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KISALTMALAR

AMP : Adenozin Monofosfat

AMPK : Adenin Monofosfat Ative Protein Kinaz

AFRS : Alerjik Fungal Rinosiniizit

ATF4 : Aktive Edici Transkripsiyon Faktorii-4

ATF6 - Aktive Edici Transkripsiyon Faktorii-6

ATP : Adenozin Trifosfat

BCL-2 : B-Hiicreli Lenfoma-2

Bip : Baglayic1 Immiinglobin Protein

BT : Bilgisayarli Tomografi

cAMP : Siklik AMP

CD : Farklilasma kiimesi

C/EBP : CCAAT-Arttiric1 Baglayici Protein

CFTR : Kistik Fibrozis Transmembran iletkenlik Diizenleyici
CHOP : CCAAT-Arttirict Baglayici Protein-Homolog Protein
dH20 : Damitilmug (distile) su

DMSO : Dimetil Siilfoksit



DNA

ECP

EGF

elF-2

ER

ERAD

GAPDH

GM-CSF

GRP78

HLA

HSP70

ICAM

IRE1

kDa

: Deoksiribontikleik Asit

: Eozinofil Katyonik Protein

: Epidermal Biiylime Faktori

: Okaryotik Translasyon Baslatic1 Faktor-2
: Endoplazmik Retikulum

: Endoplazmik Retikulum Aracili Yikim

. Gliseraldehit-3 Fosfat Dehidrogenaz

: Graniilosit-Monosit Koloni Uyaric1 Faktor
: 78 kDa Glikoz ile Diizenlenen Protein

: Insan Lokosit Antijeni

: 70 kDa Is1-Sok Proteini

: Hiicre I¢i Yapisma Molekiilii

: Immiinglobin

: Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii

: Interlokin

: Inositol Gerektiren Enzim 1

: Kilo Dalton



ug : Mikrogram

ul : Mikrolitre

uM : Mikro Molar

mM : Mili Molar

mAmp > Mili Amper

MAC : Makrofaj 1 Antijen

MBP : Major Temel Protein

MMP : Matriks Metalloproteinaz

mMRNA : Haberci RNA

NALT : Burun ile iliskili Lenf Dokusu

NARES . Alerjik Olmayan Rinit ile Eozinofilik Sendrom
NSAIi : Steroid Olmayan Anti inflamatuar Ilag

NFkB . Cekirdek Faktorii Kappa B

NP : Nazal Polipozis

PERK : Protein Kinaz Benzeri Endoplazmik Retikulum Kinaz
PGE : Prostaglandin E

PMSF : Fenil Metil Siilfonil Florid

Xi



RANTES . Aktivasyon Uzerine Diizenlenen, Normalde T-Hiicrelerinde

Ifadelenen ve Salinan

RNA : Ribontikleik Asit

SDS : Sodyum Dodesil Siilfat

Ser : Serin

TBE : Tris-Borat EDTA

TBS : Tris Tuz Cozeltisi

TBS-T - Tris Tuz-Tween Cozeltisi

TGF : Doniistiiriicii Biiylime Faktori

TH : T-Yardimc1 Hiicre

TIMP : Metalloproteinaz Doku Inhibitdrii
TNF-a : Tumor Nekroz Edici Faktor-o
Tris-HCI : Tris Hidrokliorik Asit

tRNA : Tastyict RNA

UPR : Katlanmamis Protein Cevabi
VCAM : Damarsal Hiicre Yapigma Molekiilii
VEGF : Damarsal Endotelyal Biiyiime Faktori
XBP-1 : X Kutu Baglayici Proteini-1

xii



SEKILLER DiZiNi Sayfa No

Sekil 1: Nazal polipozisli bir olgunun sag burun endoskopisi.................. 26
Sekil 2: Yaygin NP'li bir olgunun BT Kesitleri.........ccccocooveeviiiiiieennnn 27
Sekil 3: Bip/GRP78 saperon proteinin kristal yapist ...........cccccevicnnnennn 38

Sekil 4: (A) Insan hiicresi elF2a proteini N-terminal segmentinin kristal

yapist (B) Insan eIF2 proteini alfa alt biriminin ¢dziinmiis yapisi .........c..co......... 39
Sekil 5: ER Stres'e kars1 olusan UPR sinyal yolagt.............occovviininnnnnnn 40

Sekil 6: Bip/GRP78 proteinin western blot analizi sonucu elde edilen
membran EOTUNTUIETIL. .......ocvriiiiiiii s 58
Sekil 7: P-elF2a proteinin western blot analizi sonucu elde edilen
mMeMbran GOTUNLHIETI. ....vvviieiiiiiiiiiii e 59
Sekil 8: CHOP proteinin western blot analizi sonucu elde edilen membran

GOTUNTIICTL ..o a e e e e s s ebenes 60

Xiii



TABLOLAR DIZINi Sayfa No

Tablo 1: Rinosiniizit Delirtileri. .........ccccooviviiiiii e 5
Tablo 2 :Rinosiniizitin endoskopik ve radyolojik bulgulart........................ 6
Tablo 3: Rinosiniizit gelisimine sebep olan etkenler..............c.cccoovviennn. 7
Tablo 4: NP etiyopatogenezinde rol alan kimyasal mediatérler. .............. 25

Tablo 5: Polipli ve polipsiz rinosiniizitte kullanilan belirti degerlendirme
SISEEMIBTH. 1. 28
Tablo 6: Meltzer ve arkadaglar1 tarafindan 6nerilen endoskopik evreleme
SISEEIMI et 29

Tablo 7: Hadley ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilen endoskopik evreleme

SISEEIMI e 29
Tablo 8: Lund-Mackay radyolojik evreleme sistemi . ........cccccccvveviveennnen. 30
Tablo 9: NP tedavisinde kullanilan steroidler. .............cccceeiiiiiiiiinnnennn 32
Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi. ............ccceee.... 54
Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalart. .............ccceee.... 54

Tablo 12: Calisma grubundaki hastalarin eslik eden hastaliklara gore
AGIIIML 1ot 55
Tablo 13: Caliyma grubunda primer ve revizyon FESC yapilan hastalarin
gruplara go1e dagilimLI. ........ccooiiiiiiiiiii 57
Tablo 14: Bip/GRP78, P-elF2a ve CHOP proteinlerinin western blot

analizinin GAPDH ile normalizasyonu sonrasi elde edilen sonuglar. .................. 61

Xiv



GRAFIKLER DIiZINi Sayfa No

Grafik 1: Caligma grubu endoskopik evreleme grafigi. ...........coceevivvvennnnn. 56

Grafik 2: Caligma grubu Lund-Mackay radyolojik evreleme grafigi. ....... 56

Grafik 3: Bip/GRP78 proteininin ifadelenme diizeyi grafigi. ................... 58
Grafik 4: P-elF2a proteininin ifadelenme diizeyi grafigi...........ccooevvenee. 59
Grafik 5: CHOP proteininin ifadelenme diizeyi grafigi..........cccccoovivnnrnnn 61

XV



1. GIRIS

Nazal polipozis, burun boslugu ve paranazal siniisleri 6rten mukozanin
(sinonazal mukoza) kronik inflamatuar bir hastaligidir (1). En 6nemli rinosiniizit
nedenlerindendir. Genellikle orta meatus ve 6n etmoid hiicrelerin mukozasindan
koken alan ve burun boslugu igine dogru gelisen mukozal kitlelerle (polip)
karakterizedir (2). Histopatolojik olarak; epitel hiicreleri, fibroblastlar ile
eozinofiller, makrofajlar ve mast hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinden
olusmaktadir (3). Bu olusumlarin burun boslugu ve paranazal siniisler igerisinde
cesitli yonlere dogru uzanimi sonucu olusan burun tikanikligi, burun ve geniz
akintisi, yiizde dolgunluk hissi ve koku alma bozukluklar1 gibi Klinik belirtilere

yol agmaktadir (4).

Nazal polipozis toplumda %1-4 oraninda goriilmektedir (5). Etkilenen
bireylerin sosyal yasantilarmi ciddi bigimde etkilemektedir. Tedavisinin zor olusu
ve tekrarlama riskinin yiiksek olmasindan dolay1 kulak burun bogaz hekimlerini
zorlayan bir hastaliktir. Ilacla ya da cerrahi tedavi segenekleri mevcuttur ancak her
ikisinde de yiiksek oranlarda niiks ihtimali vardir. Ila¢ tedavisinde, topikal ya da
sistemik kortikosteroidler tedavinin temelini olusturur ancak bu tedavilerin ciddi
yan etkileri bildirilmistir (6). Fizyoloji, immiinhistokimya, histopatoloji ve
mikrobiyolojideki gelismelere ragmen nazal polipozisin nedeni hala net olarak
anlagilamamustir (7). Yapilan ¢calismalarda ortak goriis olarak inflamatuar bir yanit

neticesinde ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle nazal polip gelismesine



yol acan inflamatuar siirecin patogenezini anlamak, bu hastaligin daha iyi tedavi

edilebilmesinde kritik rol oynayacaktir (8).

Hiicre igerisinde bircok Onemli gorevi bulunan bir organel olan
endoplazmik retikulumun (ER) bir diger 6nemli gorevi de protein katlanmasinin
saglanmasidir (9). ER fonksiyon kapasitesi asildiginda, igerisinde katlanmamis ya
da yanlis katlanmig protein birikimi meydana gelir. Bu durum birgok farkl
inflamatuar ve stres sinyal yolaklar1 ile baglantili olan "ER-stres" olarak
isimlendirilmektedir (10). ER stresi hiicre igerisinde olustuktan sonra, hiicrenin
hayati fonksiyonlarm1 devam ettirebilmek i¢in, katlanmamis protein cevabi
[Unfolded Protein Response (UPR)] adi verilen sinyal yolaklar1 devreye
girmektedir. UPR cevabmin hiicre i¢i metabolik, oksidatif stres ve inflamasyon
yolaklarmni diizenledigi gosterilmistir (11). Yakin donemde yapilan arastirmalarda
UPR'nin inflamasyonu baslatabilecegi ve inflamatuar hastaliklarin patogenezinde

temel rol oynayabilecegi tespit edilmistir (12).

Calismamiz kapsaminda Oncelikli hedef olarak etkilenen bireylerde ciddi
saglik sorunlarmma yol acan ve temel biyolojik mekanizmalar1 tam olarak
aydmlatilamamis nazal polipozis hastaliginin  molekiiler fizyopatolojisinin
arastirilmas1 amaclanmustir. inflamatuar bir temeli oldugu diisiiniilen NP'de, ER-
stresin rolii olabilecegi hipotezi dogrultusunda g¢alismamiz planlanmistir. Bu
baglamda ER-stres neticesinde tetiklenen UPR yanitinin farkli basamaklarinda rol
alan proteinlerin ifadelenme diizeyleri arastirilmig ve NP'de UPR yanitinin

degerlendirilmesi planlanmstur.



Calismamizda UPR yolagmin hiicre i¢i saperonlarindan Bip/GRP78'in,
translasyon baglatict faktorlerden PelF2a'nin ve transkripsiyon faktorlerinden
CHOP'un ifadelenme diizeyleri western blot yontemi ile incelenmistir.
Calismamizin, daha oOnceden irdelenmemis bu alanda, nazal polipozisin
fizyopatolojisini aydinlatmak konusunda literatiirde Onemli bir boslugu
doldurmasi1 ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in yol gosterici olmasi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

Rinosiniizit

Temel olarak solunum organi olan burun ayni zamanda solunum havasmin
stiziilmesi, temizlenmesi, nemlendirilmesi ve 1sitilmasimdan sorumludur. Burunun
bu fonksiyonlari, paranazal siniisler olarak adlandirilan havali bosluklar tarafindan
desteklenmekte ve birlikte adeta tek bir organ gibi gorev yapmaktadirlar (13).

Burun ve siniis bosluklarini doseyen solunum epiteli inflamatuar
patolojilerden  etkilenmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bu
inflamasyonun burun ve paranazal siniislerde es zamanli oldugu gosterilmis ve
rinit ile siniizit kavramlarinin birlikte rinosiniizit olarak ele alinmasi gerektigi
onerilmistir (8).

Rinosintizit  belirtileri  oldukga genis bir yelpazede karsimiza
cikabilmektedir. Aile hekimleri, dahiliye uzmanlari, ¢ocuk sagligi uzmanlari,
g06giis hastaliklart uzmanlar1 ve kulak burun bogaz hastaliklar1 (KBB) uzmanlarmi
ilgilendiren ve giinlikk pratikte sikga karsilagilan bir hastalik grubudur. Ancak
hastalarin ¢ogunlugu (%87) oncelikle birinci basamak saglik kuruluslarina bas
vurmaktadirlar (14). Hastalarin ilk miiracaat yerinin ¢ogunlukla burun
endoskopisi ve goriintiileme olanaklarinin  olmadigi saghk kuruluslarina
yapilmasindan dolayi, rinosiniizit tanisinin standartlastirilmast amaclanmis ve
hastalik belirtileri 1995'te Amerika Otolaringoloji Akademisi tarafindan major ve

minor belirtiler tanimlanmustir (14). Ayni belirtiler "Rinosiniizit ve Nazal Polipler



Uzerine Avrupa Durum Raporu” kilavuzlarinda da yer almaktadir (Tabo 1) (15-

16).

Tablo 1: Rinosiniizit belirtileri.

Major Belirtiler

Minor Belirtiler

Yiiz agrisi, basing (ek bir major belirti | Bas agrist
ile birlikte ise anlaml1)

Yiizde dolgunluk hissi Ates

Burun tikaniklig1 Ag1z kokusu
Burun akimtisi / Geniz akintisi Yorgunluk
Koku alma bozuklugu, koku alamama | Dis agris1
Muayenede burunda iltihabi akint1 Oksiiriik

Ates (ek bir major belirti ile birlikte ise

anlamli)

Kulak agris1 / basing / dolgunluk

Buna gore akut rinosiniizit; fizik muayenede en az birisi burun tikanikligi

veya burun akmtisi, geniz akintis1 olan ve bununla birlikte major belirtilerden

toplam iki veya daha fazlasinin aniden baslamasi ile seyreden ve 12 haftadan 6nce

tamamen diizelme gosteren klinik bir siiregtir. Bu sikayetler bes giinden sonra

ilerleme gosterir ya da iyilesmesi 10 giinden uzun siirerse “akut post viral

rinosiniizit", aksi halde "akut viral rinosiniizit" ya da "soguk algmlhigi" olarak

isimlendirilir. Eger bu sikayetler 12 haftadan uzun siirerse artik bu durum "kronik



rinosiniizit" olarak tanimlanir ve bunlar da kendi aralarinda polipli ve polipsiz

kronik rinosiniizitler olarak siniflandirilmaktadirlar (16).

Son yaymlanan "Rinosiniizit ve Nazal Polipler Uzerine Avrupa Durum
Raporu”nda [European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012
(EPOS 2012)] rinosiniizit tanisinin endoskopi yada tomografi bulgulari ile

desteklenmesi gerektigi onerilmistir (16).

Buna gore; endoskopik olarak poliplerin izlenmesi, baslica orta meadan
olmak tizere iltihapli akintmin goriilmesi, baslica orta meada olan 6dem yada
mukozal tikanikligin tespit edilmesi veya paranazal siniis tomografisinde
osteomeatal komplekste yada siniislerde mukoza degisikliklerinin izlenmesi

gerekmektedir (16) (Tablo 2).

Tablo 2 :Rinosiniizitin endoskopik ve radyolojik bulgulari.

Rinosiniizitin endoskopik bulgularn Rinosiniizitin radyolojik bulgular

Nazal poliplerin izlenmesi Osteomeatal  komplekste  mukoza
degisiklikleri

[Itihaph akint1 Paranazal siniislerde mukoza
degisiklikleri

Odem

Mukozal tikaniklik

Rinosiniizit temelde inflamatuar olaylarin yol agtig1 klinik durumun ortak

sonucudur. Bu inflamasyona yol acan hastaya bagli ve hastaya bagli olmayan

6



(¢evresel) bir ¢cok etken bulunmaktadir. Rinosiniizit gelisimini tetikleyen etkenler

Tablo 3'te 6zetlenmistir (17).

Tablo 3: Rinosiniizit gelisimini tetikleyeni etkenler.

Cevresel etkenler

Mikroorganizmalar

Travma

Hava kirliligi

Sigara ve tiitlin Uirtinleri kullanimi

Barotravma

Anatomik etkenler

Konka biilloza
Septum deviasyonu
Mukosilier bozukluk

Dogumsal bozukluklar (Koanal atrezi,
yarik damak)

Sistemik hastahklar

Alerji, atopi, astim
Gastro0zofageal reflii

Genetik hastaliklar (Kistik fibrozis vb.)

Bagisiklik yetmezligi (kalitsal, edinsel)

Rinosiniizit dogru teshis ve tedavi edilmedigi takdirde, hayat Kalitesini

oldukca olumsuz etkileyen ve kroniklesebilen bir hastaliktir. Amerika Birlesik

Devletleri'nde toplumun %16'sinda (30 milyon kisi) rinosiniizit belirtileri

gorildiigiic tahmin edilmektedir (18). Bu nedenle 6nemli bir halk saghgi

problemidir.



Nazal Polipozis

Tanim ve Tarihge

Nazal polipozis, sinonazal mukozanin kronik inflamasyonu sonucunda
gelisen mukoza Kkitleleri (polip) ile karakterize bir hastaliktir (2). Polipler
histopatolojik olarak epitel hiicreleri, fibroblastlar ile eozinofiller, makrofajlar ve
mast hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinden olusmaktadir (3). Bu olusumlarin
burun boslugu ve paranazal siniisler igerisinde ¢esitli yonlere dogru uzanimi
sonucu olusan burun tikanikligi, burun ve geniz akintisi, yiizde dolgunluk hissi ve

koku alma bozukluklar1 gibi klinik belirtilere yol agmaktadir (4).

Nazal polipozisin ge¢misi MO 2000 oncesine, antik Misir'a kadar
uzanmaktadir. Misirlilarda nazal polip i¢in "burundan asagi sarkan tiziimler"
ifadesi kullanilmistir. Bir kral mezarinda bulunan papiriiste nazal poliplerin tedavi
edildigine dair buluntuya rastlanmistir (19). Hipokrat (MO 460-370) nazal
polipleri tanimlamis ve polipleri uzaklastirmak i¢in stinger ve halka kullanmuistir.
Ayrica i¢i bos bir tiip yoluyla sicak demir kullanarak koterizasyon yapmustir (20).
Paulus (MO 625-690) nazal poliplere agiz ve damak yolu ile ulasim ydntemini
uygulamigtir (21). Celsus (MS 1. yiizyil) keskin bir nester ile polipleri kesip, bir
halka ile toplamis, sonrasinda kanama kontrolii i¢in tiftik kumas ile tampon
uygulamistir (21). Roma Imparatorlugu zamaninda bircok hekim tarafindan polip
tedavisinde koterizasyon, ilag tedavileri ve baz1 yakict maddeler denenmistir (21).
Ibn-i Sina (MS 980-1037) nazal polipleri burundaki kiimeler veya hemoroidler
olarak tarif etmis ve bugiinkii kullanilan bigaklara benzer aletler kullanarak

polipleri keserek ¢ikarnustir. Unlii Arap cerrahlardan Ebu Kasim (MS 1013—
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1106) da koter kullanmis ve ¢engelle polipi 6ne ¢ekip makasla kokiinden kesmeye

caligmis ve sonrasinda burunu sirke ile ytkamustir (20).

Tiirk tip literatiirinde nazal polipten ilk defa Serafettin Sabuncuoglu'nun

(MS 1385-1468) Cerrahiyyetiil-Haniyye isimli kitabinda s6z edilmistir (22).

Ondokuzuncu yiizyil ortalarina kadar nazal poliplerin tedavisine yonelik
yapilan ameliyatlar aslinda ¢ok tatmin edici degildi. Ciinkii hem agriliydi hem de
cerrahin neredeyse gorsel kontrol imkani hi¢ yoktu. Kokainin burun cerrahi
anestezisinde 1884 yilinda Carl Koller tarafindan kullanima sokulmasindan sonra

daha az agrili ameliyatlar baglamistir (23).

Yirminci yiizyil basinda Hirschman burun boslugu ve nazofarinkste daha
iyi bir goriis saglamak i¢in 4 mm'lik bir sistoskop kullanmasi, Hopkins'in
fiberoptik teknolojisini gelistirmesi ve Messerklinger'in sistemik burun endoskopi
teknigini uygulamasi ile NP tani1 ve tedavisinde ilerlemeler daha da hizlanmistir

(24-25).

Giintimiizde teknolojinin ilerlemesi ile birlikte ila¢ sanayisinin gelismesi,
anestezi tekniklerindeki ilerlemeler, bilgisayar destekli goriintiileme ve ameliyat
yontemlerinin kullanima girmesi, degisik a¢1 ve ebatlardaki endoskoplarin
gelistirilmesi, mikrodebriderin kullanilmas1 gibi gelismeler neticesinde NP'nin

tan1 ve tedavisi konusunda biiyiik asama kat edilmistir (25).

Anatomik Koken
Nazal polipler paranazal siniislerin herhangi birinin yada dogrudan burun

boslugu mukozasindan koken alabilirler. Tek tarafli, bir tane yada az sayida smirli
9



poliplere rastlanabilecegi gibi, polipler siklikla her iki burun boslugu ve paranazal
siniisleri yaygin bi¢gimde tutmakta ve nazal polipozis denilen klinik duruma neden
olmaktadir. Poliplerin anatomik kokeninin ve yayginlhigmin bilinmesi tedavi

yaklagimi ve takipler agisindan son derece onemlidir.

Nazal polipoziste poliplerin biiylik ¢ogunlugu osteomeatal kompleksi
meydana getiren unsinat, orta konka, etmoid bulla, frontal reses, etmoid
infundibulum ile suprabullar ve retrobullar resesten kdken almaktadir. Bu bdlge
ozellikle inflamatuar patolojilerde anatomik bosluklarin daraldigi ve mukoza
temas noktalarmin olustugu bolgelerdir. Soluk alma sirasinda havanin bu
bolgelerden gecisi yogun reaksiyona yol agmakta ve poliplerin gelisimine zemin

hazirlamaktadir (26).

Alerjik-atopik hastalarda, astimli ve steroid olmayan anti inflamatuar ilag
(NSAII) duyarlihig1 (Samter Triadi) olan hastalarda nazal poliplerin osteomeatal
bolgenin disinda orta konkanin medialinden, septumdan, etmoid catidan, {ist
konkadan, st meatustan, sfenoetmoid resesten ve alt konkadan dahi

gelisebilecegi gosterilmistir (26).

Polipler paranazal siniislerin i¢ine yayilabilmektedirler, ancak siniis
icinden koken almalar1 nadirdir. Bu durum siklikla mukosiliyer fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda goriilmektedir. Kistik fibrozis, siliyer diskinezi, cerrahi
yada travma gecirmis hastalarda poliplerin siniisler icerisinden de

kaynaklanabildigi gosterilmistir (26).
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Histoloji

Solunum epiteli ektoderm kokenlidir ve Schneiderian membrani olarak da
bilinir. Normal sinonazal mukozada 4 tip hiicre bulunmaktadir. Bunlar; silyali
silindirik veya kiibik hiicreler, bunlarin aralarinda yerlesmis goblet hiicreleri,
silyasiz mikrovilluslu silindirik hiicreler ve bazal hiicrelerdir. Silindirik hiicreler
goblet hiicrelerine gore 5 kat fazladir. Aralarda metaplazik kiibik yada yassi epitel
goriilebilmektedir. Epitel hiicreleri kollajen lifleriyle alttaki bazal membrana
sikica baghdirlar. Burun bosluguna gore paranazal siniislerdeki lamina propria
daha incedir. Ust konkalar, septumun {ist kisimlari, orta konkanin iist medial
kisimlar1 ve burun ¢atisinda koku almayi saglayan koku duyu hiicreleri (olfaktor
noroepitel) yerlesmistir. Epitelyal hiicreler goblet hiicrelerinin salgiladigi mukus

ile kaphdirlar.

Bazal membranin altna submukoza adi verilmektedir. Submukozada
yaygin seromiisindz bezler, minor tiikiiriik bezleri, kan damarlari, sinir uglar1 ve
lenfoid hiicreler yer almaktadir. Lenfoid hiicreler burada kapsiilsiiz gruplar
olusturarak "Nasal associated lymphoid tissue (NALT)" adi verilen dokuyu

meydana getirirler. NALT yogunlugu inflamasyonda belirgin olarak artmaktadir.

Nazal polipler histolojik olarak etiyolojisine, baskin hiicresel tipine ve
stromal goriiniisiine gore smiflandirilmaktadirlar. Cogu polipler ¢evre dukularla
kiyaslandiginda daha diiz, 6demli ve soluk renkli bir yapiya sahiptir. Cogunlukla
kaynaklandigi mukozaya bir sap ile baglhidirlar. Alerjik fungal rinosiniizit (AFRS),
Samter ve kistik fibrozis'li hastalarda goriilen polipler koyu bir mukus tabakasi ile

sartlmislardir.
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Nazal polipoziste, normal mukozaya gore epitel hiicrelerinde,
submukozada, inflamatuar hiicrelerde ve hatta bazen alttaki kemik dokuda dahi
histolojik degisiklikler olmaktadir. Histolojik olarak polipler solunum epiteli ile
doseli, altta bazal membran1 olan, 6demli ve inflamatuar hiicrelerden zengin bir

stromaya sahip degisken kalinliktaki dokulardir.

Odematoz ve eozinofilik polipler, alerjik polip olarak da bilinen ve en ¢ok
karsilasilan poliplerdir. Bunlarda doku eozinofilisi ile karakterize bir inflamasyon
s6z konusudur. Kronik inflamatuar polipler -fibroinflamatuar polipler olarak da
bilinir- nazal poliplerin %10'luk kismin1 meydana getirmektedir (27). Bu tiir
poliplerde yumusak doku neoplazmini andiran bir miyofibroblastik gelisim
izlenmektedir. Adenomatoid polipler ise digerlerine gore daha da nadir goriilen ve
smiflandirmaya en son alman poliplerdir. Bu poliplerde histolojik olarak
seromiisinéz bez hipertrofisi mevcuttur. Respiratuar epitelyal hamartomlar ve

seromiisindz hamartomlar ile iliskilendirilmislerdir (27).

Etiyopatogenez
Nazal polipozis, kronik rinosiniizit zemininde sinonazal mukozanin kronik
inflamasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ve birgok patoloji ile iliski gosteren,

etiyolojisi tam olarak aydmlatilamamis bir hastahiktir.

Gegmiste olusum mekanizmalar1 hakkinda birgok teori 6ne stiriilmiistiir.
Bernoulli prensibi etkisi ile etmoid mukozanin burun bosluguna dogru ¢ekilmesi,
polisakkarid degisikliklerine ve vazomotor dengesizliklere bagli polip olusumu

teorileri artik giinimiizde gegerli olmadigi saptanmustir (28).
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Mikroorganizmalar
Virtisler, bakteriler ve mantarlar NP etiyopatogenezinde onemli roller

ustlenmektedirler.

Viriis Enfeksiyonlar

Viriisler, DNA veya RNA seklinde niikleik asit molekiilii igeren kapsiillii
yada kapsiilsiiz olabilen mikroorganizmalardir. Viriislerin yol agtiklar1 soguk
algmhiginin sadece burun boslugunu degil, biitiin paranazal siniisleri etkileyen bir
hastalik oldugu anlasilmistir (29). Enfeksiyon sonucu olusan inflamasyon
neticesinde salgilanan yogun eksuda ve miisin siniisler ig¢inde birikmektedir.

Viriislerin ayrica kronik sintizit gelismesinde de zemin olusturdugu bildirilmistir.

Viriislerin NP'ye neden olabilecegi ile ilgili bir¢ok teori ortaya atilmistir.
Viriis enfeksiyonunun inflamasyona yol agtigi, viriisiin siniislerde uzun siire
kalmas1 sonucunda antijenik uyar1 olusturdugu ve sonucunda NP gelisebilecegi
distiniilmistir. Ancak DNA hibridizasyon testleri ile yapilan ¢alismalar
sonucunda bu teorinin gegersiz oldugu, ancak viriislerin erken dénemde polip

olusumu tizerine bir miktar etkili olabilecekleri sonucuna varilmistir (30).

Bakteri Enfeksiyonlar

Bakteriler tek hiicreli, merkezinde genom igeren bir c¢ekirdegi ve
sitoplazma i¢inde organelleri olan canlilardir. Hiicre duvari, silya ve kamg1 gibi
yapilara sahip olabilen bakterilerin bir¢ok enfeksiyon hastaliginin da sebebi

oldugu bilinmektedir.
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Nazal polipozis mikrobiyolojisi ile ilgili birgok bakteriyel etken
aragtirtlmigtir.  Bu calismalarda kiiltiirlerde en sik tespit edilen bakteriler;
Haemophilus influenzae, Peptostreptococcus tiirleri, Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus aureus, alfa-hemolitik streptokoklar ve koagiilaz negatif

stafilokoklardir (31).

Stafilokoklarin iirettikleri enterotoksinler direkt T-Hiicre yanitma yol
agmakta ve bulara bu nedenle "Siiperantijen" ad1 verilmektedir. Siiperantijenlerin
TH-1 yanitin1 baskilayip immiin cevabt TH-2 yoniine kaydirdigi ve bu sayede
eozinik inflamasyon ile sonug¢lanacak olan inflamatuar yaniti tetikledigi tespit
edilmistir. Bundan yola c¢ikilarak NP patofizyolojisinde rolii olabilecegi
digiiniilmiis ve "Siiperantijen Teorisi" gilindeme gelmistir. Ancak yapilan
calismalarda NP'de olgularim  ancak yarisinda  siiperantijen etkileri
gosterilebilmistir. Bu sebeple siiperantijenlerin NP'de etiyolojik nedenden ¢ok

hastalik sekillendirici etkileri tizerinde durulmaktadir (31).

Bakteriler NP etiyopatogenezine siklikla biyofilm olusturarak katkida
bulunmaktadirlar. Biyofilm, mikroorganizmalarin birbirlerine veya bir yiizeye
tutunarak olusturduklar1 kiimelerdir. Bakterilerin  %99'u biyofilm iginde
bulunmaktadirlar (32). Olusturduklar1 organize yap1 konak¢i savunma
mekanizmalarina karsi daha direngli olmalarini saglamaktadir (33). Insanlar
iizerinde ¢esitli enfeksiyonlara neden olabilirler. Idrar yolu enfeksiyonlari, dis
enfeksiyonlari, orta kulak enfeksiyonlari, akciger enfeksiyonlari, sepsis,
endokardit gibi enfeksiyonlarin etiyopatogenezinde biyofilmlerin rolii oldugu

gosterilmistir (34).
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Biyofilmler ¢esitli mekanizmalar ile enfeksiyona yol ag¢maktadirlar.
Bunlar; biyofilmlerden hiicre ¢okeltilerinin ayrilmasi ile enfeksiyona yol agmasi,
endotoksin iiretimi ve konakg¢1 bagisiklik sistemine karsi direngli mikroorganizma

nesillerinin gelistirilmesi olarak 6zetlenebilir (34).

Kronik rinosiniizitli ve NP'li hastalarda yapilan ¢aligmalarda biyofilmler
siklikla tespit edilmislerdir. Bu olgularda nazal polipozisin daha kotii seyirli
gectigini ve tedavi sonrasi niikslerin daha fazla goriildiigiinii bildiren yayinlar olsa
da NP'nin etiyopatogenezini dogrudan biyofilmlere baglayan bir kanit heniiz

bulunamamistir (16, 35).

Mantarlar

Mantarlar hiicre zar1 yapisma sahip (6karyotik) mikroorganizmalar olup
dogada maya veya kiif seklinde bulunmaktadirlar. Sporlar olusturarak olumsuz
cevre sartlarinda yasam sanslarmi arttirmaktadirlar. Mantar gelisimi icin en
onemli faktor, ortam sicakligi ve nemdir. Atmosferde ve solunan havada yogun
olarak bulunmaktadirlar (36). Patojen tiirler insanda dokular1 invaze ederek,

alerjik yanit olusturarak veya toksin iireterek hastalik yapmaktadir (37).

Mantarlarin solunum yolunda IgE araciligi ile alerjik yanit olusturduklar1
yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur. Fakat diger solunumsal alerjenlerin aksine
mantar antijenleri, tip 3 ve tip 4 immiin reaksiyonlara da yol agabilmektedirler

(38).

Nazal polip hastalarmm %40'nda Candida Albicans'a kars1 pozitif deri

testi bulunmustur. Ancak kiiltiir ve yeni inceleme yontemleri ile mukus drnekleri
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incelendiginde kronik rinosiniizitli hastalarda %96, saglikli kontrol grubunda
%100 oraninda mantar gozlenmistir. Bu durum, burun ve paranazal siniislerde

normalde de mantarlarin bulundugunu géstermektedir (39).

Alerjik Fungal Rinosiniizit (AFRS)

Alerjik fungal rinosiniizit; Kkronik rinosiniizitten Kklinik, radyolojik,
patolojik ve immiinolojik olarak ayr1 bir karaktere sahip olan ve mantarlara bagl

olarak gelisen bir Klinik durumdur.

Solunum sirasinda mantarlarla karsilasan atopik biinyelerde erken
donemde antijenik uyari olusmaktadir, sonrasinda gelisen tip 1 (IgE) ve tip 3
(immiin  kompleks) asir1  duyarlilik reaksiyonlar1 sonucunda eozinofilik
inflamatuar yanit olusmaktadir. Bu yanit siniis ostium tikaniklig1 yaparak, mantar
gelisimi i¢in siniislerde ideal bir ortam yaratmaktadir. Alerjik miisin artisi ile kisir
dongiiye giren bu klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, AFRS
etiyopatogenezinde mantar elemanlarina kars1 olusan alerjinin rolii a¢ik¢a ortaya

konmustur (40-42).

Alerjik fungal rinosiniizitte asil klinik tablodan mantarlarin invazyonu
yada doku hasar1 degil, mantar antijenlerine karsi konakta olusan alerjik yanit
sorumludur. Bu nedenle tedavi prensibi temel olarak hastanin mantar yiikiiniin
cerrahi ve ilag tedavisi ile azaltihp ardindan steroidlerle alerjik reaksiyonun

tedavisinin yapilmasidir.
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Eozinofilik Fungal Rinosiniizit (Alerjik Olmayan Fungal Rinosiniizit)

Kronik rinosiniizitli hastalarda etiyopatogenezi arastirmak i¢in endoskopik
siniis cerrahisi uygulanan 101 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada eozinofilik
inflamasyon saptanan hastalardan mantar kiiltiirleri génderilmis ve sonug¢ olarak
hastalarmn %93’unde mantar liremesi saptanmistir (43). Bu durum mantarlarin
alerjik reaksiyona neden olmadan da eozinofilik inflamasyona yol actigini
gostermis ve eozinofilik fungal rinosiniizit (alerjik olmayan fungal rinosiniizit)

olarak tanimlanmustir.

Alerji

Nazal polipozisli hastalarmm biiyiik kisminda alerjik rinit belirtileri
mevcuttur. Polipli hastalarin  mukozalarinda cozinofil hakimiyeti olan
inflamasyonun tespit edilmesi nazal polip etiyolojisinde alerjinin rolii

olabilecegini giindeme getirmistir.

Yapilan caligmalar NP'de alerji goriilme sikligmin %210-64 arasinda
oldugunu gostermistir. Alerjik hastalarda ise nazal polipozis goriilme sikligi
%S5'ten azdir (44). NP'li hastalarin deri testlerinde pozitif olma oraninin alerjik
hastalarda normal popiilasyona gore daha fazla olmadig: tespit edilmistir. Polip
stvisinda yiiksek miktarda IgE bulunmasina ragmen alerjik olan ve olmayan

polipli olgular arasinda anlaml bir fark yoktur (44).

Sonug olarak, AFRS disindaki alerjik durumlar nazal polipoziste etiyolojik

bir faktorden ¢ok, komorbidite iliskisi seklinde rol oynamaktadir (45).
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Aile Oykiisii ve Genetik Yatkinlik

Nazal polipozisli hastalarda %14 pozitif aile dykiisii tespit edilmistir (46).
Bu hastalarin da en az yarisinda ailede en az bir bireyde NP vardir. HLA Al ve
B8 antijenleri ile NP ve astim arasinda baglant1 oldugu gosterilmistir (46). G5810
mutasyonu olan bireylerde NP'nin daha sik oldugu gdsterilmistir. Tekrarlayan
NP'de 8. kromozom uzun kolunda birtakim degisiklikler tespit edilmistir.
Paranazal mukoza ve nazal poliplerdeki inflamatuar hiicrelerin yiizeyinde HLA-
DR (insan 16kosit antijen-DR) bulunmaktadir. HLA-DR7-DQA1-0202 ve HLA-
DQB1-0202 haplotipi bulunan insanlar, nazal polip gelisimi i¢in iki veya li¢ kat
yiiksek riske sahiptirler. Bununla birlikte HLA-A74 ve nazal polipler arasinda

anlamli bir iliski de mevcuttur (47-48).

Klinik olarak nazal polipozis ile iligkili bazi hastaliklar bulunmaktadir.
Bunlarin bir kisminda sadece komorbidite iligskisi mevcut iken bazilarinda ise genetik
yatkinliktan s6z edilmektedir. Bunlar: Astim, Samter triadi, kistik fibrozis, Churg-
Strauss sendromu, primer silyer diskinezi, Young sendromu ve Woakes sendromudur

(48).
Astim

Astim alt solunum yollarinin daralmasi ve geriye doniisiimlii brons spazmi
ile karakterize kronik inflamatuar bir hastaliktir. Eriskin niifusun %5'ini
etkilemektedir (49). Burun ve brons mukozasi pek ¢ok agidan benzerlik gosterir.

Rinitli hastalarda siklikla spesifik olmayan bir brons asir1 uyarimi séz konusudur.
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Sinonazal polipli hastalarin mukozalarinin histolojisi astimlilarin brons
mukozalarindaki degisikliklere benzemektedir. Bu hastalarda mukozada bazal
membran kalinlagsmas1 ve epitelyal dokiilme tespit edilmistir. Nazal polip gelisimi
ile astim gelisimi arasinda ortak bazi mekanizmalarin oldugu diistiniilmektedir.
Nitekim nazal polipli hastalarin %40'inda astim goriilmektedir. Ayrica astimli
nazal polipozis hastalarinda NP'ye yonelik yapilan cerrahi sonrasinda %20-90

arast olguda astim semptomlarinda rahatlama olmaktadir (49).
Samter Triad1 (Fernand Widal Hastalig1)

Nazal polipozis, astim ve aspirin duyarliligi ile karakterize bir sendromdur.
Ik kez 1922'de Widal ve arkadaslar1 tarafindan ortaya atilsa da ancak 1968

yilinda Samter ve Beers tarafindan tanimlanmistir (50-51).

Patogenezinde;  aspirin  tarafindan  baskilanan  arasidonik  asit
metabolizmasindaki COX-1 enzimi eksikligi sonucunda 5-lipooksijenaz yolunun
etkin hale ge¢mesi suglanmaktadir (51). Boylece prostaglandin E2 azalmakta ve
l6kotrienler artmaktadir. Hem 16kotrienlerin inflamatuar etkisi, hem de PGE2'nin
antiinflamatuar etkisinin azalmasi1 sonucunda tiim mukoza yiizeylerinde reaktivite

olusmaktadir.

Samter triadi; klinik olarak 30-40 yaslarda soguk alginlig1 sonrasi ortaya
cikmaktadir. Genel toplumda goriilme sikligi %0,6; astimlilarda %4,3; NP'li
hastalarda ise %14-22 oldugu gosterilmistir (52). Belirtiler genel olarak burun
tikaniklig1, burun akintisi, geniz akintis1 ve koku alma giicliigiidiir. Bu hastalarin

yaklagik %15'l aspirin duyarliligi oldugundan habersizdir (49). Tedavisinde
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hastalik ciddiyetine gore topikal veya sistemik steroidler kullanilmaktadir. Bu
hastalar tedaviye direncli olup sik niiksler nedeni ile tekrarlayan cerrahiler

gerekebilmektedir.

Kistik Fibrozis

Otozomal resesif gecisli, 7. kromozomdaki "Cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator (CFTR)" adli bir proteinin kodlandigi gendeki mutasyon
sonucunda, 2000 canli dogumda bir gelisen kalitimsal bir hastaliktir. Bu gendeki
mutasyon sonucunda, siklik adenosin monofosfat (cAMP) kontrollii klor
kanallarinda islev bozuklugu olusmaktadir (53-54). Klor kanali islev bozuklugu
sonucu salgi bezleri ve solunum epitelindeki hiicrelerde islev bozuklugu
olusmaktadir (55). Kistik fibroziste NP goriilme siklig1 %6-43 aras1 degismektedir
(56). Bu hastalarda artmis mukus akiskanligi neticesinde mukosilier aktivite
bozulmakta ve sonu¢ olarak siniis ostium tikaniklig1 gelismektedir. Siniis
havalanmasi bozuldugundan hipoksi ve karbondioksit parsiyel basincinda artma
meydana gelmektedir. Ayrica olusan 6dem ve azalmis mukosilier aktivite
sonucunda patojen bakteri kiimelenmesi olusmaktadir (57). Biitiin bunlar polip
olusumuna zemin hazirlamaktadirlar. Kistik fibroziste gelisen polip dokularinda,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu diginda, daha ince bir bazal membran ve belirgin

artis gosteren miisin dikkati cekmektedir.

Primer Siliyer Diskinezi
Immotil silya sendromu olarak da bilinen, solunum epiteli mikrotiibiiler
yapisindaki dynein kolunda meydana gelen islev bozuklugu sonucu gelisen siliyer

fonksiyon bozuklugudur. Goriilme siklig1 1/16000'dir (58). Kartagener sendromu
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olarak bilinen, otozomal resesif gegisli kalitimsal bir hastaligin alt grubu olarak
ortaya ¢cikmaktadir. Bu sendrom, ilk defa 1933 yilinda Kartagener isimli klinisyen
tarafindan tanimlanmistir. Kartagener sendromunda; siniizit, brosiektazi ve situs
invertustan olusan bir tablo izlenmektedir. Tekrarlayan orta kulak iltihab1 ve NP

siklikla bu hastaliga eslik etmektedir (59).

Churg-Strauss Sendromu (CSS)

CSS graniilomatdz alerjik vaskiilit olarak tanimlanmaktadir. Atopi, astim
ve eozinofili ile seyreden sistemik nekrotizan vaskiilit seklinde karakterizedir. Bu
hastalarm yaklasik %34'tinde nazal polip ile karsilasiimaktadir (60). Polip dokusu
incelendiginde; dev hiicrelerin toplandig1 graniilomlar, yogun fibrinoid

degisiklikler ve eozinofilik eksuda seklinde doku degisiklikleri goriilmiistiir.

Young Sendromu

Young tarafindan 1970 yilinda; tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari,
azospermi ve NP ile karakterize bir sendrom olarak tanimlanmustir. Solunum yolu
hastaliklar1 ve bronsiektazi ile iliskili olabilen siddetli kronik siniiziti
kapsamaktadir. Hastalarda, terde kloriir testi ve pankreas fonksiyonlar1 normal
oldugundan, Kistik fibrozis dislanmaktadir. Silya yapist normaldir. Azospermi
epididimis tikanikligina baglidir. Hastalarda spermatogenez normaldir. Young
sendromu goriilme sikligi Kistik fibrozis ve Kartagener sendromundan belirgin

olarak yiiksektir. Erkek kaynakli kisirligin %7,4'tinlin nedenidir (61-62).
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Woakes Sendromu

ilk defa ingiliz Edward Woakes tarafindan 1885 yilinda tanimlanmustir.
Otozomal resesif gegisli, Ozellikle gen¢ hastalarda goriilen NP, nekrotizan
etmoidit ve burun kokiinde genisleme ile karakterizedir. Ayirici tanida sifiliz ve

kistik fibrozis diistiniilmelidir (58).

Kimyasal Mediatorler

Nazal polipoziste inflamatuar bir reaksiyon agikga goriilebilmektedir. NP
dokusunda izlenen lenfosit artigi, eozinofili ve lamina propriadaki 6dem
inflamatuar bir siirecin oldugunun gostergesidir. Bu inflamasyonun enfeksiyoz,

immiinolojik ve genetik bir ¢ok faktérden kaynaklandig: diistiiniilmektedir (63).

Kronik rinosiniizitlerde inflamasyon Thl lenfositlerin artisi ile beraber
yiiksek IFN-y ve TGF-p igeriyorsa klinik durum polipsiz kronik siniizit lehine,
Th2 lenfositlerin artis1 ile beraber yiiksek IL-5 ve Ig-E seviyeleri ile beraber

seyrediyorsa klinik durum polipli kronik siniizit tarafina ilerlemektedir (64).

Nazal polipli kronik siniizit hastalarinda eozinofiller, IL-5 ile olusan
apopitozis baskilanmasi sonucunda sag kalimlarini arttirarak, aktive olurlar (65).
Aktive olan eozinofiller, eozinofil spesifik yapisma reseptorleri ve eotaksin gibi
kemoreseptorlerle dokuda toplanirlar (66). Bu sitokinler ve eozinofilik
inflamasyon B ve T lenfositleri dogrudan uyarip Ig-E {iretiminin artigmna Yyol

a¢cmaktadir (67).

Nazal polipoziste polip dokusuna eozinofil ve lenfosit go¢ii bu inflamatuar

hiicrelerin burun mukozasindaki reseptorlerine baglanmasi ile baglar. TNF-a,
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fibroblastlar ve inflamatuar hiicrelerde VCAM-1 ve NF-KB gibi hiicre yapismasi
ile ilgili proteinlerin ifadelenmesini arttirarak inflamatuar hiicrelerin gégiinde rol
oynamaktadir. TNF-a molekiiliiniin artmasi, hem inflamatuar hiicreler {izerindeki
integrinlerin hem de kars1 reseptorlerin ifadelenmelerini arttirarak hiicre gociine
neden olmaktadir (68). Nazal polipli kronik siniizit hastalarinda 6dem olusumu ile
birlikte, TGF-B1 azalmasina paralel olarak doku matriks metalloproteinazlarmdan
MMP- 7 ve MMP- 9 seviyelerinde artis ve doku metalloproteaz inhibitor (TIMP-
1) seviyelerinde azalma goriilmektedir. Inflamatuar hiicre gociinden sonra bu
hiicreler tarafindan salinan MBP, sodyum kanallar1 iizerine etki ederek hiicreden
dokular arasi bosluga sivi gegisine, boylelikle 6demli doku olusumuna yol

acmaktadir (69).

Nazal polip dokusunda belirgin bir  mast hiicre degraniilasyonu
izlenmektedir. NP dokusundaki sivilarda serbest histamin miktarmin diger
dokular ile kiyaslandiginda oldukga yiiksek oldugu tespit edilmistir (70). TGF-p,
giiclii bir fibrojen biiytime faktoriidiir ve NP'de arttigi tespit edilmistir. TGF-
hiicre dis1 matriks yapimini uyarir ve fibroblastlar i¢in de bir uyarandir. Ancak,
IL-5 sentezini azaltmakta ve eozinofiller iizerindeki IL-5 ile GM-CSF'nin
apopitozis baskilayici etkisini ortadan kaldirmaktadir (71). Bu da NP'de kimyasal

mediatorlerin olduk¢a kompleks bir mekanizma ile etki ettigini gostermektedir.

TNF-0, makrofaj inflamatuar protein-lo, TGF-B1/2/3 ve TGF-a
ifadelenmelerinin NP'de normal burun mukozasindan daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Havayolu remodelinginde bu sitokinlerin  rolleri  oldugu

diistiniilmektedir. TGF-B, epitel hiicreleri ve fibroblastlardaki degisime ve
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VEGF'nin yapimina 6nciiliikk ederek, NP patogenezine katki saglamaktadir. Nazal
polip dokusu iizerinde yapilan immiinhistokimyasal ¢aligmalar, TGF-B1'in hiicre
dis1 matrikse baglandigint ve burada inaktif formda bulundugunu ortaya
koymustur. Bir diger biliylime faktorii olan epidermal biliylime faktorii (EGF)
reseptorleri de, NP epitel hiicrelerinde bulunmaktadirlar. NP'li hastalarda burun
mukoza damarlarinda VCAM-1 {iretimi artmistir. Boylece eozinofillerin dokuya

gocii kolaylagsmaktadir (72).

Nazal polip dokusuna eozinofil gocli sonrasi, bu hiicrelerden eozinofil
peroksidaz, eozinofil derive norotoksin, MBP ve ECP gibi molekiiller
salgilanmaktadir. Bu aracilar epitel hasari, damarlanma, stromal fibrozis gibi
histolojik degisikliklere yol agarlar. Epitel hiicrelerinde meydana gelen hasar
sonrasinda Na emilimi ile Cl salinimi1 bozulur ve NP dokusundaki yogun doku
O0demi olusur (73). Bu hasar sonucunda mikroorganizmalarin yasamasi ve
enfeksiyon gelisimi i¢in de uygun bir ortam olusur (74). Eozinofillerden salinan
eotaksin, notral proteaz, MMP ve iireaz, plazminojen aktivator gibi aracilar da
hiicre dis1 matriks ve bazal membran hasarina yol acarak doku hasarina ilave

katkida bulunmaktadir (75).

NP etiyopatogenezinde rol alan diger bir inflamatuar hiicre grubu mast
hiicreleridir. GM-CSF, IL-6 ve IL-8 artis1 sonucu mast hiicre kemotaksisi ve
uyarimi olugmaktadir (70). Sonugta uyarilmis olan olan mast hiicrelerinden yogun
bir degraniilasyon meydana gelmekte ve birgok aract molekiil agiga ¢ikmaktadir.

Bunlarin baslicalar1; histamin, heparin, triptaz, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, GM-
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CSF ve TNF-B'dir (76). Polip igerisinde degraniile olmus veya olmamis mast

hiicrelerinin dagilimi degiskendir. Degraniile olmus mast hiicreleri siklikla daha

derin stromal kistmda bulunur. Nazal poliplerin sap kismi apeks kismina gore

daha fazla mast hiicresi ve degraniile olmug mast hiicresi igermektedir (77).

Tablo 4: NP etiyopatogenezinde rol alan kimyasal mediatorler (78-80).

Biiyiime Faktorleri

e Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
(GM-CSF)
e Tiumor nekroz faktor (TNF-a, TNF-$)
e Bazik fibroblast biiyiime faktorii (bFGF)
e Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF)
e Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

(IGF-1)
e Doniistiiriicii bitylime faktorleri -1 ve a-2
(TGF a-1 ve a-2)

o Keratinosit kaynakl1 biiylime faktorii

Hiicre Yapisma Molekiilleri

e Vaskiiler hiicre yapisma molekiilii-1
(VCAM-1)

e Hiicreler aras1 yapigma molekiilii-1
(ICAM-1)

o p-selektin

e e-selektin

Interlokinler

e |IL-1B, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9,
IL-13, IL-16
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Diger Sitokinler e Histamin
e FEotaksin
e Interferon-y (IFN- y)
e RANTES
e Matriks metalloproteinazlar (MMP-1,
MMP-2, MMP-7, MMP-9)
e IgE
e Okaryotik transkripsiyon niikleer faktér
kappa-B (NF-kappa B)

Tani ve Evreleme

Nazal polipoziste tant koymak icin siklikla fizik muayene yeterli
olabilmektedir. Yaygin polipoziste genellikle anterior rinoskopide dahi polipler
rahathikla goriilebilmektedir. Ancak tiim hastalara mutlaka burun endoskopisi
yapilmalidir. Endoskopide 6zellikle orta meada karakteristik polip goriiniimii tani

koydurucudur (Sekil 1).

Sekil 1: Yaygin nazal polipozisli bir bireye ait sag burun endoskopisi bulgular:
izlenmektedir. Burun boslugu tamamen poliplerle doludur. Hava gegisi kisithdir. Anatomik
yapilar net degerlendirilememektedir.
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Muayene ile goriilemeyen polipler icin goriintileme yontemlerini
kullanmak gerekmektedir. Bu amagla giinlimiizde en sik ince ve g¢ok Kesitli
paranazal siniis bilgisayarli tomografileri (BT) tercih edilmektedir. BT, paranazal
siniisler, burun boslugu ve ¢evre yapilar1 net olarak degerlendirmeye olanak saglar
ve hastaligin yaygmligi hakkinda bilgi verir (Sekil 2). Geleneksel radyografiler
gecmiste kullanilmis olsa da glinlimiizde tanisal degeri olmadigindan
kullanilmamaktadir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yontemleri ise
tanidan ziyade daha c¢ok NP ayirict tanisinda yararlanilan goriintiileme
yontemleridir. Ozellikle bakteri ve mantar siniiziti aymrimi ile inflamasyon ve

timor aymriminda BT'ye distiinliik saglar (81-82).

WA RADYOD)

Sekil 2: Bir nazal polipozis olgusunun paranazal siniis tomografi Kkesiti. Tim

paranazal siniisler ve burun boslugunu dolduran yaygin polipler izlenmektedir.

Hastalarin sikayetlerine gore gelistirilmis, belirti skorlar1 baz alinarak

hesaplanan Kklinik evreleme sistemleri mevcuttur (Tablo 5). Ancak hastalara
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sikayetlerinin ve bunlarin siddetinin sorgulanmasmi temel alan bu anket
sistemlerinin hi¢ biri NP'ye 6zgiin degildir ve tiim sinonazal hastaliklarda bu
belirtiler degisik siddetlerde tespit edilebilir. Ayrica belirti skorlar1 ile hastaligin
yaygmlhigi bir ¢ok zaman uyumlu olmamaktadir. Anketler subjektif oldugundan
hastalar arasinda karsilastirma yapmak zordur. Bu nedenle hayat kalitesini 6l¢en
sistemlerin yerine daha ¢ok hastaliga yonelik anketler gelistirilmistir. Bu amacla
en sik kullanilan sistem Gorsel analog skala (VAS)'tir. Hastalar burun tikanikligi,
burun ve geniz akintisi, koku alma bozuklugu, ylizde agr1 ve basing hissi ve bas
agris1 yoniinden sorgulanir. Her belirtinin 1 ile 10 arasinda puanlanmasi istenir ve

toplam belirti skoru hesaplanir (83).

Tablo 5: Polipli ve polipsiz rinosiniizitte kullamilan belirti
degerlendirme sistemleri.

e Rhinosinusitis Outcome Measure 31 (RSOM 31)
e Rhinosinusitis Disability Index

e The Chronic Sinusitis Survey

e Rhinitis Symptom Utility Index (RSUI)

e RhinoQol

e Gorsel Analog Skala (VAS)

e The sinonasal questionnaire

Nazal polipoziste hastaligin yaygmliginin endoskopik olarak evrelenmesi
amaciyla da bir takim sistemler onerilmistir (Tablo 6-7). Endoskopik yontemde
poliplerin orta konka ve orta meaya gore konumu ve yaygmmlhgi baz alinmaktadir.

Konka hacimlerinin hastadan hastaya farklilik gostermesi, poliplerin hacimlerinin
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hastalarin aldiklar1 tedaviler sonucu veya gevresel faktorlerle degisebilmesi,
endoskopik evrelemenin eksik yonleri olarak karsimiza ¢iksa da hastaligin
yayginlig1 konusunda hekimlere yol gosterici oldugu kesindir. Ancak poliplerin

yaygmligi belirtilerin siddeti ile uyumlu degildir (84).

Tablo 6: Meltzer ve arkadaslarn tarafindan onerilen endoskopik
evreleme sistemi (85).

e Evre-0 Endoskopik olarak polip izlenmiyor
e Evre-1 Orta mea ile sinirli az sayida polip

e Evre-2 Orta meada yogun polipler

e Evre-3 Orta meadan tasan polipler

e Evre-4 Burun boslugunu dolduran polipler

Tablo 7: Hadley ve arkadaslarn tarafindan onerilen endoskopik
evreleme sistemi (86).

e Evre-0 Endoskopik olarak polip izlenmiyor
e Evre-1 Orta meada smirl polipler
e Evre-2 Polipler orta konka alt hizasin1 agmis

ancak alt konkaya kadar ulasmamis

e Evre-3 Polipler alt konkaya kadar ulagmig ama

alt konkanin ortasini gegmemis

e FEvre-4 Polipler alt konkaya kadar ulagmis ve

alt konkanin ortasini ge¢mis

e Evre-5 Burun tabanina kadar ulasan polipler

29




Bilgisayarli tomografi nazal polipoziste tedavi yanit1 ve hastaligin
yaygmhigmin degerlendirilmesi igin siklikla tercih edilen bir goriintiileme
yontemidir. Bu nedenle hastaligin evrelemesinde de BT'den yararlanilmaktadir.
Bu amagla gelistirilmis bir¢ok sistem olsa da en sik kullanilan Lund-Mackay
sistemidir. Yapilan bir ¢ok ¢alisma Lund-Mackay skorlarmin endoskopik evreler
ile uyumlu oldugunu gostermistir. Bu sistemde burun boslugu sag ve sol olarak
ayr1 ayr1 hesaplanir. Paranazal siniislerin tomografik olarak opaklagmasi temel
alinmaktadir. Hafif mukozal kalinlagsma ve seffaf goriinim 0 puan, kismi
opaklasma 1 puan ve tamamen opasifikasyon 2 puan olarak degerlendirilir. Ayrica
osteometal kompleks tikali degilse O puan ve tikali ise 2 puan olarak puanlanur.
Sonug¢ olarak 0 ile 24 puan arasi bir skor elde edilerek radyolojik evreleme

yapilmis olunur (Tablo 8) (87).

Tablo 8: Lund-Mackay radyolojik evreleme sistemi (87).

Sag Sol

Maksiller siniis

On Etmoid hiicreler

Arka Etmoid hiicreler

Sfenoid siniis

Frontal siniis

Osteomeatal kompleks
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Tedavi

Nazal polipozis tedavisinde giinlimiize kadar birgok farkli yaklagimlar ve
cerrahi yontemler denenmistir ancak hala uzun dénem basariy1 saglayan en uygun
tedavi konusu tartigmalidir. NP'de tedavinin temel stratejisi poliplerin ortadan
kaldirilmasi, siniislerin  normal havalanmasinin  saglanmasi, rinosiniizit
belirtilerinin  diizeltilmesi ve hastalik niiksiiniin 6nlenmesi olmalidir. Ilac¢
tedavisinin temelini topikal ve sistemik steroid tedavisi olustursa da bunlarin
yaninda bir¢gok farkli ajan steroidlere ek yada alternatif tedavi olarak

arastirilmaktadir (88).

Steroidler giiglii antiinflamatuar ilaglardir ve NP tedavisinde etkileri kesin
olarak gosterilmistir. Hedef dokuda sitoplazmik glukokortikoid reseptdrlerine
baglanarak etki gosterirler. Dokuda T hiicre sayisini, inflamatuar sitokinleri ve
damarlardan olusan kacagi azaltarak etki gosterirler. Sistemik yada topikal yolla
uygulanabilir. Sistemik uygulamanin polipleri kiigiilttigii gosterilse de 6zellikle
uzun donem uygulamalarda ciddi yan etkilerinin olmasi tedavinin Kisitlayici
yoniidiir (89). Bu nedenle burun i¢ine topikal olarak uygulanan kortikosteroidler
daha uzun siireli ve giivenle kullanilabilmektedir. Ancak topikal tedavi 6zellikle

yaygin polipozisli hastalarda yetersiz kalmaktadir (90).
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Tablo 9: NP tedavisinde kullanilan steroidler.

Sistemik steroidler Topikal steroidler
e Betametazon e Beklametazon
e Budesonid e Budesonid
e Deksametazon e Flutikazon
e Flukortolon e Mometazon
e Metilprednizolon e Triamsinolon
e Prednizolon
e Parametazon
e Triamsinolon

Antihistaminiklerin alerjik rinit tedavisinde onemli rolii olsa da NP
tedavisinde yeri yoktur. Poliplerin boyutlar1 tizerinde bir etkisinin olmadigi

gosterilmistir (89).

Izotonik ve hipertonik NaCl soliisyonlar1 yada alkali soliisyonlar ile burun
lavaji mukosilier klerens iizerine olumlu etkisinden dolay1 kronik rinosiniizitte
tercih edilmektedir. NP tedavisinde ise ameliyat sonrasinda lokal uygulanan
steroidlerle birlikte kullanilmasi tercih edilmektedir. NP tedavisine yonelik sadece
yikama soliisyonlarinin tedavi amaci ile kullanildigi kontrollii bir c¢alisma

bulunmamaktadir.

Lokotrien blokorleri son yillarda 6zellikle alerjik astimda kullanilan
ilaglardir. Montelukast, Zafirlukast ve Pranlukast LT reseptor blokaji yaparken
Zileuton ise LT sentezini baskilayarak etki gostermektedir. Direngli alerjik rinit

tedavisinde antihistaminikler ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. Ozellikle
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Samter'li hastalarda cerrahi sonrasi semptomlarin kontrolii amaci ile basarili
sonuglar alindig1 gosterilmistir. Steroidlere gore uzun siireli kullanimi glivenli
olan ilaglar oldugundan steroidlere bir alternatif tedavi disiincesi ile
arastirilmaktadirlar (91). Ancak, ozellikle Samter'li ve aspirin duyarliligi olan
hastalarda NP'ye yonelik faydali etkileri oldugu gosterilen yayinlar olsa da bu

konuda kanit diizeyi 1 olan ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir (92).

Burun igine uygulanan lokal furosemid tedavisinin 6zellikle ameliyat
sonrast donemde hastaligin kontroliinde basarilt sonuglar verdigini bildiren
calismalar vardir. Solunum epitelinde Na ve Cl kanallarinin kapatilmasi yolu ile
etki gostermektedir. Daha ¢ok astimli NP hastalarinda tedavide diisiiniilen bir ilag
grubudur (93). Passali ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada topikal
furosemid tedavisinin ameliyat sonras1 1-9 yillik takiplerinde topikal Mometazon
furoat'a gore hastaligin kontroliinde daha basarili oldugu tespit edilmistir (94).
Kroflic ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir diger ¢alismada da ameliyat oncesi
inhaler furosemid tedavisinin oral prednizolon tedavisi ile koku alma iizerine
etkisi disinda esit etkinlikte oldugunu gosterilmistir (95). Ancak bu tedavi ile ilgili

ozellikle uzun donemli kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Topikal dekonjestanlar rinosiniizitte siklikla belirtilerin tedavisinde
kullanilan ilaglardir. NP'de ise dekonjestan kullanim1 Oncesi ve sonrasini
karsilagtiran kontrollii ¢aligmalarda poliplerde hacimsel bir degisiklige yol
acmadig1, sadece alt konkalar1 kiigiilttiigli gosterilmistir. Ayica bu ilaglarmn stirekli

kullaniminin burun tikanikligi ve rinitis medikomentoza gibi durumlara neden
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olabilecegi bilinmektedir (96). Bu nedenle dekonjestanlar NP tedavisinde tercih

edilen ilaclar degildirler.

Nazal polipozis olgularinda sinonazal enfeksiyonlar goriilebilmektedir.
Hastada orta meada iltihapli akinti, ates yada rinosiniizit komplikasyonlar1 gibi
enfeksiyona dair klinik kanitlarin olmasi durumunda sistemik antibiyotik tedavisi
onerilmektedir. Topikal antibiyotiklerin  kanitlanmis bir faydasi tespit
edilememistir (97). Antibiyotik tedavisi oncesi kiiltiir almanin ve tedavinin buna
gore planlanmasinin faydali olabilecegi gosterilmistir ancak antibiyotiklerin
poliplere yonelik etkisi tartismalidir (98). NP'de antibiyotik tedavisinin polip
boyutlarini ve sayisini azalttigina dair yeterli kanit elde edilememistir. Ancak son
yillarda yapilan ¢alismalarda uzun siireli kullanilan makrolidlerin diger
antibiyotiklerden farkl olarak; bagisiklik sistemini diizenleyici, antiinflamatuar ve
mukolitik etkilerinden dolayr polip boyutlarinda bir miktar kiigiilme

saglayabilecegi gosterilmistir (99).

Antifungal tedaviler siniislerin invaziv mantar enfeksiyonlarinda
kullanilmaktadirlar. Ancak son yillarda NP'de goriilen eozinofilik mukusun
solunan mantar elemanlarina karsi olusan bir reaksiyonuna bagl olabilecegi
hipotezi one siiriilerek NP'de antifungal tedavi giindeme gelmistir. Bu amagla
topikal ve sistemik antifungaller arastirilmistir ancak bu ilaclar giliniimiizde

uygulama alani bulmamistir (100).

Yapilan c¢aligmalarda kirmizi bibere aci tadin1 veren kapsaisinin topikal

formunun alerjik ve enfeksiyona bagli olmayan perenial rinitlerde etkili oldugu
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gosterilmistir. Kapsaisin, Substans-P ve birtakim norokininlerin yol agtigi
norojenik inflamatuar yanit1 baskilayarak etki etmektedir. Yapilan bir randomize
kontrollii ¢alismada giinde 5 kere topikal uygulamanm ameliyat sonrast polip
niiksiinli azalttigini1 gostermistir. Ancak kulanim zorlugu, goz yasarmasina neden

olmasi, burunda agri ve yanmaya yol agmasi bu ilacin kullanimini siirlamigtir

(101).

Aspirin ve NSAII duyarlilig1 olan olgularda, hastalarin tekrarlayan aspirin
uygulamalarina yanitsizlastigt  ve klinik iyilesme bulgular1 sergiledigi
gosterilmistir. Buna dayanarak oral ve topikal lizin aspirin desensitizasyon
protokolleri NP tedavisinde glindeme gelmistir. Ancak bu tedaviye baglh siddetli
asir1 duyarlilik tepkisi riskinin olmasi, gastrointestinal yan etkiler ve tedavinin ¢ok
uzun siire devam ettirilmesi gerekliligi gibi sebepler glinlimiizde klinik ¢alismalar

disinda uygulanabilirligini kisitlamustir (102-103).

Nazal polipozisli hastalarda Ig-E diizeylerinin yiiksek oldugu bir ¢ok
caligmada gosterilmistir. Buradan yola ¢ikarak, rekombinant DNA teknolojisi ile
gelistirilmis bir monoklonal antikor olan anti Ig-E (Omalizumab) tedavisinin
NP'de yarali olabilecegi disiiniilmistir (104). Yapilan smirh sayidaki
calismalarda faydali etkileri gosterilse de Omalizumab'in yiiksek anafilaksi riski,
kalp krizi olay riskini artirmasi, trombositopeni yapabilmesi ve kanser riskini bir

miktar arttirabilmesi bu konuda yeterli klinik ¢aligma yapilabilmesini kisitlamigtir

(105-106).
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Nazal polipozisi ilag tedavisi ile kontrol etmek bircok zaman gii¢
olabilmekte ve bu durumda cerrahi tedaviler giindeme gelmektedir. Cerrahi,
genellikle uygun ve yeterli ila¢ tedavisine yanit alinamayan hastalarda tercih
edilmektedir.  Giinlimiizde NP'nin cerrahi tedavisi endoskopik olarak

yapilmaktadir.

Basit bir polipektomiden, nazalizasyon da denilen daha radikal iglemlere
kadar bir ¢ok teknik tanmimlanmigs ve uygulanmaktadir (107). Her yontemin
kendine ait olumlu ve olumsuz yonlerini ifade eden ¢ok sayida yayin olsa da
giinimiizde egilim saglikli mukozalarm miimkiin oldugu kadar korundugu ve
poliplerin miimkiin oldugu kadar fazlasinin temizlenebildigi uygulamalardir
(108). Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin cerrahi 6ncesi hastalar goriintiileme
yontemleri (BT, MRG) ile mutlaka degerlendirilmelidir. Hastaligin yaygligi ve
hastanin anatomisi dikkatlice degerlendirilmelidir. Uygun anestezinin seg¢ilmesi
ameliyatm basaris1 acisindan bir baska vazgecilmez unsurdur. lyi bir ameliyat
oncesi hazirlik gibi ameliyat sonras1 bakim da cerrahi sonrasi niikslerin 6nlenmesi

yada geciktirilmesi i¢in mutlaka gereklidir (109-110).

Endoplazmik Retikulum Stres (ER-Stres)

Endoplazmik retikulum (ER) Okaryotik canlilarda proteinlerin
diizenlenmesi ve salmmmini saglayan temel organeldir. Yeni sentezlenen diiz
proteinler translasyondan sonra ER'ye girerek burada katlanarak ii¢ boyutlu
yapiya doniigtiiriiliir ve translasyon sonrasi degisikliklere (posttranslasyonel
modifikasyon) ugratilarak olgunlasirlar. Olgulasan proteinler golgiye gonderilerek

ve buradan gorev yapacagi yere ulastirilirlar.
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Proteinlerin fizyolojik goérevlerini yerine getirebilmeleri igin katlanmalar1 ve
ti¢ boyutlu yapilarin1 olusturmalar1 gerekli bir siirectir. ER'deki katlanmalardan
sorumlu proteinler, foldazlar (katlanmay1 katalizleyen enzimler ve molekiiller) ve
saperonlar (¢okelmeyi Onleyerek protein katlanmasina yardimci olan proteinler)
olmak tiizere iki smifta toplanmislardir. ER, yeni sentezlenmis ve igine girmis
proteinlerin dogru katlanabilmesini saglayan oksidatif bir mikrogevreye sahiptir. Baz1
kosullarda bu mikrocevre bozulabilmektedir. inflamatuar uyaranlar ve oksidatif
stres yanlis katlanmis veya hi¢ katlanamamis proteinlerin iiretilmesine neden olur.
Bu proteinler de hiicrelerin yasamsal fonksiyonlarini bozmaktadir. Buna "ER
stresi” adi verilmektedir.  Proteinlerin katlanma mekanizmalari, uygun bir

cevreye, genetik faktorlere ve metabolik duruma baghdir (111).

Endoplazmik retikulum stresi hiicre icerisinde olustuktan sonra hiicrenin
hayati fonksiyonlarin1 devam ettirebilmek icin UPR adi verilen katlanmamis
protein cevab1 (Unfolded Protein Response) sinyal yolaklar1 devreye girmektedir.
UPR cevabi ER i¢inde lokalize olan 3 hiicre i¢i protein almag ile baslatilmaktadir.
Bunlar; IREla (inositol gerektiren enzim 1a), PERK (¢ift zincirli RNA bagimli
protein kinaz benzeri ER kinaz) ve ATF6 (aktive edici transkripsiyon faktor 6)'dir.
Bu transmembran proteinler yanlis katlanmis proteinleri algilayarak sinyali ER

icerisine tasirlar (11).

Endoplazmik retikulumda bulunan saperonlardan baglayic1 protein
Bip/GRP78 (glikoz ile diizenlenen protein 78) bir UPR diizenleyicisidir.
Bip/GRP78, 70 kDa 1s1 sok protein (HSP70) ailesinin iiyesi bir ATPaz'dir (112).

Stres uyaran1 olmadigi durumda, ER stresini algilayan bu ii¢ transmembran
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kinazlarin i¢ taraftaki bolgelerine bagli konumdadir. Stres durumlarinda GRP78'in

ayrilmasi ile UPR yaniti {i¢ koldan birlikte uyarilmaktadir.

Sekil 3: Bip/GRP78 saperon proteinin Kkristal yapisi (113).

UPR ile hiicre, maruz kaldig: stres uyaranini ortadan kaldirmaya calisir.
UPR sirasinda genel protein translasyonu durur, yalnizca stres yanitinda yer alan
elemanlarin sentezi siirer (114). Okaryotik translasyon baslatma faktorii 2o
(elF20)'nin fosforlanmasi ile uyarilmasi translasyon hizini1 yavaslatir. Saperon
proteinlerin ve protein foldazlarin tiretimi arttirilarak katlanmamis proteinlerin
katlanmasi tetiklenir. Eger protein katlanmasi gergeklestirilemezde ER iliskili
protein yikimi [ER associated protein degradation (ERAD)] ile bu proteinler

ortamdan uzaklastirilir (115).
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Sekil 4: (A) insan hiicresi eIF2a proteini N-terminal segmentinin kristal yapis1 (116).
(B) Insan eIF2 proteini alfa biriminin ¢éziinmiis yapisi (117).

UPR esnasinda ayni anda hem sag kalima, hem de apopitozise yonelik
sinyaller etkinlestirilir. Strese neden olan uyarana son verilebilirse siire¢ sag kalim
ile sonuglanir (118). Uyarinin siddeti ¢ok yiiksekse veya uzayan stres durumu s6z
konusu ise UPR once islev bozukluguna, daha sonra apopitozise yol acar (119).
ER-stres ile iliskili apopitozis gelisiminde rol alan mekanizmalardan birisi niikleer
transkripsiyon faktorlerinden olan CHOP/GADD153 (C/EBP-homolog protein)
geninin transkripsiyonel diizeyde uyarilmasidir. Bu sayede CHOP'un asiri
ifadelenmesi apopitozise neden olur (120). Ayrica CHOP, IRE1 yolu, ATF6 yolu
ve ATF4'in tranlasyonel indiiksiyonu ile uyarilir (121). CHOP'un bir sagkalim
proteini olan Bcl-2'yi baskiladig1 ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini artirdigi
bildirilmistir (122). Bu kronik ER stresin artmis toksik reaktif oksijen
metabolitlerinin (ROM) birikimine neden olmasini agiklamaktadir ve nazal
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polipoziste de hiicresel ROM seviyesinin arttigi ¢esitli ¢aligmalarda ortaya
konulmustur (123-124). Kronik ER stres uyaranina maruz kalan bir dokuda bu
durum doku hasar1 ile sonuglanmakta ve bircok hastaliga zemin hazirlamaktadir.
ER stresin bu etkisi kompleks ve birbirleriyle sik1 baglantili bir sinyal yolag: ile
gerceklesmektedir. Sekil 3'te ER Strese karsi olusan UPR sinyal yolagi

Ozetlenmektedir.
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Sekil 5: ER Strese karsi olusan UPR sinyal yolag.
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda kronik ER stresi yaratan kosullarin ve
ER stresine verilen yanittaki bozukluklarin birtakim hastaliklarin patogenezinde
yer aldig1 gosterilmistir (125). Gegmiste daha ¢ok protein sentezi ve enzimlerin
diizenlenmesi konusunda gorevleri ile on planda olan ER'nin, giliniimiizde
inflamasyonun da anahtar organeli oldugu tespit edilmistir (126). ER-stres'in
diyabet ve obezitede inflamasyonu baglatan faktor oldugu, Alzheimer gibi
norodejeneretif hastaliklarin ve kanserin patofizyolojisinde rol aldig1 saptanmistir

(127).

Inflamasyon doku hasarina kars1 bagisiklik sisteminin verdigi ilk yanittir.
Temel olarak organizmayi korumak amaci ile meydana gelen bu olay uzadiginda
birgok inflamatuar, dejeneratif ve immiinolojik hastaliga neden olmaktadir. Nazal
polipozis de sinonazal mukozanin artmis inflamatuar uyarisi neticesinde meydana

gelen hastaliklardandir.

Sinonazal bolge viicudun antijenler ile ilk karsilastigi, mukosilier sistem
ile beraber spesifik ve spesifik olmayan bagisiklik cevabi ile karsi koydugu bir
bolgedir. Nazal polipozis kronik bir inflamatuar olay olsa da bunu neyin
tetikledigi tam olarak agiga ¢ikmamustir. Bakteriler, viriisler, havadaki alerjenler
ve mantar elemanlarinin bu inflamasyonu siddetlendirdigi konusunda fikir birligi
olsa da bu uyaranlara maruz kalan tiim hastalarda neden nazal polipozisin
goriilmedigi, hangi hastalarda nazal polipozis goriilecegi ve bu siireci baslatan
esas faktoriin ne oldugu bilinmezligini korumaktadir. Bu amagla birgok
inflamasyon molekiiliiniin, immiinglobulinlerin, siiperantijenlerin ve oksidatif

stres parametrelerinin bu konudaki rolii arastirilmistir.
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Bir¢ok inflamatuar hastaligin etiyolojisinde kanitlanmis etkileri gosterilen
ER stres ile baslayan UPR yolagi inflamatuar bir hastalik olan NP'de
aydinlatilmasi gereken bir konu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Caligmamiz
kapsaminda UPR yolaginin farkli basamaklarinda gorevli proteinlerin ifadelenme
diizeylerinin western blot yontemi ile ¢alisilarak nazal polipoziste bu yolagin
irdelenmesi amacglanmistir. Bu baglamda nazal polip dokusunda UPR yolaginin
transkripsiyon  faktorlerinden CHOP  proteininin, translasyon baslama
faktorlerinden elF2a’nin ve Onemli hiicre i¢i saperonlardan Bip/GRP78'in
ifadelenme diizeyleri calisilarak kontrol dokuya gore ifadelenme farkliliklari

ortaya konmustur.
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3. GEREC ve YONTEM

Hasta ve Kontrol Grubu Secimi

Arastirmamiza dahil edilen ¢alisma ve kontrol gruplarmin inceleme ve
degerlendirmeleri Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun
23.09.2013 tarih ve 1.21 numaral izni ile Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak
Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi

Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali1 tarafindan yapilmistir.

Gazi Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 poliklinigine Kasim
2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda basvuran, hikaye ve fizik muayenesi ile
kronik rinosiniizit tanis1 konulan ve yapilan endoskopik muayenelerinde nazal
polipozis saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar astim ve aspirin
intolerans1 bakimindan incelenmis ve bu hastaliklarin nazal polipozis klinigine
olan etkileri nedeniyle detaylandirilmistir. Bunlarin haricinde bir sistemik
hastalig1 olan ve ilag kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmemislerdir. Hastalar
ayrica endoskopik olarak ve paranazal siniis tomografisi yardimiyla radyolojik

olarak evrelenmistir.

Calisma grubu; nazal polip ile seyreden kronik rinosiniizit nedeniyle
uygun ilag tedavisi verilmesine ragmen diizelme gostermeyen ve endoskopik
siniis cerrahisi planlanan hastalardan olusturulmustur. Kontrol grubu ise daha
onceden nazal polipozis ve kronik rinosiniizit Oykiisii olmayan alt konka
problemleri nedeniyle sadece burun tikanikligina yonelik cerrahi (septoplasti ile
birlikte yada tek basina konka cerrahisi) olan hastalardan olusturulmustur. Hem
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calisma grubu hem de kontrol grubuna dahil edilen hastalar ¢aligma hakkinda

bilgilendirilmis ve goniillii olur onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar hem nazal endoskopik olarak, hem de bir
radyolojik evreleme sistemi olan Lund-Mackay evreleme sistemine gore

evrelendirilmistir.

Calisma grubundaki endoskopik siniis cerrahisi yapilan hastalardan genel
anestezi altinda ameliyat sirasinda nazal polip dokusu alimmis ve alinan polip
dokusu serum fizyolojik ile yikandiktan sonra sivi nitrojen tanki igerisinde soguk
zincir olusturularak molekiiler ¢alisma asamasina dek —80°C’de saklanmustir.
Kontrol grubundaki hastalarm ise burun tikaniklig1 nedeniyle alt konka cerrahisi
yapilirken alt konkalarindan saglikli mukozadan doku 6rnegi alinmis ve sivi
nitrojen tanki igerisinde soguk zincir olusturularak molekiiler ¢alisma asamasina
dek —80°C'de saklanmustir. Nazal polip dokular1 toplanirken en az 0,1 gr olarak,
hastaligin yaygin oldugu orta meatus ve etmoid siniis bolgelerinden almmustir.
Kontrol dokular1 ise tamamen saglikli mukozaya sahip hastalarin alt
konkalarindan toplanmistir. Her iki dokunun da ameliyat sirasinda temizlenip

ependorf kabima konulduktan sonra s1v1 nitrojen tankina temini saglanmistir.

Calisma grubuna 30 tane polipli kronik rinosiniizit nedeniyle ameliyat olan
hasta ile kontrol grubuna 10 tane herhangi bir rinosiniizit ve nazal polip sikayeti
olmayan, burun tikaniklig1 nedeniyle septoplasti ve alt konka cerrahisi yapilan
hasta dahil edilmistir. Oncelikle hastalarin klinik, patolojik ve demografik

ozellikleri kaydedilmis ve degerlendirilmistir. Ardindan ¢alisma i¢in gerekli olan
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kitler ve laboratuar ekipmanlar1 saglandiktan sonra ¢alismanin molekiiler biyoloji
kismina gec¢ilmis ve toplanilmis olan dokularmm uygun bir sekilde Gazi
Universitesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali laboratuarma temini

saglanmigtir.

3.2. Kullanilan Kimyasallar

Akrilamid (Fisher Scientific)
Bisakrilamid (Fisher Scientific)
Amonyum persiilfat (Fisher Scientific)
Sodyum dodesil siilfat (SDS) (Sigma-Aldrich)
Tris baz (Fisher Scientific)

Tris-HCI (Merck)

Tetrametilendiamin (TEMED) (Merck)
Gliserol (Sigma-Aldrich)
B-Merkaptoethanol (Merck)

Glisin (Fisher Scientific)

Metanol (Merck)

Tween 20 (Merck)
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Sodyum hidroksit (NaOH) (Fisher Scientific)

Bromfenol mavisi (Merck)

Hidroklorik asit (HCI) (Merck)

RIPA Buffer 10X (doku parcalayici tampon) (Cell Signaling)

PBS 10X (Tuzlu fosfat tamponu—doku yikama) (HyClone)

TBS 10X (Tris tamponlu tuz soliisyonu) (Cell Signaling)

Tris-Glycine-SDS Running Buffer 10X (Yiriitme soliisyonu) (Cell

Signaling)

Tris-Glycine Transfer Buffer 10X (Trans-blot soliisyonu) (Cell Signaling)

Non-fat Dry Milk (yagsiz siit tozu) (Cell Signaling)

BCA Protein miktar tayin Kiti (Pierce)

3.3. Kullanilan Materyaller

Protein molekiiler agirlik isaretleyici (New England Biolabs)

CHOP monoklonal antikor (Cell Signaling)

BiP monoklonal antikor (Cell Signaling)

p-EIF20. monoklonal antikor (Cell Signaling)

GAPDH monoklonal antikor (Cell Signaling)
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Anti-rabbit HRP-konjiige sekonder antikor (Cell Signaling)
Nitoroseliiloz membran 0,2 um por ¢apli (Bio-Rad)

SuperSignal West-Femto kemiliiminesan substrat (Pierce)

3.4. Kullanilan Cihazlar

Hassas terazi (Shimadzu)

10-100-1000 uL Otomatik pipetler (Brand)
Buzdolabi (+4°C/-20°C) (Ugur)

Derin dondurucu (-80°C) (Sanyo)

Kiigiik poliakrilamid jel sistemi (BIO-RAD)
Giig¢ kaynag1 (BIO-RAD)

Sogutmali santriftij (Eppendorf)

Manyetik karistirict (VWR)

Orbital Yatay calkalayici (BioSan)

Doku homojenizatérii (Ika)

Gel-Logic 2200 Pro goriintilleme ve dokiimantasyon sistemi (CareStream)
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3.5. Kullanilan Tampon ve Cozeltiler
Doku Homojenizasyonu Isleminde Kullanilan Cézeltiler

RIPA Soliisyonu (1X)
Doku homojenizasyonu i¢in gerekli tiim bilesenleri ve proteaz
inhibitorlerini iceren 10X RIPA soliisyonu distile su (dH20) ile seyreltilerek

15mL lik santrifiij tiiplerine alikotland:.

SDS-Poliakrilamid  Jel (SDS-PAGE) Hazirlanmasinda Kullanilan

Cozeltiler

Akrilamid/Bisakrilamid Stok Cozeltisi (100 ml, %30)
29 gr akrilamid ve 1 gr bisakrilamid distile su ile 100 ml’ye tamamlanarak

¢oziindiriildii ve +4°C'de amber cam sise igerisinde muhafaza edildi.

Amonyum Persiilfat Stok Cozeltisi (100 ml, %10)
10 gr amonyum persiilfat distile su ile 100 ml’ye tamamlanarak

¢Oziindiirtildii ve +4°C’de muhafaza edildi.

Sodyum Dodesil Siilfat Stok Cozeltisi (100 ml, %10)
10 gr sodyum dodesil siilfat distile su ile 100 ml’ye tamamlanarak
¢oziindiiriildii ve 0,22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize edildi. Cozelti oda

1s1sinda muhafaza edildi.

Tris Baz Stok Cozeltisi (100 ml, 1,5 M)
18,165 gr Tris baz distile su ile 90 ml’ye tamamlanarak ¢oziindiiriildi.
(Cozelti, sodyum hidroksit ve hidroklorik asit kullanilarak pH 6.8’e ayarland1 ve

48



distile su ile 100 mlI’ye tamamlandi. Daha sonra ¢ozelti otoklavlanarak oda

1s1sinda muhafaza edildi.
Western Blot Isleminde Kullanilan Cézeltiler

Jel Elektroforez Tamponu
Dokulardan RIPA soliisyonu yardimi ile elde edilen proteinlerin, SDS-
PAGE igerisinde molekiiler agirliklarmma gore ayrimlandirilmalari i¢in 10X Tris-

glisin-SDS soliisyonu distile su (dH20) ile seyreltilerek (1X) kullanildi.

Jelden Membrana Proteinleri Aktarim Tamponu
SDS-PAGE igerisinde molekiiler agirliklarina gore ayrimlandirilan
proteinlerin nitroseliiloz membran iizerine transferi i¢cin 10X Tris-glisin soliisyonu

distile su (dH20) ile seyreltilerek (1X) ve %20 MeOH igerecek sekilde hazirlandi.

TBST (Tris-tuz-tween 20) Cozeltisi
Membran yikama ve antikor dillisyonlarmin hazirlanmasi amaciyla
kullanilan 10X TBS soliisyonu distile su (dH20) ile seyreltildi (1X) ve %0,1

Tween-20 icerecek sekilde hazirlandi.

Antikor Inkiibasyonu ve Kapama Soliisyonu
Hazirlanan TBST ¢ozeltisi igerisine %5 oraninda yagsiz siit tozunun
eklenmesi ile olusturuldu. Bu soliisyon transfer sonras1 membran bloklamasinda

ve antikorlarin seyreltilmesinde kullanilda.
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Antikor Cozeltileri
Ticari olarak temin edilen primer ve sekonder antikorlar %0,1 oraninda
olacak sekilde antikor inkiibasyon soliisyonu (TBST + %5 W/V yagsiz siit tozu)

icerisinde ¢oziindiiriilerek kullanild1

3.6. Doku Homojenizasyonu
1- Hastalardan cerrahi operasyonla alinarak PBS ile bir defa yikanan nazal
polip ve kontrol dokulari kullanilincaya degin -80°C'de muhafaza edildi.

Kullanim sirasinda ilk olarak bu dokular hassas terazide tartild1.

2- Tartimlar1 yapilan dokular RIPA buffer igerisine alinarak, doku
homojenizatorii yardimiyla pargalandi (100mg doku ig¢in 1000uL RIPA buffer

kullanildi).

3- Hazrrlanan doku homojenatlar1 mikro santrifiij tiiplerine konuldu ve

13000 x g’de +4°C'de 15 dakika boyunca santrifiij edildi.

4- Santriftij sonrasi iist sivilar1 alinan orneklerde protein miktar tayini

yapmak tlizere BCA yontemi kullanild1.

5- Protein igerikleri belirlenen 6rnekler uygun oranda 5X 6rnek yiikleme
tamponu (Laemmli buffer) ile Kkaristirilarak 5 dakika boyunca 95°C'de

kaynatilarak denatiirasyon islemi gergeklestirildi.

6- Ornekler western blot islemi icin kullanilincaya degin -20°C'de
muhafaza edildi.
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3.7. SDS-Poliakrilamid Jelin Hazirlanmasi

Ik olarak jel dokmede kullanilan cam yiizeyler jel sistemindeki
diizenegine yerlestirildi. %4 ve %12 olmak iizere iki ayr1 yogunlukta 5 mL’lik
SDS-poliakrilamid jel karisimi hazirlandi. Cam ylizeyler arast jel ¢ozeltisi
doldurulduktan sonra 10 kuyucuk igeren tarak yerlestirildi. Daha sonra jel,

donmasi i¢in oda 1s1sinda 30 dakika bekletildi.

3.8. SDS-Poliakrilamid Jelin Yiiklenmesi ve Elektroforezi

SDS-poliakrilamid jelin polimerizasyonu gergeklestikten sonra arasinda
bulundugu camlarla birlikte kii¢iik poliakrilamid jel sistemine ait elektroforez
tankma yerlestirildi. Tank elektroforez isleminde kullanilacak olan jel elektroforez
tamponuyla dolduruldu. Taraklar hazirlanan iki jelden yavasga ¢ikartildi.
Homojenizasyon islemi sonrasinda kaynatilarak denatiire edilen ve -20°C’de

saklanan ornekler derin dondurucudan ¢ikartilarak buz tizerine alind1.

Jellerin her biri on tane kuyucuga sahipti. 3 polip ve 1 kontrol dokusundan
olacak sekilde 10 pL (her bir 6rnekten 20 pg) kuyucuklara yiiklendi. Son
kuyucuga ise 5 pL molekiiler agirlik isaretleyici yiiklendi. Ornekler yiiklendikten
sonra elektroforez sisteminin elektrotlar1 yerlestirildi. Elektroforez iglemi 100

volt’ta 2 saat soguk odada gerceklestirildi.

3.9. SDS-Poliakrilamid Jel Uzerindeki Proteinlerin Nitroseliiloz
Membrana Aktarilmasi
Elektroforez isleminden sonra jeldeki proteinler membrana aktarildi. Bu

islem swrasinda kiiciik poliakrilamid jel sistemine ait membran-jel kaseti
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kullanildi. Bu islemde, jelden membrana proteinleri aktarim tamponu biiylik bir
kabin i¢ine dokiildii. Kasetin bir kapagi tamponun i¢inde diger kapag: ise agik
olarak yerlestirildi. Kasetin tampon i¢indeki kapagmin iizerine kiigiik
poliakrilamid jel sistemine ait siinger yerlestirildi. Siingerin bosluklarindaki hava
tampona batirilarak c¢ikartildi. Bu islemden sonra siingerin iizerine tamponda
islatilmag filtre kagidi yerlestirildi. Filtre kagidinin iizerine ise elektroforez islemi
yapilmis jel yerlestirildi. Nitroselilloz membran yerlestirildikten sonra iizerine
tamponda 1slatilmig, havasi ¢ikartilmis filtre kagidi ve siinger yerlestirildi. Bu
islemlerden sonra siinger, filtre kagidi, jel ve nitroseliiloz membran kasetin iki
kapagi arasinda sikistirildi. Daha sonra kaset jelden membrana proteinleri aktarim
tamponuyla dolu olan tanka yerlestirildi. Tankin kapagi art1 yiikli elektrot
nitroseliilloz membran, negatif elektrot ise jelin oldugu tarafa gelecek sekilde
kapatildi. Jelden proteinlerin nitroseliiloz membrana aktarim islemi soguk odada
200 mAmp elektrik akiminda 2 saatte gergeklestirildi. Aktarim isleminden sonra

kaset agilarak membran immiinolojik saptama islemine alindi.

3.10. Nitroseliiloz Membran Uzerindeki Proteinlerin Immiinolojik
Saptanmasi

Jel iizerindeki proteinler nitroseliloz membrana aktarildiktan sonra
proteinlerin immiinolojik saptanmasi islemini yapildi. immiinolojik saptamada ilk
olarak protein transferi sonrasi nitroseliilloz membran TBST ve yagsiz siit tozu
iceren kapatma soliisyonunda bir saat bekletildi. Bu bekletme islemi yatay
calkalayici iizerinde yapildi. Bu kapatma isleminin amact protein baglanmamis

membran bolgelerinin siit tozuyla kapatilarak antikorlarin yanlis baglanmasini
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onlemekti. Bu islemden sonra membran TBST c¢ozeltisinde yikandi. Yikama
isleminden sonra membran gece boyunca TBST+%5 yagsiz siit tozu ¢ozeltisi

icerisinde seyreltilmis birincil antikorla muamele edildi.

Calismanin bu kisminda arastirilan proteine 6zgii birincil antikor
kullanildi. Membran birincil antikorla gece boyunca muamele edildikten sonra
TBST c¢ozeltisiyle ii¢ kez beser dakika yikandi Yikama isleminden sonra
membran TBST+%35 yagsiz siit tozu ¢ozeltisinde sulandirilmis HRP-konjiige
ikincil antikor soliisyonunda bir saat, orbital g¢alkalayici1 tlizerinde bekletildi.
Bekletme islemi yatay ¢alkalayici lizerinde yapildi. Bu asamadan sonra membran
ii¢ kez beser dakika TBST c¢ozeltisiyle yikandi. Daha sonra goriintiilme amaciyla
membran {izerine HRP’nin substratt olan ECL (SuperSignal West-Femto
kemiliiminesan substrat) soliisyonu yiizeyi kaplayacak sekilde damlatilarak,
CareStream Gel Logic 2200 Pro sisteminde kemiliiminesan 1simanin fotografi
cekildi. Elde edilen dijital goriintiiler, hasta ve kontrol dokularinda hedef
proteinlerin olusturdugu bant yapilari, bir housekeeping proteinin (GAPDH) bant
yapilarina oranlanarak piksel analizi yapilamak {izere kaydedildi. Sonuglar
kontrolleri ile kiyaslanarak yorumlandi. NP, Samter ve astim grubundaki

ifadelenme farkliliklar1 gruplar arasinda karsilastirilda.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 30 hastadan 21 tanesi (%70) erkek ve diger

9 hasta (%30) ise kadindir. Kontrol grubundaki 10 hastanin ise 6 tanesi (%60)

erkek ve diger 4 tanesi (%40) kadindir. Caligmaya katilan bireylerin cinsiyet

dagilimlar1 Tablo 10'da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyet dagilimi.

Grup Kadm Erkek Toplam
Hasta 9 21 30
Kontrol 4 6 10
Toplam 13 27 40

Calisma grubunda yas ortalamasi 45,2 +£13,28 olarak gdzlenmistir. Kontrol

grubunun yas ortalamasi ise 28,1 10,39 olarak gozlenmistir. Yas ortalamasi ile

ilgili bulgular Tablo 11'de 6zetlenmistir.

Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinin yas ortalamalari.

Grup Ortalama N St. Sap.
Kontrol 30,9 10 +8,37198
Hasta 45,2 30 +13,2857
Toplam 41,625 40 +13,7312
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Calisma grubundaki hastalarin 4 tanesinin (%13) astim, 6 hastanin (%20)

ise asttm ve NSAII duyarlilig1 yani Samter triadmna sahip oldugu goézlenmistir.

Kontrol grubundaki hastalarin ise herhangi bir sistemik hastaligi bulunmamaktadir

( Tablo 12).

Tablo 12: Cahsma grubundaki hastalarin eslik eden hastahiklara gore

dagilimi.

Gruplar NP Astim+NP Samter + NP Toplam
Kadin 6 1 2 9
Erkek 14 3 4 21
Toplam 20 (%67) 4 (%13) 6 (%20) 30 (%100)

Calisma grubundaki hastalar ameliyat 6ncesinde Meltzer ve arkadaslari

tarafindan Onerilen endoskopik evreleme sistemine gore evrelenmislerdir (89). Bu

evreleme sistemine gore 5 hasta (%16) evre 1, 8 hasta (%26) evre 2, 13 hasta

(%43) evre 3 ve 4 hasta (%13) ise evre 4 olarak saptanmustir. Hastalarin

endoskopik evresinin genel ortalamasi 2.53 olarak tespit edilmistir. NP, astim ve

Samter alt gruplarinda ise endoskopik evreleme ortalamalar1 sirast ile 2,45; 2,25

ve 3,0 olarak saptanmistir. Calisma grubu hastalarin endoskopik evreleme

sonuglar1 Grafik 1'de 6zetlenmistir.
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Grafik 1: Cahsma grubu endoskopik evreleme grafigi.
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Calisma grubundaki hastalarin bilgisayarh tomografi bulgular1 Lund-
Mackay evreleme sistemine gore degerlendirildiginde ise ortalama deger 15,53+
4,35 olarak bulunmustur. Grafik 2'de ¢alisma grubu hastalarinin Lund-Mackay

evreleme sistemine gore grafigi gosterilmistir.

Grafik 2: Cahsma grubu Lund-Mackay radyolojik evreleme grafigi.
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Calismaya aliman 30 hastadan 10 tanesine (%33) revizyon fonksiyonel
endoskopik siniis cerrahisi (FESC), 20 hastaya (%66) ise primer FESC
yapilmistir. Revizyon yapilan hastalarin 3 tanesinin NP grubunda, 3 tanesinin
astim grubunda ve 4 tanesinin ise Samter grubunda oldugu izlenmistir. Buna gore
NP grubundaki hastalarm %]15'inin, astim grubundaki hastalarn %75'inin ve
Samter grubundaki hastalarm ise %66'sinin revizyon FESC uygulanan hastalar

oldugu tespit edilmistir (Tablo 13).

Tablo 13: Cahsma grubunda primer ve revizyon cerrahisi yapilan
hastalarin gruplara gore dagilim.

Gruplar NP Astim+NP Samter + NP Toplam

Primer FESC 17 1 2 20 (%66)
Revizyon FESC 3 3 4 10 (%33)
Toplam 20 4 6 30 (%100)

Bip/GRP78 proteini icin western blot analiz sonuglari

Calisma ve kontrol dokularinda Bip/GRP78 proteinin western blot analizi
sonucunda olusan bant yapilar1 sekil 6'da gosterilmistir. Western blot seritlerinin
dansitometrik Ol¢iimleri sonucunda elde edilen piksel verileri bir housekeeping
protein olan GAPDH'nin piksel analizi ile oranlanarak normalize edilmistir.
Sonuglar tablo 14'te 6zetlenmistir. Buna gore Bip/GRP78 ifadelenmesi kontrol
dukuya gore; NP grubunda 1,94 kat, astimli NP grubunda 2,68 kat ve Samter

grubunda ise 1,92 kat artmig olarak tespit edilmistir (Grafik 3)
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Sekil 6: Bip/GRP78 proteinin western blot analizi sonucu elde edilen membran
goriintiileri. (K: kontrol, NP: NP grubu, As: Astim+NP grubu, S: Samter grubu.)

Grafik 3: Bip/GRP78 proteininin ¢ahsma ve kontrol gruplarinda
ifadelenme diizeyi grafigi.
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P-elF2a proteini icin western blot analiz sonuclar:
Calisma ve kontrol dokularinda P-elF2a proteinin western blot analizi
sonucunda olusan bant yapilart sekil 7'de gosterilmistir. Western blot seritlerinin

dansitometrik 6lgiimleri sonucunda elde edilen piksel verileri GAPDH'nin piksel
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analizi ile oranlanarak normalize edilmistir. Sonuglar tablo 14'te Gzetlenmistir.
Buna gore P-elF2a ifadelenmesi kontrol dokuya gore; NP grubunda 1,66 Kkat,
astimlt NP grubunda 2,60 kat ve Samter grubunda ise 4,15 kat artmis olarak tespit

edilmistir (Grafik 4).

K NP As S

p-EIF2a .—-‘ﬁ 38 kDa
GAPDH |l Sl s 37 kDa

Sekil 7: P-elF2o proteinin western blot analizi sonucu elde edilen membran
goriintiileri. (K: kontrol, NP: NP grubu, As: Astim+NP grubu, S: Samter grubu.)

Grafik 4: P-elF2a proteininin ¢cahsma ve Kkontrol gruplarinda
ifadelenme diizeyi grafigi.
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CHOP proteini icin western blot analiz sonuclar

Calisma ve kontrol dokularinda CHOP proteinin western blot analizi
sonucunda olusan bant yapilari sekil 8'de gdsterilmistir. Western blot seritlerinin
dansitometrik 6l¢timleri sonucunda elde edilen piksel verileri GAPDH'nin piksel
analizi ile oranlanarak normalize edilmistir. Sonuglar tablo 14'te Gzetlenmistir.
Buna goére CHOP ifadelenmesi kontrol dokuya gore; NP grubunda 2,20 Kkat,
asttimli NP grubunda 2,60 kat ve Samter grubunda ise 3,45 kat artmis olarak tespit

edilmistir (Grafik 5).

K NP A!s S
CHOP D! ! i| 27 kDa
GAPDH |Wil Ml | 27 KkDa

Sekil 8: CHOP proteinin western blot analizi sonucu elde edilen membran
goriintiileri. (K: kontrol, NP: NP grubu, As: Astim+NP grubu, S: Samter grubu.)
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Grafik 5: CHOP proteininin cahsma ve kontrol

ifadelenme diizeyi grafigi.

gruplarinda

4
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Tablo 14: Bip/GRP78, P-eIF2a ve CHOP proteinlerinin western blot
analizinin GAPDH ile normalizasyonu sonrasi elde edilen sonuclar.

Kontrol NP NP+Astim Samter
Bip/GRP78 0,13146 0,2555 0,3516655 0,252951
P-elF2a 0,14307 0,2379 0,3724237 0,593987
CHOP 0,31741 0,6975 0,825222 1,096348
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5. TARTISMA ve SONUC

Nazal polipozis, burun boslugu ve paranazal siniisleri doseyen mukozanin
kronik inflamatuar bir hastaligidir (1). En 6nemli rinosiniizit nedenlerindendir.
Genellikle osteomeatal bolge mukozasindan kdken alan ve burun boslugu igine
dogru gelisen 6demli mukoza keseleri (polip) ile karakterizedir (2). Polipler
burun boslugu ve paranazal siniisler igerisinde ¢esitli yonlere dogru uzanarak
burun tikanikligi, burun ve geniz akintisi, yiizde dolgunluk hissi ve koku alma

bozukluklar1 gibi klinik belirtilere yol agmaktadir (4).

Nazal polipozisin genel olarak toplumda %1-4 oraninda goriildiigii tahmin
edilmektedir (5). Kronik rinosiniizitlerin %20-30 kadarini olusturmaktadir (128).
Belirtisiz seyreden poliplerin teshis edilememesi nedeni ile toplumdaki gergek
sikligim1 bilmek zordur. Johansson ve arkadaslar1 1400 goniillii tizerinde burun
endoskopisi yapmis ve NP goriilme sikligin1 %2,7 olarak tespit etmislerdir. Ancak
ayni ¢alismada anket formlarmma NP oldugunu belirten hastalar %21,4 olarak

kaydedilmistir (129).

Genel olarak NP yaslanma ile beraber daha sik goriilmektedir. Toplumda
40 yasindan sonra goriilme sikliginin arttigi bildirilmistir. Klossek ve arkadaslari
tarafindan yapilan epidemiyolojik caliymalarda ortalama yas 46.7+17,9 olarak
tespit edilmistir (130). Yasin ilerlemesi ile beraber inflamatuar siirece maruziyetin
artmas1 ve poliplerin belirti verecek hale gelmesi ileri yaslarda goriilme sikliginin
artmasindan sorumlu tutulmaktadir (131). Bizim g¢alismamizda da literatiir ile

uyumlu olarak NP hasta grubunun yas ortalamasi 45,2+13,2 tespit edilmis ve
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sadece %26'sinin 40 yasinin altinda oldugu izlenmistir. Ayrica NP grubunun yas
ortalamalar1 kontrol grubunun 1,46 kat1 oldugu (sirastyla 45,2+13,2 ve 30,9 +8,3)

saptanmistir.

Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada NP'nin erkeklerde kadinlara gore
yaklasik iki kat fazla gorildiigii bildirilmistir. Larsen ve arkadaslarinin yaptigi
calismada erkek/kadin oranmm1 2,23 olarak; De Castro ve arkadaslarmin
calismasinda ise bu oran 2,2 olarak tespit etmistir. (131-132). Bizim ¢alismamizda

da erkek/kadin orani ve literatiir ile uyumlu olarak 2,33 bulunmustur.

Nazal polipozis spesifik olmayan belirtilerle kendini gosterdiginden birgok
klinik durum ile ayirici tanisinin yapilmasi gerekmektedir. Sadece hastalik dykiisii
ile tam1 koymak miimkiin degildir. Anterior rinoskopi ve nazal endoskopi NP
tanisinin en Onemli bilesenleridir. Nazal endoskopide karakteristik polip
goriiniimiiniin izlenmesi tan1 koydurucudur. Endoskopinin tanida yetersiz kaldigi
vakalarda goriintiileme yoOntemlerine miiracaat edilmektedir. Bu amagla
giinimiizde hem hastaligin yaygmhigimi hem de c¢evre anatomik yapilarin
degerlendirilmesini saglayan altin standart yontem BT'dir. Ayrica cerrahi
planlanan ve komplikasyon diisliniilen hastalar —mutlaka BT ile
degerlendirilmelidir. Mantar rinosiniizitlerinde yada malignite siiphesi varliginda
ise BT'ye ilave olarak MRG ile degerlendirme diisiiniilmelidir (82). Calismamizda
yer alan hasta grubunun tamami ameliyat Oncesi rutin olarak BT ile

degerlendirilmistir.
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Calisma grubundaki hastalarin bilgisayarli tomografi bulgular1 Lund-
Mackay evreleme sistemine gore degerlendirildiginde en kiigiik deger 8, en
yiilksek 24 ve ortalama deger 15,5344,35 olarak bulunmustur. Alt gruplara
bakildiginda ise NP grubunda bu deger 14,95+4,03 olarak, Samter'li ve astimli
hastalarda sirast ile 17,0+4,14 ve 16,25+6,65 olarak saptandigi ve radyolojik
evrenin ortalamanin iistiinde oldugu tespit edilmistir. Bircok ¢alismada Samter ve
astimlt NP hastalarinda calisjmamizdaki sonuglara benzer olarak radyolojik
evrelerin yiiksek bulundugu gosterilmistir. Awad ve arkadaslarmin yaptigi
calisgmada Lund-Mackay skorlar1 Samter'li hastalarda 19+4,8 iken sadece astimli
NP hastalarinda 14+6,8 olarak saptanmistir (133). NP'de radyolojik evrenin
komplikasyon oranlar1 ve revizyon oranlar1 ile uyumlu oldugu bildirilmistir (134).
Ancak yapilan ¢aligmalarda ameliyat oncesi yada sonrasi Lund-Mackay degerinin
belirti skorlar1 ile uyumlu olmadigi, sadece koku alma bozuklugu ve yiiz agrisi

belirti skorlari ile iligkili oldugu saptanmustir (135).

Calisma grubundaki hastalar ameliyat 6ncesinde Meltzer ve arkadaslar1
tarafindan Onerilen endoskopik evreleme sistemine gore evrelenmislerdir (85). Bu
evreleme sistemine gore 5 hasta (%16) evre 1; 8 hasta (%26) evre 2; 13 hasta
(%43) evre 3 ve 4 hasta (%13) ise evre 4 olarak kaydedilmistir. Hastalarin
endoskopik evresinin genel ortalamasi 2,53 olarak tespit edilmistir. Tek bagina
NP, astim+NP ve Samter alt gruplarinda ise endoskopik evreleme ortalamalar1
strast ile 2,45; 2,25 ve 3,0 olarak saptanmistir. Calismamizda endoskopik
evreleme bulgularinin literatiir ile uyumlu olarak tespit edilmesine ragmen

radyolojik evreleme ile uyumlu olmadig1 izlenmistir. Bunu ameliyat dncesi
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hastalarin endoskopik evrelerinin, etkin bir steroid tedavisi aldiktan sonra polip
boyutlarinin bir miktar kii¢iilmesinin ardindan degerlendirilmis olmasina
baglamaktayiz. Hastalarin endoskopik olarak poliplerin yaygmlig1 agisindan
degerlendirilip evrelenmesi 6nemli olsa da bu durum cerrahi kararini etkileyen bir
kriter degildir. NP'de cerrahi planlama, hastanin belirti skorlarina ve bunlarn ilag
tedavisine gosterdigi yanita gore yapilmaktadir (136).

Nazal polipozis, rinosiniizit zemininde burun boslugu ve paranazal siniis
mukozasmim kronik inflamasyonu sonucunda ortaya ¢ikan ve ¢esitli patolojiler ile
iligkilendirilen ancak etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir hastahiktir.
Etiyolojisi birbiri ile iligkili bircok inflamatuar mekanizma ile baglantili
oldugundan hakkinda bir¢ok teori One siiriilmistir. Bernoulli prensibine,
polisakkarid degisikliklerine ve vazomotor dengesizliklere bagl polip olusumu
teorileri artik giintimiizde gegerli olmadigi saptanmistir (28). Mikroorganizmalarin
cok c¢esitli mekanizmalar ile inflamasyonu baslattigi ve siddetlendirdigi
bilinmektedir. Bu nedenle yillarca NP etiyopatogenezinde mikroorganizmalarin
bu rolii iizerinde durulmus ve bakteriler, viriisler ve de mantarlara ait patojenler
ile ilgili ¢esitli arastrmalar yapilmistir. Mikroorganizmalarm NP'de klinigi
siddetlendirdigi ve inflamatuar patogenezde rol aldig1 kesin olsa da NP'yi baslatan
faktor olduklarina dair kanit bulunmamaktadir. Nitekim mikroorganizmalara baglh
rinosiniizitler ¢gogunlukla polipsiz seyretmektedir. Giiniimiizde gelinen noktada
mantar antijenlerine karst olusan alerjik reaksiyona bagli olan AFRS harig
tutulursa, mikroorganizmalarin NP'nin tek etiyolojik sebebi olmadigi, ancak bir

komorbidite iliskisi gosterdigi diisiiniilmektedir.
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Nazal polip histopatolojisi incelendiginde yogun inflamatuar aracilar,
artmig hiicre disi 6dem ve sonu¢ olarak kronik inflamatuar bir siiregle
kargilasilmaktadir. Polip dokusundaki baskin hiicre gruplar1 eozinofiller,
lenfositler, plazma hiicreleri ve mast hiicreleridir. Samter'li, alerjik yada alerjik
olmayan astimli hasta gruplarinda, polip dokusunda yiiksek miktarda eozinofil
bulunmasi birgok kimyasal aracmin ortak sonucu olarak eozinofil
konsantrasyonunu arttirdigin1 akla getirmektedir (137-138). Polip dokusunda
aktiflenen eozinofiller yogun miktarda MBP ve ECP salgilar. Yine IL-5, GM-
CSF, RANTES gibi sitokin, kemokin ve biiyiime faktorlerinin saliimi sayesinde
kendisi lizerinde kontrol saglayarak hiicre 6mriinii ve dokuya gegme yeteneklerini
artirr (139). Bunlarin disinda Literatiirde NP'de eozinofili mekanizmasi ile
alakali; IL-1, 3, 4, 6, 8, 11, 16, eotaksin, TNF-a ve TGF- gibi daha birgok sitokin
oldugu gosterilmistir (140-141). Ancak tiim NP vakalarinda eozinofili
goriilmemesi ve oOzellikle eozinofilinin yogun oldugu atopik ve alerjik rinitli
bireylerde NP goriilme sikhiginin normal popiilasyon ile benzer olmas;,
eozinofilinin NP etiyopatogenezinde 6nemli yeri olsa da tek etkili hiicre grubu

olmadigini gostermektedir (142).

Astim ve Samter triadinin NP ile iligkisi yillar 6nce tanimlanmistir. Bu
birlikteligin kesin sebebi hakkinda genis capli ¢alismalar yapilmis olsa da halen
bilinmezligini korumaktadir. NP'nin bu hastalarda kroniklesmis inflamasyonun
ortak sonucu oldugu diistiniilmektedir. Kesin olan, bu bireylerde nazal polipozisin
klinik olarak daha siddetli seyrettigi ve tedavi sonrasit niikslerin daha sik

goriildiigiidiir (143).
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Toplumda astim goriilme sikligi %5 olsa da NP'li hastalarda %40'lara
kadar goriilebilecegine dair yayinlar bulunmaktadir (49). Bizim ¢alismamizda yer
alan NP'li 30 hastadan 4 tanesinde (%13) astim tespit edilmistir. Nazal polip
gelisimi ile astim gelisimi arasinda ortak bazi mekanizmalarin  oldugu
diigiiniilmektedir. NP'li hastalarin burun mukozalarinin histolojisi astimlilarin brons
mukozalarindaki degisikliklere benzemektedir. Bu hastalarda mukoza bazal
membraninda kalinlasma ve epitelde dokiilme tespit edilmistir. Ayrica astiml nazal
polipozis hastalarinda NP'ye yonelik yapilan cerrahi tedavi sonrasinda olgularin %20-

90"inda astim belirti ve sikayetlerinde rahatlama olmaktadir (49).

Samter triadi; nazal polipozis, astim ve aspirin duyarliligi ile karakterize
inflamatuar temeli olan bir sendromdur. Toplumda sikligi %0,6 iken NP'li
hastalarda ise %14-22 oldugu bildirilmistir (52). Samter'li hastalarin ise %70,8
kadarinda NP tespit edilebilmektedir (144). Bizim c¢alismamizda literatiir ile
uyumlu olarak, NP'li 30 hastadan 6 tanesinde (%20) Samter triadi birlikteligi
saptanmistir. NP'li hastalarda NSAII duyarhligi mutlaka sorgulanmali ve bu

ilaglar dikkatli kullanilmalidir.

Nazal polipozis ile astim yada Samter triad1 birlikteligi olan hastalara sik
niiksler nedeni ile tekrarlayan cerrahiler gerekebilmektedir. Nazal polipozis
olgularinda yaklasik %30 oraninda niikslerle karsilasilmaktadir (145). Bizim
calismamizda da literatiir ile benzer olarak niiks oranlar1 %33 olarak saptanmaistir.
Caligmaya katilan 30 hastanin 10'u niiks NP hastasidir ve daha 6nceden ameliyat
olmustur. Bu sebeple hastalara revizyon FESC uygulanmistir. Calismamizda

revizyon hastalarm biiyiik ¢ogunlugunu astim ve Samter birlikteligi olan olgular

67



meydana getirmistir. Revizyon FESC yapilan olgulara bakildiginda 10 olgunun
7'sinde (%70) astim yada Samter birlikteligine rastlanmigtir. Astimli 4 hastanin
3'tiniin (%75) ve Samter'li 6 hastanin 4'iiniin (%66) niiks nedeni ile ameliyat

edildigi gozlenmistir.

Inflamasyon, doku hasarina kars1 bagisiklik sisteminin verdigi ilk yanittir.
Temel olarak organizmayi korumak amaci ile meydana gelen bu olay uzadiginda
birgok inflamatuar, dejeneratif ve immiinolojik hastaliga neden olmaktadir. Nazal
polipozis de burun ve paranazal siniis mukozasmin artmus inflamatuar uyarisi

neticesinde meydana gelen bir klinik durumdur.

Burun boslugu ve paranazal siniisler, viicudun antijenler ile ilk karsilastigi,
mukosilier sistem ile beraber spesifik ve spesifik olmayan bagisiklik yanitlar1 ile
kars1 koydugu bir bolgedir. Nazal polipozisin kronik bir inflamatuar olay oldugu
bilinmesine ragmen bunu neyin tetikledigi tam olarak ac¢iga ¢ikmamistir.
Bakteriler, viriisler, havadaki alerjenler ve mantar elemanlarinm bu inflamasyonu
siddetlendirdigi konusunda fikir birligi olsa da bu uyaranlara maruz kalan tiim
hastalarda neden nazal polipozisin goriilmedigi, hangi hastalarda nazal polipozis
goriilecegi ve bu silireci baglatan esas faktoriin ne oldugu bilinmezligini
korumaktadir. Bu amagla birgok inflamasyon aracisinin, immiinglobinlerin,
sliperantijenlerin ve oksidatif stres parametrelerinin bu konudaki rolii

arastirtlmistir ancak kesin sebep halen bilinmemektedir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kronik hastaliklarin patogenezinde yer

aldig1 gosterilen endoplazmik retikulum, hiicresel stresi takip eden ve hiicreyi
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tehdit eder diizeyde stres uyarilarina karsilik gelen yaniti inflamatuar sinyallere
doniigtiren bir organel olarak yeniden tanimlanmistir (12). ER, proteinlerin
translasyon sonrasi degisikliklere ugratilarak yapisal diizenlemelerin yapildigi
organeldir. Proteinlerin katlanarak ii¢ boyutlu yapilarmi kazanmalar1 burada
gerceklesmektedir. Foldazlar ve saperonlar bu islem sirasinda gorev alan temel
proteinlerdir. ER, yeni sentezlenmis diiz proteinlerin dogru katlanabilmesini
saglayan oksidatif bir mikrogevreye sahiptir. Bazi kosullarda bu mikrogevre
bozulabilmektedir. inflamatuar uyaranlar ve oksidatif stres yanhs katlanmis veya
hi¢ katlanamamig proteinlerin iiretilmesine neden olur. Bu proteinler de hiicrelerin

yagsamsal fonksiyonlarini bozmaktadir. Buna "ER stresi” ad1 verilmektedir (110).

Endoplazmik retikulumun fonksiyon kapasitesini asan durumlarda
katlanmamis ya da yanlis katlanmis protein birikimi meydana gelir ve bu durum
bir¢cok farkli inflamatuar ve stres sinyal yolaklar1 ile baglantili olan ER stresini
uyarmaktadir (10). ER stresi hiicre igerisinde olustuktan sonra hiicrenin hayati
fonksiyonlarmi devam ettirebilmek i¢cin UPR ad1 verilen sinyal yolaklar1 devreye
girmektedir. UPR ile hiicre, maruz kaldig: stres uyaranini ortadan kaldirmaya
calisir (146). Bu esnada genel protein yapimi durur, yalnizca stres yanitinda yer
alan elemanlarin iiretimi siirer (114). Saperon proteinlerin ve protein foldazlarin
ifadelenmeleri arttirilarak katlanmamis proteinlerin katlanmasi uyarilir. Eger
protein katlanmasi gergeklestirilemezde ERAD ile bu proteinler ortamdan

uzaklastirihir (115).

UPR cevabinm hiicre i¢ci metabolik, oksidatif stres ve inflamasyon

yolaklarmi1  diizenledigi  gosterilmistir (111). Yakin donemde yapilan
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arastirmalarda UPR'nin inflamasyonu baslatabilecegi ve inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde temel rol oynayabilecegi tespit edilmistir (12). ER-stres'in diyabet
ve obezitede inflamasyonu baglatan faktér oldugu ayrica Alzheimer gibi
norodejeneretif hastaliklarin  ve kanserin  patofizyolojisinde rol aldig1

gosterilmistir (126-127).

Son yillarda inflamatuar ve apopitotik yolaklardaki anahtar rolii ile
poptilerlik kazanan ER-stres olgusunun nazal polipoziste kritik bir rol oynadigi
diistiniilmektedir. Kim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada nazal polip dokular
Staphylococcus aureus siiperantijenleri ile muamele edilmis ve buna yanit olarak
UPR'nin arttig1 tespit edilmistir (147). Bir diger calismada ise Jeanson ve
arkadaslar1 oksidatif strese maruz birakilan burun mukozasi hiicrelerinde UPR
yanitinin arttigini gostermistir (148). Bu ¢alismalarda, nazal polipozisin olagan
patogenezinin disinda, gesitli gevresel uyaranlar ile bir dis miidahale sonucu UPR
yanitinin arttigr goriilmiistiir. Bizim calismamizda bu sekilde herhangi bir
miidahale olmaksizin NP'nin gelisiminde ER-stres’in varligini ortaya koymak
amaclanmistir. Ayrica sadece NP'li olgular, NP ile astim birlikteligi olan olgular
ve Samter triadi olan olgulardan temin edilmis polip dokular1i ayri1 ayri
degerlendirilerek, bu farklt hasta gruplarinin molekiiler temelinde ER

metabolizmasinin etkilenip etkilenmedigini géstermek hedeflenmistir.

Organizmanin bir patolojiye cevabmi gdsteren biyolojik aktif molekiiller
proteinlerdir. Western blot, dokudaki spesifik bir proteini analiz etmemizi
saglayan molekiiler biyoloji teknigidir. Bu teknik sayesinde dokuda bulunan bir

proteinin varligi, biiyiikligii, konsantrasyonu, konsantrasyon degisimleri ve farkl
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gruplar arasindaki konsantrasyonlarinin karsilastirilmast  gibi parametreler
arastirilabilir. Bu nedenle c¢alismamizda ER-stres neticesinde tetiklenen UPR

yolagmin ifadelenme diizeyini tayin etmek amaci ile bu yontem se¢ilmistir.

Literatiirde nazal polipozis etiyopatogenezinin arastirildigi ¢alismalarda
kontrol dokusu olarak, saglikli bireylerden alinan sinonazal mukoza 6rnekleri en
sik kullanilan dokulardir. Bu amagla genellikle tercih edilen bolge alt konka
mukozas1 olmaktadir (149). Bizim ¢alismamizda kullanilan kontrol dokular1 da
burun tikaniklig1 nedeni ile alt konka miidahalesi yapilan hastalardan temin
edilmistir. Nazal polipozisin alt konkalardan gelisme potansiyelinin son derece
diistik olmas1 ve tiirbinoplasti gibi cerrahi islemler esnasinda rutin olarak bu
bolgelerden doku ¢ikarilmasi nedeni ile hastaya ek girisim uygulanmadan 6rnek

almabilmesinin getirdigi kolaylik 6nemli tercih sebepleridir.

Calismamizda UPR yolaginda gorev alan saperonlardan Bip/GRP7S,
translasyon baslatic1 faktorlerden elF2a ve transkripsiyon faktorlerinden CHOP
proteinlerinin ifadelenme diizeyleri incelenmistir. Ayrica nazal polipoziste astim
ve aspirin duyarhiliginin etkisi de g6z Oniinde bulundurarak ifadelenme
farkliliklarinin ortaya c¢ikarilmasi amaclanmistir. Bu nedenle sonuglar NP,

Astim+NP ve Samter olmak {izere ii¢ grupta degerlendirilmistir.

Endoplazmik retikulumda bulunan baglayici protein, Bip/GRP78 bir UPR
diizenleyicisidir. Is1 sok protein 70 (HSP70) ailesinin {iyesi bir ATPaz’dir (112).
Stres uyarani olmadig1 durumda, ER stresini algilayan reseptdr gorevi goren ii¢

transmembran kinazlarim (PERK, IRE ve ATF-6) i¢ tarafina bagli konumdadir.
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Stres durumlarinda GRP78’in ayrilmasi ile UPR yanit1 her ii¢ koldan birlikte

aktive olmaktadir.

Bip/Grp78 tekli veya ikili yapida bulunabilmektedir. ikili yapis1 depo
seklidir. Tekli yapis1 ise saperon gorevi gormektedir. ER disinda ¢ekirdek ve
mitokondride de bulunmaktadir (150). Proteinin ER'ye tagmmasmin
diizenlenmesi, protein katlanmasinin saglanmasi, kalsiyum baglanmasi,
apopitozisin diizenlenmesi, UPR cevabmin diizenlenmesi, protein Kalite
kontroliiniin saglanmasi ve protein yikiminin saglanmast UPR ile ilgili baslica

gorevleridir (146).

Bip/GRP78, apopitotik siiregte 6nemli gorevleri olan kaspaz sistemini
baskilamaktadir. Bu sayede apopitozisi yavaslatmaktadirlar (151). Ancak bu
etkinin UPR’nin ilk etkinlestigi donemde agir bastigi, fakat bir siire sonra uyariya

kars1 yanit yetersiz kalinca apopitotik siirecin dne ¢iktig: diisiiniilmektedir (152).

Endoplazmik  retikulumda  kalsiyum  miktarmin  azalmasi  ve
glikozillenmemis proteinlerin birikmesi gibi stres durumlarinda hiicre yasaminin
sirdiiriilmesinde Bip/Grp78 kritik rol oynamaktadir. UPR disinda embriyolojik

gelisimde, kanserin ilerlemesinde ve ila¢ direncinde de rol almaktadir (146, 153).

Calismamizda UPR yolagmin temel uyarani olan Bip/Grp78'in ifadelenme
diizeyinin NP grubunda kontrol grubuna gore artmig oldugu tespit edilmistir. Bu
artig sadece NP olan hasta grubunda 1,94 kat, NP+astim grubunda 2,68 kat ve

Samter grubunda ise 1,92 kat olarak hesaplanmistir. Sonuglar, NP
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etiyopatogenezinde acik bir ER stresi s6z konusu oldugunu ve buna yanit olarak

UPR sinyal yolagmin aktivitesinin artmig oldugunu gostermektedir.

CHOP, genel olarak stres durumu disinda ifade edilmemektedir. Fakat ER
stresine cevap olarak, transkripsiyon diizeyinde giicli bir sekilde uyarilir. CHOP,
ER stres aracili apopitozisin uyarilmasinda onemli bir rol dstlenir. UPR
cevabindaki saperon proteinler gibi, CHOP geninin transkripsiyonu hem IRE1
yolu hem, ATF6 yolu hem de PERK yolagmin transkripsiyon faktorii olan ATF4
yolu ile uyarilir. CHOP ayrica translasyon sonrasi diizeyde de diizenlenir.
CHOP’un Ser78. ve Ser8l. pozisyonlarda p38 MAP kinaz tarafindan

fosforlanmasi, transkripsiyon aktivitesini artirir (154).

CHOP, ER stresi ile ilgili genlerin uyarilmasina aracilik etmektedir.
Stresle uyarilan karbonik anhidraz VI’nin hiicre proton derisimini artirarak ve
hiicre i¢i pH’y1 diisiirerek apopitozisi destekledigi saptanmistir. Bu sayede diisiik
pH'da gérev yapan proapopitotik Bax geni daha fazla ¢alismaktadir (155-156).
CHOP’un Bcl-2 proteinini de baskiladig1 ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini
artirdigr bildirilmistir (122). Bu sayede oksidatif hasarda da rolii oldugu

diistiniilmektedir.

Calismamizda CHOP proteininin ifadelenme diizeyi calisma grubunda
kontrol grubuna gore artmis olarak tespit edilmistir. Bu artig sadece NP olan hasta
grubunda 2,20 kat, NP+astim grubunda 2,60 kat ve Samter grubunda ise 3,45 kat
olarak hesaplanmustir. Bulgular, CHOP'un NP etiyopatogenezinde inflamatuar

fonksiyonunun yaninda proapopitotik etkisinin ve oksidatif hasar mekanizmalarini
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da uyararak rol aldigin1 gostermektedir. Ayrica Samter grubunda CHOP
ifadelenmesinin dramatik olarak artmasi bu mekanizmanin tedavi direnci ve

niiksler ile iliskisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Endoplazmik retikulumda, yeni sentezlenen proteinlerin katlanmasi
bozulunca mRNA translasyonu zayiflatilir ve katlanmamis proteinlerin daha ileri
diizeyde {iretimi baskilanir. Normalde elF2a, translasyonu baslatict Met-
tRNA’nin ribozoma baglanmasma aracilik etmektedir ancak elF2a’nin alfa alt
biriminin Ser51. pozisyonunda fosforlanmasi bu asamayi kesintiye ugratir ve
protein tretimi durur. elF2a fosforlanmis iken elF2p ile bagl kaldigindan
translasyon baslama kompleksi olusamaz ve translasyon durdurulur (157).
elF2a'nin fosforlanmasi1 sonucu genel protein translasyonu azalmakta iken UPR

icin gerekli olan mRNA'larin translasyonu ise uyarilmaktadir (119).

Calismamizda, UPR yolaginda elF2a'nin fosforlanmig formu aktif gorev
yaptigindan, PelF2a'nin ifadelenme diizeyleri arastirilmistir. PelF20 proteininin
ifadelenme diizeyi ¢alisma grubunda kontrol grubuna gore artmis olarak tespit
edilmistir. Bu artis sadece NP olan hasta grubunda 1,66 kat, NP+astim grubunda
2,60 kat ve Samter grubunda ise 4,15 kat olarak hesaplanmistir. NP dokusunda
elF2o'nin fosforlanmig formunun her {i¢ grupta artmasi ER stres ile tetiklenen
UPR cevabmmin PERK kolunun yogun uyarmmini gostermektedir. Bu sayede
hiicrede stres proteinlerinin ifadelenmesi artarken digerleri baskilanmaktadir.
Samter grubunda bu artis izole NP grubunun 2,5 kat1 olarak tespit edilmistir. Bu
da Samter'li hastalarda inflamasyonun daha yogun bir stres uyarisina yol agtigini

diistindiirmektedir.
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Son yillardaki gelismelere ragmen, NP etkilenen bireylerin sosyal
hayatlarin1 ciddi anlamda etkileyen, isgilicii kaybma yol acan, tedavisi zor ve
maliyetli olan bir hastalik olmaya devam etmektedir. Ayrica, astim ve Samter gibi
durumlarin da eklenmesi, bu hastaligin gidisatin1 olumsuz yonde etkilemektedir

(158).

Inflamatuar bir temelinin bilinmesi giiniimiizde halen steroidleri NP
tedavisinde en etkili ilaglar olarak kullanmamizi gerektirmektedir. Ancak gerek
ilagla gerekse cerrahi tedavisi sonrasinda niiksler ile sik karsilasilmaktadir.
Etiyopatogenezinin aydinlatilmasi ile bu konuda daha hastaliga spesifik, etkili ve

az maliyetli tedavi yaklasimlar: gelistirilebilecegi diigiiniilmektedir.

Cahsmamiz kapsaminda Oncelikli hedef olarak temel biyolojik
mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis nazal polipozis hastaliginin
molekiiler fizyopatolojisinin  arastirilmast  amaglanmistir.  Son  yillarda
inflamasyondaki Kkilit rolii iizerine galismalar yapilan ER-stres olgusunun nazal
poliplerde irdelenmedigi goriilmiis ve bu patolojide rol alabilecegi diistiniilmiistiir.
Bu baglamda ER-stres neticesinde tetiklenen UPR yolaginin farkh
basamaklarinda rol alan proteinlerin ifadelenme diizeyleri western blot yontemi
ile arastirilmis ve nazal polipoziste UPR yanit1 degerlendirilmistir. UPR yolaginda
gorev alan saperonlardan Bip/GRP78, translasyon baslatic1 faktorlerden elF2a ve
transkripsiyon faktorlerinden CHOP proteinlerinin  ifadelenme diizeyleri
incelenmis ve her igiiniin ifadelenmelerinin hem NP grubunda, hem astim+NP
grubunda, hem de Samter grubunda anlamli bir artis gosterdigi saptanmistir.

Bulgularimiz NP etiyopatogenezinde ER-stresin onemli bir rol oynadigmi
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diistindiirmektedir. Ayrica PelF2-o. ve CHOP'nin ifadelenmelerinin Samter'li
grupta birbiri uyumlu olarak daha dramatik bir artis gostermesi, bu hasta
grubundaki klinik tablodan yogun ER stresin sorumlu olabilecegini akla

getirmektedir.

Sonu¢ olarak; bir¢ok inflamatuar hastaligin etiyolojisinde kanitlanmis
etkileri gosterilen ER-stres ile baglayan UPR yolagi, NP'de aydinlatilmasi gereken
bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calismamiz bu konuda fikir veren pilot
calismalar arasindadir. Ancak, birbiri ile i¢ ige gegmis karmasik bir mekanizma
olan UPR yanitinin diger elemanlarin1 da igine alan ve genis hasta gruplari

iizerinde daha kapsamli olarak irdeleyen ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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6. OZET

Nazal Polip Dokusunda Endoplazmik Retikulum Stres Proteinlerinin
ifadelenme Diizeylerinin Belirlenmesi

Nazal polipozis, burun boslugu ve paranazal siniisleri kaplayan poliplerle
karakterize, sinonazal mukozanin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Toplumda
%1-4 arasinda goriilmekte ve hastalarmm hayat kalitelerini ciddi bigimde
etkilemektedir. Giincel yontemlerle tedavisinin zor olusu ve tekrarlama riskinin
yiiksekliginden dolay1 kulak burun bogaz hekimlerini zorlayan bir hastaliktir. Bu
baglamda temel biyolojik mekanizmalar1 tam olarak aydinlatilamamis nazal

polipozis hastaliginin molekiiler fizyopatolojisini arastirmak amaclanmistur.

Hiicre i¢i bir organel olan Endoplazmik Retikulum’un fizyolojik
kapasitesinin asildigr durumlarda liimende katlanmamis proteinler birikmekte ve
bu durum ER-stres denilen bir dizi zincirleme reaksiyonu tetiklemektedir. Yapilan
arastirmalarda ER-stres'in inflamasyon patogenezinde anahtar rol oynadigi

gosterilmistir.

Caligmamiz, nazal polipoziste bu yolagin ifadelenmesinin artmis olacagina
dair hipotezimiz dogrultusunda hazirlanmistir. Bir¢ok inflamatuar hastaligin
etiyolojisinde kanitlanmis etkileri gosterilen ER-stres ile baslayan katlanmamig
protein cevabi (UPR) nazal polipoziste aydinlatilmas: gereken bir konu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu kapsamda polip dokusunda, UPR yolaginda gorev alan
saperonlardan Bip/GRP78, translasyon baslatict faktorlerden elF2a ve

transkripsiyon faktorlerinden CHOP proteinlerinin ifadelenme diizeyleri westen
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blot yontemi ile incelenmis ve her {i¢iiniin ifadelenmelerinin hem NP grubunda,
hem astim+NP grubunda, hem de Samter grubunda saglikli alt konka mukozasi

orneklerine gore artis gosterdigi saptanmaistir.

Bulgularimiz NP etiyopatogenezinde ER-stresin rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir. Calismamiz bu konuda yapilmis pilot ¢alismalar arasindadir.
Ancak, birbiri ile i¢ ice gecmis karmasik bir mekanizma olan UPR yanitinin diger
elemanlarin1 da i¢ine alan ve genis hasta gruplari lizerinde daha kapsamli olarak

irdeleyen arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nazal polipozis, ER-Stres, UPR.
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7. SUMMARY

Determination of the Endoplasmic Reticulum Stress Protein
Expression Levels in Nasal Polyp Tissue

Nasal polyposis is a chronic inflammatory disease of the sinonasal
mucosa, characterized with polyps filling the nasal cavity and paranasal sinuses.
In affected individuals it causes serious morbidity and prevalance is 1 to 4%. In
contrast to the current therapies, high rates of recurrence are seen and makes it a
big challege for otolaryngologists. The purpose of the proposed study is to
research the molecular pathophysiology of nasal polyposis disease which has not

been fully enlighetened yet.

In cases where the physiological capacity of Endoplasmic Reticulum (ER)
is exceeded, unfolded proteins accumulate in the lumen of the ER and triggers a
chain reaction called ER-stress. In recent studies ER-stress is described as a key

feature in the pathogenesis of inflammation.

Our study has been prepared to assume the hypothesis that there would be
an increased expression of this pathway in nasal polyposis. Unfolded protein
response (UPR) starting with ER-stress has proven in the etiology of several
chronic inflammatory diseases but has not yet studied in NP and emerges as an
issue to be clarified. In this context, one of the chaperones involved in the UPR
pathway, the translation initiation factor and a transcription factor which are
Bip/Grp78, elF20. and CHOP expression levels, respectively, evaluated with

western blotting. Expression levels of all the proteins were increased in polyp
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tissues taken from NP, ashma+NP and Samter groups compared to healthy

samples taken from inferior turbinate mucosa.

Our findings reveals that ER-Stress enrole in the pathogenesis of NP. This
is one of a prilimary study on this subject. UPR is a complicated mechanism and
furthermore investigations required with larger groups encompassing the other

elements of this pathway.

Keywords: Nasal polyposis, ER-stress, UPR.
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