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1) GIRIS VE AMAC

Nazal polipozis (NP),kulak burun bogaz hastaliklar pratiginde sik gorilen, giinimuzde
uygulanan tim tedavi seceneklerine ragmen ortaya ¢ikan yinelemeler nedeni ile hem hasta hem
de hekimler agisindan sikinti vericidir. Nazal poliplerin tarihi 4000 yil 6ncesi eski Misir’ a kadar
uzanmaktadir. Fakat tan ve tedavisindeki tim gelismelere karsin nasil ve hangi mekanizmalarla
olustuklar: tam olarak aydinlatilamamis olup pek ¢ok soru isareti varligim siirdirmektedir. Bu
da hastaligin etiyolojisi ve patogenezi Uizerinde yogun tartismalar: beraberinde getirmistir.

Nazal polipozis etiyopatogenezinin  aydinlatilmasina yonelik son yillarda yapilan
calismaarda Helikobakter pilori (H.pilori)’ nin rolu olabilecegi ileri sirdlmdstir (219,220).
Yapilan epidemiyolojik calismalar H.pilori ile enfeksiyonun dinyadaki en yaygin kronik
bakteriyel enfeksiyonlardan birisi oldugunu géstermistir (77,78,79). Ulkemizde yapilan gesitli
calismaarda da H. Pilori enfeksiyon sikligimin %15-75 arasinda degistigi bildirilmektedir
(85,86). Ust aerodigestif sistemde H.pilori enfeksiyonunun mukozal ortilyii tahrip ettigi, immiin
bariyeri bozdugu ve kanserdz ganlarla direkt temasa yol agacak bir ortam saglayabildigi
Uzerinde durulmaktadir (67,71,106).

Helikobakter pilori bugiin icin kronik gastrit, peptik Ulser, gasrik kanser ve primer B hticreli
lenfomaya neden olmasindan dolay: 6nem kazanmis enfektif bir bakteridir. Bunun yan sira
neden olabilecegi diger hastaliklar konusunda da pek ¢ok calisma yapilmistir. Bakterinin oral
kavitede, tonsil ve adenoid dokusunda bulunabilecegi, larenks karsinomu, kronik siniizit, nazal
polipler, aterosklerotik kalp hastaliklarinda etiyolojik etken olabilecegi konusunda fikirler 6ne

siriiimistor (61,62,63,64,65,66).



Bu calismada NP'li hastalarda pek ¢ok gastrointestinal sistem dis1 hastaliktan sorumlu
tutulan H.pilori'nin hangi siklikta rastlandiginin belirlenmesi amaglanmistir. Bu sayede NP
etiyopatogenezinde H.pilori’ nin yerinin degerlendirilmes ve sonug olarak NP li hastalarin daha

iyi tibbi yardim almalarina katki saglanmast amaglanmustir.



1) GENEL BILGILER
1. Nazal polipozis

1) Tamm

Polip (polypous) kelimesi kdkenini eski Yunanca'dan almaktadir ve "ok ayakli" (poly=
cok, pous=ayak) anlamina gelmektedir (1,3). Naza polipler, kronik enflamasyon vemukozanin
multifokal 6demat6z donisimi sonucu lateral nazal duvar ve etmoidlerde olusan; 6dem,
enflamatuar hiicre, fibroz doku, kan damarlar: ve glandlar1 igeren patolojilerdir.

i) Tarihce

Nazal Polipozis tarihgesi gliniimiizden 4000 yil 6ncesine dayanmaktadhr. ik yazil bilgiler
M.O 1000'li yillardaki Hint kaynaklarindan gelmektedir (1,2). Belki de hasta ve doktor adinin
bilindigi (Hasta:Kral Sahura, Doktor:Ni-Ankh Sekhmet) en eski hastaliktir (4). Hippocrates
(MO 460-370) nazal polipleri tammlamis ve bu dénemde yazilan Corpus Hippocraticum adli
kitaplarda nazal poliplerin tedavisinde farkl: teknikler belitilmistir (5). Bu teknikler Avrupa da
19.yy’ a kadar nazal poliplerin tedavisinde kullamiimistir. Eginali Paulus (MO 690-625) nazal
poliplerin kokenin etmoid hicreler olduguna inanmstir. Poliplerin ¢ikarilmast icin agiz ve
damak yaklasimiyla etmoid hiicrelere dogru uygulanan bir yontem onermistir (2). Celsus (MS
1.yy) nazal polipleri keskin uglu bir nesterle ayirtyor, demir bir halka kullanarak onlar1 topluyor
ve kanama kontrol G icin burun deliklerini kumas ile dolduruyordu (5).

Ibn-i Sina (MS 980-1037) polipleri "burundaki kimeler" veya "hemoroidler” olarak
tammlamistir. Bugiin kullandigimiz snerlere gok benzeyen aletler ile polipleri ¢ikartarak kizgin
demirlerle daglamistir. Ayrica hastalarin tedavisinde kokular, yapraklar ve gesitli maddeler
kullanmugtir (8). Ebu Kasim (1013-1106) nazal polipi bir ¢engel ile 6ne gekerek pedikilin

makas ile kesmis, daha sonra danazal kaviteyi sirke ile yikamistir (7). Serafettin Sabuncuoglu



(1385-1468) Cerrahiyetll Haniyye (imparatorluk cerrahisi) isimli kitabinin bir bélimiinde nazal
polipleri tanimlams ve tedavisini anlatmstir (7).

Poliplerin histolojik 6zelliklerinin tammlanmast 19.yy ortalarindailk kez Billroth tarafindan
yapilmistir. Ancak bu ddnemde bile naza poliplerin neoplastik olusumlar olduklar
disundltyordu (1). Zuckerkandl 1882 yilinda poliplerin enflamatuar yapida olduklarin
aciklamistir (1). Samter nazal poliplerin biytk kismimin etmoid hiicre kokenli oldugunu ve
buradan biylyerek selliler septalarin erimesine ve nekrozuna neden olarak burun igerisine
sarktiklarim 6ne stirmstdr (2). Widal ve arkadaslar 1922’ de astim, aspirin intoleransi ve nazal
poliplerin birlikte stk gortldiginu bildirmiglerdir.

Nazal polipozis konusundaki gelismeler 19.yy sonlarinda hiz kazanmustir. Reichart
tarafindan sinonazal endoskopinin ilk kez kullamlmas: (1902), Hopkins'in fiberoptik 1s1k
kaynaklarim gelistirmesi (1954), Messerklinger tarafindan 1960'larin sonlarinda sistemik
endoskopik uygulama tekniginin gelistirilmesi, radyoloji alamndaki teknolojik gelismeler,
steroid ve antibiyotiklerin kesfi sayesinde NP tan ve tedavisinde 6nemli gelismeler saglanmustir

9).

iii) Epidemiyoloji

Nazal Polipozisin toplumda gorilme sikligi %1-4 arasinda degismektedir (10,11). Otopsi
materyalleri incelendiginde sikligin daha yiksek oldugu gorilmektedir (%26-42). Zuckerkandl
1882 de Avusturya da yaptigi kadavra diseksiyonlarinda burun boslugu ve sinislerin normal ve
patolojik anatomisini incelerken her sekiz kadavradan birinde nazal polipe rastladigini yazmustir

(12).



Nazal Polipozis Prevalansini Etkileyen Faktorler:

1)Cinsiyet ve Yas:

Yapilan calismalarin hemen hepsinde dikkati ¢eken bir husus da nazal polip gorilme
sikliginin cinsiyet farki gosterdigidir. Nazal polipozisin erkeklerde (2-4:1) daha sik gortldigii
saptanmustir (22,32). Nazal polipozis 2 yasindan sonraher yasta goriilebilirse de 20 yasindan
sonragoriilme sikligi yaslabirlikte artmaktadir (31,32).

2)Alerji:

Nazal polip olusumu ve alerji arasinda nedensel bir iliski kanitlanmamakla beraber alerjik
reaksiyonlarin varhiginda nazal polip belirtilerinin kotilesebildigi siklikla kabul edilmektedir
(31,32,33).Yine bir ¢cok nazal polip hastasinin ayni zamanda alerjik olmasi veya cilt testlerinde
gosterilemese de burundaloka alerjisinin bulunmasi polip olusumunda aerjinin muhtemel bir
neden olarak rol oynayabilecegini disundirmektedir (34). Klossek ve arkadaslar: tarafindan
Fransa da yapilan bir calismada, NP'li hastalarda algjinin daha sik gorldugini bildirmislerdir
(35). Bir baska arastirmada kontrol populasyonunda NP %3,9 oraminda gorilurken alerjik
grupta bu oranin %25,6 oldugu tespit edilmistir (36). Fakat yapilan diger bir cok arastirmada
aerjik rinitli hastalarin %0,5 ila %4,5' inde NP gortldigi, bunun da normal populasyon ile
uyumlu oldugu bildirilmistir (37,38). Sonu¢ olarak gunimiizde aerji ve nazal polipler
arasindaki iligki tam olarak tammlanamamakla beraber, aerjinin  muhtemel etkenlerden hbiri

oldugu disuntlmektedir.



3) Bronsial astim:

Nazal polipler ve bronsial astimin hava yolu mikoz Ortsinin aynm kronik enflamatuar
hastaliginin Ust ve at hava yolu bulgular olarak karsimiza ¢iktigi giderek daha fazla kabul
goren bir gorustlr. Grigoreas ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada nazal polipler, aerjik
olmayan solunum hastaligi olan (6rn. astimli) kisilerde %210,8 oraminda gorUlirken, astimi
olmayanlarda %2,1 oraninda tespit edilmistir (39). Astim ve NP arasindaki iliskiye diger
taraftan bakildiginda, NP li hastalarin 6nemli bir yiizdesinde astim gelismektedir. Hedman ve
arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alisma, NP'li hastalarin daha yiksek bir astim gelistirme
riski tasidiklarina dair 6nemli kanitlar igermektedir (40). Ancak tim bu bilgilerin yaninda NP li
hastalarin hepsinde at solunum yolu belirtilerinin bulunmadig:r da gézden kagirilmamalidir.
Cinsiyet goz ontnde bulunduruldugunda ise NP'li hastalarda normalde 2 kat olarak gorilen
erkek/kadin oram, astim ve NP beraber degerlendirildiginde tersine donmektedir. Oyle ki NP'li
kadinlarin yarisinda astim gelisirken, erkeklerde bu oran Ucte bir seviyesinde kamaktadir; yani

NP li kadinlarda erkeklere gore 1,6 kez daha fazla astim gelismektedir (39,40,41).

4) Aspirin Intolerans::

Aspirin ve diger nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglara (NSAII) kars: olusan idiosenkrazik
tepkilerin degisik klinik sunumlar1 ve patogenezleri vardir. Hava yolu bulgular: ile kendini
gosterenlerin - en onemlisi aspirin aimt ile tetiklenen astimdir. Aspirin duyarliligi olan
hastalarin %36-96'sina NP eslik etmektedir (42,43). Diger taraftan aspirin duyarliligi olan,
astim ve NP'li hastaar genellikle alerjik degildirler (42). Kalitimsal faktorler gz onlinde
bulundurulacak olursa astim ve aspirin duyarliligi olan hastalarda HLA-A74 ve HLA A1/B8'in

dahayiiksek bir sikliga sahip oldugu bildirilmistir (44,46,47).



5) Kalitimsal Faktorler:

Nazal Polipozisin siklikla aileler boyunca gorilmesinin fark edilmesiyle gelisimlerinde
kalitimsal veya paylasilan gevresel faktorlerin olabileceginden kuskulamlmstir. Rugina ve
ark. tarafindan yapilan bir arastirmada NP’ i hastalarin aile sorgularinda NP dykiisi %52’ lere
kadar ¢ikabilmektedir (45). Bu tip bulgular NP patogenezinde kalitimsal faktorlerin varligini da
kuvvetli bir sekilde desteklemektedir . Bu yonde yapilan genetik arastirmalarda NP ile
HLA-A74 arasinda bir iliski oldugu ve HLA- DR7-DQA1*0201 ile HLA-DR7-DQB1*0202
haplotiplerini  tastyan  bireylerde NP gelisme oramnmin 2 ila 3 kat arttig: bildirilmistir

(45,46,47).

6) Cevresel Faktorler:

Nazal polipozistek bir hastalik gelisimi ile ortaya gitkmadigi igin nazal mukozadaki kronik
enflamasyonun olusmasinda burun igindeki mikrogevre de arastirma konusu olmustur. Nazal
polipozis sikliginda erkekler lehine olan farkin olusumunda isyeri kirliligi ve kimyasallara
maruziyetin rolu olabilecegi dustintlmds, erkeklerin kadinlara nazaran 2,3 kez daha fazla
oranda sigara kullandig: tespit edilmistir (40,41). Fakat baska bir ¢alismada hastalarin yasam
cevres veya isyeri kirliligine bagli olarak NP prevalansinda herhangi bir fark bulunmadig:
ortaya konmustur (42,43,45). Dolayisi ile hentiz gevresel etkenlerin NP olusumundaki etkileri
tam olarak bilinmemektedir.

Cocuklarda Prevalans ve Etkileyen Faktorler:

Genel pediatrik populasyonda NP siklig1 ok dustiktlr. Bu yas grubundaki NP'i sendromik
olan ve sendromik olmayan NP olarak iki kategoride incelemek oOnerilir (48,49). Sendromik
olmayan NP, genellikle tek tarafli, klinik olarak ayr1 ve idiopatiktir. Sendromik NP, siklikla iki

taraflidir ve hava yollarinin Kistik Fibrozis (KF), Kartagener sendromu, Primer Silier Diskinezi



(PSD) gibi kronik sistemik hastaliklarina eslik eder. Bunlar icinde otozomal resesif bir
hastalik olan KF de yasam siiresi uzadikga NP gortilme insidans: %32’ lere, hatta addlesan ¢aga
dogru daha da artarak %44 ila %48'lere kadar ulagmistir (22,31,50,51).

Netice itibariyle NP sadece izole olarak goriilen bir hastalik degildir. Tablo-1'de farkli

hastalik ve durumlarla NP birlikte gortlme sikliklar: 6zetlenmistir.

Tablo-1: Farkl: gruplarda NP goriilme sikligi (13,14,22,31,32,51)

Eslik Eden Durum Nazal Polipozis sikligi (%)
Eriskin astimi 6,7-45
Aspirin intoleranst 36-72
Kistik Fibrozis 6-50
Kronik Rinosinuzit 2
Alerjik Olmayan Rinit 5
Alerjik Rinit 15
CGocukluk Astim/Riniti 01
Churg-Strauss Sendromu 50
Alerjik Fungal Sinuzit 66-100
NARES 19
Primer Siliyer Diskinezi 40

Nazal polipozisin bu tabloda yer aan hastaiklardan baska Peutz-Jeghers Sendromu,
Kartagener sendromu, Young sendromu ve diger immiin yetmezlik tablolart (kalitsal veya

edinsdl) ile de beraber goriilebilecesi veyailiskili oldugu bildirilmistir (13,15,16).



iv) Histoloji

Nazal polipler genel olarak solunum epiteli ile gevrelenmis Gdemli bag dokusu ve
subepitelyal bolgede eozinofilik enflamasyonla karakterize olusumlardir (108). Eozinofili nazal
poliplerin genel Ozelligi olup vakalarin %85-90'inda gortllr (109). Seromiikdz bezlerde
hiperplazi sik rastlanan bir durumdur. Bazen bazal membranda kalinlasma olabilir. Asil epitel
tipi sliyali, yalanct ¢ok katli, kolumnar silindirik epiteldir. Fakat ayni polip lzerinde ya da
farkli poliplerde tranzisyonel, keratinize olan veyaolmayan yassi epitele de rastlanabilir (32).
Polip dokusunda normal innervasyonu ve morfolojisi olmayan kan damarlar: da seyrek olarak
yer aabilir (32).

Makroskopik olarak nazal polipler, genellikle yumusak, hareketli ve lobller olusumlardir.
Duzgiin ve parlak bir ylzeyleri ve gri-mavi veya pembe renkli seffaf gorintimleri vardir. Uzun
bir sap bolimu bulunur,

Nazal poliplerin dort histolojik tipi vardir:

1) Eozinofilik 6demat6z polipler:

Odemat6z polipler %82-86 oran: ile en sik goriilen histolojik tipidir (31,32,109). Histolojik
olarak 6demli bir stroma, epiteldeki kadeh hiicrelerinde hiperplazi, stromada ¢ok sayida
eozinofil ve mast hiicres ile kainlasmis ve kismen hyalinize baza membran ana
patolojilerdir.

Stromada ayrica ¢ok sayida enflamatuar hiicre ile az sayida fibroblast bulunur. Stromada
psodokist olusumu gordlebilir. Bu tip polipler sikliklaiki taraflidir (109,110).

2) Fibroenflamatuar polip (kronik enflamatuar polip):

Bu histolojik tipte stromal 6dem ve kadeh hiicresi hiperplazis yoktur. Epitelde siklikla yassi
epitel ve kuboidal hiicre metaplazisi bulunur. Eozinofiller sayica az olup, baskin enflamatuar

hucreler lenfositlerdir. TUm poliplerin %10’ undan daha az kismini olusturur (108,110).



3) Seromiik6z bez hiperplazili polipler:

Bu tip poliplerde gevsek 6demli bir stroma iginde ¢ok sayida seromilk6z bez bulunur.
Odematéz poliplerle ortak ozellikleri bulunur. Bezlerin ve kanal yapilarinin sayica goklugu
ayinict Ozelikleridir. Bezlerin sayica fazlaligi benign salgi bezi neoplazmini gagristirabilir.
Bezlerdeki silindirik hticrelerin gekirdekleri tabana dogrudur. Bezler siklikla yiizey epiteli ile
baglantihidir ve atipi gostermezler. Salgi bezi timorlerinin aksine bu tip poliplerde bezler
birbirinden ayridir. Bu tip poliplerin oram %5’ den daha azdir (32,110).

4) Sromal atipili polipler:

Cok nadir gordlirler ve tim poliplerin %1’ inden daha azim olustururlar (108,109).
Makroskopik olarak diger herhangi bir polip gibi olmasina ragmen histolojik olarak stromadaki

atipik huicrelerle karakterizedir.. Mitoz olmamasi polipi neoplazmdan ayiran ana bulgudur.

v) Etiyoloji

Nazal poliplerin olusumu ile ilgili olarak bugiine kadar pek ¢ok kuram ortaya atilmstir;
ancak bu kuramlarin highiris  bugunkl bilgilerimize gbre kesinlik kazanmamistir
(111,112,113,114). Naza polipozis eski ¢aglardan beri bilinmesine ve tedavi edilmeye
calisiimasina ragmen etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilabilmis degildir (115,116).
Polip olusumu ileilgili cok sayida kuram mukozal 6dem Uzerine kurulmustur (117,118).

Nazal poliplerin etiyolojisinde pek ¢ok etken ortaya atilmigtir. Bunlarin bazilari i¢ (intrinsik)
bazilari ise dis (ekstrinsik) etkenlerdir. Bu etkenlerin farkli  kombinasyonlar:  blyuk
olasilikla beraber calismakta, i¢ ve dis etkenlerin beraberligi bu karmasik olaylara neden
olmaktadir (111,112,117).

Nazal Polipozis gelisiminde 6nemli olarak kabul edilen etiyolojik faktorler :
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1. Genetik Faktorler

Drake-Lee tarafindan 1992 yilinda monozigot ikizlerde NP rapor edilmistir (119). Nazal
polipozidi hastalarda %14’ e ulasan oranda aile Gykusiine rastlanmistir (120). Monoley ve
Olivier HLA-A1/B8 antijeni ile astim ve NP arasinda baglanti oldugunu gostermistir. HLA-
AT74 ile NP arasindaki iliski tammlanmustir (44,46). Olgu kontroll(i bir calismada NP gelisimine
yatkinlik artist ile HLA-DR7-DQA1*201 ve -DQB1 *202 haplotiplerinin iligkis ortaya
konmustur. Ancak bu konudaki galismalarin genel sonucuna gore NP’ de tipik bir HLA fenotipi
olmadigi gortlmektedir (47).

Son yillarda gelistirilmis olan "DNA microarray teknolojis” ile pek cok genin hiicre
diizeyinde ifadesi 6lgulebilmektedir (121). Liu, Kim ve ark. tarafindan yaklasik 10500 gen
kapsayan calismada polip dokusunda normal sintis mukozasina gore 192 genin en az 2 kat fazla,
156 genin ise en az 2 kat az olarak ifade edildigini gostermektedir. Calismada ifades en fazla
artan genlerin "statherin” (48 kat), "prolactin- induced protein” (24,9 kat), "deleted in malignant
brain tumor-1"(30,3 kat), "lactoferrin"(26,6 kat); en fazla azalan genin de "Clara cell 10-kd
protein” (-20,1 kat) oldugu bulunmustur (121).

2. Anatomik Bozukluklar

Nazal polipler cogunlukla orta meatustan koken airlar (32). Yapilan incelemelerde
poliplerin genelde mukozal temas noktalarinda orataya giktigi belirtilmistir (122). Fakat daha
sonra mukozal temas noktalarinin polip gelisiminde rol oynamadigi gorilmdistir (32). Larsen
ve Toss yaptiklart kadavra calismasinda poliplerin %74 oraminda sinuslerin agzindan, %63
oraminda orta meatustan, %24 oramndaise Ust meatustan kaynaklandigini: gostermislerdir (11).
Kalan kisminin ise sfenoetmoid reses ile orta konka medialinden koken aldig: belirlenmistir.

Bazi yazarlar NP olusumunda anatomik degisikliklerin 6nemli oldugunu 6ne siirmis ve NP

tedavisinde bunlarin diizeltilmesini 6nermisse de agger nazi hiicresi, konka biilloza, paradoks
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orta konka, asirt pndmatize bulla, mediale egimli unsinat ¢ikint: gibi anatomik varyasyonlarin
sikhigimn NP li olan ve olmayan kisilerde farkli olmadigi gosterilmistir ().

Ostiomeatal kompleksin  bitunligl nazal kavite ve paranazal sinusler arasindaki hava
akiminda 6nemli rol oynamaktadir. Fonksiyonel mukus drengji ve siliyer aktivite bakterilerin
ve aerjenlerin uzaklastinlmasinda yardimcidir. Ostiomeatal kompleksin enflamatuar 6dem,
septum deviasyonu ya da mukozal lezyonlarla kapanmasi belirtilen islevleri engeller ve
mukozal enflamasyona neden olur. Eger olay kroniklesirse NP olusumuna yol agabilir (1).

3. Alerji

Alerji eskiden beri NP etiyopatogenezinde 6ne sirtlen bir durumdur. Alerjiyi su (¢
nedenden 6tirt polip olusumu ile iligkilendirmek mimkuinddr:

a Naza poliplerin %90 veya daha ¢ogunda eozinofili olmasi

b- Astim ile beraber gorllebilmes

c- Burun bulgularinin aerjik belirti ve bulgulart ¢agristirmasi

Poliplerin yapisinda alerjide rol oynayan, mast hicreleri ve eozinofillerin bol miktarda
bulunmasi, polip sivisinda imminoglobulinler, histamin, bazofil ve supressor T hiicrelerinin
yiksek saptanmasi ve kortikoterapinin polipler Uzerinde etkili olmasi nedeniyle 1970'lere
kadar NP etiyopatogenezinde aerji suglanmstir (124).

Pang ve ark. tarafindan yapilan bir arastirmada inhalen aerjis olmayan NP'li hastalarin
%81’ inde gida aerjis oldugunu saptamislar ve gida aerjisi ile NP arasinda guclu bir iliski
oldugunu rapor etmislerdir (123).

Ancak yapilan pek cok calismada da alerjik kisilerde daha fazla oranda NP gelistigi
gosterilememistir (32,51). Naza polipozidi ve polen derjili hastalarda, aerjen maruziyeti
klinik tablonun siddetini etkilememektedir (51). Ayrica alerjik olmayan erigkin astimda NP

gorulirken, alerjik zeminde gelisen verinit ve dermatitin eslik ettigi cocukluk c¢agi astiminda
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NP gorilmemektedir. Literatirde alerjik hastalarda NP gortilme sikligi konusunda ¢ok farkl
oranlar rapor edilmektedir (32,51). Mevcut kanitlara gore aerjinin NP gelisimindeki roli

kesin desildir.

4. Enfeksiyonlar

a) Viral enfeksiyonlar: Naza polipozisde patogenetik mekanizmalar1 harekete geciren
etkenin viruslar olabilecegi ortaya atilmistir (126). Viral enfeksiyon sonucu, konakta virusun
kaici olmast ile kalict bir antijenik uyartyr getirmekte bu ise NP ile sonuglanmaktadir (125).
Vird etiyolojiye yonelik yapilan EBV, HSV, HPV, Adenovirus DNA hibridizasyonu ile yapilan
calismalarda sonuclar negatif olarak bulunmus, bu ise viral tutulumun NP olusumunda
erken bir donemde gergeklesmesine baglanmustir (125,126).

Sclano, fibroblast-iliskili retrovirus olarak adlandirdigi bir lentivirusile lamina propriadaki
fibroblastlarin enfeksiyonunun NP gelisiminde etken olabilecegini diistinmustir (126). Teoriye
gore enfekte fibroblastlar bir vira zar glikoproteinini salgilamakta ve kisi eger buna Thl
agirlikli yamt verirse direncli, Th2 agirlikli yanit verirse de duyarli olmaktadir. Th2 yanitinda,
mast hiicre degrantlasyonu ve bdlgeye eozinofil gogl gibi enflamatuar hadiseler olmakta;
bunlarin salgiladig1 aract molekdiller fibroblast proliferasyonu ve protein sentezini tetikleyerek
kisir dongulye neden olmaktadir. Yazara gore kortikosteroidler, viral antijen kaynakli kisir
donguyt kirarak yararli olmaktadir. Ancak astim ve Ulseratif kolit gelisimi igin de Onerilen

bu teoriyi destekleyen highir kanit yoktur (126).

b) Bakteriyel enfeksiyonlar: Nazal kavitede normalde patojen olmayan Corynebacteria,

Koagillaz negatif stafilokok gibi bakteriler bulunmaktadir. Nazal polipozis hastalarinda ise en

sik izole edilen gjan %70 oraninda saptanan koagiilaz pozitif Saphylococcus aureus dur (127).
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Brook ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada NP'li hastalarin maksiler siniis 6rneklerinde
en cok izole edilen bakteriler Saphylococcus aureus, Microaerophilic streptococci,
Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis olarak bildirilmistir (128). Pitzurra ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada NP hastalarinda en sik Saphylococcus aureus, afa-hemolitik
streptokoklar ve koagilaz negatif streptokoklar Gredigi  bildirilmistir (129).Tavsanlarda
pnomokoklar ile enfeksiyon olusturuldugunda sinis mukozasinda poliplerin  gelistigi,

enfeksiyon bulunmayan kars: sinliste ise polip gelismedigi g6zlemlenmistir (130).

¢) Fungal enfeksiyonlar: Alerjik fungal siniizit (AFS), mantarlarin neden oldugu, tedaviye
direncli, noninvaziv oldugu halde destriktif olabilen, klinik ve immunolojik olarak aerjik
bronkopulmoner aspergillozis (ABPA) benzeri bir hiperplastik rinosiniizit tablosudur (131).
AFS etiyolojisinde fungal enfeksiyonun varligi 6nemli olsa da hastalik nedeninin invaziv fungal
bir enfeksiyon degil, ekstramukozal yerlesimli mantara karsi aerjik/hipersensitif bir yamt
oldugu samimakadir (132,133). Patofizyolojisi henliz tam olarak hilinmemekle beraber
eozinofillerin sinis igerisindeki funguslar: cevreleyip pargdamast sonucu agiga Gikan
proteinler ve bunlarin  olusturdugu 6deme bagli olarak NP gelistigi  savunulmaktadir

(131,132,133).

5. Biyofilm olusumu:

Biyofilm, basitce yikamakla dagitilamayacak sekilde geri donissiiz olarak bir yizeye
yapismis olan ve mikroorganizmalarin kendi Urettikleri polimerik polisakkarit matriks icinde
olusturduklart karmasik bir yapi olarak tammlanabilir. Bu diizende besin ve oksijen ihtiyaci

azalmakta ve antibiyotiklere diren¢ saglanmaktadir (134). Biyofilm, plazmidier gibi genetik
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materyallerin, enzimlerin ve diger molekillerin degistirilebildigi ve bakterilerin birbirleri ile
kimyasal olarak haberlesebildigi bir ortam saglamaktadir (134).

Bakterilerin - %99'unun  biyofilm icinde bulundugu ve insanlardaki bakteriyel
enfeksiyonlarin en az %65 inde biyofilm olustugu distnilmektedir (134). Mantarlardan
Candida trlerinin de biyofilm olusturabildigi bilinmektedir (135).

GUniimizde enfektif endokardit, otitis media, kronik bakteriyel prostatit, kistik fibrozis,
periodontit ve sepsis de dahil olmak Uzere pek cok onemli enfeksiyonun patogenezinde
biyofilmlerin 6nemli rol oynacig: gosterilmistir (136,137,138). Ote yandan tibbi cihazlarda da
biyofilm olusumu Gzerinde calisilmis, birgok cihaz Uzerinde biyofilm olusumu gosterilmistir.
Bunlar icinde en sik biyofilm olusumu gézlenen cihazlar arasinda prostetik kalp kapakgiklari,
kontakt lensler, intrauterin cihazlar ve santral ventz kateterler sayilabilir (139).

Biyofilm olusumu sadece yaklasik son 30 yildir bilinen ve 6nemi giderek daha iyi
anlasilan bir kavram olup NP etiyopatogenezinde de rolli olabilecegi disintlmektedir. Son
yillarda kronik rinosinlizit (KRS) ve biyofilm arasindaki iliskiyi agiklayan pek ¢ok calisma
yapilmigtir (134). Bendaouah ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada KRS ve NP nedeni ile
endoskopik sinis cerrahis (ESC) yapilan hastalarda Saureus ve Paeruginosa ile iliskili
biyofilm olusumu gosterilmis ve KRS patogenezinde biyofilmlerin rol( olabilecegi belirtilmistir

(140).

6. Superantijenler

Siperantijenler immin sistemi hedef alan mikrobial kokenli toksinler olup, masif
poliklonal T- hiicre ¢cogalmasina neden olurlar (142). Bunlar ¢ok gucli T- hiicre mitojenleri
olup 0,1pg/ml’den kiclk konsantrasyonlarda bile ani ve kontrol edilemeyen bir sekilde

proenflamatuar sitokinlerin salgilanmasinaneden olabilirler (142). Son yillarda NP gelisimine
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neden olabilecek etkenler arasinda siperantijenler de disuntlmektedir (143). Konakta
yaygin ve toksk enflamatuar yamt olusturan siperantijenler gida zehirlenmesi, doku
nekrozu ve toksik sok gibi olaylarin baslica sorumlularidir (144). Romatoid artrit, Tip | diabetes
mellitus, multiple skleroz, psiriazis, enflamatuar barsak hastaliklari, kawasaki hastaligi,
toksik sok sendromu ve atopik dermatit gibi hastaliklarin superantijeniere bagli oldugu
gosterilmistir (143,144). Stperantijenler viicuttaki tim lenfositlerin 1/3' Ginii aktive edebilirken,
klasik antijenler ise ancak 10-100/ 1000.000 lenfosit aktive edebilirler (143).

Siiperantijenler antijen sunan hiicrelerde (ASH) HLA-II'ye ve T hiicre reseptoriine ayn
anda baglanarak, antijen spesifitesine gerek olmaksizin ASH aracili T lenfosit aktivitesine yol
acarlar (144). S. aureus superantijen olarak fonksiyon gorebilecek 19 adet ekzotoksin salgilar
(145). Bunlar iginde en ¢ok hilinenleri "enterotoksin B" ve "toksik sok sendromu toksini-1" gibi
toksinleridir (144,145,146). Mikoplazma, psbdomonas, yersinia, mikobakteriler, streptokoklar,
Alternia mantar ailesi, Aspergillus fumigatus ve insan retroviruslar: gibi mikroorganizmalarin
da sliperantijen kaynagi olabildikleri bilinmektedir (144,146). Bu Slperantijenlerin etkis ile
[L-4, IL-5, IL-13, IFN-gama Uretiminde artis oldugu, bdylece NP de eozinofilik enflamasyona
yol actigi belirtilmistir (144). Schubert, Tip-1 asir1 duyarlilik, genetik mutasyonlar ve Th1/Th2
disregilasyonu gibi nedenlerden kaynaklanan immiinopatolojik sinyallerin  varliginda
stperantijenlerin, T lenfosit uyariimasimn bir amplifikatorii gibi  gorev  (stlenerek
enflamasyonun siddetli ve kronik olmasim saglacigini disiinmektedir (144). Yazara gore
enfeksiyon tipik olarak mukosiliyer tasima bozuklugu ve mikrobiya kimelenme ile
baslamakta, eger konakta genetik ve immunolojik yatkinlik varsa, stiperantijen Uretimi ile
NP deki yogun ve kronik eozinofilik/ lenfositik enflamasyon gelismektedir.

Van Zele ve ark. tarafindan yapilan ve orta meatusta Saureus kolonizasyonunu

aragtirdiklar: calismada NP deki Slperantijen teorisine destek vermektedir (6). Calismaya
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gore orta meatusta S. aureus kolonizasyonu oranlari kontrol grubunda %33,3, KRS grubunda
%27,3 ve NP grubundaise %66, 7' dir. Bagska bir ¢alisma antistafilokok toksin antikorlari igin

kontrol grubunda bu antikorlarin hi¢ olmadigim, NP grubunda ise %78 oraminda bulundugunu
gostermistir (146). Geveart'in calismasi da hem orta meatusta S. aureus kolonizasyonunun hem
de stafilokoksik enterotoksinlere karst IgE varliginin NP'li hasta grubunda, kontrol grubuna
gore belirgin olarak daha yuksek oldugunu ortaya cikarmistir (147). Bernstein ve Kansa

yaygin NP'li hastalarda mukus 6rneklerinde %60 oraninda enterotoksin Ureten S, aureus'a
rastlamiglar ve 3 farkli stiperantijeni (enterotoksin A, B ve toksik sok sendromu toksini-1) izole
etmislerdir (143).

7. 1liskili Hastaliklar:

a) Aspirin intoleransi ve astim: Samter triadi ya da ASA triadi, NP, astim ve aspirin
intoleransinin - olugturdugu bir sendromdur ve ilk olarak Widal tarafindan 1922'de
tammlanmugtir (148).

Astim ve NP nadir olmayarak bir arada bulunur; ancak aralarindaki iliski hentiz agik bir
sekilde ortaya konamamustir. Nazal polip, astim ve aerjik rinitlerin  ortak Ozellikleri,
eozinofiller ve mast hlcrelerinin - mukoza infiltrasyonu ile lokal IgE artisicir. Nazal
polipozidi hastalarin %20’ sinde astim, aspirin intoleransi ve astimi olan hastalarin ise %40 inda
NP saptanmistir (150,151). Astim ve NP hastalarinin %10 unda da aspirin intoleransi
gozlenmektedir. Sadece NP'i olan hastalarin %2'sinde aspirin intoleranst mevcuttur (149,151).

Hastalarda en sik gorlen belirtiler ise burun tikanikligi ve akintisi, postnazal akinti ve koku
almada azalmadir. Bu beliritlerin timi kalict nazal mukozal enflamasyonun sonucunda ortaya
cikar. Aspirin intoleransi ortaya ¢ikincaya kadar cogu hastada yillar geger ve sonugta nazal polip

ve astim gelisir. Bu hastalarin alt velst solunum yollarindaki hastaligin ciddiyetine bagli
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olarak ¢ogu zaman inhale veya sistemik steroid tedavisine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak bu
hastalarda yaygin NP ve tedaviye ragmen yinelemelerin sk olmasi tipiktir (150).

Bu hastalarda tipik astim ve rinit ataklarina siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklookijenaz-2
(COX-2) enzimlerini inhibe eden aspirin ve diger NSAII alimi neden olur. Bu mekanizmada
asil 6nemli olan COX-1'in inhibisyonudur. Cunkii COX-1 inhibisyonu, antienflamatuar olan
PGE2‘nin nazal mukozal epitelden spontan olarak salimminda azalmaya neden olur. PGE2' deki
azalmaise 5- Lipoksijenaz (5-LOX) aktivitesinde artisayol acar ki bu dalokotrien yapiminda
artis ile sonuglamir. Tim bunlarin klinik sonucunda aspirin alimi sonrasinda nazal konjesyon,
rinore, bronkokonstrikksiyon gibi tipik belirtiler goralur (113).

Eozinofiller NP, astim ve aspirin intoleransi arasindaki baglantida 6nemli rol oynarlar.
Aspirin intoleransi olan hastalarda NP ve rinosiniizitin daha ciddi bir tablo olarak karsimiza
ctkmasinda 6zellikle artmis doku eozinofillerinin roli olduguna inamilmaktadir. Bu olgularda
IL-5'in agir1 yapiminin eozinofillerin yasam surelerini uzatmakta ve 6zellikle aspirin duyarliligi
olan bireylerde yogun eozinofilik enflamasyondan sorumlu olan esas etken oldugu
bilinmektedir.

Son yillarda yapilan calismaarda aspirin duyarliligt  olan ve olmayan NPde
enflamasyonun immunolojik 6zellikleri ve lokal apopitozisin derecesi bakimindan Gnemli
farklarin oldugunun gézlenmes ise bu hipotezi desteklemektedir (152).

Aspirin intoleransi olan NP'li hastalarin polip dokusunda yogun olarak eozinofilden baska
mast hiicreleri de gortilmektedir (113,150). Mast hiicrelerinin yogunlugu polipektomi sayisi ile
korelasyon gostermektedir (32,149,150).

Aspirin intoleranst olan NP'li olgularin bir diger 6zelligi de bozulmus arasidonik asit (AA)
metabolizmasina sahip olmalaridir. Aspirin COX inhibisyonu yaparak AA metabolizmasinin

tek yonli LOX lehine kaymasina ve ortamdafazla miktarda Iokotrienlerin birikimine neden
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olmaktadir. Bu lokotrienlerin de astim ve NP gelisiminde rollerinin oldugu gorust yaygindir
(196).

b) Churg-Srauss sendromu (CSS) : Churg-Strauss sendromu granilomat6z bir vaskilit
olarak simflanmaktadir. Atopi hikayes, astim ve eozinofili ile birlikte sistemik nekrotizan
vaskdlitin bulunmasiyla karakterizedir (153). Bir calismada CSS hastalarinin %69 unun
basvuruda nazal sikayetlerinin bulundugu, %34 (inde ise NP goruldigu belirtilmistir (154).
Poliplerin histolojik incelemesinde gorulen eozinofilik eksuda ile iliskili nekroz, kollgjende
siddetli fibrinoid degisiklikler ve epiteloid hicreler ile dev hiicrelerin toplandigi grantlom
olusumu alerjik granilom olarak adlandirilmigtir (153).

¢) Kistik Fibrozis: KF beyaz irkta en sik gorilen genetik hastaliktir ve 7. kromozomdaki
CFTR genindeki otozomal resesif bir defekte bagli olarak gelisir. CFTR genindeki bozukluk
solunum epiteli ve salgr bezi hiicrelerinin membranindaki klorir tasinmasinda bozulmaya yol
acar (155). Klinik ozellikleri hastalarin terinde anormal artmis klorr seviyesi, akciger ve
sinonazal enfeksiyonlar, NP, pankreatik yetmezlik ve azalmis fertilitedir (156). KF de yasam
stiresi uzadikca bu hastalarda NP gortlme orani da artmaktadir. Cocuklardaki KF'de NP %10
oraninda, yetiskinlerde ise %20-48 oraninda rapor edilmistir (22,31,32,155,156).

d) Young sendromu: Young tarafindan 1970 yilinda tammlanmustir. Tekraralayan solunum
yolu enfeksiyonlari, azospermi, ve NP ile karakterizedir (157). KF den farkli olarak ter testi
normaldir. Primer siliyer diskineziden fakli olarak da siliyer hareket bozuklugu yoktur.

€) Primer siliyer diskinezi (PSD): Bu hastalarda hayatin erken dénemlerinden itibaren
kronik sinonazal enfeksiyonlar mevcuttur. Cocuklarin tamaminda kronik veya rekirren orta
kulak problemleri vardir (158). Otozomal resesif bir bozukluk olan PSD’de mikrotubl

yapisindaki dynein defektine bagli olarak siliyer islev bozuklugu vardir (160). Hastaligin tim
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belirtilerinin gorildugtl durum Kartagener sendromu olarak bilinir ve kronik sinonazal
enfeksiyonlar, brongiektazi ile birlikte olan situs inversus vardir (159).

f) Alerjik olmayan eozinofilik rinit sendromu (NARES) : Buradakronik siniizit ile iligkili
enflamatuar siiregte ana rol eozinofillere verilmis ve NARES kavrami ortaya atilmigtir (161).
Bu hastalarda alerji belirtilerine iliskin hikaye yoktur, deri testleri ile serum IgE seviyeleri
normaldir. Fakat nazal sekresyonlarda oldukca fazla sayida eozinofil bulunur. Hastalarin %25-
29' unda NP saptanmustir (161,162).

vi ) Patogenez

Nazal polipozis olusumunda bir ¢cok etmen rol oynar. Nazal polipozis olusum
basamaklarinda yer aan bazi Onemli mekanizmalar, olaylar ve molekiller asagida
anlatilmaktadir. Bu mekanizmalar biyik olasilikla NP de farkli nedenlerin tetikledigi ortak
gelisim basamaklaridir. Nazal poliplerle iligkilendirilmis sitokinler, kimyasal aracilar, biyime

faktorleri ve adezyon molekilleri Tablo-2'de 6zetlenmektedir.

Tablo-2: NP patogenezinde 6nemli oldugu distnilen sitokinler, kimyasal aracilar, blyime

faktorleri ve adezyon molekiilleri (13,51)

Sitokinler IL-1 Kimyasal Aracilar | Vazoaktif Aminler
IL-3 Prostoglandinler
IL-4 Lokotrienler
IL-5 Kininler
IL-6 Esterazlar
IL-8 Heparin
IL-10 Histamin
IFN-gama
RANTES
Adezyon ICAM-1 Blyume Faktorleri | TNF-alfa
Molekiilleri VCAM-1 TNF-beta
OeKUlieNt 1 e selektin GM-CSF
p- Selektin PDGF
VLA-4 VEGF
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1) Sivi- elektrolit gegisinin bozulmasi

Nazal polipozis olusumunun erken basamaklarinda 6dem ve yogun hiicre
infiltrasyonuna bagli artmis doku basincimin sonucunda, yiizey epitelinde yirtiima oldugu
ve lamina propriada prolapsus gerceklestigi ©ne sirllmektedir (32). Poliplerde yogun
ekstrasdlliler sivimin varligi, sivi ve elekirolit gegisinde bir bozukluk olabilecegini
distndirmektedir.

Polip dokusu ve konkadan alinan Ornekler karsilastirildiginda polip epitelinde konka

epiteline gore sodyum absorbsiyonu ve klor gegirgenliginde artis oldugu saptanmustir (163). Bu
durum epitel hiicres yoluyla submukozal alana su ve tuz gegisini ve hiicrelerarasi Gdemi
kolaylastirmaktadir. Buna neden olan pek ¢ok aract molekil vardir ve en iyi bilineni de
histamindir. Vaskller endotelyal blylimefaktorii (VEGF) ise hem anjiogenezisde hem de
damarsal gegirgenlik artisinda, histamine gore daha aktiftir ve yapilan ¢alismalarda degrantle
olmamis mast hiicrelerinde yogun olarak bulundugu gosterilmistir (164).
Nazal polipoziste sivi-elektrolit gegisini diizenleyen énemli klor kanal1 proteini olan CFTR’ nin
hicrelerde anormal yerlesimde oldugu bildirilmistir (165). Normal mukozal hiicrelerde apikal
pozisyonda yerlesen CFTR, NP epitel hiicrelerinde bu yerlesimini kaybetmekte, daginik ve
rastgele sitoplazmik yerlesim gostermektedir. Bu durum NP de gérilen 6demin nedeni olabilir
veya NP de gorllen enflamatuar olaylar ve yeniden sekillenme (remodeling) sonucu olabilir
(165). Fakat her ne olursaolsun sonugta sivi- elektrolit gegisi bozulmaktadhr.

Eozinofiller de sivi-elektrolit dengesinin bozulmasina dogrudan katki saglarlar. Eozinofil
degranilasyon drinii olan MBP ve diger proteinler sadece NP epitelinin bitinl Ggund
bozmakla kalmaz, lamina propriaya sodyum ve su akisini da hizlandirirlar (143).

Sivi-elektrolit gegis  bozuklugu kuramini destekleyen bir bulgu da polip dokusunda

guanilin ve troguanilin ifadelerinin azaldiginm bildiren bir ¢alismada elde edilmistir (166). Lee
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ve ark., ilk ince barsak ve idrarda saptanan bu peptitlerin nazal polip dokusunda normal nazal
mukozaya oranla azaldigini belirlemislerdir (166).

Kistik fibrozisde NP, sivi-elektrolit metabolizmasindaki bozukluktan dolay: gelisir (51).
Normal nazal mukozada net sodyum emilimi ve ¢ok az klor salgilanmasi gozlenirken, KF
olgularinda c-AMP kontrollti klor kanallar: yoktur (51). Artmis sodyum emilimi  ve azalmis
klor sekresyonu, interstisiyel alana su kagisi nedeni ile mukusun koyu kivamli hale gelmesine
ve 6deme neden olmaktadir (51).

2) Lokal doku hipoksisi

Nazal  polipozis olusumunun erken basamaklarinda, hipoksinin harekete gegirdigi
VEGF nin 6nemli oldugu 6ne striimistir. Shu ve arkadaslari nazal polip mukozasi ile alt
konka mukozasini karsilastirdiklar: ¢alismalarinda, proenflamatuar aracilarin ve hipoksinin NP
mukozasinda VEGF mRNA ifadesini daha fazla arttircigini gostermislerdir (167). Aymi
calismaya gore hipoksi etkis atindaki polip dokusunda VEGF protein diizeyi de alt konka
dokusuna gére daha ylksek bulunmustur. Burada varilan sonug¢ hipoksi ve neden oldugu
enflamatuar yamt VEGF (Uzerinden polip olusumunun erken ddnemlerinde  6nem

kazanmaktadir (167).

3) Matriks Metalloproteinazlar (MMP)

Polip dokusu olusumu ve gelisimi ekstrasellller matriksin yeniden sekillendirilmesini
gerektirir. Bunlar ¢inko ve kalsiyum bagimli olan ve kollgjen Tip-1,4,5, laminin, elastin gibi
bag doku elemanlarimin hemen timini yikabilen endopeptidaz ailesidir (168). MMP-1
(interstisiyel kollgjenaz) ve MMP-2 (jelatinaz-A) bag doku hiicreleri tarafindan Uretilirken,
MMP-9 (jelatinaz-B) monositler, bag doku hicreleri ve timér hicreleri tarafindan

uretilmektedir. Matriks metalloproteinazlar ailesinin NPile pek gok benzerlik tasiyan astimdaki
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damar gecirgenlik artisi, 6dem, hiicre goci, yeniden sekillendirme ve fibrozisden sorumlu
oldugu bilinmektedir. MMP-2'nin  polip dokusunda mevcut oldugu, mukozal kontrol
orneklerinde ise bulunmadigi  gosterilmistir.  Matriks metalloproteinazlarin polip gelisimi
sirasinda bazi enflamatuar aracilarin uyarisi ile Uretildigi, epitel ve endotel bazal membraninda
bulunan Tip-4 kollgjen ve laminin yikim: yoluyla yeniden sekillendirme, damar gegirgenlik

artist ve 6deme neden olan mekanizmalardan biri oldugu 6ne siirlilmektedir (172).

4) interlokinler

Interl6kinler, bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan Uretilen ve bagisiklik sisteminde hiicre
fonksiyonlarini, gogamasimi ve farklilasmasim etkileyerek onemli roller Gstlenen disik
molekll agirlikl proteinlerdir. Bagisikhik sisteminin pargasi olmayan fibroblast, endotel ve
epitel hicreleri de enflamatuar reaksiyonlar sirasinda interlokinleri Gretebilirler (169). Bu
molekillerden bazilart ise NP patogenezinde 6nemlidir.

a) IL-4

[L-4'n polip olusumuna neden olan enflamatuar reaksiyonlar serisinde bir roli oldugu
bilinmektedir. Bradley ve Kountakis NP'li ve NP'siz KRS hastalarini karsilastirdiklar:
calismalarinda IL-4 ile 24 saat muamele sonrasinda NP'li grupta TGF-beta transkripsiyonunun
kontrol grubuna gore 3,2 kat daha fazla arttigini géstermislerdir (170,171). Yazarlar I1L-4 (in
enflamatuar  hlcrelerde IL-4 reseptori  araciligi  ile TGF-beta sentezlenmesine neden
oldugunu; TGF-beta' min da fibroblast proliferasyonu ve NP olusmundaki basamaklardan biri

olan submukozal stromal proliferasyonu sagladigim bildirmektedir (169,170).
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b) IL-5

IL-5 eozinofillerin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Alerjik rinit, astim, ve NP gibi kronik
eozinofilik  hastaliklarda 1L-5 6nemlidir. Eozinofiller IL-5 reseptorli tasiyan |Okositlerdir
(169,170,171).

Enfeksiydz sintizit olgularinda ve normalde gorilmeyen yiksek IL-5 dizeylerinin NP
olgularinda saptanmasi, IL-5'in NP de kilit bir rol(i oldugunu gostermektedir (51,171). IL-5'in
baslica kaynagi Th2'dir. Ancak mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan da dretilir (171).
Dolayisiile IL-5 eozinofiller icin aym zamanda otokrin bir diizenleyicidir. IL-5 eozinofillerin
yasam suresini uzatir. Ayrica anti-IL-5 antikorlari ile eozinofil apoptozis uyarimaktadir
(171).

c)IL-8

IL-8 enflamatuar ve neoplastik olaylardaki |6kosit aktivasyonu ile neovaskilarizasyonda
etkin bir aracidir (169). IL-8 diger bazi molekillerin de etkisiyle polimorfontklter 16kositler
(PMNL) veya 6zel olarak eozinofil/T lenfositler igin kemotaktik rol Gstlenir. IL-8'in polip
dokusundaki enflamatuar hiicrelerde, epitel ve endotel hiicrelerinde kontrollerle gére cok daha
yiksek oldugu gosterilmistir (169). IL-8'in NP de gorulen eozinofiliden sorumlu aracilardan

oldugu, mukozal kronik enflamasyonun progresyonuna katkida bulundugu bilinmektedir.

5) Misin Uretiminde arti

Nazal polipozisi KRS olgularinda, polip dokusundaki goblet hiicrelerinde enflamatuar
aracilarin etkis ile ortaya ¢ikan misin Uretimindeki artis, patolojinin devam etmesini
kolaylastiran bir ortam saglamaktadhr. insanlarda tanumlanmus 13 miisin geninden MUC-8'in

polip dokusunda daha fazla ifade edildigi gosterilmistir (173).
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Eozinofillerde Uretilen eozinofilik katyonik protein, nazal polip dokusunda mukus tretimini

arttirmaktadir (143).

6) Antienflamatuar etkinlikte azalma

Nazal polipozis olusumunda enflamasyonun yaninda antienflamatuar etkinlikte azalmanin
darolt vardir. Antienflamatuar proteinlerden biri olan uteroglobulinin yaygin antienflamatuar
etkinligi  oldugu (I6kosit kemotaksisi, fosfolipaz ve proenflamatuar sitokinlerin inhibisyonu
gibi) ve uteroglobin kaynakli peptitlerin bugiine kadar tammlanmis en guclu antienflamatuar
ganlar arasinda yer adigi bilinmektedir (174).Yapilan bir calismada polip dokusunda

uteroglobin ifadesinde azalma oldugu saptanmustir (174).

7) Antimikrobiyal bagisikhik yamtinda bolgesel dengesizlik

Bakteriyel ve fungal kdiltirleri pozitif olan NPli hastalarda, efekttr hiicrelere giden
aktivasyon ve deaktivasyon sinyalleri arasinda bolgesel dengesizlik oldugu gosterilmistir (175).
Bunun mikrobiyal patojeniteye ve lokal immiin yamtin olusumunaetki ettigi distinilmektedir.

Efektdr fagositlerde antifungal aktiviteyi negatif yonde etkileyen IL-10'un fungal
kolonizasyonlu NP hastalarinda Uretiminin - arttigi  gosterilmistir (175). Ayrica benzer
bulgulara T lenfosit reseptorleri (TLR) igin de rastlanmistir (175). Bunlar immiin sistem
hiicreleri Uzerinde yer alan ve Th hicrelerinin enflamatuar aktivitelerini kontrol eden reseptor
alesdir. Bazr TLR'ler belli patojenlere bagimli immin sistem hiicrelerini 6zel olarak
programlayabilmektedir. Mikrobiyal kolonizasyonun oldugu NP hastalarinda TLR-2, TLR-
3, TLR-4 Un ifadesinde azama oldugu belirlenmistir (175). Aspergillus tirlerinin
tamnmasindave bunlara karsi immuin yanit gelistirilmesinde TLR-2 ve TLR-4 rol almaktadir

(175). Ayrica bu iki reseptdrden birinin yoklugunda PMNL'lerin aktivitelerinde bozulmalar
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olmaktadir. Sonug olarak TLR’lerin ifadesindeki bozulma mantar kolonizasyonunda ve/veya

enfeksiyonunda bir rol oynayabilir.

8) Arasidonik asit metabolitleri

Aragidonik asit metabolitleri polip dokusunda caligiimistir. Nazal poliplerde, AA
metabolizmasimn  COX yolundan ¢ok 5-LOX yolu énemlidir (176). Polip dokusunda
|6kotrien C4 (LTC4)' un aktif metabolitleri olan LTD4 ve LTE4'Un kontrol grubuna gore
arttigr gosterilmistir (176).

Aragsidonik asit metabolizmasindaki degisiklikler aspirin intoleransinda sik olarak gorilen
yaygin NP in de nedenidir (152). Aspirin intoleransinda, COX’ un aspirin tarafindan inhibisyonu
sonucu |okotrienlerin ve diger aract molekdllerin eozinofil ve mast hiicrelerinden salinimi

klinik tabloya neden olmaktadir (152).

9) Enflamatuar hticre infiltrasyonu

Nazal polipoziste eozinofiller basta olmak Uzere, lenfositler, mast hicreleri ve plazma
hucrelerinden olusan hicre infiltrasyonu tipiktir (32,177). Nazal poliplerdeki infiltrasyonda en
onemli ve belirgin hiicre eozinofildir (13,178,179). Aspirin duyarliligi olan hastalarda eozinofil
vemast hiicre infitrasyonu diger hastalara gore belirgin olarak dahayuksektir (152).

Nazal polipozisdeki eozinofilinin gelisiminde ICAM-1, VCAM-1, IL-4, IL-5, IL-8 ve
eotaksin Gnemlidir (32,169). Bunlar arasinda Ozellikle I1L-5'in kritik bir roli oldugu
bilinmektedir (13). IL-5 kemik iliginde eozinofil Gretimi, gogu ve endotele yapismasini; 1L-4
ve VCAM-1 ise eozinofillerin hedef organdaki vaskiller endotele VLA-4 ve p-selektin
reseptorleri yardimiyla tutunmasim saglamaktadir (32,169). Endotel hicreleri tarafindan

uretilen ICAM-1, beta-2 integrin, LFA-1 ve Mac-1 gibi ylzey reseptorlerini salgilayan
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eozinofillere bu reseptorlere tutunarak yapismayr saglar (180). Diger kemokinlerin (TNF-alfa,
IFN-gama, IL-1 ve IL-13 gibi) de yardimiyla IL-8 eozinofiller icin kemotaktik bir rol oynar
(169,180). ICAM-1 ve VCAM-1'in nazal polip dokusunda yiksek miktarlarda oldugu
gosterilmistir (32,180). Eotaksin ise eozinofiller icin secici bir kemoatraktan molekuldur
(181). Polip dokusunda yer alan fibroblastlarda LPS, 1L-1beta ve TNF-alfaile uyarilma sonrasi
eotaksin gen ifades ve protein Uretiminde artis oldugu gosterilmistir (181).

Fibronektin adezyonu, eozinofil birikimi ile islerligini arttirmakta ve eozinofil omrind
uzatmaktadir (182). Nazal polipozisde eozinofili ile fibronektin varligi arasindailiski oldugu
gosterilmistir (182). Eozinofilinin gelisimine ve eozinofil degraniilasyonuna 1g'ler de katki
saglarlar. Polip dokusundaki eozinofilinin olusumu ve eozinofil degranilasyonunda IgE ve
[gG'nin rolt oldugu gosterilmistir (32).

Bernstein ve ark., polip dokusundaki Th1/Th2 orammin ve salgiladiklar enflamatuar
aracilarin periferik kanagore farkli oldugunu gostermislerdir (183).Yazarlar polip dokusundaki
bolgesel immiin sistemin 6zel ve farkli oldugunu ve lenfositlerin - periferik  kan yaminda
orofarenks ve nazofarenksden gelerek bolgeye yerlesmis olabilecegini - distinmektedir
(176,177,183).

Nazal polipozisdeki hiicre infiltrasyonunda plazma hiicreleri de gorilmektedir. Ancak NP
de goriilen plazma hticrelerinin IgE degil 1gA sentezledikleri saptanmustir (177).Bu hiicrel erdeki
IgA sentezinin IL-10 ve TNF-alfa aracili oldugu ve CD95 aracili apoptozise duyarli olmadiklar
gosterilmistir (177).

Nazal polip dokusunda belirgin ve yaygin mast hiicre degraniilasyonu izlenmektedir (51).
GM-CSF, IL-6 ve IL-8 mast hiicre kemotaksis ve etkinlesmesinde rol oynarlar (51). Polip
dokusundaki serbest histamin konsantrasyonu da diger tim dokulardan yuksektir ve polip

dokusundaki 6demde serbest histamin miktar1 Olcllebilir diizeydedir (32,51,169).
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10) Apoptotik aktivitede azalma

Aspirin intoleransina bagli NP olgularinda diger NP gruplarina gore eozinofillerdeki
apoptotik aktivitede azalma oldugu saptanmugtir (152). Bu bulgu aspirine duyarli hastal ardaki
yaygin NPve sik yinelemeleri aciklayabilir.

11) Bagisiklik ayricalig

Fas ve Fasligand (Fas-L) arasindaki iliski ile gerceklesen apoptozis, fonksiyonel organ
gelisiminde, kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi patolojik durumlarda énemli bir mekanizma
olarak tamlanmistir (184). Fas, lenfositler ve nétrofillerin de aralarinda bulundugu bazi
hiicrelerde ifade edilirken, Fas-L aktive T lenfositleri, dalak ve timusta ifade edilir (184). Fas-
L'nin goz, testis ve beyin gibi lenfoid olmayan dokularda ifadesi bu dokulara bagisiklik
ayricaligr saglamaktadir (184). Fas-L, hepatoma ve melanoma gibi timorlere de bagisiklik
ayricaligi saglamaktadir (184). Bu tumorlerde Fas aracili  6limden kagmak icin Fas
molekiltnin ifadesinde azalma oldugu gibi, hiicre yiizeyinde Fas-L ifades yoluyla aktive
lenfositleri 6ldirme yetenegi de mevcuttur.

Aspirine duyarli ve NP'li hastalarda yapilan bir ¢alisma bu hasta grubunda eozinofillerde
Fas ifadesinin azaldigim gostermistir (185 ). Bu bulgu aspirine duyarli NP vakalarinda eozinofil
apoptozisinin diizenlenmesinde bozukluk oldugunu géstermektedir. Aspirin duyarl: hastalardaki
eozinofili de bu bulgu ile uyum igindedir.

Bolgesel cevre tarafindan salinan enflamatuar aracilarla beslenen ve biyiyen polip
dokusunda, Fas-L proteininin konka mukozasina gore belirgin olarak daha fazla ifade edildigi
belirlenmistir (184). FasL Uretimini azaltan ve FasL aracili Sitotoksisiteyi baskilayan

deksametazon ve all-trans-retinoik asit gibi gjanlar tedavide kullanilabilir.
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vii) Tanmi veayirici tam

Nazal  polipler  kolaylikla  tammnabilen olusumlardir. Renklerinin soluk olmasi
kanlanmasinin zayifligindan  gelir. Tekrarlayan enfeksiyon ve travmalar nedeniyle renkleri
kirmiziya donebilir. Genellikle iki tarafli olmakla beraber tek tarafli da olabilirler. Ancak
bu olgularda inverted papilloma ve maligniteyi ayirt etmek gerekir. On yasindan 6nce
rastlanan NP ler genellikle KF ile iliskilidir (31,32,155,156).

Nazal polipoziste en sk gorllen belirtiler koku almada bozukluk ve burun tikanikligicir
(22,186). Ayrica burun akintisi, aksirma, bas ve yiiz agrisi, horlama, tat bozuklugu, kasinti gibi
sikayetlere de rastlanmaktadr (22,186).

Nazal polipozis olgularinda hastaligin agir seyretigi ve uygun ve zamanmnda tedavi
uygulanmayan olgularda nadiren de olsa burun catisinda harabiyet ve Woakes sendromu
(kemik destriiksiyonu ve hipertelorizm) gorilebilmektedir (13).

Uzun siire tedavi amayan olgularda poliplerin asirt blyimeleri nedeni ile hastalar
solunum sikintist ile bagvurabilirler ve NP nedeniyle acil trakeotominin gerektigi durumlar
bildirilmistir (187).

Gorintilenme yontemlerinden paranazal siniis Bilgisayarli Tomografi (BT) goruntileme,
paranazal sinliderin ve komsu yapilarin degerlendirilmesinde tercih edilen yontemdir. Kemik
dokusu, yumusak dokular ve havayr en uygun olarak gorintiilemes anatominin ve paranazal
sinusler ve cevre dokulardaki hastaligin yayginhigimin dogru olarak  degerlendiriimesine
olanak saglar. Paranazal sinlis Manyetik Rezonans Gorlntilemenin (MRG)'nin BT’ ye gore
avantgi yumusak doku ¢Ozinirltginin ¢ok daha iyi olmasindan kaynaklanmaktadir.
Ozellikle bakteriyel ve fungal siniizit ayirimi ile enflamasyon vetimor ayinminda BT’ ye

Ustinlik saglar (188).
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viii) Tedavi

Nazal polipoziste tedavinin amaci hastalik belirtileri ve sinuis patolojisini ortadan kaldirmak,
normal sinlis drengjim saglamak ve tedavi sonrasi yinelemelerin Online gegmektir.

Nazal polipozis kronik seyirli ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Nazal
polipozisde yasam kalitesinin kronik obstriktif akciger hastaligi, koroner arter hastaigi ve
astima gore daha fazla bozuldugu gosterilmistir (189). Glniimiizde NP tedavisinde en gergekci
amag hastaicin en distk morbidite ile en uzun sikayetsiz slireyi saglamaktir.

Nazal polipozis tedavisinde kabul edilmis bir tedavi agoritmasi olmamasina ragmen
genel yaklasim takip, tibbi tedavi, varsa eslik eden hastaliklarin tedavisi, cerrahi tedavi ve
kombine yaklasimlar: igerir. Fakat guniimiz olanaklar: ile hentiz ideal sonug veren bir tedavi
sekli yoktur. Kullamilan ilaglarin ciddi olabilen yan etkileri vardir ve hem tibbi hem de

cerrahi tedavi sonrast yinelemeler ile sik karsilasilabilmektedir.

1) Tibbi Tedavi

a)Kortikosteroidler

Kortikosteroidler NP tedavisinde kullanilan en 6nemli ilaglardir. Topikal veya sistemik
olarak da kullanilabilirler. Steroidler diger tedavi secenekleri arasinda NP olgularinin en
basarili tedavi ajanlart olarak bilinirler. Bu primer amagli kullanimlarinin yaminda cerrahi
sonrast yinelemeleri onlemek icin idametedavis olarak da kullanilabilirler.

1) Topikal kortikosteroidler: Topikal steroidler, 1970'lerden bu yana NP tedavisinde
kullanilan temel ilaglardir (32).

Topikal nazal steroidlerin damla ve sprey formlari mevcuttur. Yaygin NP olgularinda

sprey formunun kavite icerisinde homojen olarak dagilmast mimkin olamamaktadir. Damla
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seklinde kullamldiginda ise orta meatusa daha fazla ulastigi 6ne siirlilmektedir (191). En sik
tercih edilan topikal ganlar flutikazon propiyonat, mometazon furoat, betametazon,
triamnisolon asetonid, budenosid, beklametazon bipropiyonat ve flunisoliddir (191). Cocuklarda
ise flutikazon propiyonat veya mometazon furoat tercih edilmektedir.

Topika KSuygulamalar1 sistemik olanlara gore daha guvenlidir (191). Yan etkileri ok
azdir ve en sik gortleni burun kanamasidir. Yiksek doz kullammda sistemik gegis nedeni ile
yan etkiler ortaya cikabilecegi gibi burun ve bogaz kurulugu, septum perforasyonu, goz igi
basincinda artma, koku vetat almada bozukluk olabilmektedir (192). Oldukga nadir gorilen
bu yan etkileri bir yana birakilacak olursaintranazal steroidler uzun suredir hicbir ciddi yan
etkiye rastlanmadan guvenle kullamlmaktadir (191).Topikal uygulamalarin hipotalamopitiiter
yolagi bozmadigi, kemik mineral yogunlugunu etkilemedigi, katarakt veya glokom olusumu ile
onemli bir iliskis olmadigi gosterilmistir. Ancak pediatrik vakalarda blyume Uzerine olan

etkileri hala acik desildir (191).

i) Sistemik kortikosteroidler

Sistemik KS uygulamalart NP de kisa sirede dramatik gerilemeye yol agmaktadir. Bu
nedenle bu tedavi "medikal polipektomi” olarak da adlandiriimaktadir (32). Oral yolla veya
parenteral depo formunda uygulamalar yapilabilir. Ora yolla uygulama daha ¢ok tercih
edilmektedir. Cunkl yan etki ile karsilagildiginda ilag kullammi hemen kesilebilmektedir.
Ora KS'lerle tedavi, 6zellikle hastaligin erken donemlerindeiyi etki gostermektedir. Fakat yan
etkileri nedeniyle sadece kisa siireli kullanilabilirler ve ikinci uygulamadan 6nce ara vermek
gereklidir (195).

Van Camp ve Clement, 25 yaygin NP'li hastaya yiksek doz ora prednizolon (60 mg'dan

baslayarak gunlik 5 mg’lik dustsler seklinde) vermisler, tedavinin etkinligini semptom sorgusu
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ve BT bulgularina dayanarak degerlendirmislerdir. 25 hastanin 10'unda nazal polipler
rinoskopide gorilemez hale gelmistir. Hastalarin %72's subjektif iyilesme gostermis ama
tomografik degerlendirmede belirgin diizelme gosterenlerin oram %52 olarak tespit edilmistir
(193).

Lildholdt ve ark. 53 hastada randomize olarak polipektomi veya depo KS uygulamasi
yapmislar, tim hastalarda topikal KS'lere 12 ay devam edilmistir. Her iki grupta da nazal
akimda esit sekilde artis saglanmistir. Koku alma hissi sistemik tedavi sirasinda artmig ancak
lokal tedavide ayn etki devam etmemistir (194).

Nazal polipozis tedavisinde oldukca etkili olan KS'lerin bazi yan etkileri de bulunmaktadhr.

Baslicayan etkileri Tablo-3'de 6zetlenmistir.
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Tablo-3: Kortikosteroidlerin baz1 yan etkileri

Sivi-elektrolit Sodyum retansiyonu Norolojik Psddotimor serebri
dengesi Swvi retansiyonu Konvlsiyonlar
Konjestif kalp yetmezligi Vertigo
Potasyum kayhi Basagrisi
Hipokalemik akaloz Emosyonel labilite
Hipertansiyon
Artmis kalsiyum atilim
Kas-iskelet Kas gugsiizltigi Endokrin Menstriirel diizensizlikler
sistemi Myopati Cushing benzeri durum
Kas kitlesinde kayip gelismesi
Osteoporoz Sekonder adrenokortikal ve
Tendon riiptlrt pituiter yamitsizlik
Vertebral kompresyon kiriklar Cocuklarda bilyime ve
Femur bag1 aseptik nekrozu gelismenin baskilanmas
Humerus bag1 aseptik nekrozu Azalmis karbonhidrat toleransi
Uzun kemiklerde patolojik kiriklar Latent DM manifestasyonlar:
Epifiz plaklarinda erken kapanma Diyabetiklerde instlin veya
ord antidiyabetiklere ihtiyacin
artmasi
Gastrointestinal | Peptik Glser Oftalmik Posterior subkapstiler katarakt
Sistem Pankreatit Artrmg g6z ici basinc
Abdominal distansiyon Glokom
Ulseratif 6zefajit Egzoftalmus
Karaciger enzimlerinde yukselme
Dermatolojik Yaraiyilesmesinde gecikme Metabolik Protein katabolizmasi
Ince ve hassas cilt nedeniyle negatif nitrojen
Petesi ve ekimozlar dengesi
Y lizde eritemler
Terleme artisi
Diger Urtiker ve diger alerjik, anaflaktik ya da hipersensitivite reaksiyonl ar

Viral, bakteriyel, fungal, protozoal ve helmintik enfeksiyonlara hassasiyet
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Alerjik rinit ve astim ile yapilan ¢calismalarda KS'lerin bazi  proenflamatuar sitokinlerin
(IL-1,IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, IL-13, TNF-alfa, GM-CSF), kemokinlerin (IL-8 MCP-
1, MCP-3, MCP-4, RANTES, eotaksin), adezyon molekillerinin (ICAM-1VCAM-1,e
selektin), araci sentezleyen enzimlerin (uyarilabilen nitrik oksit sentetaz, COX-2, fosfolipaz A2)
diizeylerini dusrdigl gosterilmistir (174). Kortikosteroidlerin polip dokusunda MCP-4, IL-5,
IL-13 ve eotaksin dizeylerini disurdugt gosterilmistir (195). DNA microarray teknolojisi
kullamlarak yapilan calismalar KS'lerin ylzlerce farkli genin ifedesini degistirerek etki
gosterdigini ortaya koymustur. Bu etki sadece proenflamatuar genlerin ifadesinde azalma
seklinde degil aym zamanda antienflamatuar gjanlarin miktarinda artma yoluyla da olmaktadhr.
Kortikosteroidlerin TGF-beta, uteroglobin, IK-sitokin, CD-24, gibi antienflamatuar etkileri
olan molekdillerin gen ifadelerini arttirdigi gosterilmistir (174). Kortikosteroidler eozinofil ve
lenfosit apoptozisini arttirirken nétrofil apoptozisini engellemektedir. Kullanilan KS'e (sentetik
veya dogal) ve doza gore etkis degisebilmektedir. Yani farkli KS'ler farkli hiicrelerde ylzlerce
genin ifadesinde farkli degisiklikler yaparak birbirinden tamamen farkli etkiler ortaya
cikarmaktadir. Kortikosteroid tedavisine olumlu yamit durumunda diizeyi artan uteroglobinin,
KS'lerle tedaviye yamitin 6l¢imi ve takibinde belirleyici olarak kullamlabilecegi ortaya
atilmistir (174).

Korikosteroidlerin CD34+ progenitdr hiicrelerden eozinofil farklilasmasini engelledigi
bilinmektedir (196,197). Kim ve ark. polip dokusunda CD34+ hiicreleri (eozinofil/bazofil
progenitdr hiicreleri) taramiglar ve bunlarin 4 haftalik topikal budenosid 6nces ve sonrasi
miktarint 6lgmslerdir (197). Korikosteroid kullanan hastalarda, kullanmayanlara gore polip
dokusunda bu hiicrelerin arttigi gosterilmistir (197). CD34 endotel hicrelerinde de yer

amakta ve miktarimin damar duvar: yapiskanligi ve enflamatuar infiltrasyonun regilasyonu
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ileiliskili oldugu bilinmektedir. Ayni ¢alisma KS lerin tedavi sonrasi endotelde CD34 (izerinden
iltihabi infiltrasyonu engelledigini gostermektedir.

Kortikosteroidlerin  polip dokusunda sitokin ve diger proenflamatuar molekdillerin
ifadesinde azalma yapabildigi gosterilmistir (198,199). Aynm zamanda bir protoonkogen olan ve
polip dokusunda bol miktarda Uretilen c-fos, proenflamatuar transkripsiyon faktorinin ifadesini
azaltmak suretiyle bu etkiyi gostermektedir (198).

Steroide direngli NP olgularinda direncin iki farkli glukokortikoid reseptor izoformu (
glukokortikoid resepttrleri-GR, GR-afa ve GR- beta) ile iliskili oldugu bilinmektedir (174).
Kortikosteroidlere direngli astim, NP ve lseratif kolit olgularinda GR-beta ifadesinde artma
oldugu bildirilmistir (174). Tedavi sonrasi GR-alfa seviyesinde azalma oldugu gosterilmistir.
Bu durum sekonder KS direncini agiklayabilir (174).

b) Antimikrobiyal tedavi

i) Antibiyotikler: Nazal polipozis olgularinda makrolid kullammmin  pratikte polip
boyutlarinda kigllmeye ve cerrahi sirasinda daha az kanamaya neden oldugu bilinmektedir
(200). Bu durum ise makrolidlerin antibakteriyel etkilerinden bagimsiz olarak antienflamatuar
ya da immiinoregulator etkileri ile aciklanabilir. Yapilan calismalar da bunu dogrular nitelikte
olup, makrolidlerin  bagisiklik yamtinda degisikliklere neden oldugu gosterilmistir
(200,201).

Makrolidlerin nazal  poliplerdeki  fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi boylece
poliplerin blyumesini onledigi saptanmustir (201). Roksitromisinin in vitro olarak polip
dokusundaki fibroblastlarin proliferasyonunu engelledigi gosterilmistir. Roksitromisinin bu

yolla dolaylt olarak IL-8 Uretimini azalttigi distnulmektedir (201). Yamada ve ark. sadece
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klaritromisinin distik doz ve uzun sireli (400mg/gun, 8-12 hafta) kullammuyla IL-8 seviyesinin
azaldigim ve buna pardel olarak %40 olguda poliplerin kiguldigint saptamislardir (202).
Yapilan baska bir calismadaise 6 hafta sire ile glinde iki defa verilen klaritromisin tedavisinden
sonra hastalarda BT gorinttleri karsilastirilmis ve anlamli bir diizelme olmacdigi saptanmustir
(203). Makrolid grubu antibiyotiklerin disik doz ve uzun sire verilmesnin amaci
antibakteriyel etkisinden degil antienflamatuar etkisinden yararlanmak igindir (202).

In vitro calismalar makrolidlerin eozinofil apoptozisini arttirdigi ve eozinofilik kemotaktik
sitokinlerin ve adezyon molekillerinin sentezini azalttigim gostermektedir (204 ).

i) Antifungaller: NP olusumunda mantarlarakars: gelisen aerjik bir reaksiyon olabilecegi
distuincesinden hareketle topikal antifungal tedavinin NP de etkili olabilecegi disunulmistir
(205,206,221). Yapilan bir calismada topika steroid ve serum fizyolojik ile beraber topikal
amfoterisin B verilen hastalarda antifungal tedavi uygulanmasi basarili olarak bulunmustur
(205). Shin ve Ye sarum fizyolojik ve amfoterisn B ile irrigasyon uygulamaarin
karsilastirdiklart galismalarinda irrigasyonun polip dokusunda sitokin ifadesini azalttigim
saptamiglardir. Ancak amfoterisin B’ nin serum fizyolojige tstiinl igt gosterilememistir (206).

c) Antihistaminikler: Alerjik rinitin eslik ettigi NP olgularinda antihistaminikler
kullanilabilirler. Bununla birlikte in vitro bazi antihistaminiklerin doza bagimli olarak polip
dokusunda LTB4, PGD2, TNF-afa ve GM-CSF diizeylerini distrdikleri saptanmustir (127).
Mosges ve ark. polipektomi sonrasi 16 hastay takip etmis ve ¢alismada histamin-1(H1) reseptor
antagonisti olan azelastin nazal spreyi 0,14 mg, giinde iki kez olmak Uzere uygulamislardir.
Azelastinin belirtisiz gegen sireyi  uzattigr gorulmdistir (207). Tim yeni nesil H1 reseptor
antagonistleri (loratadin, setirizin, feksofenadin, terfenadin, azelastin, mizalastin) tipik olarak

in vitro eozinofil ve mast hiicre aktivitelerinin gliclu inhibitorleridir. Ancak klinik olarak da ayni
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etkiye ulagilabilmes icin yiksek doku dizeylerine ihtiyag vardir ve sadece uzun siireli
kullammla bu diizeylere ulagilabilir (127,208).

d) Lokotrien antagonistleri: Arasidonik asit metabolizmasindaki degisikliklerin NP
gelisiminde, 6zellikle de aspirin duyarl kisilerde rolt oldugu goriilmds, bu hastalarda |6kotrien
seviyeleri yiiksek, PGE2 seviyeleri de diisik olarak bulunmustur. Ozellikle aspirin duyarl:
kisilerde Iokotrien antagonistlerinin kullaniminin uygun olabilecegi distunil mustir.

Sisteinil 16kotrienler (LTD4, LTE4) IL-3 veya IL-5 varliginda eozinofil farklilasmasin
uyarmaktadir ve bir 10kotrien reseptor antagonisti olan montelukastin eozinofil farklilasmasi

Uzerinde orta derecede etkis olmasi s9z konusudur (196).

e) Diger ilaclar

Nazal polipozisin tedavisinde KS'ler disinda etkinligi kamtlanmis ve rutin uygulamaya
giren bir ilag henliz bulunmamaktadir. intranazal lizin aspirin, IFN-alfa2a, I6kotrien reseptor
antagonistleri, kapsaisin ve furosemid, KS'lere aternatif olarak Uzerinde ¢aligilmis olan diger
ilaglardir (32).

Tedavide potansiyel hedeflerden biri de eozinofilide 6énemli oldugu disundlen IL-5'dir.
Hayvan modellerinde anti-IL-5 antikorlari ile 6nemli bir yan etkiye neden olmadan eozinofil
aktivitesinin baskilandigi gosterilmistir. Nazal polipoziste bu antikorlarin kullammu, hastalik
kontrolti ve yinelemelerin 6nlenmesinde faydal: olabilir (13).

Intranazal lizin aspirin, IFN-alfa2a, kapsaisin tedavide denenmis diger ilaclardir (32).
Calismalarda gssitli oranlarda bagar bildirilmis olsa da bu konuda daha fazla ¢alismay aihtiyag

vardir.
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2) Cerrahi Tedavi

Bircok arastirmact NP'in primer tedavisi tibbi olan bir hastalik spektrumu oldugunu ancak
bu tedavide cerrahinin de rol alabilecegini kabul eder. Bunun sonucu olarak cerrahi tedavi
secenekleri en koruyucu olan intranazal polipektomiden eksternal fronto-etmo-sfenoidektomiye
kadar degiskenlik gostermistir (209,210). Bu yontemler yelpazesinde cerrahi girisimler kiiratif
olamamis ve hastalar yasamlari boyunca tibbi tedavilerle de kombine olarak tekrarlayan cerrahi
girisimlerle ylizyiize gelmislerdir. Nazal polipozis etiyolojisinin karmasik ve ok etkenli oldugu
disundlirse cerrahi yontemlerin basar1 oranlarinda ¢ok farklihik gostermesinin  nedeni
anlagilabilir. En dikkatli yapilmis cerrahi girisimde bile polipoid sinonazal 6rtiiniin normal bir
mukozal Ortllye donusmes oldukca zordur. Buna bagli olarak cerrahi tedavinin basarisi da
hastalik belirtilerindeki diizelmenin 6znel degerlendirilmesi, klinik dizelme, belirtisiz gegen
stirenin  uzunlugu, ilgili hastaliklarda (6rnegin astim) gerilemenin nesnel degerlendirimes ile
olcllmelidir (211).

Nazal polipozisde cerrahi tedavinin esas amaci burun tikanikligini diizeltmek, sinonazal
patolojiyi ortadan kadirmak, sintislerin havalanma ve drengjim saglamak, hastamn koku
problemlerini ortadan kaldirmak ve astim gibi eslik eden hastaliklarin atak sikligim ve tibbi

tedaviye gereksinimini azaltmaktir (211,212).

iX) Takip ve seyir

Nazal polipozis sik yineleyen, tedavisine ve takibine uzun siire devam edilmes gereken bir
hastaliktir. Ortalama olarak 5 yil takip edilen bir hastagrubunda belirtilerin kontroll igin
hastalarin %15’ inde ikiden fazla cerrahi gereksinim oldugu gorilmstdr. Vento ve ark., cerrahi
uygulanan NP hastalarinda 20 yil sonra bile %85 oraninda polip niksiine ve %100 oraminda

mukozal bozukluklara rastlamiglardir (213).
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Nazal polip varligi KRS hastalari igin olumsuz bir faktordir (214). Naza polipozisi KRS
hastalarinda NP olmayanlara gore belirtilerin daha agir oldugu, cerrahi sonuglarinin daha kot
oldugu, basvuru amindaki hastalik tablosunun daha siddetli oldugu ve daha fazla oranda
revizyon cerrahisineihtiyag duyuldugu saptanmustir (214).

Hassid ve ark., tek polip, yaygin NP, Samter triadi ile iligkili NP ve KF ile iligkili NP
vakalarim karsilastirdiklarinda KF'li hastalardaki NP'in diger hastalara gore daha siddetli bir

seyirizledigi ve yinelemelerin daha erken ortaya ¢iktigim saptamglardir (215).
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2.Helikobakter pilori (H.Pilori)

a) Tarihge

Gastrik spiral sekilli bakterilerin varlig ilk olarak 1881’ de Rappin tarafindan dile getirilmis;
1886'da Polonya'l1 Jaworski, insan gastrik yikama sivilarimin sedimentinde spiral goéranumi
bakterilerin varligini saptamis ve bunlara Vibrio rugula adint vermistir. Spiral bakterileri ilk kez
1906’ da Kreinitz kanserli bir hastamn midesinden izole etmistir (67,68).

Barry Marshall, 1981 yilinda Warren ile birlikte izolasyon calismalarina baslamustir. T1k
kez 1982 Nisan ayinda Urettikleri bu bakteriye Campylobacter-Like-Organism (CLO) adim
vermiglerdir. Bakteri morfolojik ve fiyolojik Gzellikleri ile 1984'de, ilk izolasyon yeri dikkate
alinarak, Marshall tarafindan Campylobacter pyloridis olarak isimlendirilmistir. Bu tanimlama
1987 yilinda Campylobacter pylori olarak degistirilmistir (69,70,71,72,73).

Goodwin ve ark. tarafindan 1989'da 16S rRNA anaizleriyle Campylobacter cinsinden
olmadig1 gosterilmis ve H.pilori olarak yeniden isimlendirilmistir (72).

H.pilori'nin gastritle iliskiss 22 Ekim 1982'de ispatlanmis, Temmuz 1994'de Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan Grup 1 karsinojen olarak tammlanmistir (60). Kronik H.pilori
enfeksiyonunun gastrik Hodgkin-dis1 lenfoma ve gastrik mukozada gelisen, mukoza ile iliskili
lenfoid doku lenfomasinda (MALTOMA) rolii oldugu saptanmis ve bu hastalarda H.pilori
enfeksiyonunun tedavi edilmesiyle timoriin geriledigi bildirilmistir (69,74,75,76).

Warren ve Marshall H.pilori’yi ilk kez Urettikleri, gastrit, Ulser ve malignite gelisimindeki
roliiniin ortaya cikarilmasina katki saglamalarindan dolay: 2005 Nobel Tip Odiilii ne layik

gorilmaslerdir (77).



b) Epidemiyolqji
H.pilori enfeksiyonu tim diinyada oldukca yaygin olup, bakteri; dinya niifusunun yaklasik
%60'1nda mide epitelinde kolonize halde bulunur (77,78). Dinya genelindeki H.pilori

enfeksiyonu siklig1 Tablo-4’ de gosterilmistir.

Tablo-4. Dinyadaki H.pilori enfeksiyonu sikligi

Bdlge Siklik
Meksika,Orta-Gliney %70-90
Amerika

Afrika %70-90
Asya %70-80
Dogu Avrupa %70
Bat1 Avrupa %0-50
Amerika Birlesik %30
Devletleri, Kanada

Avustralya %20

Epidemiyolojik calismalar, H. pilori sikliginin, Ulke ve toplumlarin gelismislik dizeyi ile
paralellik gosterdigini ortaya koymustur (79,80,81). H.pilori siklig1 gelismis Ulkelerde %20-30
iken gelismekte olan tlkelerde %85-95 gibi halen ¢ok yiksek oranlardadir (77).

Helikobakter pilori genellikle okul ©Oncesi, erken cocukluk déneminde kazamlan bir
enfeksiyondur. H.pilori pozitif aile bireyi ile 6zellikle ilk U¢ yasta aym yatagi veya aynm oday1
paylasma onemli bir risk faktoridur (82).

Helikobakter pilori siklig: Ulkeler arasinda farkli oldugu gibi aym Ulkenin degisik bolgeleri
ve toplum kesimlerinde de farklilik gosterebilmektedir (77). isvecli cocuklarda; anne-babasi
Iskandinav kokenli olanlarda seroprevalans %2 bulunurken, Orta Dogu ve Afrika kokenli anne-

babalarin ¢ocuklarinda prevalans %55 olarak saptanmustir (83).
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Sosyoekonomik diizey, yas, cinsiyet, etnik koken, dogum yeri, temizlik sartlar, egitim
diizeyi, kalabalik ortam, ¢ocuklukta ayni yatagi paylasma, ebeveynlerin H.pilori ile enfekte
olmasi H.pilori gorilme sikligin etkilemektedir (77,84).

Erkeklerde enfeksiyon oram kadinlara gore daha yiiksektir. Erkek cinsiyet bazi ¢alismalarda
iki katina varan oranlarda risk faktori gibi goriinse de gortlme sikligini dramatik bir sekilde
etkileyen en onemli risk faktorli sosyoekonomik seviyedir (81,84).

Tirkiye de Us ve arkadaslarinin 1998 yilinda yaptiklar: ¢alismada ortalama %53 bulunan
prevalansin yas gruplarina gore dagilimi; bir yas altinda; %17,4, 1-4 yas arasi; %15,5, 5-9 yas
arast; %30,6, 10-14 yas arast; %47,3, 15-19 yas arasi; %58,4, 20-29 yas arasi; %62,6, 30-39 yas
arasi; %67,6, 40-49 yas arasi; %81,3 ve 50 yas Uzerinde; %66,3 olarak saptanmustir (85).

Ozden ve akadaslarimin Ankarada sosyoekonomik kosullart kétii olan bir bolge
ilkokulunda yaptiklar: ¢alismada saglikli ilkokul 6grencilerinden 1990 yilinda 219 adet ve 2000
yilinda 184 adet olmak (izere toplam 403 serum drnegi toplanmustir. Serum Geneklerinde ELISA
yontemi ile H.pilori 1gG antikorlar arastirilmus; seropozitiflik oram 1990 yilinda %78,5 iken,
2000 yilinda %66,3 olarak bulunmustur. On yillik dénem iginde H.pilori prevalansinda gortlen
bu duststn cevresel faktorlerdeki diizelmeye ve sosyoekonomik durumdaki iyilesmeye bagl
olabilecegi belirtilmistir (86).

Peptik Ulser hastaligi olanlarin %901 H.pilori ile enfektedir (77,87). Eradike edilmedigi
taktirde H.pilori ile enfekte kisilerin %15'inde yasamlari boyunca peptik Glser hastalig

gelisebilmektedir. Enfeksiyon gegici olabilir ancak yinelemeler siktir (87,88).
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C) Bulas

Helikobacter pilori’nin insan disinda bilinen bir rezervuari bulunmamaktadir (77). Cevre
kosullari uygun olmadiginda basil formundan metabolik olarak aktif ancak kilttrde
uretilemeyen kokkoid forma dontserek konak disinda, 6zellikle sularda uzun siire canliligin
korumakta ve bunun da bulasta rol oynadig: distinilmektedir (79,89,90).

Helikobakter pilori’nin nasil alindigi ve gegis sekli tam olarak bilinmemektedir. Muhtemel
bulas yolu oral-oral, gastro-oral ve/veyafekal-oraldir (77,81,91,92).

Gelismis Ulkelerde insanlar arasi yakin temas ve oral-oral yolla, gelismekte olan tlkelerde
isefeka-oral yol vekontamine sularla bulas daha fazladir (81,93).

1) Oral-oral bulas

Denta plaklardan H.pilori'nin izole edilmis olmasi; gastroenterologlar, endoskopistler,
endoskopi ve yogun bakim hemsireleri, dis hekimleri ve dis teknisyenlerindegorilme sikliginin
ylksek olmasi oral-oral veya gastro-oral gegisi destekleyen bulgulardir (94,95,96).

i) Fekal-oral bulas

Sulardan H.pilori'nin Gretilmesi, digkiyla kontamine sularda H.pilori'nin birkag gun
yasayabileceginin gosterilmesi, diskida H.pilori’nin Uretilmis olmasi, icme suyu kaynakli
oldugunadair bilgiler fekal-oral yolla bulasi desteklemektedir (97,98,99).

iii) Tyatrojenik bulas

Iyi sterilize edilmemis endoskop ve pH proplar ile de H.pilori gegisi bildirilmistir. Ayrica
tedavi gormis hastalarda da kontrol endoskopisi sirasinda yeniden bulasa yol agmaktadir. Bu
sebeple dezenfeksiyon kurallarina gok dikkat edilmesi, tedavinin etkinligini degerlendirmek igin
ise endoskopi yerine non-invaziv testler, ¢zellikle de Ure nefes testinin kullamlmas

oOnerilmektedir (78,100).



d) Mikroorganizmanin ozellikleri

1) Simiflama

Onceleri Campylobacteraceae ailesine dahil edilen Helikobakter cinsi mikroorganizmalar;
1989 yilinda Goodwin ve ark., 1991 yilinda Vandamme ve ak. gibi arastirmacilarin
calismaart  sonucu Campylobacter ve benzeri mikroorganizmalar, rRNA Superfamily VI
olarak adlandirilan aym: filogenetik grupta simiflandirilmuglardir (69,72,101).

Helikobakter ailesinin bilinen tek tlirti "Helicobacter” dir. Bu tir, Campylobacter tiirtinden
4-6 adet olan unipolar kilifli flagellalar1, gucli Ureaz aktivites, farkli yag asidi profili ve 16S
rRNA dizi analizleriyle ayrilir.

if) Morfoloji, boyanma ve yamsal 6zellikleri

Helikobakter pilori gram negatif olup, 0,5-1um boyunda, spiral sekilli, sporsuz bir basildir.
Kultirde treyen kolonilerinden yapilan boyali incelemelerde genellikle spiral form yerine U,
marti kanadh veya diiz basiller seklinde gorUlur. Tek kutuptan ¢ikan 4-6 adet 2,5 nm eninde,
30pm uzunlugundaki kilifli flagellalar: ile gastrik mukus gibi yogun ortamlarda bile oldukca
hareketlidir. Her flagellanin ucunda Campylobacter cinsi bakterilerde bulunmayan karakteristik
siskinlikleri vardur.

Helikobakter pilori, gram negatif hiicre duvar yapisina sahip olmasina ragmen
lipopolisakkariti diger gram negatif bakterilerden farkl: olarak lipid A parcasini igermez (23,67).
Lipopolisakkaritlerin O-spesifik yan zincirinde yer alan Lewis antijenleriyleaym yapdadir. Bu
yapr benzerlikleri nedeniyle kronik kolonizasyon ve immin toleransa bagli kronik enfeksiyon,

otoimmiin reaksiyonlar ve kronik sistemik otoimmiin hastaliklar meydana gelir (21,23).



i) Bakteriyel virulans faktorleri

Helikobakter pilori’nin yaptig1 enfeksiyonlarda gesitli virulans faktorleri rol oynar. Hareket,
adezinler, Ureaz, proteolitik enzimler, mikroaerofilik yasam, fosfolipaz, katalaz ve oksidaz
enzim aktiviteleri gibi virulans faktorleri bitln suslarda bulunur. Vakuolizasyon olusturan
sitotoksin (VacA), sitotoksin ileiliskili gen A (CagA) gibi bazi virulans faktorleri ise suslarin
%60-70"inde bulunur (102). CagA ve VacA (reten suslar Tipl, Uretmeyenler Tip2 H.pilori
olarak adlandirilirlar.

Bakterinin en énemli virulans faktorii hareket yetenegidir. Spira morfolojisi ve flagellalar
yardimiyla visk6z ortamda kolayca hareket edebilmektedir. Flagellar hareket pH bagimlidir; pH
4,1'in dtinadiserse inhibe olur. Ure ve sodyum bikarbonat hareketi uyarici etki yapar. Flagella
bakteriyel kolonizasyonun da en 6nemli aracidir. Flagellast olmayan H.pilori mutantlari non-
virulan bulunmustur (23,67,103).

Flagella zarinda bulunan "H.pyloria A" ve dis membranda yer alan "BabA" (Blood group
antigen binding adhesin A- kan grubu antijeni baglayan adezin A) adherensden sorumlu en
6nemli proteinlerdir (23,67,103). Zar yapisinin i¢inde yer alan Lewis ave Lewis b antijenleri de
bakterinin epitel dokusuna tutunmasinda rol oynayan énemli adezinlerdir.

Siiperoksit dismutaz ve katalaz enzimleri bakteriyi toksk oksijen radikallerine karsi
korurlar. Boylece H.pilori fagositik vakuolde bile yasamin: siirdirebilir.

Proteaz, lipaz ve miisinaz mukusu sindirerek kolonizasyonu kolaylastirir, mukus tabakasinin
yapisini ve akigkanligin bozarak virulansa katkida bulunurlar.

Bakteri tarafindan Uretilen fosfolipaz A ve fosfolipaz C enzimleri ile mukus salgilayan
hicrelerin fosfolipidden zengin tabakasi pargalanir. Bu da epitel hasart olusturur ve mukus

tabakasinin kalinligini azaltir (23,103).
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Ureaz enzimi midenin asit ortamindan kagip mukoza epiteline tutunmada en Gnemli
kolonizasyon faktorlerindendir. Bakteri (reaz enziminin etkis ile Ureyi amonyak ve

karbondioksite pargalar. Amonyak H* iyonu ile birleserek amonyum olusturur. Boylece H.pilori

kendi etrafinda loka bir pH artisi saglar. Amonyak ayrica bakteriyel adezyonu arttirir ve
kompleman: inaktive eder (70,105). Isi-sok proteinleri olan HspA ve HpB Ureaz aktivites ile
ilgilidir. Ekspresyonlar: Ureaz aktivitesindeki artisla birlikte artmaktadir (23,104).

VacA toksini Okaryot hiicre sitoplazmalarinda asidik vakuolizasyona, dolayisi ile hiicre
hasarina neden olan bir sitotoksindir. Bu toksin VacA geni tarafindan kodlanmaktadir. VacA
geni H.pilori suslarinin hemen hepsinde bulunmasina ragmen ancak yarisinda toksin dretimi
gerceklesmektedir (23,71).

CagA geni, VacA Ureten suslarin hemen hepsinde, H.pilori suslarinin %60-70’ inde bulunur.
Vakuol olusumuna yol agmayan, antijenik 6zelligi yiksek bir protein sentezletir. VacA ile de
iliskili oldugu disunilen bu gen aslinda CagA patojenite adacigi (Cag PAI) adi verilen bir
gen adacigidir. Cag PAI iceren H.pilori suslari genellikle daha fazla VacA aktivitesine sahiptir.
Patogenezde Cag PAI varligi cok dnemlidir. Epitelyal hiicrelere girdikten sonra CagA fosforile
olur ve konak hiicrede bilytime fakttriine benzer madde salimmina ve sitokin Gretimine yol acar
(72).

Bakteri tarafindan Uretilen tiyoredoksin enzimi proteinlerdeki disiilfit baglarim yikma
Ozelligine sahiptir. Boylece mukus tabakasinda bulunan misin ve konakta salgilanan sekretuar

IgA’'y1 denatlire ederek bakteriyi konak immiin sisteminden korur (106).
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iv) Doku hasarinin mekanizmasi

Helikobakter pilori mide epitel ylizeyinde ve intraepitelyal alandaki eritrositlerde bulunan
kan grubu antijenlerine ( Lewis a, Lewis b), sialize proteinlere, glikolipid ve glikoproteinler gibi
glikokonjugatlar ve fosfolipidler, bag dokusu icinde bulunan laminin ve kollagene baglanr.
H.pilori invazyon yapmaz. H.pilori’ye ait faktorler yaninda enflamasyonun araci molekiilleri de
hticresel hasardan sorumludur.

Helikobakter pilori, hareket 6zelligi sayesinde mide mukus tabakasini gegip adezinleriyle
mukus tabakasi altindaki mukozal epitel hiicrelerine yapisir. Epitel hicrelerinin sekretuar
yanitina proteaz, katalaz, fosfolipaz A2, C2 ile kars1 koyar; katalaz ve siiperoksit dismutaz
enzimlerini sentezleyerek enflamatuar  hiicrelerden salinan bakterisidal Urunleri parcalar
(21,23).

CagA; IL-8 uretimini uyarir. IL-8 ve diger sitokinler polimorfoniklter |0kositlerin
etkinlesmesine ve kemotaksise neden olur. Epitel hiicre membranindaki mikroorganizma
antijenleri MHC sinif I molekiilleri ile T lenfositlerine sunulur. Yardimer T lenfositleri IL-2
sdgilayarak makrofgjlarin fagositozunu arttirir, sitotoksik T lenfositleri aktive olarak enfekte
hicreye kars1 sitolitik etkide bulunur. Lokal IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF seviyeleri artar
(26,75,107).

B lenfositleri ise plazmositlere donlsir ve spesifik antikor Gretimi baslar. Olusan sistemik
ve mukozal salgisal yanit sonucu salgilanan IgM, 1gG ve IgA yapisindaki antikorlar antijenlerle
resksiyona girerek bunlart nétralize etmeye calisirlar.  Antikor yamti - enfeksiyonun
eradikasyonunu saglamaz, tam tersine otoimmiin resksiyonlar ve doku hasari olusumundarol
oynar. Olusan IgE tipindeki antikorlar ise mast hicrelerini uyararak histamin salimmina neden

olurlar (21).
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Insan eritrositlerinde hiicre yiizeyinde bulunan Lewis antijenleri ile H.pilori arasinda
antijenik yapt benzerligi  bulunmaktadir. Lewis a antijeninin bakterideki karsiligi Lewis X,
Lewis b'nin karsilig1 ise Lewisy’dir. Bu homolog yapiya bagli olarak bakteri antijenlerine karsi
gelisen antikorlarin ve diger immin sisitem reaksiyonlarinin Kisinin dokularimi etkilemesi
sonucu H.pilori enfeksiyonlarina otoimmiin  hastaliklarin  eslik  ettigi  disuntlmektedir
(21,27).

Helikobakter pilori’nin bir susu ile enfekte olan kiside baska H.pilori susu ile koenfeksiyon

gelisebilir. Bu sekildeki enfeksiyonlar 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde sik gortlmektedir.

v) Tamsal yontemler

Helikobakter pilori'yi tespit etmek icin kullamlan tam yontemleri endoskopi ve biyops
gerektiren invaziv teknikler ve noninvaziv teknikler olarak ikiye ayrilir. Henliz duyarlilig: ve
Ozgullugl yuksek olup aym zamanda ucuz, uygulanmast kolay, hizli sonug veren, invaziv
olmayan bir yontem yoktur (23,57,58). Epidemiyolojik calismalarda en sik kullanilan yontem

serolojik testler ve Ure nefes testidir (67,71).

1. Non invaziv metodlar:

Girisimsel bir midahale gerektirmeyen, uygulanmasi kolay, ancak bakteriyi gostermede
invaziv yontemler kadar givenilir bulunmayan yontemlerdir. Seroprevalansin yiksek oldugu
ulkelerde tam amaci ile kullamlabilen, tedavi sonrasi tekipte Onerilen testlerdir. En ok
kullamlan yontemler (ire nefestesti ve serolojik testlerdir.

Ure Nefes Testi: Ure nefes testi non invaziv testler icinde en gok tercih edilen yontemdir
(54,55). Tedavi admamis hastalarda, aktif enfeksiyonun baslangic tamisi icin ve tedaviden en az

bir ay sonra eradikasyonun kontrolti amactyla kullanidan bir yéntemdir.



Bu metod H.pilori'nin Greyi hidroliz etme 6zelligine dayanir, isaretli karbon atomu

kullanilarak yapilir. Bu amagla yarilanma émrii uzun 1 *C radyoizotopu veya stabil 13C
nonradyoaktif izotop kullamilir. Test 13C veya 1“Cisaretli Grenin H.pilori'nin Greaz enzimi ile
parcalanmasi sonucu agiga gikan CO2' nin verilen havada saptanmasi esasina dayanir. 1“C ire
nefes testinin daha hizli sonug vermesi ve ucuz olmas,13C Ure nefes testinin ise radyoaktif
izotop icermemesi  avantgjlandir; ancak 13C testi dlglim igin pahali ve bilyik cihazlar
gerektirmektedir (30,52). Duyarlilik ve 6zgullugh cesitli calismalarda %90-100 arasinda

degismektedir (53,54,55,56). Hastanin 6 saat sire ile ag kalmasi ve oral florayr azaltmak icin

dislerini fircalamasi istenir. Daha sonra 13C veya 1*C isaretli iire iceren kapsil 50 ml suyla
igirilir. Hastamin midesinde H.pilori varsa; Ureaz enzimi ile Ureyi kullanarak amonyak veisaretli
CO2 agiga gikar. Acgiga ¢ikan CO2 Once sistemik dolasima, oradan da akcigerlere gelerek
solunumla disart atilir. Kapsilin igilmesinden 10 dakika sonra hasta bes dakika sire ile
solunum kartusuna nefes verir. Kartusta toplanan isaretli CO2 6zel cihazlarla 6l¢lllr (23,53).

Kapsiil yerine sivi solusyonlar kullamldiginda orofarengeal florada bulunan ve Ureaz (ireten

bakterilerle yogun temas sonucu hatali pozitiflik artabilir (23,30). 1*C ile alinan radyasyon

miktar1 1-1,5 pCi olup akciger grafis ile ainan radyasyon dozunun 1/7's kadardir ve bu doz

eriskinde ihmal edilebilir dizeydedir. Yine de gebeler ve cocuklarda yapilmasi

onerilmemektedir (29,30,52).1*C yar1 omrii uzun oldugundan (rre nefes testi tedaviden en

erken bir ay sonra tekrarlanmalidir. Daha erken tekrarlanmasi durumunda hatal: pozitif sonug

verehilir.
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Serolojik Testler: Helikobakter pilori lokal ve sistemik antikor yanmiti olusturur. Akut

dénemde 3-4 haftada IgM pozitiflesir. Enfeksiyon siiresince spesifik 1gA ve 1gG artis1 meydana
gelir. Tedaviyle birlikte 6 ay icerisinde serumda spesifik 1gG ve IgA azalmakla birlikte 1gG;
dustik titrede de olsaaylarca pozitifligini surddrtr (21,23).

Serolojik tamda; lateks aglitinasyon, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay),
Western blott ve immunofloresan yontemler kullamilmaktadir. Bunlar icinde ELISA en yaygin
kullanilan testtir. Hizli ve uygulamasi kolay olup, ilag kullammindan etkilenmemektedir.
Serumda spesifik 1gG ve IgA, midede sektetuar IgA ve IgM duzeylerinin artigt bakterinin
serolojik tamsim saglamaktadir. 1gG artist IgA'ya gore daha yiksek duyarlilik ve 6zglluge
sahiptir (23,27,28).

Serolojik yontemler 6Ozellikle epidemiyolojik calismalarda, seroprevalans 6lclimlerinde
kullaniimaktadir. Sadece baslangi¢c enfeksiyonunu saptamak icin uygundur. Tedaviye ragmen
antikor pozitifligi surdugt icin tedavi takibinde uygun bir yétem degildir. Ancak bu 6zelligi
seroprevalans ¢alismalarinda avantaj saglamaktadir. Pozitif serolojik test aktif veya gecirilmis
enfeksiyonu gosterir. On iki yasindan daha kicik c¢ocuklarda antikor titres disik
olabileceginden hatali negatif sonug ainabilir (25,26).

ELISA kitlerinde tiim hiicre komponentlerini igeren islenmemis antijenler ile CagA, Ureaz
subunitleri, Hsp A, Hsp B, "yiksek molekiler agirlikli hiicre iligkili protein- high molecular
weight cell associated protein” (HMCAP) antijenleri kullaniimaktadir. En yuksek duyarlilik
Ureaz antijeni ile bulunmustur. Kullamlan antijene gore duyarlilik ve 6zgillik %80-100

arasinda degismektedir (23,24,25).
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2. invaziv metodlar
Helikobakter pilori’yi direkt gormeyi saglayan testler olduklarindan daha givenilir ve

diagnostik degeri daha yliksek olan testlerdir.

Histopatolojik inceleme: Alinan biyopsi materyallerinden yapilan érneklerde Hemotoksilen-
Eosin boyama, Giemsa boyama veya Warthin-Starry  boyama ile H.pilori mukoza yiizeyinde,
materyal mide biyopsis ise mukus tabakas icerisnde gortlir ve mukozada kronik
enflamasyona ait degisiklikler, atrofi, degisen derecelerde bez kaybi veya premalign lezyonlar
saptanabilir (18,20). Helikobakter pilori hiicreleri ya da dokuyu invaze etmez. Rutinde en ¢ok
kullamlan ve H.pilori’yi en iyi tammlamay: saglayan Giemsaile yapilan incelemelerdir (19,20).

Kultdr: H.pilori tamsinda kdltdr rutin olarak kullamlimamaktadir. Ancak kdltir bir
mikroorganizmanin tansi i¢in altin standart yontemdir. H.pilori dis ortama dayaniksiz, oksijene
duyarli oldugu icin basarili bir sekilde Gremesi icin materyallerin alindiktan ekime kadar gegen
stire, inkubasyon kosullari, laboratuvarin tecriibesi oldukca 6nem kazanmaktadir. Helikobakter
pyilori, en iyi nemli ve %10 CO2'li ortamda (mikroaerofilik ortam), 37°C de beyin-kalp
infizyon (BHI) agar, ¢ikolata jeloz, Skirrow besiyeri, brucella agar gibi zenginlestirilmis
besiyerlerinde 4-7 ginde Urer (19). Ayirnict olarak ortama Vankomisin, Nalidiksk Asid ve
Amfoterisin B eklenmesi tremeyi kolaylastirir (18,19). Kltirin avantaj1 yiksek 6zgillugudir
(18). Dezavantaji ise H.pilori’yi Uretmedeki zorluk ve geg sonug vermesidir.

Hizli Ureaz Testi: Bu test H.pilori'deki ireaz enzimi kullamlarak, alinan biyopsiler

Uzerinden yapilir. Biyops materyali, Ure ve pH belirteci iceren ortama konur. Eger H.pilori
varsa Ureaz Ureyi yikarak amonyak olusturur ve bu da renk degisikligine yol agar. Bu yontemin
%90 1n Uzerinde Ozglill ik ve duyarlilig: vardir (18).

Polimeraz Zincir Resksiyonu (PZR): Bu yontem nikleik asitlerin in vitro sartlarda

replikasyonu icin gelistirilmis, hedef DNA/RNA'nin segici olarak replikasyonuna imkan
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saglayan bir tekniktir. Bir test tiipl icerisinde gergeklestirilen PZR'de in vivo gogalma esas
olarak alinmistir. Kullamlan DNA polimeraz enzimi genomun tamamin: degil,0zel bolgelerinin
kopyalanmasini gerceklestirir. Polimeraz Zincir Reaksiyonu igin Thermus aquaticus adli
bakteriden izole edilen Tag DNA polimeraz enzimi kullanilir. Kiigiik miktarlarda hedef DNA'y1
icerdigi varsayilan 6rnek calisma solusyonuna konulur. Bu hedef DNA ¢ift sarmallidir, PZR icin
tek sarmalli hale getirilir. Bunun igin yiksek 151 (94°C-96°C) kullamlir Bu isleme
"denatiirasyon” denir. Sonra Taq polimeraz icin hedef olan RNA/DNA kompleksini olusturacak,
tek sarmal DNA iplikciklerinin karsit1 20-30 b¢'lik(baz gifti) sentetik oligoniikleotit diziler olan
primerler eklenir. Ozel bir bolgenin gogaltiimasimt sinirlamak  amaciyla farkla ikinci primerler
kullanlir. Primerlerden birisi tek sarmal DNA'daki baslatici bolgeye baglamrken ikinci primer
ise diger DNAzinciri Uzerinde sonlandirici bdlgeye baglanir. Ardindan Taq polimeraz
enziminin yardimi ile primerlerin baglandigi bolgeden itibaren tek zincirli DNA'nin
karsilig1 olan zincirler sentezlenir ve iki adet DNA zinciri elde edilmis olur. Olusan yeni
DNA'lar yeni bir amplifikasyon icin kalip gorevi gorirler. Bu donguler tekrarlanarak tek bir
DNA zincirinin milyonlarca kopyasi elde edilmis olur. Tum bu dongu ytksek 1si saglayan, farkli
sicaklik derecelerini  kontrol edebilen bilgisayar kontrolli termal dongl cihazlarinda
gerceklestirilir. Bizim ¢alismamizda "nested PCR" olarak adlandirilan iki basamakli bir teknikle
PZR calismast yapilmistir. Bu yontemde, birinci uzama yani sentezden sonra ortama konulan
uclinct bir primer ile sentezlenen DNA zincirinin daha kisa bir zinciri sentezlenir ve bu sekilde
testin 6zgUllik ve duyarliligi artmaktadir. Reaksiyonlar tamalandiktan sonra PZR Uriinleri
agaroz jel lizerinde elektroforezise tabi tutularak gozle goriltr halde izlenebilmektedir.

Son yillarda H.pilori ve diger Helikobakter tirlerinin saptanmasinda molekiler yontemler
skca kullamimaya baglanmistir. Bu yontemler bakterinin tiplendirmesinde, antibiyotik

duyarlihgimin ve virulans faktorlerinin saptanmasinda 6nemlidir. Ancak genetik materyalin
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saptanmasi 0 mikroorganizmanin canli olup olmadig1 bilgisini vermez. Ozgulliigii %90-100-
duyarlilig: ise %85-96 arasinda degismektedir (18). Bizim c¢alismamizda H.pilori’yi saptamak
icin 16S rRNA kullanilmustir. Helikobakter pilori’ nin patojenitesini saptamak icinise CagA geni

kullamlr. CagA * H.pylori'ler CagA™ olanlara gore daha fazla enflamasyona yol acarlar

(17,23,70,70).

vi) Helikobakter pilori veilisgkili hastahiklar

Helikobakter pilori bugiin icin kronik gastrit, peptik Ulser, gastrik kanser ve primer B hiicreli
gastrik lenfoma'ya neden olmasindan dolayr énem kazanmus bir bakteridir. Kronik gastritli
olgularin %90 indan H.pilori sorumlu tutulmaktadir (20). Enfekte kisilerin %15'inde peptik
Ulser (gastrik veya duodena) gelismekte, gastrik tlserlerin %70-90'1, duodenal Ulserlerin %90-
100’ tnden H.pilori sorumlu tutulmaktadir (59). MALTOMA gelisimi ile yakin iliskili olup,
H.pilori eradikasyonu ile MALTOMA' min geriledigi bilinmektedir (60). Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan 1994 yilinda Grup | karsinojen olarak kabul edilmistir (60).

Bugline kadar H.pilori'nin neden olabilecegi gastrointestinal sistem digt hastaliklar,
patolojiler konusunda bir ¢ok arastirma yapilmistir. Oral kavitede, tonsil ve adenoid dokusunda
bulunabilecegi, larenks karsinomu, KRS, NP ve aterosklerotik kalp hastaliklarinda etiyolojik

gan olabilecegi konusundafikirler 6ne stirilmdstir (61,62,63,64,65,66).

53



I11) GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada Kasim 2008-mayis 2009 tarihleri arasinda Gazi Universitest Tip Fakiiltes
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, daha onceden herhangi bir tibbi
velveya cerrahi tedavi amamis, endoskipik muayene ve paranazal sinis bilgisayarli
tomografide nazal polipozis saptanan hastalar degerlendirilmistir. Kontrol grubu ise ayni tarihler
arasinda septum deviasyonu ve alt konka hipertrofisi nedeni ile nazal cerrahi uygulanacak olan
hastalardan olusturulmustur. Degerlendirilen hastalar icinde 18-65 yas arasi olup galismaya
dahil olmay: kabul eden ve bu konuda istekli olanlar, gastrit ve peptik Ulser gibi bilinen
herhangi bir gastrointestinal sistem hastaligi olmayanlar, son 4 haftaicinde antibiyoterapi ve
proton pompa inhbitora kullanmamis, son 1 haftaiginde H2 reseptdr blokeri amamis olanlar bu
tez calismasina dahil edilmistir.

Calisma ve kontrol grubunda yer aan hastalarin demografik bilgileri, tibbi dykuleri ve
muayene bulgular: diizenli olarak kaydedilmistir.

Her bir hastaya bu tez calismast hakkinda bilgi verilerek, hastalarin yazili ve sozlii onayi
alinmistir. Calismaya alinma kriterlerine uymayan veya katiimak istemeyen hastalara gerekli
tibbi ve/veya cerrahi tedavi secenekleri sunularak uygun olan tedaviyi almalar saglanmustir.

Gazi Universites Tip Fakiiltes Etik Kurulu’nun 25/05/2009 tarih ve 251 sayili karan
ile "bu tez caligmasinin etik agidan sakincas: olmadiginadair” onayr ainmustir,

Calisma grubundaki hastalardan poliklinik sartlarinda veya peroperatif olarak alinan steril
polip dokusu eppendorf tiipli icerisinde vakit kaybedilmeden klinik bakteriyoloji laboratuvarina
gonderilmistir. Kontrol grubu hastalarindan ise yapilan nazal cerrahi sirasinda at konka
mukozalarindan aimnan Ornekler calisma grubunda oldugu gibi  klinik bakteriyolgji

laboratuvarina gonderilmistir.
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Alinan orneklerin bir kismi da histopatolojik inceleme yapilmak Uzere %10’ luk notral
formalin sollisyonu iginde ve steril tiplerle patoloji laboratuvarina génderilmistir.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalara H.pilori enfeksiyonunun non invaziv tanisal bir
testi olan Ure nefes testi yapil mustir.

Calisma grubundaki hastalara paranazal sinidleri degerlendirmek, evreleme yapmak ve
preoperatif hazirlik amaci ile paranazal siniis BT istendi. Bilgisayarli tomografi evrelemes
Lund ve Mackay tarafindan 6nerilen BT skorlama sistemine gore yapilmigtir (216). Skorlama
sistemi Tablo-5' de 6zetlenmektedir.

Calismave kontrol gruplarimin sonuglar: birbiri ileistatistiksel olarak karsilastirilmistar.

Tablo-5: Lund ve Mackay tarafindan nerilen BT skorlama sistemi

Paranazal Sinls Sag Sol

Maksiler sinis

Anterior etmoid hiicreler

Posterior etmoid hiicreler

Sfenoid Sinlis

Frontal Siniis

OMK (sadece 0 veya 2 puan)

Toplam puan

0 puan: Mukozal kalinlagmayok
1 puan: Mukozal kalinlasma var
2 puan: sinuiste opaklasma

Her bolgeicin 0,1 veya 2 puan
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1. Urenefestesti

Hastalarin son 4 hafta icinde antibiyoterapi ve proton pompa inhibitort, son 1 hafta icinde
H2 reseptor blokeri kullanmamis olmasina dikkat edilidi.

En az dti saat sireyle ag kalmasi istenen hastalara tetkik yaptirmaya gelmeden 6nce oral

floray1 uzaklastirmak amacr ile dislerini firgalamalar onerildi. Hastaya 1uCI 1Cileisaretli tre

ve sitrik asit igeren kapsil (Helicap) 50 ml suile peroral olarak verildi.

Kapstiltin icilmesinden 10 dakika sonra, hasta bes dakika siire ile renk turuncudan sartya
doénistuinceye kadar solunum kartusuna (Heliprobe Breahtcard, Sweden) nefes verdi. Kartus
analizore ( Heliprobe-analyser, Sweden) yerlestirilerek 250 saniye aktivite sayimi yapildi.

Kartusta toplanan isaretli CO2 dakikadaki sayim (cpm) olarak o6lguldi. Sonug cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplanmip grade 0,1,2 seklinde derecelendirildi.

Grade 0: Negatif ( cpm< 25)

Grade 1: Supheli (cpm 25-50 arast)

Grade 2: Pozitif (cpm >50) olarak bildirildi.

2. Histopatolojik inceleme

Calisma ve kontrol grubundan alinan ornekler %10’ luk ndtral formalin soltisyonu icinde ve
steril tUplerde patoloji laboratuarina ulastirildi. Patoloji laboratuvarinda gelen drneklerin parafin
bloklarda 6um’lik kesitleri yapildh.

Kesitler rutin Hemotoksilen-Eosin boyama yontemi ile boyanarak alaninda deneyimli bir
patoloji uzmam tarafindan 11k mikroskobunda H.pilori  kolonizasyonu  agisindan

degerlendirildi.
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3. Alnan orneklerde H.pilori varhginin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

yontemiyle saptanmasi

a) Nazal polip orneklerinden H. pilori DNA’sinin elde edilmesi:

Alinan naza polip érnekleri eppendorf tlplere aktarildh ve DNA eldes yapilana
kadar -20°C’ de saklandi. DNA eldesi amaciyla“Invisorb® Spin Tissue” kiti kullaruld.
Uygulanan islemler GUretici firma tarafindan kullanma klavuzunda belirtilen sekliyle

uygulandi.

b) OrneklerdeH. pilori varhgnin PZR ile saptanmasi:

Caisma grubu hastalarindanaza polip 6rneklerinden, kontrol grubu hastalarinda
ise nazal cerrahi sirasinda alinan alt konka mukozal orneklerinden elde edilen
DNA orneklerinde PZR c¢alismasi, Applied Biosystem 7700 Rea Time PCR cihazi
kullamlarak yapildi. Reaksiyon tlpinde o6zgul primerler, prob, MgCl,, tag
polimeraz enzimi ve Tagman mix igeren bir mix hazirlandi. Helikobakter pilori
icin 0zgul primerler olarak (Hp23-1 5- CCGCAGCAATGCGGTCTCAG-3 ve
Hp23-2 5- CTCCATAAGAGCCAAAGCCC-3) ve prob 23S rRNA bolges
Uzerinden hazirlandi. Bu master miks soltsyonundan 16 ul ve her bir 6rnege ait
DNA eldesinden 4 ul aimnarak toplam 25 pl’'lik hacimlerde hazirlanarak PZR
yapild.

Sekil-1"de gercek zamanli PZT ile yapilan, H.pilori pozitif bir hastamin PZR analiz
ekran gorulmektedir

Sekil-2'de ise aynm yontem ile calisilan ve H.pilori negatif bir hastanin PZR analiz

ekran gorulmektedir.
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L

Sekil-1: Gergek zamanli PZR ile yapilan H.pilori pozitif olan bir hastamn PZR analiz

ekran



REKKOE] L

Sekil-2: Gergek zamanli PZR ile yapilan H.pilori negatif olan bir hastanin PZR analiz ekram

4) istatistik
Sonuglarin  degerlendirilmesi icin hesaplamalarda SPSS 15 (Statistical Package for Socia
Sciences for Windows 15) bilgisayar program: kullamlmustir. statistiksel karsilastirmada T-

Testi, Fisher kesin Ki-kare testleri kullamlmistir. P< 0,05 ise sonug anlamli kabul edilecektir.
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V) BULGULAR
Calisma grubunda 25, kontrol grubunda ise 24 hasta yer almistir. Calisma grubunda yer alan
hastalarin 13'0 (% 52'si) erkek, 12'si (%48'i) kadin; kontrol grubunda yer alan hastaarin ise
140 (%58'1) erkek ve 10'u (%42's)) kadindir. Calisma grubunda yas araigr 26-65 olup yas
ortalamasi 45,68 dir. Kontrol grubundaise yas araligi 22-61 olup yas ortalamasi 45,58’ dir.
Galisma grubundaki hastalarda en sik basvuru sikayeti burundan nefes alma giicligi/burun

tikankligi ( %92) idi. Hastalarda gorUlen sikayetlerin dagilimi Tablo-6’ da verilmistir.

Tablo-6: Nazal polipozis hastalarinda en sik goriilen basvuru sikayetleri (n=25)

Sikayet Hasta sayist (%)
Burun tikanikligi 23 92
Koku almada azalma 21 84
Geniz akintisi 19 76
Burun akintisi 16 64
Bas agrist 16 64
Yz agrist 14 56
Horlama 1 44
Tat almada bozukluk 10 40
Okstirtik 8 32
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Calisma grubundaki hastalarin Lund-Mackay skorlama sistemine gore yapilan paranazal
sinis BT evrelemesinde sol ve sag nazal kavite igin deger araligi 7-12 arasinda olup,
ortalama degerler sag nazal kavite icin  10.04 ve sol nazal kavite icin 9.72 olarak
hesaplanmustir.

Calisma grubundaki hastalardan alinan 6rneklerde histopatolojik ¢alisma yapilmis
ve tUm polip dokulari patolojik olarak eozinofilik, 6dematéz polip seklinde
tammlanmstir. Orneklerin hicbirinde H.pilori kolonizasyonu saptanamamustir.

Caisma grubu hastalarimin timine Ure nefes testi yapilmis ve 25 hastadan 6’ sinda
test pozitif olarak degerlendirilmistir.

Caisma grubu hastalarindan alinan polip dokularinda PZR yontemi ile H.pilori
varligi arastirilmis ve 25 hastadan 8'inde pozitif olarak saptanmustir.

Kontrol grubu hastalarinin da hepsine lre nefes testi yapilmis ve 24 hastadan
4’ iinde test pozitif olarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubu hastalarindan alinan at konka mukoza drneklerinde PZR yontemi
ile H.pilori varligi arastirilmis ve 24 hastadan 3’ iinde pozitif olarak saptanmstir.

Kontrol grubu hastalarindan alinan drneklerde de histopatol ojik inceleme yapilmis
ve hi¢ birisinde H.pilori kolonizasyonu saptanamarmustir.

Tablo-7 ve 8de sirast ile galisma ve kontrol grubu hastalarinin  sonuglar

gosterilmektedir.
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Tablo-7. CALISMA GRUBU HASTALARININ SONUCLARI

NO | HASTA | YAS | CINS BT SKORU URE PATOLOJI | HP
. NEFES PCR
SAG | SOL | TOPLAM | TEgT]
1 | MK 58 E 9 12 21 - - -
2 | HS 42 E 10 10 20 + - -
3 |NT 39 K 8 7 15 - - +
4 | EE 50 E 11 11 22 - - -
5 |MD 36 K 12 11 23 + - +
6 |RL 41 K 9 11 20 - - +
7 | SG 38 E 10 8 18 - - _
8 |SK 57 K 10 12 22 - - _
9 |EC 51 K 12 12 24 - - -
10 | TT 39 E 7 7 14 + - -
11 | SC 61 E 11 7 18 - - -
12 | EY 33 E 11 7 18 + - -
13 | SS 41 K 10 9 19 - - +
14 | MTG 53 E 12 12 24 - - -
15 | BO 65 E 8 9 17 - - _
16 | HYU 43 E 10 11 21 - - _
17 | UO 50 E 12 10 22 + - +
18 | NC 44 K 12 12 24 - - +
19 | GC 29 K 8 8 16 - - _
20 | SA 49 K 10 7 17 - - _
21 | SS 48 K 10 10 20 - - -
22 | SM 26 K 8 11 19 - - +
23 | OD 50 E 12 12 24 - - _
24 | EE 37 E 7 9 16 + - +
25 | SR 62 K 12 8 20 - - -
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Tablo-8: KONTROL GRUBU HASTALARININ SONUCLARI

NO | iSiM YAS CINS | URE PATOLOJI HP
NEFES PCR
TESTI
1 AY 43 K + - +
2 NG 55 E - - -
3 SA 51 E - - -
4 RB 47 E - - -
5 MK 31 E - - +
6 GY 36 K - - -
7 AY 56 K - - -
8 EG 50 K + - -
9 EA 49 K - - -
10 MB 52 E - - -
11 KD 34 E - - -
12 AA 34 K + - -
13 OB 59 E - - -
14 KT 46 K + - -
15 UA 37 E - - -
16 SG 22 K - - -
17 SA 33 E - - -
18 KO 42 E - - -
19 BO 58 E - - -
20 AC 61 K - - -
21 uod 60 E - - -
22 AD 41 K - - -
23 TKO 44 E - - -
24 AU 53 E - - +
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Calisma ve kontrol gruplarina ait Ure nefes testi, histopatolojik inceleme ve PZR
sonuglarinin, birbirinden bagimsiz olarak ayr1 ayri yapilmis istatistiksel karsilastirilmasi Tablo-
9'da Ozetlenmektedir. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak
fark yoktur.

Ure nefes testi poxzitifligi oranlan calisma ve kontrol gruplan icin sirasi ile %24 ve
9%16,7 dir. Ure nefes resti pozitifligi agisindan calisma ve kontrol gruplan arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur (P=0,725).

PZR pozitifligi oranlar1 ¢alisma ve kontrol gruplar: igin sirast ile %32 ve %12,5'dir. PZR
pozitifligi agisindan ¢alisma ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur
(P=0,171).

Calisma grubunda PZR pozitif olan 8 hastanin 3’ Ginde (%37,5) aym zamanda ure nefes testi
de pozitiftir. Kontrol grubunda ise PZR pozitif olan 3 hastanin 1 tanesinde aym zamanda Ure
nefes testi de pozitiftir. Bu iki oran arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (P=
0,741).

Tablo-9: Calisma ve kontrol gruplarimin inceleme tekniklerine gore istatistiksel

karsilastirmasi

Y Ontem Galisma grubu Kontrol grubu P degeri
Pozitif Negatif Pozitif Negatif

Ure nefes testi 6 19 4 20 0,725

PZR 8 17 3 21 0,171

Histopatoloji(H.pilori) | O 25 0 24
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V) TARTISMA VE SONUC

Nazal polipozis toplumda sik gortlen, tibbi tedaviye yaniti simirli olan; basarili tibbi ve/veya
cerrahi tedavi sonrasinda siklikla yinelemesi nedeni ile hem hasta hem de hekim igin sikint:
olusturan bir durumdur. Nazal polipozisn kesin olarak etiyolojis bilinmemekte ve
olusumundaki patogenetik mekanizmalar karmasik bir yap gostermektedir. Muhtemelen
hastalik etiyolojisinde birbirinden bagimsiz olabilen ya da birbiri ile i¢ ice gegmis ve etkilesim
icinde farkli patogenetik mekanizmalar polip olusumunda etki gostermektedir.

Son vyillarda yapilan bazi calismaar nazal polipozis etiyopatogenezinde Helikobakter
pilori’nin rolt olabilecegini distundirmektedir. Bugun igin H.pilori enfeksiyonu diinyadaki en
yaygin kronik enfeksiyonlardan biridir. Gelismis Glkelerde eriskinlerin yarisindan cogu,
gelismekte olan Ulkelerde ise toplumun %90' indan fazlasi bu bakteri ile enfekte durumdadir.
Helikobakter pilori gastrointestinal sistemde benign lezyonlardan maligniteye kadar uzanan
genis bir yelpazede yer alan hastaliklarin patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Yakin zamanda
yapilan pek ¢ok arastirmada bu bakterinin oral kavitede,denta plaklarda, tonsil ve adenoid
dokusunda bulundugu saptanmis olup, KRS, NP ve larenks karsinomunda etiyolojik gan
olabilecegi yoniinde fikirler ortaya atilmistir. Fakat NP olgularinda H.pilori etken olarak pek
fazlaincelenmemistir.

Bu tez calismasinda da NP etiyopatogenezinde H. pilori’nin rolli olup olmadig: sorusuna
yamt aranmaya galisilmigtir. Bu amagla NP hastalarinin polip dokularinda H.pilori varligi
0zgulluk ve duyarliligr yiksek olan PZR yontemiyle saptanmaya calisilarak sonuglar NP
olmayanlarla karsilastirilmistir. Diger taraftan c¢alisma amnda aktif H.pilori enfeksiyonu
varlig da yine 6zgillik ve duyarlihig: yiksek olan lre nefes testi yapilmak suretiyle ortaya

konmaya ¢al i1l mstar.
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Galismamizda NP'li hastalarin polip dokularinda %32 gibi yuksek bir oranda H.pilori
varligi gosterilmistir. Bu oran 6nemlidir. Ctnki bugiin icin pek cok gastrointestinal hastalik ve
patolojiden primer sorumlu tutulan H.pilori’nin Ust solunum yollarinda varliginin saptanmasi,
bu lokalizasyondaki pek cok hastalik ve patolojide de rolli olabilecegi hipotezini destekler
niteliktedir.

Calisma ve kontrol grubu hastalarindan alinan drneklerde histopatolojik inceleme yapilarak
bakteri varliginin patolojik olarak da ortaya konmasi amaclanmistir. Fakat hem calisma hem de
kontrol grubundan hichir hastada histopatolojik olarak H.pilori’ye rastlanmamustir.

Histopatolojik incelemeicin hazirlanan Hematoksilen & Eozin ile boyanmus rutin kesitlerde
bu mikroorganizma kolayca tamnabilir. Fakat bakteriler az sayida ise tam zor olabilmektedir.
Ayrica bakterinin mukozadaki dagilimi homojen degil de daginik ise ainan kesitlerde
miroorganizmaya rastlanamayabilir. Bu da tim biyopsiye dayanan yontemlerde oldugu gibi
hatal1 negatifliklere yol agabilir (29,72,107). Bu nedenle degisik |okalizasyonlardan ¢ok sayida
ornekleme yapilmast Onerilmektedir. Warthin- starry ve Genta gibi glimis boyalar: tamda
yardimct ve oldukca sik kullamilan yontemlerdendir. Bunun disinda Wright, Giemsa, Diff
quick, Gimenez, Acridine Orange, Gram, Methylene Blue, Cresyl fast violet gibi diger
histokimyasal boya yontemleri de kullanilabilir (217). Fakat bu boyalarin higbiri H.pilori igin
0Ozel degildir. Warthin-Starry giimusleme boyast mikroorganizmay: daha belirgin hale getirir.
Fakat pahal1 ve teknik olarak zor bir yontemdir. Bu boyama ile H.pilori sar1 zeminde siyah
spiral basiller olarak gorullr. Giemsa ile doku kesitlerinde koyu mavi spiral basiller seklinde
gordlir. Biyops materyalinden yapilan kiltir ile tam desteklenmelidir. Son yillarda doku
kesitlerinde Anti-H.pilori antikorlar: ile imminohistokimyasal olarak da mikroorganizma

saptanabilmektedir (218).
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Nazal polipozidi hastalarda H.pilori gorilme sikligi ile ilgili yapilan bir ¢alismada polip
dokusunda H.pilori antikoru kullamlarak immiinohistokimyasal analiz yapilmis, calismada
kontrol grubu olarak konka billoza nedeni ile opere edilen hastalarin orta konka mukoza
ornekleri kullamlmgtir (219). Ayrica bu ¢alismada, calisma ve kontrol grubundaki hastalarin
kan orneklerinde ELISA yontemi ile H.pilori spesifik 1gG antikor seviyesi bakilmistir. Elde
edilen sonuglarda ise NP'li grupta H.pilori spesifik 1gG antikorlart %86,7 iken, kontrol
grubunda bu oran %85 olarak bulunmustur. Yapilan istatistiksel degerlendirmede (Fisher’in
kesin ki-kare testi) anlamli bir fark saptanmamstir (P=0,59). Fakat aym ¢alismada polip
dokusu ve kontrol biyopsi materyalleri arasinda imminohistokimyasa incelemeler agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (P= 0,037). Bu ¢alismaya gore NP'li hastalarda
H.pilori gortlme sikligi NP li olmayanlara gore daha yiiksek olarak saptanmustir. Fakat diger
taraftan anti-H.pilori spesifik 1gG seviyeleri agisindan ¢alisma ve kontrol gruplart arasinda fark
gortlmemistir. Helikobakter pilori ile ilgili  yapilan epidemiyolojik calismalarda H.pilori
enfeksiyonunun okul Oncesi ve erken cocukluk doneminde kazanildigim gostermektedir.
Helikobakter pilori enfeksiyonu tamsinda serolojik yontemler Ozelikle epidemiyolojik
calismaarda, seroprevalans dlgumlerinde kullaniimaktadir. Sadece baslangic enfeksiyonunu
saptamak icin uygundur. Tedaviye ragmen antikor pozitifligi slrdigl icin tedavi takibinde
uygun bir y6tem degildir. Ancak bu 6zelligi seroprevalans calismalarinda avantg) saglamaktadir.
Pozitif serolojik test aktif veya gecirilmis enfeksiyonu gosterir. Bu nedenle NP ve kontrol
gruplart arasinda 1gG prevalans: agisindan fark olmamasi siirpriz degildir. Bizim calismamizda
bu nedenlerden dolay1 serolojik calisma yapilmasi tercih edilmemistir. Helikobakter pilori
enfeksiyonu tamisinda non invaziv bir yontem olan ure nefes testi calisilmigtir. Fakat calismave

kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamamustir.
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Kronik sintizitli hastalarin nazal ve maksiler siniis materyallerinde H.pilori varhigimin PZR,
Ureaz testi (CLO test) ve imminohistokimyasal analiz yontemi ile arastirildigi bir calismada
%16 oramnda PZR ile mikroorganizma pozitif olarak bulunmustur (220). Bizim calismamizda
NPli grupta PZR ile H.pilori %32 oraninda pozitif olarak bulunmustur. Bu bulgu bize
Helikobakter pilori'nin nazal polip dokusunda oldukca yiiksek bir oranda kolonize oldugunu
gbstermektedir. Ayni yontemle bu oran kontrol grubunda %12,5 olarak saptanmustir. Calismave

kontrol gruplar: arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmarmstir.

Polimeraz zincir reaksiyonu yontemi amplifikasyon esasli molekiler yontemlerden olup
H.pilori tamsinda kullanilan 6zgullGg ve duyarlilig: yiksek bir yontemdir. Testin dogrulugunu
etkileyen faktorler, materyalin hazirlanig teknigi, bakteri yogunlugu, primer ve hedef DNA'larin
secimi ve uygulanan PZR prosediridir (23,24). Kontaminasyon riskinin yuksek olmasi ve 6l

bakterileri de saptamasi yontemin en Onemli dezavantajlarichr.

Polimeraz zincir reaksiyonu genetik materyali gosterdiginden sadece canli degil 6l
mikroorganizmalar1 da saptamaktadir. Bu nedenle calismamizda aktif bakteriyel enfeksiyon
varligin gostermek icin Ure nefes testi yapildi. Calisma grubunda %24, kontrol grubunda ise
%16,7 oraninda Ure nefes testi pozitif olarak saptanmustir. Vairave Vakil H.pilori tasinda non-
invaziv yontemleri arastirdiklar: bir calismalarinda 6zgullik ve duyarlilik degerlerini sirasiyla
Ure nefes testi icin %94,7 ve %95,7; seroloji icin ise sirasiyla %85 ve % 79 olarak
saptamuglardir. Helikobakter pilori tamsinda non invaziv testler icinde Ure nefes testinin en
ylksek duyarhilik ve 6zgullik gosterdigini, tam ve tedavi kontrolti amact ile kullamlabilecek
uygun bir yontem oldugunu belirtmislerdir (53). Yapilan calismalarda tire nefes testinde kapsll

yerine isaretli sivi solusyonlar kullanildiginda orofarengeal florada bulunan, reaz Ureten
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bakterilerle yogun temas sonucu hatali pozitiflik orammn artabilecegi  bildirilmektedir

(23,30).

Bizim calismamizda 1*C isaretli Ure iceren kapsil kullanilmustir. Bu sayede olabilecek
hatal1 pozitiflik orant en aza indirilmeye calisilmistir. Burada dikkat edilmesi gereken bir
noktada1‘C yar1 émri uzun oldugundan test tekrarimintedaviden en erken bir ay sonra

yapilmasi gerektigidir.

Caismamizda polip dokularinda kultlr yontemi ile H.pilori’'nin saptanmasi tercih
edilmemistir. Clnk( her ne kadar kultlr yontemi tamida atin standart olarak kabul edilse de
rutin bir tam elemam olarak tek basina kullanilmasi zordur. Kiltlrtin duyarliligimn distk
olmasi nedeni ile Ureme oldugunda kesin olarak H.pilori saptanabilirken Uremenin olmadigi
durumlarda "H.pylori negatif" olarak degerlendirmek mimkin olmamaktadir. Bu nedenlerden

dolay1 polip dokularinda kiltir yontemi ile H.pilori tamsina gidilmes tercih edilmemistir.

Sonug olarak bu tez calismasinda NP'li hastalarda H.pilori bulunma sikliginin saptanmasi ve
sonuglarinin kontrol grubu ile kiyaslanarak hastalik etiyopatogenezinde bu mikroorganizmanin

roli olup olmadigi sorusuna yant aranmaya calisilmistir.

Caisma grubunda PZR yontemi ile %32 gibi yiksek bir oranda H.pilori kolonizasyonu
saptanmasi onemlidir. Fakat elde edilen sonug kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlaml1 degildir. Calismadaki kisithliklar g6z arch edilirse, bu ¢alismanin sonucu NP
gelisiminde H.pilori'nin roli olmadigim gostermektedir. Fakat nazal polipozis gibi
etiyopatogenezinde pek ¢ok bilinmeyen noktanmin oldugu bir hastalikta H.pilori'nin yerinin

degerlendirilmes igin bu konuda dahafazla arastirmayapiimasina gereksinim vardir.
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VI) OZET

NAZAL POLIPOZiS ETIYOPATOGENEZINDE HELIKOBAKTER PiLORI'NiN
ROLU

Nazal polipozis ust solunum yolunun kronik, enflamatuar bir hastalig: olup, meatuslardan
nazal kavite icine sarkan benign, ddemattdz kitleler olarak tarmlanabilir. Histolojik olarak
solunum epiteli ile sarili olan 6demat6z bir stromada agirhikli olarak fibroblastlar ve
enflamatuar hicreler icinde de en biyik oranda eozinofiller bulunmaktadir. Polip histolojisi
tipik olarak kronik, eozinofilik bir enflamasyon gosterir.

Nazal polipozis etiyopatogenezini agiklayan pek cok sayida kuram ortaya atilmasina ragmen
mekanizmasi ve bunun ¢dzimi hala blyik oranda bilinmemektedir. Nazal polipozis tedavisi ve
bu yaygin gorilen hastalikta yinelemelerin dnlenmesi pek cok klinisyen ve arastirmacinin
ilgisini ¢eken bir konudur.

Son zamanlarda rinosiniizit  patogenezinde gastrotzefageal veya Gzefagonazofarengeal
reflinin rolu olabilecegine dikkat cekilmistir. Gastrik igerigin nazofarenkse dogrudan
reflisiinin mukozal 6dem ve enflamasyona neden olarak bunun da sinis ostiumlarinda
sekonder obstrilksiyona yol acabilecegi ortaya atilmistir. Gastrotzefageal reflu hastalarinin
onemli bir kisminin Helikobakter pilori ile enfekte oldugu saptanmustir.

Helikobakter pilori normalde gastrik mukus tabakasinda yerlesir ve kronik gastrit, gastrik ve
duodenal tlserasyon ve gastrik karsinomaileiligkilidir.

Helikobakter pilori'nin dental plaklarda, tikrikte, tonsil ve adenoid dokularinda kolonize
oldugu gosterilmistir. Oral kavitenin burun ve paranazal sintislerle olan komsulugundan dolay1
H.pilori enfeksiyonunun oral kavite icinden buraya dogrudan gecisini distindirmektedir. Fakat

bununla beraber, H.pilori’nin sinlizit ve NP patogenezindeki rolu ileilgili yapilan ¢alismalar
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nadirdir. Helikobakter pilori enfeksiyonunun nasil gecis gosterdigi ve gastrointestina sistem disi
hastaliklardaki rolti hakkinda pek az bilinen vardir

Biz calisgmamizda PZR ve Ure nefes testi kullanarak nazal polipozisde H.pilori bulunma
sikligini saptamaya galistik

Galismamiz kiclk bir hasta grubunda yapilmasina ragmen nazal polip dokusunda H.pilori
varligi gosterilmistir. Bu sonug ise H.pilori’ nin nazal polipozisteki muhtemel rolunii gostermesi

bakimindan ilgi ¢ekicidir.
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VIl) SUMMARY

THE ROLE OF HELICOBACTER PYLORI IN THE ETHIOPATHOGENESIS OF
THE NASAL POLYPOSIS

Nasa polyposis can be defined as a chronic inflammatory disease of the upper airway,
leading to the protrusion of benign edematous polyps from the meatus into the nasal cavities.
Histologically, nasal polyps are covered with respiratory epithelium and filled with an
edematous stroma, a rather striking density of fibroblasts and inflammatory cells of which the
most prevalent cell type is the eosinophyl. Polyp histology typically shows chronic,
eos nophilic inflammation.

Altough there are a series of theories about ethiopathogenesis of nasa polyposis, the
mechanisms and resolution are largely unknown.The treatment of nasal polyposis, and the
prevention of relapses of this common disorder, is a subject of much debate among clinicians
and researchers.

Recently, attention has been directed toward the role of gastroesophageal or
esophagonasopharyngeal reflux in the pathogenesis of rhinosinusitis. It has been suggested
that direct reflux of gastric juice into the nasopharynx may cause mucosal edema and
inflammation, leading to secondary obstruction of sinus ostia, but the exact mechanism remains
unclear. A significant percentage of patients with gastroesophageal reflux disease are actually
infected with H.pylori.

Helicobacter pylori normally inhabits the gastric mucus layer. It is associated with chronic
gadtritis, as well as gastric and duodenal ulceration, and has recently been linked to gastric

carcinoma.

72



Colonization by H.pylori has been found in dental plague, sdiva, tonsils, and adenoids.
Because the oral cavity is located near the nose and sinuses, direct transmission of H.pylori
infection from the oral cavity to these structures might occur. However, the role of H.pylori in
the pathogenesis of sinusitis and nasal polyposis has rarely been discussed. How H.pylori
infection is transmitted remains unclear, and little is known about the role of H.pylori in
extragastrointestinal diseases.

In our study, we used the PCR, urea breaht tests, to investigate the H.pylori status of nasal
polyps, obtained from patients with nasal polyposis.

Although our study involved only a small group of patients, the results suggest the presence
of H.pylori in nasal polyps, nasal mucosa. These results may have interesting implications for a

possible role of H.pylori in nasal polyposis.
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