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1. GIRIS

Rinosiniizit; burun veya paranazal siniislerin, en az biri burun tikaniklig
veya burun akintisi (anterior veya posterior nazal akint1) olmak iizere ylizde
agri/basin¢ veya koku almada azalma/kayip semptomlarindan en az ikisinin
varligi ve bu semptomlarla birlikte endoskopik muayenede nazal polip, orta
meatustan  plriilan akinti, orta meatusta mukozal obstriiksiyon/6dem
bulgularindan biri ve bilgisayarli tomografide osteameatal kompleks veya
mukozada degisikliklerin olmasiyla tanimlanir (1). Semptomlar 12 haftadan kisa
siirerse akut, 12 haftadan uzun siirerse kronik rinosiniizit olarak isimlendirilir.
Kronik rinosiniizit (KRS), acil doktorlarindan, gogiis hastaliklari, kulak burun
bogaz ve KRS’ye bagli ciddi komplikasyonlarda yogun bakim doktorlarina kadar
uzanan bir yelpazede pek ¢ok branstan hekimlerin giinliik pratiklerinde sikca
karsilastiklar: bir hastaliktir. Hastalarda inflamasyonun etkisiyle burun tikanikligi,
burun veya geniz akintisi, koku alma bozuklugu, yiizde basing ve agr1 hissi gibi
bulgular gozlenir. Endoskopik muayenede mukopiiriilan akinti ve polipler
izlenebilir. Radyolojik goriintiileme olarak siklikla kullanilan bilgisayarh
tomografide siniislerde ve nazal kavitede yumusak doku artisi, siniis ostiumlarinda
ve osteometal kompleksin inflamasyon ve yumusak doku artisina bagh tikanikligi
izlenebilir. Rinosiniizitler klasik olarak akut rinosiniizit, kronik polipli rinosiniizit,
kronik polipsiz rinosiniizit ve alerjik fungal rinosiniizit gibi alt bashklar altinda
incelenmektedir. Kronik rinosiniizitler endoskopik muayenede orta meautusta

polip bulunup bulunmamasina gore ikiye ayrilir. Polipli KRS genellikle 6n etmoid



hiicrelerden ve orta meatustan koken alan, nazal kavite igerisine dogru protriide

olan benign mukozal olusumlarla karakterize bir hastaliktir.

Polip olusumunda temel etken mukozal 6dem ve inflamasyondur.
Inflamasyonun etyolojisinde genetik faktorler, astim ve kistik fibrozis gibi eslik
eden hastaliklar, alerji ve immiinite bozukluklari, aspirin sensitivitesi gibi endojen
etkenlerle; biyofilmlere bagli olarak gelisen persistan enfeksiyonlar ve
stiperantijenler, fungal kolonizasyon ve sigara maruziyeti gibi ekzojen nedenlerin
ortak rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hastaligin gelisiminde genetik alt yapi,
immiinolojik etkenler ve anatomik farkliliklar yer aldigindan ve etyolojisi
multifaktoryel oldugundan etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Altta
yatan bu cesitli faktorler sonucunda ortaya c¢ikan mukozal hasarla olusan
inflamasyon polip gelisimine zemin hazirlar. Kronik inflamasyonun olusumunda
fungal hipotez, stafikokkal siiperantijen hipotezi, hijyen hipotezi, genetik yatkinlik
gibi farkli hipotezler 6ne siirlilmiistiir. Ancak hig¢bir hipotez tek basina hastalig
aciklayamamaktadir. Nazal polipoziste maksimum cerrahi ve medikal tedavi

kombinasyonlarina ragmen niiks oranlar1 halen yiiksektir.

Toplumdaki siklig1 yapilan caligmalarda % 1-4 arasinda degismektedir.
Astim hastalarinin %7’sinde (2), aspirin duyarliligi olan hastalarin %36-96’sinda
(3, 4), kistik fibrozisli hastalarin %40’inda NP goriilmektedir (5). Alerjik rinitli
hastalarda sikligr %0,5 - 4,5 arasinda degismektedir (2, 3, 6, 7). Non atopik

astimda NP prevalansi %13 iken, atopik astimda NP prevalanst %5’tir (4).



Saglikli ve fonksiyonel bir siniis mukozasi i¢in siniis ostiumlarinin agik
olmas1 gerekmektedir. Ostium tikanmasi sonucunda siniis i¢inde bulunan parsiyel
karbondioksit ve oksijen basinglarinda degisiklikler meydana gelir. Bunun
sonucunda protein ve plazma kaynakli sivi hiicre disina gecer ve mukozal
eksiidasyon sonucunda lamina propriada inflamatuar mediator havuzu meydana

gelir. (8)

Molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron boliimlerine serbest radikal
veya reaktif oksijen partikiilleri (ROP) ismi verilmektedir. Bu molekiiller, diger
molekiiler yapilarla ¢ok kolayca elektron alis verisi yaparak reaksiyona
girebilmektedir. Serbest radikaller, bagisiklik sistemi hiicrelerinden 6zellikle
ndtrofil ve makrofaj fonksiyonlart igin gerekli olsa da fazla tiretimi doku hasarina
neden olmaktadir. Serbest radikaller hiicrelerde bulunan protein, lipid,
karbonhidrat, DNA gibi 6nemli bilesenlerle reaksiyona girerek yapilarinin
bozulmasina neden olurlar. Reaktif oksijen partikiilleri, sitokinler ve inflamatuar
mediatdrlerin hiicre i¢i ve hiicre dis1 etkileriyle iiretilebilir. Reaktif oksijen
partikiilleri i¢in esas kaynak aerobik solunum olsa da polimorfoniikleer 16kositler
inflamatuar yanitin bir pargasi olarak ROP tiretebilmektedir. Polip dokusundaki
eozinofiller, makrofajlar, lenfositler ve noétrofillerin yiiksek diizeyde bulunmasi
potansiyel olarak reaktif oksijen partikiillerinin de yiiksek diizeylerde
olabilecegini gostermektedir. Oksidatif stresin astim, alerji, kronik tonsillit,
ilseratif kolit gibi pek ¢ok kronik inflamatuar hastaligin gelisimindeki potansiyel

rolii gosterilmistir. (9, 10)



Serbest oksijen radikallerinin viicuttaki etkileri ¢esitli enzimatik ve non
enzimatik mekanizmalarla dengelenmeye c¢alisilir.  Siiperoksit dismutaz,
stiperoksit anyonunu hidrojen peroksite c¢evirir. Katalaz, hidrojen peroksiti
molekiiler oksijen ve suya doniistiiriir. Glutatyon peroksidaz, selenyum iceren lipit
peroksitleriyle, hidrojen peroksiti detoksifiye eden bir enzimdir. Bu enzimler
disinda E ve C vitaminleri de hiicre i¢i antioksidan dengenin saglanmasinda

Onemli rol oynarlar.

Oksidatif proteinler oksidatif stresin hassas belirtecleridir. Hiicre
fonksiyonlaria katilirlar ve inflamasyon mediatorii gibi davranirlar. Son yillarda
protein oksidasyonunun yeni bir belirteci olarak popiilerlik kazanan ileri protein
oksidasyon fiirtinleri (AOPP, advanced oxidation protein products), oksidatif
stresin proteinler iizerindeki etkilerinin belirlenmesi acisindan degerli bir

belirtectir.

Nazal polipozis gelisiminde arttig1 farkli ¢alismalarla (11, 12) gdsterilen
ancak fizyopatolojisi tam olarak anlagilamayan oksidatif stres hastaligin gelisimini
anlamak agisindan 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismanin amaci; nazal polipozis
fizyopatolojisinde doku seviyesinin diiserek rol oynadigi disiiniilen bir
antioksidan enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) ile polip dokusunda arttiini
ongordiigiimiiz ve bildigimiz kadariyla daha 6nce polip dokusunda calisilmayan
ileri diizey oksidasyon iriinlerinin (AOPP) polip ve saglikli nazal mukoza
dokularindaki diizeylerini spektrofotometre yontemini kullanarak belirlemektir.
Boylece oksidan stresin polip gelisiminde oynadigi rol konusunda yeni bilgilerin

elde edilmesi planlanmaktadir



2. GENEL BILGILER
2.1 Rinosinuizit

Siniislerin inflamasyonu i¢in siniizit terimi uzun yillardir kullanilsa da,
genellikle es zamanli burun mukozasinda da inflamasyon oldugundan son yillarda
rinosiniizit terimi kullanilmaktadir (13). Rinosiniizitler 4 grup altinda

incelenmektedir (14):
1- Akut Rinosiniizit (ARS)
2- Polipsiz Kronik Rinosiniizit (KRS)
3- Polipli Kronik Rinosiniizit
4- Klasik Alerjik Fungal Rinosiniizit

Eriskinlerdeki rinosiniizit; burun veya paranazal siniislerin, en az biri
burun tikaniklig1 veya burun akintisi (anterior veya posterior nazal akinti) olmak
lizere yiizde agri/basing veya koku almada azalma/kayip semptomlarindan en az
ikisinin varligi ve bu semptomlarla birlikte endoskopik muayenede nazal polip,
orta meatustan piirilan akinti, orta meatusta mukozal obstriiksiyon/6dem
bulgularindan biri veya bilgisayarli tomografide osteameatal kompleks ve
mukozada degisikliklerin olmasiyla tanimlanir. Semptomlar 12 haftadan kisa
surerse akut, 12 haftadan uzun siirerse kronik rinosiniizit olarak isimlendirilir.
Kronik rinosiniizitler endoskopik muayenede orta meautusta polip bulunup

bulunmamasina gore ikiye ayrilir.



Akut rinosiniizitler viral ARS (soguk alginlig1) ve postviral ARS olmak
tizere iki grupta incelenir (1). Semptomlarmn 10 giinden kisa siirmesi durumunda
akut viral rinosiniizit/soguk alginligi adi verilir. Semptomlar 5. giinden sonra
artarsa veya 10 glinden sonra uzun siirerse ve siire 12 haftadan kisa olursa akut
postviral rinosiniizit (ARS) olarak adlandirilir. Renk degisikligi olan burun
akintis1 (tek taraf stiinliigii olan), siddetli lokal agri, ates, yliksek -eritrosit
sedimentasyon hizi veya C-reaktif protein (CRP) , ¢ifte hastalanma (baslangicta
hafif olup sonradan daha kétiilesme) durumlarindan en az 3’iiniin varligiyla akut

bakteriyel rinosiniizit tanist konulur (1).
2.2. Nazal Polipozis
2.2.1.Tamim ve Tarihce

Nazal polipler; nazal kavite ve paranazal siniislerin mukozasindan
kaynaklanan, genellikle orta meatus ve 6n etmoid hiicrelerden koken alan, kronik
inflamasyon sonrasi gelisen, inflamatuar hiicreler, 6dem ve fibr6z dokudan olusan
mukozal keseciklerdir. Genellikle iki tarafli olarak bulunurlar ve bilateral yaygin
polip varliginda nazal polipozis olarak isimlendirilirler. Nazal polipozis,
multifaktoryel bir hastalik olup etyopatogenez bolimiinde daha ayrintili

anlatilacagi lizere aspirin sensitivitesi ve astim gibi hastaliklarla yakindan

iliskilidir (15).

Polip kelimesi eski Yunan dilinde ¢ok ayakli “Polypous” anlamina gelir.
Hipokrat nazal kavitedeki bu kitlelerin ahtapota benzerligi nedeniyle polip olarak

tanimlamustir.  Nazal poliple ilgili bilgilerimiz M.O. 2000 yillarina, eski Misir’a



dek uzanmaktadir (16). Nazal poliple ilgilendigi bilinen ilk kisi kral Sahura’nin
saray hekimi de olan Ni-Ankh Sekhmet isimli bir doktordur. Bu doktorun esiyle

birlikte olan bir resmi kralin mezarindaki bir papiriiste bulunmustur (17).

Eski Yunanistan’da Hipokrat (M.O. 460-370); nazal polipleri tanimlamus
ve sebebinin viicuttaki 4 huy arasindaki dengesizlik oldugunu diisiinmiistiir. Bu
polipleri ¢ikarmak i¢in de bir teknik gelistirmis olup, bu teknik Voltalini’nin 1888
yilinda yazdig: kitapta yer almistir. Bu metoda gore siinger ve halka kullanilarak
polipektomi yapildiktan sonra spekulum gorevi goren i¢i bos tiiplin arasindan
sicak demir kullanilarak koterizasyon yapilmaktadir. Islem sonrasi yakici toz
olarak bakir, yag ve bala batirilmis ufak kursun plakalar nazal kaviteye

yerlestirilmistir (17).

Paulus (M.O. 625-690); nazal poliplerin etmoid hiicrelerden kdken aldigini
savunmus ve cerrahi tedavi icin agiz ve damak yoluyla etmoid hiicrelere ulagsma

teknigini tanimlamistir (18).

Celsus (M.S. 1. yy); keskin bir nester ile polipleri kesip, bir halka ile
toplamis sonrasinda tiftik kumas ile tampon yaparak kanama kontroliinii
saglamigtir. Roma Imparatorlugu déneminde pek c¢ok hekim tarafindan nazal

polipler i¢in koterizasyon, ilag tedavileri ve yakici ajanlar denenmistir (18).

Ibn-i Sina (M.S. 980-1037); nazal polipleri burundaki kiimeler olarak tarif
etmis olup, linlii Arap cerrahlardan Ebu Kasim (M.S. 1013-1106) koter kullanmis
ve g¢engelle polipi 6ne dogru c¢ekip makasla kestikten sonra burnu sirke ile

yikamistir.



Serafettin Sabuncuoglu’nun (M.S. 1385-1468) “Cerrahiyyetiil — Haniyye”

isimli eserinde nazal poliplere yaklasimini gosteren minyatiirler bulunmaktadir

(19).

Billroth tarafindan nazal poliplerin histolojik o6zellikleri 19. yiizyilda
tanimlanmistir. Zuckerkandl yine ayni donemde poliplerin inflamatuar bir olay

oldugunu ortaya koymustur (20).

Kokainin 1884 yilinda Carl Koller tarafindan kullanima sokulmasindan
sonra, nazal cerrahi anestezisinde kokainin kullanilmasiyla birlikte operasyonlar
daha az agrili olmaya baslayip kanama kontroliiniin daha efektif olmasiyla,
yapilan cerrahiler daha tatminkar olmaya baslamistir. 20. yiizyill basinda
Hirschman, nazal kavite ve nazofarenksi daha iyi goriintiileyebilmek amaciyla 4

mm’lik sistoskop kullanmistir (16).

Hopkins’in fiberoptik teknolojisini gelistirmesi ve Messerklinger’in
1970’lerin basinda nazal endoskopiyi tanmimlamasiyla, nazal polipozis tam1 ve
cerrahisindeki gelismeler daha da hizlanmistir ve gilinlimiizde kullanilan

endoskoplar, shaver ve benzeri teknolojik aletler kullanilmaya baslanmistir (16).
2.2.2.Epidemiyoloji

Nazal polipozis burun tikanikligi, bas agrisi, koku alma bozuklugu gibi
pek cok semptoma sebep olabilen, yasam kalitesini olduk¢a diisiiren bir
hastaliktir. Johansson ve arkadaslari, Isveg’te yaptiklar niifus bazli bir calismada
NP prevalansini toplam niifusta %2,7 olarak kaydetmislerdir (21). Bu ¢alismada

NP endoskopi ile tespit edilmis ve erkeklerde (2,2’ye 1), yaslilarda ve astimlilarda



daha sik bulunmustur. Klossek ve arkadaslari, Fransa’da hastaliga 6zgii anket
kullanimiyla yaptiklar1 bir c¢alismada NP prevalansimi %2,1 olarak tespit
etmislerdir (22). Farkli ¢alismalarda prevalans %1-4 arasinda degismektedir (15,
17, 23, 24). Yapilan post mortem calismalarda anterior rinoskopi yapilarak
prevalanst %2 olarak tespit edilirken (25), endoskopik siniis cerrahisinin
uygulandigr farkli bir kadavra calismasinda sikliginin %42’ye kadar ¢iktigi

goriilmistiir (26).

10 yasindan kiigiik cocuklarda, Kistik fibrozisle iliskili olan NP gériilmekte
olup eriskinlerde daha sik goriilmektedir. Cocuklarda NP insidans1 % 0,1 olarak
tespit edilmistir (2). Ortalama baslangi¢ yas1 42°dir, genel olarak yasla birlikte
insidansinin arttig1 ve 50 yasinda pik yaptig1 tespit edilmistir (4). Genel itibariyle

erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha sik goriilmektedir (21).

Astim hastalariin %7’sinde (2), aspirin duyarliligi olan hastalarin %36-
96’sinda (3, 4), kistik fibrozisli hastalarin %40’inda NP goriilmektedir (5).
Alerjik rinitli hastalarda siklig1 %0,5-4,5 arasinda degismektedir (2, 3, 6, 7). Bu
oranlar normal popiilasyondaki sikligindan yiiksek olmadigindan NP alerjik rinit
iliskisi zayiftir. Non atopik astimda NP prevelans1 %13 iken, atopik astimda NP

prevelansi %5’tir (4).

2.2.3. Anatomi ve Embriyoloji

Paranazal siniisler labirent seklinde bir yapidir. Siniislerin boyutlar1 ve

yapist Onemli farkliliklar gosterebilmektedir. Paranazal siniisler lateral nazal



duvardan koken alirlar ve frontal sintis, maksiller siniis, etmoid siniis, sfenoid

sinlis olmak tizere 4 gruba ayrilirlar.

Embriyonun 4. ve 8. gebelik haftalar1 arasinda, frontonazal ve maksiller
cikintilarin birlesmesiyle 2 farkli nazal kavite olusur. 40 giinliik fetiiste, nazal
kavite genisledikce lateral nazal duvarda alt ve orta meatusu olusturacak girintiler
belirir. Medial ve lateral nazal prominensler, olfaktér plagin her iki yanindan
ilerleyerek burun deliklerini olustururlar. Bu girintiler arasindaki maksillotiirbinat
mezengim, kavitenin igine dogru biiyliyerek alt konkay olusturur. Diger konkalar
ise daha sonra ortaya cikacak olan etmoidotiirbinat c¢ikintilardan gelisirler. 8.
haftada lateral nazal duvardan koken alan etmoidotiirbinat adi verilen
cikintilardan paranazal siniisler gelismeye baslar. Paranazal siniisler de lateral
nazal duvarin divertikiilleri seklinde ortaya cikarlar. Yenidogan doneminde tiim
paranazal siniisler degisik boyutlarda mevcut olsalar bile, gercek anlamda
biiyiimeleri belli yas donemlerine gore olur. Sadece maksiller ve etmoid siniisler,

yenidogan doneminde rinosiniizite sebep olacak biiylikliige ulasir.

Osteomeatal Kompleks

Osteomeatal komples; etmoid infundibulum, unsinat proses, frontal reses,
on etmoid hiicreler, maksiller siniis ostiumu Ve hiatus semilunaristen olusur.
Frontal siniis, 6n etmoid hiicreler ve maksiller siniis i¢in ortak drenaj yolunu
olusturur. Osteomeatal kompleks obstriikksiyonunun 6n etmoid, frontal ve
maksiller siniiste inflamasyona neden oldugunun diisiiniilmesi fonksiyonel

endoskopik cerrahinin temelini olusturmaktadir (27).
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Maksiller Siniis

Maksiller kemik igerisinde yer alan en biiylik paranazal siniistiir. Anterior
duvarin1 maksiller kemik 6n duvari, siiperior duvarini orbita tabani, inferior
duvarini maksilla alveoler ¢ikintist ve sert damak, posterior duvarini infratemporal
fossa olusturmaktadir. Maksiller siniis ostiumu %71 oranda infundibulumun en
posteriorunda yer alir. Toplumun 1/3’iinde aksesuar ostium goriilebilmektedir.
Maksiller siniis ve orbita tabani arasinda yer alan bir etmoidal hiicre (Haller
hiicresi) ostiumu daraltarak drenaji bozabilmektedir. Travma, enfeksiyon, cerrahi
girisim sonras1 ve Treacher Collins sendromunda hipoplazi goriilebilmektedir
(28). Maksiller siniis agenezi veya hipogenezisi %1-7 arasinda goriilmektedir.
Infraorbital sinir, maksilla orbita tabanindan ilerleyerek maksillay1 gecer ve
maksillanin anterior kismindaki infraorbital foramenden disar1 ¢ikar. Sinirin
gectigi kanal %14 vakada acikta olabilir ve bu durum cerrahi sirasinda risk

olusturabilir.
Etmoid Siniis

Etmoid sintislerin lateral duvarin1 lamina paprisea denilen orbita medial
duvart olustururken, sfenoid posterior yiiziinii, anterior kraniyal fossanin kafa
tabani siiperiorunu olusturur. Erigkinde genel olarak 6-10 hiicre grubundan
olusmaktadirlar. Maksiller siniisle birlikte dogumda gelismis ve klinik dnemi olan
yapilardir. Etmoid siniisler bes kemik bolme veya lamella ile siirlanmis bir seri
girinti ile ayrilmistir. Bu lamellalar anteriordan posteriora dogru; birincisi unsinat

proses, ikincisi etmoid bulla, tiglinciisii bazal lamella, dordiinciisii siiperior konka,
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besincisi supreme konka olacak sekilde dizilirler. Etmoid kemik igindeki hiicre
gruplar1 bazal lamella denilen orta konkanin yapisma yerinin olusturdugu yapiya
gore anterior ve posterior olmak tlizere 2’ye ayrilirlar. Anterior hiicre grubu
infundibuluma drene olurken, posterior hiicre grubu siiperior meatusa drene olur.
Etmoid c¢at1 tiim kafa tabaninin en ince kismi olan kribriform plate ile kribriform
tabakanin lateral lamellasinda eklem yapar. Anterior etmoidal arterin gegtigi

sulkus hizasinda c¢atinin kalinlig1 0,05 mm’dir.

Orta konkanin 6niinde, orta konkanin lateral duvara yapistig1 yerin hemen
lateraline yerlesimli 6n etmoid kaynakli hiicreye agger nazi hiicresi denir. Etmoid
hiicre grubunun en biiyiik ve en az farklilik gostereni bulla etmoidalistir. Lamina
paprisea lateraline yerlesir ve orta konkaya dogru kabariklik olusturur. Posteriorda
etmoid bulla, grand lamella ile birlesir. Unsinat proses, yaklasik olarak 3-4 mm
genislikte ve 1,5 — 2 cm boyunda, orak seklinde, sagittal yerlesimli, posterior
kenar1 serbest, etmoid kemik kaynakli bir yapidir. Etmoid bullanin hemen 6niine
ve lateraline yerlesmistir. Unsinat prosesin siiperior yapisma yeri degiskenlik
gosterebilmektedir. Kafa tabanina uzanabilen yapisma yeri, lamina paprisea ve
orta konka baglanti noktasina da yapisabilmektedir. Etmoid bulla 6n yiizi ile
unsinat proses serbest kenari arasindaki bosluga hiatus semilunaris denir. Hiatus
semilunaris orta meatus ve etmoid infundibulumu birbirine baglar. Etmoid
infundibulum; anterior etmoid boélgede yer alan huni seklinde, 6n etmoid
hiicrelerin, maksiller siniisiin ve frontal siniislin orta meatusa hiatus semilunaris
ile agildig1 gegis bolgesidir. Medialde unsinat proses, lateralde lamina paprisea,

anterior ve stiperiorda maksillanin frontal prosesi, posteriorda bulla etmoidalis 6n
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duvar1 ve siiperolateralinde lakrimal kemik bulunur (28). infundibulum 4 cm
uzunlugunda ve 5-12 mm genisligindedir. Posterior etmoid hiicreler 1-5 hiicreden

olusurlar ve iist meatus ile supreme meatusa drene olurlar (29).
Sfenoid Siniis

Sfenoid siniis 3 yasina kadar minimal gelisir ve 3 yasindan sonra
pnomatize olmaya baslar. Sfenoid sinilis ¢ok sayida onemli damar ve sinire
komsudur. Lateralinde kavernoz siniis ve igerisindeki internal karotid arter, optik
sinir, 3, 4, 5 ve 6. kraniyal sinirler, posterosuperiorunda pituiter bez ve optik
kiazma, siniis tabaninda vidian sinir ile komsudur. Sfenoid siniis, sfenoetmoidal
resese drene olur. Siniis ostiumu, anterior nazal spinden yaklasitk 7 cm

uzakliktadir.
Frontal Siniis

Gelisimi yaklasik olarak 20 yasinda tamamlanir ve anatomik olarak en ¢ok
varyasyon goOsteren yapidir. %5 oraninda hi¢ bulunmayabilir. Genellikle bir
septum aracilifiyla ikiye ayrilir. Frontal siniis drenajinin en dar kismi siniis
ostiumudur. Ostiumun siiperior pargasi frontal siniis igerisine dogru genislerken
inferior kismi frontal reses adi verilen olusum igine uzanir. Frontal siniis drenaj
yolu, frontal resesi ¢evreleyen etmoid hiicrelere ve unsinat prosesin pozisyonuna
gore degisiklikler gosterir (30). Frontal resesin sinirlari lateralde lamina paprisea,
medialde orta konka, anteriorda agger nazi hiicresi ve posteriorda etmoid bulla
anterior duvaridir. Frontal sinlis drenaji hastalarin yaklasik %88’inde unsinat

prosesin medialinde yer alirken, %12’sinde unsinat prosesin lateralindedir.
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2.2.4. Histoloji ve Sitoloji

Histoloji

Polip terimi bir liimen veya kaviteye uzanan mukozal yiizeyi bulunan
pedikiillii dokunun makroskopik goriiniimii anlaminda kullanilmaktadir. Nazal
kavite ve siniisleri etkileyen polipler histopatolojik olarak benign inflamatuar
nazal poliplerden, malign epitelyal ve mezenkimal kitlelere kadar degisen bir
cesitlilikte olabilmektedir. Ancak bu yazida ve genel olarak referans kitaplarda
nazal polip terimi, kronik siniizite eslik eden sinonazal kaviteye dogru biiylime
gosteren benign inflamatuar, non-graniilomatoz epitelyal doku anlaminda

kullanmaktadir.

Makroskopik olarak polipler genelde piiriizsiiz, 6demli, parlak, transliisen
bir gbriiniime sahiptir. Polipler genellikle hareketli olup, bir sap ile mukozaya
baglanir. Poliplerin sekli yayilabilecegi bosluk durumu, komsu poliplerin
biiytikligii ve meatus anatomisine gore degisebilmektedir. Polipin ¢evresindeki
kronik rinosiniizitli mukoza normale gore daha eritematdz bir renge sahiptir.
Cevreleyen mukoza bazen polipoid bir goriiniime olabilse de belirgin sapl bir
yaptya sahip degildir. Genellikle orta meatus ve sfenoetmoid resesten kaynakl
olup, bilateraldirler. Altta yatan etyolojiye gore tek tarafli poliplerin goriilmesi de
nadir degildir. Biyiikliikleri degismekte olup bazi hastalarda tiim nazal kaviteyi
doldurabilmektedirler. Orta konka mukozasi, alt konka ve septum kaynakli
polipler de goriilebilmektedir. Maksiller siniis kaynakli olup nazal kaviteye

biiyiiyen polipler de sik goriiliir ve antrokoanal polip olarak isimlendirilirler (31).
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Kronik rinosiniizite eslik eden nazal polipler diizgiin bir yiizeye sahiptirler.
Polip ylizeyinde makroskopik olarak iilserasyon izlenirse akla baska patolojiler
gelmelidir. Uziim salkimi seklinde polipler goriildiigiinde inverted papilloma 6n
planda diisiiniilmelidir. Fakat polipleri goriiniime gore ayirt etmek kolay olmayip

Ozellikle de tek tarafli olanlarda her zaman tan1 amagli biyopsi alinmalidir.

Nazal poliplerin bir kisminin iizerinde karakteristik, koyu kivamli,
yapiskan bir salgi olup, eozinofilik miisin olarak adlandirilir ve siklikla alerjik
fungal rinosintizitte olmakla birlikte; Samter triadli hastalar ve kistik fibrozisli

hastalarda da goriiliirler.

Nazal polip ve kronik siniizit mukozast normal mukozayla
karsilagtirildiginda epitel, submukoza ve alttaki kemikte yapisal degisiklikler,
inflamatuar hiicre sayis1 ve cesitliliginde farkliliklar goze carpar. Polipler;
yilizeyini ¢evreleyen respiratuar epitel, kalinlig1 degisen bazal membran, yapisal
degisikliklerin meydana geldigi ve inflamatuar hiicrelerden olusan, 6demli noral
ve bez yapilarinin bulundugu bir stromadan olusurlar.  Polipler histolojik

komponenti ve inflamatuar hiicre baskinligina gore 4’e ayrilir:
1-Eozinofilik 6dematoz tip (%86)
2-Kronik inflamatuar veya fibrotik tip (%10)
3-Serdmiisindz tip (<%5)

4-Atipik stromal tip(<%1)
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Literatiirde eozinofilik-non eozinofilik ayrimi siklikla kullanilsa da bu altta
yatan Ozel bir patolojiyi isaret etmemektedir. Eozinofilik, 6demat6z tip en sik
goriilen olup alerjik polip olarak da bilinirler. Fakat bu hastalarin kiigiik bir
boliimiinde eslik eden alerji problemi vardir. Beraberinde mukus retansiyon
kistleri siklikla goriliir. Eozinofilden yogundur, plazma hiicreleri ve dagimik
lenfositler icerirler. Serdmukoz bezlerin hiperplazisi izlenir. Eozinofilik 6demat6z
tip; polipli kronik rinosiniizitle iliskili alerjik fungal siniizit, Samter triad1, kistik
fibrozis gibi genis bir spektrumdaki hastalarda goriilebilmektedir. Kistik fibrozisle
iligkili poliplerde daha ince bir bazal membran goriiliir ve notrofil baskin hiicre

tiiriidiir. Beraberinde ezinofilik mukus sekresyonlar1 goriilebilmektedir.

Klasik inflamatuar veya fibrotik tip yaklasik %10 olarak goriilmektedir.
Diger tiplerden farkli olarak goblet hiicre hiperplazisi ve stromal 6dem bulunmaz.
Epitel siklikla skuam6z metaplazi gosterir (32). Bu polip tipi siklikla kistik

fibrozis, primer siliyer diskinezi ve Young sendromunda goriilmektedir (4).

Ugiincii siklikta serdmusindz bez hiperplazisi izlenen polipler goriiliir. Bu

polipler adenomlar ile karigabilmektedir.

Stromal atipi izlenenler en nadir grubu olusturmaktadir. Bu polipler,

mitozun bulunmayisiyla neoplazmlardan ayirt edilebilirler (32).
Sitolojik Ozellikler

Nazal polipoziste inflamatuar hiicreler arasinda eozinofiller 6n planda

olmak tizere CD4+ lenfositler, mast hiicreleri ve plazma hiicreleri yogun olarak
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goriilmektedir. Polipli ve polipsiz kronik rinosiniizit vakalarinda baskin hiicre tipi

farklilik gostermektedir.

Eozinofillerin solunum yolu mukozasinda yiiksek miktarda bulunmalari
uzun zamandir hastaliga, ozellikle de astim ve alerjik rinite baglanmistir (1).
Sinonazal mukozadaki eozinofilik hasar, kronik rinosiniizitin patofizyolojisindeki
temel olaylardan biri olarak diistiniilmistiir. KRS’deki doku eozinofili seviyesi
astimla ve objektif hastalik siddetiyle iligkilidir (33). KF’li hastalarda polipler
non-eozinofilik olup notrofiller baskin hiicre tipidir (34). Ayrica doku eozinofilisi
polipli KRS’de, polipsiz KRS’ ye gore daha belirgin olarak izlenmektedir. Beyaz
irkta goriilen eozinofili oran1 %80 iken, bu oran Asyalilarda %50’nin altina
diismektedir (35). Bu verilerin 1s1ginda eozinofillerin polip gelisiminde 6nemli
rolleri olsa da polip olusumu i¢in mutlaka gerekli olmadiklar1 goériilmektedir.
Ancak yapilan calismalarda yiiksek doku eozinofilisinin, revizyon ameliyatlarina

olan ihtiyagla dogru orantili oldugu gosterilmistir (36).

Nazal polipoziste eozinofilik infiltrasyona sebep olan pek c¢ok neden
ortaya konmustur. Polip dokusundan IL-5, IL-13, GM-CSF salgilanmasi, ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule-1), endotelyal VCAM-1, p-selektin artis1 ile IL-
18, TNF-0, VLA-4 (04P1 integrin) eozinofil sag kalim siirelerinde ve hiicre

sayisinda artisa neden olmaktadir (37).

Polip dokusunda eozinofil gogiiyle beraber, Major Basic Protein (MBP),
eozinofil peroksidaz gibi sitotoksik ajanlarin salgilanmasiyla birlikte stromada

fibrozis, epitel hasari, glanduler hiperplazi goriilmektedir. Respiratuar epitelde
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meydana gelen hasarla birlikte epitelde sodyum absorbsiyonu ve klor

sekresyonunda artis sonucunda polip dokusunda 6dem goriilmektedir.

Notrofillerin KRS’deki rolii net olarak bilinmemekle birlikte en yiiksek
doku diizeyleri KF’li hastalarda goriilmektedir (38). Geleneksel olarak nétrofiller
diger hiicrelere gore daha kisa Omiirlii olan akut yanit hiicreleri olarak
degerlendirilirler ve kronik bir inflamasyon olan polip dokusundaki varliklar1 tam
olarak anlasilamamistir. Kronik nétrofil inflamasyonu, KOAH ve KF gibi
respiratuar hastaliklarda da goriilmektedir ve yaygin doku hasarina sebep

olabilmektedir.

Mast hiicreleri, sinonazal mukozaya yerlesen dogal immiinite ve yara
iyilesmesinde fizyolojik rolleri olan hiicrelerdir. Mast hiicrelerinin aktive
olmastyla serotonin, proteoglikanlar, histamin, serin proteazlar, baz1 kemokinler
ve sitokinlerin salgi ve sekresyonu gerceklesir. Mast hiicre degraniilasyonu en sik
olarak Ig E aracili AR’de goriiliir ve bu siire¢ oldukga iy1 aydinlatilmistir. Mast
hiicre degraniilasyonunun Ig E’den bagimsiz olarak stafilokok ylizey antijeni olan

protein A (SpA) ile direkt olarak tetiklenebildigi gosterilmistir (39).

Nazal mukozadaki immiin yanitta dentritik hiicreler antijen sunan hiicre
olarak gorev yapar ve lokal T lenfositlere sunarlar. Antijen sunumunu takiben
duyarlanmamis CD4+ lenfositler kazanilmig immiin yanitin bir pargas: olarak T
hiicre gruplarindan birine farklilasirlar. Bunlar Th1, Th2, Th17 ve indiiklenebilir
T regiilatuar hiicrelerden meydana gelir. Her bir Th alt grubu i¢in karakteristik bir

sitokin salinim paterni olusur ve uygun efektor yanita aracilik ederler. Yapilan
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calismalar beyaz 1rkta polipsiz KRS nin daha yiiksek IFN — y gama seviyeleri ile
Th1’e kayan bir hastalik olduguna, polipli KRS’ nin ise artmis IL-5 seviyeleri Th2
ye kayan bir hastalik olduguna isaret etmektedir (40). Polipli KRS’de T regiilatuar
hiicrelerin eksikligine dair ¢alismalar da mevcuttur (41). Batili toplumlarda polip
dokusunda Th2 yolag: baskinken Asyali toplumlarda Th1/Th17 yolaginin baskin
oldugu, daha az eozinofilik ve daha yogun nétrofilik infiltrasyonun oldugu

gosterilmistir (42). KF’li hastalarda da benzer sekilde Th17 yolagi baskindir (42).

2.2.5. Etyopatogenez

Nazal polipozis; kronik inflamasyon sonucu ortaya c¢ikan pek ¢ok
hastalikla iligkisi gosterilmis, farkli toplumlarda farkli immiinolojik yolaklarin
baskin oldugu, etyolojisi halen net olarak aydinlatilamamis multifaktoryel bir
hastaliktir. Bu multifaktoryel etyolojide gelisen inflamasyonun ortak sonucu
olarak nazal kavitede polip olustugu diisiiniilmektedir. Yeterli cerrahi ve
maksimum medikal tedaviye ragmen niikslerin sik olmasi, bu hastaligin karmasik

yapisini ¢ozmeye yonelik calismalarin yogunlagsmasina neden olmaktadir.

2.2.5.1 Mikroorganizmalar

Viriisler

Rhinoviriis, influenza ve parainfluenza viriisleri en sik rinosiniizite neden
olan viral ajanlardir. Viral ARS ile postviral ARS arasindaki iligski i¢in belirgin
kanitlar oldugu halde KRS ile arasindaki iliski net olarak bilinmemektedir. 2015
yilinda Knor ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada galismaya katilan antrokoanal

polip spesmenlerinin %53,8’inde, nazal polip spesmenlerinin %15,1’inde ve
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saglikli insanlardan alinan alt konka Orneklerin %5,8’inde HPV DNA pozitif
bulunmustur. HPV 16, % 62’lik bir oranla antrokoanal poliplerde baskin viral ajan
olarak tespit edilmistir (43). Benzer sckilde adenovirus, herpes simpleks ve
EBV’nin de inflamasyona yol agarak rinosiniizit etyolojisinde yer aldigi
distintilmustir (44). Ancak bu konuda c¢alismalar devam etmesine ragmen
viriislerin kronik inflamasyona sebep olabilecegine ya da nazal polip gelisimine

yol agabilecegi konusunda yeterli kanit yoktur.

Bakteriler

Saglikli paranazal siniisler steril olarak diisiliniiliirken, yeni yontemlerle
yapilan ¢alismalarda steril olmadigi bakteri kolonizasyonunun bulundugu tespit
edilmistir (45). The Human Microbiome Project tarafindan bunun gegici bir
kolonizasyon olmayip fonksiyonel bir bakteri toplulugu olusturduklari
gosterilmistir (46). Siniis kiiltiirlerinde bakteri iiremesi halen patolojik bir durum
olarak kabul edilse de bu bakteri popiilasyonunun en azindan bir kisminin ylizey
epiteline immiin fonksiyonlarda yardimci olarak, bariyer gorevi gorerek,
metabolik fonksiyonlarda rol alarak, gastrointestinal sistemde ve iist solunum

yolunda oldugu gibi bir iliski iginde olmasi miimkiindiir (47).

Vestibiilden alinan o6rnekler molekiiler tekniklerle g¢alisildiginda temel
olarak stafilokok ve korinebakteriyum tiirlerinin baskin oldugu gosterilmistir (48).
Bu iki bakteri ailesinin birbirleriyle antagonist iligki i¢inde olduklar1 goriilmiistiir
(49). Ayn1 zamanda s. aureus ile s. epidermidis benzer sekilde kolonizasyon igin

yarigtiklar1  bilinmektedir (50). Yapilan caligmalar bu kolonizasyon yapan
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bakterilerin, dogal immiin sistemle etkileserek iist solunum yolundaki fizyolojik

regiilasyonda 6nemli rollerinin olabilecegini gostermistir (51).

Siiperantijen

Stiperantijenler, T hiicrelerini normal antijenlere gére daha az spesifik
sekilde uyarip T hiicrelerinin non spesifik ve toplu olarak, biiyiik miktarlarda
sitokin salmalarina sebep olan bir antijen grubudur. S. Aureus; stafilokok
enterotoksini lireterek besin zehirlenmesi(SAEs) ve toksik sok sendromu toksin-
1(TSST-1) ireterek de toksik sok sendromuna neden olabilen siiperantijenler

uretebilmektedir.

S. aureus bati llkelerinde polipli kronik siniizitte en sik tespit edilen
patojendir. Bachert ve arkadaglar tarafindan 2001 yilinda s. auerusun kolonize
olup siiperantijen toksin tireterek lokal eozinofilik inflamasyonu arttirdigi ve polip
gelisiminde rol aldigi gosterilmistir (52). Mukozaya verilen stafilokokkal
enteretoksin B (SEB) ile 24 saat gectikten sonra IL1-1Beta, TNF alfa, IFN gama,
IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 seviyelerinin anlamli derecede yiikseldigi ve
nazal polipli hastalarda bu inflamatuar mediator artisinin saglikli insanlara gére
daha fazla oldugu gorilmistir (39). “Stafilokokkal Siiperantijen Hipotezi” adi
verilen bu hipotezi destekleyen calismalarla S. Aureus kolonizasyonunun tek
basina neden olmasa da polipli KRS’lerin en azindan bir kisminda patogenezde

rol aldig1 gortilmistiir (53).
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Biyofilm

Biyofilmler, koruyucu bir ekstraselliiler matriks igerisine yerlesmis bakteri
topluluklarindan olusan organize yapilardir. Biyofilmler bakteriyi konak
defansindan ve antibiyotiklerden korumaya yaramaktadir (54). Biyofilmlerden
salman bakteriler araciligiyla kronik rinosiniizitin akut alevlenmelerinin
gerceklestigi  diistintilmektedir  (55). KRS popiilasyonunda yapilan farkli
caligmalarda muhtemelen kullanilan tekniklerin farkliligi nedeniyle %30 ile %100
arasinda biyofilm varligi gosterilmistir (56, 57). Biyofilmlerin konak¢1 defansinda
zayiflamaya ve tedaviye direngte etkili oldugu bilinmekle birlikte polip olusum

stirecinde rollerinin olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir.

Fungal Enfeksiyonlar

Yeni tani teknikleriyle mantarlarin hem nazal polipozisli hastalarda hem
de kontrol grubunda %100’e yakin olarak bulunduklari tespit edilmistir (58).
Kontrol grubunun aksine KRS’li hastalarda doku eozinofilisi de izlenmistir (58).
Bu ¢alismalar sonucunda “Kronik Rinosiniizit Mantar Hipotezi” 6ne siiriilmiigtiir.
Kif alerjisine neden olan Alternaria gibi mantarlarin, eozinofillerin IL-8
sentezlemesine neden oldugu ve selliler adhezyon igin gerekli eozinofil
reseptorlerinin aktive ettiginin gosterilmesiyle bu hipoteze ilgi artmistir (59).
Alternaria’nin IgE iliskili sistemik reaksiyondan bagimsiz olarak eozinofilik hava
yolu inflamasyonunu indiikleyebildigi gosterilmistir (60). Ancak bu bulgular
1s181inda  yapilan caligmalarda intranazal antifungaller tedavide denenmesine

ragmen sonuglar yliz giildirict degildir (61). AFRS disinda nazal polipozis
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etyolojisinde ‘“Mantar Hipotezi’ne verilen destek azalmistir ve bu iliskiyi

netlestirmek i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

2.2.5.2. Alerji

Ig E iliskili alerji uzun zamandir nazal polipozis etyolojisinde rol aldig
diisiiniilen mekanizmalardan biridir. Alerjik rinitte, siniis ostiumundaki alerjik
inflamasyonun ostiumu tikayarak mukus birikimi ve siniis inflamasyonuna yol
acabilecegi One siiriilmiistiir. Alerji Th2 yolagiyla iligkili olarak meydana gelir ve
benzer bir immiin yanitin nazal polipozis gelisiminde rol aldig1 pek ¢ok caligmada
gosterilmistir (40, 52). Dentritik hiicreler ve naif CD4 T lenfositler araciligiyla
antijenik yabanci proteinlere karst duyarlilik olusur ve antijen spesifik Th2
lenfositler ve IgE salgilayan plazma hiicreleri olusur. Sonraki karsilagmalarda
antijen uyaristyla mast hiicre yiizeylerine IgE baglanmasi sonucu mast
hiicrelerinin graniilleri bosalir ve sonrasinda da eozinofil gibi hiicrelerin gociine
neden olan Th2 sitokin salinimi meydana gelir. Th2 lenfositlerden salinan IL-5 ve
IL-13 sitokinleri, polip dokusunda normale gore yiiksek tespit edilmis olup benzer
sekilde eozinofilik inflamasyon hem polip dokusunda hem de atopide
saptanmistir. Mast hiicreleri ve bazofillerin de doku miktarlari eozinofil miktartyla
korele olarak yiikselmektedir. Mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofillerin Ig E
iliskili alerjik yamtta rol aldiklar1 bilindiginden, polip dokusunda da yiiksek
oranlarda bulunmalar1 polipozis patogenezinde Th2 iliskili inflamasyonun etkili
oldugunu gostermektedir. Fakat nazal polipozis ve alerji arasinda ortaya kurulan

bu indirekt iliskiye yapilan ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar elde edilmistir (47).
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Normal popiilasyonda nazal polipozis prevalansi ortalama %]1-4 olarak
belirlenirken (21, 22), alerjik rinitli hastalarda polipozis siklig1 %0,5 - 4,5 olarak
degismektedir (2, 3, 6). Nazal polipozisli hastalardaysa alerji prevalansi %10 (62)
ile %64 (20) arasinda degismektedir. Bunlarin aksine atopinin nazal polipozisli

hastalar arasinda daha yaygin olmadigini1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (4, 6).

Klinik olarak KRS ile AR semptomlar1 benzer, ancak AR semptomlari
daha hafiftir. Alerjik rinit, KRS’ nin birgok tipinde aktif olan ayni efektor
hiicreleri, sitokinleri ve inflamatuar aracilart paylasan, sinonazal mukozal
inflamasyonun sadece bir mekanizmasi olarak goriilebilir. Varilabilecek en
mantikli sonu¢ alerjik rinitin, ¢ogu KRS hastasinda goriilen sinonazal
inflamasyona degisken derecede fakat nispeten hafif siiperempoze bir sorun

olarak ele alinmas1 gerektigidir (1).

2.2.5.3. Anatomik Varyasyonlar

Nazal polipoziste paranazal siniislerin anatomik olarak yeniden
sekillenmesinin siddeti bilgisayarli tomografi goriintiilemesiyle
belirlenebilmektedir. Fakat paranazal siniisler ve septumdaki hangi farkliliklarin
(konka biilloza, haller hiicresi, septum deviasyonu vb.) patofizyolojide etkili

oldugu net olarak gosterilememistir (63, 64).

Jain ve arkadaslar1 yaptiklari bir c¢aligmada smirli inflamasyonun
bulundugu hastalarda pansiniizit ve kontrol grubuna gore daha fazla anatomik
varyasyonun goriildiiglinii  tespit etmislerdir. Bu calismadan anatomik

varyasyonlarin osteomeatal komplekste inflamasyona ve sinirl bir hastaliga neden
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olurken diffiiz nazal polipoziste primer mukozal hastaligin 6n planda oldugu
sonucu ¢ikarilabilir (65). Ancak bu konunun daha net olarak anlasilmasi i¢in daha

fazla kontrollii ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.2.5.4. Genetik Faktorler

KRS, c¢ok sayida genetik ve cevresel faktorden etkilenen kompleks bir
rahatsizliktir. Nazal polipozisin ayni ailede siklikla goriilmesi nedeniyle olasi
genetik faktorler arastirilmaktadir. Rugina ve arkadaslarinin yaptigi 224 hastalik
bir ¢alismada ayni ailede NP goriilme oran1 %52 olarak bulunmustur (66). Ancak
ikizler tlizerinde yapilan calismalarda iki kardeste her zaman polip gelistigi
gosterilememistir (67). KRS ile ilgili yapilan genetik ¢alismalardaki odak nokta,
KRS patofizyolojisiyle dogustan gelen immiinitenin roliinii iliskilendirmektir.
Bugiine kadar NP’li KRS ile iligkili 3 adet genetik varyant tespit edilerek replike
edilmistir. Bunlar IL-1 a (68), TNF- a (69) ve AOAH’dir (70). Nazal polipoziste
IL-22 polimorfizmi (71), alfa 1 antitripsin (AAT) gen (SERAPINA-1) heterozigot
durumu (72) , IL-1 reseptor iliskili kinaz 4 (IRAK4) (73) polimorfizmi gosterilmis

ancak teyit edilememistir.

Pek ¢ok calismada belirli HLA (insan lokosit antijeni) allelleri ve nazal
polipozis arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. Luxenberg ve arkadaslari
nazal polipozis ve HLA-A74 arasinda iligski oldugunu gostermistir (74). Molnar-
Gabor ve arkadaslar1 tarafindan, HLA-DR7DQA1*0201 ve HLA-
DR7-DQB1*0202 haplotipi tasiyan bireylerde nazal polip gelisme olasilik

oraninin 2-3 kat fazla oldugu raporlanmustir (75).
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Nazal polipozisli hastalarin bir alt grubu olan Samter triadi olan hastalarda
5 genin iligkili oldugu gosterilmistir. Samter triadinin en karakteristik genlerinden
biri periostindir (POSTN) ve kontrol grubuna daha yiiksek oldugu tespit edilmistir

(76).

5 yasin iizerindeki Kistik Fibrozis hastalarinin yaklasik %25-40’1inda KRS
ve NP bulunmaktadir. Kistik fibrozis, 7. Kromozomdaki CFTR geninin
mutasyonlart nedeniyle olusur (77). En sik mutasyon olan F508, Avrupa’daki
CTFR genlerinin yaklasik %80’inde bulunmaktadir (78). Jorissen ve arkadaglari
F508 homozigositesinin paranazal siniis hastaliklar1 igin risk faktorii oldugunu

gostermislerdir (79).

2.2.5.5 inflamatuar Mediatorler

Sitokinler, biliyiime faktorleri, adhezyon molekiilleri, prostaglandinler,
l6kotrienler gibi bir¢ok inflamatuar mediatériin NP patofizyolojisinde Onemli
rolleri oldugu gosterilmistir. Yapilan c¢aligmalarda farkli nazal polipozis alt
tiplerinde farkli inflamatuar yolaklarin ve sitokin paternlerinin aktif oldugu
gosterilmistir. Polipsiz kronik siniizitte, Thl yolagiyla iligkili sitokinler 6n
plandayken; polipli kronik rinosiniizitte Th2 yolagiyla iligkili sitokinler on
plandadir.

Polipli kronik rinosiniizitte 1L-4, IL-5 ve IL-13, GATA-3 transkripsiyon
faktorii seviyeleri yiiksektir (41). Eozinofil ve total Ig E seviyeleriyle birlikte,

eozinofilik aktivasyonu gosteren ECP (eozinofilik katyonik protein) seviyeleri de

yiiksektir (40, 52). Diger yandan polipsiz rinosiniizitte Thl sitokinleri, TGF —
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ve reseptorii, INF - y seviyeleri yiiksekken ECP seviyesi diisiiktiir (40, 80). Ancak
bu kesin bir ayrim degildir. Th17, Th21 ve Treg gibi yeni kesfedilen yardimc1 T
lenfosit fenotipleriyle birlikte durumun daha karisik oldugu ortaya ¢ikmistir. Batili
toplumlarda polip dokusunda Th2 yolagi baskinken Asyali toplumlarda polip
dokusunda Th1/Th17 yolaginin baskin oldugu, daha az eozinofilik ve daha yogun
notrofilik infiltrasyonun oldugu gosterilmistir (52). Benzer sekilde KF’li

hastalarda da Th17 yolag: baskindir (52).

IL-5; eozinofil takviyesi, aktivasyonu ve sag kalimi i¢in Onemli bir
sitokindir (81). Polip dokusunda eozinofilik inflamasyonun temel belirleyicisi
oldugu gosterilmistir (82). IL-5 diizeyi yiiksek olan nazal polipozisli hastalarin,
komorbid astim hastasi olma ihtimalleri daha yiiksektir ve revizyon cerrahiye
daha fazla ihtiyag duymaktadirlar (82). IL-5, eozinofilik inflamasyonda ve
dolayisiyla nazal polip gelisimde 6nemli bir rol oynadigindan ciddi hastalarda
reslizumab ve mepolizumab gibi monoklonal antikorlar denenmis ve polip
dokusunu kiigiilttiikleri ve kan eozinofil diizeyini azalttiklar1 gosterilmistir (83,
84). Ayn1 zamanda nazal sekresyonlardaki IL-5 seviyelerinin ilag tedavisine yanit
vermede Onemli bir belirte¢ oldugu gorilmiistir (83). IL-4 ve IL-13, tip 2
inflamatuar yanitta rol alan 6nemli sitokinlerdendir. Beraber sinerjik olarak B
hiicrelerinden IgE sentezini ve epitel hiicrelerinden mukus iiretimini stimiile
ederler. IL-4 ve IL-13 sinyal yolaginin durdurulmasi polip tedavisinde umut verici
olarak goriilmektedir. Yeni yapilan bir faz 2 ¢alismada, IL-4 ve 13 reseptorlerinin
alfa subiinitlerine baglanan bir monoklonal antikor olan dupilumab denenmis ve

16 haftadan sonra belirgin klinik ve radyolojik iyilesme izlenmistir (85). IL-25,
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IL-33 ve TMLP (thymic stromal lymphopoietin) gibi nispeten yeni tanimlanan
epitel kaynakli sitokinlerin de Th2 lenfositler, mast hiicreleri ve dentritik hiicreler
tizerindeki etkileriyle tip 2 inflamatuar yaniti yonlendirerek polip gelisiminde
etkili olduklarin1 gosterilmistir (86, 87). IL-17 ailesinin bir {iyesi olan ve IL-17E
olarak da bilinen IL-25’in kotii BT skorlari ve yiiksek kan eozinofil diizeyiyle de
iliskili oldugu gosterilmistir (88). Nazal polipozis olusturulan ratlarla yapilan bir
hayvan deneyinde, IL-25 blokajinin polip sayisini, mukus sekresyonunu, tip 2
inflamatuar yolagini olusturan sitokinlerin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir

(89).

Eozinofillerin énemli rol oynadigr Th2 lenfosit aracili yolakta RANTES,
MCP 1/2/3/4 ve eotaksin gibi kemokinler dokuda eozinofillerin toplanmasinda
onemli rol oynamaktadir (90). Kemokinler sitokinlere gére hedef hiicreleri daha

spesifik aktive ederler ve hiicre migrasyonunda énemli rolleri bulunmaktadir.

Doku Yeniden Bicimlenmesi (Remodelling)

Persistan hava yolu inflamasyonu gibi doku yeniden bi¢gimlenmesi de polip
gelisiminde 6nem arz eden patofizyolojik mekanizmalardan biridir. Doku olusum
ve ardindan bozulmasiyla seyreden, doku mimarisinde gecici veya kalici
degisikliklere yol acan dinamik bir siiregtir. Nazal polipoziste epitelyal hasar ve
erozyonlar, bazal membran kalinlagmasi, stromal 6dem, psddokist olusumu ve
osteit meydana gelir (91). Matriks metalloproteinazlar (MMPs), ekstraselliiler
matrikste progresif degisikliklere yol acan, proteolitik aktiviteleri bulunan 6nemli

enzimlerdir. MMP ailesinden o6zellikle MMP-9 seviyelerinin NP dokusunda
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yiiksek oldugu gosterilmistir (92). MMP-9 seviyesiyle hastaligin derecesi ve BT
skorlar1 arasinda bir iliski kurulamamistir (92). Ancak operasyon oncesinde ve
sonrasinda nazal sekresyonlarda bulunan MMP-9 seviyesinin kotii iyilesme ve
polip rekiirrensi ile iligskisi gosterilmistir (93). Doksisiklinin polip dokusundaki
MMP-9 seviyesini diisiirdiigli ve operasyon sonrasi iyilesmeyi olumlu etkiledigi

gosterilmistir (94).

Periostin, patolojik doku yeniden bigimlenmesinde rol alan bir
ekstraselliiler matriks proteinidir. Periostin, epitel hiicreleri tarafindan IL-4 ve
13’e cevap olarak tretilir ve subepitelyal fibrozise neden olur (95). Periostin, Th2
iligkili eozinofilik inflamasyonla yakindan iliskilidir ve doku diizeyi IL-5
ekspresyonuyla koreledir. Eozinofilik inflamasyonun o6n planda oldugu NP
hastalarinda, doku periostin diizeyiyle radyolojik bulgular arasinda korelasyon

oldugu gosterilmistir (95, 96).

Bu molekiillere ek olarak VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1)
gibi adezyon molekiillerinin, IGF-1, TGF- B , bFGF (basic fibroblast growth
factor) , VEGF (vascular endotelial growth factor), GM-CSF gibi biiyiime
faktorlerinin TGF - B haricinde nazal polip dokusunda arttigi (TGF- B polip

dokusunda azalir) ve patogenezde yer aldiklar1 gosterilmistir (97-99).
Okazanoidler

Okazanoidler inflamatuar ve immiinolojik 6zellikleri bulunan, arasidonik
asit (AA) metabolizmasiyla iretilen sinyal molekiilleridir (100). Bu yolaktaki

anormallikler ile astim duyarli nazal polipozis yakindan iligkilendirilmistir. Klasik
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Okazonoidlerin farkli 6zellikleri olan bazi aileleri vardir: prostaglandinler (PGD2,
PGE2, PGF2), l6kotrienler, prostasiklin (PGF2) ve tromboksan A2. Lokotrienler
lipooksijenaz enzimi araciligiyla tiretilirken, diger {icii siklooksijenaz enzimlerinin
(COX 1 ve COX 2) aktivitesiyle tiretilirler. Lipoksanlar ve PGE2 anti-inflamatuar
etkilere sahipken, digerlerinin proinflamatuar etkileri vardir. Proinflamatuar
lokotrien  yolagin  aktivasyonu ve anti inflamatuar PGE2 yolaginin
engellenmesiyle olusan degisiklikler polipli kronik rinosiniizitte gosterilmistir

(102).
2.2.5.6. Iliskili Hastahklar
Astim

Havayolu biitiinligi hipotezinin kabul gérmeye baslamasiyla birlikte
asttm ve nazal polipozisin iliskili oldugunu gosteren, pek cok epidemiyolojik,
patofizyolojik ve histolojik ¢alisma yapilmis, kanitlar bulunmustur (102). NP ve
astim siklikla beraberdir, ortak inflamasyon ve doku yeniden bigimlenmesi
ozelliklerini tagirlar. NP dokusundaki IL-5 ve stafilokokkal enterotoksin Ig E (SE)
bulunmasi, komorbid astimla iligkili olmasi, havayolunun sistemik bir hastalig
oldugunu ve ortak bir immiinolojik kokenleri oldugunu desteklemektedir (82).
Non atopik astimda NP prevelans1 %13 iken atopik astimda NP prevelans1 %5’tir.
Genel olarak astim hastalarinda NP prevelanst %7’dir (4). Buna karsilik NP’li
hastalarin %?26’sinda ve kontrol grubunda %6 oraninda astim tespit edilmistir

(22). Nazal polipozisin tedavi edilmesinin astim siddetini, inhaler steroid,
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ihtiyacimi  ve astimla iliskili acil servise basvurma sikhigin1 diisiirdiigi

gosterilmistir (103).

Aspirin Duyarhhg:

Aspirin duyarliligi, nazal polipozis ve astimin birlikte bulundugu klinik
duruma Samter triadi denmektedir. Aspirin duyarlilifi olan hastalarin %36-
96’sinda NP’li KRS mevcuttur (104, 105). Benzer sekilde aspirin duyarliligi olan
hastalarin %96’sinda paranazal siniislerde radyolojik bulgular elde edilmistir
(106). Aspirin duyarliligi olan hastalarda NP ve astim siklikla atopik olmayip 40
yasindan sonra sikligi artar (1). Aspirin tarafindan inhibe edilen COX-1 enzimi
eksikligi sonucunda 5-lipooksijenaz enziminin baskin hale gelerek anti
inflamatuar olan prostoglandin E2’nin azalip, proinflamatuar lokotrienlerin
artmasiyla hastaligin meydana geldigi One siiriilmiistiir (47). Arasidonik asit
metabolizmasindaki bu degisiklikler sonucunda PG/LT imbalanst meydana
gelmekte ve havayolunda eozinofilik inflamasyonun karakteristik 6zelliklerinin
gorildiigli bir durum olugmaktadir. Eozinofilik inflamasyonun kilit molekiilleri

olan IL-5 ve eotaksin seviyelerinin bu hastalarda arttig1 gosterilmistir (107).

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis, 7. kromozomdaki “CTRF” adli bir gendeki mutasyon
sonucu olusan, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir (77). Bu mutasyon
nedeniyle siklik adenozin monofosfat (cAMP) kontroliindeki klor kanallarinda
islev bozuklugu meydana gelmektedir. Klor kanallarindaki islev bozuklugu, salgi

bezleri ve solunum epitel hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu olusturmaktadir.
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Bunun sonucunda tuz dengesi bozulur, havayolunda yapiskan sekresyonlar
meydana gelir. 5 yasin {izerindeki Kistik Fibrozis hastalarinin yaklasik %25-
40’1inda KRS ve NP bulunmaktadir. Cocuklardaki bilateral NP genellikle KF’ nin
bir belirtisi olup, KF hastalarinin ¢ogunda sinonazal inflamasyon vardir.
Rinosiniizit, ter testi normal veya smira yakin olup CTFR geninde hafif

mutasyonu olan atipik KF hastalarinda bagvuru semptomu olabilmektedir (108).
Primer Siliyer Diskinezi

Immotil siliya sendromu olarak da bilinen, otozomal resesif gegisli,
solunum epitelinde mikrotiibiiler yapida, dynein kolundaki islev bozukluguna
sekonder gelisen siliyer fonksiyon bozuklugudur. Primer siliyer diskinezili
hastalarin yaklasik %50’sinde situs inversus ve bronsiektazi de goriiliir. KRS’ nin
de eklenmesiyle birlikte bu tablo Kartegener sendromu olarak adlandirilir. PSD
insidans: yaklasik olarak 1/15.000°dir (109). Siliyer disfonksiyonun en sik
nedenidir. Medikal ve cerrahi tedaviye yanit vermeyen pediatrik KRS olgularinda

akla gelmelidir.
2.3. Oksidan Stres

Molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron boliimlerine serbest radikal
veya reaktif oksijen partikiilleri (ROP) ismi verilmektedir. Bu molekiiller diger
molekiiler yapilarla ¢ok kolayca elektron alis verisi yaparak reaksiyona
girebilmektedir. Serbest radikaller; negatif yiikli, pozitif yiikli veya notral
olabilmektedir. Pek cok tiirde serbest radikal olmakla birlikte en sik lipid yapilarla

olusurlar. Serbest radikaller bagisiklik sistemi hiicrelerinden 6zellikle notrofil ve
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makrofaj fonksiyonlar1 i¢in gerekli olsa da fazla iiretimi doku hasarina neden
olmaktadir. Serbest radikaller hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat,
DNA gibi 6nemli bilesenlerle reaksiyona girerek yapilarinin bozulmasina neden

olurlar.

Biyolojik sistemlerde nitrik oksit (NO), hidroksil radikali (OH-),
stiperoksit anyonu (O2-), radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi
molekiiller oksidatif streste en ¢cok One ¢ikan molekiillerdir. Hidrojen peroksit
ciftlenmemis elektronu bulunmadigindan radikal degildir. Bu nedenle reaktif
oksijen partikiilleri terimi bu molekiillerin tamami i¢in ortak kullanilmaktadir.
Organizmadaki pek ¢ok anabolik ve katabolik iglemler sirasinda meydana gelen
reaksiyonlarda molekiiler diizeyde kagislar olur ve bu sirada reaktif oksijen
partikiilleri olusur (110). Organizmada oksijenli solunum, iskemi, hemoraji,
travma, intoksikasyon, ilaglar, inflamasyon hiicrelerinden salinma, metabolik
hastaliklar, sigara ve yashlik gibi nedenlerle reaktif oksijen partikiilleri meydana

gelir.
2.3.1. Antioksidanlar

Organizmada bulunan okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu
Onleyebilen maddelere antioksidan, bu sisteme de antioksidan savunma ad verilir.
Antioksidanlar, belirli bir diizeyi asmis reaktif oksijen partikiillerine miidahale
etmekte ve onlar1 inaktif hale getirmektedir. Insanda bulunan temel hiicre ici

antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
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(GSH-PX) iken; hiicre dis1 antioksidanlar seriiloplazmin, albiimin, haptoglobin,

bilirubin, beta—karoten, transferrin, E ve C vitaminleridir.
2.3.1.1. Hiicre ici Antioksidan Savunma

Siiperoksit dismutaz siiperoksiti (O2-) hidrojen peroksite doniistiiriir. insan
viicudunda 3 izoenzimi bulunur. SOD1; bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) iceren, sitozolde
bulunan homodimerik bir enzimdir (111). SOD2; mitokondride faaliyet gosteren,
mangan (Mn) igeren homotetramerik bir enzimdir (111). SOD3; bu aileden en son
kesfedilen homotetramerik bir enzimdir. Hiicre dis ortama salinir, ekstraselliiler
matrikste gorev yapar. Heparine yiiksek afinitesi vardir (111). Katalaz (CAT)
peroksizomlarda yer alan, hidrojen peroksiti suya c¢eviren tetramerik bir
proteindir. Glutatyon peroksidaz (GSH-PX) lipit peroksitleriyle, hidrojen peroksiti
detoksifiye eder. Selenyum igerir. Bu enzimlere ek olarak E ve C vitaminleri de

hiicre i¢i antioksidan savunmada gorev yapar.
2.3.1.2. Hiicre Dis1 Antioksidan Savunma

Hiicre dis1 ortamda antioksidan enzimlerin aktivitesi sinirhidir. Esas olarak
seriiloplasmin, alblimin, haptoglobin, bilirubin, beta—karoten, transferrin, E ve C
vitaminleri, sistein, alfa-1 antripsin gorev alir. Hiicre disi ortamda hidrojen
peroksit ve siliperoksit radikali serbest demir ve bakir iyonu varliginda hidroksil
grubu gibi tehlikeli molekiillere doniisebilmektedir. Transferrin gibi demir
baglayan proteinler bu demir iyonlarini1 bagli hale getirerek organizmaya zarar
vermelerini Onlemektedir. Seriiloplazmin ve albiimin benzer bir etkiyi bakir

iyonlarini baglayarak géstermektedir. Hiicre dis1 ortamda antioksidan etkinlik bu
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sekilde metal iyonlarinin serbest radikallerle reaksiyona girmelerinin
Onlenmesiyle saglanir. Tiim hiicre dis1 ortamlarda antioksidan enzimlerin miktari
ayni degildir. C vitamini diizeyi akciger alveollerinde, plazmaya gore daha
yiiksektir. Transferrin, seriiloplazmin ve albliimin plazmada daha yliksek

konsantrasyonlarda bulunmaktadir.

Organizmada belli bir diizeye kadar olan reaktif oksijen molekiillerinin
artigi, antioksidan sistemler tarafindan dengelenmektedir. Eger bu denge
bozulursa olusan oksidan stres hiicrelerdeki organelleri ve hiicre zarmin yapisini,
mitokondrilerdeki organik solunumu ve elektolit dengesini bozarak, hiicrelerin
potasyum kaybini arttirarak, ekstraselliiler matriksin 6nemli yapitaslarindan olan

kollajenleri yikarak organizmaya zarar vermeye baglar.

2.3.2 Protein Oksidasyonu Belirtecleri

Proteinlerde yapisal degisiklige yol agan temel mekanizmalar protein tiyol
(P-SH) gruplarinin kaybi, nitrotirozin (NT) olusumu, metal katalizli protein
oksidasyonu sonucu protein karbonil (PCO) olusumu ve ileri oksidasyon protein
iriinlerinin (AOPP) olusumudur. Protein oksidasyonu i¢in hidroksil radikali ile
birlikte stiperoksit radikali ve hidroperoksitin varlig1 gereklidir. Bu reaktif oksijen
tirtinleri varlhigiyla yan zincirlerin oksidasyonu, protein iskeletinin oksidasyonu ile
protein fragmentasyonu ve protein-protein ¢apraz baglarmin olusumu meydana
gelir. Biitiin amino agil yan zincirleri potansiyel olarak oksidatif modifikasyona
ugrayabilmektedir. Bu nedenle pek cok farkli oksidatif protein olusumuna bagl

olarak protein oksidasyonunu dlgecek genel bir belirte¢ bulunmamaktadir. Bazi
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protein modifikasyonlar1 ¢ok sayida aminoasit bakiyesinde degisiklige yol
acarken, bazi modifikasyonlar oldukg¢a spesifiktir. Spesifik modifikasyonlar
proteinin kii¢iik bir kisminda degisiklige yol agtiklarindan fonksiyonlar1 daha az
etkilerler. Genel modifikasyonlara Thr, Arg, Lys ve Pro aminoasitlerinin yan
zincirlerinin  4hidroksi-2-nonenal ile reaksiyonu sonucunda olusan PCO’lar,
spesifik modifikasyonlara ise tirozinin ditirozine dontisimii Ornek olarak

gosterilebilir.

PCO gruplar lipit peroksidasyon iiriinlerine gére daha stabil oldugundan
ve daha erken olustugundan oksidatif stres belirteci olarak kullanilabilirler. PCO
gruplar1 malondialdehit ve glutatyon disiilfite gore kan dolasiminda daha uzun
stire kalirlar. PCO diizeylerinin belirlenmesi, protein oksidasyonu i¢in duyarli ve

giivenilir olarak kabul gérmiis bir yontemdir.
2.3.3. Tleri Protein Oksidasyon Uriinleri (AOPP)

Oksidatif proteinler oksidatif stresin hassas belirtecleridir. Hiicre
fonksiyonlarma katilirlar ve inflamasyon mediatorii gibi davranirlar. Son yillarda
protein oksidasyonunun yeni bir belirteci olarak popiilerlik kazanan ileri protein
oksidasyon triinleri (AOPP, advanced oxidation protein products), oksidatif
stresin proteinler {izerindeki etkilerinin belirlenmesi agisindan degerli bir
belirtegtir. AOPP, ditirozin igeren ¢apraz bagl protein iriinleridir. Witko-Sarsat
ve arkadaglari 1996 yilinda kronik iiremik hastalarin plazmasinda ilk kez
tanmimladilar (112). Mononiikleer fagositleri aktive ederek, monositler ve

notrofiller arasinda iliski saglayan bir mediator gibi davrandigi da gosterilmistir
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(112). Yakin zamanda AOPP’nin kronik bobrek yetmezliginde major tremik
toksin oldugu, tip 2 diyabet ve ateroskleroz gibi sistemik hastaliklarla iliskili
oldugu gosterilmistir (113-115). AOPP’nin endoplazmik retikulum stresiyle ve

fibrozisle iligkili oldugu gosterilmistir (116).

Gliniimiizde proteinlerin oksidatif modifikasyonlarinin pek ¢ok hastaligin
etyolojisinde yer aldigi ve hastaligin siddetiyle korele olarak diizeylerinin arttig1
gosterilmistir. Ancak protein oksidasyonu, protein fonksiyon bozuklugu ve
bunlarin hastalikla olan neden-sonug iligkisi tam olarak gdsterilememistir.
Giderek artan sayida calisma bu iligkiyi netlestirmeye yonelik olarak

yapilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiza dahil edilen ¢alisma ve kontrol gruplarinin inceleme ve
degerlendirmeleri Gazi Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 Anabilim
Dali ve Biyokimya Anabilim Dali tarafindan, Gazi Universitesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 13/03/2017 tarih ve 06 numarali onayiyla

yapilmustir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklart
poliklinigine Mart 2017 — Mayis 2017 tarihleri arasinda basvuran, anamnez ve
fizik muayenesi ile nazal polipli kronik siniizit tanis1 konulan endoskopik
muayenesi ile tanist dogrulanan hastalar c¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar
astim, alerji, inflamatuar ve graniilomatoz hastaliklar acisindan sorgulamistir.
Inflamatuar ve graniilamatdz hastaliklar1 bulunan hastalar, arastirilan molekiillerin
doku degerlerine olabilecek etkileri nedeniyle calismaya dahil edilmemistir.
Calisma grubuna en az 4 hafta sistemik veya lokal tedavi almamis, endoskopik
sinilis cerrahisi planlanan hastalar dahil edilmistir. Hastalar tan1 aninda endoskopik
muayene yapilarak endoskopik olarak evrelendirilmis ve tomografi sonuclarina
gore de Lund-Mackay evrelemesi yapilmistir. Calisma grubu hastalarindan
operasyon sirasinda polip dokularindan 6rnek alinmistir. Kontrol grubu ek bir
hastaligi olmayan, kronik siniizit dykiisii olmayan, konka problemleri nedeniyle
cerrahi miidahale planlanan hastalardan olusturulmustur. Konka cerrahisi
planlanan hastalardan operasyon sirasinda konka drnegi alinmistir. Kontrol grubu
ve calisma grubuna dahil edilen hastalar 6nceden bilgilendirilmis ve goniillii olur
onam formlar1 alinmustir.
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Calismada kullanilan nazal poliplerin endoskopik evrelemesi Tablo 1’de

gosterilmistir (117).

Tablo 1: Nazal poliplerin endoskopik evrelemesi

Evre 0

Evre l

Evre 2

Evre 3

Evre 4

Orta meatusta polip yok

Orta meatusta siirli polip mevcut
Orta meatusu kaplayan polip mevcut
Orta meatustan protriide polip mevcut

Nazal kaviteyi tamamen dolduran diffiiz
nazal polipler

Calismada nazal polipozisli hastalarda tomografik evreleme

icin Lund-Mackay evreleme sistemi kullanildi.

Tablo 2: Lund-Mackay evreleme sistemi

Osteomeatal kompleks

Maksiller siniis

Anterior etmoid siniis

Posterior etmoid siniis

Sfenoid siniis

Frontal siniis

Sol Sag
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Lund-Mackay evreleme sisteminde paranazal siniislerin opaklagsmasi temel
alinarak sol ve sag taraf ayr1 ayr1 degerlendirilir. Osteomeatal kompleks digindaki
diger iiniteler i¢in normal goriiniim 0 puan, parsiyel opasifikasyon 1 puan, total
opasifikasyon 2 puan degerlendirilir. Osteomeatal kompleks ise farkli olarak
aciksa O puan, kapaliysa 2 puan olarak simiflandirilir. 0 ile 24 arasinda bir puan

elde edilerek evrelendirme tamamlanir.

Calisma grubundaki hastalarda NP’e bagli yasam kalitesi icin skor
degerlendirmesi Viziiel Analog Skorlama (VAS) ile yapilistir. Hastalara her bir
sikayetleri i¢in 0 ile 10 arasinda bir puan vermeleri istenmistir. Puanlama sistemi

Tablo 3’te bulunmaktadir (118).

Tablo 3: Yasam kalitesi puanlamasi degerlendirme
anahtan

VAS Belirti ciddiyeti

1 Sikayet yok

4 Hafif, katlanilabilir sikayet

7 Orta derece, ginlik hayati bozan sikayet

10 Gunliik hayati ciddi derecede bozan sikayet
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Calisma grubundaki hastalardan genel anestezi alinda endoskopik siniis
cerrahisi yapilirken polip dokusu alinip, doku temizlendikten sonra sivi nitrojen
tanki ile soguk zincir olusturularak -85 °C’de saklanmistir. Kontrol grubundaki
genel anestezi altinda septoplasti ve konka cerrahisi yapilan hastalardan alinan
saglikli alt konka mukoza ornekleri de ayni sekilde sivi nitrojen tanki ile soguk
zincir olusturulduktan sonra -85 °C’de saklandi. Dokular -85 °C’de ependorf tiipii

i¢erisinde saklanmuistir.

Calisma grubu icin 35 hasta, kontrol grubu i¢in de 24 hastadan Ornek
alindi. Ancak alinan dokularin yetersizligi, hemolizli ornekler, saklama
kosullarindan kaynaklanan sorunlar ve siv1 nitrojen ile soguk zincir olusturulurken
yasanan aksakliklar nedeniyle uygun kosullarin saglanamadigi Ornekler

¢ikarilarak ¢aligma grubuna 30, kontrol grubuna 18 hasta dahil edildi.

3.1. Kullanilan Geregler ve Cihazlar

. pH metre (Jenway)
o Hassas terazi (Radwag)
o Manyetik Karistirici, Otomatik Pipetler ve Cam Pipetler

. Sogutmali santrifiij (Hermle, Z 323K)

. Sicak su banyosu

o Vorteks (Heidolph)

J Homojenizator (Heidolph, Diax 900)

o Spektrofotometre (Libra S70 marka; Biochrom Ltd, Cambridge,

England)
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Sekil 1: Spektrofotometre (Libra S70 marka; Biochrom Ltd, Cambridge,
England)

Diog
~~)
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Deneylerde Kullamilan Kimyasal Maddeler

Dipotasyum fosfat (K2HPO4), monopotasyum fosfat (KH2POa), ksantin,
EDTA, nitrobluetetrazolium (NBT), sodyum karbonat (Na.CQOz), bovine serum
albiimin (BSA), oksidaz (XO), amonyum siilfat, bakir kloriir (CuCly), kloroform,
etanol, sodyum hidroksit (NaOH), bakir siilfat (CuSO4), sodyum potasyum tartarat
(Na-K tartarat), folin ciocalteu’s fenol (folin g¢ekolte), potasyum iyodir (KI),
asetik asit ve kloramin T; SOD aktivitesinin, AOPP diizeylerinin ve dokudaki

protein miktarinin belirlenmesi i¢in kullanilan kimyasallardir.
3.2.Yontemler
3.2.1.Polip ve Kontrol Dokularinda SOD aktivitesinin él¢iimii

Dokulardaki SOD aktivitesi, Sun ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan

yonteme gore belirlenmistir (119).

Yontemde, ksantin, ksantin oksidaz ile siiperoksit radikalleri (O2") iiretir ve
ortaya ¢ikan radikaller, nitroblue tetrazolyum (NBT) ile reaksiyona girerek renkli
bir bilesik olustururlar. Ote yandan, siiperoksit dismutaz enzimi, ortamdaki
stiperoksit radikallerini (O2") ortadan kaldirarak bu reaksiyonu engeller ve dokuda
daha fazla siiperoksit dismutaz aktivitesi varsa, olusan renkli bilesik miktar1 daha
az olmakta ve bu durum da spektrofotometre tarafindan Olgiilen absorbans

degerinin daha kiiciik bir deger olmasina yol agmaktadir.

Dokulardaki SOD aktivitesi bu reaksiyonun inhibisyon derecesinin 560 nm
dalga boyunda 6l¢iilmesi ile belirlenmistir. Spektrofotometrik 6l¢timler Libra S70

marka (Biochrom Ltd, Cambridge, England) spektrofotometre cihazi kullanilarak
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yapilmistir. SOD aktivitesi sonuglart U/mg protein olarak belirtilmistir. Metoda
gore, 1 iinite (1U) siiperoksit dismutaz aktivitesi, nitroblue tetrazolyumun

indirgenme oraninda %50 inhibisyona neden olan enzim miktar1 olarak

tanimlanir.
Ksantin Ksantin Oksidaz o - (qjiperoksit radikali)
O, + Nitroblue Tetrazolium » Renkli Bilesik

SOD aktivitesinin olciimiinde kullanilan reaktifler:

o PBS (fosfat tamponu soliisyonu, pH: 7,4)
o Stok ksantin ¢ozeltisi: 3mmol/L

° EDTA: 0,6 mmol/L

o Nitrobluetetrazolium (NBT): 150 umol/L
J Na2COs: 400 mmol/L

o Bovine Serum Albumin (BSA): 1g/L

. Ksantin oksidaz enzimi (XO)

o Amonyum siilfat

. CuCl2: 0,8 mmol/L

J Kloroform

° Etanol

Ksantin oksidaz (XQO) enzim c¢oOzeltisinin hazirlanmasi: XO enzim

¢ozeltisinden 1/100 (v/v) oraninda 2M amonyum siilfat ¢cozeltisi ile karistirilarak

diltisyon yapilir.
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Reaktif Karisimi: 40 ml 10 kat dilile edilmis stok ksantin ¢ozeltisi, 20 ml

EDTA, 20 mI NBT, 12 ml Na2COz ve 6 ml BSA karistirilir.

Kloroform/etanol: 3/5 (v/v)

SOD aktivitesinin ol¢iilmesi:

Kontrol ve polip dokular1 hassas terazide tartildi. Tartilan dokularin
tizerine agirlik/voliim (w/v) 1/10 olacak sekilde fosfat tamponu (PBS) eklendi.
Daha sonra dokular homojenizator araciligiyla homojenize edildi. Elde edilen
doku homojenatlar1 5000g’de (7000 rpm) 30 dakika boyunca +4°C’de santrifiij
edildi. Santrifiij sonrasi1 elde edilen siipernatan 1/1 (v/v) oraninda kloroform/etanol
(3/5, v/v) karisimu ile karistirildi. Siipernatana kloroform/etanol karisiminin ilavesi
sonrasinda +4°C’de 5000g’de(7000 rpm) 2 saat siiresince santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi elde edilen siipernatanda siiperoksit dismutaz aktivitesi dl¢limii

yapildi. Yine bu siipernatanda Lowry metodu ile protein tayini yapildi.

Tablo 4: Deneyin yapihsi

Kor Numune
Reaktif Karigimi 2,9 ml 2.9 ml
Numune E— 50 pL
Distile Su 50 puL e
Ksantin Oksidaz (XO) 50 puL 50 pL
¢Ozeltisi
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Tiiplere tablodaki belirtilen miktarlar konulduktan tiipler 25°C’de 20
dakika inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda tiiplere 0,8 mM CuCly’den 1
ml eklendi ve tiipler karistirildiktan sonra spektrofotometrede 560 nm’de distile

suya kars1 okutuldu.

SOD aktivitesinin hesaplanmasi:

(Koriin absorbansi - Numunenin absorbansi )
Koriin Absorbansi

1 Unite (1U) SOD aktivitesinin %50 inhibisyon yaptig1 dikkate alinarak
hesaplama yapildi. SOD enzimi aktivitesi 6l¢limii ile elde edilen sonuglar Lowry
yontemi ile saptanan doku protein miktarina boliinerek sonuglar U/mg protein

olarak hesaplanmustir.

3.2.2. Polip ve Kontrol Dokularinda AOPP Diizeyinin Ol¢iimii

Dokulardaki AOPP diizeyleri Witko-Sarsat ve arkadaslari ile Cakatay U.

arkadaglari tarafindan belirlenen spektrofotometrik yontemle 6l¢iilmiistiir (120,

121).
AOPP Diizeyinin Ol¢iimiinde Kullanilan Reaktifler:

. PBS (fosfat tamponu soliisyonu, pH: 7,4)
o 1,16 M KI (Potasyum iyodiir)
. Asetik asit %100

o Kloramin T (0 — 100 uM arasindaki konsantrasyonlarda standart

olarak hazirlandi.)
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Kontrol ve polip dokular1 hassas terazide tartildi. Tartilan dokularin
tizerine agirlik/volim (w/v) 1/10 olacak sekilde fosfat tamponu (PBS) eklendi.
Daha sonra dokular homojenizator aracilifiyla homojenize edildi. Elde edilen
doku homojenatlar1 5000g’de(7000 rpm) 10 dakika boyunca +4°C’de santrifiij

edildi. Siipernatanlardan AOPP diizeyi 6l¢timii yapildi.

200 pL siipernatan fosfat tamponu soliisyonu (PBS) ile 1:5 (v:v) oraninda
olacak sekilde diliie edildi. Uzerine 10 pL potasyum iyodiir (KI) ve 20 uL asetik
asit eklendi. Sonrasinda; tiiplerin vortekslenmesinin ardindan spektrofotometrik
Olctimler PBS’e kars1 340 nm dalga boyunda yapildi. Standart olarak Kloramin T
kullanildi. Kloramin T standart konsantrasyonlart 0-100 uM arasinda olacak
sekilde hazirlandi ve kloramin T standartlar1 numuneler gibi ¢alisildi. Kloramin
T’yi standart olarak kullanarak olusturulan standart egrisinden numunelerin
sonuglart hesaplandi ve AOPP diizeyleri ayni siipernatanlarda Lowry metodu ile

protein tayini de yapilarak nmol/mg protein olarak belirlendi.
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Grafik 1: Dokulardaki AOPP diizeyinin hesaplanmasinda kullanilan

kloramin-T standart egrisi
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3.2.3. Dokulardaki Protein Miktarinin Tayini (Lowry Metodu ile)

Dokulardaki protein miktarinin tayini Lowry yontemi ile belirlenmistir

Lowry metodunun prensibi:

Proteinlerin alkali ortamda Cu+2 ile kompleks olusturarak, folin ¢ekolte

fenol (folin-ciocalteau phenol) reaktifini (fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini)

indirgemesi sonucu mavi-mor renkte iiriin olusturmasi esasina dayanmaktadir.

Protein konsantrasyonu; olusan rengin koyulugu ile dogru orantilidir.

Lowry Metodu ile Protein Tayininde Kullamlan Reaktifler:
o %?2’lik Na>COs iginde 0,1 N’lik NaOH (A1)
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. %1°lik CuSO4 (Bo)

. %2’lik Na-K tartarat (B1)

. Folin ciocalteu’s fenol (folin gekolte)
o Bovine Serum Albumin (BSA): 1 mg/ml (standart olarak
kullanilmistir.)

C soliisyonu: 0,5 mIB1 +0,5mlI B, + 16,5ml A

Folin ¢ekolte: 1 hacim folin ¢ekolte + 1 hacim distile su

Tablo 5: Lowry metoduyla protein tayini calisma tablosu

BSA Numune Distile Su C soliisyonu
Kor __JE— - 100 pL 2mi
Standart 1 20 uL - 80 pL 2ml
Standart 2 40 puL _ 60 pL 2ml
Standart 3 80 pL _— 20 uL 2ml
Numune _— 20 uL 80 uL 2ml

Tiiplere tabloda belirtilen miktarlar konur ve tiipler vortekslenerek tiip
igerigi karigtirilir. 15 dakika beklenir. Ardindan tiiplere 200 puL folin ¢ekolte
eklenir ve iyice vortekslenir. 1 saat karanlik bir ortamda inkiibasyona birakilir.
Sonrasinda 750 nm dalga boyunda kore karsit spektrofotometrede okutulur.

Sonuglar mg/ml olarak saptanir.

Lowry protein tayini i¢in  standart olarak 0-0.8 mg/mL

konsantrasyonlarinda bovine serum albumin hazirlanmis ve bu standartlara ait
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absorbans degerleri Olglilerek standart egrisi (absorbans-konsantrasyon egrisi)

¢izilmistir.

Grafik 2 : Lowry metodu ile protein tayini icin standartlardan elde
edilen egri
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3.3. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde IBM SPSS Statistics
23.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc. Chicago, IL, United
States) programi kullanilmistir. Veriler SPSS programina girilmis ve sonrasinda

analizler yapilmistir.

Istatiksel analiz olarak tanimlayici istastikler (ortalama, ortanca, yiizde
dagilimi), numerik verilerin degerlendirilmesinde veriler parametrik olarak

dagilmadigindan Mann-Whitney U testi ve korelasyonlar1 degerlendirmek
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amaciyla Spearman korelasyon analizi kullanilmistir. Tiim analizlerde p<0,05

degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. SONUCLAR VE BULGULAR

Calisma grubunda yer alan hastalardan 19°u (%63,3) erkek iken 11°i
(%36,7) kadin olarak gézlenmistir. Kontrol grubunda yer alan hastalardansa 10’u

(%55,6) erkek 8’1 (%44,4) kadin olarak gozlenmistir.

Calisma grubunun yas ortalamasi 44,6 = 12, 57 iken, kontrol grubunun yas

ortalamasi 29,39 + 6,87 olarak gozlenmistir.

Tablo 6: Calisma ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimi

Calisma grubu Kontrol grubu
Cinsiyet 19/11 10/8
(Erkek/Kadin)
Yas 44,6 + 12,57 29,39 + 6,87
Ortalamasi

Nazal polipozis hastaligina bagli yasam kalitesi VAS ile
degerlendirilmistir. Ortalama yasam kalitesi VAS degeri 8,6 olarak bulunmustur.
Hastaligin belirti verme siireleri incelendiginde ortalama belirti verme siiresi 4,73
+ 2,53 yil olarak bulunmustur. Hastalarin sikayetleri sorgulandiginda en sik
sikayetin burun tikaniklig1 ( %96,6), ikinci en sik sikdyetin koku alma bozuklugu

(%80) oldugu gdézlenmistir.

Calisma grubunda yer alan 30 hastadan 3 hastada astim oldugu, 6 hastanin
ise Samter triadina sahip oldugu gézlenmistir. Calisma grubu hastalar1 sistemik

hastalik acisindan sorgulandiginda 3 hastada hipertansiyon, 1 hastada koroner
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arter hastaligt oldugu gozlenmistir. Hastalardan 3 tanesi daha Once nazal
polipozis nedeniyle opere oldugundan Lund — Mackay skorlamasina ve ilgili

istatistiklere dahil edilmemislerdir.

Calisma grubunda bilgisayarli tomografilerine goére Lund — Mackay
evrelemesi yapilan 27 hastanin ortalama degeri 18,67 + 2,32 olarak bulunmustur.

Grafik 3 te hastalarin evrelerine gore histogram grafigi gosterilmektedir.

Grafik 3: Calisma grubu hastalarinin Lund — Mackay evreleme
grafigi

Lund - Mackay evrelemesi

Frequency

1 T I T T I T
13 15 16 17 18 19 20 21 22

Lund - Mackay evrelemesi

Calisma grubundaki hastalara yapilan endoskopik evrelemede 2 hasta evre

1 (%6,7), 11 hasta evre 2 (%36,7) , 14 hasta evre 3 (%46,7), 3 hasta evre 4 (%10)
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olarak gozlenmistir. Grafik 4’te hastalarin endoskopik evrelerine gore dagilim

grafigi gosterilmektedir.

Grafik 4: Cahisma grubu endoskopik evreleme grafigi
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Calisma grubundaki hastalarin ortalama AOPP doku diizeyi 4, 22 + 2,19
ve ortanca degeri 3,68 iken, kontrol grubundaki hastalarin ortalama AOPP doku
diizeyi 3,11 + 1,41 ve ortanca degeri 2,72 olarak 6l¢ililmiistiir. Aralarindaki fark

istatistik olarak anlamlidir. (p <0,05)

Calisma grubundaki hastalarin ortalama doku SOD diizeyi 41,6 = 31,12 ve
ortanca degeri 31,6 iken, kontrol grubundaki hastalarin ortalama doku SOD
diizeyi 62,75 + 32,31 ve ortanca degeri 54,63 olarak ol¢iilmiistiir. Aralarindaki

fark istatistik olarak anlamlidir. (p<0,05)

54



Tablo 7: Calisma grubu doku AOPP ve SOD diizeyleri

Calisma Grubu

1.

© O N o U~ WN

W N RNRNRNNMNNDMNDMNRNNEREERRPRE R R PR P R R
O © 0N O R~ WNIERERERO®O®OD-NO OMWDNIPRPR O

Hasta

. Hasta
. Hasta
. Hasta

Hasta
Hasta
Hasta

. Hasta
. Hasta

. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta
. Hasta

Doku AOPP Diizeyi
2,35
2,69
3,07
4,46
2,51
3,33
3,21
2,00
7,62
3,12
513
4,14
5,79
2,79
3,86
5,57
3,72
13,61
3,01
2,78
4,24
4,02
3,27
3,52
3,79
3,64
2,97
6,70
5,22
4,51

Doku SOD Diizeyi
53,15
89,00
68,26
127,94
62,75
55,53
27,30
43,63
7,66
41,59
103,51
18,84
30,43
18,40
31,53
24,91
20,64
40,58
26,55
13,15
40,75
33,33
115,70
9,31
23,41
31,82
17,80
18,69
20,17
31,68
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Tablo 8: Kontrol grubu doku AOPP ve SOD diizeyleri

Kontrol Grubu AOPP SOD
1. Hasta 2,10 32,65
2. Hasta 1,23 91,31
3. Hasta 3,31 142,03
4. Hasta 6,76 53,32
5. Hasta 1,79 23,77
6. Hasta 4,33 91,55
7. Hasta 4,95 70,21
8. Hasta 2,62 51,50
9. Hasta 2,81 57,52
10. Hasta 1,97 45,49
11. Hasta 3,17 55,88
12. Hasta 3,91 20,24
13. Hasta 1,85 28,69
14. Hasta 2,16 78,38
15. Hasta 2,74 115,12
16. Hasta 2,70 77,85
17. Hasta 5,15 40,67
18. Hasta 2,54 53,39

Astim1 olan NP’li hastalarla astim1 olmayanlar degerlendirildiginde SOD
ve AOPP degerleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Ayni
sekilde Samter triadi olan hastalarla, Samter triadi olmayan hastalar
degerlendirildiginde SOD ve AOPP agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik

bulunamamustir. (p>0,05)

Nazal polipozisi olan hastalarin VAS skoru ile AOPP diizeylerinin
arasinda korelasyon bulunamamistir. Ayni sekilde VAS skoru ile hastalarin SOD
diizeylerinin arasinda korelasyon bulunamamustir. (p>0,05)
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Lund — Mackay tomografi skorlartyla hastalarin AOPP diizeyleri arasinda
korelasyon gozlenmemistir. Nazal polipozisli hastalarin Lund — Mackay skoru ile

SOD diizeyleri arasinda diisiik orta derecede korelasyon gézlenmistir. (p<0,05)

Grafik 5: SOD diizeyi ile Lund — Mackay skoru korelasyon grafigi
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik rinosiniizit nazal kavite ve siniislerin inflamasyonuyla karakterize,
bulgularin 12 haftadan uzun siirdiigii duruma denir (1). KRS acil doktorlarindan,
gogiis hastaliklari, kulak burun bogaz ve KRS’ye bagh ciddi komplikasyonlarda
yogun bakim doktorlarima kadar uzanan bir yelpazede pek ¢ok branstan
hekimlerin gilinliikk pratiklerinde sik¢a karsilastiklart bir hastaliktir. Kronik
rinosiniizit eslik eden polip varligina gore polipli kronik rinosiniizit ve polipsiz
kronik rinosiniizit olarak ikiye ayrilir (1). KRS ve 6zellikle de polipli kronik
rinosiniizit tedavisinin zor olmasi, sik niiks etmesi nedeniyle dikkati ¢cekmektedir.
Polipli KRS etyopatogenezinin tam olarak aydinlatilamamasi ve tedavisinde
karsilasilan niiks problemleri nedeniyle toplumlara da 6nemli 6lgiide ekonomik

yiik getirmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda prevelansinin % 1-4 arasinda degistigi goézlenmistir
(15, 17, 23). NP’li hastalarda yapilan kimi ¢alismalarda erkeklerde kadinlara gére
daha sik goriiliirken, cinsiyetler arasinda farklilik bulunmadigini 6ne siiren
yaymlar da mevcuttur. Johansson ve arkadaslarinin 2003’te Isve¢’in Skovde
sehrinde yasayan ve randomize secilen 1900 kiside yaptiklari calismada
erkek/kadin orani 2,2 olarak gézlenmistir (21). Klossek ve arkadaslarinin 2005te,
Fransa’da, 10.033 kisiyle yaptiklar1 NP prevelans calismasinda cinsiyetler
arasinda fark gozlenmemistir (22). Bizim c¢alismamizda 30 hastanin 19’u erkek
(%63,3), 11’1 kadin (36,7) olarak gozlendi. Erkek/kadin orani 1,72 olarak tespit
edildi. Kontrol grubuna dahil edilen 18 hastanin 10’u (%55,6) erkek 8’1 (%44,4)
kadin olarak tespit edildi. Klossek ve arkadaglarinin 2005°te yaptiklar1 ¢alismada
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NP’li hastalarin ortalama yasini1 49, 4 + 17, 6 ve ortalama semptom siiresini 22.4
+/- 15.7 yil olarak tespit etmislerdir (22). Settipane 1996 yilinda yaptigi bir
calismada NP’li hastalarin ortalama baslangi¢ yasinin 42 oldugunu ve 50 yasinda
pik yaptigimi belirtmistir (4). Bizim calismamizdaysa NP’li hasta grubunun
ortalama yasinin 44,6 = 12, 57 ve hastalarin ortalama semptom siiresinin 4,73 +
2,53 yil oldugu tespit edildi. Hastalarin ortalama yas1 literatiirle uyumlu olmakla
birlikte, semptom siiresinin daha kisa olmasi; calismanin epidemiyolojik
olmamasindan dolayr nispeten kiiciik bir grupla calisilmasi, iilkelerin saglik

sistemleri ve kiiltiirel farkliliklarla aciklanabilir.

Havayolu biitiinliigii hipotezinin yillar i¢cinde kabul gérmesiyle astim ve
NP iligkisini gdsteren ¢ok sayida epidemiyolojik, molekiiler ve genetik c¢alisma
yapilmigtir. NP ve astim siklikla beraberdir, benzer histolojik ve inflamasyon
Ozelliklerini tasirlar. Settipane 1996 yilinda yaptig1 calismada non atopik astimda
NP prevelansint %13, atopik astimda NP prevelansini %5 ve tim astim
hastalarinda NP prevelansint %7 olarak belirtmistir (4). Buna karsilik Klossek ve
arkadaslar1 NP’li hastalarin %26’sinda ve kontrol grubunda %6 oraninda astim
tespit etmistir (22). Awad ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
nazal polipozisin tedavi edilmesinin astim siddetini, inhaler steroid, ihtiyacini ve
astimla iligkili acil servise bagvurma sikligimi diistirdiigi gostermislerdir (103).
Nazal polipozis, astim ve aspirin duyarliliginin birlikte bulundugu duruma Samter
triadi denmekte olup, aspirin duyarliligi olan hastalarin %36-96’sinda nazal
polipozis bulunmaktadir (104, 105). Aspirin duyarliligi olan hastalarin %96’sinda

paranazal siniislerde KRS iliskili radyolojik bulgular izlenmistir (106). Aspirin
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duyarlilig1 olan hastalarda NP ve astim siklikla non-atopik olup 40 yasindan sonra
sikligr artar (1). Bizim ¢alismamizda da ¢alisma grubunda yer alan 30 hastadan 3
hastanin astim (%10), 6 hastanin (%20) ise Samter triadina sahip oldugu

gbzlenmistir.

Polipli KRS genellikle 6n etmoid hiicrelerden ve orta meatustan koken
alan, nazal kavite icerisine dogru protriide olan benign mukozal olusumlarla
karakterize bir hastaliktir. Poliplerin nazal kavitede kapladigi yer ve eslik eden
inflamasyondan dolay: hastalarda burun tikanikligi, koku alma bozuklugu, burun

ve geniz akintisi gibi problemlere yol agabilmektedir.

Nazal polipozis klinik ¢alismalarda endoskopik olarak nazal kavitede
kapladig1 alana gore genellikle 4 evrede incelenmektedir (123). Evrelemenin 3
veya 5 gruba da ayrildig1 yontemler olsa da aradaki farkliliklar istatiksel olarak
anlamli olmadigindan ve 4 gruplu evre daha yaygm kullanildigindan bizim
calismamizda kullanildi. Johansson ve arkadaglar1 2000 yilinda yaptiklari bir
calismada hastalarin endoskopik evrelemesinin semptom siddetiyle korele
olmadigini belirtmislerdir (124). Benzer bir sonu¢ Ryan ve arkadaglar tarafindan
da 2011 yilinda gosterilmistir (125). Lund — Kennedy endoskopik skorlama
sistemi de olduk¢a yaygin kullanilmasina karsin nazal polipe spesifik olmamasi
nedeniyle ¢alismamizda kullanilmadi (126). Bizim ¢alismamizda c¢alisma
grubundaki hastalara yapilan endoskopik evrelemede 2 hasta evre 1 (%6,7), 11
hasta evre 2 (%36,7) , 14 hasta evre 3 (%46,7), 3 hasta evre 4 (%10) olarak

gozlendi.
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Calismada nazal polipozisli hastalarin radyolojik evrelemesi i¢in Lund —
Mackay evreleme sistemi kullanildi. Lund-Mackay evreleme sisteminde paranazal
sinlislerin opaklagsmasi temel alinarak sol ve sag taraf ayr1 ayr1 degerlendirilir.
Radyoloji evreleme i¢in farkli evreleme teknikleri de bulunsa da 1980’lerde Lund
ve Mackay tarafindan klinik arastirmalar icin gelistirilen bu sistem yaygin olarak
kullanilmaktadir (127). ilk gelistirildiginde endoskopik skorlama ve semptom
skorlamas1 da igerse de yillar icinde popiilerlik kazanan radyolojik evreleme
olmustur. Radyoloji egitimi gerektirmemesi, opaklasmanin parsiyel veya total
olmasina gore skorlamanin kolay olmasi ve klinisyenler arasinda giiven
probleminin olmamasi testin avantajlarindandir (128). Ashraf ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada rinolojik olmayan sikayetlerden dolay:1 ¢ekilen
tomografilerde normal Lund — Mackay skoru ortalamast 4,3 olarak tespit
edilmistir (129). Bundan dolay1 siniis cerrahisi yapilacak bir hastanin minimum
skorunun 4 olmasi1 onerilmektedir. Hopkins ve arkadaglar1 tarafindan 2007’de
yapilan bir c¢alisjmada Lund- Mackay evrelemesinin, bir semptom skorlama
sistemi olan Sinonazal Outcome Test (SNOT-22) sonuglari ile korele olmadigini
tespit etmiglerdir. Ancak cerrahi sonrasi semptomlarin azalmasi, komplikasyon
oranlar1 ve revizyon cerrahi gereksinimi ile iliskili oldugunu gostermislerdir.
Bizim c¢aligma grubumuzda yer alan 30 hastadan 3 tanesi daha Once cerrahi
gecirdigi i¢in skorlamaya dahil edilmedi. 27 hastanin ortalama Lund — Mackay
skoru ise 18,67 =+ 2,32 olarak bulundu. Sonuglarin literatiirle uyumlu oldugu

gozlendi.
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Calisma grubundaki hastalarin semptom skorlamasi ve yasam kalitesi
degerlendirmesi i¢in Sinonazal Outcome Test 16 (SNOT — 16), SNOT-20, SNOT
22 gibi skorlama sistemleri bulunsa da kolay hasta uyumu saglamasi ve giivenilir
sonu¢ vermesi nedeniyle calisma grubundaki hastalarda Viziiel Analog Skala
(VAS) kullanildi. En diisiik deger 0 puan, en yiiksek deger 10 puan olan bu testte
ortalama yasam kalitesi VAS degeri 8,6 olarak bulunmugstur. Hastalarin sikayetleri
sorgulandiginda en sik sikayetin burun tikaniklig1 (%96,6), ikinci en sik sikayetin

koku alma bozuklugu (%80) oldugu gozlenmistir.

Hastaligin gelisiminde genetik alt yap1, immiinolojik etkenler ve anatomik
farkhiliklar yer aldigindan ve etyolojisi multifaktoryel oldugundan etyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamistir. Altta yatan bu gesitli faktorler sonucunda ortaya
¢ikan mukozal hasarla olusan inflamasyon polip olusumuna zemin hazirlar.
Hastaligin  olusumundaki temel faktor kronik inflamasyondur. Kronik
inflamasyonun olusumunda fungal hipotez, stafikokkal siiperantijen hipotezi,
hijyen hipotezi, genetik yatkinlik gibi farkli hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Ancak
hicbir hipotez tek basina hastalifi aciklayamamaktadir. Nazal polipoziste
maksimum cerrahi ve medikal tedavi kombinasyonlarina ragmen niiks oranlari

halen yiiksektir (130, 131).

Polipler; ylizeyini gevreleyen respiratuar epitel, kalinlig1 degisebilen bazal
membran, 6demli glandlarin, inflamatuar hiicrelerin ve diger stromal yapilarin
bulundugu bir stromadan olusurlar. Sitolojisi incelendiginde o6n planda
eozinofiller olmak {izere mast hiicreleri, lenfositler ve plazma hiicrelerinin
hastaligin gelisiminde rol aldiklar1 gosterilmistir. KRS tipine gore sitolojik
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Ozellikler farklilik gostermektedir. Polipli KRS’ de eozinofiller 6n plandayken,
polipsiz KRS ve kistik fibrozisli hastalarda notrofiller 6ne ¢ikan hiicre tipidir (34).
Ancak toplumlar arasinda da sitolojik Ozellikler farklilik gostermektedir. Batili
toplumlarda polipli KRS’de eozinofil oran1 %80’lere kadar ¢ikarken, Asyali
toplumlarda eozinofil oran1 %50’lere kadar diismektedir (35). Bu hiicre gogiiyle
birlikte yogun bir sitokin salinimi meydana gelir ve inflamatuar siire¢ giderek
artarak devam eder. Polipli kronik rinosiniizitte IL-4, IL-5 ve IL-13, GATA-3
transkripsiyon faktorii seviyeleri yiiksektir (41). Eozinofil ve total Ig E
seviyeleriyle birlikte, eozinofilik aktivasyonu gosteren ECP (eozinofilik katyonik
protein) seviyeleri de yiiksektir (40, 52). Ozellikle de IL- 5, eozinofillerin
aktivasyonunda, dokuya migrasyonlarinda yer alan polip gelisimden 6nemli yeri
olan bir sitokindir. IL — 5 seviyesinin beraberinde astim eslik eden hastaliklarda
yiiksek oldugu ve tedaviye daha direngli oldugu gosterilmistir (82). Nazal polip
tedavisinde bu inflamatuar siiregleri engellemek i¢in basta kortikosteroidler olmak

tizere pek cok tedavi kullanilmakta ve yeni tedavi modaliteleri denenmektedir.

Nazal mukozadaki immiin yanitta dentritik hiicreler antijen sunan hiicre
olarak gorev yapar ve lokal T lenfositlere sunarlar. Antijen sunumunu takiben
duyarlanmamis CD4+ lenfositler kazanilmis immiin yanitin bir parcasi olarak T
hiicre gruplarindan birine farklilasirlar. Bunlar Th1, Th2, Th17 ve indiiklenebilir
T regiilatuar hiicrelerden meydana gelir. Her bir Th alt grubu i¢in karakteristik bir
sitokin salinim paterni olusur ve uygun efektor yanita aracilik ederler. Yapilan
caligmalar beyaz irkta polipsiz KRS’nin daha yiiksek INF-y seviyeleri ile Thl’e

kayan bir hastalik olduguna, polipli KRS nin ise artmig IL-5 seviyeleriyle birlikte
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Th2 ye kayan bir hastalik olduguna isaret etmektedir (40). Polipli KRS’de T
regiilatuar hiicrelerin eksikligine dair calismalar da mevcuttur (41). Batili
toplumlarda polip dokusunda Th2 yolagi baskinken Asyali toplumlarda Th1/Th17
yolaginin baskin oldugu, daha az eozinofilik ve daha yogun nétrofilik
infiltrasyonun oldugu gosterilmistir (42). KF’li hastalarda da benzer sekilde Th17

yolagi baskindir (42).

Molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron boliimlerine serbest radikal
veya reaktif oksijen partikiilleri (ROP) ismi verilmektedir. Bu molekiiller diger
molekiiler yapilarla ¢ok kolayca elektron alis verisi yaparak reaksiyona
girebilmektedir. Serbest radikaller; negatif yiiklii, pozitif yikli veya nétral
olabilmektedir. Pek ¢ok tiirde serbest radikal olmakla birlikte en sik lipid yapilarla
olusurlar. Serbest radikaller bagisiklik sistemi hiicrelerinden 6zellikle nétrofil ve
makrofaj fonksiyonlar1 i¢in gerekli olsa da fazla {iretimi doku hasarina neden
olmaktadir. Serbest radikaller hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbonhidrat,
DNA gibi 6nemli bilesenlerle reaksiyona girerek yapilarinin bozulmasina neden
olurlar. Reaktif oksijen partikiilleri sitokinler ve inflamatuar mediatorlerin hiicre
ici ve hiicre dis1 etkileriyle tretilebilir. Reaktif oksijen partikiilleri igin esas
kaynak aerobik solunum olsa da polimorfoniikleer 16kositler inflamatuar yanitin
bir pargast olarak ROP iiretebilmektedir. Polip dokusundaki eozinofiller,
makrofajlar, lenfositler ve notrofillerin yiiksek diizeyde bulunmasi potansiyel
olarak reaktif oksijen partikiillerinin de yiiksek diizeylerde olabilecegini

gostermektedir. Oksidatif stresin astim, alerji, kronik tonsillit, tilseratif kolit gibi
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pek cok kronik inflamatuar hastaligin gelisimindeki potansiyel rolii gosterilmistir

(9, 10).

Biyolojik sistemlerde nitrik oksit (NO), hidroksil radikali (OH-),
stiperoksit anyonu (O2-), radikal olmayan hidrojen peroksit (H202) gibi
molekiiller oksidatif streste en ¢ok One ¢ikan molekiillerdir. Hidrojen peroksit
ciftlenmemis elektronu bulunmadigindan radikal degildir. Bu nedenle reaktif
oksijen partikiilleri terimi bu molekiillerin tamami i¢in ortak kullanilmaktadir.
Organizmadaki pek ¢ok anabolik ve katabolik islemler sirasinda meydana gelen
reaksiyonlarda molekiiler diizeyde kagislar olur ve bu sirada reaktif oksijen
partikiilleri olusur (110). Organizmada oksijenli solunum, iskemi, hemoraji,
travma, intoksikasyon, ilaglar, inflamasyon hiicrelerinden salinma, metabolik
hastaliklar, sigara ve yaglilik gibi nedenlerle reaktif oksijen partikiilleri meydana

gelir.

Serbest oksijen radikallerinin viicuttaki etkileri gesitli enzimatik ve non
enzimatik mekanizmalarla dengelenmeye galisilir. Stiperoksit dismutaz siiperoksit
anyonunu hidrojen peroksite ¢evirir. Katalaz, hidrojen peroksiti molekiiler oksijen
ve suya doniistiiriir. . Glutatyon peroksidaz; selenyum igeren lipit peroksitleriyle,
hidrojen peroksiti detoksifiye eden bir enzimdir. Bu enzimler disinda E ve C
vitaminleri de hiicre i¢i antioksidan dengenin saglanmasinda 6nemli rol oynarlar.
Hiicre dist1 antioksidan savunmadaysa sistein, albiimin, seriiloplasmin,
haptoglobin, bilirubin, beta—karoten, transferrin, E ve C vitaminleri, alfa-1

antripsin gibi molekiiller enzimlere gore daha fazla gorev alirlar.
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Vargas ve arkadaglar1 2013 yilinda oksidatif stresle major depresyon ve
nikotin bagimliliginin iliskisini arastirmislardir. Calisma i¢in 150 sigara icen ve
191 sigara igmeyen kisi se¢mislerdir. Hastalarin serum AOPP, MDA, fibrinojen
konsantrasyonlari, homosistein, nitrik oksit {irlinleri, sedimentasyon ve CRP
degerlerini karsilastirmislardir. Major depresyonu olan ve sigara igen hastalarda
oksidan stres parametrelerinin depresyonu olmayan ve hi¢ sigara icmemis grubu
gore istatiksel olarak anlamli dl¢giide yiiksek oldugunu géstermislerdir. Ayrica bu
gruptaki hastalarin intihar girisimi, ise gidememe gibi semptomlar: istatiksel

olarak anlamli 6l¢iide daha fazla gosterdigini tespit etmislerdir (132).

Calismamizda nazal polipozis fizyopatolojisinde seviyesinin diiserek rol
oynadigini diisiiniilen bir antioksidan enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) ile
oksidan stresi belirlemede son yillarda sik¢a ¢alisilan ve daha Once polip
dokusunda ¢alisilmamis olan ve polip dokusunda arttig1 diisliniilen ileri diizey
oksidasyon Triinleri (AOPP) spektrofotometre yontemi ile calisildi. Calisma
grubundaki hastalarda operasyon sirasinda polip dokusundan O6rnek alindi.
Kontrol grubundaki hastalardan yine konka cerrahisi yapilirken 6rnek alindi.
Polipli hastalarin saglikli gériinen nazal mukozalarindan 6rnek alinmasi tercih
edilmemistir. Nazal polipozis sadece siniislerle sinirla olmayan ayn1 zamanda tiim
nazal mukozay1 etkileyen sistemik bir hava yolu hastaligi oldugundan kontrol

grubuna polipozisli hastalarin konka 6rnekleri dahil edilmemistir.

Stiperoksit dismutaz, siiperoksiti (O2-) hidrojen peroksite doniistiiriir.
Insan viicudunda 3 izoenzimi bulunur. SOD1; bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) igeren,
sitozolde bulunan homodimerik bir enzimdir (111). SOD2; mitokondride faaliyet
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gOsteren, mangan (Mn) igeren homotetramerik bir enzimdir (111). SOD3; bu
aileden en son kesfedilen homotetramerik bir enzim olup, hiicre dis1 ortama
salinir, ekstraselliiler matrikste gorev yapar. Heparine yiiksek afinitesi vardir
(111). SOD, reaktif oksijen partikiillerine karsi hiicre i¢i defans hattinin ilk ve en

Onemli bilesenidir.

2006 yilinda Cheng ve arkadaslart 8 NP’li hasta ile konka biilloza
nedeniyle opere olan 8 hastadan aldiklar1 6rneklerde SOD izoenzimlerini Western
Blot ve PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) yontemleriyle karsilagtirmiglardir.
SOD1 ve SOD 3 izoenzimlerinin polip dokusundaki ekspresyonlarinin daha

yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (11).

Oksidatif proteinler oksidatif stresin hassas belirtecleridir. Hiicre
fonksiyonlarina katilirlar ve inflamasyon mediatorii gibi davranirlar. Son yillarda
protein oksidasyonunun yeni bir belirteci olarak popiilerlik kazanan ileri protein
oksidasyon {irtinleri (AOPP) oksidatif stresin proteinler iizerindeki etkilerinin
belirlenmesi agisindan degerli bir belirtectir. AOPP, ditirozin igeren ¢apraz bagl
protein irlinleridir. Witko-Sarsat ve arkadaslar1 1996 yilinda kronik {iremik
hastalarin plazmasinda ilk kez tanimlamiglardir. (112). Mononiikleer fagositleri
aktive ederek, monositler ve nétrofiller arasinda iligki saglayan bir mediator gibi
davrandigi da gosterilmistir (112). 2016 yilinda Bochi ve arkadaslar1 yaptiklari bir
calismada in vitro olarak olusturulan bir ortamda notrofiller tarafindan salinan
hipoklorik asitin (HOCI) kollajen ile etkilesime girdikten sonra AOPP olustugunu
gostermiglerdir. Ayni calismada AOPP’ye doniisen kollajenlerin  ortamda
bulunmasiyla apoptozisin arttigini, canli hiicre sayisinin azaldigin1 ve AOPP’nin
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bu etkilerinin deneysel ortamda alfa-tokoferol (E vitamini) ile 6nlenebildigini
tespit etmislerdir (133). 2017 yilinda Rao ve arkadaslari, renal fibrozis ve jinjiva
hipertrofisi yapabilen bir immiinsilipresan olan siklosporinin jinjiva iizerindeki
etkisini Ol¢ebilmek igin, 6 hastadan jinjiva doku orneklerini alip fibroblastlari
ayristirdiktan sonra siklosporin ile inkiibe etmisler ve AOPP’nin istatiksel olarak
anlamli artisin1 gostermislerdir (134). Bu calismadan da ¢ikarilabilecegi lizere
AOPP doku fibrozisi ve ekstraselliiler matriksin yeniden bi¢imlenmesinde rol

oynamaktadir.

AOPP’nin molekiiler bilesimi heniiz tam olarak kesinlik kazanmamuistir.
Pek ¢ok kaynakta serumdaki AOPP’nin temel kaynagmin albiimin oldugunun
belirtilmesine karsin Colombo ve arkadaslar1 2015 yilinda yaptiklar bir ¢aligmada
AOPP’nin temel kaynaginin oksitlenmis fibrinojen oldugunu ileri siirmiislerdir

(135).

Venturini ve arkadaglar1 2015 yilinda 75 metabolik sendromlu hastayla, 20
saglikli goniilliiyli oksidan stres acisindan karsilastirmislardir. AOPP’nin lipid
peroksidasyon liriinlerine gore bel ¢evresi, insiilin direnci gibi metabolik sendrom

komponentleriyle daha ¢ok iligkili oldugunu gostermislerdir (136).

Cao ve arkadaglar1 2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada, AOPP’nin kronik
bobrek yetmezligi hastalarinda diizeyinin yiikseldigini, glomeriiloskleroz, tiibiiler
atrofi, interstisyel fibrozis gibi redoks bagimli yolaklarla iliskili oldugunu,
AOPP’nin kronik bobrek yetmezligi progresyonunda renal patojenik mediator gibi

davrandi@int gostermislerdir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
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yiiksek serum AOPP diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk

faktorii oldugunu tespit etmislerdir (137).

Dogru ve arkadaslar1 2001 yilinda 19 NP’li ve 16 konka biilloza nedeniyle
opere olan hastada oksidatif streste lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir
marker olan malondialdehit (MDA) seviyelerini karsilastirmiglar ve polip

dokusunda MDA ’nin yiiksek oldugunu gostermislerdir (138).

Colantonio ve arkadaslar1 2002 yilinda yaptiklar1 ve oksidan stresin NP
gelisimindeki rolii i¢in 6nemli bir mihenk tasi olan makalelerinde (139) 44 alerjik
rinitli hasta, 38 NP’li hastay1 ve 20 saglikli insandan olusan kontrol grubunu doku
nitrik oksit (NO) diizeyi acgisindan karsilastirmislardir. Polipli hasta grubunda NO
diizeyi anlamlhi Olciide diisiik cikmistir. NO diizeyiyle, poliplerin yaygimligini
gosteren Lund- Mackay skorlar1 arasinda korelasyon izlenmistir. Komplike
olmayan alerjik rinitli hastalarda NO seviyeleri yiiksekken NP’li hastalarda diisiik
oldugu tespit edilmistir. NP’li hastalarin tedavileri sonrast NO diizeyinin artip
normal seviyelere yaklastigi izlenmistir. Parikh ve arkadaslarmin daha Once
yaptiklart bir ¢alismada (140) indiiklenebilir NO sentaz enziminin NP’li
hastalarda daha yiiksek oldugunun tespit edilmesine ragmen doku NO diizeyinin
diisiik olmasini, paranazal siniislerin NO {iretimi i¢in temel kaynak olmasina ve

osteomeatal kompleksin obstriiksiyonuna baglamislardir.

Okur ve arkadaslar1 2006’da 23 NP’li ve 14 kisiden olusan kontrol
grubuyla yaptiklar1 bir ¢alismada noétrofillerde serbest radikal tiretimiyle iliskili

bir enzim olan adenozin deaminaz (ADA) ile lipid peroksidasyon iiriinii olan
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malondialdehitin (MDA) doku diizeylerine bakmislardir. Nazal polip dokusunda
ADA aktivitesi ile MDA diizeyinin normal konka dokusuna gére anlaml 6lgiide

daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (141).

2013 yilinda Okur ve arkadaslarinin yaptiklar1 37 NP’li ve 27 saglikli
kisiden olusan kontrol grubuyla yaptiklart bir ¢alismada SOD, GSH-PX,
selenyum ve ¢inkonun doku diizeylerini karsilastirmiglardir. Cinko, selenyum ve
SOD diizeyi nazal polip dokusunda istatiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik
cikarken, GSH-PX seviyesinde anlamli bir farklilik gézlenmedigini belirtmislerdir

(142).

Topal ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 24 NP’li hasta
ve 20 kisiden olusan kontrol grubunda malondialdehit (MDA) ile nitrik oksit
(NO), eozinofilik katyonik protein (ECP) ve total antioksidan diizeyini (TAS),
hastalarin nazal lavaj 6rneklerinde ¢alismiglardir. NO diizeyinin nazal konjesyon
ile negatif korelasyon gosterdigini, TAS diizeyinin burun tikanikligi ile korele
oldugunu, ECP diizeyinin burun tikanikligi, konjesyon, rinore ve hastalarin VAS

skoru ile korele oldugunu tespit etmislerdir (143).

2004 yilinda Dagli ve arkadaslari, 31 NP’li hastanin ve 19 septum
deviasyonu nedeniyle opere olan hastalarin serumlarinda antioksidanlar olan
retinol, beta-karoten, alfa-tokoferol, askorbik asit ile MDA, SOD, GSHPX ve
glutatyon diizeylerini karsilagtirmislardir. Ayn1 zamanda MDA, glutatyon ve alfa-
tokoferol diizeylerini doku diizeyinde de karsilastirmiglardir. MDA ve

antioksidanlarin serum ve doku diizeylerinde istatiksel olarak anlamli farklilik
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saptamislardir. NP’li hastalarda serum ve dokuda antioksidanlar diisiik iken MDA
yiiksek, kontrol grubundaysa tam tersi olarak antioksidanlar yiiksek ve MDA

diisiik olarak olgtlmistiir (144).

Cekin ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 26 NP’li hastadan olusan
calisma grubunda ve 14 kisiden olusan kontrol grubunda NO, SOD ve MDA ’nin
doku diizeylerini dl¢miislerdir. MDA’nin polip doku diizeyi istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide yiiksek tespit edilirken, SOD ve NO polip doku diizeyleri kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik ¢itkmistir (145).

Mrowicka ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada 20 NP’li
hastadan olusan c¢alisma grubunda ve 20 kisiden olusan kontrol grubunda
siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimlerinin eritrosit
aktivitelerini, plazma NO diizeyini ve periferik kan dolasimindaki lenfosit DNA
hasarmi 6l¢gmiislerdir. Plazma NO diizeyi NP grubunda anlamli olarak diisiik
cikarken; SOD, CAT ve GPX enzimlerinin eritrosit diizeyinde istatiksel olarak
anlamli olmayan bir azalma tespit etmislerdir. Periferik kan dolagimindaki lenfosit
DNA hasar1 ise NP hasta grubunda istatiksel olarak anlamli sekilde yliksek

cikmustir (146).

Bozkus ve arkadaglar1 2013 yilinda yaptiklar1 38 NP’li hasta ve 35 kisiden
olusan kontrol grubuyla yaptiklar1 bir ¢aligmada total oksidan durumu (Total
oxidant status — TOS), total antioksidan durumu (Total antioxidant status — TAS)
ve oksidatif stres indeksini (OSI) karsilastirmislardir. 1. Grupta TOS ve OSI doku

diizeyleri serum diizeyine gore anlamli sekilde yiiksekken, TAS doku diizeyinin
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serum diizeyine gore anlaml sekilde diisiik oldugu gozlenmistir. 2. gruptaysa
TOS, OSI ve TAS’1n doku ve serum diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli

bir farklilik olmadigini belirtmislerdir (147).

Du ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada kardiyak operasyonlarin
sonrasinda gelisebilen akut akciger hasarinin erken donemde belirlenmesinde
plazma AOPP diizeyinin biyomarker olarak kullanilabilecegini gostermislerdir

(148).

2011 yilinda Sagit ve arkadaglar1t NP’li hastalarda antioksidanlarin etkisini
Olemek icin 34 NP’li hastay1 2 gruba bolerek, 1. gruba sadece intranazal steroid 2.
gruba intranazal steroid ve oral A,C,E vitaminleri ve selenyum vermislerdir.
Tedavi Oncesi ve sonrasinda serum SOD, MDA, NO ve myeloperoksidaz ile polip
dokusunda SOD ve MDA seviyesini 6l¢miislerdir. Tedavi sonrasinda her 2 grupta
da MDA’nin distiiglinii ancak ek tedavi olarak antioksidan tedavi alan gruptaki

diislisiin istatiksel olarak anlamli oldugunu belirtmislerdir (149).

Lawrance ve arkadaslar1 2015°te yaptiklar1 bir g¢alismada SOD’un
Aspergillus fumigatus ve Alternaria alternata mantarlarinin neden oldugu
inflamasyona olan etkilerini incelemislerdir. Aspergillus fumigatus ve alternaria
alternata havayolu inflamasyonunun artmasinda etkili oldugu diisiiniilen ve
mantar hipotezine dayanak olusturan organizmalardir. Alternaria ve aspergillus ile
karsilasan dokularda IL-6 ve IL-8 diizeyleri artmaktadir. Lawrance ve arkadaslar
9 NP’li hasta ve 7 normal insandan aldiklar1 polip ve nazal mukoza dokulariyla

doku kiiltiirleri olusturduktan sonra Aspergillus ve Alternaria ile muamele ettikten
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sonra c¢alisma grubundaki orneklere SOD eklemislerdir. Sonrasinda IL-6 ve 8
diizeyleri 6lctildiigiinde, SOD eklenen grupta interlokin diizeylerinin daha diistik
oldugu tespit edilmistir. Bu calismanin sonucu fungal etyolojinin 6n planda
oldugu hasta grubunda SOD’un lokal antioksidan tedavi olarak kullanilabilecegini

diistindiirmektedir (12).

Veyseller ve arkadaglart 2008 yilinda 24 NP’li ve 24 normal hastadan
olusan c¢alismalarinda serum AOPP diizeylerini degerlendirmislerdir. NP
grubunda serum AOPP diizeyleri istatiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek

cikmustir (150).

Balik¢1 ve arkadaslari 2014 yilinda yaptiklart bir ¢alismada effiizyonlu
otitis mediast (EOM) olan 25 c¢ocukla, saglikli 30 c¢ocugu orta kulak
effiizyonlarinda ve plazmalarinda bulunan AOPP diizeyleri acisindan
karsilastirmislardir. 2 grup arasinda plazma AOPP diizeyleri arasinda fark
gozlenmemistir. Orta kulaktaki efflizyonlardan alinan 6rneklerde AOPP diizeyi
plazmaya gore anlamli sekilde daha yiiksek gozlenmis ve effiizyonlu otitis
medianin AOPP, dolayisiyla oksidatif stresle iliskili oldugunu gostermislerdir.

(151)

Aksoy ve arkadaglar1 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 40 alerjik rinitli
hastayla, 40 saglikli goniilliiyli serum AOPP diizeyi yoniinden karsilastirmiglardir.
Alerjik rinitli hasta grubunda serum AOPP diizeyi anlamli dlglide yiiksek

cikmistir. (152)
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Bizim ¢alismamizda nazal polipozisli hasta grubundaki hastalarin ortalama
AOPP doku diizeyi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli 6l¢iide yiliksek
cikmistir. (p <0,05) Bu sonug oksidatif proteinlerin polip dokusunda arttiini,

oksidatif stresin polip gelisiminde rol oynadig1 hipotezini dogrulamaktadir.

SOD diizeyiyse nazal polipozisli hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli 6l¢iide diisik ¢ikmustir. (p<0,05) Siiperoksit anyonunu (O2-) hidrojen
peroksite doniistiiren bir enzim olan siiperoksit dismutazin kontrol dokusunda
daha yiiksek olmasi normal fizyoloji igin elzem olan oksidatif stres —antioksidan

savunma dengesinin bozuldugunu gostermektedir.

Astim1 olan NP’li hastalarla astimi1 olmayanlar degerlendirildiginde SOD
ve AOPP degerleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Ayni
sekilde Samter triadi olan hastalarla, Samter triadi olmayan hastalar
degerlendirildiginde SOD ve AOPP agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik

bulunamamastir. (p>0,05)

Nazal polipozisi olan hastalarin VAS skoru ile AOPP diizeylerinin
arasinda korelasyon bulunamamigtir. Ayni sekilde VAS skoru ile hastalarin SOD

diizeylerinin arasinda korelasyon bulunamamastir. (p>0,05)

Lund — Mackay tomografi skorlariyla hastalarin AOPP diizeyleri arasinda
korelasyon gozlenmemistir. Nazal polipozisli hastalarin Lund — Mackay skoru ile

SOD diizeyleri arasinda diisiik orta derecede korelasyon gozlenmistir. (p<<0,05)

Bu sonuglar 1s1ginda AOPP’nin artmasi ve SOD’un azalmasmin nazal

polipozis gelisiminde etkili oksidatif stres unsurlar1 oldugu goriilmektedir.
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Bildigimiz kadariyla AOPP doku diizeyi ilk kez c¢alisilmistir. AOPP
protein oksidasyonunu gosteren bir unsur olarak polipozis gelisim siirecinde doku
diizeyi artmaktadir. SOD antioksidan savunmada gorevli bir enzim olarak
polipozisli hastalarda normal nazal mukozaya gore daha diisiik izlenmektedir.
Oksidatif stresin polipozis gelisimde neden mi sonu¢ mu oldugu heniiz tam olarak
netlik kazanamamustir. Polip gelisimi, etkili oldugu diisiiniilen farkli yolaklarin
ortak sonucu olarak degerlendirildiginde bazi1 hastalarda polip fizyopatolojisinde
oksidatif stresin daha 6n planda olmasi muhtemeldir. Ortaya atilan hipotezlerin
ortak noktasiysa farkli etkenlerle gelisen kronik inflamasyon sonucunda polip

olusumudur.

Farkli yolaklarda etkili oldugu gosterilen basamaklarin farmakolojik
olarak bloke edilmesi bugiline kadar steroidler haricinde istenen sonucu
verememistir. Cerrahi ve steroid kombinasyonu hastalarin bir grubunda etkili
olurken, bir grup hastada da sikga revizyon cerrahiyle birlikte oral veya nazal
steroid kullanilmasi gerekmektedir. Oral steroidler bu hasta grubunda nispeten
kisa siireli etki gostermekte ve osteoporoz gibi yan etkileri kullanma sikligi
konusunda dnemli bir engel teskil etmektedir (153). Hastaligin etyolojisi ve etkili
olan pek cok yolak dikkate alindiginda gelecek yillarda hastalarin bazi molekiiler
belirteglere gore gruplandirilmast ve bu belirlenen hasta gruplarina gore
tedavilerin farklilagmas1 muhtemeldir. AOPP’nin protein oksidasyonunu gosteren
bir marker oldugu diisiintildiiglinde, oksidatif stresin 6n planda oldugu hastalarin
tespitinde rol oynayabilir. Oksidatif stresin hastaligin gelisiminde daha etkili

oldugu hasta gruplar1 tespit edilebilirse, antioksidan tedaviler bu konuda umut
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vaat edici bir tedavi yontemi olabilirler. Nazal polip etyolojisinin tam olarak
aydinlatilmasi ve yeni tedavi protokollerinin olusturulabilmesi amaciyla bu tiir

caligmalarin daha fazla sayida yapilmasi gerekmektedir.
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6. OZET

Nazal polipozis nazal kavite ve paranazal siniis mukozasinin kronik
inflamasyonuyla karakterize bir hastaliktir. Nazal polipozis etyopatogenezinin tam
olarak aydinlatilamamasi ve tedavisinde karsilagilan niiks problemleri nedeniyle
toplumlara da onemli Olgiide ekonomik yiik getirmektedir. Nazal polipozis
tedavisinde, yeterli cerrahi ve maksimum medikal tedaviye ragmen siklikla

niiksler goriilmektedir.

Nazal polipozis farkli etyolojik etkenlerin neden oldugu multifaktoryel bir
hastaliktir. Cevresel ve kisiye bagl etkenlerin birlesimiyle hastalik meydana
gelmektedir. Nazal kavite icerisinde kronik inflamasyona neden olan durumlar
nazal polip gelisimine zemin hazirlamaktadir. Kronik inflamasyon etyolojide ana

faktordiir.

Oksidan stresin organizmadaki pek ¢ok inflamatuar hastalikla iligkisi
oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Nazal polipozis gelisiminde arttig1 farkl
caligmalarla gosterilen ancak fizyopatolojisi tam olarak anlagilamayan oksidatif
stres, hastaligin gelisimini anlamak agisindan 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismanin
amac1 antioksidan bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) ile polip dokusunda
arttigini diisiindiiglimiiz ileri diizey oksidasyon iiriinlerinin (AOPP) polip dokusu
ve saglikli nazal mukoza diizeylerini spektrofotometre yontemini kullanarak
belirlemektir. Bildigimiz kadariyla AOPP nazal polip dokusunda ilk kez

calisilmaktadir.
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Inflamatuar ve graniilomatdz hastaligi bulunmayan 30 nazal polipli hasta
calismaya dahil edilmistir. Kontrol grubunuysa alerji, astim, inflamatuar ve
graniilamatoz hastali§i bulunmayan, septum deviasyonu ve konka hipertrofisi

nedeniyle cerrahi planlanan 18 hasta olusturmustur.

Bizim ¢aligmamizda nazal polipozisli hasta grubundaki hastalarin ortalama
AOPP doku diizeyi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli 6lgiide yliksek
cikmigtir. SOD diizeyiyse nazal polipozisli hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli 6l¢iide diistik ¢ikmistir. Sonug olarak polip dokusunda AOPP diizeyinin
normale gore yiiksek olup, SOD’un diisiik olmasi oksidan stresin nazal polip

gelisiminde rol oynadigini gostermektedir.
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7. SUMMARY

Nasal polyposis is a disease characterized by chronic inflammation of
nasal cavity and paranasal sinus mucosa. Nasal polyposis brings significant
economic burden to societies due to the incompleteness of etiopathogenesis and
recurrence problems in treatment. In the treatment of nasal polyposis, recurrences

frequently occur despite adequate surgery and maximum medical treatment.

Nasal polyposis is a multifactorial disease caused by different etiologic
factors. The combination of environmental and person-related factors leads to
disease. Conditions that cause chronic inflammation in the nasal cavity are the
basis for nasal polyp development. Chronic inflammation is the main reason in

etiology.

In many studies, oxidant stress has been shown associated with
inflammatory diseases in the organism. It is important to understand the
development of oxidative stress, which has been shown with different studies in
the development of nasal polyposis, but the pathophysiology is not fully
understood. The aim of this study is to evaluate levels of advanced oxidation
protein products (AOPP) which are thought to increase in the polyp tissue and
superoxide dismutase (SOD), an antioxidant enzyme, with using
spectrophotometry in polyp tissue and healthy nasal mucosa. To the best of our

knowledge, this is the first study showing AOPP levels in nasal polyp tissue.

30 nasal polyp patients without inflammatory or granulomatous disease

were included in the study. The control group consisted of 18 patients who did not
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have allergy, asthma, inflammatory and granulomatous disease, and planned
surgery due to septum deviation and concha hypertrophy. In our study, the mean
AOPP tissue levels of patients in the nasal polyposis group was statistically
significantly higher than the control group. SOD levels were significantly lower in
the nasal polyposis group than the control group. As a result of this study, high
AOPP levels in polyp tissue and low SOD levels in polyp tissue compared to
healthy nasal mucosa, oxidant stress plays an important role in nasal polyp

development.
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