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KISALTMALAR

AD: Atopik Dermatit

AFRS: Alerjik Fungal Rinosiniizit

AR: Alerjik Rinit

ARS: Akut Rinosiniizit

AS: Aspirin Sensitivitesi

BT: Bilgisayarlt Tomografi

Ca: Kalsiyum

cAMP: Cyclic Adenosine Mono Phosphate
CD: Cluster of Differentiation

CFU: Colony Forming Unit

CSS: Churg-Strauss Sendromu

DM: Diabetes Mellitus

DNA: Deoksiriboniikleik Asit

EKP: Eozinofilik Katyonik Protein
GM- CSF: Granulocyte Monocyte Colony Stimulating Factor
GR: Glukokortikoid Reseptor

HIV: Human Immundeficiency Virus
ICAM: Intercellular Adhesion Molecule
IFN: Interferon

Ig: immiinglobin

IL: Interldkin

[P3: Inozitol trifosfat



KF: Kistik Fibrozis

KNS: Koagulaz Negatif Stafilokok

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
KRS: Kronik Rinosiniizit

MBP: Major Basic Protein

MHC: Major Histocompability Complex
MMP: Matriks Metalloproteinaz

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
NP: Nazal Polipozis

PDGF: Platelet- derived Growth Factor

PG: Prostaglandin

PS: Paranazal Siniisler

PSD: Primer Sillier Diskinezi

RANTES: Regulated Upon Activation, Normally T cell Expressed and Sectered
RNA: Riboniikleik Asit

RS: Rinosiniizit

SLE: Sistemik Lupus Eritematozus

TGF: Transforming Growth Factor

TNF: Tumour Necrosis Factor

VCAM: Vascular Adhesion Molecule

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor



1) GIRIS
Rinosiniizit (RS), burun ve paranazal sinlis mukozasinin inflamasyonu ile seyreden bir
hastalik grubudur. Akut bakteriyel rinosiniizit, polipsiz kronik rinosiniizit, polipli kronik

rinosiniizit ve klasik alerjik fungal rinosiniizit olmak iizere dort ana grup altinda

incelenmektedir.

Inflamasyonun etyolojisinde osteit ve biyofilmlere bagli gelisen kronik enfeksiyonlar, alerji
ve bagisiklik sistemi bozukluklari, sliperantijenler, fungal etkenler, aspirin hassasiyeti gibi

faktorler rol oynamaktadir.

Kronik rinosiniizitin (KRS) tanisi, klinik olarak belirti ve bulgular esliginde konmaktadir.
Major belirti ve bulgular: ylizde agri, burun tikanikligi ve burun akintisi, hipozmi, nazal
muayenede saptanan piiriilan akintidir. Minér belirti ve bulgular ise; bas agrisi, ates, agiz
kokusu, yorgunluk, dis agrisi, oksiiriik ve kulakta dolgunluk hissidir. Bu belirti ve bulgular
1s1g¢inda;  sikayetlerin 12 haftadan uzun siliren durumlarda, kronik rinosiniizit tanisi

konmaktadir.

Nazal polipozis (NP) ile seyreden kronik rinosiniizit ise; belirtilerin 12 haftadan uzun siiren,
tomografik ve endoskopik degerlendirmede bilateral paranazal siniislerde veya nazal kavitede
poliplerin saptandigi, histolojik olarak genelde eozinofilik hiicre infiltrasyonu gosteren kronik

bir inflamasyondur.

Nazal polipozis ile seyreden kronik rinosiniizitte, doku eozinofilisi patogenez agisindan
onemli bir yer tutmaktadir. Eozinofiller tarafindan salgilanan toksik major bazik protein,
eozinofilik katyonik protein, eozinofil derive ndrotoksin ve diger inflamatuar medyatorler
paranazal ve nazal mukozadaki epitel hasarindan, asir1 mukus salgisindan ve vaskuler

gecirgenlik artisindan sorumludur. Kronik rinosiniizitte, ayrica yapilan ¢alismalarda periferik



kandan alinan eozinofillerde doku go¢iinde artis oldugu saptanmustir.

Inflamasyonda rolii olan bircok noropeptit, bilyiime faktdrii ve sitokin NP patogenezinde
onemli bir yer tutmaktadir. Interlokin 2, interldkin 4, interlokin 5, tiimor nekrozan faktér a,

transforming growth faktor B1, eotaksin NP etyopatogenezinde dnemli medyatorlerdir.

Interlokin 16, (IL-16) ilk defa T hiicre kemoatraktan molekiilii olarak 1982 yilinda
tanimlanmistir. Astim ve bircok otoimmiin hastaliklarda, inflamasyon bdlgesinde hiicre
goclinden ve aktivasyonundan sorumlu bagisiklik sistem diizenleyicisi bir sitokin oldugu ve
kromozomal lokalizasyonunun 15g26.3 oldugu tespit edilmistir. Interlokin 16; 631 amino
asitlik Onciil bir molekiil olarak lenfosit, eozinofil, mast hiicresi, epitel hiicresi ve
fibroblastlardan salgilanmaktadir. Kapkaz-3 enzimi ile karboksi terminalinden boliinerek 121
amino asitlik biyoaktif IL-16 olusmaktadir. Biyoaktivitesi gosterebilmesi icin hiicre
yiizeyinde CD4 ekspresyonu gereklidir. Interlékin 16; CD4 + lenfositler, eozinofiller,
monositler ve dendritik hiicreler i¢in kemoatraktan molekiildiir. Alerjik rinit, atopik dermatit,
astim ve inflamatuar barsak hastaliklarinda yapilan calismalarda IL- 16’nm  arttig

gosterilmistir.

Bu c¢alismanin amaci; NP ile seyreden kronik rinosiniizitli vakalarda periferik kan, doku
eozinofilisinin ve yasam kalitesinindeki diisiisiin gosterilmesi ve bunlarin serum iL-16
seviyesiyle karsilastirilmasidir. Boylece NP patogenezindeki IL-16"nin rolii agiga konmasi

planlanmaktadir.



2) GENEL BILGILER
2.1) Paranazal Siniisler
2.1.1) Anatomi

Paranazal siniisler, (PS) labirent seklinde bir yap1 olup kisiden kisiye biiyiik farkliliklar
gosterebilmektedir. Bu bolgeyle ugrasan her hekim cerrahi komplikasyondan kag¢inmak i¢in
bu karmasik anatomi ve varyasyonlara hakim olmali, orbita ve beyin gibi etrafindaki vital

organlarla iliskisini ¢ok iyi bilmelidir.

Paranazal siniisler; lateral nazal duvardan koken almis olup frontal siniis, maksiller siniis,

etmoid siniis ve sfenoid siniis olmak iizere dort gruba ayrilmaktadir.
2.1.1.1) Frontal Siniis

Anatomik olarak en ¢ok varyasyon gosteren yapi olup toplumun yaklasik %5’inde
agenetiktir.[1] Genel olarak anterior etmoid hiicrelerden gelisir ve dogumdan sonra
belirginleserek, 20 yasina dogru eriskin boyutlarina ulagmaktadir. Eriskin bir frontal siniisiin
boyutlar1 28 mm yiikseklik, 24 mm genislik, 20 mm derinlik seklindedir. Frontal siniis; arka
duvarini anterior kraniyel fossa 6n duvari, alt duvarini ise orbita tavani olusturan L seklinde
yatay ve dikey boliimleri olan frontal kemik icerisinde havali bir bosluktur. Frontal reses ad1
verilen olusum ile nazal kaviteye acilmaktadir. Frontal resesin sinirlarini; lateralde lamina
paprysea, medialde orta konka, anteriorda agger nazi hiicresi, posteriorda ise bulla etmoidalis
on st duvar olusturmaktadir. Klinik olarak agger nazi hiicresi ile frontal reses yakin iligki
icindedir. Agger nazi hiicresinin asir1 havalanmasi frontal resesi daraltabilir, bu da frontal
siniizit gelisimi i¢in bir risk faktorli olusturabilir. Diger bir 6nemi ise; cerrahi sirasinda ileri

derecede havalanmis agger nazi hiicresi ac¢ildiginda frontal siniis ile karistirilabilmesidir.[2]



Frontal reses ile iligkili diger bir hiicre grubu ise; yapilan anatomik ¢aligmalarin %50’sinde
tespit edilmis olan 6n etmoid hiicrelerden gelisen frontal hiicreler diger bir degisle

Zuckerkandl tarafindan tarif edilen bulla frontalistir.[3]
2.1.1.2) Maksiller Siniis

Genelde tek bir havali hiicre seklinde olup siniislerin en biiyiik olanidir. Erigkin boyutlari;
ortalama 25 mm uzunlugunda, 34 mm derinliginde, 33 mm yiiksekliginde iicgen bir piramid
seklindedir. Siiperior duvarini orbita tabani, inferior duvarini maksilla alveolar ¢ikintisi1 ve sert
damak, anterior duvarini maksiller kemik 6n duvari, posterior duvarimi pterigopalatin ve
infratemporal fossadan ayiran kemik duvar, lateral duvarmi ise zigomatik ¢ikinti
olusturmaktadir. Siiperior duvari infraorbital sinir ile, medial duvari ise nazolakrimal kanal ile
yakin iliski i¢indedir. Nazal kavite ile baglantisi, medial duvarin 6n iist kismina yerlesmis
olan ostium yolu ile saglanmaktadir. Maksiler siniis ostiumu, %71 oranda infundibulumun en
posteroinferioruna lokalizedir. Toplumun 1/3’iinde, 6zellikle kronik rinosiniizit vakalarinda
aksesuar ostium goriilebilmektedir. Maksiller siniisiin agenetik veya hipoplazik olmasi %1-7
aras1 goriilmektedir. Kiiclik yasta meydana gelen travma, enfeksiyon, cerrahi girisim sonrasi

ve Treacher Collins sendromunda siklikla hipoplazi rastlanabilmektedir.[4]

Maksiller siniis ostiumu etrafinda gelisen en sik goriilen anatomik varyasyon; anatomist olan
Haller tarafindan tarif edilmis olan “etmoid labirent kapsiiliiniin maksiller kemige uzantist”
etmoid bullanin inferomediale dogru havalanmasi ile olusan infraorbital hiicre ‘‘Haller

hiicresi’’dir.[5]

Maksiler siniisiin diger bir anatomik farkliligi da, maksiller sinilis hipoplazisi veya
atelektazisidir.[6] Cerrahi olarak 6nemi; maksiller siniis az havalanmis, etraf kemik yap1 daha

kalin goriiniimde, unsinat ¢ikint1 hipoplazik ve orbita inferomedialine yapisik olabileceginden



iyatrojenik olarak orbita travmasina neden olabilmesidir.
2.1.1.3) Etmoid Siniis

Kafa tabani 6n yliziine yerlesmis, ince tabaka seklinde duvarlardan olusan labirent seklinde,
karmagik yapidaki havali hiicre grubudur. Eriskinde genel olarak 6-10 hiicre grubundan
olugmaktadir.[7] Dogumdan itibaren var olan maksiller siniisle beraber, klinik énemi olan
yapilardir. Etmoid hiicrelerin lateralini lamina paprysea denen orbitanin medial duvari,
siiperiorunu 6nde frontal kemik, arkada sfenoid kemik ve palatin kemik orbital ¢ikintisi

olusturmaktadir.

Etmoid kemik icindeki hiicre gruplari, bazal lamella denen orta konka yapisma yerine gore
anterior ve posterior olarak ikiye ayrilirlar. Anterior hiicre grubu infundibulum aracilig: ile
orta meaya, posterior hiicre grubu ise superior meaya acilirlar. Posterior etmoid hiicreler;
anteriorda bazal lamella, posteriorda sfenoid siniis 6n duvari, superiorda etmoid c¢at1, lateralde
lamina paprysea, medialde siiperior konka ile sinirlanmistir. Etmoid cati, endoskopik cerrahi
sirasinda dnemli bir yapidir. Ozellikle anterior etmoidal arterin gegtigi sulkus hizasinda
catinin kalinlig1 yaklasik 0,05 mm’dir. Bu bdlge iyatrojenik BOS fistiilii agisindan cerrahi

Ooneme sahiptir. Etmoid kemik i¢inde cerrahi ve klinik olarak 6nemli birka¢ yap1 mevcuttur.

Agger Nazi

Orta konkanin 6niinde, lateral duvara yapistig1 yerin hemen lateralindedir ve 6n etmoid hiicre
kaynaklidir. Burun kabartis1 olarak da isimlendirilebilir. Anteriorunda maksiller kemik frontal
cikintisi, siiperiorunda frontal reses, lateralde nazal kemik, inferolateralde lakrimal kemik ile

yakin komsuluk gostermektedir.



Unsinat Cikint1

Sagital diizlemde etmoidal bullaya paralel yaklastk 3-4 mm genisliginde, 1,5-2 cm
uzunlugunda, posterior kenari1 serbest olan, hiatus semilunarisin hemen Oniinde yer alan
etmoid kemik kaynakli bir yapidir. On iistte maksiller kemik etmoidal c¢ikintisina
tutunmaktadir. Altta inferior konkanin etmoidal ¢ikintisina yapismaktadir. Unsinat ¢ikintinin
superior yapisma bolgesi anatomik farkliliklar gdstermektedir. Lamina paprysea, kafa tabani

veya orta konka vertikal lamellasina yapisabilmektedir.[3]

Bulla Etmoidalis

Etmoid hiicre grubunun, en biiyilk ve en az farklilik gosterenidir. Orta konka bazal
lamellasinin 6niinde unsinat ¢ikintinin hemen arkasinda yer almaktadir. Siiperiorda frontal
resesin arka sinirint olusturmaktadir. Havalanmadiginda; lamina paprysea lateralinde bir
cikint1 seklinde, torus lateralis adi verilen bir yap1 seklinde goriilebilmektedir. Bulla
etmoidalis ve orta konka bazal lamella arasindaki oluklara lateral siniis ‘‘suprabulbar ve

retrobulbar reses’’ ad1 verilmektedir.

Hiatus Semilunaris

Yarim ay seklindeki yarik anlamina gelen bu yapi, unsinat ¢ikint1 posterior serbest kenari ile
etmoid bulla anterior duvar arasinda kalan sagital yerlesimli infundibulum ile orta meatusu

birbirine baglayan bir yariktir.
Infundibulum

Huni seklinde gecis anlamina gelmektedir. On etmoid hiicrelerin, maksiller siniisiin ve frontal
sinlisiin orta meaya, hiatus semilunaris araciligi ile agildig1 gecis bolgesidir. Medialinde

unsinat ¢ikinti, lateralinde lamina paprysea, posteriorunda bulla etmoidalis 6n duvari,



anterosiiperiorunda maksiller kemik frontal ¢ikintisi, sliperolateralinde ise lakrimal kemik ile

sinirlanmuigtir.[5]
2.1.1.4) Sfenoid Siniis

On ve orta kafa ¢ukuru kesisme yerinde, sfenoid kemik icindeki havali hiicredir. Ortalama
eriskin boyutlart; yliksekligi 20 mm, derinligi 23 mm, genisligi 17 mm, hacmi ise 5-7,5 ml
civarindadir.[8] Lateralinde kaverndz siniis ve igindeki karotid arter, optik sinir ve III., IV.,
V., VL kraniyel sinirler, siiperiorunda pituiter bez bulunur. Eger sfenoid siniis asiri
havalanmis ise; optik kanal, karotid arter duvari ile siniis arasinda dehisans olusabilmektedir.
Her iki taraftaki siniis, septum ile birbirinden ayrilmaktadir. Superior meatusa, siniis

tabanindan 10-20 mm ytiksekte bulunan, 0,5-4,0 mm’lik bir ostium yolu ile agilmaktadir.
2.1.2) Embriyoloji

Intrauterin hayatin 8. haftasinda, lateral nazal duvardan kdken alan etmoturbinat adi1 verilen
cikintilardan paranazal siniisler gelismeye baslamaktadir. Birinci etmoturbinat c¢ikan
kismindan agger nazi, inen kismindan ise unsinat ¢ikint1 olusmaktadir. Ikinci etmoturbinattan
ise orta konka, 3. etmoturbinattan superior konka, 4. ve 5. etmoturbinatlar birleserek supreme
konkay1 olusturmaktadirlar. Bu etmoturbinatlar arasinda olusan oluklardan ise mealar, resesler
ve buralara agilan siniisler olusmaktadir. Birinci primer oluk; 1. ve 2. etmoturbinat arasinda
yeralmaktadir. Birinci primer oluk inen kolundan infundibulum, hiatus semilunaris ve orta
meatus olugmaktadir. Maksiller siniis ise, infundibulumun inferior kesiminden meydana
gelmektedir. Birinci primer oluk ¢ikan kolundan; frontal reses olusmakta ve buradan frontal
siniisiin gelistigi diisiiniilmektedir. Ikinci primer oluktan superior meatus gelismektedir.
Ucgiincii primer oluktan ise supreme meatus olusmaktadir. Bu primer oluklar ile etmoturbinat

¢ikintilar arasindan ikincil oluklar olusmaktadir.



Maksiller siniis ‘“Antrum of Highmore’’ bifazik gelisme paterni gostermektedir. Birinci faz,
ilk 3 yasta olugmakta, 2. faz ise 7 ile 18 yas arasinda olmaktadir.[7] Maksiller siniis taban
yiiksekligi; cocukluk ¢aginda nazal kavite tabami ile ayn1 planda olmakla beraber, kalict
dislerin alveolar ¢ikintiya dogru ilerlemesi ile beraber eriskin yas grubunda nazal kavite

tabaninin 5- 10 mm altina inmektedir.

Etmoid siniisler, maksiller siniislerle beraber yenidoganda klinik olarak ayri bir dneme
sahiptir. Birka¢ hiicre seklinde gelismis olup, yenidoganlarda rinosiniizit bu hiicrelerde

gelisebilmektedir.

Sfenoid siniis ise; intrauterin hayatin 3. ayinda nazal mukozanin kartilajin6z nazal kapsiiliin
posterior kesimine dogru uzanmasi ile olusmaya baslar. Bu uzantiya kupular reses adi da
verilmektedir. Bu kartilajindz kapsiil kemikleserek ‘Ossiculum Bertini’* ad1 verilen bir yapiy1

olusturmaktadir. Dogum sonrasi 2. — 3. yaslarda havalanarak sfenoid siniisii olugturmaktadir.
2.1.3) Histoloji ve Fizyoloji

Hipokrat, (MO 400) siniislerin gorevinin beyinden nazal kaviteye mukus drene etmek
oldugunu belirtmekteydi. Son yiizyilda Hilding ve ark. tarafindan mukozal yenilenme, sillier
hareket ve ostium yeterliligin rinosiniizit etyopatogenezdeki Onemi belirtilmistir.[9]
Endoskopinin ve cerrahi tekniklerin 1960’l1 yillarda gelismesi ile ostium agikliginin, gaz
degisiminin ve mukozal kan akiminin paranazal siniis fizyolojisi iizerindeki 6nemi daha acik

ortaya konmustur.[9]



Tablo 1: Paranazal siniislerin fonksiyonlari
Paranazal Siniis Fonksiyonlar:
Vokal rezonans
Solunan havanin nemlendirilmesi
Havadaki basing degisikliginin dengelenmesi
Bolgesel immunolojik savunma
Olfaktor mukozay1 besleyerek koku almaya yardimer olmak

Kafatas1 agirligin1 azaltmak ve travmada tampon gorevi ile

beyini korumak

Is1 yalitimi

Paranazal siniis mukozasi; kalinligi 0,2-0,8 mm arast degismekle beraber, yalanci ¢ok katli
sillial1 kolumnar solunum epiteli ile doselidir. Nazal kaviteye gore daha seyrek sayida goblet
hiicresi ihtiva etmektedir. Bazal membrani incedir, fakat gevsek bag dokusu ile altindaki
periosta sikica tutunmaktadir. Epitel i¢inde bulunan goblet hiicreleri ve submukozal
seromiikoz bezler sekretuar iiniteyi olusturmaktadir. Bu sayede mukozanin iizeri; yiizeyde
serdz, derinde miikdz tabaka olmak iizere bir salgi ile ortiillmektedir. Bu mukus salgisinin
icinde; albumin, IgA, IgM, IgG, kompleman faktorleri, laktoferrin, lizozim, glikoproteinler

gibi antimikrobiyel etki gosteren elemanlar mevcuttur.

Epitel iizerindeki sillialar; mukusun, solunan havadaki pargaciklarin ve mikroorganizmalarin
tasinmasinda gorev almaktadirlar. Mukosiller aktivite adi verilen bu temizleme isleminin hizi;
3-25 mm/dk’dir. Sillier vurus frekans1 12 Hz’dir. Sillier frekans hizi, mukozadan salgilanan

nitrik oksit ile kontrol edilmektedir. Mukosillier aktivitenin diizenleyicisi olan nitrik oksitin
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kronik rinosiniizit ve Kartagener sendromunda azaldig1 gosterilmistir.[10] Siniis mukozal kan
akimi nazal mukozaya benzer olup yaklasik 0,4 1t/kg/dk oldugu saptanmistir. Akut bakteriyel
enfeksiyonlarda kan akiminin artti§i, fakat kronik inflamasyon siiresince kan akiminda

degisiklik olmadig1 bulunmustur.[11]

2.2) Rinosiniizit

Rinosiniizit, nazal kavite ve paranazal siniis mukozasinin inflamasyonu ile karakterize
hastalik grubudur.[12] Bu hastalik grubu; yasam kalitesini oldukc¢a kotii yonde etkilemekte ve
rahatsiz edici fiziksel belirtilere sebep olmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yilda
yaklagik 31 000 000 civarinda kisiyi etkilemektedir, yillik maliyetinin yaklasik 5,8 milyar

dolar civarinda oldugu belirtilmektedir.[ 13]

Eriskin rinosiniizitler, klinik olarak 5 ana kategori altinda incelenmektedir: akut, subakut,
kronik, rekuren akut ve kronik akut alevlenme.[14] Fakat 2004 yilinda Amerika’da bes ulusal
topluluk tarafindan yapilan 2 giinliik panel sonucunda; rinosiniizitler dért ana baslik altinda

siniflandirilmistir.[12]

1) Akut bakteriyel rinosiniizit

2) Polipsiz kronik rinosiniizit

3) Polipli kronik rinosiniizit

4) Klasik alerjik fungal rinosiniizit

Akut rinosinuzit; ani baslayan 10 giinden uzun, 1 aydan kisa siiren, genelde enfeksiyon
zemininde gelisen, nazal kavite ve paranazal siniislerin inflamasyonudur. Tanisi; hikaye ve

muayene ile kolaylikla konabilmektedir. Tani1 kriterleri genel olarak akut ve kronik rinosiniizit
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icin ayni olmakla beraber; major bulgular: fasyal agri, basing ve dolgunluk hissi, burun
tikaniklig1, nazal veya postnazal renkli akinti, koku almada bozukluk, atestir. (sadece akut
formunda) Minor bulgular: bas agrisi, yorgunluk, agiz kokusu, dis agrisi, Oksiiriik, ates

(kronik formda) kulakta dolgunluk-basing hissidir.[15]

Kronik rinosiniizit ise; bu major ve mindr bulgularin 12 haftadan uzun siirmesi ya da yilda
4’ten fazla tekrarlayan akut rinosiniizit atag1 ge¢irmesi veya medikal tedaviye ragmen tipik
tomografik bulgularin 4 haftadan uzun siirmesi ile seyreden klinik bir hastaliktir.[16,17]
Kronik rinosiniizit genel poliklinik bagvurulari sonrasi konan tanilarinin yaklasik %2’sini

olusturmaktadir.[ 18]

Rinosintizitler; inflamatuar hiicre tiplerine gére de siniflandirilabilmekte ve genel olarak

eozinofilik, notrofilik seklinde kategorize edilebilmektedir.[19]

Rinosiniizit etyopatogenezinde bir¢ok predispozan faktor agiga konmustur. Bunlar bolgesel ve
sistemik faktorler olarak 2 ana grupta incelenmektedir. Bolgesel faktorler; {ist solunum yolu
enfeksiyonu, alerjik rinit (AR), nonalerjik rinit, topikal dekonjestan asir1 kullanimi, adenoid
hipertrofisi, septum deviasyonu, nazal polip, tiimdr, yabanci cisim, sigara kullanimi,
barotravma, dental enfeksiyonlardir. Sistemik faktorler ise; immiin yetmezlik, bronsiektazi,

dismotil sillia sendromu, kistik fibrozis (KF)’dir.

2.3) Nazal Polipozis

2.3.1) Tanmim ve Tarihce

Nazal polipler; lateral nazal duvarda paranazal siniis kaynakli kronik inflamatuar bir hastalik

sonrast gelisen 6dem, fibroz doku, damarsal yapilar, inflamatuar hiicreler ve bezlerden olusan
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mukoza keseleri olarak tanimlanabilir.[20] Genel olarak iki tarafli yaygin mavi-gri renkte bu
polipoid olusumlar; etmoid kemik, orta meatus veya orta konka kaynaklidirlar.
Multifaktoriyel bir hastaliktir, astim gibi respiratuar hastaliklar ve aspirin hassasiyeti ile yakin

iliski i¢indedir.[16]

Polip kelimesi anlam olarak eski Yunanca’da ¢ok ayakli ““polypous’” demektir.[21] Gegmisi
4000 y1l oncesine eski Misir’a kadar uzanmaktadir. Eski Misir kafatasilarinda NP’e ait
bulgulara rastlanmustir.[22] Eski Yunan’da Hipokrat; (MO 5. yy) nazal polipleri tanimlamis,
sebebinin viicuttaki dort huy arasindaki dengenin bozulmasina bagli olabilecegini belirtmis ve

cerrahi tedavisi i¢in ‘spang’ ve ‘halka’ adli iki farkl teknik tanimlamistir.[23,24]

Eginali Paulus; (MO 625-690) nazal poliplerin etmoid hiicrelerden koken aldigini savunmus
ve cerrahi tedavisi icin agiz ve damak yolu ile etmoid hiicrelere ulasim yontemini

uygulamistir.[25]

Celsus; (MS 1. yy) keskin bir nester ile polipleri kesip, bir halka ile toplamis, sonrasinda
kanama kontrolii i¢in tifttkk kumas ile tampon uygulamistir.[23] Bin yillik Roma
Imparatorlugu zamaninda birgok hekim tarafindan polip tedavisinde koterizasyon, ilag

tedavileri ve bazi yakici ajanlar denenmistir.[23]

Ibn-i Sina; (MS 980-1037) burundaki kiimeler veya hemoroidler olarak polipleri tarif etmis,
Ebu Kasim; (MS 1013-1106) tedavisinde g¢engelle polibi one ¢ekip makasla kdkiinden

kesmeye caligmis ve sonrasinda burunu sirke ile yikamistir.[26]
Fallopius; (MS 1523-1562) 6nden sarkan polipleri iplik ile baglayarak 2-3 giin i¢inde kiigiiliip
diistiikleri gostermistir, arkaya uzanan poliplerin cerrahi tedavisini ise kendi buldugu “snare”

yontemini uygulamistir.[25]
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Tiirk tip literatiirlinde NP, ilk defa biiyiik Tiirk cerrah1 Serafettin Sabuncuoglu’nun (MS
1385-1468?) Cerrahiyyetiil-Haniyye (imparatorluk cerrahisi) isimli kitabinda s6z

edilmektedir.[27]

Ilk defa Billroth, nazal poliplerin histolojik ozellikleri 19.yy ortalarinda tanimlamis, ve
Zuckerandl tarafindan poliplerin neoplastik degil, inflamatuar bir olay oldugu ortaya

konmustur.[22]

Kokainin nazal cerrahi anestezisinde kullanilmaya 1884 yilinda Carl Koller tarafindan
baslatilmasindan sonra; 20. yiizyilda nazal endoskopinin bulunmasi, Hopkins’in fiberoptik
teknolojisini gelistirmesi ve Messerklinger’in modern nazal endoskopik uygulamalarin

Onclisli olmasi sayesinde NP tani ve tedavisinde ilerlemeler kaydedilmistir.[28]
2.3.2) Epidemiyoloji

Nazal polipozis, burun ve paranazal siniis mukozasinin kronik inflamatuar bir hastaligidir.
Burun tikanikligi ve akintisi, koku alma bozuklugu, bas agris1 gibi bir¢cok sikayete yol
actigindan, hem is yasamin1 hem de yasam kalitesini oldukca kotlii yonde etkileyen bir
hastaliktir.[29] Nazal polipozis tek bir hastalik grubu degildir. Astima ek olarak kistik
fibrozis, primer sillier diskinezi (PSD), aspirin sensitivitesi (AS), Churg-Strauss Sendromu
(CSS) gibi diger respiratuar hastaliklarla, alerjik fungal rinosiniizit (AFRS), alerjik rinit,

NARES gibi rinolojik hastaliklarla yakin iligkili oldugu gosterilmistir.[30,31]

Genel olarak toplumda NP siklig1 %1-4 aras1 degismektedir. On yasindan kiigiik cocuklarda
KF ile iligkili olan NP haricinde eriskinlerde daha sik goriilmektedir. Cocuklarda NP insidans1
%0,1 civarinda oldugu bulunmustur.[32] Atopik olmayan astimli ve rinitli kisilerde insidansi,
atopik olanlara gore daha yiiksektir. Atopik kisilerde ise; insidans diisiik olmasina ragmen

tedavi sonrasi niiks daha sik oldugu tespit edilmistir.[29]
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Nazal polipozis siklig1 yasla artmakla beraber, yapilan postmortem c¢aligmalarda NP goriilme

siklig1 %32 ye kadar ¢ikmaktadir.[31,33]
2.3.3) Histoloji

Polipler; kan damarlarindaki endotelyal hiicre kavsaklarindan siiziilen plazma sonrasi olusan
masif doku 6demi ile karakterizedir. Saglikli bir siniis mukozasi i¢in, c¢alisan bir ostium
acikligr gereklidir. Ostium tikanmasi sonrasinda siniis kavitesi icinde lokal oksijen ve
karbondioksit parsiyel gaz basinclarinda degisiklikler olusmaktadir. Bunun sonucu olarak;
protein ve plazma kaynakli sivinin interstitiyel alana gegmesi ve mukozal ekzudasyon sonucu
lamina propriyada inflamatuar medyatéor havuzu olusmaktadir. Bunun da epitel

deskuamasyonu ve polip olusumuna neden oldugu saptanmistir.[34]

Elektron mikroskopisi ¢aligmalar1 sonucunda; polip dokusu, yiizeyi yer yer erozyona ugramis,
sillial1 epitel ve skuamdz metaplazi alanlari ile kapli oldugu bulunmustur. Tipik olarak goblet
hiicre hiperplazisi mevcuttur. Bu hasarlanmis epitel altinda bazal membran kalinlagsmasi
mevcuttur. Membran altindaki stromada ise; yogun 6dem, psddokistler, subepitelyal fibrozis,
inflamatuar hiicreler ve ekstraselliiller matriks birikimi izlenmektedir. Hiicresel kismi ise
eozinofil, mast hiicresi, lenfosit, notrofil, fibroblast ve plazma hiicrelerinden olusmaktadir.

[30,35]

Nazal polipozis, histolojik 6zelliklerine gore dort ana tipte incelenebilir:[29]
1) Eozinofilik 6dematoz tip

2) Kronik inflamatuar veya fibrotik tip

3) Serémiisindz bez tip

4) Atipik stromal tip
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Siklikla goriilen tipler ise, eozinofilik 6dematdz tip ve kronik inflamatuar veya fibrotik
tiptir.[29,36] Nazal polipozis ile seyreden KRS’lerde; inflamasyonda en énemli hiicrelerden
biri eozinofillerdir ve inflamasyondaki rolii daha iyi anlasildiginda, NP patogenezi daha net
bir sekilde aydinlatilabilecektir. Eozinofillerin toksik medyator icerikleri, myofibroblastlarin
doku tamirindeki ve nazal mukozadaki yapisal degisikliklerdeki rolii, epitel hiicrelerinin
inflamatuar olaylara aktif olarak katilmasi sonucunda nazal poliplerdeki histolojik

degisiklikler olusmaktadir.[35]
2.3.4) Etyopatogenez

Nazal polipozis, genel olarak KRS zemininde gelisen kronik inflamasyon sonucunda ortaya
cikan, birgok hastalik ve sendromla iliski gdsteren etyoloji tam olarak aydinlatilamamis bir
hastaliktir. Insana 6zgii bir hastalik olup, ¢cok nadiren sempanzelerde ortaya cikmaktadir.[22]
Bu yiizden yeterli sayida genis hayvan c¢alismalar1 bulunmadigindan, etyopatogenezi ve

tedavisi, insan iizerinde yapilan calismalar 15181inda aydinlatilmaya calisilmaktadar.

Gecmiste etyopatogenezi hakkinda bircok teori One siiriilmiistiir. Bernoulli fenomenine
sekonder etmoid mukozanin nazal kaviteye cekilmesi, polisakkarid degisikliklerine ve
vazomotor dengesizliklere bagli polip olusumu teorileri artik giiniimiizde gecerli olmadigi

saptanmustir.[22]

Nazal polipozis; RS’in bir alt grubu olarak kronik inflamasyon siirecinde ortaya ¢ikmaktadir.
Bu ylizden etyopatogenezi tartisirken NP’i ve RS’ii ortak degerlendirmek daha mantikli

olacag diisiiniilmektedir.
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2.3.4.1) Mikroorganizmalar

Enfeksiyon tanim olarak, mikroorganizmalarin konak¢ida c¢ogalarak olusturdugu doku
invazyonudur. Bircok yolla dokuda inflamasyon olusturmaktadir. Inflamasyon ise; yabanci
ajanlar1 yok etmek ve hasarlanmis dokunun tamiri i¢in olusturulan bir takim hiicresel ve

molekiiler yanitlar seklinde olusan doku reaksiyonlaridir.[37,38]

Virlisler, bakteriler ve siiperantijenler, biyofilm olusumlari, fungal ajanlar gibi bir¢ok

enfeksiyoz etken, 6zellikle KRS ve NP etyopatogenezinde dnemli roller tistlenmektedirler.

Viral Enfeksivonlar

Viriisler; DNA veya RNA seklinde niikleik asit molekiilii iceren glikoprotein kapsiilii olan
mikroorganizmalardir. Antik ¢aglardan beri yol actiklar1 enfeksiyonlar bilinse de, etkenin
viriisler oldugu elektron mikroskobunun bulunmasiyla son yilizyilda ortaya cikmistir.
Viriislerin en sik yol agtiklar1 soguk alginligi; sadece nazal kaviteyi degil, biitiin paranazal
siniisleri etkileyen bir hastalik oldugu anlasilmistir. Yapilan calismalarda, soguk alginligi
olan hastalara c¢ekilen paranazal bilgisayarli tomografilerde siniislerin de etkilendigi
gosterilmistir.[39] Enfeksiyon sonucu olusan yogun eksuda ve goblet hiicrelerinden salgilanan

musin siniis i¢inde birikmektedir.

Viriislerin NP’e neden olabilecegi ile ilgili bircok teori ortaya atilmistir. Viral enfeksiyonun
inflamasyona yol agtig1 ve viriisiin siniiste patent kalmasi ile antijenik uyari sonucunda NP
gelisebilecegi ongodriilmiistiir. DNA hibridizasyon testleri ile yapilan bir ¢alisma sonucunda;
bu teorinin gecersiz oldugu, fakat viriislerin erken donemde polip olusumu iizerine etkili

olduklar1 sonucuna varilmistir.[40]
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Bakteriyel Enfeksiyonlar

Paranazal siniisler; normal sartlarda steril olduguna inanilsa da, nazal kavite ve nazofarenks
normal flora elemanlar1 ile kolonizedir.[41] Eriskinlerde normal flora elemanlari, koagulaz
negatif stafilokok (KNS), kornibakterium cesitleri ve Stafilokokkus aureus’tur. Cocuklarda
ise Streptokokkus pneumoniae, Moraksella katarrhalis ve Hemafilus influenzae normal flora

elemanlari olarak goriilebilmektedir.[12]

Bakteriyel kokenli bir enfeksiyon olusabilmesi ic¢in, ortamda bir veya daha fazla tipteki

bakteriden en az 1000 cfu/ml olmas1 gereklidir.
Akut rinosinuzit vakalarinda en sik goriilen bakteri tiirleri: S. pneumoniae, M. catarrhalis, H.

influenzae’dir.[42] Kronik formunda ise S. pneumoniae, M. catarrhalis, H. influenzae yaninda
S. aureus, viridians streptococci. P. aeruginosa, K. pneumoniae, P. mirabilis, enterobacter
tiirleri ve E. coli gibi aerobik bakteriler goriilmektedir. Anaerobik bakteriler iginde en sik

prevotella, fusobacterium ve peptostreptococcus tiirleri kiiltiire edilmistir.[43]

Nazal polipozis mikrobiyolojisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda; H. influenza,
Peptostreptococcus, S. pneumoniae, S. aureus, alfa-hemolitik streptokok ve koagiilaz negatif

streptokok gibi bir¢ok bakterinin iiredigi tespit edilmistir.[44,45]

Bakterivel Siiperantijenler

Birgok bakteri, virlis ve fungus ¢esidi salgiladiklar1 ekzotoksinler sayesinde antijen presente
eden hiicre lizerindeki MHC II molekiilii ile T hiicre lizerindeki reseptorler arasinda baglar
kurarak, direkt olarak T hiicre aktivasyonuna neden olmaktadirlar. Normalde klasik antijenler;
T lenfositlerinin %0,01°ini aktive edebilirken, bu siiperantijenler sayesinde T lenfositlerin

%30’a yakin1 aktive olabilmektedir. Ayrica bu siiperantijenler klasik antijenlerde oldugu gibi
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antijen-antikor kompleksleri de olusturabilmektedirler.[46]

Stafilokok kokenli olan bu toksinler ayrica mikoplazma, yersinia, psddomonas, streptokok,
mikobakteri, aspergillus fumigatus ve insan retroviriisleri tarafindan olusturulabilmektedir. Bu
siiperantijenler sayesinde iL-4, IL-5, IL-13, IFN-gama gibi sitokinlerin salinimina bagl olarak

NP’e neden olan kronik eozinofilik ve lenfositik inflamasyon olugsmaktadir.[47,48,49]

Stafilokoklarin iirettigi enterotoksin A, enterotoksin B ve toksik sok sendromu-1
siiperantijenlerinin NP ile ilgili yapilan c¢alismalar sonucunda etyopatogenezde 6nemli bir
etken olduklar1 saptanmistir.[50,51] Stafilokok enterotoksinine karsi gelisen poliklonal IgE
formasyonu, 6zellikle NP hastalarinda eozinofilik inflamasyon belirtegleri ile korele olarak

arttig1 saptanmistir.[52]

Biyofilm

Yapay veya hasarlanmis biyolojik yiizeylere geri doniisiimsiiz olarak baglanip, iirettikleri
ekstraselliiler polimerik bir matriks i¢ine gomiilii mikroorganizmalar tarafindan olusturulan
topluluklardir.[53] Bakterilerin %99’unun biyofilm seklinde bulundugu ve insandaki
bakteriyel enfeksiyonlarin en az %65’inde biyofilmlerin rol oynadigi diistiniilmektedir.
Olusturduklar1 organize koloniler sayesinde oksijen ve besin ihtiyaglarini azaltarak konakg1
savunma mekanizmalarina ve antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmaktadirlar.[54] Insan
tizerinde cok cesitli enfeksiyonlara yol agabilmektedirler. Dental giiriikler, otitis media,

osteomyelit, pndmoni, kateter enfeksiyonlar1 bunlara 6rnek olarak verilebilir.[55]

Planktonik bakteriler; biyofilm disina cikarak hastaliklara yol a¢gmaktadirlar. Antibiyotik
direnci ¢ok yiiksek olan bu olusumlar, sadece irrigasyon ve mekanik debridman ile

temizlenebilmektedirler.
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Kronik rinosiniizitli hastalarda yapilan bir ¢aligmada, biyofilm bulunma orani %80 olarak
saptanmistir.[56] Fakat NP olusumuna nasil yol agtiklari ile ilgili bircok teori ortaya atilmis

olsa da tam olarak aydinlatilamamustir.

Fungal Enfeksiyonlar

Mantarlar Okaryotik mikroorganizmalar olup maya veya kiif formlarinda dogada
bulunmaktadirlar. Sporlar olusturarak olumsuz c¢evre sartlarinda yasam sanslarini
arttirmaktadirlar. Atmosferde ve solunan havada yogun olarak bulunmaktadirlar.[57]
Ellibinden fazla mantar tiirii tanimlanmissa da, insanlarda hastaliga yol acan yaklasik 300 tiir
belirlenmistir. Bu tiirler insanda dokular1 invaze ederek, alerjik yanit olusturarak veya toksin
tireterek hastalik yapmaktadir.[58] Mantar gelisimi i¢in en 6dnemli faktor, ortam sicakligi ve

nemdir.

Mantarlarin solunum yolunda IgE araciligi ile alerjik yanit olusturduklari yapilan ¢calismalarda
acike¢a ortaya konmustur.[59] Fakat diger inhalan allerjenler aksine fungal antijenler, tip III ve

tip IV immun reaksiyonlara da yol agabilmektedirler.[60]

Alerjik Fungal Rinosiniizit (AFRS)

Alerjik fungal rinosiniizit; kronik rinosiniizitten klinik, radyolojik, patolojik ve immunolojik
olarak ayr1 bir karaktere sahip olan ve mantarlara bagl olarak gelisen klinik bir durumdur.
Tanida 6nemli olan o6zellikleri: invazif olmayan fungal hif iceren yogun eozinofilik musin,

NP, karakteristik radyolojik bulgular, bagisiklik sisteminin normal olmasi ve alerjidir.[61]

Solunum sirasinda mantarlarla karsilasan atopik biinyelerde erken donemde antijenik uyari
olugmaktadir, sonrasinda gelisen tip I (IgE) ve tip III (immunkompleks) asir1 duyarlilik

reaksiyonlar1 sonucunda eozinofilik inflamatuar yanit olusmaktadir. Bu yanit siniis ostium
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tikaniklig1 yaparak, mantar gelisimi i¢in siniislerde ideal bir ortam yaratmaktadir. Alerjik
musin artis1 ile kisir dongiiye giren bu klinik tablo ortaya ¢ikmaktadir. In vivo ve in vitro
yapilan c¢aligmalarda, AFRS etyopatogenezinde fungal alerjinin rolii acik¢a ortaya

konmustur.[62,63,64]

Non alerjik fungal rinosiniizit

Mayo klinik tarafindan 1999 yilinda yapilan bir ¢alismada; KRS’te fungal etyopatogenezi
arastirmak icin endoskopik siniis cerrahisi uygulanan ve eozinofilik inflamasyon saptanan
hastalardan mantar kiiltlirleri génderilmis ve sonug¢ olarak 101 hastanin %93’linde mantar
tiremesi saptanmistir.[65] Sonug¢ olarak; KRS patogenezinde AFRS’teki fungal alerji
haricinde degisik mekanizmalarla da mantarlarin eozinofilik bir inflamasyona yol actiklari

saptanmig ve bu duruma nonalerjik fungal rinosiniizit ad1 verilmistir.[65]

2.3.4.2) Alerji

Atopi, immunolojik olarak Th2 tip lenfosit aktivasyonundaki ve sitokin sentezindeki

disregulasyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir.[66]

Kronik rinosiniizit ve alerji arasindaki iligski tam olarak ortaya konamamis ve uzun siiredir
tartisma konusu olan bir husustur. Yapilan bir ¢alismada, akut bakteriyel siniizit gelisiminde
pereniyal AR’in bir faktdr oldugu aciga konmugstur.[67] Mevsimsel AR’in ¢ocuklarda ARS
orbital komplikasyon gelisimi agisindan bir risk faktorii oldugu gdosterilmis olsa da,
eriskinlerde bu gosterilememistir.[68] Fakat alerjinin cerrahi sonras1 kotii prognoztik faktor

oldugu bazi caligmalarda gosterilmistir.[69]

Genel olarak KRS ve NP’li hastalarin yaklasik %50’sinde alerji ile iliski gosterilmistir.[12]

Fakat bu birliktelik; etyolojik bir iliskiden daha c¢ok komorbidite iliskisidir. Yapilan
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calismalarda; NP’li hastalarda alerji goriilme olasiligi, normal popiilasyona gore anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Ayrica NP’li atopik ve atopik olmayan biinyeler arasinda IgE, iL-4
ve IL-5 seviyelerinde anlamli farkliliklar saptanmamistir.[70] Toplumda NP goriilme siklig
%?2-4 iken, AR siklig1 ise %10-15 civarindadir. Fakat AR’li hastalarda NP goriilme orani
normal popiilasyonun oranma gore oldukga diisiik olup %0,1-%0,5 arasinda degismektedir.
Bununla beraber nazal polipli hastalarda RAST testi pozitifligi %16,6 iken, normal
populasyonda bu oran %12,5 olarak hesaplanmistir. Biitiin bunlarin hepsi alerjinin etyolojik
bir faktorden ¢ok, komorbid faktér olarak NP etyopatogenezinde rol oynadigini

gostermektedir.[71] Bunu tek istisnas1 fungal alerjiye sekonder gelisen AFRStir.
2.3.4.3) Kimyasal Inflamatuar Medyatorler:

Nazal polipoziste goriilen kronik inflamasyon ve 6dem, inflamatuar hiicrelerden salgilanan
bircok kimyasal faktor tarafindan olusturulmaktadir. Sitokinler, aktive olmus lenfositler ve
makrofajlar basta olmak iizere inflamasyonda goérev alan hiicreler tarafindan sentezlenen
enfeksiydz ve inflamatuar olaylarda, hiicreler arasi etkilesimde, hiicre farklilagmasi ve
aktivasyonunda ve doku tamirinde gorevli genel olarak peptit yapida olan mesaj
aligverisinden sorumlu maddelerdir. Sentezlendigi hiicre iizerine, etraftaki hiicreler {lizerine
veya sistemik yolla etkilidirler. Hedef hiicrede kendi reseptdrlerine baglanarak etki gosterirler.
Bagisiklik sistemi, lenfosit aktivasyonu, inflamatuar olaylar ve hematopoez lizerine etkileri

mevcuttur.[72]
Interldkin 1

Nazal polipoziste TNF-a ile birlikte VCAM-1, ICAM-1 ve p-selektin gibi endotelyal adezyon
molekiillerini indiikleyerek polip dokusundaki inflamasyonu arttirmaktadirlar.[12] Li ve ark.

yaptiklar1 bir ¢alismada; NP’te goriilen eozinofil infiltrasyonu ile karakterize inflamasyonda,
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interlokin 5’in alerjik reaksiyonlara gore patogenezde daha Onemli bir rol oynadigini

gostermislerdir.[73]
Interldkin 3

Polip dokusunda eozinofiller tarafindan salgilanmaktadir ve otoaktivasyon ile eozinofillerin
kendi aktivasyonlarin1 ve yasam siirelerini arttirmaktadir. Ayrica aktive T hiicreleri ve mast
hiicreleri tarafindan {iretilmektedir. Bir¢ok inflamatuar hiicre i¢in koloni stimulator faktor
olarak gorev almakta ve bu hiicrelerde aktivasyona ve farklilasmaya neden olmaktadir.
Interlokin 3; kronik inflamasyon zemininde gelisen fibrozise indirekt olarak katkida
bulunmakta, bu da mukozal kalinlagmaya ve osteomeatal kompleksin tikanmasina neden

oldugu diisiiniilmektedir.[74]
Interldkin 4

Alerjik inflamasyonda anahtar sitokin rolii oynamaktadir. Inflamasyonda; TGF-8
transkripsiyonunu ve sentezini arttirarak, nazal polip olusumuna neden olan submukozal
stromal proliferasyonu indiikledigi diisiiniilmektedir.[75] Ayrica eozinofil dominant nazal
polip dokularinda yapilan bir calismada; IL-4’iin TNF-a ile birlikte fibroblastlar1 indiikleyerek
eozinofilik olmayan poliplere nazaran daha fazla eotaksin salinimina yol agtiklar1 ve sonug
olarak eozinofil gociinde dnemli bir rol oynadiklar1 saptanmistir.[76] Bu rekrutman 6zelligi;
[L-4’tin vaskuler endotel hiicre iizerindeki VCAM-1"i arttirmasi ile olusmaktadir. Ayrica
eozinofil apoptozunu engelleyerek, eozinofil aktivasyonunu arttirmaktadir. T hiicrelerinin Th2
tipe farklilasmasini indiikleyerek Th2 tipi sitokinlerin (iL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13)

salgilanmasini arttirmaktadir.[77,78]
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Interlokin 5

Cogunlukla Th2 hiicreleri, mast hiicreleri, az oranda eozinofiller tarafindan salgilanmaktadir
ve eozinofiller iizerine inflamatuar siirecte oldukca etkilidir. Eozinofiller iizerinde 6zel IL-5
reseptorleri bulunmaktadir. Ozellikle eozinofili ile seyreden NP’te eozinofillerin yasam
siiresini uzatarak etki gostermektedir. Ayrica lokal artan IL- 5 sistemik etki ile kemik iliginde

eozinofil iiretimini tetikledigi diisiiniilmektedir.[79,80]

Interldkin 5 ile eozinofiller tarafindan iiretilen doku hasarma yol acan eozinofilik katyonik
protein (EKP) arasinda bir iliski mevcuttur.[81] Interldkin 5’in hiicre gogii iizerine bir etkisi
yoktur, fakat eozinofillerin IL-16 cevabimi artirarak eozinofil gdciine dolayli etkileri

mevcuttur.[82]
Interlokin 8

Eotaksin ve RANTES gibi diger proinflamatuar kemokinlerle beraber, epitel hiicresi
tarafindan sentezlenmesindeki bozukluk sonucunda, lokal eozinofil ve notrofil kemotaksisini

arttirdiklar1 bulunmustur.[83]

Inflamatuar ve neoplastik olaylarda; polimorfolkositler, eozinofiller ve T-lenfositler iizerinde
kemotaktik aktivite gostererek, 6zellikle NP’te hastalik progresyonuna katkida bulunduklari

distiniilmektedir.[84]
TNF-a

Vaskiiler endotel iizerindeki ICAM-1, VCAM-1 ve e-selektini arttirarak, transendotelyal
eozinofil gdciine neden olmaktadir. Inflamatuar siirecte, stromal fibrozisi ve bazal membran
kalinlasmasina neden olmaktadir. Ayrica oksijen metabolitlerinin olusumunu arttirarak toksik

hiicre hasarina da yol agmaktadir.[74]
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Eotaksin

Endotel ve epitel hiicreleri, fibroblastlar tarafindan, lipopolisakkarit, IL-4, IL-18 ve TNF-a
stimulasyonu sonucunda salgilanan eotaksin; bir C-C kemokindir ve eozinofiller basta olmak
tizere bircok inflamatuar hiicre tipinin kan dolasimindan mukozaya gog¢iine neden
olmaktadir.[85,86] Kemokinler genel olarak; 8-10 kD boyutunda, l6kosit uyaricilar1 olarak
gorev alan proteinlerdir. C-C kemokin reseptor 3 iizerinden, inflamatuar hiicre {izerinde etki
gosterirler ve eozinofil go¢ii ve aktivasyonundan sorumludurlar.[87] Gogli arttirmanin
yaninda, plazminojen-plazmin sistemini de aktive ederek bir¢ok proteinazin ortaya ¢ikmasina

ve bu sayede doku hasar1 olusmasina yol agmaktadir.[82]
RANTES (regulated upon activation, normally T-cell expressed and secreted)

Inflamatuar olaylarda; IL-1p ve TNF—a tarafindan uyarilmasi sonucunda havayolu epitel
hiicrelerinden salgilanan, inflamatuar hiicre gogiinden sorumlu bir sitokindir.[87] In vitro
yapilan ¢aligmalarda; kronik inflamasyona zemin hazirlayan eozinofil gd¢iinii, transendotelyal
migrasyonunu, radikal oksijen {irlinlerinin salinimimi ve EKP salgilanmasini arttirdigt

saptanmustir.[ 74]
GM-CSF

Yapilan ¢alismalar sonucunda; aktive eozinofillerle paralel olarak, nazal polip dokusundaki
GM- CSF mRNA ekspresyonu, konka mukozasindakine gore artmis oldugu saptanmistir. Th2
tip sitokin olan GM-CSF; NP’te hem alerjik hem de alerjik olmayan doku eozinofilisine
neden olan mekanizmalar i¢inde diger sitokinlerle beraber rol oynamaktadir.[74] Eozinofil

gbclinli, sag kalimmi ve aktivasyonunu arttirarak kronik eozinofilik yanita katkida
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bulunmaktadir.[88] Lokal steroidlerin antiinflamatuar etkisinin, nazal epitel hiicresinden
salgilanan GM-CSF’in azalmasi sonucunda olusan eozinofil yasam siiresinde azalmadan

kaynaklandig tespit edilmistir.[89]

2.3.4.4) Histolojik Faktorler

Kronik rinosiniizitli hastalarin orta konkalarindan alinan biyopsiler incelendiginde, polipli ve
polipsiz KRS vakalarin, histolojik olarak olduke¢a farkliliklar gosterdigi ortaya konmus ve pek
cok yazar tarafindan KRS’lerin, histolojik ve klinik olarak polipli ve polipsiz olmak {izere

siniflandirilmasinin daha dogru bir yaklagim olacagi savunulmaktadir.[12]

Polipsiz KRS histolojisine bakildiginda; bazal membranda kalinlagsma, goblet hiicre
hiperplazisi, minimal subepitelyal 6dem, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve belirgin fibrozis
goriilmekte iken, polipli KRS’lerde 6zellikle inflamatuar hiicre tiplerinde belirgin farklilik,
yaygin epitel hasari, damar ve bez yapisit azalmis, noral higbir yap1 izlenmeyen asir1 6demli
fibrotik stromal doku histolojisinde oldugu saptanmistir. Bu histolojik farkliligin dogal
sonucu olarak klinik, radyolojik ve tedavi direnci acisindan polipli ve polipsiz KRS arasindaki

degiskenlikler ortaya ¢ikmaktadir.[90]

Mukozal degisiklikler; May ve ark. tarafindan 4 sinif altinda kategorize edilmistir. Normal
nazal kavite epiteli sillial1 yalanci ¢ok katli solunum epitelidir. Sinif I ve II’de goblet hiicre
artis1 goriilmektedir. Sif III’de mikrovilllis hiicreleri goriilmekte, simif IV’de ise skuamoz
metaplazi, eritrositler ve epitel hasar1 ortaya cikmaktadir. Bu histolojik degisiklikler
mikroorganizmalarin ¢ogalmasi ve invazyonu i¢in uygun bir zemin hazirlamaktadir.[12,91]
Polipli ve polipsiz KRS vakalarinda inflamatuar hiicre tipi de farklilik gostermektedir.
Polipsiz tipte baskin olan hiicre grubu nétrofillerdir. Eozinofil orani yaklasik %10 olarak

bulunmustur. Polipli tipte ise; inflamatuar hiicre gruplarin ortalama %50’si eozinofil oldugu
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tespit edilmis ve aktive olmus eozinofil oranin1 da %80 oldugu saptanmistir.[92,93,94]
Eozinofiller, bir¢ok alerjik, parazitik, malign ve idiyopatik olaylarda rol oynamaktadir. Nazal
polipoziste, eozinofillerde hem doku infiltrasyonunda, hem de bolgesel sag kalimda artis
oldugu saptanmistir. Bélgesel sag kalimi arttiran major sitokinler ise; IL-3, IL-5, GM-CSF ve

IFN- y’dir.[74]

Polip dokusu incelendiginde; 6demli bir zemin i¢inde yogun albumin ve plazma proteinleri
iceren psddokist olusumu, etrafinda yogun inflamatuar hiicre ve fibroblast infiltrasyonu ve
fibronektin birikimi gdsteren yapilar oldugu goriilmiistiir.[95]

Nazal polipoziste inflamatuar hiicre gruplar1 incelendiginde; eozinofiller dominant olmak
lizere mast hiicreleri, plazma hiicreleri ve ozellikle CD4+ T lenfositlerin artmis oldugu
gozlenmektedir.[12,96] Bu hiicreler arasindaki iletisimi saglayan endotel lizerindeki ICAM-1,
VCAM-1, e-selektin ve p-selektin ekspresyonunda artis saptanmistir.[83,86]

Nazal polipoziste, eozinofilik infiltrasyona yol acan bircok mekanizma ortaya konmustur.
Polip dokusunda bélgesel IL-5, iL-13, GM-CSF salgilanmas1, endotelyal VCAM-1, p-selektin
artist ile hem eozinofil oncii hiicre sayisinda, hem de bdlgesel sag kalim siirelerinde artis
oldugu saptanmustir.

Nazal polip dokusunda eozinofil birikimi sonrasinda; bu hiicreler tarafindan EKP, eozinofil
derive norotoksin, eozinofil peroksidaz ve major bazik protein (MBP) gibi bircok sitotoksik
ajan salgilanmaktadir. Bu proteinler sayesinde; epitel hasari, stromal fibrozis, anjiogenez,
epitel ve glanduler hiperplazi yani polip dokusundaki histolojik degisiklikler meydana
gelmektedir. Olusan epitel hasari; sodyum absorbsiyonunda artisa neden olmakta ve bunun
sonucu olarak nazal polip dokusunun karakteristigi olan ddem olusmaktadir.[97,98,99] Bu
hasar sonrasinda bakteri yerlesmesi ve ¢ogalmasi i¢in bir yol olusmaktadir.[100] Ayrica

eozinofiller; kalsiyum ve ¢inko bagimli notral proteazlardan olan matriks metalloproteinazlar
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(MMP) ve ureaz plazminojen aktivatorii salgilamaktadirlar. Ureaz plazminojen aktivatorii
sonucu olusan bir serin proteaz olan plazmin ve MMP; fibrin, fibrinojen ve laminin gibi
ekstraselliiler matriks elemanlarin1 sindirerek bazal membran ve doku hasarina yol
agmaktadirlar.[82]

Kronik inflamasyon zemininde gelisen polip dokusunun olusumunda, ekstraselliiler matriksin
yeniden sekillendirilmesi (remodelling) 6nemli bir noktadir. MMP’ler ¢inko ve kalsiyum
bagimli olan ve kollajen tip 1, kollajen tip 4, kollajen tip 5, laminin, elastin gibi bag dokusu
elemanlarinin tiimiinii yikabilen bir endopeptidaz ailesidir. MMP-1 (interstisyal kollajenaz) ve
MMP-2 (jelatinaz-A) bag dokusu hiicreleri tarafindan iretilirken; MMP-9 (jelatinaz-B)
monositler, bag dokusu hiicreleri ve tiimor hiicreleri tarafindan iiretilmektedir. MMP ailesi;
NP ile pek ¢ok benzerlik tasiyan astimda damar gecirgenligi artisi, 6dem, hiicre gocli, yeniden
sekillendirme ve fibrozisten sorumlu oldugu bilinmektedir. MMP’larin polip gelisimi
sirasinda bazi inflamatuar aracilarin uyarisiyla tiretildigi, epitel ve endotel bazal membraninda
bulunan tip 4 kollajen ve laminin yikimi yoluyla yeniden sekillendirme, damar gecirgenligi
artis1 ve 0deme sebep olduklar1 6ne siiriilmektedir.[101]

Polip dokusunda diger bir inflamatuar hiicre grubu mast hiicreleridir. GM-CSF, IL-6 ve IL-8
artist sonucunda mast hiicre kemotaksisi ve aktivasyonu olusmaktadir.[32] Mast hiicreleri
hem IgE bagimli, hem de IgE bagimsiz olarak bir¢cok inflamatuar reaksiyonda rol
oynamaktadir. Nazal polip ve AR mukoza 6rneklerinde epitel ve stroma iginde yogun olarak
tespit edilmistir. Histamin ve triptaz basta olmak iizere I1L-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, GM-
CSF, TNF-B salgilamaktadirlar.[12] Histamin, alerjik reaksiyonda oOnemli bir rol
oynamaktadir. Nazal polipli dokular incelendiginde; histamin saliniminin, fibroblastlar
tizerinde inflamatuar hiicreler arasi etkilesimi saglayan VCAM -1 artisina yol agtig

gbzlenmistir.[ 102]
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2.3.4.5) Genetik Faktorler ve Iliskili Hastahklar

Nazal polipozis ile iligkili hastaliklar: Samter triadi, kistik fibrozis, Churg- Strauss sendromu,

primer sillier diskinezi, Young sendromu ve Woakes sendromu’dur.

Samter Triad:1 (Fernand Widal Hastalig1)

Nazal polipozis, astim ve aspirin intoleransi ile karakterize bir sendromdur. Ilk kez 1922°de
Widal ve ark. tarafindan tanimlanmistir. Samter ve Beer tarafindan 1968 yilinda popularize
edilmistir.[103] Patogenezinde; aspirin tarafindan inhibe edilen arasidonik asit
metabolizmasindaki siklooksijenaz-1 enzimi sonucunda 5-lipooksijenaz yolunun baskin hale
geemesi suclanmaktadir. Boylece prostaglandin E2 azalmakta ve l6kotrienler artmaktadir.
Hem lokotrienlerin inflamatuar etkisi, hem de PGE2’nin antiinflamatuar etkisinin azalmasi
sonucunda tiim mukozal yiizeylerde reaksiyon olusmaktadir. Bu reaksiyondaki en onemli
inflamatuar hiicre grubu ise eozinofiller ve mast hiicreleridir.[104] Nazal polipli hastalarin
%20-40’linde astim gelismektedir.[105] Aspirin intoleranst olan hastalarda ise nazal polip
%35-96 oraninda goriilmektedir. Sadece nazal polipi olan hastalarda ise %2 oraninda aspirin
intoleransi tespit edilmistir.[ 105]

Samter triadi; klinik olarak 30-40 yaslarda soguk alginligi sonrasi ortaya ¢ikmaktadir.
Belirtiler genel olarak nazal konjesyon, rinore, postnazal akint1 ve hipozmidir. Bu hastalarin
yaklasik %15°1 aspirin intoleranst oldugundan habersizdir. Tedavisinde hastalik ciddiyetine

gore topikal veya sistemik steroid kullanilmaktadir.[105]

Kistik Fibrozis

Otozomal resesif gecisli, 7. kromozomdaki ‘‘cystic fibrosis transmembrane conductance

regulator’” (CFTR) adli bir proteinin kodlandig1 gendeki mutasyon sonucunda, 2000 canl
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dogumda bir gelisen kalitimsal bir hastaliktir. Bu gendeki mutasyon sonucunda, siklik
adenosin  monofosfat (cAMP) kontrolli  klor kanallarinda islev  bozuklugu
olugmaktadir.[106,107] Bu gendeki en sik mutasyon, oldukca farklilik gosteren AF508
mutasyonudur.[108] Klor kanali islev bozuklugu sonucu; salgi bezleri ve solunum
epitelindeki hiicrelerde islev bozuklugu olusmaktadir.[109] Yenidogan tarama testleri ve terde
klor tayini (>60 meq/L) tanida yardimcidir. Klor testi bozuklugu saptanan hastalarda, genetik
molekiiler tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Kistik fibroziste artmis mukus viskozitesine
sekonder mukosillier aktivite bozulmakta ve sonu¢ olarak siniis ostium tikaniklig
gelismektedir. Sinlis havalanmasi1 bozuldugundan hipoksi ve karbondioksit parsiyel
basincinda artma meydana gelmektedir. Ayrica olusan 6dem ve azalmis mukosillier aktivite

sonucunda patojen bakteri kolonizasyonu olusmaktadir.[110]

Kistik fibroziste 6zellikle postnatal donemde, sfenoid ve frontal siniislerde gelisim geriligi ve
havalanma sorunu ortaya ¢ikmaktadir.[111] Bu hastalikta NP goriilme prevalanst %6-%43
aras1 degismektedir.[112] Kistik fibroziste gelisen polip dokularinda; inflamatuar hiicre
infiltrasyonu disinda, daha ince bir bazal membran ve belirgin artis gosteren musin dikkati
cekmektedir. Diger sistemlerin tutulumuna bagli olarak goriilen bazi hastaliklar ise;
tekrarlayan akciger enfeksiyonlari, kor pulmonale, pankreatit ve pankreas yetmezligine ikincil
diabetes mellitus (DM), mekonyum ileusu, kolelitiyazis, billier siroz, azospermi ve

malabsorbsiyondur.[113]

Primer sillier diskinezi

Immotil sillia sendromu olarak da bilinen bu hastalik; solunum epitelinde mikrotiibiiler
yapinin dynein kolundaki islev bozukluguna sekonder gelisen sillier fonksiyon bozuklugudur.

Diger sillier fonksiyon bozukluklari ise radyal spoke defekti, mikrotubuler transpozisyon ve
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santral kor yap1 vyetersizligidir. Immotil sillia sendromu insidansi 1/16000°dir.[114]
Kartagener sendromu olarak bilinen, otozomal resesif gecisli kalitimsal bir hastaligin alt
grubu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu sendrom, ilk defa 1933 yilinda Kartagener isimli
klinisyen tarafindan tanimlanmistir. Kartagener sendromundaki triad siniizit, brosiektazi ve

situs invertustan olugsmaktadir. Rekuren otit ve NP siklikla bu hastaliga eslik etmektedir.[115]

Churg-Strauss sendromu

Granulomatoz alerjik vaskulit olarak tanimlanmaktadir. Atopi, astim ve eozinofili ile seyreden
sistemik nekrotizan vaskulit seklinde karakterizedir. Bu hastalarin yaklasik %34’linde nazal
polip ile karsilagilmaktadir. Polip dokusu incelendiginde; dev hiicrelerin toplandigi
graniilomlar, yogun fibrinoid degisiklikler ve eozinofilik ekzuda seklinde histolojik

degisiklikler goriilmiistiir.[116,117]

Young Sendromu

Young tarafindan 1970 yilinda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, obstriiktif azospermi
ve NP ile karakterize bir sendrom olarak tanimlanmistir. Solunum yolu hastalig1, bronsiektazi
ile iliskili olabilen siddetli kronik rinosiniiziti kapsamaktadir. Hastalarda terde kloriir testi ve
pankreas fonksiyonlart normal oldugundan KF dislanmaktadir. Sillia yapisi normaldir.
Azospermi epididimis tikanikligina baglhidir. Hastalarda spermatogenez normaldir. Young
sendromu prevalanst KF ve Kartagener sendromundan belirgin olarak yiiksektir. Erkek

kaynakli kisirligin %7,4’tinlin nedenidir.[118,119]

Woakes sendromu

[k defa Ingiliz Edward Woakes tarafindan 1885 yilinda tanimlanmistir. Otozomal resesif
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gecen, Ozellikle geng hastalarda goriilen NP; nekrotizan etmoidit ve burun kokiinde genisleme

ile karakterizedir. Ayiric1 tanida sifiliz ve kistik fibrozis diisiiniilmelidir.[114]
2.3.5) Tam
Kronik rinosiniizit zemininde gelisen NP’te tanisal yontemler:
- Klinik Belirtiler
- Rinoskopik Incelemeler
- Goriintiileme Yontemleri
- Diger Testler
2.3.5.1) Klinik Belirtiler
Kronik rinosiniizit ve NP’te tanisi i¢in gegerli klinik belirtiler Tablo 2°de belirtilmistir.

Tablo 2: Kronik rinosiniizit klinik tani kriterleri[ 12]

Major Belirtiler Minor Belirtiler
Piiriilan anterior nazal akinti Bas agrist
Piiriilan postnazal akinti Kulakta agr1, dolgunluk
Burun tikaniklig Ag1z kokusu
Yiizde agr1 ve dolgunluk hissi | Dental agri
Hipozmi, anozmi Oksiiriik

Ates

Yorgunluk

Klinik olarak; 12 haftadan uzun siiren, 2 ve istii major semptom varligi veya 1 major

semptom ile beraber 2 ve iistii mindr semptom varligi tanida degerlidir.[120]
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Genel olarak kulak burun bogaz hastaliklar1 kliniklerine hastalar bas agris1 sikayeti ile siniizit
ontanistyla gelmektedirler. Basagrisinin ayirici tanisin1 yapmak, 6zellikle migrenden ayirmak
onemlidir. Migrende; idiyopatik olarak, tekrarlayan tarzda ataklar halinde, 4-72 saat siiren, tek
tarafli, pulsatil karakterde, bulanti, fotofobi ve fonofobinin eslik ettigi aural semptomlar

seklinde baslangi¢ gosteren bas agris1 olusmaktadir.[121]
2.3.5.2) Rinoskopik incelemeler

Kronik rinosiniizit ve NP tanist geleneksel olarak iyi bir hikaye ve fizik muayene ile
konmaktadir. Bazen hastanin verdigi hikaye ile endoskopik ve goriintiileme yontemlerinde
bulunan bulgular arasinda iliski saptanamamaktadir. Bu yiizden tani; nazal endoskopi ve

goriintlileme yontemleri gibi nesnel testlerle desteklenmelidir.[12]

Sinonazal patolojileri degerlendirmede en temel yontem anterior rinoskopidir. Nazal kavitenin
dekonjeste edilmeden ve edildikten sonraki muayenesi patolojiler hakkinda bir¢ok fikir
verebilmektedir. Toplumun biiyiik ¢ogunlugunda bulunan septum deviasyonu ve alt konka
hipertrofisi anterior rinoskopi ile yapilan paranazal bolge ve orta mea muayenesini

kisitlamaktadir.[12]

Nazal endoskopi, NP tanisinda ve tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Bu yontem sayesinde
hastaligin tam olarak teshisi, ciddiyeti, akintinin varlig1 ve 6zelligi, poliplerin kaynaklandigi
bolgeler, gerektiginde kiiltliir i¢in materyal alinmasi, hasta tarafindan rahatlikla
katlanilabilinecek sekilde ortaya konabilmektedir. Anterior rinoskopiye gore daha iyi, parlak
biiyiitiilmiis bir goriintli saglamaktadir. Hastalarda ¢ok az rahatsizlik yaratmakta, nadiren hafif

kanamalara ve vazovagal senkopa yol agabilmektedir.
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2.3.5.3) Goriintiilleme Yontemleri

Paranazal siniislerin goriintiilenmesinde; diiz grafiler, bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik
rezonans goriintiileme yoOntemleri uygulanmaktadir. Genel olarak tanida hikaye ve nazal
endoskopi yeterli olsa da; rekiirren hastalik, komplikasyon siiphesi ve cerrahi planlanan

hastalarda goriintiileme yontemlerinden faydalanilmaktadir.[12]

Diiz grafiler uygun maliyetli olsalar da, paranazal siniislerin anatomisi, hastaligin yayginligi

hakkinda siirli bilgiler vermektedirler.

Bilgisayarli tomografinin 2 temel istiinliigli mevcuttur. Birincisi endoskopik cerrahi oncesi
paranazal siniis anatomisi hakkinda bilgi vermesidir. ikincisi ise hastaligin boyutu, ciddiyeti

ve olas1 komplikasyonlarinin cerrahi dncesi tanimlanmasini saglamaktir.

Son zamanlarda paranazal inflamatuar hastaliklarin tomografik evrelemesi giindeme gelmistir.
Fakat simdiye kadar higbir evreleme sistemi tam olarak hastalik ciddiyetini ve prognozunu
ortaya koyamamistir. En ¢ok kullanilan ve kabul edilebilir sistem; Lund- Mackay evreleme

sistemidir.[12]

Tablo 3: Lund- Mackay evreleme sistemi[12]

Sag Sol Sag | Sol
Siniis Sistemi (0-2) Anatomik Varyasyon (0-1)
Maksiller Siniis Frontal Siniis Yoklugu
Anterior Etmoid Sintisler Konka bulloza
Posterior Etmoid Siniisler Paradoksik Orta Konka
Sfenoid Siniis Everte Unsinat Proces
Frontal Siniis Haller Hiicresi
Osteomeatal Kompleks Agger Nazi Hiicresi

Total Total
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Magnetik rezonans goriintiileme (MRG), kemik anatomiyi ortaya koymakta BT kadar iyi
olmasa da; mukozal inflamasyonu, intrakraniyel ve intraorbital kompartmana yayilimi

gostermede daha tistiin bir tekniktir.[12]
2.3.5.4) Diger Testler

Taniya yardimci olan bu testler:[120]

- Alerji testleri

- Rinomanometri ve akustik rinometri

- Mukosillier klerens testleri

- Olfaktor testler

- Nazal sitoloji

- Genetik testler

2.3.6) Tedavi

Nazal polipozis; inflamatuar zeminde gelisen, yasam kalitesini oldukca etkileyen ve sik
niikslerle seyreden kronik bir hastaliktir. Glinlimiizdeki kesin tedavi seceneklerinin
yetersizligi ve NP ile birlikte goriilen alerji, astim ve AS gibi eslik eden kronik durumlarin
eklenmesi nedeniyle bu hastalar uzun yillar boyunca c¢ok sikinti ¢cekmektedirler. Yapilan
arastirmalar sonucunda; NP’e bagli olarak gelisen yasam kalitesindeki bozulmalar
hipertansiyon, migren, angina pektoris ve bas-boyun kanserlerine gore daha fazla oldugu

saptanmustir.[35]

Hipokrat doneminden beri tedavisinde birgok cerrahi teknik denenmistir. Steroidlerin 1950’11

yillardan sonra tedavide kullanimi ile; bu hastaliktaki medikal tedavinin yeri ve 6nemi daha
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net anlasilmistir. Tedavide asil amag; poliplerin kiiciiltiiliip ortadan kaldirilmasi, rinit
semptomlarinin yok edilmesi ve niikslerin engellenmesidir. Genel olarak, NP’deki tedavi

segenekleri; medikal ve cerrahi tedavi bagliklar1 altinda incelenebilir.[ 122]
2.3.6.1) Medikal Tedavi
Medikal tedavide kullanilan ajanlar:
1) Steroidler
2) Antibiyotikler
3) Aspirin Desensitizasyonu
4) Antifungaller
5) Diger ilaglar
- Lokotrien antagonistleri
- Intranazal kapsaisin
- Antihistaminikler
- Intranazal lisin-asetilsalisilik asit
- Intranazal furosemid
- Anti interlokin 5 antikoru
Steroidler

Steroidler, NP tedavisinde kullanilan en Onemli medikal tedavi yontemidir. Uygulama
yontemleri; topikal, sistemik ve nebulizator seklinde olabilmektedir. Topikal steroid kullanimi
ile cerrahi sonrasi niikslerin azaldig: tespit edilmistir.[30] Topikal ajanlar, sprey ve damla

formunda kullanilmaktadir. Damla ve sprey formlar1 arasinda yapilan karsilastirmali bir
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calismada; sprey formuna yanit vermeyen hastalarin %50’sinde damla formu ile yanit
aliabildigi saptanmistir.[35] Topikal ajanlar; yan etki profili agisindan sistemik formlarina
gore daha giivenli olduklar1 bilinmektedir. Steroidlerin; hipotalamopitiiiter aks fonksiyon
bozuklugu, osteoporoz, katarakt ve glokom gibi sistemik yan etkileri topikal kullanim
sonrasinda ortaya ¢ikmadig saptanmistir.[ 123] Topikal steroid kullanimin en sik goriilen yan
etkileri burunda kuruluk ve mindr burun kanamalaridir. Topikal steroidlerin NP tedavisinde
nazal belirtiler ve polip boyutlar1 {izerindeki azaltici etkisi uzun donem kullanimi ile
saglanabildigi yapilan plasebo kontrollii ¢alismalar sonucunda bilinmektedir. Fakat topikal
steroid kullannminin musin {iretimi {izerine azaltici bir etkisi bulunmamaktadir.[124]
Oncesinde eklenen oral steroidler ile polip boyutlarinda kiigiilme sonrasinda, topikal steroidler
ile devam edilmesiyle steroidlerin paranazal siniislere ve polip dokularina daha iyi niifuz
edebilecegi saptanmistir. Bu protokol ile yapilan 152 hastalik bir calismada 1 yillik takip

sonrasinda basar1 oran1 %68,5 olarak bulunmustur.[103,125,126]
Topikal olarak uygulanan steroidler ve yas gruplar1 Tablo 4’de belirtilmistir.

Tablo 4: Topikal Steroid listesi[ 127]

Steroid Yas Doz
Beklometazon dipropionat > 6 yas 2 X 100pug
Budesonid > 6 yas 1-2 X 100-200 pg
Flunisolid > 5 yas 2 X 100pg
> 12 yas 2 X200 pg
Flutikazon propionat > 4 yas 1X 50 pg
> 12 yas 1 X 100pg
Mometazon furoat > 6 yas 1 X 100-200 pg

Triamsinolon asetonid > 6 yas 1 X220 pg



37

Oral yolla veya depo formunda parenteral olarak kullanilabilen sistemik steroidler; diger
adiyla medikal polipektomi, NP tedavisinde etkin bir sekilde kullanilmaktadir, fakat kullanim
stiresi yan etkileri nedeniyle kisitlanmaktadir. Oral steroidlerin kullanimi; yilda 2 veya 3 kez
2-3 haftalik siireler seklinde kullanilmasi onerilmektedir.[125] Van Camp ve Clement, NP’te

sistemik steroid kullanimi ile toplamdaki basar1 oranin1 %72 olarak bulmuslardir.[35]

Steroidlerin NP tedavisinde nasil etki gdsterdigi tam olarak ortaya konamamistir. Genel
olarak antiinflamatuar etkisi; etyopatogenezde dnemli olan bircok sitokinleri, kemokinleri,
adezyon molekiil ekspresyonunu ve medyator sentezleyen enzimleri azaltarak etki gosterdigi
bilinmektedir. Bu etkiler, steroidlerin hiicre ici reseptorleri araciligi ile genetik diizeyde
meydana gelmektedir. Inflamatuar ajanlarin  genetik transkripsiyonunu azaltirken;
antiinflamatuar ajanlarin sentezini niikleer diizeyde arttirmaktadirlar. Steroidler ayrica lenfosit
ve eozinofil apoptozunu arttirarak inflamatuar hiicrelerin sayisini

diistirmektedir.[128,129,130,131]

Antibiyotikler

Antibiyotiklerin NP tedavisinde kullanim ilgili literatiir genelde makrolid grubu iizerinedir.
Makrolidlerin bu etkisinin antimikrobiyel 6zelliginden cok, antiinflamatuar karakterinden
dolay1 ortaya ciktig diisiiniilmektedir. Makrolidlerin eozinofil ve nétrofil degranulasyonu ve

fibroblastik aktiviteyi azalttig1 invitro ¢alismalar ile saptanmistir.[103]

Ichimura ve ark. roksitromisin ile yaptiklar1 bir ¢aligmada, % 52 hastada polip boyutlarinda

kiigiilme oldugunu gdstermislerdir.[ 103]
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Aspirin Desensitizasyonu

Samter triad1 tedavisi, izole NP hastalarina gore daha zordur. Bu ylizden bu hastalarda aspirin
desensitizasyonu uygulanmaktadir. Donald Stevenson grubu tarafindan desensitizasyon

protokolii gelistirilmistir.[103]

Aspirin toleransi indiiklenen bu hastalarda; aspirin provokasyonu sonrasinda hala lékotrien
yiikselmesi olussa da, bu yanit ilki kadar yiiksek olmamaktadir. Aspirin desensitizasyonu
kesildikten sonra 48-96 saat sonra hassasiyetin tekrar olustugu goriilmiistiir, bu yiizden hayat
boyu desensitizasyon gereklidir. Desensitizasyonun siniis cerrahisi sonrasi yapilmasi daha
uygun goriilmiistiir. Ozellikle tekrarlayan cerrahilere ragmen ciddi polipleri mevcut olan ve
medikal tedaviye direngli astimli hastalarda Onerilmektedir. Literatiirde 100 mg — 650 mg

aras1 doz ile desensitizasyon yapilmaktadir. En sik yan etkisi bronkospazm ve rinit benzeri

belirtilerdir.[103]

Antifungaller

Fungal antijenlere kars1 olusan inflamasyon, NP patogenezinde tam olarak ortaya konamasa
da bir¢ok ¢aligma tarafindan desteklenmektedir. Fungal etyolojinin tam olarak ortaya kondugu
hastalik AFRS’tir ve bu hastalikta antifungal immiinoterapi ile yinelemelerin ve mukozal
O6demin azaldig1 saptanmistir. Fakat literatiirde celiskili sonuglar bildirilmistir. Dort haftalik
amfoterisin B 1ile nazal irrigasyon sonucunda hastalarin %39’unda endoskopik olarak
poliplerin kayboldugu saptanmistir.[103] Fakat Ebbens ve Weschta yaptiklar cift kor
randomize plasebo kontrollii ¢alismalar sonucunda; antifungal nazal sprey ve lavajlarin 2-3
aylik periyodlarla kullanimi sonrasinda semptomlarda ve endoskopi skorlarinda bir azalmaya

neden olmadigini bulmuslardir.[103]



39

Diger Haglar

Zileuton, zafirlukast ve montelukast gibi 16kotrien antagonistleri astim tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir, fakat NP tedavisinde yeri hakkindaki bilgiler sinirhidir. Parnes ve
Chuma yaptiklar1 bir ¢alismada, zileuton ve zafirlukast kullanimi ile NP’li hastalarin
%72’sinde klinik olarak diizelme saptanmislardir.[103] Fakat literatiirde plasebo kontrollii,

randomize ¢aligmalar bulunmamaktadir.[103]

Act biberde bulunan keskin bir madde olan kapsaisin; intranazal uygulamasi ile genel olarak
nazal polip hastalarinda bir miktar basar1 elde edilmistir. Kapsaisinin nérokinin salgisini

engelleyerek norojenik inflamasyonu baskilamasi sonucu etki gosterdigi sanilmaktadir.[103]

Antihistaminikler; NP hastalarinda alerjik semptomlar1 azaltsa da, polip boyutlar1 iizerine
etkileri gdsterilememistir. In vitro yapilan caligmalarda, antihistaminiklerin TNF-a ve GM-
CSF salimimini inhibe ettikleri saptanmistir.[ 132] Loratidin ile yapilan bir ¢calismada; alerjik
hastalardan alinan eozinofillerde, kemotaksisi ve serbest oksijen radikalleri iiretimini azalttig1
bulunmustur. Fakat EKP salinimu iizerine etkilerinin olmadigi gosterilmistir.[132] Setrizin ile
yapilan bir caligmada, 45 hastada 3 aylik tedavi sonrasi hapsirik ve rinore gibi belirtilerde
azalma oldugu saptanmistir. Alerjik zeminde ortaya ¢ikan NP disinda, antihistaminikler

birincil tedavide endike degildir.[103]

Lisin-asetilsalisilik asit, in vitro olarak polip dokusundan alinan fibroblastlar {izerinde
antiproliferatif etki gosterdigi saptanmistir. Hem aspirin toleran, hem de aspirin hassas polipli
hastalarda postoperatif kullanimi ile polip niiks oraninda azalma oldugu bulunmustur.[133]
Bu etkinin; desensitizasyondan ¢ok, antiinflamatuar Ozelliginden kaynaklandigi

sanilmaktadir.[133]
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Polip dokusu 6demli yapilar oldugundan, intranazal furosemid sonrasinda lamina propriaya
dogru su ve plazma absorbsiyonu olugmakta, bunun da polip dokusunda kiigiilmeye yol agtigi

saptanmustir.[ 134]

Eozinofiller, NP etyopatogenezinde rol alan temel inflamatuar hiicre grubudur. Bu hiicre
grubunun toksik invazyonunun engellenmesi bir tedavi secenegi olarak sunulmaktadir. Astim
hastalar1 ile yapilan bir calismada; intravendz yolla verilen anti IL-5 antikor uygulamasi
sonrasinda dolagimdaki eozinofil sayisinda %100, havayolundaki eozinofil sayisinda ise %50
azalma oldugu tespit edilmistir. Fakat astim ile iligkili belirtilerde bir azalma
saptanmamlstlr.35 Gevaert ve ark. benzer calismayr NP hastalar1 lizerinde yapmis ve sonug

olarak endoskopik ve belirti puanlarinda anlamli bir iyilesme bulamamustir.[35]
2.3.6.2) Cerrahi Tedavi

Mosher (1929) cerrahiye bakis agisini; ‘‘Eger etmoid kemik viicudun bagka bir yerinde

olsaydi, 6nemsiz, zararsiz bir kemik hiicreler toplulugu olurdu.’’ s6zleriyle 6zetlemistir.[135]

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi tanimi, ilk defa Kennedy tarafindan 1985 yilinda
tanimlanmistir. Gelismekte olan goriintiileme yontemleri ve enstrumentasyon sayesinde;
saglikli mukozanin maksimum korunabildigi, hastalikli sinuslerin dogal ostiumlarina agilacak

sekilde fonksiyonel cerrahiler uygulanmaya baglanmistir.[ 135]

Kronik bir mukozal hastalik olan NP’te cerrahinin yeri; sadece medikal tedaviye direncli
durumlarda hastaligi kontrol altina almaktir. Cerrahinin zamanlamasi hep bir tartigma
konusudur. Onerilen, en az 1 aylik medikal tedavi denenmeden cerrahi uygulanmamasi

seklindedir.[35]

Genel olarak NP hastalarinin yaklasik 1/3’i cerrahi tedaviye ihtiya¢ duymaktadir.[35]
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Cerrahi sayesinde; siniis acikligin1 arttirarak, postoperatif kullanilan topikal ilaclarin
etkinliginin artist saglanmaktadir. Yapilacak cerrahinin genisligi de, ayr1 bir tartigma
konusudur. Onerilen; tomografideki hastaligin yaygmligma goére cerrahinin genisligi

planlanmasi seklindedir.[103]

Genel olarak cerrahi yontemler; intranazal polipektomi, intranazal etmoidektomi, transantral
etmoidektomi, Caldwell-Luc ameliyati, eksternal fronto-etmo-sfenoidektomi ve fonksiyonel

endoskopik siniis cerrahisi basliklar altina siniflandirilabilir.[136]

2.4) interlokin-16

Ik kez 1982 yilinda ‘T hiicre kemoatraktan faktdr>> olarak, mitojen veya antijenle uyarilmis
periferik insan kani mononiikleer hiicrelerinden elde edilmistir. Insan T hiicresi igin

kemoatraktan 6zellik tasiyan sitokinler i¢inde ilk bulunanlardan birisidir.[137,138,139]
2.4.1) Protein yapisi ve Biyokimyasal Ozellikleri

Lenfositlerde ve brong epitel hiicrelerinde; 631 aminoasitlik (67 kDA) bir 6nciil molekiil (pro
IL-16) olarak sentezlenmektedir. Antijenlerin CD4+ lenfositleri ve IL-9’un epitel hiicrelerini
uyarmasi sonucunda, serin rezidiileri enzimatik olarak kaspaz 3 tarafindan boéliinerek, 121

aminoasitlik karboksi terminali (20 kDa) seklinde salgilanmaktadir.[139,140,141]

CASPASE-3
LEAVAGE SITE
IL-16

.'\'H-;Wd D7 W COOH

\

SASASAASDVSEVESTAE RRESLOSKETTAAGDS

Sekil 1: IL-16 protein yapisi[142]
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Karboksi terminali; biyoaktivitesinin ortaya ¢ikmasini saglayan, CD4 lenfositlere baglanan,
hidrofilik  aktif ~bdlgesidir. Amino terminali ise; bu CD4-IL-16 etkilesimini
saglamlastirmaktadir. Biyokimyasal olarak IL-16 bazik bir proteindir ve izoelektrik noktasi

9,1°dir.[143]

Kurschner ve ark. IL-16’nin néral bi¢imini tanimlamislardir. Ozellikle serebellum ve
hipokampiisteki noronlarda bulunan bu bigimde, 624 aminoasitlik karboksi terminal
bulunmaktadir. Beyindeki islevi tam bilinmemekle beraber, iyon kanallar1 arasindaki

etkilesim tizerinde etkisi oldugu diisiiniilmektedir.[144]

Yapilan hayvan deneylerinde; birgok maymun tiiriinde IL—16’nin benzer yap: ve fonksiyon
gosterdigi bulunmustur.[137] Insana benzer olarak kemotaksis, lenfositik reaksiyon ve HIV

replikasyon inhibisyonunda gorev aldiklart saptanmistir.[137]
2.4.2) Genetik Yapisi

Interlokin 16 geni, tek kopya gen olup kromozomal lokalizasyonu 15g26.1-

3°dur.[137,139,145]

g 3

# o . Meuwronal IL-16
] :H . Leukooyte IL-16

Sekil 2: Interlokin 16 geni[139]

Lenfoid pro IL-16 geni, 7 ekzon ve 6 introndan olusmaktadir.[141] Genin promoter
bolgesinde TATA kutusu yoktur, onun yerine 2 adet CAAT kutusu benzeri motifler
mevcuttur. Boylece T lenfositlerde dnciil aktivite denetimi ko-aktivatéor CREB ile GABDof

arasinda kompleks sonucunda olusmaktadir.[146]

T hiicrelerinin tiimii yeterli diizeyde pro IL-16 ihtiva etmektedir. Istirahatteki T hiicresi
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uyarildiginda; belirgin bir mRNA artist olmamakta, yani yeni pro IL-16 sentezi
olmamaktadir. Anlagilmaktadir ki; biyoaktif IL-16 sentezi ve sekresyonunun regulasyonu

posttranslasyonel kapkaz 3 enzimi seviyesinde gergeklesmektedir.[147]
2.4.3) Sentezlendigi Hiicreler
Interldkin 16 sentezleyen hiicreler ve uyaranlar Tablo 5°de belirtilmistir.

Tablo 5: Interlokin 16 sentezleyen hiicreler[137,138,148]

Hiicre Uyaran

CD8+ T Hiicresi Histamin, Seratonin, Antijen, Mitojen
CD4+ T Hiicresi Mitojen, Antijen

Mast Hiicresi PMA, C5a

Eozinofil GM- CSF

Dendritik Hiicre IL-4, GM- CSF

Epitel Hiicresi TGF-B, TNF-a

Serebellar Noral Hiicre Bilinmiyor

Fibroblast IL-1 B, TGF-B

Yapilan calismalarda, B lenfositlerde IL-16 mRNA saptanmis ve B hiicrelerinin de iL-16

sentezledigini tespit edilmistir.[149]
2.4.4) interlokin 16 ile CD4 Arasindaki Hiicresel Sinyal Iliskisi

Interlokin 16 nin biyoaktivitesini gdsterebilmesi icin, hiicrelerin yiizeyindeki CD4’ii reseptdr
olarak kullanmasi gerekmektedir. CD4, 58 kDa agirliginda bir transmembran glikoproteinidir.
Ekstraselliiler pargasi, 4 adet domain denen kisimdan olusmaktadir. Kromatografik ¢aligmalar
ve Western blot analizleri sonucunda; IL-16 ile rekombinant ¢dziinmiis CD4 arasindaki
fiziksel iliski ortaya konmustur. Ayrica eozinofillerin antiCD4 antikor ile muamelesi

sonucunda; hem astimli hastalarda, hem de normal kisilerde IL-16 induklenmis eozinofil
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gdgiiniin azaldig: tespit edilmistir. Bu da IL-16’nimn reseptdr olarak CD4’{i kullandiginin bir
kanit1 olarak ortaya konmustur.[82,143]

Peptit inhibisyon analizi ile 6zgiil olarak IL-16’nin, CD4 reseptoriiniin D4 parcasina

345 4350
-S

baglandig1 bulunmustur. D4 parcasinin proksimal ucundaki W sekansi, IL-16 sinyal

iletimi i¢in spesifik olarak gerekli oldugu saptanmistir.[150]

Karboksil ucundaki Arg'"’-Arg-Lys-Ser'® sekansi, biyoaktivite gostermesi i¢in gerekli bir
bolgedir. Bu bolgeye kars1 olusturulan antikorlar, IL-16 nin biyoaktivitesini tamamen inhibe

etmektedir.[142]

Lenfositlerde, CD4 ile baglanma sonucunda coreseptdr olarak TCR/CD3 kompleksi de
etkilemekte ve bu hiicrelerde hareket artis1 ve hiicre dongii ilerlemesi olugmaktadir. Fakat
lenfoid olmayan eozinofil, monosit, dendritik hiicrelerde TCR/CD3 kompleksi
bulunmadigindan hareket ve matriks proteinlerine dogru adezyon artisinin nasil gerceklestigi

tam olarak bilinmemektedir.[137]

Sekil 3: Interlokin 16- CD4 reseptor iliskisi[151]

Interlokin 16’nin biyoaktivitesini gosterebilmesi icin hiicresel CD4 yiizeyel ekspresyonu

sarttir. Fakat IL-16’nin da aktif olabilmesi i¢in multimerik bigimde olmas1 gereklidir. [149]



45

Multimerik IL-16, CD4 reseptoriinde ¢apraz baglar olusumuna neden olur ve bir¢ok ikincil
mesajcilar meydana gelir. Bunun sonucunda; hiicre i¢i Ca™ ve inozitol (1,4,5) trifosfat (IP3)

artist gerceklesir.[152]

Interlokin 16°nin, CD4+ hiicrelerdeki migrasyonu arttirici etkisi Sekil 4°de 6zetlenmektedir.

HUCRE iGi CD4 HAVUZU

GRANULLER

VEZIKULER TA$IMA

T" LTC-4 ve iL-4 SALINIMI

PLAZMINOJEN VE PLAZMIN SISTEMI
VE HUCRE MIGRASYONU
AKTIVASYONU

Sekil 4: Interlokin 16 nin hiicresel etki mekanizmasi[82,153]

1) interldkin 16- CD4 baglanmasi

2) Baglanma sonucunda intraselliiler CD4 havuzunun hiicre yiizeyindeki artisi
3) Baglanma sonrasi hiicre graniillerindeki eotaksin ve RANTES salgilanmasi
4) Otokrin olarak eotaksin ve RANTES’in CCR-3 reseptoriine baglanmasi

5) CDA4+ hiicrede LTC-4 ve IL-4 salgilanmasi

6) Plazminojen- plazmin sisteminde artig sonrasinda hiicre go¢ilindeki artig
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2.4.5) Fonksiyonlar

CD4+ T lenfositler iizerine kemoatraktan 6zellik tagtyan IL-16, aym1 zamanda birgok periferik
bagisiklik sistemi hiicreleri ilizerine de etkilidir. Bu hiicreler eozinofiller, monositler ve
dendritik hiicrelerdir ve bu hiicrelerin hepsi CD4+’dir. Rekombinant IL-16 ile yapilan
calismalar sonucunda, EDsy degeri 10""M’diir. Bu kemoatraktan ve kemokinetik aktivite
diger kemokinlerden farkli olarak, hiicre indiiksiyonu ic¢in onciil bir etkinlestirme gerekli
degildir. Hiicre gdciinde artis dzelligi yaninda, IL-2Ra ve IL-15’1e birlikte biiyiime faktorii
olarak gorev alir ve hiicreleri G1 fazina sokarak hiicre ¢ogalmasina yol actigt
saptanmustir.[137,152]

Interlokin 16’nin T hiicreler iizerinde bimodal etkisi mevcuttur. IL-2R icin hiicre yiizeyi
ekspresyonunu arttirarak biiylime faktorii olarak gorev almakla birlikte, CD3-TCR
kompleksini uyararak CD4+ T hiicrelerinde fonksiyonel anerji yaratmaktadir.[154,155]

In vivo olarak IL-16’nm, T hiicreler iizerindeki etkisi tam olarak aciklanamamakla birlikte bir
hipotez olarak CD4 hiicreleri lizerinde inflamatuar olaylarda antijen bagimsiz nonklonal hiicre
gdciine neden oldugu diisiiniilmektedir.[137] Fonksiyon gdsteren kisim salgilanmis aktif iL-
16 olsa da; olciilebilen biiyiik kismi hiicre icinde pro IL-16 seklinde bulunmaktadir.
Maksimum mitojenik uyar1 sonucunda bile hiicre igindeki kisminin sadece %20-%25’1
hiicreden salgilanmaktadir. Bu hiicre igindeki kalan pro-IL 16’nin da bazi otokrin etkiler
gosterdigi ve hiicre biiyiimesinde etkili olduklari diistiniilmektedir.[137]

Interldkin 16’nimn eozinofil gdciinii arttiric1 etkisi ve bazal membrandan gecisi plazminojen-
plazmin sistemini aktive ederek gergeklesmektedir.[137]

Interlokin- 16’nin hiicreler iizerindeki baz etkileri Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6: interlokin 16’nin hiicreler tizerindeki etkisi[137,148]

Hiicre Tipi Hiicre Yaniti
T Lenfosit Hiicre g&;ﬁ ve Déngii' Artisi, Gegici A.nerj i,
GM-CSF ve IL-3 Sentezi, HIV Replikasyon Inhibisyonu
Eozinofil Hiicre Gogii Artis1, Adezyon Molekiil Ekspresyonu
Monosit Hiicre Gocii Artist, HLA-DR Ekspresyonu
Dendritik Hiicre Hiicre Gogii Artisi, HIV Replikasyon Inhibisyonu
Noral hiicre C-fos Aktivasyonu
RAG-1 and RAG-2 Aktivasyonu, pro-B lenfosit
Pro- B lenfosit Farklilagsmasi

2.4.6) inflamasyondaki Rolii

Inflamatuar olaylarda; bircok organ spesifik salgilarda IL-16 tespit edilmistir. Fakat bu
inflamatuar olaylardaki rolii tam olarak aydinlatilamamstir. in vitro yapilan testlerde, hiicre
migrasyonu indiikledigi ve T hiicre proliferasyonunu arttirdigi saptanmistir.[137] Yapilan
hayvan deneylerinde; astim gelisimi sonrasinda anti-iL-16 monoklonal antikor kullanimi
sonucunda, havayolu hiperreaktivitesinde ve IgE diizeylerinde azalma oldugu tespit
edilmistir.[137] T hiicre reseptdr stimulasyonunu inhibe ederek immunmodulatdr sitokin
olarak gorev aldig1 diistiniilmektedir.

Interlokin 16 nin; astim, multipl skleroz, sarkoidoz, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve
atopik dermatit (AD) gibi birgok inflamatuar hastalik ile iliskili oldugu tespit
edilmistir.[138,139,141,148,150,156,157]

Astim; aktive CD4 T lenfositler ve cozinofil birikimi ile karakterize kronik inflamatuar bir

hastaliktir. CD4 T lenfositler; antijen sunum fazi, Th2 tipi sitokinlerin sentezi ve IgE sentezi
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icin kritik bir rol oynamaktadirlar.[155] Astimli hastalardan alinan epitel hiicreleri kiiltiire
edilip histamin ile uyarildiginda, normal kisilerde goriilmeyen IL-16 biyoaktivitesi tespit
edilmistir. Ayrica astimli hastalardan alinan bronkoalveolar sivi antijenle uyarildiginda,
normalde ve atopik astim1 olmayan bireylerde goriilmeyen IL-16 salgilanmas1 goriilmiistiir.
Astimdaki IL-16, mast hiicreleri tarafindan sentezlenen histamin uyarilmas: sonucunda epitel
hiicrelerinden salgilanmakta oldugu sanilmaktadir. in vivo olarak IL-16’nmn Th2 bagimh
immun yanit {izerindeki rolii halen arastirma konusudur.[137] Astim ile ilgili yapilan bir
hayvan deneyinde; IL-16’nm periton i¢ine uygulanmasi sonucunda, havayolu hiperreaktivitesi
ve bronkoalveolar sividaki eozinofil sayisinda azalma oldugu tespit edilmis ve sonug¢ olarak
IL-16’nin inflamasyona neden olmaktan ¢ok, epitel hiicrelerinden inflamasyonu inhibe etmek
icin bir yanmit olarak salgilandig1 diisiiniilmektedir. Bunun sebebi olarak da; antijen ile
indiiklenmis IL-5 gibi *“Th2 tip sitokin sentezini azaltmas1’’ oldugu diisiiniilmektedir.[66,139]
Alerjik rinitli hastalarda; polenlerle yapilan nazal provokasyon testleri sonrasinda, iL-16
mRNA ve IL-16 boyali hiicrelerde artis oldugu tespit edilmistir ve bu artisin mukozadaki
CD4 hiicre artis1 ile paralel oldugu saptanmistir. Benzer sonuglar, bahar aylarinda tedavi
almamis AR’li hasta gruplarinda, provakasyon yapilmadan bile ortaya c¢ikmaktadir.[154]
Sistemik lupus eritematozus ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda, otoantikorlarin dogal
olmayan iiretimi sonrasinda T hiicre fonksiyon bozuklugu oldugu tespit edilmistir.[157] Bu
bozukluga IL-16 seviyesinin yiiksek olmasinin neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
iliskinin genetik olmaktan ¢ok, hastalik ciddiyeti ile orantili oldugu saptanmistir. Buna karsin;
benzer romatolojik &zelliklere sahip olan romatoid artritte; IL-16’nin antiinflamatuar &zellik
gosterdigi yapilan ¢alismalarda ortaya konmustur.[157]

Granulomat6z inflamasyonda seratonin ve histamin medyatorler olarak gorev almakla beraber

granulom olugmas1 CD4+ T hiicresi infiltrasyonu sonucunda olusmaktadir.[137] Sarkoidozlu
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hastalardan alinan granulomlarin immiinohistokimyasal analizi sonucunda, IL-16 ile yogun
olarak boyandiklari tespit edilmistir.[137]

Hem sarkoidozda, hem de mikobakteriyum tuberkulozis enfeksiyonunda bronkoalveolar sivi
orneklerinde immiinokimyasal olarak I1L-16 ile boyanma tespit edilmistir.[137]

Inflamatuar barsak hastaliklarinda; etkilenen kolon dokusunda, normal dokulara gére daha
yiiksek oranda IL-16 bulunmustur. Yapilan hayvan deneylerinde anti-IL-16 monoklonal
antikoru kullanimi sonrasina kilo kaybi, mukozal {ilserasyon ve myeloperoksidaz aktivitesi
daha az oldugu tespit edilmistir.[137]

T hiicre bagimli inflamasyon, 6zellikle renal transplantasyon sonrasi rejeksiyonda dnemli bir
etkendir. Wang ve ark. fareler iizerinde yaptig1 bir ¢alismada; anti IL-16 monoklonal antikoru
kullanarak transplantasyon sonrasi gelisen reperfiizyon hasarinda azalma ve serum kreatinin
ve kan iire nitrojen degerlerinde diisme oldugunu belirtmislerdir.[158] Bdylece IL-16’nin
inflamasyon bagimli renal hasarlanmada 6nemli bir rol oynadiklarini tespit etmislerdir.[159]
Bassam ve ark. IL-16’nin IL-5 ve IL-13 iiretimini inhibe ederek, ayrica IFN- y induksiyonu
engelleyerek, immunsupresif etkisinin de bulundugunu belirtmektedirler.[160]

Kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) patogenezinde CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin
onemli bir rol oynadiklar1 bilinmektedir. Epitel hiicresi ve CD8+ T hiicrelerinden sentezlenen
IL-16; CD4+ hiicre kemotaksisine yol agmaktadir. Lokal ¢dziinmiis IL-16 konsantrasyonun
artist, 0zellikle sigara icen KOAH’I1 hastalarda daha belirgindir. Bunun sonucu olarak sigara
icen KOAH’l1 hastalarda CD4+/ CD8+ oran1 daha yiiksek olmaktadir.[161]

Atopik dermatit; IgE bagimli alerjik reaksiyonlar ve IgE sentezi artisi ile karakterize, genetik
yatkinlik sonucu olusan kronik inflamatuar deri hastaligidir. Patogenezinde, lezyonlarda
biriken CD4+ lenfositler kilit rol oynamaktadir. Akut lezyonlarinda kronik olanlara nazaran,

epidermis ve dermisteki hiicrelerde IL-16 mRNA pozitif hiicrelerde artis oldugu saptanmistir.
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Ayrica AD’li pediatrik hasta grubunda, serum IL-16 seviyesi ile hastalik ciddiyeti arasinda
korelasyon oldugu bulunmustur. Fakat periferik eozinofil sayisi, serum IgE ve LDH seviyesi
ile serum {L-16 arasinda bir iliski saptanamustir.[162]

2.4.7) HIV Enfeksiyonundaki Rolii

Interlokin 16’nin diger bir 6zelligi de, HIV enfeksiyonundaki baskilayic1 etkisidir. Viral
enfeksiyonunun %40’mi1 1-5 pg/mL konsantrasyonda baskiladigi gosterilmistir.[163,164] Bu
inhibitor etkinin, CD4’ten bagimsiz olarak transkripsiyonel regulasyon diizeyinde oldugu
diisiiniilmektedir. Dendritik hiicrelerle yapilan ¢alismalarda; IL-16’nm hem viriisiin hiicre
icine girisini, hem de viral cogalmayi inhibe ettigi gosterilmistir.[145,165]

HIV enfeksiyonlarinda; antiviral etki gdsteren IL-2 ile beraber IL-16'nin da kullanilmasi
planlanmaktadir. IL-16"nin tedaviye eklenmesi ile IL-2 toksisitesinde azalma ve indiiklenmis
apoptozis inhibisyonunu arttirmast 6n goriilmektedir.[166] Ayrica HIV-1 enfekte hastalarda
antiviral tedavi amaciyla kullanilan indinavir sonrasinda IL-16 seviyesinin dramatik olarak

arttig1 gosterilmistir.[167]
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3) GEREC VE YONTEMLER

Haziran 2007-Mayis 2008 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, hikayesinde ve endoskopik muayenesinde NP
saptanan hastalar calismaya dahil edilmistir. Astim, alerjik, inflamatuar, granulomat6z
hastalik hikayesi ve alerji testi pozitif olan hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir. Ayrica ¢aligma
grubu; NP nedeniyle en az 8 hafta sistemik veya lokal medikal tedavi almamis hastalardan
olusturulmustur. Kontrol grubu ise; astim, alerjik, inflamatuar ve granulomatdz hastalik
hikayesi olmayan, septum deviasyonu, konka bulloza ve alt konka hipertrofisi nedeniyle
operasyon karar1 alinan hastalar arasindan secilmistir.

Calisma grubundaki hastalardan doku eozinofilisi seviyesi i¢in polip dokusu alinmistir.
Eozinofili i¢in dokular formol i¢inde saklanmistir. Ayrica 10 ml kan alinarak, 5 dakika 3000
devir/dk +4°C’de santrifiij edilerek serum elde edilmis ve sivi nitrojen tanki iginde soguk
zincir olusturularak —85°C’de saklanmistir. Ayrica kan Orneklerinden periferik kan
eozinofilisi i¢in periferik yayma yapilmistir. Caligma hastalarinda atopi varligin1 sorgulamak
icin deri testi yapilmaistir.

Kontrol grubundaki hastalardan ise lokal anestezi uygulamasi sonrasinda alt konka
mukozasindan biyopsi yapilmistir. Dokular eozinofili i¢in formolde saklanmistir. Ayrica 10
cc kan alinarak 5 dakika 3000 devir/dk + 4°C’de santrifiij edilerek serum elde edilmis ve siv1
nitrojen tanki i¢inde soguk zincir olusturularak —85°C’de saklanmistir. Kontrol grubu kan
orneklerinden periferik kan eozinofilisi i¢in periferik yayma yapilmistir.

Onyedi adet ¢aligma grubuna ve 10 adet kontrol grubuna ait nazal polip dokulari, 12 saatlik
%10’luk formaldehit fiksasyonu sonrasi rutin parafin takip islemine birakilmistir. Takip
sonrast, parafin bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler alinarak, hemotoksilen-eozin boyasi

ile boyanmistir. Her biyopside; 10 biiyiik biiylitme alan1 mevcut olmadigindan, eozinofilik
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infiltrasyonun en yogun oldugu alanlar belirlenmistir. Eozinofillerin en yogun oldugu biiyiik
biiylitme alanindaki (x40) eozinofil sayisi belirlenmistir. Biiyiik biiylitme alaninda 100’den
fazla eozinofil saptanan hastalarda eozinofil sayis1 100 olarak kabul edilmistir.

Alinan kan orneklerinden periferik yayma hazirlanmistir. Lam iizerine kan 6rnegi yayilarak
kurutulmaya birakilmigtir. Daha sonra lam {izeri Wright boyas1 ile boyanarak 2 dakika
beklenmistir. Sonrasinda distile su ile yikanarak 3 dakika kurumasi beklenmistir. Kuruyan
lamlarin lizerine immersiyon yagi damlatilarak 151k mikroskopunda 100X biiylitmede periferik
yaymada eozinofil yilizdesi hesaplanmustir.

Saklanan serum Orneklerinde, serolojik calisma (ELISA) ile interlokin 16 seviyeleri
calistlmistir. Oncelikle diliisyon yéntemi ile IL-16 standartlar: hazirlanmistir. Daha sonra
kontrol ve ¢aligma grubundaki serum 6rneklerinden 50 pl alinmis ve 50 pl standart diluent
tampon ile karistirilmistir. Bu karistma 100 pl biotin konjugat eklenerek, 3 saat oda
sicakliginda inkubasyona birakilmistir. Sonrasinda bu karisima 4 kez yikama ve aspirasyon
islemi yapilmistir. Takiben 100 pl streptavidin-HRP eklenerek 30 dakika oda sicakliginda
karanlik ortamda inkubasyona birakilmistir. 100 pl durdurma solusyonu eklenerek 450 nm’de
absorbans degerleri hesaplanmis ve standart degerlere gore drneklerdeki IL-16 seviyesi pg/ml

cinsinden hesaplanmustir.
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Sekil 5: Insan interlokin 16 ELISA kiti (Biosource ®)

Calisma grubundaki hastalarda goriilen belirtiler ve NP’e bagli yasam kalitesi i¢in belirti
ciddiyeti skorlama degerlendirmesi ile vizuel analog skorlama (VAS) yapilmistir. Hastalara
her bir belirti i¢in 0 ile 7 arasinda bir puan verilmesi istenmistir. Puanlama sistemi Tablo 7°de
Ozetlenmistir.

Tablo 7: Belirti ciddiyeti puanlamasi degerlendirme anahtari[12]

VAS Belirti Ciddiyeti
1 Sikayet yok
2
3 Hafif, katlanilabilir sikayet
4
5 Orta derece, giinliik yasami1 ve uykuyu bozan nitelikte katlanilmas1 zorlagmig
6
7 Glinliik yagami ciddi derecede bozan siirekli tarzda sikayet
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Istatistiksel degerlendirme icin SPSS 11.0 kullamilmustir. Calisma grubu ile kontrol grubu
arasindaki IL-16 ve doku eozinofilisi iliskisini incelemek icin Mann-Whitney U testi, ¢alisma
grubundaki IL-16 seviyesinin, doku eozinofilisi ve hayat kalitesi VAS degerleri arasindaki

iliskiyi incelemek i¢in Spearman’nin korelasyon testi kullanilmistir.
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4) BULGULAR
Calisma grubunda 17, kontrol grubunda ise 10 hasta yer almistir. Calisma grubunda yer alan
hastalarin 10’u erkek (%58,8), 7’si (%41,2) kadindir. Kontrol grubunda yer alan hastalarin ise
8’1 (%80) erkek, 2’si (%20) kadindir. Calisma grubunda yas ortalamas1 42,4 (yas aralig1 20-
64), kontrol grubunda ise 37,2’dir. (yas araligit 21-66) Bu bulgular Tablo 8’de
Ozetlenmektedir.

Tablo 8: Calisma ve kontrol grubunun yag ve cinsiyet dagilimi

Calisma grubu Kontrol grubu
Cinsiyet dagilim (E/K) 10/7 8/2
Yas ortalamasi 42,4 (aralik 20-64) 37,2 (aralik 21-66)

Hastalarin belirti siireleri incelendiginde, ortalama belirti siirelerinin 70,5 ay (12 ay- 264 ay)
oldugu bulunmustur. Hastalarda goriilen sikayetlerin dagilimi ve vizuel analog skorlamasi
(VAS) Tablo 9°da verilmistir. En sik sikayet burun tikanikhigidir. (%94,1) Vizuel analog
skorlamasina (VAS) gore belirtiler degerlendirildiginde; VAS skorunun en yiiksek oldugu
semptom burun tikanikligi, (5,1) ikinci en sik olan ise koku alma bozuklugu (5) oldugu

saptanmistir.
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Tablo 9: Calisma grubundaki hastalarin semptom siklig1 ve VAS oranlari

Sikayetler Hasta Sayisi (%) VAS ortalamasi
Burun Tikanikligt 16 % 94,1 5,1
Koku Alma Bozuklugu 15 % 88,2 5
Yorgunluk 15 % 88,2 4
Burun Akintisi 14 % 82,3 4,6
Geniz Akintisi 14 % 82,3 3,7
Bas Agrist 10 % 58,8 2,9
Yiizde Agri Hissi 10 % 58,8 29
Oksiiriik 9 % 52,9 2,3
Kulakta Dolgunluk 7 % 41,1 2,2
Agiz Kokusu 7 % 41,1 2,2
Ates 5 % 29,4 1,9
Dis Agrisi 2 % 11,7 1,3

Nazal polipozis hastaligina bagli yasam kalitesi VAS ile degerlendirilmistir. Ortalama yasam

kalitesi VAS degeri 4, 29 (1- 7) olarak bulunmustur.

Hastalarin almis olduklar tedaviler, medikal ve cerrahi olarak iki grupta incelenmistir. Daha
once medikal tedavi almig olan hastalarin sayis1 16’dir. (%94,1) Medikal tedavi almig olan
hastalarin 5’1 iki kez, (%31) 2’si (%12) ii¢ kez medikal tedavi almistir. Daha 6nce NP
tanistyla cerrahi geciren hasta sayisi 6°dir. (%35,3) Cerrahi gegiren hastalarin 2’si ( %33,3) iki

kez cerrahi operasyon gecirmistir.
Hastalarin 2’sinde (%11,8) hikayelerinden aspirin alerjisi oldugu saptanmustir.

Hastalarin 6’s1 (%35,3) aktif olarak sigara kullanmaktadir. Ortalama sigara kullanimi 25,1

paket/y1l’dir.(2,5 paket/y1l-60 paket/y1l)

Tablo 10: Calisma grubundaki sigara i¢gme oranlar1

Calisma Grubu
Sigara Icenler 6 (%35,3)
Sigara icmeyenler 11 (%64,7)
Total 17 (%100)
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Sistemik hastalik varlig1 4 hastada (%23,5) mevcuttur. iki hastada hipertansiyon, 1 hastada

koroner arter hastalig1 ve 1 hastada hipertiroidi saptanmastir.

Calisma grubundaki hastalardan yapilan periferik yaymalarda, kan eozinofilisi
degerlendirilmistir. Ortalama periferik kan eozinofili yilizdesi %4,5 (%0-%10) olarak
bulunmustur. Kontrol grubundaki ortalama periferik kan eozinofili yilizdesi %2 (%0-%06)

olarak saptanmuistir.

Calisma grubundaki hastalardan alinan polip dokularinda ve kontrol grubundaki hastalardan
alman mukozal orneklerde doku eozinofilisi arastirilmistir. Calisma grubundaki ortalama
doku eozinofili oran1 52,9 (0-100) kontrol grubundaki ortalama doku eozinofili oran1 ise 1 (0-
3) olarak bulunmustur. Calisma grubu doku eozinofilisi oraninin kontrol grubuna gére anlaml
olarak artmis oldugu saptanmistir.(p<0,0001) Ayrica ¢alisma grubundaki hastalarin doku
eozinofili oranlari, hayat kalitesi VAS degerleri ile karsilastirilmistir. Sonug¢ olarak doku
eozinofilisi artmis olan hastalarda anlamli olarak hayat kalitesi VAS degerinin de arttig1

gbzlenmistir.(p<0.002)

Tablo 11: Periferik kan eozinofili oranlar

Periferik Kan Eozinofili Oranlari
Calisma Grubu %4,5 (%0- %10)
Kontrol Grubu %2 (%0- %6)

Tablo 12: Doku eozinofili oranlari

Doku Eozinofili Oranlar
Calisma Grubu 52,9 (0- 100)
Kontrol Grubu 1 (0-3)
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Calisma grubu ve kontrol grubunda serum IL-16 diizeyi calisilmistir. Caligma grubundaki
ortalama serum IL-16 diizeyi 447,9 pg/ml (250 pg/ml-780 pg/ml) olarak bulunmustur.
Kontrol grubundaki ortalama serum IL-16 diizeyi 260,2 pg/ml (216 pg/ml- 334 pg/ml) olarak
bulunmustur. Calisma grubu hastalarinda kontrol grubuna oranla serum IL-16 seviyesinin

anlamli olarak yiikseldigi saptanmistir. (p<<0,0001)

Ayrica galisma grubunda serum IL-16 diizeyi ile doku eozinofili oran1 ve yasam kaltesi VAS
degeri ayr1 ayr1 karsilastirilmistir. Sonug olarak serum IL-16 diizeyinin artis1 ile doku
eozinofilisi ve yasam kalitesi VAS degeri arasinda bir iliski saptanmistir. Fakat iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir. (p<0,127)

Tablo 13: Calisma grubu serum IL-16 seviyesi ve doku eozinofili oranlart

Calisma Grubu | Serum iL-16 Diizeyi | Doku Eozinofil Oram Yasam Kalitesi VAS

Hasta no: 1 556 55 7
Hasta no: 2 332 70 6
Hasta no: 3 264 75 7
Hasta no: 4 504 60 4
Hastano: 5 644 100 5
Hasta no: 6 338 0 2
Hasta no: 7 780 90 5
Hasta no: 8 448 100 6
Hastano: 9 372 10 3
Hasta no: 10 356 10 2
Hasta no: 11 476 3 3
Hasta no: 12 368 6 1
Hasta no: 13 560 100 4
Hasta no: 14 648 80 5
Hasta no: 15 406 35 4
Hasta no: 16 250 6 3
Hastano: 17 312 100 6
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Tablo 14: Kontrol grubu serum {L-16 seviyesi ve doku eozinofili oranlari

Kontrol Grubu

Hasta no:
Hasta no:
Hasta no:
Hasta no:
Hasta no:
Hasta no:
Hasta no:
Hasta no:

Hasta no:

Hasta no: 10

1
2

Serum IL-16 Diizeyi
288
308
334
216
224
244
268
238
262
220

Doku Eozinofili Oram
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Sekil 6: Calisma grubu hasta no:17 polip dokusundaki yogun eozinofili

Sekil 7: Kontrol grubu hasta no:3 normal nazal kavite epiteli
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800 +
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100

Calisma grubu Kontrol grubu

Sekil 8: Calisma ve kontrol grubu arasindaki serum 1L-16 iliskisi

120

100+ B E—

801

60 1

405

Doku eozinofilisi

204

-20

Calisma grubu Kontrol grubu

Sekil 9: Calisma ve kontrol grubu arasindaki doku eozinofili iliskisi



62

5) TARTISMA ve SONUC

Kronik rinosiniizit; belirtilerin 12 haftadan uzun siirdiigii, paranazal siniis ve nazal kavite
mukozasinin inflamatuar bir hastaligidir.[168,169] Bu hastalik; endoskopik bulgulara gore
polipli, polipsiz tip olmak {iizere iki ana grupta incelenmektedir.[12] Polip ile seyreden
KRS’in, diger adiyla nazal polipozisin; toplumda goriilme siklig1r %4 civarindadir.[170] Her
yil  ABD’de 185 000, Ingiltere’de 37 000 kisi NP ile iliskili sikayetler nedeniyle saglik
kuruluglarina bagvurmaktadir.[170] Kronik rinosiniizit vakalarinda polip varligi, tedaviye
diren¢li olgularin ve cerrahi sonrasi niikslerin olusmasinda anlamli bir etken oldugu one

stiriilmektedir.[171,172]

Nazal polipozisli olgularda en sik goriilen ve yasam kalitesini en ¢ok diisiiren belirtiler; burun
tikaniklig1 ve koku alma bozuklugudur.[173] Burun solunumu ve koku alma gibi oldukga
onem arzeden fonksiyonlar; nazal polipoziste goriilen kitle etkisi ve mukozal 6dem nedeniyle
bozulmaktadir.[173] Bizim ¢alismamizda VAS degeri en yiiksek bulunan belirtiler, literatiire

uygun olarak burun tikanikligi (VAS: 5,1) ve koku almada azalmadir. (VAS: 5)

Literatiir incelendiginde, nazal polipozisli olgularin ortalama belirti siiresi yaklagik 108
aydir.[174] Bizim ¢alismamizda hastalarin ortalama belirti siirelerinin 70,5 ay (12 ay- 264 ay)
oldugu tespit edilmistir. Belirti siiresinin bu kadar uzun olmasimin nedeni; NP hastaliginin
ataklar halinde olmasi, saglik hizmetine ulasma gii¢liigli veya tam tan1 konulmadan rahatlama
saglayict gecici tedaviler verilmesi oldugu diisiiniilmektedir. Nazal polipozis olgularinda
yaklagik %30 oraninda niiksle karsilagilmaktadir.[175] Ayrica NP olgularin yaklasik 1/3’iinde
cerrahi tedavi gereksinimi duyulmaktadir.[176] Bu ¢alismaya dahil edilen olgularinda 6’sinda
(%35,3) nazal polipozise yonelik cerrahi oykii vardir ve 16 hasta (%94) daha dnce nazal

polipozis nedeniyle medikal tedavi almistir.
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Nazal polipozis hemen her yasta goriilebilen bir hastaliktir, yasla beraber insidansi artmakta
ve 4. dekatta goriilme siklig1 tepe yapmaktadir.[176] Bizim calismamiza dahil edilen 17
olgunun yas ortalamas1 424°tliir. (20-64) Literatiirde erkeklerde daha sik oldugu
goriilmistiir.[176] De Castro ve ark.(2006) erkek/kadin oranim 2,2 olarak
bulmuslardir.[176] Bizim ¢alismamizda da erkeklerde daha sik goriilmiis ve erkek/kadin orani
1,4 olarak hesaplanmis olup literatiir ile uyumludur. Epidemiyolojik verilerden
anlagilmaktadir ki; bu hastalik niikslerle seyreden, 40 yas ve lizeri yas grubunun kronik

inflamatuar bir hastaligidir ve yas artis1 ile siklig1 artmaktadir.

Nazal polipozis patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da; genetik yatkinlik,
enfeksiyonlar, anatomik varyasyonlar, alerji, bdlgesel immunolojik dengesizlikler ve
histolojik faktdrler rol oynamaktadir.[168] Son yillarda inflamatuar medyatorlerin salinimi ve
hiicresel 6zelliklerin ortaya konmasi ile NP patogenezinin aydinlatilmasinda dnemli adimlar
atilmistir. Nazal polipozisteki inflamasyonun temel 6zelligi doku eozinofilisinin varligi ve

iligkili inflamatuar medyatorlerin salinimidir.[168]

Eozinofiller; alerjik inflamasyon, astim ve parazitlere kars1 gelisen immun reaksiyonlara baglh
gelisen hastaliklarda gorev alan graniilositik 16kositlerdir.[177] Inflamasyonda; IL-16 ve
RANTES gibi iki 6nemli medyatdr salgilayarak, hem kendisini hem de CD4+ lenfositlerin

gdclinden ve immun yanitinin yiikseltilmesinden sorumludurlar.[177]

Yapilan calismalarda, doku eozinofilisi ile hastaligin siddeti arasinda paralellik oldugu 6ne
siriilmektedir.[178]  Hastaligin ~ yayginliginin  paranazal  tomografi  kullanilarak
degerlendirildigi bu calismalarda; yayginlik artttkca doku eozinofilisinin arttig1
belirtilmektedir.[178] Literatiir incelendiginde; doku eozinofilisinin genellikle dokuda sayisal

olarak eozinofil oran1 veya aktive olmus eozinofil ylizdesi olarak iki farkli yontem
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kullanilarak yapildig1 gozlenmistir.[179] Bizim calismamizda doku eozinofilisi sayisal olarak
degerlendirilmistir. Calisma grubundaki hastalarda; doku eozinofilisi, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak artmis oldugu saptanmistir. Doku eozinofil aktivasyonunun
arastirlldigr bir ¢alismada; mukozal oksijenizasyon teknigi ile polip dokusundan alinan
parcalar, konka mukozasindan alinan parcalarla karsilastirilmistir. Bu calismada; polip
dokusundan alinan eozinofillerde, konka mukozasindan alinanlara gére EKP saliniminin
anlamli olarak artmis oldugu goriilmiistiir. Bu sonug; polip dokusundaki eozinofil
aktivasyonundaki artis1 desteklemekte, ayrica nazal kavitedeki saglikli mukozada ise bir

degisikligin olmadigin1 gostermektedir.[178]

Patogenezde diger bir 6nemli husus ise; eozinofillerin doku hasarina, inflamasyona ve polip
olusumuna nasil yol actigidir. Eozinofil gogili, birgok inflamatuar sitokin tarafindan
tetiklenmektedir. Bu sitokinler; eozinofillerden 6zellikle EKP ve nétrofil elastaz gibi toksik
medyator salimimia neden olmakta, bu da doku hasarma sebebiyet vermektedir. Inflamatuar
hiicreler arasindaki bu karmasik iligki halen tam olarak ortaya konamamistir.[74,180] Bizim
calismamizda; periferik kandaki eozinofil yiizdesi gozden gegirildiginde, calisma grubundaki
olgularin eozinofil oram1 %4,5 (%0- %10) olarak bulunmustur. Bu da eozinofili olarak kabul
edilmektedir.(normal kan eozinofil oram1 %2-4)[181] Sonuc¢ olarak nazal polipozisli
olgulardan olusan c¢aligma grubundaki hastalarda, kan eozinofilisinde artis oldugu
saptanmistir. Bu bulgular 1518inda; NP hastaliginda eozinofillerin 6nemi bir kez daha agiga

konmustur.

Sitokinler; bagisiklik yaniti olusumunda sinyal tagiyan molekiiller olarak gorev alan hiicre ici
mesaj ileten medyatorlerdir. Bagisiklik sisteminde ortaya cikan hiicrelerin aktivasyonu,

degranulasyonu ve farklilasmasindan sorumludurlar.[129]
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Nazal polipoziste var olan bu doku eozinofilisi, sitokinlerin rol oynadigi immunolojik
mekanizmalarla agiklanmaya calisilmistir. Periferik kandaki eozinofilinin ve inflamatuar
medyatorlerin artig1, paranazal siniis ve nazal kavitedeki inflamasyon ile iligkili oldugu
saptanmstir. Literatiirde; NP ve doku eozinofilisi ile iliskili sitokinler; 1L-1,3,4,5,6,8,11,16,

GM-CSF, RANTES, eotaksin TGF-$ ve TNF-a’dir.[74,75,76,77,78,79,80]

Doku eozinofilisinin idamesinde IL-5 onemli bir faktérdiir. Eozinofiller iizerinde otokrin
etkiler gostermektedir ve yapilan calismalarda, doku hasarindan sorumlu olan EKP ile
arasinda bir korelasyon oldugu belirtilmektedir.[182] Benzer sekilde; IL-16 ile EKP arasinda

da boyle bir iligskinin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Lenfosit kemoatraktan molekiilii olarak bilinen IL-16; CD8 ve CD4 lenfositler, eozinofiller,
mast hiicreleri ve brong epitel hiicreleri tarafindan stimulasyon sonucunda salgilanmaktadir ve
bu sitokin CD4 molekiiliiniin dogal c¢oziinebilen ligandi olup T hiicresi, monosit ve
eozinofiller gibi CD 4+ hiicrelerde kemotaksisi arttirmaktadir.[138] Interlokin 16; CD4+
hiicre kemotaksisini, o hiicredeki CD4 ekspresyonunu arttirarak, hiicrenin aktif hale
gelmesine ve plazminojen plazmin sistemini de aktive ederek eozinofillerin dolagimdan

ekstraselliiler matrikse ge¢melerini saglamaktadir.[183,184]

Interldkin 16 ile iliskili hastaliklar; alerjik rinit, astim, inflamatuar barsak hastaliklari, atopik
dermatit, SLE, RA, Graves hastaligi, Whipple hastaligi, gecikmis tip asir1 hassasiyet
reaksiyonlari, HIV enfeksiyonu, multipl skleroz, fokal serebral infarktlardir. Bu hastaliklarla
yapilan ¢esitli calismalar sonucunda; IL-16’nin nétralizasyonu ile inflamatuar hiicre

infiltrasyonunda azalma ve klinik diizelmeler oldugu saptanmistir.[183,185]

Reich ve ark. (2003) IL-16’nin alerjik kontakt dermatitte patogenezde dnemli bir rol oynayan

langerhans hiicrelerinde artmis oldugu ve allerjen hassasiyeti ile IL-16 gen polymorfizmi
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arasinda bir iliski oldugu sonucuna varmistir.[138] Benzer 6zellikler tasiyan nazal polipozis
olgularinda da genetik faktorler etyopatogenezde Onemli bir rol oynamaktadir.[137,139]
Nazal polipozis hastalarinda da IL-16 gen polimorfizmi calisilabilir ve genetik yatkinlik
ortaya konabilir. Boylece gelecekte gen terapilerinin daha yaygin kullanilmasi ile NP tedavisi

icin yeni tedavi segenekleri gelistirilebilecegi diisiiniilmektedir.

Bellomo ve ark. (2007) baz1 hematolojik hastaliklarda serum IL-16 diizeyinin artmis oldugu
belirtmisler ve bu artisin gelecekte tedavi plani yapilirken prognoztik bir 6neme sahip

olabilecegi sonucuna varmislardir.[183]

Lu ve ark. (2007) gebelikte 2. trimesterde, serum IL-16 diizeyi artis1 ile preeklamsi gelismesi
arasinda anlaml bir iligki saptanmistir.[186]

Lard ve ark. (2002) SLE’de hastalik ciddiyeti ile iliskili olarak IL-16 seviyelerin yiikseldigini
bulmuslardir.[157]

Karaki ve ark. (2005) alerjik rinitte; IL-16 diizeyini incelemisler ve sonug olarak serumda ve
dokuda IL-16 diizeyinin anlaml1 olarak artmis oldugunu saptamislardir.[184]

Wang ve ark. (2008) yaptiklar1 hayvan galigmasinda, transplantasyon sonrasinda olusan renal
iskemi-reperfiizyon hasarlarinda, IL-16’nin énemli bir rol oynadigini ve IL-16 inaktivasyonu
ile bu hasarda azalma oldugunu tespit etmislerdir.[158]

Taha ve ark.(2001) astimda yaptiklar1 balgam analizleri sonucunda, IL-16 ekspresyonunda
anlamli bir artis saptamislardir. Ayrica balgam eozinofilisindeki artisin da hastalik ciddiyeti
ile paralel oldugu bilinmektedir. Boylece invazif olmayan bir tetkik ile hastalik ciddiyeti ve
tedaviye yanitin kontrol edilebilmesi amag¢lanmaktadir.[87] Benzer yaklasim; NP hastalarinin
mukus Orneklerinde uygulanabilir ve hastalik ciddiyeti ve tedavi yaniti ortaya konabilecegi

diistinilmiistiir.
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Bizim ¢alismamizda; {L-16 ile iliskili hastalik hikayesi bulunmayan, en az 8 hafta nazal
polipozis nedeniyle herhangi bir lokal veya sistemik medikal tedavi ve immunsupresif baska
bir ila¢ kullanmamus hastalarda, serumda IL-16 seviyesi doku ve kan ezoinofil sayisi

incelenmis ve kontrol grubu ile karsilagtirilmistir.

Calisma grubundaki NP’li olgularda, serum IL-16 seviyesinin kontrol grubuna gére anlamli
olarak yiiksek oldugu bulunmustur. Kronik eozinofilik rinosiniizitli 10 olguyu kapsayan
Lackner ve ark. (2007) calismasinda ise; serum IL16 diizeyi artmis oldugu, ancak kontrol
grubuna ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamadig: belirtilmistir. Yazarlar; bunu,
IL-16’nin eozinofil aktivasyonundaki etkisinin sistemik olmadigini, dokuda yani lokal olarak
etkiledigini one siirmiislerdir.[187] Bizim c¢alismamiz ile ilk defa nazal polipozis olgularinda,
serum IL-16 diizeyi kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. Iki calisma arasindaki bu
farkliligin; calismaya dahil edilen olgulardan kaynaklandigi diisliniilmektedir. Kronik
eozinofilik rinosiniizitli hasta grubunun ne kadarmin nazal polipozis vakasi oldugu
belirtilmemistir. Bizim c¢aligmamizda 17 olgunun hepsi nazal polipozisli hastalardan
olugmaktadir. Ayrica bu caligmadaki hasta sayisinin (n: 10) bizim ¢alismamizdan az olmasi

bu sonucu dogurmus olabilir.

Calisma grubundaki hastalar doku eozinofilisinin derecesi ile serum IL- 16 seviyesi arasinda
ki iliski incelendiginde; serum IL-16 seviyesi arttikca doku eozinofilisi oranmnin arttig
saptanmis, ancak sonug istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir.(p<0,127) Lackner ve ark.
(2007) ise; doku IL-16 diizeyi ile doku eozinofilisi karsilastirmislar, doku IL-16 diizeyi ile
doku eozinofilisi arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. Yazarlar bu sonuca dayanarak,
eozinofil aktivasyonunun IL-16 araciligi ile sistemik olarak degil, bolgesel olarak

gerceklestigini one stirmiislerdir.[ 187] Bizim ¢alismamiz sonucunda ise; doku eozinofilisi ile
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serum IL-16 seviyesi arasinda da iliski bulunamamasi, eozinofil tespitinde kullandigimiz
teknige baglanabilir. Min ve ark. yaptiklar bir calismada; polip dokusundaki aktive eozinofil
yiizdesinin  eozinofil sayisina gére NP patogenezinde daha anlamli oldugunu
belirtmektedir.[179] Bizim ¢alismamizda ise; eozinofili sayisal olarak tespit edilmistir,
bundan dolay1 doku eozinofilisi ile IL-16 diizeyleri arasinda iliski bulunamadig
diisiiniilmektedir. Gelecekte; IL-16’nin eozinofiller iizerinde, diger sitokinlerle olan iliskisini
inceleyen ¢alismalar yapilmasi sonucunda, NP’teki bu karmagik immunolojik mekanizmalarin

daha net ortaya konabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde; doku eozinofilisinin derecesi ile NP hastaligin yayginligi arasinda iliski oldugunu
gosteren, Behnecke ve arkadaslarinin (2008) 30 NP’li hasta {iizerindeki yaptiklar1 bir
calismada, kronik rinosiniizitte polip varliginin ve yayginligmin, hastalifin prognozunu

olumsuz etkiledigi ve niiksleri arttirdig1 saptanmaistir.[178]

Calismaya dahil edilen NP’li olgularin yasam kalitelerini degerlendirdigimizde; (hastalik
belirti ciddiyeti puanlama sistemi) nazal polipozisli olgularda yasam kalitelerinin bozuldugu
gdzlenmisir. Vizuel analog skoru ile yaptigimiz bu degerlendirmeden elde edilen veriler; iL-
16 ve doku eozinofilisi ile karsilagtirdigimizda, serum IL-16 ile yasam Kkalitesi arasinda
anlamli bir iligki saptanmazken, doku eozinofilisi ile yagam kalitesi arasinda anlaml bir iliski
tespit edilmistir.(p<<0,002) Nazal polipozisli olgularda; doku eozinofilisi arttikga yasam
kalitesinin diistiigli gozlenmistir. Sonug olarak; histolojik bir gosterge olan eozinofili orani,
klinik bir gosterge olan yasam kalitesini etkiledigi gdsterilmistir. Nazal polipozisli hastalarda;
ilk basvuru aninda yapilacak ayrintili belirti ve yasam kalitesi VAS degerlendirmesi ile
hastalik yayginligr ve uygulanacak tedavi hakkinda goriintiileme islemi yapilmadan da

dolayl1 yoldan bilgi elde edilebilecegi diistiniilmiistiir.
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Gilintimiizdeki etkin tedavi seceneklerinin yetersizligi ve NP ile birlikte goriilen alerji, astim
ve AS gibi komorbid kronik durumlarin eklenmesi, bu hastaligin gidisatini olumsuz yonde
etkilemektedir.[35] Nazal polipoziste; modern cerrahi tekniklerin ve medikal tedavilerin
gelismesine karsin, niiks oran1 halen yiiksektir.[175] Voegels ve ark. (2005) tedavi sonrasi IL-
1,3,5 seviyelerini karsilastirmis ve niiks saptananlarda daha yiiksek oldugunu tespit

etmistir.[175]

Cerrahi tedavilerin bu hastalikta ¢oziim saglamayacagi aciktir, yeni gelistirilecek medikal
tedavi yontemleri ile NP hastalarinin cerrahi tedavi gereksiniminin azaltilmasi

planlanmaktadir.

Nazal polipoziste cerrahi tedavi basarisini etkileyen faktorler: belirti skorunun yiiksek olmast,
cerrahi oncesi kulanilan steroid miktari, ortalama belirti siiresinin uzun olmasi ve paranazal
sinlis tomografilerinde tutulumun yaygin olmasidir.[174] Literatiirde tedavi yanitlari ile
patogenezde rol oynayan inflamatuar medyator arasinda bir iliski olup olmadigi ve bu
medyatorlere karsi gelistirecek yeni tedavi modaliteleri arastirilmaya baslanmistir. Buna ek
olarak; NP medikal tedavisinde siklikla kullanilan steroidlere alternatif daha hassas, daha az
yan etkiye sahip yeni ilaclar gelistirebilecegi diistiniilmektedir. NP’te sitokinleri arastiran
calismalarin da temel amaci budur. Literatiirde IL-16 ve tedavi ile ilgili yapilan galigmalar
gozden gecirildiginde; Masuda ve ark.(2003) atopik dermatitte takrolimus kullanimi ile,
periferik T hiicrelerinde IL-16 salinnminda azalma oldugunu bulmuslardir.[162] Zhang ve
ark.(2008) yaptiklar1 calismalarda; ratlarda olusturulan deneysel otoimmun ndrinitte,
minosiklin kullanim1 ve deneysel traumatik beyin hasarinda FTY720 kullanimi ile IL-16
arasindaki iliskileri degerlendirmislerdir. Her iki ¢alismada da bu maddelerin kullanimi ile iL-

16 seviyesinin azaldig1 ve klinik diizelmeler oldugunu bulunmustur.[185,188] Nazal polipozis
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tedavisinde; IL-16 ile iliskisi hakkinda yapilacak ¢aligmalar sonucunda, alternatif tedaviler

olarak bu ajanlar dnerilmektedir.

Sonu¢ olarak; NP etyopatogenezi giiniimiizde tam olarak aydinlatilamamis, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Patogenezde doku eozinofilisi 6nemli bir rol oynamaktadir.
Inflamasyonda rol oynayan sitokinler, cesitli mekanizmalarla eozinofil gbcii ve
aktivasyonundan sorumludur. Interlékin 16 nin bir¢ok eozinofilik inflamatuar hastalikta rolii
yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur. Bu ¢alismada, iL-16 ile NP arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur. Literatiirde, IL-16 ile NP’li olgular arasindaki tedavi yanit1 veya niiks iliskisini
inceleyen caligmalar mevcut degildir. Gelecekte yapilacak yeni ¢aligmalar sayesinde, NP
etyopatogenezindeki IL-16’nin énemi daha net bir sekilde ortaya konmas1 umut edilmektedir.
Bu sayede IL-16’ya karsi gelistirilebilecek yeni tedavi sekilleri ile NP’nin medikal

tedavisinde daha etkin ve alternatif yontemler bulunabilecegine inanilmaktadir.
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6) OZET

Nazal polipozis; tomografik ve endoskopik degerlendirmeler ile tanist konulan, kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Hastaligin karmasik dogasi ve etyopatogenezin sinirli anlagilmis
olmasi, dogru bir sekilde tedavisini gli¢lestirmekte ve bu ylizden niiksler siklikla
goriilmektedir.

Nazal polipozis histopatolojisinde en 6nemli faktér doku eozinofilisidir. Doku eozinofilisinin
patogenezi, kompleks immiinolojik mekanizmalarla agiklaniimaya calisilmigsa da
giiniimiizde halen tam olarak aydinlatilamamastir.

Literatiirdeki bir¢cok inflamatuar hastalikla iligkisi saptanmis olan interlokin 16; hem
eozinofillerin kemotaksisinden, hem de inflamasyonda diger hiicreler ile etkilesimden
sorumlu énemli bir medyatordiir. Literatiirde 1L-16 ve nazal polipozis iliskisini gdsteren
sadece bir ¢alisma bulunmustur. Bu calismanm amaci; NP’li olgulardaki serum IL-16
diizeyinin arastirilarak, doku eozinofilisi ve yasam kalitesi ile olan iliskisini ortaya koymaktir.
Astim, alerjik, inflamatuar, granulomatdéz hastalik hikayesi bulunmayan ve en az 8 hafta
sistemik veya lokal medikal tedavi almamis 17 nazal polipozis hastast bu calismaya dahil
edilmistir. Kontrol grubu ise astim, alerjik, inflamatuar ve granulomatdz hastalik hikayesi
olmayan septum deviasyonu, konka bulloza ve/veya alt konka hipertrofisi nedeniyle nazal
cerrahi planlanan 10 hasta tarafindan olusturulmustur.

Sonug olarak; nazal polipozis hastalarinda, kontrol grubuna gore anlamli olarak serum iL-16
seviyesinin yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica nazal polipozisteki doku eozinofilisi kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ancak doku eozinofilisi ile serum IL-16 seviyeleri
arasinda anlaml bir iligki saptanamamigtir. Nazal polipozis etyopatogenezinde, karmagsik
immiinolojik mekanizmalar icinde yer alan inflamatuar sitokinlere ilave olarak IL-16’nin da

onemli bir rolii oldugu kanisina varilmistir.
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7) SUMMARY

Nasal polyposis is a chronic inflammatory disease which is diagnosed with endoscopic and
tomographic evaluations. Because of the complex nature and the limited understanding of its
etiopathogenesis makes this disease difficult to treat precisely, so that recurrence is seen oftenly.
Tissue eosinophilia is the most important factor in the histopathology of the nasal polyposis.
Although the pathogenesis of the tissue eosinophilia has been tried to explain by complex
immunological mechanisms, to date it is not clarified entirely.

Interleucin 16, which its relationship with several inflammatory diseases has been
documented in the literature, is an important mediator that is responsible of not only for the
eosinophil chemotaxis but also the interaction with other cells in inflammation. Only one
study exists regarding the relationship between nasal polyposis and IL-16 in literature. The
aim of this study is to manifest its relationship with tissue eosinophilia and quality of life by
investigating the serum interleucin 16 levels in the nasal polyposis cases.

Seventeen nasal polyposis patients were included in this study that had been neither given
systemic or topical medication at least 8 weeks, nor had a history of asthma, allergic,
inflammatory and granulomatous diseases. The control group was also consisted of ten
patients, undergoing nasal surgery because of septal deviation, concha bullosa and/or inferior
turbinate hipertrophy, but without history of asthma, allergic, inflammatory and
granulomatous diseases.

In conclusion, the significant elevation of serum IL-16 level in nasal polyposis patients
according to control group is demonstrated. Moreover it is pointed that there is a significant
increment in tissue eosinophilia level in nasal polyposis in comparison with control group.
However, it is detected that there is no significant relationship between tissue eosinophilia and
serum interleucin 16 level. It is suggested that in addition to several inflammatory cytokines
in the complex immunologic mechanisms of the nasal polyposis etiopathogenesis, IL-16 1is

also playing an important role.
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