.2.5. Rekiirren akut rinosiniizit (RARS)

ARS, tanimlanan bir zaman diliminde bir veya daha fazla kez ortaya
cikabilir. Bu genellikle atak/yil olarak ifade edilir, ancak ataklar
arasinda semptomlar tamamen diizelmelidir.

Rekdirren ARS (RARS) semptomsuz araliklarla yilda >4 atak olarak
tanimlanir.*278

1.2.2.6. Eriskinlerde kronik rinosiniizitin tanimi
Eriskinlerde kronik rinosiniizit (nazal polipli veya nazal polipsiz)
soyle tanimlanir:

Biri burun tikanikhgi veya burun akintisi (anterior/posterior nazal
akinti) olmasi gereken, iki veya daha fazla semptom:

+ *ylzde agri/basing

« =+ koku almada azalma veya kayip

>12 haftadir

Telefon veya goriisme ile dogrulanir.

Alerjik semptomlarla ilgili sorular (yani hapsirma, sulu burun
akintisi, burun kasintisi ve kasintili sulu g6z) dahil edilmelidir.

1.2.2.7. Cocuklarda kronik rinosiniizit tanimi
Cocuklarda kronik rinosinlzit (nazal polipli veya nazal polipsiz) su
sekilde tanimlanir:

Bir tanesi burun tikanikligi veya burun akintisi (anterior/ posterior
burun akintisi) olan iki veya daha fazla semptom:

+ *ylzde agri/basing

« + Oksurik

>12 haftadir

Telefon veya goriisme ile dogrulanir.

1.2.2.8. Tedavisi zor rinosiniizitin tanimi

Bu, uygun tedaviye ragmen (6nerilen ilag ve cerrahi) rinosinizit
semptomlari devam eden hastalar olarak tanimlanir. KRS
hastalarinin cogu kontrol altina alinabilmesine ragmen, bazi
hastalar maksimum medikal tedavi ve cerrahiye ragmen kontrol
edilemez.

Son bir yilda; uygun cerrahi, intranazal kortikosteroid tedavisi ve
iki kez kisa sireli antibiyotik veya sistemik kortikosteroid tedavisi
almasina ragmen kabul edilebilir bir kontrol diizeyine ulasamayan
hastalarin, tedavisi zor rinosinizit oldugu distnulebilir.

EPOS2012 ile karsilastirildiginda siddet ya da akut ve kronik
taniminda degisiklik yapilmamistir.3 Akut rinosiniizit icin ARS
terimi, viral ARS (soguk alginhgi) ve postviral ARS'yi kapsar.
EPOS2007'de, bakteriyel olmayan bircok ARS vakasini belirtmek
icin “viral olmayan ARS” terimi secilmisti. Bununla birlikte, bu terim
gOzle gorilir bir karisikliga yol acti ve bu nedenle EPOS2012'de
ayni olguyu ifade etmek icin “postviral ARS” terimini segmeye
karar verdik. Postviral ARS hastalarinin kii¢iik bir ylizdesinde
akut bakteriyel rinosiniizit (ABRS) gelisecektir. Kronik rinosinuizit
geleneksel olarak nazal polipli (NP’li KRS) ve nazal polipsiz (NP'siz
KRS) kronik rinosinizit seklinde siniflandirilmaktadir. NP’li KRS:
Yukarida tanimlandigi sekilde kronik rinosinizit ve bilateral orta
meada endoskopla gorilebilen polipler ve NP’siz KRS: Yukarida
tanimlandigi sekilde kronik rinosiniizit, orta meada polip
goriilmez, gerekirse dekonjestan uygulandiktan sonra muayene
edilir.

Bu tanimlama, KRS'de sinlislerde ve/veya orta meada polipoid
degisikligi iceren bir hastalik spektrumu oldugunu kabul

eder, ancak cakismayi dnlemek icin nazal kavitede polipoid
hastaligi olanlari dislar. Buna ek olarak, KRS'nin altta yatan farkh
patofizyolojilere sahip bircok hastalik varyantindan olusan,
kompleks bir hastalik oldugu giderek daha acik hale gelmistir.’o"
Fenotipler, KRS'nin altta yatan tiim hiicresel ve molekiiler
patofizyolojik mekanizmalarina tam bir kavrayis saglamaz; bunlar
astim gibi komorbiditeler ve kortikosteroidler, cerrahi ve biyolojik
ajanlar dahil olmak Uzere farkh tedavilere yanit verebilirlikle
giderek daha 6nemli hale gelmektedir.'*'® Endotiplerin daha iyi
belirlenmesi, hastanin endotipinin patofizyolojik stirecine yonelik
bireysel bir tedaviyi miimkiin hale getirerek, daha etkin bir tedavi
ve hastanin tedaviden daha iyi sonug almasini saglayabilir.

1.2.3. KRS siniflandirmasi

EPOS2020 yonlendirme grubu KRS'yi primer ve sekonder olarak
ele almayi (Sekil 1.2.1. ve 1.2.2.) ve her birini anatomik dagilima
gore lokal ve yaygin hastalik olarak ikiye ayirmayi se¢mistir. Primer
KRS'de hastalik, endotip baskinhigina gore tip 2 veya tip 2 disi
seklinde ele alinir (bakiniz 1.5.2.2.).

Klinik olarak lokalize primer KRS, daha sonra iki fenotipe ayrilir:
Alerjik fungal rinosinlzit (AFRS) veya izole sinuzit. Yaygin KRS

icin klinik fenotipler agirlikh olarak eKRS ve eKRS disidir ki bunlar
histolojik olarak eozinofili diizeyinin niceligi ile yani “sayi/yliksek
buylitme alani” (x400) ile ayrilir; EPOS paneli bu sayiyr 210/yliksek
blyutme alani (x 400) olarak kabul etmistir.

Sekonder KRS icin siniflandirma yeniden lokalize veya yaygin
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Sekil 1.2.1. Primer KRS siniflamasi (Grayson ve ark.tan uyarlanmistir).'*

E;US7C2“ Anatomik dagilim Endotip baskinhg: Fenotip ornekleri
(% 2 - e N
Lokalize _— Tip2 AFRS
o J
(Unilateral) \\ 5
Tip 2 disi izole siniizit
- J
4 N\
NP’li KRS / eKRS
¥ Tip2 AFRS
Yaygin P A CCAD
(bilateral)
\ o
S~ Tip 2 dis eKRS disi
. J

AFRS, alerjik fungal rinosiniizit; CCAD, santral kompartman alerjik hastalik; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinizit; eKRS, eozinofilik KRS.

Sekil 1.2.2. Sekonder KRS'nin siniflamasi (Grayson ve ark.'tan uyarlanmistir).’*

s Anatomik dagilim Endotip baskinhg: Fenotip ornekleri
“EPOS 020
S — Odontojenik
_r | Lokal patoloji Mantar topu
Lokalize = L TUumor
(Unilateral) -
\
S Mekanik PSD
>4 L KF )
Sekonder KRS ( )
~ o inflamatuar GPA
S Yaygin _— EGPA
(bilateral) _ s . N
e immiinite . ..SE|ekt|f .
immun yetmezlik
\§ J

KF, Kistik fibrozis; EGPA, polianjitli eozinofilik grantlomatozis (Churg-Strauss hastalidi); GPA, polianjitli grantlomatozis (Wegener hastaligi);

PSD, primer siliyer diskinezi.

olarak yapilir ve daha sonra lokal patoloji, mekanik, inflamatuar ve
immdnolojik faktorlere bagl dort kategoride incelenir. Dolayisiyla,
gosterildigi gibi bircok klinik fenotip dahil edilir.

“Eozinofilik fungal rinosiniizit"in genel tanimi hakkinda tartigiimis,
ancak vakalarin timunde pozitif prick testi ve/veya spesifik IgE
gibi mantarlara karsi alerjik reaksiyon kaniti olmamasina ragmen,
yaygin kullanimi nedeniyle “alerjik” fungal rinosindzit teriminin
temel terim olarak kalmasina karar verilmistir (ayrica bakiniz
bolim 8.6).

1.2.4. Tedaviyle ilgili diger uzlasi terimleri

Cerrahi 6ncesi medikal tedavinin yeterliligine iliskin kullanilan
bircok terimden “uygun medikal tedavi” terimi EPOS2020'de tercih
edilen secenektir. Diger kararlar tuzlu su tedavisi kullanirken
“irrigasyon”ya da“yikama” terimlerinin tercihe gore kullanimidir
ve antibiyotik kiirlintin stiresine gore, EPOS paneli dort hafta veya

daha kisa stireli tedavinin “kisa stireli” oldugu ve genel uygulamada
stirenin genellikle 10 glinden az oldugu konusunda goris birligine
varmis ve >4 haftayi “uzun sireli” olarak kabul etmistir. Ayrica kisa
stireli tedavinin amacinin uzun sureli olandan farkl oldugunu
kabul etmistir. Kisa suireli tedaviler genellikle akut bakteriyel
enfeksiyon icin verilirken, uzun siireli tedaviler imminmodulator
dzellikleri icin verilir. immiinomodiilasyon, bagisiklik cevabi
Uzerinde degisiklik yapmayi amaglayan tiim tedavi girisimlerini
kapsar ve EPOS2020 tarafindan tercih edilen, agir basan terimdir.
Rinosinlizit tedavisinde, biyolojik ajanlarin ve makrolidlerin
kullanimini icerir.

Ameliyat ile ilgili olarak, fonksiyonel terimi fizyolojinin restore
edilmesi anlamina gelir ve her zaman olmasa da endoskopik sinis
cerrahisi icin kullanihr. Asagidaki kriterleri yerine getirmelidir:

+ Dogal ostiumla birlesen bir siniis boslugu olusturur

« Yeterli sintis havalanmasi saglar
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« Mukosiliyer klirensi kolaylastirir
- Topikal tedavilerin uygulanmasini kolaylastirir

Buna karsilk, “Tam FESC” anterior ve posterior etmoidektomi,

orta meatal antrostomiler (genellikle genis), sfenoidotomi ve
frontal genisletmeyi (6rn. Draf lla) iceren, tam sinls cerrahisidir.
Genisletilmis endoskopik cerrahi, “tam” (6rnegin Draf lll) ile ayni
baglamda kullanilir, ancak sintslerin sinirlarinin 6tesinde, yani kafa
tabani, orbita, pterigopalatin ve infratemporal fossaya girisimleri
da icerebilir. Son olarak radikal cerrahi inflame/ disfonksiyonel
mukozanin 6nemli 6lctide ¢ikarilmasiniigerir.

1.2.5. Hastaligin kontrolii

EPOS2012'de kontrol kavramini tanittik.> Herhangi bir tedavinin,
ozellikle kronik hastaliklarin tedavisinin birincil amaci, hastanin
semptomlarinin olmadidi veya semptomlarin yasam kalitesini
etkilemedigi bir hastalik durumu olarak tanimlanabilen klinik
kontroli saglamak ve stirdiirmektir. Son on yilda, EPOS2012'de
onerilen kontrol 6lciimiinlin gecgerliligini kanitlamak icin bazi
arastirmalar yapilmistir.'>"” Bu gecerlilik calismalarina dayanarak
EPOS2020 yonlendirme grubu, mevcut EPOS2012 kontrol
kriterlerinin kontrolsiiz hastalarin ylizdesini oldugundan fazla
gosterebilecegini diistinmektedir. Bu nedenle arastirma amaciyla
tiim semptomlar icin GAO kullanmayi éneriyoruz: “rahatsiz edici
degil” GAO <5 ile ve “var/ bozulmus”“GAQ >5"ile élceklenebilir.
Ayrica semptomlarin KRS ile iliskili oldugundan ve tabloya dahil
edildiginden emin olmak istiyoruz. Ornegin, tipik bir migren bas
agrisi KRS kontrollini degerlendirirken dikkate alinmamalidir.
Bu gecerlilik calismalarinin sonuglar hala daha fazla psikometrik
dogrulama (i¢ tutarhhk, yanit verilebilirlik ve bilinen grup

Sekil 1.2.3. KRS'nin gtincel klinik kontroltiniin degerlendirilmesi.

&PUS?EZU? (bir 6nceki ay icinde)

farkliliklarini icerecek sekilde) gerektirmektedir (Sekil 1.2.3.).
Hastalik kontroll kavraminin 6nemi g6z 6niine alindiginda, hem
klinik hem de arastirma agisindan KRS'de hastalik kontrollini
degerlendirmek icin hala bir altin standarda ihtiyac vardir.

1.2.6. Kronik rinosiniizitin akut alevlenmesi (KRSAA)

Kronik rinosinUzitin akut alevlenmesi (KRSAA), genellikle
kortikosteroidler ve/veya antibiyotiklerle tedaviden sonra
baslangi¢ KRS semptom siddetine donis ile birlikte, semptom
siddetinde kotiilesme olarak tanimlanir. Prevalansi; incelenen
hasta topluluguna, mevsime ve alevlenmenin nasil tanimlandigina
gore degisir. KRS'nin akut alevlenmesinin kesin etiyolojisi hala
bilinmemektedir ve muhtemelen ¢ok faktorliidir. Bakteriyel
enfeksiyonun rolii ge¢miste gereginden fazla vurgulanmis olabilir.
Su kesindir ki alevlenme olan hastalarin cogundan bakteriyel hava
yolu patojenleri izole edilemez. Bu hastalarin cogu énceden sinis
cerrahisi gecirdigi icin mikrobiyomdaki postoperatif degisikliklerin
yeni bir mikrobiyal ortam olusturmasi ve olayda baska patojenlerin
rol almasi miimk{ndir. Konaktaki inflamatuar yaniti, tek bir
patojenden ziyade, bakteri florasinin degisen dengesi seklindeki
mikrobiyal disbiyoz ortaya cikariyor olabilir.

KRS'nin alevlenmesinde virls enfeksiyonlarinin ana unsur olmasi
daha olasidir; zira rinovirls enfeksiyonunun eozinofilik inflamasyonu
tetikleyebildigine ve virls enfeksiyonlarinin 6nlenmesi ve tedavisine
odaklanmanin, ikincil enfeksiyonlari antibiyotiklerle, eozinofilik
alevlenmeleri de kortikosteroidlerle tedavi etmekten daha etkili
olduguna dair kanitlar gitgide artmaktadir. Ancak bu konuda daha
ayrintili arastirmalara ihtiyag vardir.

EPOS 2020: KRS'nin giincel klinik kontroliiniin degerlendirilmesi

Burun tikanikhigr’'

Yok veya rahatsiz edici degil?

Haftanin ¢ogu giinlinde var®

Haftanin ¢ogu giiniinde var®

Burun / geniz akintisr’

Az miktarda ve mukoz?

Haftanin ¢ogu giinlinde
mukopdrilan®

Haftanin cogu gliniinde
mukopdrilan®

Yiizde agri / Basing'

Yok veya rahatsiz edici degil®

Haftanin ¢ogu giintiinde var®

Haftanin ¢ogu giintiinde var®

Koku' Normal veya hafifce bozulmus? | Bozulmug? Bozulmus?
Uyku bozuklugu veya Yok? Var® Var?
yorgunluk®

Nazal endokopi
(varsa)

Saglikli veya hemen hemen
saglikli mukoza

Hastalikli mukoza*

Hastalkli mukoza*

Kurtarma tedavisi
(6nceki 6 ay icinde)

Gerekmemis

1 kir kurtarma tedavisi ihtiyaci

Semptomlar (yukaridaki gibi)
kurtarma tedavi(leri)ne ragmen
devam ediyor

KRS semptomlari; 2Arastirma icin GAO <5; *Arastirma icin GAO >5; “Nazal polip, mukopdiriilan akinti veya inflame mukoza gériiliiyor

KRS, kronik rinosiniizit; GAQ: gérsel analog dlcek.
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KRSAA tedavisi konusunda kesin bilimsel kanitlar hala yetersizdir
ve sadece klinik deneyim ve uzman goristine dayanan tedavi
onerileri mevcuttur. Bununla birlikte, KRSAA'nin dénglsel ve
kendini sinirlayan dogasi nedeniyle “ortalamaya dogru regresyon
fenomeni” akilda tutulmalidir. Bir hastanin en k&t durumdayken
tedavi arama olasiligi daha ytiksektir, tedaviden bagimsiz olarak
iyilesme olasiligi yliksektir, bu da doktorun klinik deneyimini
carpitabilir ve plasebo kolu olmayan calismalari anlamsiz

hale getirebilir. Butiin bu karisikliga ve antibiyotiklerin KRSAA
tedavisindeki roli literatiir tarafindan desteklenmemesine
ragmen, steroidler ve antibiyotikler yakin gelecekte muhtemelen
hala temel tedavi olarak kalmaya devam edecektir (bakiniz bélim
1.6ve6.1).

1.3. Akut ve kronik rinosiniizitin yukii

BolUm 3, rinosinlizitin ylkunl ve yasam kalitesi, dogrudan
maliyetler ve dolayl maliyetler Gizerindeki etkisini ele almaktadir.

1.3.1. Yasam kalitesi (YK)

Hem ARS hem de KRS'nin yasam kalitesi Gizerinde 6nemli olumsuz
etkileri, genel saglik ile ilgili 6lcekler olan Eq-5D'8'? ve SF3620%'
ve rinoloji-spesifik SNOT16%2 ve SNOT22% gibi cesitli gegerliligi
kanitlanmis anketlerle gosterilmistir. Kronik rinosiniizit, yasam
kalitesinde akut rinosiniizitten daha fazla bozulmaya neden olur.>*
Gliklich ve Metson KRS'nin genel yasam kalitesi Gzerindeki etkisini

ilk kez gostermis, sosyal islevsellik Gizerinde anjina ya da kronik kalp

yetmezliginden daha fazla etkisi oldugunu bulmuslardir.® Yakin

Sekil 1.3.1. KRS'nin kardinal semptomlarinin prevalansi.? %

on Rhing,
& S,

o
'EP
% #
%100
%80
%60
%40
%20
Birinci Genel Genel Ayaktan
basamaktaki poptilasyonda  popiilasyonda tedavideki
secilmemis belirlenen NP'li belirlenen NP’li KRS
hastalar KRS NP’siz KRS

zamanda, EQ-5D kullanilarak dl¢ilen saglik fayda degerlerinin,
genel popiilasyondan diisiik oldugunu ve astim gibi diger kronik
hastaliklarla karsilastirilabilir oldugunu gostermislerdir.’

KRS’ de “kardinal” semptomlar nazal obstriiksiyon ya da konjesyon,
burun akintisi (6n veya arka olabilir), koku duyusunda degisiklikler
ve ylizde agri ve basinctir. Bunlar, birinci basamak tedavide
secilmemis hastalar, genel populasyondaki KRS hastalari, ayaktan
tedavi gorenler ve ameliyata giden hastalar arasinda prevalans
acisindan ve ayaktan tedavi gorenler ile ameliyata giden hastalar
arasinda siddet acisindan farklilik gsterebilir (Sekil 1.3.1).

Nazal obstriiksiyon ve koku ve tat duyusunda degisiklik NP’li
KRS'de hem en siddetli hem de en belirgin semptomlarken, NP’siz
KRS'de nazal obstriiksiyon yine en siddetli semptomdur, burun
akintisi ve ylizde agri ise koku ve tat duyusunda degisiklik ile esit
siddette raporlanmistir (Sekil 1.3.2.).2>2¢ KBB kliniklerine basvuran
hastalarda kardinal semptomlarin varhigi KRS tanisi koymak icin
ylksek duyarlilik ancak dustik 6zgulliik ile 39,9'luk bir pozitif
prediktif degere sahiptir.?’

Semptomlarin genel siddet derecesi, yiiksek oranda calisilan
popiilasyona baghdir. ikinci basamakta cerrahi bekleyen hastalarin
ortalama semptom siddet skorlari, ortalama skoru 9,3 olan kontrol
grubuna kiyasla ortalama 42 SNOT-22 skoru ile ortadan siddetliye
degisen bir aralikta raporlanmistir.2> NP'siz KRS hastalarinin
preoperatif bazal skorlari (44,2) NP'li KRS ile karsilastirildiginda
(41,0) daha yuksekti.

05070 KRS’nin kardinal semptomlarinin prevalansi

. Burun tikanikhig
. Koku duyusunda
degisiklik

. Burun akintisi

. Yiizagnisi

Poliklinikteki Cerrahiye Cerrahiye
NP'siz KRS giden NP'liKRS ~ giden NP'siz
KRS

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



EPOS 2020

Sekil 1.3.2. KRS'nin kardinal semptomlarinin siddeti.?>2¢

on Rhingg,
g,
%

o
ol
A’Q %
5 3
<EPOS/070¢
< g
) S
3 &
s S
> <

Ayaktan tedavide
NP'li KRS

Ayaktan tedavide
NP’siz KRS

Cerrahiye

giden NP'li KRS

KRS’nin kardinal semptomlarinin siddeti

. Burun tikanikhg:
. Koku duyusunda
degisiklik

. Burun akintisi

. Yiizagnsi

Cerrahiye giden
NP’siz KRS

KRS, kronik rinosinuzit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosiniizit; NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosinizit.

1.3.2. Rinosiniizitin maliyeti

Rinosinizitin saghk harcamalari, peptik tlser hastalig, akut
astim ve saman nezlesi gibi diger hastaliklardan anlamli olarak
daha yiiksektir.® Gliniimizde ABD'de KRS tedavisi icin direkt
maliyet su anda yilda 10-13 milyar dolar arasinda veya yilda
hasta basina 2609 dolardir. Avrupa'da Wahid ve ark. bir yillik
stireyle birinci ve ikinci basamak icin maliyetleri 2974 ingiliz
sterlini olarak rapor etmislerdir; bu maliyet kontrol grubunda 555
ingiliz sterliniyken, hastanin kendinin yaptigi harcama KRS ve
kontrol grubunda sirasiyla 304 ve 51 ingiliz sterlinidir.?® Lourijsen
ve ark., bir grup NP’li KRS hastasinda yillik direkt maliyeti 1501
avro olarak bulmuslardir.*® Genel olarak KRS, hasta basina yilda
2500 avroluk artmis bir direkt saglik harcamasina yol agmaktadir.
En yiuiksek direkt maliyet, cerrahi sonrasi niiks eden NP'li KRS
hastalarindadir.>' Bununla birlikte, cerrahi ABD'de 11.000 dolar
ve Hindistan'da 1100 dolar olmak tizere pahali bir tedavi iken,3234
ameliyattan sonraki iki yil icinde direkt maliyette duslise neden
olmaktadir.*> Rinosiniizitin indirekt maliyeti, direkt maliyetinden
cok daha fazladir. Rinosiniizit hastalarinin %85'i calisma yasinda
oldugu icin (aralik: 18-65 yas) kagirilan is guinleri (ise devamsizlik)
ve is verimliliginde azalma (hasta iken calisma) gibi indirekt
maliyetler, hastaligin ekonomik ytikiini belirgin sekilde artirir.*!
Sonug olarak, rinosiniizit ABD isverenleri icin en pahali 10 saglk
sorunundan biridir.>* Genel olarak, ABD'de KRS'nin toplam indirekt
maliyetinin, en ¢ok hasta iken calismadaki verimsizlik nedeniyle,
yilda 20 milyar dolari astigi tahmin edilmektedir.?”

1.4. Eriskin ve ¢ocuklarda soguk alginhg:

ve tekrarlayan ARS dahil olmak lizere akut
rinosinuzit

Bolim 4, eriskin ve ¢ocuklarda ARS'nin epidemiyoloji, patofizyoloji,

tani ve ayirici tani ve tedavisini aciklamaktadir. Ayrica, tim
kanitlara dayal yeni bir entegre tedavi semasi 6nerilmektedir.

1.4.1. Epidemiyoloji

EPOS2012'de, ARS'nin viral ARS (soguk alginligi), postviral ARS ve
ABRS (akut bakteriyel rinosiniizit) seklinde ayrilmasi dnerilmisti.
Son on yilda, bu siniflama kullanilarak calismalar yapildi. GA2LEN
anketini kullanan yeni bir Hollanda makalesinde, Hollanda'da li¢
farkli sehirde postviral ARS'yi isaret eden semptomlarin prevalansi
%18 (%17-21) olarak bulunmustur.3® ABRS, %0,2-5 viral ARS (soguk
alginlig) insidansiyla nadir bir hastaliktir.>3° RARS semptomsuz
araliklar olmak sartiyla yilda >4 atak olarak tanimlanir.** Her

atak akut postviral (ya da bakteriyel) rinosinizit icin kriterleri
karsilamalidir. EPOS2020 yénlendirme grubu, RARS tanisi
disunidlmeden 6nce endoskopi ve/ veya BT goriintileme ile en az
bir kanitlanmig postviral ARS tanisi olmasini tavsiye eder.

1.4.2. ARS ve RARS icin predispozan faktorler

ARS icin predispozan faktorler nadiren degerlendirilir. Anatomik
anormalliklerin tekrarlayan akut rinosintizite (RARS) yatkinhk
olusturabilecegine dair bazi veriler vardir.*#” Aktif ve pasif sigara
icimi ARS'ye yatkinlik yaratir, ayrica eslik eden kronik hastaligin
influenza enfeksiyonu sonrasi ARS gelisme ihtimalini arttirdigina
dair bir takim kanitlar vardir.#¢=°

Alerji ve GERH gibi diger potansiyel faktorler ARS’ye yatkinhk
yaratmiyor gibi gériinmektedir.>" 2

1.4.3. ARS'nin patofizyolojisi

ARS'nin patofizyolojisi, literatlir ARS'nin farkl kategorilerine gore
organize edilmeye calisilarak sistematik olarak degerlendirildi.
EPOS2012'den bu yana, burun epitelinin respiratuar virlslerin girisi
icin birincil portal oldugu kadar, viral enfeksiyonlara karsi ilk konak
cevabinin aktif bileseni oldugunu destekleyen bircok deneysel

veri yayinlanmistir. Burun epitel hiicreleri tarafindan baslatilan
inflamasyon kaskadi, infiltre eden hiicrelerin neden oldugu hasar
vasitasiyla 6dem, konjesyon, sivi ekstravazasyonu, mukus tretimi
ve sinlis obstriiksiyonuna, sonug olarak da ARS'ye veya ARS
alevlenmesine neden olur (bakiniz bélim 4.2.).
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Tablo 1.4.1. Akut viral rinosinizitli (soguk alginligi) eriskinler ve ¢cocuklar icin tedavi kanit ve 6nerileri.*

GRADE onerisi

Antibiyotikler

Nazal kortikosteroid

Antihistaminikler

Dekonjestan (oral / nazal)

Parasetamol (Asetaminofen)

NSAII

Antihistaminik-dekonjestan-
analjezik kombinasyonlari

ipratropium bromiir

Tuzlu su ile nazal irrigasyon

Buhar /1sitilmis
nemlendirilmis hava

Probiyotikler

C vitamini

Asilar

Egzersiz

Ekinezya

Cinko

Bitkisel ilaglar (Ekinezya haric)

Fusafungin

1a ()

1a ()

1a

1b (-)

1a(-)

Ib

Cocuklarda ya da eriskinlerde soguk alginligi ya da akut prilan rinit icin antibiyotiklerin faydali
olduguna dair kanit yoktur. Antibiyotiklerin eriskinlerde soguk alginligr icin ve her yastaki
hastalarda akut purilan rinit icin verildiginde 6nemli yan etkilere neden olduguna dair kanitlar
vardir. Bu hastaliklarda antibiyotiklerin rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Glincel kanitlar, soguk alginhginda semptomatik rahatlama icin nazal kortikosteroidlerin
kullanimini desteklememektedir.

Antihistaminikler eriskinlerde genel semptomlarin siddeti tizerinde kisa sureli (tedavinin 1. ve 2.
guinleri) sinirli bir etkiye sahiptir; ancak orta ila uzun vadede etkili degildir. Burun tikanikhgi, rinore
ve hapsirma tzerinde klinik olarak anlamli etkileri yoktur.

Mevcut kanitlar, birden fazla dekonjestan dozunun soguk alginligi olan eriskinlerde
burun tikanikh@inin subjektif 6lcttleri tizerinde kuicuk bir pozitif etkiye sahip olabilecegini
disitindirmektedir. Dekonjestanlar eriskinlerde kisa vadede yan etki riskini artirmiyor gibi
gorinmektedir.

Parasetamol burun tikanikhigi ve rinoreyi hafifletmeye yardimci olabilir, ancak diger soguk alginhgi
semptomlarini (bogaz agrisi, halsizlik, hapsirik ve okstrik dahil olmak tizere) iyilestiriyor gibi
goriinmemektedir.

NSAIl'ler toplam semptom skoru veya soguk alginligi siiresini anlamli sekilde azaltmaz. Bununla
birlikte, NSAil'ler analjezik etkileri ile nemli fayda saglar (bas agrisi, kulak agrisi, kas ve eklem
agrisi), halsizlik icin sinirli fayda saglar ve bogaz iritasyonuna fayda saglamaz. Titreme icin sonuglar
tartismalidir. Respiratuar semptomlar agisindan, 6ksurik ve burun akintisi skorlari diizelmez, ancak
hapsirma skoru anlamli sekilde diizelir. NSAIl tedavi gruplarinda yan etkilerin sikiginin arttigina
dair bir kanit yoktur.

Antihistaminik-analjezik-dekonjestan kombinasyonlarinin soguk alginligi olan eriskinler ve biytk
cocuklarda genel bir faydasi vardir. Bu fayda, yan etki riskiyle tartiimahdir. Kiictik cocuklarda etkili
olduguna dair kanit yoktur.

Mevcut kanitlar ipratropium bromirtin burun akintisi icin etkili olabilecegini distindiirmektedir.
ipratropium bromiiriin nazal konjesyon {izerinde etkisi yoktur. Yan etkilerinin iyi tolere

edildigi ve kendi kendini sinirladidi bildirilse de kullanimi plasebo ya da tedavi verilmemesiyle
karsilastirildiginda daha fazla yan etki ile iliskilidir.

Nazal tuzlu su irrigasyonu 6zellikle cocuklarda akut USYE semptomlarini rahatlatmada
muhtemelen faydalidir ve EPOS yonlendirme grubu tarafindan bir secenek olarak kabul
edilmektedir.

Mevcut kanitlar, soguk alginligi tedavisi icin verilen isitilmis nemlendirilmis havanin kullanimi ile
ilgili herhangi bir fayda ya da zarar géstermemektedir.

Probiyotikler akut USYE'yi 6nlemede plasebodan daha faydali olabilir. Bununla birlikte, kanit
kalitesi (cok) dusuktar.

Diizenli takviye kullanimi calismalarindan elde edilen sonuglara gére C vitamininin soguk
alginhginin suresi ve siddeti Uzerindeki tutarli etkisi ve dustik maliyet ve glivenliligi g6z 6niine
alindiginda, soguk alginligi hastalarinin terapétik C vitamininin kendileri icin yararli olup olmadigini
bireysel olarak test etmeleri faydali olabilir.

Saglikh kisilerde soguk alginhgini 6nlemek icin asi kullanimi destekleyen kesin sonuclar yoktur. Bu
durum influenza asilarina tezat teskil eder.

Diizenli, orta yogunlukta egzersiz soguk alginligini nlemede etkili olabilir.

Ekinezya urtnlerinin soguk alginligi tedavisinde fayda sagladigi gosterilmemistir, ancak bazi
ekinezya urlinleri minimal faydali olabilir: Tek tek profilaksi calismalarinin sonuglari tutarli bir
sekilde pozitif (anlamli degilse de) egilim gostermektedir, ancak olasi etkilerin klinik onemi
stphelidir.

Cinko asetat ya da cinko glukonat pastilleri seklinde >=75 mg/giin dozunda uygulanan ve
semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 24 saat icerisinde alinan ¢inko, soguk alginhginin suresini
anlamli 6l¢tide kisaltir. Cinko kullanmayi diistinenler icin soguk alginhigr boyunca bu dozda
alinmasi onerilir. Profilaktik ¢inko takviyesi ile ilgili olarak yetersiz veri nedeniyle su anda kesin bir
Oneri yapilamaz.

BNO1016, Sineol ve Andrographis paniculata SHA-10 6zitu gibi bazi bitkisel ilaglarin, 5nemli yan
etkiler olmaksizin soguk alginligi semptomlari Gizerinde anlamli etkileri vardir. Usule uygun bir
sistematik inceleme yoktur.

Fusafungin, 6zellikle erken uygulandiginda soguk alginhiginda etkili bir tedavidir. Bununla birlikte,
fusafungin kullanimindan sonra nadir de olsa bronkospazm da dahil olmak tzere ciddi alerjik
reaksiyonlar meydana gelmistir. Bu nedenle ilag artik piyasada degildir.
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Sekil 1.4.1. Akut rinosinizit icin entegre tedavi semasl.

EPOS 2020: Akut rinosiniizit (ARS) icin tedavi semasi

s N s N e N
iki ARS semptomu ABRS olasiligini kontrol et Kendi kendine tedavi
Biri burun tikanikhgi ve / veya Asagidakilerden > 3'li - Kendi kendine egitim / e-Saglhk
rengi degismis akinti olmali « 38°C'den yuiksek ateg @ + <10 glin dekonjestan
+ yiizde agri / basing —> | -Cift hastalanma —>| «NSAil'ler / parasetamol
+ koku almada azalma ya da kayip « Unilateral hastalik - Bitkisel ilaglar
<10giin - Siddetli agri « Cinko
+ Ylksek ESR / CRP « C vitamini

+ Tuzlu su sprey / ytkama diistin
- Antibiyotiklerden kagin

Birinci basamada yonlendir /
Birinci basamakta tedavi et

Uygun tedavi

+IKS

+ <10 glin dekonjestan

- Bitkisel ilaglar

« Tuzlu su sprey / yikama
« Antibiyotikten kagin

()
ABRS olasiligini kontrol et
Asagidakilerden = 3'ii

o) >10 giindiir semptom var veya 5 giinden
sonra artmis mi? ©
« 38°C'den yiiksek ates
- Cift hastalanma Gecen yiIl =3 ABRS atagi?
+ Unilateral hastalik (+) ()
(H)

- Siddetli agn
Antibiyotik disiin 10 giin antibiyotik tedavisinden
Baska inceleme yok sonra iyilesme var mi?

- Yiksek ESR / CRP
(-)

basamak

irinci

ikinci / Ugiincii basamaga sevk et

Ayirici taniyr diistin, tetkik yap ve
buna gore tedavi et

(6rn. Odontojenik, mantar topu, bakteri
direnci, immin yetmezlik)

veya sinus disi tanilar

(6rn. migren)

basamak

ABRS, akut bakteriyel rinosiniizit; IKS, intranazal kortikosteroidler.

1.4.4. Eriskin ve cocuklarda ARS'nin tani ve ayirici tanisi  antibiyotiklere yanit verme olasiligini 6Sngéren semptom ve bulgu
kombinasyonunu saglamayi denemistir.>* EPOS2020 yonlendirme
grubu daha 6nceki EPOS versiyonlarindaki 6nerileri devam
ettirmeye karar vermistir; bes belirtiden en az ticli: Rengi degismis
akinti, siddetli lokal agri, ates, yuksek ESR/CRP ve cift hastalanma.

Postviral ARS, genellikle viral USYE'yi takiben ortaya cikan,
toplumda sik gériilen bir hastaliktir. Cogu akut viral USYE kendini
sinirlar, bu nedenle semptomlarin siiresi 10 gliint gegmedikge
veya bes glin sonra semptomlarda net bir kétiilesme olmadikga,

ostviral ARS tanisi konmamalidir.
P 1.4.5. Eriskin ve ¢ocuklarda ARS’nin tedavisi

Subjektif degerlendirme semptomlarin siddeti ve siresini
dikkate almalidir (yukariya bakiniz). Semptomlarin siddetini
degerlendirmek icin 6nerilen ydontem, hastanin semptomlarini
10 cm'lik bir ¢izgi Gzerinde, 1 ile 10 arasinda kaydettigi gorsel
analog &lcektir (GAQ). ARS'de bakteriyel enfeksiyon olabilir,
fakat bircok vakada antibiyotikler hastalik seyri izerinde ¢ok az
etki gosterir (bakiniz 1.4.5.). Bircok ¢alisma klinisyenlere daha
siddetli hastaligi, 6zellikle de bakteriyel bir enfeksiyonu ve

EPOS2020 icin ARS'nin farkli kategorilerini (viral, postviral ya da
ABRS) ayri ayri degerlendiren sistematik bir inceleme yapildi. Akut
viral rinosinUzit i¢in bircok mikemmel sistematik inceleme bulduk
ve bunlari raporladik. Cocuk ve eriskinlerde postviral rinosiniizit ve
ABRS icin sistematik bir literatlr incelemesi yapildi. Farkl tedaviler,
kanit dlizeyleri ve GRADE 6nerileri, 1.4.1 ve 1.4.5 numaral
tablolarda belirtilmistir. Bu tablolarda belirtiimeyen ilaglar icin RKG
bulamadik.
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Tablo 1.4.2. Akut postviral rinosinizitli eriskinler icin tedavi kanit ve 6nerileri.

GRADE onerisi

Antibiyotikler 1a(-)

Nazal 1a
kortikosteroidler

Sistemik 1a
kortikosteroidler

Dekonjestan (oral Ib
/ nazal)

Tuzlu suyla nazal Ib
irrigasyon

Homeopati Ib
Bitkisel ilaglar Ib

Eriskinlerde postviral ARS icin antibiyotik recete etmenin hicbir faydasi yoktur. Hastaligin tedavisi ve suresi tizerinde
hicbir etkisi yoktur ve yan etkiler daha fazladir. Orta diizeyde kanita ve akut postviral rinosiniizitin kendi kendini
sinirlayan bir hastalik oldugu gercegine dayanarak, EPOS2020 y6nlendirme grubu bu hastalikta eriskinler icin antibiyotik
kullanimina karsidir.

Nazal kortikostreoidler, akut postviral rinosiniizitten muzdarip eriskinlerde toplam semptom skorunu azaltmada etkilidir.
Bununla birlikte, etki kiicliktuir. Nazal kortikosteroidlerin YK tizerinde gosterilmis etkisi yoktur. Akut postviral rinosintizit
kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Orta kalitede kanit diizeyi ve kiiclk etki boyutuna dayanarak EPOS2020
yonlendirme grubu, sadece akut postviral rinosiniizit semptomlarinin azaltilmasi gerektigi diistintldtigiinde nazal
kortikosteroid recete edilmesini 6nermektedir.

Sistemik kortikosteroidler, antibiyotiklerle ya da antibiyotiksiz, 7-14 glinde iyilesme izerinde pozitif etkiye sahip degildir.
Tedavinin baslangicindan itibaren 4-7. glinlerde sistemik kortikosterodlerin ylz agrisi lizerinde plaseboya kiyasla kiictik
ama anlamli bir etkisi vardir. Sistemik kortikosteroidlerle nazal kortikosteroidleri karsilastiran herhangi bir calisma
yoktur. Kanit diizeyi diistiktr. EPOS2020 yonlendirme grubu, kanitlara, tedavi edilmesi gerekenlerin sayisinin fazlaligina
ve sistemik kortikosteroidlerin olasi zararina dayanarak, akut postviral rinosiniizitten muzdarip hastalarda sistemik
kortikosteroid kullanimini 6Gnermemektedir.

Nazal dekonjestanlar, hastaligin akut fazi boyunca mukosiliyer temizlemeyi iyilestirmede etkili olabilir. Postviral

ARS semptomlarinin azalmasi ya da ¢oziilmesi tizerine etkilerini degerlendiren herhangi bir calisma yapilmamistir.
Konuyla ilgili klinikle iliskili verilerin olmamasina dayanarak, EPOS2020 yénlendirme grubu, akut postviral rinosinizitte
dekonjestanlarin kullanimi konusunda tavsiyede bulunamaz.

Kiictik bir calismada tuzlu su burun spreyi ile tedavisiz birakma arasinda bir fark bulunmamistir. Cok kiigtk bir calismada,
purilan burun akintisi ve postnazal akinti Gizerinde, yliksek hacimli tuzlu su ile yitkamanin dustik hacimli tuzlu suya
kiyasla daha etkili oldugu bulundu. Teorik olarak tuzlu suyla irrigasyonun zararli olmaktan ziyade faydali olacagi
beklense de cok diisiik kanit diizeyine dayanarak, tuzlu suyla nazal irrigasyonunun kullanimiyla ilgili gticlu tavsiyeler
verilemez.

Homeopatinin (sinfrontal) plaseboya kiyasla radyografik iyilesme ve semptomlarda belirgin azalma sagladigini gosteren
bir calisma bulduk. Sinirli kanita dayali olarak, EPOS2020 yonlendirme kurulu homeopatinin akut postviral rinosintizitte
kullanimiyla ilgili net tavsiyelerde bulunamaz.

BNO1016 tabletleri, Pelargonium sidoides damlasi ve Myrtol (ve diger esansiyel yaglar) kapsuilleri gibi bazi bitkisel ilaglar
akut postviral rinosiniizit sesmptomlari lizerinde belirgin yan etkileri olmaksizin, anlamli etkiye sahiptir.

ARS, akut rinosinuzit; YK, yasam kalitesi.

Tablo 1.4.3. Akut postviral rinosinizitli cocuklar i¢in tedavi kanit ve dnerileri.

Tedavi
Antibiyotikler 1a ()
Nazal 1a

kortikosteroidler

Antihistaminikler 1b(-)

Bakteriyel lizatlar Ib

ARS, akut rinosinizit.

GRADE onerisi

Akut postviral rinosinzitli cocuklarda antibiyotik kullanimi daha fazla kir/anlamli diizelme ile iliskili degildir. Orta
diizeyde kanit ve akut postviral rinosiniizitin kendi kendini sinirlayan bir hastalik oldugu gercegine dayanarak,
EP0OS2020 yonlendirme kurulu bu durumda cocuklar icin antibiyotik kullanimini énermemektedir.

(Etkisiz) antibiyotiklere ek olarak verilen nazal kortikosteroidler, akut postviral rinosinlizitten muzdarip ¢ocuklarda
toplam semptom skorunu azaltmada etkili goériinmektedir. Akut postviral rinosiniizit, kendi kendini sinirlayan bir
hastaliktir. Cok diisuik kanit kalitesine dayanarak EPOS2020 yonlendirme grubu, akut postviral rinosinizitli cocuklarda
nazal kortikosteroidlerin kullaniimasini tavsiye edemez.

Postviral ARS'li cocuklarda (etkisiz) antibiyotiklere ek olarak plaseboya karsi antihistaminikleri degerlendiren ve
antihistaminiklerin verilen tedavi Gzerinde hicbir ilave etkisinin olmadigini gdsteren bir calisma mevcuttur. Cok diistik kanit
kalitesine dayanarak, EPOS2020 yonlendirme kurulu postviral ARS'de antihistaminiklerin kullanimini tavsiye edemez.

Bir calisma hastaligin suresini kisaltmada OM-85-BV kullaniminin faydali oldugunu gostermistir.

Sistematik incelemeye dayali, yeni bir entegre tedavi semasi Son olarak 4. bolimde ABRS'nin komplikasyonlari tartisiimistir.
onerilmektedir (Sekil 1.4.1.). Bu semada, hemen hemen tim Bakteriyel rinosinlzitin komplikasyonlari nadir, fakat potansiyel
ARS'li hastalarin tedavisinin semptomatik olmasi gerektidi, olarak ciddidir. Bununla birlikte, bircok ¢alisma bunlarin
gerekirse lokal steroidlerle kombine edilmesi vurgulanmaktadir. antibiyotiklerin rutin olarak recete edilmesiyle 6nlenemedigini
Antibiyotiklerin yeri cok sinirlidir ve sadece ates, cift hastalanma, gostermistir. Bunlarin erken teshisi icin her zaman stiphe esigi
siddetli agri ve yiiksek ESR gibi semptom ve bulgulari olan ciddi distk tutulmalidir.

hastaliga isaret eden durumlarda verilmelidir.?
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Tablo 1.4.4. Akut bakteriyel rinosiniiziti (ABRS) olan eriskinler icin tedavi kanit ve dnerileri.

Kanit = R ADE énerisi

Tedavi

diizeyi

Antibiyotikler, ABRS'yi diistindiiren belirti ve bulgulari olan secilmis bir grup hastada etkilidir. Mevcut

sinirh verilere (bire karsi iki calisma) gore 6zellikle amoksisilin/ penisilin (beta-laktamlar) etkiliyken,
moksifloksasin (florokinolon) etkisiz gibi goriinmektedir. Beta-laktamlarin etkinligi, hastalarin zaten
semptomlarinda diizelme yasadiklar tictincii giinde belirgindir ve tedavi bitiminde kir olan hasta sayisi
da daha fazladir. Bununla birlikte, antibiyotiklerin gereksiz kullanimindan ve yan etkilerinden kaginmak
icin ABRS'de hasta secimini dikkatli yapmak gerekir.

Alerjik rinitli ve ABRS'li eriskinlerde plaseboya karsi antihistaminikleri degerlendiren ve etkisi olmadigini

gosteren bir calisma vardir. Cok duistik kanit kalitesine dayanarak, EPOS2020 yonlendirme grubu,
postviral ARS ve ABRS'de antihistaminik kullanimini tavsiye edemez.

Antibiyotiklere ek olarak; hipertonik tuzlu su nazal sprey, izotonik tuzlu su nazal sprey ve tedavisiz grubu

karsilastiran bir calismada, gruplar arasinda farkhlik bulunmamistir. Cok duistik kanit kalitesine dayanarak,
tuzlu suyla nazal irrigasyon konusunda tavsiye verilemez.

Antibiyotikler la
Antihistaminikler 1b (-)
Tuzlu suyla nazal irrigasyon 1b (-)
Sodyum hyaluronat b

Levofloksasin ve prednizona ek olarak, nazal yikama icin sodyum hyaluronat nebulizatér ampule karsi

plaseboyu degerlendiren bir calisma, sodyum hyaluronat grubunda anlamli olarak daha az semptom
ve daha iyi koku esigi oldugunu gosterdi. Cok diisiik kanit kalitesine dayanarak, sodyum hyaluronat
kullanimi konusunda tavsiye verilemez.

ABRS, akut bakteriyel rinosiniizit; ARS, akut rinosinuzit.

Tablo 1.4.5. Akut bakteriyel rinosiniiziti (ABRS) olan ¢ocuklar icin tedavi kanit ve dnerileri.

GRADE 6nerisi

Tedavi

Antibiyotikler 1a ()

Pediyatrik ABRS'de, antibiyotiklerin kiir /semptomlarin diizelmesi tizerine etkisine dair veriler ok

sinirhdir. Sinirli sayida hasta ile yapilan sadece iki ¢alisma vardir ve bunlar plasebodan anlamli bir fark
gostermezken, anlamli olarak daha yuiksek yan etki ylizdesi bildirmektedir. ABRS'de antibiyotiklerin etkili
oldugu gosterilen eriskinlerle farki ve bu sonucu agiklamak icin daha genis calismalara ihtiyag vardir.

Mukolitikler 1b ()

ABRS, akut bakteriyel rinosinizit.

1.5. KRS'nin epidemiyolojisi, predispozan
faktorler, patofizyoloji ve tani

1.5.1. Epidemiyoloji ve predispozan faktorler

Toplumda semptoma dayali KRS prevalansi %5,5 - 28 arasinda
bulunmustur.*>5*5> KRS, sigara icenlerde icmeyenlere gore daha
siktir.* Hastanin kendisi tarafindan bildirilen doktor tanili KRS
prevalansi, EPOS’a gore tani konan KRS prevalansi ile yiiksek
oranda korelasyon gostermektedir.* Semptomlar endoskopi ya
da BT gortintiileme ile kombine edildiginde, prevalans %3-6'ya
diser.>6>8

KRS astim ile iliskilidir; KRS'li hastalarin %25'inde astim gorullrken,
genel popiilasyonda bu oran %5'tir. KRS ayrica KOAH, N-ERD,
hipogammaglobiilinemi ve GERH ile iliskilidir (bakiniz bolim 5.1).
Sigara icmek, hava kirliligi ve mesleki maruziyet KRS (semptomlari)
ile negatif korelasyon gosterir.

KRS'de alerji prevalansi fenotipe gore degisebilir, CCAD ve
AFRS’nin, NP’li KRS ve NP’siz KRS'den daha guigli bir iliskisi
vardir.>%° Kronik tst hava yolu hastaligi tanisi alan hastalarin
onemli bir ylizdesi, semptomlarinin alkol ile kotilestigini
bildirmektedir.*’
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Antibiyotige ek olarak kullanilan erdostein plasebodan daha etkili degildir.

1.5.2. Genetik

KRS hastaliginin genomiklerine dair giincel bilgiler, yeni hastalik
gelisme mekanizmalarinin ve mevcut tedavilere optimum yaniti
ongoren belirteglerin belirlenmesi hakkinda umut vadetmektedir.
Bununla birlikte, su an icin genetik, hastaligin ya da sonucun
tahmin edilmesine izin vermemektedir ve kullanimi simdilik
patolojilerin molekdiler temelini anlamak i¢in ug vakalarla sinirhdir.
Oniimiizdeki yillarda, KRS'ye yatkinlik, hastahigin gelisimi ve tibbi
ya da cerrahi tedaviye yaniti gosteren tek ya da kompleks genetik
ozellikleri belirlememiz olasidir.52¢3

1.5.3. KRS patofizyolojisinin klinikle uyumunun ortaya
¢tkmasi

Kronik rinosin(izitin etiyolojisi ve patogenezi lizerine yapilan
calismalar klinikle biiylk oranda ilgisiz kalmis, tedavi Gzerindeki
etkisi de minimum olmustur. Tarihsel olarak KRS, poliplerin
varligina veya yokluguna gore iki gruba ayrilmis ve kabaca, NP’li
KRS icin kortikosteroidler, NP’siz KRS icin de antibiyotikler yaygin
olarak kullanilmistir. Bu tedavilerin mantigi, NP’siz KRS'nin tam
olarak tedavi edilmemis bir akut bakteriyel enfeksiyonun sonucu
ortaya cikip daha sonra “kronik” hale geldigi, NP’li KRS'nin ise lokal
ya da sistemik bir “alerji” ile iliskili olduguna dair yillardir stiregelen
varsayimlara dayaniyordu. Basarisizliklar icin cerrahi tek secenekti.
En az yirmi yildir bu degerlendirmenin en iyi ihtimalle basite
indirgenmis oldugu bellidir. Yeni gériis, KRS'nin cesitli cevresel



EPOS 2020

faktorler ve konak bagisiklik sistemi arasindaki disfonksiyonel bir
etkilesimden kaynaklanan, ¢cok faktorli etiyolojisi olan bir sendrom
oldugu yéniindeydi. Bununla birlikte, degil bireysel bir KRS hastasi,
biyk 6lcekli bir toplulukta bile hangi cevresel ve konaga ait
faktorlerin dnemli oldugu belirlenmis degildi. Hal bdyleyken,
tedaviye giden bir yol olarak KRS'nin nedenlerini inceleme 6n
amaciyla arastirmalar yapildi. Daha sonra bu ¢abalarin sonuglari,
bu nedensel faktorlerin kendilerinden uzaklasip, bunlarin yarattig
doku etkileri Gzerinde durmaya basladi. Asagidaki kisa 6zet,

20 yillik yolculugun KRS hastalarini tedavi yontemlerimizi nasil
etkilemeye basladigini agiklamaktadir.

KRS etiyoloji ve patogenezi Uizerine arastirmalar ilk olarak en
azindan tedaviye direncli KRS hastalarinda anahtar etiyolojik

ajan olarak gosterilen mantarlar tizerine yapilan ¢alisma ile
harekete gecti. Kisa bir stire sonra bunu, rakip bir patojen olarak
Staphylococcus aureus’un belki de daha fazla direng saglamak

icin biyofilm formatinda, 6ne suriilmesi izledi. Daha sonra, bir
bitlin olarak mikrobiyal toplulugun anormal ve patojenik oldugu,
anatomik olarak savunmasiz alanlarda sinonazal inflamasyonun
ortaya ciktigini 6ne siiren, daha genel mikrobiyal disbiyoz hipotezi
ileri struldi. Maalesef mantarlar, Staphyloccus aureus ve hatta bir
bitlin olarak mikrobiyoma yonelik tedaviler en iyi deyisle hayal
kirkligr olmustur. Bu, karsit terapétik taktigi ortaya atti: Dikkati
antimikrobiyallerden uzaklastirma ve bireysel KRS hastasindaki
herhangi bir bagisiklik fonksiyon bozuklugunu diizeltme amaci.
O zamana kadar, hem burun hem de sinislerin steril olmadig
anlasiimisti: Dogumdan baslayarak viriisler, bakteriler ve mantarlar
tarafindan hizli kolonizasyonla giden bir streg. Saglikli bireylerde,
mukoza, konagin bagisiklik sistemi ile karsilikli iliskiyi diizenleyen,
inflamasyonu 6nlemenin veya sinirlamanin yani sira toleransi ve
simbiyozu destekleyen gdreceli bir bariyer gorevi yapar. KRS'li
hastalarda, bariyer ortaya ¢ikan kronik inflamasyon nedeniyle
delinir, bu da bir¢ok vakada doku yeniden yapilanmasi ve klinik
semptomlara neden olur. Teoride, konak bagisiklik sisteminde
KRS gelisimine izin veren spesifik genetik ya da epigenetik
varyasyonlarin belirlenmesi mimkiin olmali ve gelecekteki
tedaviler icin ortaya bir hedef koymalidir. Kistik fibrozis ve KFTR
disinda ne yazik ki tipik bir hasta icin KRS genetigi, her biri kiiglik
bir etkiye sahip birden fazla gen icermekte ve oldukca karmasik
goriinmektedir. Dahasi, bu genleri tanimlamak icin gerekli olan
blyuk popllasyonlardaki genetik calismalar ¢cok pahali olacaktir,

Sekil 1.5.1. KRS etiyolojisi ve patogenezi.

{Bariyer penetrasyonu }

KRS, kronik rinosinuzit.

bu nedenle de yapilmamaktadir. Sonunda, bu yaklasimin
uygulanamayacadina karar verildi ve KRS tedavi yaklagimlari konak
veya cevre tabanli, varsayilan etiyolojilere dayandirildi, bu da
goreceli olarak kiicuk bir klinik etki yaratti. Bununla birlikte, butln
bu calismalar KRS hastalarinin dokularinda bulunan inflamasyonun
dogasi hakkinda cok sey ortaya cikardi.

Geriye bakildiginda, KRS icin etiyolojiyi temel alan tedavilerin
basarisizligi sasirtict degildir ¢ctinkii KRS en sik olarak yasamin
besinci dekadinda tani konulan, eriskin yasta baslayan bir
hastaliktir. Bu uzun premorbid sireg, st Uste eklenmis olasiliksal
olaylar da dahil olmak tizere, ekzojen stres faktorlerinin dogasi,
sirasi ve yogunlugu bakimindan buyuk degiskenlik gésteren
kompleks bir konak-cevre etkilesimine isaret eder. Tek bir hastada
stireci incelemek imkansiz degilse bile, g6z korkutucu olacak, yine
de bizi tedavi yolunda daha ileriye gotiirmeyebilecektir. Kiyas
yapacak olursak, sigarayi kanserojen olarak tanimlamak, kaginma
yoluyla gelecekteki kanserleri &nlemeye yardimci olabilir, ancak
zaten problemi olan bir hasta icin tedavi onerilerini 5nemli dl¢lide
etkilemeyecektir. Ekteki cizim (Sekil 1.5.1.) KRS patogenezinin
glincel bir modelini gostermektedir. Tek bir hastada KRS'ye neden
olan kompleks ve genellikle bilinmeyen faktorlerin analizinden
ziyade, artik ilgi sintis dokusunda sonug olarak gelisen inflamasyon
Uzerinde yogunlasmaktadir. Odak noktasi, aktive olan molekdler
yolak(lar)in ya da endotiplerin belirlenmesine dogru kaymistir.

Bu cabaya, mukozal bariyerleri asan patojenlere karsi fizyolojik
bagisiklik cevabi anlayisimizdaki son gelismeler yardim etmektedir.
Bariyer gecildiginde, Ui¢ patojen sinifindan birini hedefleyen
hiicresel ve sitokin repertuvari ile karakterize, kendini sinirlayan
imminodefansif bir yanit ortaya cikar: Tip 1 bagisiklik yaniti
virUsleri, tip 2 yanit parazitleri ve tip 3 yanit ekstraseliler bakteri ve
mantarlari hedefler; bunlarin hepsi patojenlerin eliminasyonu ve
bariyer butiinliginin yeniden saglanmasi ile ortadan kalkar. KRS
vakalarinda bariyer penetrasyonu, kendini sinirlandiramayan ve
tipik olarak tek bagina ya da kombinasyonlar halinde tip 1, 2 veya

3 yolaklari kullanan kronik inflamatuar bir yanit ile sonuclanir. Tip 2
inflamasyon, eozinofil ve mast hiicre aktivasyonu ve goé¢liniin yani
sira IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinleri ile karakterizedir. KRS arastirmalari
saf ve mikst tip 2 endotipli hastalarin mevcut tedavilere

cok daha direncli oldugunu ve saf tip 1 veya 3 endotiplerle
karsilastirildiginda yuksek bir niiks orani sergiledigini gostermistir.
Buna ek olarak, tip 2 KRS'li hastalar inflamasyon yogunluguna gore
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acik farkliliklar gosterse de yolagin farkli ydnlerinin géreceli olarak
agir bastigi alt tipler olabilir (6rn. mast hiicre aktivasyonu, eozinofil
aktivasyonu ve plazma hiicre aktivitesi). Daha da 6nemlisi, tip 2
inflamasyonun spesifik safhalarini hedefleyen biyolojik ajanlar
artik kullanilabilir hale gelmistir. Cok yakin bir gelecekte, KRS
hastalari icin tedavinin bireysel bir hastada aktive olan endotip

ya da subendotip icin molekiler biyobelirteclere dayandigi,
kisisellestirilmis ila¢ sunumu miimkin olabilecektir.

KRS'de sinonazal dokularin yeniden yapilanmasi en ¢cok

polip olusumu, goblet hiicre hiperplazisi ve epitel bariyer
anormalliklerini kapsar, bunlar da toplu halde KRS semptomlarinin
cogundan veya hepsinden sorumlu olabilir. Bariyer yeniden
yapilanmasi durumunda sonug genellikle gecirgenligin
artmasidir, muhtemelen bu da KRS'nin persistans ve niikstiini
kolaylastirir. Bu degisikliklerin hepsi en cok tip 2 KRS'de belirgindir
ve semptomatolojinin daha siddetli olmasi ve yiiksek tedavi
basarisizligindan sorumlu olabilir. Endotip ve yeniden yapilanma
paterni arasindaki kesin iliski tam olarak aciklanmamissa da son
kanitlar bunun Sekil 1.5.1'de gosterildigi gibi sebep ve sonug
seklinde olabilecegini gostermektedir. Spesifik olarak, tip 2
endotipi baskilayan biyolojik ajanlarin kullanimi, ayni zamanda
polipleri de kiicultlr. Goblet hiicre hiperplazisinin geri dondug
heniiz kanitlanmamistir, ancak in vitro calismalar bariyerle iliskili
yeniden yapilanmanin buyik oranda direkt olarak standart tip 2
sitokinler tarafindan yonlendirildigini gostermektedir. Bu nedenle,
tip 2 inflamasyonu baskilayan biyolojik ajanlar, inflamasyonu
baskilayabilir, yeniden yapilanmayi tersine cevirebilir ve niiksu
sinirlayabilir; béylece en siddetli KRS fenotiplerinin klinik seyrini
degistirebilir. KRS tedavisinde kokli degisiklik yapma potansiyeline
sahip bu gucli ilaglarin kullanimi icin tip 2 inflamasyon ile ilgili
daha fazla arastirma son derece faydali olacaktir.*

1.5.4. Ayirici tani ve tani araglan
1.5.4.1. Ayirici tani

Rinosinizitin, 6zellikle alerjik ve nonalerjik rinit, koku kaybi ve
fasiyal agri gibi diger bazi hastalik ve yaygin semptomlardan ayirici
tanisini kolaylastirmak icin EPOS2020'ye daha fazla bilgi dahil
edilmesine karar verildi. Bircogu 2012'den bu yana 6nemli lctide
degismese de giincellenmis ve genisletilmis bir dizi tani araci da
dahil ediyoruz. Ust solunum yolu hastaliklari, burun tikanikligi

ve akinti gibi sik goriilen semptomlarin degisken bir paterniyle
ortaya cikar; bu da KRS'nin semptomlar géz 6niine alinarak
konulan epidemiyolojik tanisinin alerjik ve nonalerjik rinitten ayirt
edilmesini zorlastirir. Farkli calismalardan elde edilen verilerin
birlestirilmesiyle, hem prevalans hem de semptomatolojinin
siddetinde anlamli bir 6rtisme oldugu gortlmustir. Bununla
birlikte, AR ve NAR'de, BT'de sinlslerde genellikle KRS'den daha
az inflamatuar degisiklik oldugu icin% semptomlar, BT ve nazal
endoskopinin kombinasyonu dogru tani icin yol gdsterici olabilir.

Koku kaybi KRS'nin ana semptomlarindan biridir, fakat ayirici
tani yelpazesi genistir.*® Genel toplumda koku bozukluklarinin
prevalansi, total koku kaybi (anozmi) icin %3-5 ve kismi bozukluk
(hipozmi) icin %15-25'tir.5” ¢ KRS'de koku bozukluguna yol

acan mekanizma iki yonlidiir: inflamatuar mekanizma ve
olfaktor yangin obstriiksiyonu nedeniyle tamamen mekanik
mekanizma.®*”° Bu da bazi hastalarin neden poliplerin cerrahi
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olarak ¢ikariimasiyla koku agisindan fayda gormedigini ve
sonrasinda antiinflamatuar tedavi gerektigini aciklar. Bununla
birlikte, KRS ile iliskili koku kaybi, KRS tedavi edilirse, uzun vadede
her zaman devam etmese bile, iyi bir iyilesme oranina sahiptir.

Baska bircok durumda da ortaya cikabilen fasiyal agri, KRS'nin bir
diger kardinal semptomudur.”' Bununla birlikte, tek basina gorilen
fasiyal agri nadiren KRS kaynaklidir ve bu ylizden muayenede
baska nazal yakinmalar ve anormallikler olmaksizin gorlirse,
(primer olarak) cerrahi agisindan ele alinmamalidir.

1.5.4.2. Tani araglan

Rinosinizit tanisinda gesitli gériintlileme yontemleri
[konvansiyonel direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT), koni isinli BT
ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG)] degerlendirilmistir.”?
Halen BT, basta KRS olmak Uzere rinolojik hastaliklarin

radyolojik degerlendirmesinde altin standart olmaya devam
etmektedir.”*”° Bununla birlikte, akut rinosiniizitte tani klinik
dayanak ile konur ve mevcut durum tedaviye ragmen devam
etmedigi ya da komplikasyondan sliphelenilmedigi’® stirece BT
onerilmemektedir.® Konvansiyonel sinis direkt grafisi artik gerek
ARS gerekse KRS'de endike degildir.

Sinonazal inflamatuar degisikliklerin en sik kullanilan ve
dogrulanmis skorlama sistemi, maksimum 24 ya da 12/taraf skor
veren, Lund-Mackay skoru (LMS) olmaya devam etmektedir.””

iki veya daha duistik LMS miikemmel bir negatif prediktif degere,
5 veya daha yiksek LMS mikemmel bir pozitif prediktif degere
sahiptir, gercek hastaligi giicll bir sekilde gosterir. KRS'de BT
normal sartlarda, uygun medikal tedavi sonrasi basarisizlik®7®

ve araya giren akut atak olmadan dnerilmemekteydi, fakat son
yapilan ¢alismalar erken BT'nin, ampirik olarak verilen uzun
antibiyotik kirlerine kiyasla daha uygun maliyetli olabilecegini
ve hastalar tarafindan tercih edildigini gostermektedir.”*%' Cok
dedektorlt BT (MDBT) tarayicilar ve konik-1sinli BT, cekim siiresini
kisaltarak ve cekim sonrasi teknikleri kullanarak,2283 anatomik
dogruluktan 6din vermeden® goriintl kalitesini korurken,
radyasyon dozunu distirmektedir, bu da bu teknikleri cazip hale
getirmektedir.®2¢

Saglikla iligkili yasam kalitesinin 6lctimiinde (HRQL), genis bir
yelpazede guvenilirligi kanitlanmis hasta raporlama sonug
dlctimleri (HBSO) mevcuttur, fakat su anda var olan HBSO'lerin
hi¢biri KRS'nin istenen tiim yonlerini yansitmamaktadir; drnedin
SNOT-22 hastalik stresini ve ilag kullanimini yansitamamaktadir.
Glincel 6neriler su sekildedir; takip stiresince SNOT-22 skorlarini
tekrarlamak, sistemik ila¢ ya da cerrahi ihtiyaci ile tedaviye uyum
ve yan etkileri degerlendirmek icin Lund Kennedy endoskopik
skorlari ve ilave sorular, semptom sikligi ve normal aktiviteleri
yerine getirebilme becerisi tizerine etki icin ek bilgi.¥”

Nazal endoskopi rinolojik muayenenin vazgecilmez bir parcasi
olmaya devam etmektedir. Yakin zamanda yapilan sistematik bir
derleme, kronik rinosiniizit (KRS) tanisinda nazal endoskopinin
paranazal bilgisayarli tomografisine (BT) kiyasla kesinligini analiz
etti. Dahil edilen 16 gozlemsel veya retrospektif calisma, KRS

icin tanisal dogruluk acisindan endoskopi ve BT arasinda yliksek
korelasyon saptadi (r=0,85; %95 gliven araligi [CI] [0,78-0,94],
p<0,0001, 12 %77).88
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Deri prick testi ya da serum IgE 6l¢timi ile desteklenen klinik
hikaye Ust solunum yolu alerjisinin tanisinda muhtemelen altin
standart olarak kalmaya devam edecektir, fakat daha genis bir
alerjen paneliyle daha hizli tani konulmasini saglayan gelismis
teknoloji sayesinde, bu yaklasimi degistirebilecek molekdler in
vitro tani ile gelisme kaydedilmesi beklenmektedir.8%%°

KRS hastalari genellikle koku bozukluklarinin tam olarak farkinda
olmadiklari veya kaybin siddetini tahmin edemedikleri i¢in

bu bozuklugu objektif olarak degerlendirmek amaciyla koku
testlerinin kullanilmasi 6nerilir.”"?? En yaygin olarak kullanilanlar
Kuzey Amerika UPSIT%, bunun kisa versiyonu (SIT, B-SIT) ve Avrupa
Sniffin’Sticks'tir.>* Bagka bircok test de olmasina ragmen, hepsinin
kalturel yanliligi vardir ve kiltirel olarak tarafsiz, evrensel olarak
kullanilabilir koku testleriyle bunun tstesinden gelmek icin yeni
gelismeler olmustur.®

Burun tikanikligi rinosindzitin kardinal semptomlarindan en
onemlisidir ve burun acikhdi pik nazal inflamatuar akis (PNIF),
(aktif 6n) rinomanometri (AAR) ve akustik rinometri ile objektif
olarak degerlendirilebilir. Hesaplamali akiskanlar dinamigi®
gibi daha yeni yontemler su anda esas olarak arastirma amach
kullanilmaktadir®?® fakat gelecekte degeri olabilir.

Teshisi dogrulamasinin yani sira histopatoloji, inflamatuar
hastaligin endotiplendirilmesine yardimci olmak ve bdylece olasi
tedavileri, 6rnegin biyolojik ajanlarin kullanimini yénlendirmek
icin daha 6nemli hale gelmektedir. Eozinofilik KRS (eKRS)
eozinofil sayisinin, yani sayi/yiiksek blyttme alani (YBA (400x)),
6lcimiint gerektirir ve EPOS2020, >10/YBA'y1 destekler. iki veya
daha fazla alanda YBA basina 10-100 eozinofil ile iki veya daha
fazla alanda YBA basina >100 eozinofil olanlar arasinda daha

ileri bir ayinm yapilabilir.*® Eozinofilik infiltrasyonun miktari ve
inflamatuar cevabin toplam yogunlugu, hastaligin prognozu

ve siddetiyle yakindan iliskilidir.'® Yakin zamana kadar immiin
yetmezlikler ve vaskiiliti teshis etmek icin KRS hastalarinda
bircok kan testi yapiliyordu. Bununla birlikte, son zamanlarda
biyolojik ajanlarla tedavi secenedi, tip 2 hastalik belirteclerine
daha fazla vurgu yapmistir, ancak halen KRS'de biyolojik ajanlara
cevabi tahmin edebilen biyobelirtecler hakkinda bilgimiz
yoktur.'" Mikrobiyoloji agisindan, standart kilttir bagimli testlere
ek olarak, yeni, yeni nesil sekanslamayi da iceren kultiirden
bagimsiz teknikler KRS patofizyolojisi hakkinda 6nemli bir

icgori saglayabilir. Bu tim DNA'nin (metagenomik) ya da tim
kopyalanmis RNA'nin (metatranskriptomik) sekanslanmasini ya da
proteinlerin (metaproteomik) veya metabolitlerin (metabolomik)
tanimlanmasini igerebilir, bu da sadece gercek cesitliligi ve yapiyi
degil, ayni zamanda tam genetik potansiyeli ve mukoza iliskili
mikrobiyomun in situ aktivitesini gosterir."®

EPOS2020 ayni zamanda, primer siliyer diskinezi (PSD) icin
mukosiliyer test ve diger testler, kistik fibrozis icin ter testi ve diger
testler ve N-ERD icin genetik testteki gelismeler ve diger yeni tani
araclar hakkinda gtincellemeler icerir. Son olarak, alt solunum yolu
unutulmamistir ve pik ekspiratuar akistan provakasyon testlerine
ve ekspire edilen nitrit oksit testine, mevcut cesitli aragtirmalar
kapsam icine alinmistir.
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1.6. Erigskinlerde kronik rinosiniizitin tedavisi

1.6.1. Giris

EPOS2012 ile karsilastinldiginda énemli bir fark, NP’siz KRS ve NP'li
KRS tedavisi arasinda ayirim yapmamaya karar vermis olmamizdir.
KRS'nin endotiplendirilmesinin son on yili ve endotiplerin hastalik
tedavisi sonuclari, KRS tedavisini endotipleme ve fenotipleme
temelinde tanimlama kararina neden olmustur.

Hastaligin lokalize (genellikle tek tarafli) ya da yaygin (her zaman
bilateral) olmasina dayali yeni bir siniflama 6neriyoruz. Her iki grup
da daha sonra tip 2 veya tip 2 disi hastaliga ayrilabilir (Sekil 1.2.1.).
En buylk zorluk, tip 2 inflamasyonu tanimlayan ve ilaca reaksiyonu
ongoren glivenilir biyobelirtecler bulabilmektir. Ne yazik ki tip 2
endotiplere yonelik monoklonal antikorlarla yapilan yeni kapsamh
calismalar tedaviye yaniti tahmin etmek icin glivenilir belirtecler
bulamadi.’®%* Su an icin fenotip (6rn. NP’li KRS, N-ERD), tedaviye
cevap (sistemik kortikosteroidler) veya kan ya da dokudaki
eozinofiller, periostin ve IgE gibi olasi belirteclerin kombinasyonu,
bizi endotip ve tedaviye cevabin en iyi tahminine gdturecektir. Bu
alan hizla gelismektedir ve sik glincellemelerin gerekli olacagini
distintyoruz.

1.6.2. KRS tedavisi: Entegre tedavi semasi

KRS tedavisi icin literatlirlin tam bir sistematik derlemesi yapildi
(bakiniz Boliim 6 ve Tablo 1.6.1.). Genel olarak lokalize KRS'nin tip
2 veya tip 2 disi birgok formu (Sekil 1.2.1.), medikal tedaviye cevap
vermez ve cerrahi gerektirir. Bu nedenle, tek tarafli hastaligi olan
hastalarin daha ileri tani icin ikinci basamaga sevk edilmelerini
Oneriyoruz.

Bircok calisma NP'siz KRS ve NP’li KRS arasinda net bir ayrim
yapmamaktadir. Cok az ¢alisma ek olarak hastaliktaki KRS fenotip
veya endotiplerini tanimlamaktadir. KRS arastirmalari saf ve
mikst tip 2 endotipli hastalarin eldeki tedavilere ¢cok daha direncli
oldugunu ve saf tip 1 veya 3 endotiplerle karsilastirildiginda
yuksek bir niiks orani sergiledigini gdstermistir.

Yaygin, bilateral KRS icin lokal kortikosteroidler ve tuzlu su,
tedavinin temelini olusturmaya devam etmektedir (Sekil 1.6.1.).

Ayrica, entegre tedavi semasi (ETS), tedavi edilebilir 6zellikleri
sorusturmayi, alevlendirici faktorlerden uzak durmayi tavsiye
eder ve antibiyotik kullanimina karsi uyarilarda bulunur. ikinci
basamakta, nazal endoskopi hastaligi dogrulayabilir, sekonder
KRS'ye (6rn. vaskiilit) isaret edebilir ve lokalize ve yaygin hastalik
arasinda daha ileri ayrim yapabilir (Sekil 1.6.2.).

Ek olarak optimum ila¢ uygulama teknikleri ve tedaviye uyuma
vurgu yapihr. Eger nazal steroid ve tuzlu su ile tedavi yetersizse,
BT ve endotipleme ile ek bir ¢calisma yapilmasi uygundur. Endotip
endikasyonuna gore, tedavi tip 2 veya tip 2 disi profile gére

daha fazla uyarlanabilir. Uluslararasi kilavuzlar, uzun dénem
antibiyotiklerin ve oral steroidlerin uygun medikal tedavinin (UMT)
bir parcasi olup olmayacadi konusunda farklar géstermektedir,

bu da mevcut literatiirdeki celiskili kanitlari>”1% ve yan etkilerle
ilgili endiseleri yansitmaktadir. KRS icin cerrahinin uygun zamani
hakkinda ¢ok fazla tartisma vardir.'® Komplike olmayan KRS'li
erigkin hastalarda yakin zamanda yapilmis bir ¢calismada, BT Lund-



EPOS 2020

Mackay skoru =1 oldugunda ve en az sekiz haftalik bir topikal bir calisma bu kriterleri cok merkezli bir kohort calismasina katilan
intranazal kortikosteroid arti kisa stireli sistemik kortikosteroid hastalara retrospektif olarak uyguladi ve cerrahinin “uygunsuz”
denendiyse (NP’li KRS) veya kisa stireli genis spektrumlu / kiltirle oldugu distinilen hastalarin ameliyat sonrasi yasam kalitelerinde
yonlendirilmis sistemik antibiyotik ya da uzun sireli sistemik anlamli lctide daha az iyilesme bildirdiklerini gosterdi.'*

dustik doz antiinflamatuar antibiyotik kullanildiysa (NP'siz KRS),
tedavi sonrasi toplam SNOT-22 skoru >20 olan hastalara ESC
onerilebilecegdi kabul edildi. Bu kriterler minimum esik olarak
kabul edilmistir, ancak stiphesiz, kriterleri karsilayan her hastanin
ameliyat olmasi gerekmez, fakat bu kriterlerin kullaniimasi
gereksiz cerrahi ve uygulama cesitliligini azaltmalidir. Daha sonraki

KRS'nin kronik bir hastalik oldugunu ve ESC'nin tedavide 6ncelikle
lokal tedavi icin daha iyi kosullar yaratmayi amaclayan bir adim
oldugunu vurgulamak énemlidir. Cerrahi sonrasi stirekli uygun
medikal tedavi zorunludur.

Sekil 1.6.1. Kronik rinosinuzitli eriskinler icin tedavi kanit ve 6nerileri.

E;;]‘ggggg EPOS 2020: KRS icin tedavi semalar

&

&

iki KRS semptomu Kendi kendine tedavi
Bunlardan biri burun tikanikhgi ve / veya « Kendi kendine egitim / e-Saglik
rengi degismis akinti olmali «Tuzlu su spreyi / tuzlu suyla yikama
+yiizagrisi / ylizde basing « Recetesiz satiliyorsa IKS

+ koku almada azalma ya da kayip
> 12 hafta

« Antibiyotiklerden kagin
- Siddetlendiren faktorlerden kagin

6-12 hafta:
diizelme?

Birinci basamagda sevk et

Tedavi edilebilir kisisel 6zellik /
komorbiditeleri gdzden gegir *

+ Tuzlu suyla yikama

« IKS (Regetesiz satiimiyorsa)

+ Uyum / teknik konusunda egit

« Antibiyotiklerden kacin

basamak

6-12 hafta:
diizelme?

INCi

Bir

ikinci / Uciincii basamaga sevk et

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

. Yaygin/ bilateral KRS hakkindaki EPOS
Lokalize (unilateral) KRS

BT
(tmor stiphesi varsa acilen)

Tani reddedildi
Ayirici tanyr yeniden gozden gegir

Tani dogrulandi
Cerrahi olasi
Gerekliyse / malignite sliphesi varsa sevk et

A BT diisiin
(Belirgin) KRS y°k Ayirici taniyr yeniden gézden gegir

KRS, kronik rinosinuzit; BT, bilgisayarli tomografi; IKS, intranazal kortikosteroid sprey.

basamak
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Sekil 1.6.2. Yaygin KRS icin EPOS2020 tedavi semasi.

[Yaygm / bilateral KRSJ Sunlar var: Sekonder yaygin KRS s
. Kanama / kabuklanma (6rn. vaskadlit / immuin bozukluk) 5 P[']‘SQDZUO%
_________ - Siddetli agri - Serolojik incelemeler %}?} [ B ‘95;’
- Doku kaybi - Biyopsi disiin )
[ . ] - Diger organlarin tutulumu BT
Primer yaygin KRS - Altta yatan hastaligin tedavisi
icin uygun uzmanlarla is birligi yap

<

Uygun medikal tedavi (UMT)
+ Nazal steroid (damla / sprey / yikama)
» Tuzlu suyla yikama
» Uyum / teknik konusunda egit 6-12 haftada
+ OKS diistin diizelme?

Ek tetkikler
BT, DPT, lab; tedavi edilebilir kisisel 6zellikleri yeniden gézden gegir, uyum

Tip 2 disi Tip2

- Baslica yakinma genellikle « Baslica yakinma genellikle koku
akinti / yliz agrisi kaybi veya tikaniklik/konjesyon
« Astim daha az +N-ERD ve / veya astim
- Atopi daha az - Atopi AFRS

- Geng

- Atopi

« Sicak nemli ortam

« Astim

- DPT: Mantarlar icin pozitif

NE: Partlans NE: Polipler, eozinofilik musin
Lab: IgE normal, eozinofili yok Lab: IgE ytiksek, eozinofili

UMT (+ uzun siireli antibiyotik) UMT (+ OKS)
veya veya
FESC FESC

Dustin:
- Kontrastli siniis MRG
- GOz ve beyin cerrahisi
konsultasyonu
- Preoperatif OKS
(H)

6-12 haftada diizelme? FESC
« Debrisin tamamini uzaklastirmak

(-) (=) icin kigiye ozel (genisletilmis)
cerrahi
- Histopatoloji
eozinofiller, hifler, CL kristalleri
« Mantar kiiltiiri yap

Ek tedavi Ek tedavi

Distin: Distin:

« Ksilitol ylkama - Biyolojik ajanlar

« Uzun sureli antibiyotik + N-ERD durumunda DSAT
+ Revizyon cerrahisi + Azalan dozlarda OKS Tuzlu suyla yikama
Ek tetkikler « Revizyon cerrahisi 6-12 haftada IKS
dizelme? 0OKS

Dasin: ; . R
Immuinoterapi diistin

- Sekonder yaygin KRS
(6r. vaskdilit / immin bozukluk)
Niks dustinerek
gorintilemeyi tekrar et

Yaygin KRS (primer ve sekonder) aciklamasi icin bakiniz 1.2.3.

UMT, uygun medikal tedavi; DSAT, desensitizasyon sonrasi aspirin tedavisi; KRS, kronik rinosiniizit; BT, bilgisayarli tomografi;

FESC, fonksiyonel endoskopik sinlis cerrahisi; IKS, intranazal kortikosteroid sprey; MRG, manyetik rezonans goriintileme; NE, nazal endoskopi;
N-ERD, NSAli ile alevlenen solunum hastaligi; OKS, Oral kortikosteroid; DPT, Deri prick testi.
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Uygun medikal tedaviyle kombine edilen cerrahi basarisiz olursa,
ek tedavi dustinulebilir. Secenekler, duyarsizlastirma sonrasi aspirin
tedavisi (DSAT),’™ OKS ile daha uzun sireli tedavi (doz yavas yavas
azaltilarak), uzun sireli antibiyotik'®® ve/veya biyolojik ajanlarin,
endikasyon dahilinde kullanimidir.

1.6.3. Biyolojik ajanlarla yeni tedavi se¢enekleri
(monoklonal antikorlar)

Dupilumabin (anti IL-4Ra) 2019 yilinda Amerika Gida ve ilag
kurumu (FDA) ve Avrupa ilag Dairesi (EMA) tarafindan NP’li KRS
tedavisi icin kabul edilmesi, tip 2 KRS'deki tedavi seceneklerini
onemli 6lclide degistirmistir ve bunu diger monoklonal
antikorlarin takip etmesi beklenmektedir. 2019 yilina kadar
monoklonal antikorlar sadece eslik eden (siddetli) astimi olan
hastalarda recete edilebiliyordu. EUFOREA ortaminda, biyolojik
ajanlarin kullanimi ve tedavinin durdurulmasi igin kriterler ile
birlikte, KRS ETS'sinde biyolojik ajanlarin konumlandirilmasi
yayinlanmistir.’" EPOS2020 yonlendirme grubu bu kriterlerde bazi
degisiklikler ve sikilastirmalar yapti. Sinis cerrahisi gecirmis ya da
cerrahiye uygun olmayan ve asagidaki 6zelliklerden ticline sahip
olan bilateral polipli bir hastada, biyolojik ajanlarin endike oldugu
sonucuna vardilar: Tip 2 hastalik kaniti (doku eozinofillleri =10/
YBA ya da kan eozinofilleri >250 ya da total IgE >100), en az iki kiir
sistemik kortikosteroid ihtiyaci ya da sistemik kortikosteroidlerin

Sekil 1.6.3. KRS'de biyolojik tedavi endikasyonlari.

stirekli kullanimi (=2 kir/yil VEYA uzun siireli (>3 ay) dustik doz
steroid VEYA sistemik steroid kontrendikasyonu), belirgin olarak
bozulmus yasam kalitesi (SNOT-22 >40), koku testinde anozmik
ve/veya diizenli inhale kortikosteroid tedavisine ihtiya¢ duyan
komorbid astim tanisi (Sekil 1.6.3).

EPOS2020 grubu, biyolojik ajanlarla tedavi altindaki hastalarda,
onlara daha iyi bir baslangi¢ noktasi saglamak icin cerrahiyi tekrar
etme endikasyonu olup olmadigini tartismasina ragmen, biyolojik
ajanlara yanit kriterlerini EUFOREA raporundan almistir (Sekil
1.6.4.). Biyolojik ajanlarin etkili olmadiklarina karar vermeden 6nce,
biyolojik ajanlarla tedavideyken cerrahi icin tavsiyede bulunmak
icin yeterli veri olmadigina ve bunun yeni bir aragtirma ihtiyaci
olduguna karar verildi.

1.6.4. Sonug

EPOS2020, bir entegre tedavi semasina dahil edilen KRS
tedavisinin kanita dayali tam bir sistematik incelemesini sunar
(Sekil 1.6.1. ve 1.6.2.). EPOS2012'den bu yana KRS tedavisinde
onemli bir degisim meydana geldi. Tip 2 KRS tedavisinde biyolojik
ajan secenedi, hastaligin tedavi yaklasiminda bir degisiklige
neden olacaktir. Su anda ¢ok pahali olan bu tedavinin net
pozisyonunun belirlenmesi gerekmektedir (Sekil 1.6.3. ve 1.6.4.).
EPOS2020 hastaliktaki (revizyon) cerrahi kriterlerini daha fazla
vurgulamaktadir.

0 Rh
s on Rhinog;,
o %

NP’li KRS’de biyolojik tedavi endikasyonlari EPOSIC00:
[ ESC geciren hastada bilateral polip varhigi* j
UC kriter gereklidir

s . N

Kriterler Sonlanma noktalar

« Tip 2 inflamasyon kanit Doku eos =10/YBA, ya da kan eos =250, ya da total IgE =100

’ S.istem.ik kortilfosteroid ihfciyau veya o « 22 kar/yil VEYA uzun sireli (>3 ay) disuk doz steroid

sistemik steroid kontrendikasyonu

« Belirgin olarak bozulmus yasam kalitesi - SNOT-22 = 40

+ Belirgin koku kaybi Koku testinde anozmik (skor teste bagldir)
L Komorbid astim tanisi Diizenli inhale kortikosteroid ihtiyaci olan astim )

*istisnai durumlar diglanmistir (6r. cerrahi icin uygun degil)

KRS, kronik rinosinuzit; NP’li KRS: nazal polipli kronik rinosinuzit; ESC, endoskopik sinus cerrahisi; YBA: yiiksek buyttme alani (x400);

SNOT-22, sino-nazal sonug testi-22.

“European and International Rhinologic Societies and of the Confederation of European ORL-HNS tarafindan yayimlanan European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020 isimli uluslararasi rehberin
Tiirk Rinoloji Dernegi tarafindan hazirlanan Tiirkge terciimesinin elektronik formatta yayini Novartis sponsorlugu ile gerceklestirilmistir.”

"European and International Rhinologic Societies and of the Confederation of European ORL-HNS tarafindan yayimlanan bu rehber uluslararasi nitelikte oldugundan Tiirke terciimesinin yayimlandigi tarihte
rehberde yer alan molekiillerden bazilari Tiirkiye'de ruhsatlandiriimans olabilir. Tiirkiye'de ruhsatl molekiiller ile ilgili detayl bilgi icin Tiirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu resmi internet sitesine basvurulmalidir."
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Sekil 1.6.4. KRS tedavisinde biyolojik ajanlar icin yanit kriterleri.

NP’li KRS’de biyolojik tedaviye yanitin tanimlanmasi E"M

5 kriterin degerlendirilmesi
riter

« Polip boyutunun ku¢ulmesi

« Sistemik kortikosteroid ihtiyacinda azalma

- Yasam kalitesinde diizelme YL
1-2 kriter

+ Koku duyusunda diizelme

« Komorbiditelerin etkisinde azalma 0 kriter

v

Tedaviye yaniti 16 hafta sonra degerlendir []

—>
. . . Kriterlerin

hicbirinde

+ yanit yoksa
tedaviye
> devam etme

Tedaviye yaniti 1 yil sonra degerlendir

Tablo 1.6.1. Kronik rinosinizitli erigkinlerde tedavi kanit ve énerileri.

Tedavi GRADE onerisi
KRS icin kisa streli 1b (-)  Biri KRS'de digeri de KRS akut alevlenmesinde olmak tizere, sadece iki tane kiictik, plasebo kontrolli ¢alisma
antibiyotikler mevcut. Her ikisi de KRS ¢alismalarinda 2. haftada anlamli olarak azalmis postnazal akinti semptom skorlari disinda

semptomatoloji tizerinde hicbir etki rapor etmemistir. Sadece biri plasebo-kontrolli olan yedi calisma, iki farkh
antibiyotik rejimini degerlendirdi. KRS'li hastalarda yapilan yedi calismadan biri 2. ve 4. haftada SNOT lizerinde
belirgin etki gosterdi ve ayrica bir calisma KRS ve akut alevlenmesi olan karisik bir hasta grubunda bir antibiyotigin
enfeksiyonun 3-5. giinlerinde semptomlarda diger antibiyoktilere gére anlamli diizelmeyle iliskili oldugunu bildirdi.
Diger bes calisma semptomatolojide herhangi bir degisiklik gostermedi. Yedi calismadan sadece ikisi, bir ay sonra
etkiyi degerlendirdi ve ikisi de negatifti.

EPOS2020 yonlendirme grubu, kanit diizeyinin ¢ok duisiik olmasi nedeniyle, kisa streli antibiyotik kullaniimasi veya
kullanilmamasinin KRS'li eriskinlerde plaseboya kiyasla hasta sonuclari Gizerinde bir etkisi olup olmadigi konusunda
net degildir. Ayrica, kanit diizeyinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, kisa sureli antibiyotik kullaniminin KRS'nin akut
alevlenmesi olan eriskinlerde de plaseboya kiyasla hasta sonuclari tizerinde bir etkisi olup olmadigi acik degildir.
Gastrointestinal sistemle iliskili yan etkiler (ishal ve anoreksi) siklikla raporlanmaktadir.

KRS akut 1b ()  EPOS2020 yonlendirme grubu, kanit diizeyinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle, kisa stireli antibiyotik kullaniimasi
alevlenmesi veya kullanilmamasinin KRS akut alevlenmesi olan eriskinlerde plaseboya kiyasla hasta sonuglari izerinde bir
icin kisa sreli etkisi olup olmadigi konusunda net degildir. Gastrointestinal sistemle iliskili yan etkiler (ishal ve anoreksi) siklikla
antibiyotikler raporlanmaktadir.

KRS igin uzun sureli 1a () EPOS2020 yonlendirme grubu, kanit diizeyinin ¢ok distik olmasi nedeniyle ve 6zellikle bazi makrolidler icin
antibiyotikler olasi yliksek kardiyovaskiiler olay riski isiginda, KRS'li eriskinlerde uzun sireli antibiyotik kullanilmasi veya

kullanilmamasinin hasta sonuglari tizerinde bir etkisi olup olmadigi konusunda net degildir. Daha genis poptilasyon
buyukligine sahip daha fazla calismaya ihtiyac vardir ve bu ¢alismalar devam etmektedir.

Topikal 1b(-)  Topikal antibakteriyel tedavi KRS'li hastalarda semptomlari iyilestirmede plasebodan daha etkili gériinmemektedir.

antibiyotikler Bununla birlikte, oral antibiyotiklere kiyasla semptomlar, SNOT-22 ve LK endoskopi skorunda klinikle uyumlu
goriinmeyen iyilesme saglayabilir. EPOS2020 yonlendirme grubu, kanit diizeyinin ¢ok dustik olmasi nedeniyle
KRS'li eriskinlerde topikal antibiyotik tedavisi kullanilmasi veya kullanilmamasinin plaseboyla kiyaslandiginda hasta
sonuglari tizerinde etkisi olup olmadigi konusunda net degildir.

17



EPOS 2020

Tablo 1.6.1. Kronik rinosiniizitli eriskinlerde tedavi kanit ve 6nerileri (Devami).

GRADE onerisi

Nazal
kortikosteroidler

Kortikosteroid
salinimli implantlar

Sistemik
kortikosteroidler

Antihistaminikler

Antilokotrienler

Dekonjestanlar

Tuzlu suyla nazal
irrigasyon

N-ERD'de oral
aspirin ile
duyarsizlastirma
sonrasi aspirin
tedavisi (DSAT)

N-ERD'de nazal
lizin aspirin ile
duyarsizlastirma
sonrasi aspirin
tedavisi (DSAT)

1a

Tb ()

1b (-)

KRS'li hastalarda nazal kortikosteroidlerin uzun sireli kullaniminin etkili ve glivenli olduguna dair kalite diizeyi yliksek
kanitlar vardir. SNOT-22 tizerindeki etkileri klinik olarak Gnemli minimum farktan daha kiiciik olmasina ragmen,

nazal semptomlar ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi tizerinde etkilidir. Semptomatoloji tizerindeki etki blyuklugi
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 fazladir. Meta analiz
degisik nazal kortikosteroid cesitleri arasinda fark gostermemistir. Her ne kadar meta analizde daha yiiksek dozajlar
ve bazi farkli uygulama yontemleri semptomatoloji Gizerinde daha bytik bir etkiye sahip gibi goriinse de genellikle
direkt karsilastirmalar yoktur. NP’li KRS'de nazal kortikosteroidler nazal polip boyutunu kigcltir. Endoskopik sintis
cerrahisinden sonra uygulandiginda nazal kortikosteroidler polip niiksiint dnler. Nazal kortikosteroidler iyi tolere
edilir. Raporlanan yan etkilerin cogu hafif ile orta siddettedir. Nazal kortikosteroidler intraokdiler basinci ya da lens
opasitesini etkilemez. EPOS2020 yénlendirme grubu KRS hastalarinda nazal kortikosteroid kullanimini 6nermektedir.
Yiiksek dozlar veya farkli uygulama yontemleri icin dustik veya cok diistik kalite diizeyindeki kanitlara ve dogrudan
karsilastirmalarin yetersizligine dayanarak, yonlendirme grubu daha ytiiksek dozlar ve belirli uygulama yontemleri
lehine tavsiyede bulunamaz.

Rekirren polipozisli hastalarda sinls cerrahisi sonrasi etmoid siniise kortikosteroid salinimli sints implanti
yerlestirilmesi burun tikanikhgi Gizerinde anlamli ancak kiigtik (0-3 skalada 0,3) bir etkiye sahiptir fakat cerrahi ihtiyacini
ve nazal polip skorunu anlamli olarak azaltir. Ortadan yiiksek dlizeye uzanan kanitlara dayanarak, yonlendirme grubu
etmoid sinuste kortikosteroid salinimli implantlarin kullanimini bir secenek olarak degerlendirmistir.

Lokal kortikosteroid tedavisiyle birlikte olan veya olmayan kisa bir sistemik kortikosteroid kiirli, toplam semptom
skoru ve nazal polip skorunda anlamli bir azalmaya neden olur. Nazal polip skoru tizerindeki etki, tedavinin
baslamasindan li¢ ay sonrasina kadar devam etse de semptom skoru tizerindeki etkisi bu zamana kadar devam etmez.
EPOS2020 yonlendirme grubu, yilda 1-2 kiir sistemik kortikosteroidin, kismen kontrol altinda olan veya kontrolsiiz
hastaligi olan hastalarda nazal kortikosteroid tedavisine faydali bir katki saglayabilecegini hissetmistir. Postoperatif
doénemde kisa bir sistemik kortikosteroid kiirli yasam kalitesi tGizerinde etkili gibi gorinmemektedir. Sistemik
kortikosteroidlerin ciddi yan etkileri olabilir.

Antihistaminiklerin etkilerini kismen alerjik NP’li KRS'li hastalarda inceleyen bir calisma vardir. Toplam
semptom skorunda bir degisiklik olmasa da tedavi edilen grupta <1 semptom skoru olan giinler daha fazladir.
Antihistaminiklerle plaseboyu karsilastiran kanitlarin kalitesi cok diistktur. KRS'li hastalarin tedavisinde diizenli
antihistaminik kullaniminin etkisine karar vermek icin kanitlar yetersizdir.

Eldeki kanitlarin ¢ok disiik kalitesi nedeniyle, EPOS2020 yonlendirme grubu, KRS'de montelukastin potansiyel
kullanimindan emin degildir ve hastalarin nazal kortikosteroidleri tolere edemedigi durumlar disinda kullanimini
Onermez. Ayrica montelukasti nazal kortikosteroidlerle karsilastiran kanitlarin kalitesi dustiktiir. Kanitlara dayanarak,
yonlendirme grubu nazal kortikosteroidlere montelukast eklenmesini 5nermez, ancak nazal kortikosteroidlerin
basarisiz oldugu hastalarda montelukastin etkisini degerlendiren calisma yoktur.

NP’li KRS hastalarinda, MFNS ile kombine oksimetazolinin rebound sismeye neden olmadan tek basina MFNS'den
anlamli olarak daha etkili oldugunu goésteren kiguk bir calisma vardir. Erken postoperatif donemde oksilometazolin
tuzlu su ile karsilastirildiginda, etkisizdir. Bu derleme, intranazal kortikosteroidlere nazal dekonjestan eklemenin
KRS'de semptomatolojiyi diizelttigine dair dlsuk bir kesinlik diizeyi bulmustur. Bu calismada rebound sisme

riski gosterilmemis olsa da EPOS2020 yonlendirme grubu genel olarak KRS'de nazal dekonjestan kullanmayi
onermemektedir. Burnun cok tikal oldugu durumlarda nazal kortikosteroid tedavisine gegici bir stire nazal
dekonjestan eklenmesi distindilebilir.

Nazal irrigasyonun etkinligini degerlendiren cok sayida ¢alisma vardir. Bununla birlikte, biittin calismalarin kalitesi cok
iyi degildir, bu da gliclu bir 6neride bulunmayi zorlastirir. Ancak veriler sunlari gostermektedir:

izotonik tuzlu su ya da Ringer laktat ile nazal lavaj KRS hastalarinda etkilidir.

Buylik hacmin nazal spreyden daha etkili oldugunu gosterecek yeterli veri yoktur.

Nazal tuzlu su irrigasyonuna ksilitol, sodyum hyaluronat ve ksiloglukan eklenmesinin olumlu bir etkisi olabilir.

Bebek sampuani, bal veya dekspentanol eklemek, daha yuksek sicaklik ve daha ylksek tuz konsantrasyonu ek fayda
saglamaz.

Yonlendirme grubu ksilitol, sodyum hyaluronat ve/veya ksiloglukan ilavesiyle veya ilavesiz, izotonik tuzlu su

ya da Ringer laktat ile nazal irrigasyonu onerir ve yan etkilerinden dolay1 bebek sampuani ve hipertonik tuzlu su
soltsyonlarinin kullanimini 6nermez.

N-ERD hastalarinda oral DSAT, YKO (SNOT ile dlciilen) ve toplam semptom skorunu iyilestirmede plasebodan anlamli
olarak daha etkili ve klinikle daha uyumludur. Bununla birlikte, plaseboyla karsilastirilan oral DSAT ile SNOT ‘taki
degisiklik klinik olarak 6nemli ortalama farka ulasmadi. DSAT, plaseboya kiyasla semptomlari alti aydan sonra azaltti.
Bununla birlikte, DSAT 6nemli yan etkilerle iliskilidir ve ilaci kesin surette glinlik olarak almamanin riski hasta ve
hastaya bakim veren kisiye bir yiik getirir. Bu verilere dayanarak EPOS2020 yénlendirme grubu, DSAT'in NP'li KRS'li
N-ERD hastalari icin hastanin tedaviye uyumuna gtivenildigi takdirde, bir tedavi secenegi olabilecegini diisiinmektedir.

Lizin aspirin ve trombosit inhibitorleri (Pradugrel gibi) ile DSAT, N-ERD’li NP’li KRS hastalarinda etkili bir tedavi olarak
gosterilmemistir ve 6nerilmemektedir.
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Tablo 1.6.1. Kronik rinosiniizitli eriskinlerde tedavi kanit ve 6nerileri (Devami).

Tedavi

Dusuk salisilat Ib
diyeti

Lokal ve sistemik 1a(-)
antifungal tedaviler

Anti-IgE b
Anti-IL-5 Ib
Anti IL-4/IL-13 (IL-4 la
reseptdr a)

Probiyotikler 1b (-)
Mukoaktif ajanlar 1b
Bitkisel tedavi 1b
Akupunktur ve 1b(-)
geleneksel Cin tibbi

Oral verapamil 1b
Nazal furosemid 1b
Kapsaisin 1b
Proton pompa 1b (-)
inhibitorleri

Bakteriyel lizat 1b

GRADE onerisi

Dusuk salisilat diyeti gibi diyetlerin endoskopik skorlari iyilestirdigi gosterilmistir ve N-ERD hastalarinda normal diyete
kiyasla semptomlari iyilestirebilir. Bununla birlikte, su anda kanitlarin kalitesi daha fazla ¢ikarimda bulunmak icin
yeterli degildir.

Lokal ve sistemik antifungal tedaviler KRS hastalarinda YKO, semptom ve hastalik bulgulari lizerinde pozitif bir etkiye
sahip degildir. EPOS2020 y6nlendirme grubu KRS'de antimikotik kullanimina karsidir.

Anti-IgE tedavisi KRS icin umut verici bir biyolojik tedavi olarak 6nerilmektedir. Anti-IgE monoklonal antikoru
kullanimini degerlendiren iki RKC, hastaliga 6zgii YKO iizerinde etki géstermedi, ancak bir calisma SF-36 ve AQLQ'nun
fiziksel bolimu Gizerinde etkili oldu. Bir calisma, burun tikanikligi, anterior rinore, koku duyusu kaybi, hirilti ve

dispne icin disiik semptom skorlari (anti-IgE grubunda baslangictan itibaren degisim), endoskopik muayenede

NPS ve radyolojik goriintiilemede Lund-Mackay skorlarinda anlamli azalma gosterdi. Mevcut calismalardaki kiigtik
hasta poptilasyonu nedeniyle, daha genis poptlasyona sahip ileri calismalara ihtiyag vardir ve bunlar halen devam
etmektedir. Su anda NP’li KRS'de anti-IgE kullanimini 6nermek icin mevcut veriler yetersizdir.

Mepolizumab ile hastalarin cerrahi ihtiyacinda anlamli azalma ve semptomlarinda iyilesme oldugunu gosteren
yeterince buyik yalnizca bir calisma vardir. KRS'den farkli olarak, astim gibi diger tip 2 kaynakl hastaliklarda anti-IL-5
ile 6nemli bir deneyim vardir ve simdiye kadar iyi bir gtivenlilik profili gdstermistir. EPOS2020 yonlendirme grubu,
monoklonal antikorlarla tedavi kriterlerini karsilayan NP’li KRS hastalarinda mepolizumab kullanimini 6nermektedir
(onaylandiginda).

Bugtine kadar KRS'de calisilmis tek anti-IL-4 tedavi, dupilumabdir. Dupilumab, simdiye kadar NP'li KRS tedavisi icin onay
alan tek monoklonal antikordur. Dupilumab ile yapilan tim calismalar degerlendirildiginde, ilacin atopik dermatitli
hastalarda yapilan ¢alismalarda konjuktiviti indtkledigi goriilmekte, fakat astim ve NP’li KRS'de yapilan ¢alismalarda bu
etki gorulmemektedir. Simdiye kadar literatiirde baska yan etki bildirilmemistir. EPOS yonlendirme grubu, monoklonal
antilorlarla tedavi kriterlerini karsilayan NP’li KRS hastalarinda dupilumab kullanimini 6nermektedir.

Probiyotik tedaviler teorik olarak umut vadetmesine ragmen, su ana kadar yapilan iki calisma plaseboya kiyasla
herhangi bir farklilk géstermemistir. Bu nedenle, EPOS2020 yonlendirme grubu KRS hastalarinin tedavisinde
probiyotik kullanimina karsi 6neride bulunur.

KRS'de mukoaktif ajanlarin etkisi hakkindaki veriler cok sinirlidir. Klaritromisine S-karboksimetilsistein eklenmesini
degerlendiren tek CKPKC, belirgin olarak daha fazla hasta ylizdesinde 12. haftada etkili yanit ve burun akintisi
ozelliklerinde diizelme oldugunu gostermistir. EPOS2020 yonlendirme grubu, KRS hastalarinin tedavisinde mukoaktif
ajanlarin kullanimini nermek icin verilerin kalitesinin yetersiz olduguna karar verdi.

Bitkisel tedaviyi degerlendiren 5 RKC'den tablet kullanan buytk bir CKPKC, genel olarak hicbir etki gostermedi, ancak
post-hoc duyarlilik analizi, >1 yildir KRS tanisi almis ve baslangi¢ MSS >9 (maksimum 15) olan hastalarda plaseboya
kiyasla tedavinin 12. haftasinda majér semptom skorunda anlamli bir fayda saglamistir. Farkli lokal bitkisel tedavileri
degerlendiren dért calismadan Gcii olumlu etki gosterdi. Bununla birlikte, calismalarin hepsi kor degildi ve calismalarin
kalitesi degiskendi. Tedavi plasebodan anlamli olarak daha fazla yan etki gostermez. Lokal tedavi icin kanit kalitesi
dusuktr. Eldeki verilere dayanarak EPOS2020 yonlendirme grubu KRS'de bitkisel ilaglarin kullanimini tavsiye edemez.

Geleneksel Cin tibbi ve akupunkturun KRS tedavisinde plasebodan daha etkili olduguna dair herhangi bir kanit
yoktur. Cin tibbinin guivenilirligi belirsizdir ¢linkii makalelerin coguna (kolay) erisilememektedir. Akupunktur ve
ilgili ydntemlerin kullanimi sirasinda, akupunkturun zararsiz olduguna dair yaygin izlenimin aksine, minér ve ciddi
yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle, EPOS2020 yénlendirme grubu geleneksel Cin tibbi ya da akupunkturun
kullanimina karsi 6neride bulunmaktadir.

Cok kiigiik bir pilot calisma oral verapamilin plaseboya kiyasla YKO (SNOT-22), polip skoru (GAQ) ve BT taramada (LM-
skoru) anlamli iyilesme gosterdi. (Olasi) yan etkiler dozu sinirlandirdi.

Oral verapamil icin kanit kalitesi ¢cok diistiktir. Potansiyel yan etkilere dayanarak EPOS 2020 yonlendirme grubu oral
verapamil kullanimini 6nermez.

Yeni bir CKPKC anlamli olarak azalmis YKO (SNOT-22) skoru ve polip skoru (GAO) oldugunu ve furosemid nazal spreyle
tedavi edilen grupta plaseboya kiyasla NPS'si 0 olan hasta sayisinin anlamli olarak daha fazla oldugunu gosterdi.
Topikal furosemid ve plasebonun yan etkilerinde bir fark olduguna dair bir gosterge yoktur. Bununla birlikte, kanit
kalitesi cok diistikttir. EPOS2020 yonlendirme grubu nazal furosemid kullanimini tavsiye edemez.

Kapsaisin iki kiiclik calismada, burun tikanikligi ve nazal polip skorunda anlamli azalma gésterdi, ancak rinore ve
koku gibi diger semptomlarla ilgili veriler ya anlaml degildir ya da bildirilmemistir. Kanit kalitesi diistiktir ve EPOS
yonlendirme grubu NP'li KRS'li hastalarinda KRS tedavisinde kapsaisinin bir secenek olabilecegine karar vermistir,
fakat daha genis calismalara ihtiyac vardir.

Bir calismada proton pompa inhibitorlerinin etkisiz oldugu gosterilmistir. Ayrica, proton pompa inhibitorlerinin uzun
sureli kullanimi artmis kardiyovaskuler hastalik riski ile iliskilendirilmistir. EPOS2020 yonlendirme grubu bu nedenle
KRS tedavisinde proton pompa inhibitérlerinin kullanimini 6nermez.

1989 yilinda buiylk bir KRS hasta grubunda bakteriyel lizat Broncho-Vaxom'u plasebo ile karsilastiran bir CKPKC vardir,
bu da plaseboya kiyasla alti aylik donem boyunca pdrilan burun akintisi ve bas agrisinda anlamli azalma ve direkt
sinls grafisinde azalmis opasifikasyon oldugu sonucuna varmistir. Bu sinirli kanita dayanarak, EPOS2020 yonlendirme
grubu KRS tedavisinde Broncho-Vaxom kullanimini 6neremez.
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Tablo 1.6.1. Kronik rinosiniizitli eriskinlerde tedavi kanit ve 6nerileri (Devami).

GRADE onerisi

Tedavi

Karsit bulgular olan iki calisma belirledik. KRS hastalarinda fototerapi kullanimri igin kanit kalitesi cok dustiktir.

Kanitlara dayanarak, EPOS2020 yonlendirme grubu KRS hastalarinda fototerapi kullanimi hakkinda 6neride

Fototerapi 1b ()
bulunamaz.
Filgastrim (r-met- 1b (-)
HuG-CSF)
kullanimi hakkinda 6neride bulunamaz.
Kolloidal glimus 1b (-)

nazal sprey
bulunamaz.

KRS’ de plaseboya kiyasla Filgastrim kullanimini degerlendiren bir calisma vardir. iki grup arasinda YKO (izerine etki
acisindan anlamli farklilik yoktu. Kanitlara dayanarak, EPOS2020 yonlendirme grubu KRS hastalarinda Filgastrim

Cok kiiclik bir calisma nazal kolloidal glims sprey ve plasebo arasinda herhangi bir farklilik bulmadi. Kanitlara
dayanarak, EPOS2020 yénlendirme grubu KRS hastalarinda nazal kolloidal gtimiis sprey kullanimi hakkinda éneride

DSAT, Duyarsizlastirma sonrasi aspirin tedavisi; Cl, gliven araligi; KRS, kronik rinosinizit; NP’siz KRS, nazal polipsiz kronik rinosinuzit;
NP’li KRS, nazal polipli kronik rinosintizit; CKPKC, cift kor, plasebo kontrolll ¢alisma; LK, Lund Kennedy; MFNS, mometazon fuorat nazal spray;
MSS, major semptim skoru; N-ERD, NSAIi ile alevlenen hava yolu hastaligi; NPS, nazal polip skoru; YKO, yasam kalitesi; RKG, randomize kontrollii calisma;

SNOT-22, sino-nazal sonug testi-22; SOF, standart ortalama fark.

1.7. Pediyatrik Kronik Rinosiniizit

1.7.1. Epidemiyoloji ve predispozan faktorler

Bu bélim, yeni literatiir gz 6niine alinarak genisletildi. Pediyatrik
hastalarda KRS prevalansinin %4 civarinda oldugu tahmin
edilmektedir.'® Alerjik rinit ile KRS arasinda acik ve kesin bir
nedensel iliski belirlenmis olmamasina ragmen,'"" hem aktif

hem de pasif sigara iciciligi cocuklarda kronik rinit ve rinosinlzit
ile iligkilidir.""® Cocuklarda GERH ve KRS arasindaki iliski hala
tartismalidir,’'* ancak kanitlar adenoidin bir obstriiksiyon kaynagi
olmaktan ¢ok, patojen bakteriler icin bir rezervuar olabilecegini
gostermektedir.”’>'3 Genis bir veri tabaninda yapilan bir calisma,
pediyatrik KRS'nin ailesel risk ile iliskili oldugunu distindiirse de'®
monozigot ikizlerde, ikizlerin her ikisinde de polip gelistigi
gosterilmemistir; bu da nazal polip olusumunda cevresel
faktorlerin genetik faktorler kadar rol oynama olasiligi oldugunu
gostermektedir.

1.7.2. inflamatuar mekanizmalar

Bircok calisma, KRS'li cocuklarda dogal ve kazanilmis bagisikhgin
onemli inflamatuar maddelerinin sintis dokusu, adenoid, burun
yikama, mukus ve serumda upregiile oldugunu ve dokuda
remodelling oldugunu gostermektedir. Kanitlar hala yetersiz
olmakla birlikte, bu calismalar pediyatrik KRS'de inflamatuar
mekanizmalarin rol oynadigini diistindiirmektedir. Calisilan
belirteclerin cogu yetiskinlerde gorilenlerle paralelse de veriler
cok heterojendir ve heniiz endotipleme icin elverisli degildir.'®
KRS'li cocuklarin sintis dokularinda inflamatuar sitokinler bulunur
ve miktarlari eslik eden astim oldugunda daha fazladir."® KRS'li
cocuklarin burun lavaji ve paranazal sints dokularinda inflamatuar
belirteclerin upregilasyonunu destekleyen daha fazla kanit ortaya
¢itkmasina ragmen, veriler nispeten sinirli ve heterojendir ve daha
once belirtildigi gibi endotiplemeye heniiz elverisli degildir.

1.7.3. Pediyatrik KRS'nin entegre tedavi semasini iceren
yonetimi

Medikal tedavi, pediyatrik kronik rinosiniizit ydnetiminin

temeli olmaya devam etmektedir (Tablo 1.7.1.). Pediyatrik KRS
tedavisinde serum fizyolojikle nazal yikama onerilmektedir.
Serum fizyolojikle nazal yikamaya nazal antibiyotiklerin eklenmesi
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onerilmez. KRS'li cocuklarin tedavisinde halen oral veya intraventz
antibiyotik kullanimini destekleyecek kanit bulunmamaktadir.
KRS'li cocuklarda uzun siireli makrolid tedavisinin kullanimini
destekleyen hicbir kanit da yoktur. lyi diizeyde kanit olmamasina
ragmen, KRS'li cocuklarda intranazal steroidlerin kullanilmasi
onerilir. Bu, steroidlerin ¢cocuklardaki glivenliligine ve KRS'li
erigkinler (bakiniz 6. B6liim) ve rinitli cocuklardaki olumlu etkinlik
verilerine dayanmaktadir."”

Antihistaminikler (intranazal veya oral), Iokotrien modifiye ediciler,
dekonjestanlar (intranazal veya oral) veya mukus incelticiler gibi
diger yardimci tedaviler icin neredeyse hig bilimsel destek yoktur
ve bu tedaviler 6nerilmez. Yardimci tedaviler istisnai olarak, alerjik
rinit veya GERH gibi eslik eden hastaliklar icin endike oldugunda
kullanir.

Cerrahi muidahale, uygun tibbi tedavinin basarisiz oldugu KRS'li
hastalar icin diistinilmelidir (ve daha nadiren komplike akut
rinosinlizitte). Antral irrigasyonun eklendigi ya da eklenmedigi
adenoidektominin, KRS semptomlari olan kigiik cocuklarda
akla gelmesi gereken en basit ve en giivenli birincil proseddir
oldugu kesindir. Kanitlar, preoperatif BT taramalarinda daha agir
hastaligi olan astimli cocuklarda, adenoidektomiye ek olarak
antral irrigasyonun da diistiiniilmesi gerektigini gostermektedir.
FESC, KRS'li cocuklarda glivenli ve muhtemelen etkili bir cerrahi
yontemdir; birincil ydntem olarak veya daha buiyiik cocuklarda
adenoidektomi basarisizhigindan sonra uygulanabilir. Uygulama
karari hastaligin ciddiyeti, yas ve eslik eden hastaliklara baghdir.
Pediyatrik FESC sonrasi major komplikasyon orani %0,6, minor
komplikasyon orani ise %2'dir.

Literatlrln sistematik olarak gézden gecirilmesi ile pediyatrik
KRS icin entegre tedavi yaklasimi tanimlanmustir (Sekil 1.7.1.).
Birinci basamakta ayirici tani genistir; kiiclik cocuklarda en 6nemli
ayiricl tani adenoid hipertrofisi / adenoidit olmalidir. ikinci ve
Uglinct basamakta entegre tedavi yaklasimi ilk tedavi olarak
tuzlu su ile nazal yikama ve IKS; bu tedavi yetersiz olursa ardindan
adenoidektomi +/- sinls irrigasyonunu dnermektedir. FESC,
adenoidektominin (sinis irrigasyonu ile birlikte) basarisiz oldugu
daha biyik ¢ocuklar icin distinilmelidir. KRS, cocuklarda, immiin
yetmezlik, kistik fibroz veya primer siliyer diskinezi gibi ciddi
hastaliklari isaret edebilir. Pratisyen hekimler bu hastaliklari ve acil
sevk gerektiren ciddi komplikasyonlarini bilmelidir.



EPOS 2020

Tablo 1.7.1 Cocuklarda KRS'nin kanita dayali tedavisi.

Kanit
diizeyi

GRADE onerisi

Antibiyotikler 1b ()  Cocuklarda KRS icin kisa veya uzun sireli antibiyotiklerin etkinligini destekleyen yliksek diizeyde kanit yoktur.

Nazal kortikosteroidler Cocuklarda KRS tedavisinde intranazal steroidlerin etkinligine dair kanit yoktur. Bununla birlikte, EPOS

5 yonlendirme grubu, antiinflamatuar etkileri ve cocuklarda miikemmel gtivenlilik kayitlari 1siginda kullanimlarini
desteklemektedir.
Bir antibiyotige (kendi basina etkili degildir) gittikce azalan dozda sistemik steroid eklenmesi, pediyatrik KRS
1b (+) tedavisinde plasebodan daha etkilidir. Sistemik yan etkileri g6z 6ntinde bulundurularak, bu rejimin akilci
kullanimi 6nerilmektedir.
KRS'li pediyatrik hastalarda serum fizyolojik ile nazal lavajin etkinligini gosteren birkac klinik calisma vardir.
1b (+) EPOS yonlendirme grubu, cocuklarda miikemmel glivenlilik kayitlari isiginda serum fizyolojik kullanimini
desteklemektedir.
Adenoidektomi, KRS semptomlari olan kiiglik cocuklarda etkilidir. EPOS yonlendirme grubu, uygun medikal
tedaviye direncli kiiclik cocuklarda adenoidektomiyi desteklemektedir.

Sistemik steroidler
Tuzlu su ile nazal yikama

Adenoidektomi 4

FESC 4 FESC, medikal tedaviye veya adenoidektomiye direncli KRS'li buiytk cocuklarin tedavisinde gtivenli ve etkilidir.

KRS, kronik rinosinuzit; FESC, fonksiyonel endoskopik sinis cerrahisi.

Sekil 1.7.1. Pediyatrik KRS'de entegre tedavi semasi.

a;-?%zozo Pediyatrik KRS icin tedavi semasi

iki KRS semptomu Kendi kendine tedavi
Biri burun tikanikhgi ve/veya rengi « Kendi kendine egitim / e-Saglhk Ayiria Tani
degismis akinti olmali <—>| -Nazal hijyen Y

Adenoid hipertrofisi
(non-)Alerjik rinit

« Tuzlu su spreyi / tuzlu suyla yikama
« Recetesiz satiliyorsa IKS

+ yliz agnisi/ylizde basing

+ Oksurik
> 12 hafta « NSAIi / Parasetamol Soguk alginliklari
Primer KRS
¢ Sekonder KRS
Kulak burun bogaz muayenesi KF
PSD
PiY

Q,
s e
Oz owner ]
)

basamak

ikinci / Uciincii basamaga yonlendir

1]d]

Sekonder KRS ve komorbiditeleri
go6zden gecir / test yap
(6r. KF / PSD / PiY)

ik
basamak

Adenoidektomi

Hikaye ve tam KBB muayenesi; nazal endoskopi
Adenoid hipertrofisi
Ayirici taniy gbzden gegir / test yap
ve tedavi et (6r. AR)

Distik LMS
Yiiksek LMS

6-12 hafta (+)
Dizelme?

() 6-12 hafta: )
Duzelme?

© 6-12 hafta:
Diizelme?

(-)

Uygun medikal tedavi (UMT)
« Nazal steroid (damla / sprey / yikama)
« Tuzlu suyla yikama

) 6-12hafta: P
Duzelme?

Uygun medikal tedavi (UMT)
- Semptomlarin zamanla azalmasi
« Komorbiditeleri kontrol et / sekonder KRS

Biiylik cocuklarda FESC diistin

Adenoidektomi
ve takiben UMT

Adenoidektomi +/-

irrigasyon ve takiben UMT

Uctincti
basamak

UMT, uygun medikal tedavi; KF, kistik fibrozis; KRS, kronik rinosiniizit; BT, bilgisayarli tomografi; IKS, intranazal kortikosteroid;
LMS, Lund-Mackay skoru; NSAIi, non-steroid anti-inflamatuar ilag; PSD, primer siliyer diskinezi; PIY, primer immiin yetmezlik; AR, alerjik rinit.
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1.8. Kronik rinosiniizite eslik eden hastaliklar

Bolim 8'de KRS'ye eslik eden hastaliklarin roli tartisiilmaktadir.
Santral kompartman atopik hastalik dahil alerjinin rol{, immiin
yetmezlikler ve KRS'deki rolleri, immiinologlara sevk etmeden 6nce
KBB hekimlerinin yapacad: tetkikler, astim da dahil olmak lzere alt
solunum yolu hastaliklar, kistik fibrozis ve PSD, fungal rinosinUzit,
vaskailit ve graniilamat6z hastaliklar ve bunlarin KRS'deki rollerinin
hepsi tartisiimistir.

1.8.1. Alerjinin rolii ve kronik rinosiniizit

Son yillarda, KRS'de alerjinin roltiniin farkli KRS fenotip /
endotiplerine bagh oldugu ortaya konmustur. AFRS veya santral
kompartman atopik hastalik gibi bazi fenotip / endotiplerde
alerji dnemli bir rol oynarken, digerlerinde prevalans genel
popilasyondan daha yiiksek goriinmemektedir; buna ragmen
alerji bu hasta gruplarinda agirlastirici bir faktor olabilir. Alerjik rinit
(AR) oldukca yaygin bir hastaliktir ve KRS ve AR semptomatolojisi
arasinda onemli bir 6rtiisme vardir. KRS'li hastalarda 6zellikle
perennial duyarlanmada alerjenlere karsi duyarliligin roliini
degerlendirmek her zaman kolay degildir. Alerjik rinitin optimal
sekilde tedavi edilmesi 6nerilir.

1.8.2. immiin yetmezlikler ve KRS'deki rolleri

immiin yetmezlik ile iliskili hastaliklar klinik olarak rinologlar icin
onemlidir ¢linki KRS ile basvuran bazi hastalar bu duruma altta
yatan bir immiin yetmezlik nedeniyle yatkin hale gelmistir. immiin
yetmezlikler, KRS hastalarinin standart tedavilere daha az yanit
vermesine neden olabilir ve bazi hastalarin KRS'lerinin optimum
sekilde tedavi edilebilmesi icin immiin yetmezliklerinin tedavi
edilmesi gerekir.

Gergek pozitif sonuglardan ¢ok yalanci pozitif sonuglarin ortaya
ctkma olasiligi nedeniyle, KRS ile basvuran tim hastalarda
immdin fonksiyonun test edilmesi neredeyse kesinlikle yersizdir.
Bununla birlikte, standart tedavilere direng gosteren (ve ozellikle
antibiyotik vermeyi durdurduktan sonra semptomlarin hizl bir
sekilde tekrarladigi) ve KRS'nin alt solunum yolu enfeksiyonlariyla
birliktelik gosterdigi (6zellikle tekrarlayan pndmoni veya
bronsektazi) bazi hastalarda, altta yatan immuin hastalg
tanimlamak icin immdinite ile ilgili testlerin yapilmasi 6nerilir.

Hastalik prezentasyonunun 6zellikleri veya tedaviye yanitlari
nedeniyle humoral immiin yetmezlik oldugundan stiphelenilen
KRS hastalarinda serum immunoglobiilin diizeyi 6l¢iimii en dnemli
incelemedir. Seviyeler normalse, ancak humoral immiin yetmezlik
stphesi ylksekse, hastanin bir klinik immiinologa yonlendirilmesi
onerilir.

Antikor eksikligi teshisini dogrulamak icin en iyi yaklasim, asi
antijenlerine yanit olarak ortaya cikan serum spesifik antikor
titrelerinin (genellikle IgG) ol¢lilmesidir. Bu yaklasimda, hasta
protein yapidaki antijenler (6rn. tetanoz toksini) ve polisakkarit
yapidaki antijenler (6rn. pndmokok) ile asilanir ve asi dncesi ve
sonrasi antikor seviyeleri degerlendirilir.

Primer immiin yetmezligi olan hastalarin tedavisinde, yarim doz
uzun sireli antibiyotikler, pnédmokok asilari ve immuinoglobdilin
replasman tedavisi uygulanabilir.
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Rituksimab, kortikosteroidler ve diger immunosupresif ajanlarin
kullaniminin artmasi nedeniyle sekonder immiin yetmezlik
prevalansi artmaktadir; bu nedenle KBB hekimleri anamnez
alirken hastalari imminosupresif ajanlarin kullanimi agisindan
sorgulamalidir.

1.8.3. Astim dahil alt solunum yolu hastaliklarinin KRS
ile iligkisi

KRS ile alt solunum yolu hastaliklari arasindaki epidemiyolojik ve
patofizyolojik baglantilar g6z 6niine alindiginda,"'*® global hava
yolu hastaligi kavrami tizerinde ilgi yogunlasmis ve global hava
yolu hastaligi olan hastalar i¢in daha iyi tani ve tedavi yaklasimlari
gelistirilmistir. KRS'ye siklikla alt solunum yolu inflamasyonu

eslik eder; KRS'li hastalarin cte iki kadarinda komorbid astim,
KOAH veya bronsektazi vardir. Astim hastalarina yapilan
endoskopik siniis cerrahisinin genel astim kontrollnu artirdigi,
astim ataklarinin sikligi ve hastaneye yatis sayisi ile oral ve inhale
kortikosteroid kullanimini azalttigi ve bu sekilde bircok klinik astim
parametresini iyilestirdigi bildirilmistir.

1.8.4. Kistik fibrozis

Kistik fibrozis (KF), KF'si olmayan bireylerin salgilarina goére iki kat
daha fazla viskoz salgilarla sonuglanan ve kusurlu klor kanallarinin
olusmasina neden olan kistik fibrozis transmembran regulator
(KFTR) genindeki bir mutasyonla ortaya cikan, yasami kisaltan
genetik bir hastaliktir. Bati diinyasinda yenidoganlar icin KF dahil
belirli genetik bozukluklar tizerine ulusal tarama programlari
uygulanmaktadir. Cocuklarda, bilateral nazal polipozis KF'nin klinik
belirtisi olabilir. KF'li hastalarin tedavisinde baslica amag kronik
akciger enfeksiyonlarini dnlemek veya geciktirmektir. Paranazal
sinis ve akcigerlerden alinan kdlturlerin (irrigasyon, siirlintii veya
mukoza biyopsisi ile) bakteri uyumu yiksektir.

Glncel KF tedavisi semptomatiktir; altta yatan genetik kusurun
tedavisi hentiz miimkiin olmadigindan, hastalik tedavi
edilememektedir. Bununla birlikte, bir KFTR gliclendiricisi olan
Ivacaftor ve secici bir KFTR dizeltici Tezacaftor (ve bunlarin
kombinasyonu) gibi yeni tedavi secenekleri, KF hastalarinda
rinolojik yasam kalitesi 6lceklerinin iyilestirilmesinde umut
vericidir.

Cesitli calismalar sinis cerrahisinin solunum fonksiyonu tzerindeki
etkisini farkli sonuclarla degerlendirmistir. Sinus cerrahisi, kronik
akciger enfeksiyonu olmayan veya akciger nakli yapilmis KF
hastalarinda paranazal sinlislerdeki gram negatif bakterileri

yok etmek ve akcigerlerde yeniden kolonilesmeyi 6nlemek

icin 6nerilmektedir. Sinlslerdeki gram negatif bakterileri erken
donemde tespit etmek, bakterileri eradike edip kronik bakteriyel
sinls enfeksiyonundan kaginmak icin dnemli bir adimdir. Topikal
antibiyotik kullanimi semptom ve endoskopik skorlamadaki
iyilesme ile koreledir ve glivenlidir.

1.8.5. Primer siliyer diskinezi

Primer siliyer diskinezi (PSD), hareketli silyalari etkileyen, nadir
gorilen kahtsal bozukluklara verilen isimdir ve kalitim sekli agirlikli
olarak otozomal resesiftir. TUm PSD vakalarinin yaklasik yarisinda
situs inversus (diger bir deyisle Kartagener sendromu) vardir.
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Ureme siireci biiyiik dlciide siliyer fonksiyona bagl oldugu icin
PSD teshisi konulan erkek ve kadinlarda siklikla fertilite problemi
gorildr. PSD'nin KRS 6ykiisu ile gticli bir iliskisi vardir, hastalarin
%15-30"'unda NP'li KRS ile birliktedir; ve KRS'li cocuklarda sik olarak
gordlir. PSD ayrica bakteriyel enfeksiyonlara yatkinlik olusturur,
etken cogunlukla H. influenzae, S. pneumoniae ve P.aeruginosa'dir.
PSD tanisiicin glicli klinik ve paraklinik kriterler yoksa, taniyi

tek basina klinik muayene ile dogrulamak zordur. Silyalarin
elektron mikroskobu ile incelenmesi, siliyer alt yapi ve fonksiyon
hakkinda degerli bilgiler verebilir. Bununla birlikte, PSD'yi siddetle
distindiren semptomlarla bagvuran hastalarda bile normal
yapiyla sonuclanabilecek mutasyonlara bagl olarak, silyalarin
normal gortinebilecedi unutulmamalidir.

Bir dizi calisma, ekshale edilen nitrik oksidin (NO), 6zellikle

nazal NO (nNO) trretiminin PSD hastalarinda diisiik oldugunu
gostermistir. KF ve akut viral solunum yolu enfeksiyonlari
dislandiktan sonra, 77 nl/dk'dan daha dustik bir nNO esik degeri
%98 duyarlilik ve >% 99 6zgllik ile PSD'nin tespit edilmesine
olanak saglayabilir. Uzun sureli makrolid tedavisinin, antibiyotigin
antiinflamatuar ve immiin sistem aracili 6zelliklerinden dolayi PSD
semptomatolojisinde belirgin iyilesme sagladigr gosterilmistir.
Medikal tedavi basarisiz oldugunda cerrahi miidahale (ESC)
gerekebilir.

1.8.6. Fungal rinosiniizit

Mantarlar cevremizde her yerde bulunur ve 6zel
degerlendirmelerle neredeyse tim saglkl ve hastalkh
sinlislerdeki nazal mukusta tespit edilebilir. Bununla birlikte,
mantarlarin patojen oldugu birkag siniis hastaligi tiirt vardir.
Bu durumlarda, hastalik stirecini mantarlar belirlemez; klinik
prezentasyonu belirleyen genellikle konakginin bagisiklik
durumudur (Sekil 1.8.1).

NP’li KRS'de mantarlarin rolii hakkinda daha 6nceleri ¢ok fazla
tartisma vardi. Bazi yazarlar, mantarlara karsi verilen yanitin, tip
2'nin baskin oldugu polipoid KRS ¢esitlerinin cogunun temelini
olusturulabilecegini 6ne stirmustlr. Ancak, daha sonraki
arastirmalar bunu desteklememistir.''*'2° Bu nedenle, bu bélimde
mantar ile iliskili KRS'nin (¢ fenotipi tartisilacaktir, ancak KRS'nin
daha genis tanimi icinde, kendine 6zgu bir fenotip olan AFRS ve
onun tedavisi Uizerinde odaklanilacaktir.

Fungus topu, fungal debrisin invaziv olmayan bir birikimidir. Son
calismalar, dis midahalelerinden daha sik etkilenen maksiller

Sekil 1.8.1. Mantarlarin insan immtin sistemi ile etkilegimi.

A Rhing

sintiste siklikla gorilen bu olusumlarin ortaya ¢cikmasinda,
anatomik varyasyonlarin énemli bir katkisi olmadigini
gostermektedir.’*'2 Normal hastalarla karsilastinldiginda,
maksiller sinlis duvarinin neo-osteogenezi fungus toplarinda

sik gorilir ve bu durum eslik eden bakteriyel enfeksiyondan
bagimsizdir.'** izole maksiller veya sfenoid siniis opasifikasyonu,
bu radyolojik bulgularla bagvuran hastalarin %18’inde neoplazi ve
%7-10"unda malignitenin bir géstergesidir, bu nedenle klinisyenler
konservatif tedaviye temkinli yaklasmali ve cerrahiyi erkenden
distinmelidir.’® 2012'den bu yana fungus toplarinin tedavisi

hala cerrahidir, pek degisiklik olmamistir ve cerrahide yeterli bir
antrostomi ile patolojinin ¢ikarilmasini hedeflenir. Bununla birlikte,
sintis boslugunun mukus stazi ile kalici disfonksiyonu %718’e varan
ylksek oranlarda bildirilmis, bu nedenle bazi yazarlar maksiller
fungus topu vakalari icin medial maksillektomi dnermistir.'
invaziv fungal rinosiniizit (IFRS) hemen hemen her zaman
imminosupresyon ile iliskilidir; diyabet (%50) ve hematolojik
malignite (%40) s6z edilen immiinosupresif durumlarin %90'ini
olusturur."?’ iFRS, fungal hifanin mukozal doku icinde gériilebildigi,
klasik damar invazyonu veya tromboz, doku enfarktisi ve nekroz
ile sonuglanan diger infiltratif paternleri'® gosteren herhangi

bir durum olarak tanimlanir. Baslangicta graniilomatoz, kronik

ve fulminan gibi gesitli invaziv hastalik formlari tanimlanmis
olmasina ragmen, bunlarin hepsi potansiyel olarak mantarlara
karsi immnitesi zayiflamis bir konakgi reaksiyonunu temsil
eder."® En yaygin patojenler Zygomycetes (Rhizopus, Mucor,
Rhizomucor) ve Aspergillus tirleridir. Radyolojik olarak tek tarafl
hastalik tipiktir,’*%'*" ancak MRG'de kontrastlanma kaybi (%86)
invaziv mantar hastaliginin saptanmasinda BT'den (%69) daha
duyarhdir.'*> Serumdan PCR yapilmasi (serum veya tam kan) ve/
veya galaktomannan bakilmasi invaziv aspergilloz tanisinda yararli
olabilir.”™

Tedavide ¢ prensip vardir:
1. Sistemik antifungal tedaviye baslanmalidir;

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

3. Hastanin immiinosupresyonu mimkiinse azaltiimalidir.

Alerjik fungal rinosiniizit (AFRS), sinuslerde invaziv olmayan
mantar hifalari ile eozinofilik misin olmasi ve mantarlara karsi tip |
asirn duyarlilik ile karakterize olan bir polipoid kronik rinosiniizit
alt kimesidir. EPOS2020 y6nlendirme grubu, “eozinofilik fungal
rinosinlizit” teriminin daha iyi bir semsiye terim olup olmayacagini
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tartisti, ancak “alerjik fungal rinosinlzit"in ortak kullanim nedeniyle
temel terim olarak kalmasi gerektigine, tim vakalarda mantarlara
alerjik reaksiyon olduguna dair kanit bulunmadigini kabul ederek
karar verdi. AFRS, KRS vakalarinin yaklasik %5-10"unu olusturur.”*

NP’li KRS vakalarinin cogunda bes kriterden ti¢ii yaygin olarak

gorilmekle birlikte, tani koymak icin ideal olarak orijinal Bent-Kuhn

tani 6lcutlerindeki major kriterlerin besi de karsilanmalidir. Bu major

kriterler sunlardir;'

1) Nazal polipozis

2) Boyamada mantar gorilmesi

3) Sinus dokusuna fungal invazyon olmaksizin eozinofilik musin
varhg

4) Mantarlara tip | asiri duyarlilik ve

5) BT'de yumusak dokuda farkli dansiteler ve unilateraliteyi iceren
karakteristik radyolojik bulgular veya anatomik olarak belirli bir
sintisiin tutulumu

Mindr kriterler; kemik erozyonu, Charcot Leyden Kristalleri,

tek tarafli hastalik, periferik eozinofili, pozitif mantar kilttri

ile immun yetmezlik veya diyabetin olmamasini icerir.”* BT'de
kemik duvarlarda ekspansiyon ve erozyon ile sintislerde yogun
sekilde birikmis hiperdansiteler gorulirken, MRG'de hem T1
hem de T2 sekanslarinda sinyal bosluklari goralir.'” Tek basina
medikal tedavi genellikle etkisiz oldugundan, cerrahi temel
tedavi olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, oral steroidler
hem preoperatif hem de postoperatif ddnemde faydalidir.’®®
Nebiil seklinde uygulanan topikal kortikosteroidler nlikst
azaltir,® alerjen spesifik immiinoterapi de atopik bireylerde
faydal olmustur; ancak calismalar retrospektif ve gligcstizdir.
Oral antifungallerin niiksii azaltabildigine, ancak semptomlari
iyilestirmedigine dair bazi kanitlar vardir.

invaziv ve non-invaziv formlari ile fungal rinosinizit, KRS'nin
onemli bir fenotipi olmaya devam etmektedir. Klinisyenler,
ozellikle immin yetmezlik varliginda, tani koyarken diisiik bir
esige sahip olmalidir. Tedavinin temeli cerrahi olmaya devam
etmekle birlikte, invaziv ve alerjik formlarda medikal tedavilerle
kombine edilebilir. Yonlendirme grubu birinci ve ikinci basamakta
taninin zor olabilecegini diisinmesine ragmen, AFRS'nin entegre
tedavi semasi icin Sekil 1.6.2!ye bakiniz.

1.8.7. Vaskiilit

ANCA ile iliskili vaskdlit, GPA, EGPA ve mikroskobik polianjiiti
(MPA) kapsar ve genellikle tst solunum yollarini ve 6zellikle

de kronik rinosinUzit ¢esitlerinin daha sik gérilmesi nedeniyle
karistirilabilecekleri sinonazal bolgeyi etkiler. Klasik olarak GPA
burun, akcigerler ve bobrekleri etkiler, ancak herhangi bir sistemi
tutabilir, ayrica hastaligin sinirlanmis gesitleri vardir. Hastalarin
Ucte ikisi, cogunlugu rinolojik olan KBB ile iliskili bir semptom

ile bagvurur. Hastalik seyri sirasinda, GPA hastalarinin cogunda
kabuklanma (%75), akinti (%70), burun tikanikhgi (%65), kanama
(%59), koku hissinde azalma (%52) ve yuiz agnisi (% 33) gibi
rinolojik semptomlar olur.’**™!" ANCA testleri vaskdlit tanisinin
temeli haline gelmistir. Pozitif c-ANCA testi ve proteinaz-3 (PR3),
aktif sistemik hastaligi olan hastalarin %95 kadarinda GPA'nin klinik
tanisini dogrulayacaktir. Stipheli klinik belirtiler, bilhassa burun
kabuklanmasi ve kanamasi olan hastalarda, 6zellikle de klinik ile

orantisiz bir sekilde kendilerini iyi hissetmedikleri takdirde, ANCA
testi yapmak akla gelmelidir.'*?

Kokainin burna ¢ekme seklinde kétiye kullanimi sonucunda
GPA'nin sinonazal semptomlarina benzer semptomlar gérilebilir,
hatta c-ANCA ve PR-3 pozitif olabilir; bu da iki durumun ayirici
tanisini zorlastinr.* Tedavi edilmeyen sistemik GPA'da ortalama
sagkalim bes aydir. Kombine remisyon, indiiksiyon ve idame
stratejisini izleyen modern immunosupresif tedavi ve hastaliga
yonelik daha yiiksek farkindalik ve erken tani ile sagkalim tanidan
sonra ortalama 21,7 yil olacak sekilde belirgin sekilde artmistir.
Kabuklarin diizenli debridmanit ile birlikte, burun yikama, topikal
intranazal kortikosteroid spreyleri veya kremleri (6rn. triamsinolon)
ve/veya %25 glikoz ve gliserin damlalari, bal merhemi veya su
bazli jel gibi bir burun yaglayici genellikle nerilir. Staphylococcus
aureus'un etiyolojideki olasi rolt, uzun sureli oral ko-trimoksazol
(trimetoprim-siilfametoksazol) ve burunda topikal anti-stafilokok
kremlerinin kullanilmasina neden olmustur. Skar ve adezyonlarin
artmasiyla sonuglanmasi ve kotl sonuglari nedeniyle rekonstriiktif
cerrahi ¢cok sinirli bir role sahiptir ve bu nedenle son care olmalidir.
Eozinofilik granllomatoz polianjitis (EGPA) (daha 6nceki adiyla
Churg Strauss Sendromul), eriskin baslangicl astim, siddetli

rinit, nazal polipler ve dokularda yaygin olarak eozinofilik
granilomatoz infiltrasyon ile karakterize, nadir gérilen bir
vaskulit seklidir."** Konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen
siddetli nazal polipozisi olan her hastada EGPA dustintlmelidir.
Aktif EGPA, belirgin periferik eozinofili (genellikle >1500 hiicre/

ul veya >%?10) ile karakterizedir, hastalarin bir kisminda ANCA
pozitifligi de bulunur. Hastalarin cogunda hastalik kontrold,
genellikle oral prednizolon +/- aralikli siklofosfamid, azatioprin,
mikofenolat mofetil ve metotreksat gibi sitotoksik ilaglardan
olusan immunosupresan tedavi ile saglanir; tedaviye, basvuru
sirasindaki hastaligin siddetine gore karar verilir. Sarkoidoz, non-
kazeifiye granllom ile karakterize, etiyolojisi bilinmeyen, kronik,
multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. Sarkoidoz icin pozitif
biyopsi disinda kesin bir tani testi yoktur. Kan testlerinde, artmis
serum ve idrar kalsiyum seviyeleri, artmis alkalen fosfataz ve
artmis serum anjiyotensin donustiriici enzimi (SACE) gérdlebilir,
ancak hicbiri tanisal degildir (duyarhhk %60; 6zgllik %70).
Sarkoidozda sistemik steroidler baslica tedavidir; bununla birlikte,
hidroksiklorokin, metotreksat gibi steroidden kacinmayi saglayan
sitotoksik ajanlar ve infliksimab gibi TNF-alfa antagonistleri
kullaniimaktadir.

1.9. Hastanin katilimi, 6ngorii, hassas tip ve
uygulama

1.9.1. KRS’ye hastanin katilimi

Rinosin(zite hastanin katilimi, hastanin bireysel olarak tedavi
planlamasina ve/veya bunun tartismasina ya da tibbi veya cerrahi
tedaviden sonraki takibe katilimiyla olabilir."** Hastanin katiminin
KRS'de tedavi sonuglari Gizerindeki etkisi konusunda az sayida
arastirma vardir.

Ayrica hasta katilimi, klinik uygulama kilavuzunun
gelistirilmesinde, kilavuzun uygulanabilirligi icin dnemli sonuglari
olan kilit bir bilesen olarak kabul edilmektedir.’¢ EPOS 2020'de
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hasta katihmi ilk kez ele alinmaktadir; ¢linkii gelecekteki
tedavilerin gelistirilmesinde, hastanin katilimi esastir. Hastalar
EPOS 2020'nin olusturulmasina aktif olarak katildilar. Hastalari KRS,
dogru ilag kullanimi ve tedavi secenekleri konusunda egitmek

icin son zamanlarda yapilan mobil saglik girisimleri, Avrupa’nin
bazi bolgelerinde basariyla uygulanmistir.’*” Hekimler tarafindan
semptomlarin uzaktan izlenmesi hastalarin daha proaktif takibini
saglarken,¥ %8 e-sagligin KRS sonuglari tizerindeki etkisinin hala
tanimlanmasi ve kanitlanmasi gerekmektedir.

Ortak karar verme, hastalarin kisiye 6zel yonetimi icin Hassas
Tibbin dort temel ilkesinden biridir."* Hasta uyumunu arttirmak ve
semptomlari kontrol edip tekrarlayan miidahalelere olan ihtiyaci
azaltmak icin tedavinin amacini aciklamak énemlidir. Tedavi
glvenliligi ve kullanim talimatlari ile ilgili bilgiler gerekli tim
dillerde saglanmalidir. Hekimler sinlis hastaliginin kronik dogasini
ve uzun sireli tedaviye olan ihtiyaci hastalarin cogunda sezinlese
de bunu hastayla tedavinin basinda paylasmak énemlidir.
Tedavinin amaci, miimkiin oldugunca az cerrahi miidahale ile
semptomlarin yeterli kontroliinl saglamaktir; cogu hasta icin

bu intranazal tedavilerin stirekli kullanilmasi, bazilari igin ise
tekrarlayan sistemik tedavilere veya cerrahi miidahalelere ihtiyag
duyulmasi seklinde olacaktir. Bazi hastalar giincel kanita dayal
optimum tedaviyi almasina ragmen hastalik kontroli yetersiz
olacaktir. ilac kullanimi devam etmeden hastanin semptomsuz
olmasi, yani hastaligin iyilesmesi, odontojenik bir kaynak gibi
iyilestirilebilir bir nedenin oldugu lokalize sinls hastaligi disinda,
KRS'de nadirdir.

1.9.2. KRS'den birincil, ikincil ve iigiinciil korunma

Korunma birincil, ikincil ve iclinciil olarak dastnalebilir.™°
Birincil korunma, risk faktorlerine veya tetikleyicilere maruziyeti
azaltarak, hastalik insidansini azaltmayi amaglamaktadir. KRS;
inflamasyon, mukosiliyer disfonksiyon ve mikroorganizma
kolonizasyonunundaki degisikliklerin hastaliga neden olmak icin
farkli etkiler ile etkilesimde bulundugu heterojen bir hastaliktir;
etiyolojisi muhtemelen multifaktoriyeldir ve spesifik nedenleri
onlemeyi hedefleyen durumlar da biyiik olasilikla her alt grupta
farkh olacaktir. Mesleki ve cevresel faktorler, 6zellikle de tiitlin
dumanina maruz kalma, birincil korunmada giderek daha fazla
6nem kazanmaktadir, kiiresel isinmanin etkileri de dikkatle
izlenmelidir.

Alerji, astim ve GERH gibi eslik eden hastaliklar g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Genetik ve mikrobiyolojik etkenler
muhtemelen gelecekte daha ¢cok dnem kazanacaktir. Erken tani ve
optimal tedavinin secimi, ikincil korunmanin temelini olusturur.
Tibbi tedavinin optimize edilmesi ve cerrahinin zamanlama ve
kapsaminin dikkate alinmasi, sonuclari daha iyi hale getirebilir.
Uclinciil korunmada, devam eden tedavi, teknik ve ilaca uyum
konusunda dikkatli bir inceleme yapilmahdir.

Dijital saglik ve hasta uygulamalarindaki yenilikler, kendi kendine
tedaviyi tesvik edebilir ve tedavi uyumunu artirabilir. KRS
nedeniyle yapilan endoskopik siniis cerrahisinin yillik yeni astim
tanisi insidansini azalttigini gosteren, biytk veri setleri kullanan,
az sayida ¢alisma vardir. Daha ge¢ ameliyat olan hastalarda astim
gelisme orani, hastaligin daha erken déneminde ameliyat olanlara
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gore daha yiiksek olabilir. Son olarak, nikstin dnlenmesi dnemlidir.
Ameliyattan sonra intranazal kortikosteroid kullaniminin tiim KRS
hastalarinda postoperatif endoskopik skorlari iyilestirdigi ve NP'li
KRS hastalarinda niiks riskini azalttigi gosterilmistir. Bir calismada,
postoperatif donemde verilen ilaclara uyumun, diizenli telefon
temasina ragmen, ameliyattan 12 ay sonra %42'ye dustigu
bildirilmistir; gelecekte dijital teknoloji gibi bunu iyilestirecek
stratejiler kullanmak énemli olabilir. Ayrica postoperatif ilaglari
baska sekilde uygulamakla, 6rn. ilag salan stentlerle, uyum
sorununu ¢ozulebilir. Az sayida ¢alisma, irritan maddelere mesleki
maruziyetin niks riskini artirabilecegini gostermistir. Her hastada
KRS'nin altta yatan etiyolojisinde rol oynadigi diisiintlen tim
faktorler, niiks riskini azaltmak icin mimkinse ele alinmalidir.
Tedaviden sonra HRQLdeki degisiklikleri degerlendiren ¢ok sayida
calisma olmasina ragmen, az sayida ¢alismada hasta memnuniyeti
tedavi sonuclariyla ve sadece cerrahi miidahaleleri takiben
degerlendirmistir. Veriler sinirl olmasina ragmen, bir hastanin
gercekgi tedavi sonucu beklentileri olmasini saglamak icin tedavi
oncesi danismanligin, tedaviden memnun olmayan bir hastadan
kacinmak icin dnemli oldugu goériilmektedir. Bu, genel iyilesme
ve hasta icin en 6nemli oldugu distiniilen semptomlarin yani sira
burun semptomlarina gére sonuglari optimize etmektedir.

1.9.3. Ongorii

Gecikmis cerrahi tedavinin yan etkileri icin bazi kanitlar olmasina
ragmen, tedavi edilmemis KRS'nin dogal seyrini degerlendiren

bir calisma yoktur.”' Etik kaygilardan bagimsiz olarak, bu alanda
daha fazla arastirmaya acilen ihtiyag vardir. Benzer sekilde, medikal
tedavinin sonuglarini ngdérmeye yonelik ¢cok az ¢alisma vardir. Bir
dizi calisma sinis cerrahisinin sonuglarini 5ngérmede SNOT-22
gibi preoperatif semptom skorunun en iyi prediktor oldugunu
gOstermistir.’*2'>3 Primer cerrahinin sonuglari revizyondan

daha iyidir. Koku kaybi baslica semptom ise, sikayetin oral
kortikosteroidlere (OKS) yaniti, ameliyatin sonucunu 6ngordir.
Niks 6ngorustinde yas, cinsiyet, etnik kéken, komorbid hastaliklar
ve hastalik surresi gibi bircok faktor géz 6niine alinir. Kan ve doku
eozinofil seviyeleri cok az ek maliyetle ol¢iilebilir ve niiks riskini

ve hedeflenen postoperatif bakim ihtiyacini 5ngérmeye yardim
etmek icin kullanilabilir.

1.9.4. Hassas Tip

2015 yilinda ABD Baskani Obama hassas tip girisimini baslatti:

“Her zaman dogru tedaviyi dogru zamanda, dogru kisiye vermek”.
Hassas tibbin prensipleri, KRS icin mevcut yetiskin tedavi
algoritmalarinin icinde uygulanabilir.™ Tani siirecinde, baslanan
tedavinin basarisinin 6ngorisi yapilabilir, ayrica hasta tedavi
planinailiskin kararlara katilabilir. Hassas tip, kalite kriterlerine gore
diizenlenmis tedavinin uygulanmasiyla, tedavi noktasinda gergek
zamanli klinik karar destegine ve hastalarin bireysel ihtiyaclarini
daha iyi karsilamak icin daha hassas ve etkili bir sekilde tedavi
edilmeleri ve izlenmelerine olanak saglar. Hassas tip, en verimli ve
etkili tedaviyi saglamak icin birbiriyle iliskili bircok uzman, bilim
insani ve hepsinden énemlisi, hastalari, ortak bir caba icerisinde bir
araya getirir.
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1.9.5. Uygulama

Klinik uygulamalar ve halk sagligini gelistirmek icin yiiksek

kaliteli kilavuzlar ve durum raporlarinin uygulanmasi esastir. Tim
kanrtlari iceren genis bolimler ve acik, 6zIi bir genis 6zet yazarak,
EPOS2020'yi uygulanabilir hale getirmeye calistik. Umuyoruz

ki genis 6zet gereken tiim dillere tercime edilir. Ayrica, belgeyi
incelemek ve yorumlamak icin diinyanin dort bir yanindaki bircok
ana kanaat 6nderine ulastik ve énerilerini nihai metne ekledik.
EPOS2020'deki tim tavsiyelerin tim saglk sistemleri ve sosyal
kosullarda izlenemeyeceginin farkindayiz. Tam bir uygulama plani
yakin bir gelecekte EPOS2020'den ayri bir belgede ayrica yazilacaktir.

1.10. Rinosiniizite eczaci bakis agisi

B6lUm 10, eczacinin rinosintizite bakis acisini verir ve eczacilara
alerjik rinitten farkli olarak, gesitli ARS formlari (soguk alginhgi,
postviral rinosiniizit ve akut bakteriyel rinosinizit) ve KRS'nin nasil
ayirt edilecegdi ve tedavi edilecedi konusunda 6zel tavsiyeler sunar.
Rinosinizit tedavisinde antibiyotiklerden kaginilmasi ve eczacinin

1.11 Rinosinuizitte aragtirma oncelikleri

BolUim 11, arastirma 6nceliklerine genel bir bakis sunmaktadir.
Rinosinizitin bircok alaninda kanitlar hala disiik kalitelidir ve
EPOS2020'deki cogu alt boliim “yiiksek kalitede kanit saglamak
icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir” sekilde sona ermistir. Bu
nedenle, bu tavsiyelerin cogunu kaldirmaya ve bu son bélimde en
acil sorulari toplamaya karar verdik.

1.12 EPOS2020'de kullanilan yontemler

Bolim 12'de EPOS2020'de kullanilan ydntemler tartisilmistir. Biz
calismaya baslamadan 6nce, EPOS 2020'de kullanilan gelistirme
stratejisi yayinlanmistir.’® Literatlriin tam sistematik bir
incelemesini yaptik ve oneriler icin GRADE y6ntemini kullandik.
Kanit olmayan ya da kanit seviyesi cok diisiik olan bircok pratik
klinik soruda Delphi metodu kullandik.

hastalara nazal spreylerin dogru kullanimi konusunda tavsiye
vermesi 6zellikle vurgulanmistir.
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