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Aspirinle indiiklenen astma veya Samter’s sendromu, rinit, nazal polipler,
aspirin sensitivitesi ve astma ile karakterizedir, Analjezikle indiiklenen astmann
(AIA) ortaya ¢ikmasindaki en dnemli mediatér sisteinil 16kotrienler (Cys-LT) dir.
Calismamizda aspirine duyarl olgularda Cys-L.T aktivitesin; gostermeyi planladik.

Calismaya hikayesinde aspirin sensitivitesi veya astim semptomlari olmayan
15 kronik sintizitli ve 15 nazal polipli olgu ile hikayesinde aspirin\diger NSAII karg:
sensitivitesi ve kronik astim bronsiale tanisi ile tedavi altinda bulunan 22 olgunun
(toplam 52 olgu) biyopsi spesmenleri dahil edildi. Calismamiza dahil edilen AIA’l;
olgular aspirin veya bagka NSAII ile provoke edilmemis idi. A[A olan ve olmayan
nazal polipli hastalarda ve irreversibl mukozal patoloji sebebi ile opere edilmis
kronik rinosintizitli vakalar arasindaki inflamatuvar hiicrelerin (makrofaj hiicreleri,
plazma hiicreleri, lenfosit hiicreleri, eozinofil hiicreleri, mast hiicreleri, nétrofil
hiicreleri) dagilim ve CysLT; reseptor yiizdelerini inceledik ve CysLT, reseptor
immiinreaktiviteleri arasindaki fark ortaya koymaya galistik.

Bu ¢alismada, AiA olgularin nazal poliplerinde, eozinofil ve mast hiicresi
infiltrasyonu anlamli olarak ylksekti (p<0.013, p<0.0001). Mast hiicrelerinin CysL.T,
reseptor  ylizdesi ile eozinofil ve mast  hiicrelerinin - CysLT, reseptor

immiinreaktivitesindeki artis anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Sonug olarak AiA olgularinda siklooksijenaz yolunun inhibe olmasi ile
aragidonik asit metabolizmasinin lipoksijenaz yolundan ¢alismasi sonucu sistenil
l6kotrienlerin (LTC4, LTD,, LTE,) ortama daha fazla ¢tkmasi ve inflamatuvar
lokositlerde  Cys-LT; reseptdr  diizeylerinde artts  olmasina neden oldugu

kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Analjezikle indiiklenen astma, CysLT, inflamatuvar

hiicreler.
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ABSTRACT

IMMUNOHISTOCHEMICAL COMPARISON OF
CYSTEINYL LEUKOTRIENE 1 RECEPTOR PERCENTAGES AND THEIR
IMMUNOREACTIVITY IN PATIENTS WITH ASPIRIN -SENSITIVE
NASAL POLYPS, ASPIRIN-TOLERANT POLYPS AND CHRONIC
RHINOSINUSITIS

OZEN, M. Zeki
Residency Thesis, Department of Otorhinolarnygology
Supervisor: Assoc.Prof. Semih MUMBUC
September 2004, 79 pages

Aspirin induced asthma (AIA) or Samter’s Syndrome is characterized by
rhinitis, nasal polyposis, aspirin sensitivity and asthma. Cysteinyl Leukotrienes (Cys-
LT’s) are one of the most important mediators in the pathogenesis of AIA. In this
study we planned to evaluate if there is any increase in the expression of Cys-LT; in
nasal polyps in aspirin intolerance patients.

Biopsy specimens were taken from the nasal cavity of 52 patients who have
been operated for irreversible mucosal pathology Twenty-two patients with nasal
polyposis due to AIA and 15 patients with nasal polyposis without AIA, and 15
patients with chronic rhinosinusitis were taken into the content of the study. Patients
with AIA were not provacated with aspirin or other NSAIDs. Thus the diagnosis of
aspirin intolerance was depending on only history.

We aimed to detect not only the distribution of inflammatory cells
(macrophages, plasma cells, lymphocytes, eosinophils, mast cells, neutrophils), but
also the percentage of CysLTI receptors. Also, the presence of any difference in
means of immunreactivity of CysLT, receptor activity between the three groups was
investigated.

In the group of nasal polyposis with AIA, infiltration of eosinophils and mast

cells were significantly higher than the other patient groups (p<0.013, p<0.0001). In
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addition, receptor activity of CysLT;‘s in mast cells and eosinophils of patients with

nasal polyposis and AIA were significantly increased (p<0.001).

AlA is characterized by a chronic overproduction of cysteinyl leukotrienes. In
our opinion, in cases of AIA the increased release of cysteinyl leukotrienes (LTC,,
LTDq, LTE,) and increased level of Cys-LT; reseptors in inflammatory cells are due
to the inhibition of cyclo-oxygenase pathway that diverts arachidonic acid

metabolism to the lipo-oxygenase pathway.

Key words: Aspirin induced asthma, CysLT, inflammatory cells.
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L.GIRIS VE AMAC

Asctilsalisilik asit (ASA) ya da yaygin ismiyle aspirin 100 yil &nce
kesfedilmesiyle birlikte tipta devrim niteliginde yararlar saglamis bir ilagtir. Baslangigta
ASA’ya karst asiri duyarlilik ya da allerjik oldugu dusiiniilen, ancak daha sonralari
arasidonik asit metabolizma bozuklugu oldugu tanimlanan bu reaksiyonlar iki sekilde
ortaya ¢tkmaktadir. Birinci tipte iirtikerial semptomlar goriiliirken, ikinci tipde ASA
veya diger nonsteroid antienflamatuar (NSAI) ilaglarin alimindan birka¢ saat sonra
ortaya ¢ikan bronsial spazm, rinore, okiiler injeksiyon kombinasyonundan olusan bir
klinik tablo ortaya ¢ikar. Samter triadi veya sendromu ya da Widal sendromu olarak
adlandirilan tablo analjezik intoleransina brons astimi, perennial rinosiniizit ve/veya
nazal poliplerin eslik etmesidir (1). 1971 yilinda Vane, aspirin ve diger NSAI ilaglarin
etkilerinin COX enziminin inhibe edilmesi yoluyla gergeklestigini bildirdi. Bu etki ile
endojen prostaglandin sentezi yaygin bir bigimde inhibe olmaktadir. Duyarlilig1 olan
kisilerde aspirin veya NSAI ilag alimt ile siklooksijenaz yolunun inhibe olmasi,
arasidonik asid metabolizmasinin lipooksijenaz yolundan daha aktif olarak calismasi
sonucunu  dogurur. Lipooksijenaz yolunun daha aktif hale gegmesi,  sisteinil
I6kotrienlerin (Cys-LT) ortama daha fazla ¢itkmasina sebep olur. Analjezikle indiiklenen
astmanin (A[A) ortaya ¢ikmasindaki en &nemli mediatér Cys-LT’dir. Bu noktadan
hareketle nazal allerji, nazal polip ve kronik rinosiniizit olusumunda bu mediatériin rolii
onemli olabilir. Cys-LT’ lerin rolii, tedavide antilékotrien ilaglarm kullanimina veya bu
amagla kullanilacak yeni medikasyonlarin aranmasina yol agabilir.

Bu ¢alismada aspirine duyarli olan ve olmayan nazal polipli hastalarda ve
irreversibl mukozal patoloji sebebi ile opere edilmis kronik rinosiniizitli olgularda Cys-
LT’lerin arastirilmasi planlandi. Bunun i¢in makrofajlar, plazma hiicreleri, lenfositler,
eozinofiller, mast hiicreleri ve nétrofiller gibi inflamatuar hiicrelerin dagilimi yaninda
CysLT) reseptor yiizdeleri ve CysLT reseptér immiinoreaktiviteleri arasindaki farkin

ortaya konulmasi amagclandi.



2.GENEL BILGILER

2.1. PARANAZAL SINUSLERIN EMBRIYOLOJi, ANATOMI VE
FiZYOLOJisi

2.1.1. EMBRIYOLOJi

Klasik anatomik incelemeler paranazal siniis gelisimininin baslangici olarak
“etmotiirbinal” denilen latera] nazal duvar ¢ikintilarim gosterirler. Embriyolojik
gelisimin 8. haftasinda 5-6 ¢tkintidan olusan bu dizinin sayis1 ilerleyen haftalarda
regresyon ve fiizyon yoluyla 3 ila 4’ iner. Gelisim esnasindaki ilk etmotiirbinalin
assendan yani ¢ikan boliimii “agger nasi”yj olustururken, dessenden yani inen bdliimii
ise “unsinat proges” i olusturur. Ikinci etmottirbinal, orta konkay: olustururken, iigiincii
etmotiirbinal  superior konkay, dérdiincii-besinci  etmotiirbinaller ise birleserek
“suprema” konkay yapar. Bu olusumlarin tamaminn embriyolojik olarak etmoid
kaynakli oldugu kabul edilir. Diger bir ¢ikinti olan maksillatiirbinal tiiberkiil,
embriyolojik olarak etmoid kaynakli olmayan ayri bir yapi olup sonucta alt konkayi
olugturur. Etmoidotiirbinaller arasinda uzanan oluklar ise naza meatus ve resesleri

olusturur (2).

2.1.2. LATERAL NAZAL DUVARDAKI ANATOMIK OLUSUMLAR

Nazal kavitenin latera] duvari, 6nden arkaya dogru, nazal, etmoid, lakrimal,
maksiller, palatin ve sfenoid kemiklerin baglantilariyla olusmaktadir. Lateral nazal
duvarda silyali, respiratuvar epitelle 6rtiilii kemik lameller olup, bunlar alt, orta ve (st
konkalar ile meatuslar igermektedir. dir. Bu lameller oblik ve birbirine parelel olarak
yerlesmislerdir. ilk lamel unsinat proges olup infundibulumu kapatir. ikinci lamella
etmoid bullaya, tigiincii ise orta konkanin taban lamellasina (bazal lamella) denk gelir.
Orta konkanin bazal lamellas; anterior ve posterior etmoidleri birbirinden ayirdigi igin

0zel bir 5nem arzeder. Bu lameller genellikle kisiden kisiye farklilik gOstermeyen sabit
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olusumlardir. Konkalar lateral nazal duvarmn solunan havayla temas yiizeyini artirarak
solunum havasinin daha etkili bir sekilde 1sitilmasi, nemlendirilmesi ve filtre edilmesine
yardimer olurken, meatuslar sintis ostiumlari ve lakrimal direnaj sisteminin agihmin
icermesi agisindan onemlidir. Ozellikle alt konka arteriovendz anastomozlar ve
kavernler igerir. Alt meatusa nazolakrimal kanal, orta meatusa maksiler, frontal ve
anterior etmoid hiicrelerin ostiumlari, tist meatusa ise posterior etmoid hiicreler drene
olur. Sfenoid siniis ise resessus sfenoetmoidalis olarak adlandirilan iist konkanin iist ve
arkasinda bir sahaya direne olur (2). Orta meatus gevresinde bulunan frontal, anterior
etmoid ve maksiller siniis ostiumlarmin agildig1 bolge, ostiomeatal kompleks sahasi
olarak tamimlanmistir (3). Bu terim altinda unsinat proges, hiatus semilunaris,
infundibulum, maksiller siniis ostiumu, anterior etmoidal hiicrelerin ostiomeatal yapilari,
frontonazal duktus, orta meatus sahalar ve bunlarin  birbirleriyle iliskileri
kastedilmektedir (2). Ostiomeatal kompleks bdlgesinde bulunan gegisler ¢ok dar olup,
enfeksiyon veya anatomik yatkinliklar ile ilerleyen 6dem sintislerin havalanmasim ve
direnajim bozar. Bu nedenle enfektif bir durum gostermese de mukozal temas

noktalarinin mevcudiyeti dnemlidir.

2.1.3. FIZYOLOJi

Paranazal siniislerin fizyolojik 6nemi ve fonksiyonlari:

1-Fonetik: Rezonansa katki saglar, kisinin kendi konusmasinin i¢ kulaga iletimini
azaltir.

2-Respiratuvar:  Nemlendirme, basing degisikliklerini tamponlama, lokal
immiinolojik savunma yapar.

3-Olfaktsr: Olfaktor mukozayi besler, uyaran igin ilave hava rezervuari olusturur,

4-Statik: Kafatasi agirhigini azaltir

5-Mekanik: Daha hayati organlari travmadan korumak igin tampon bolge
olusturur.

6-Termal: Is1 yalitimi saglar.

Sinils mukozasimin kalinligi 0.2 ila 0.8 mm arasinda degisir, ancak kalinlik siniis
kavitesi i¢inde her yerde aynidir. Epiteli psodostratifiye, siliali kolumnar tipde ve nazal

kaviteye nazaran daha seyrek yerlesimli goblet hiicrelerinden olusur. Epitel &rtiiniin
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hemen altindaki tunika propriada mukéz ve seréz bezler yer alir. Bu bezlerin salgilar
epiteli 6rten mukus tabakasin olusturur. Glandlar ve intraepitelyal goblet hiicrelerince
salgilanan mukus, mukozayi 1slak ve yapiskan bir tabakayla kaplar. Normal maksiller
siniistin mukus 6rtiisti her 20-30 dakikada bir yenilenmektedir. Sinonazal mukoza giinde
yaklagik olarak 2 litre sersz salgi iiretir ve bunun yarist solunum havasinin
nemlendirilmesinde kulanilir. Solunan hava igindeki tozlar mukozal ylzey tarafindan
tutulur. Mukozay! &rten kirlj mukus tabakasi silyalarin etkisiyle nazal kaviteye ve
oradan da farenkse taginir. (st solunum yollarinda bulunan silyalar dalga hareketine
benzer senkronize bir ritimle mukusu iter. Silyalari 6rten mukus ikj tabakadan olusur.
igte bulunan sersz ve akiskan olan “sol tabaka™; dista bulunan, viskozitesi yliksek olan
ise “jel tabaka” olarak adlandiriir. Silyalar sol faz i¢inde bulunurlar ve burada hareket
ederek jel tabakay: hareket ettirirlerler. Mukosiliyer sistemin optimum fonksiyonu igin
mukozanin normal ventilasyonu yaninda uygun nem, metabolizma, ozmotik basing ve
pH gereklidir. Siliyer hareketi etkileyen genel faktérler i¢inde dehidratasyon, atropin ve
antihistaminikler gibi ilaglarla, kimyasal maddeler, sigara dumani, allerjenlere maruz
kalma ve yabanci cisimler sayilabilir (2,3).

Perisiliyer sivi, alblimin, IgM, G, ve kompleman faktérlerinden zengindir.
Laktoferrin, lizozim, sekretuvar I6koproteaz inhibitsrii ve sekretuvar IgA (s-1gA)
submukozal seréz hiicrelerden salgilanan bazi tiriinlerdendir. Bir tist solunum yolu
infeksiyonu sirasinda erken donemde ekstravaze olmus plazma proteinleri ve
inflamatuvar mediyatorler, ge¢ donemde ise glandtiler proteinler ¢ogunluktadir (4). IgA
ve IgG sekresyonlardaki ana immiinoglobulinlerdir. Plazma proteini-lgG mukoza
boyunca en ¢ok bazal membran boyunca bulunur. Submukozal bezlerce iiretilen | gA ise
havayolunda antijenlere  baglanarak dokudan mikroorganizmalari uzaklastirma
fonksiyonunu iistlenir. Bunun tersine 1gG, mukoza icinde tek basina hareket ederek

bakteriyel antijenlerle karsilastig1 zaman inflamasyon olusturur 4).

2.2. IMMUNOLOJI
Bagisiklik  sisteminin antijenlerle uyarilmasi ile hem antikorlar hem de
duyarhlasmis lenfositleri igeren birlesik bagisikhik yanit ortaya ¢ikar. Lenfositler ve

antikor molekiillerinden olusan bagisiklik sisteminin birincil hedefi, bireyin kendi
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genlerinin iirtinii olan veya olmayan makromolekiilleri ayirmak ve elimine etmektir.
Antijenin duyarl bireylerde olusturdugu bagisiklik yantt ve reaksiyonu sonucunda
ortaya ¢ikardign belirtilere allerji diyoruz. Gell ve Coombs (5) 1963 yilinda bagigik
yanitt 4 ayr tipte nitelendirmislerdir:

l. Tip 1 ya da immiinglobulin E (IgE) kokenli reaksiyon: Reaksiyon anidir,
anaflaktik bir reaksiyondur. Mediator IgE dir ve dakikalar icinde ortaya ¢ikar. Ornek
olarak allerjik rinit verilebilir,

2. Tip 2 ya da sitotoksik reaksiyon: Hiicreye bagl antijen ile dolasimdaki IgG ve
M antikorlar1 arasinda meydana gelir. Bir antijen-antikor kompleksi reaksiyonudur.
Dakikalardan saatlere reaksiyon ortaya ¢cikar. Ornek olarak transfiizyon reaksiyonlari ve
ilaca bagli hemolitik anemi verilebilir.

3. Tip 3 ya da immiin kompleks reaksiyonu: Dolasimdaki antijen ve igG antikoru
arasinda meydana gelir. Vaskiilit ile gelisen bazi inflamatuar hastaliklara neden olabilir.
Saatler i¢inde ortaya ¢ikar.

4. Tip 4 ya da hiicresel reaksiyon: Duyarlilagmis T hiicreleri antijen igeren
hiicrelerle reaksiyona girerek 24-48 saat sonra gecikmis tipte reaksiyonu olusturur.
Inater mikrobik infeksiyonlarin sonucunda goriilebilir. Ornek olarak tiiberkijline\karsl
‘Mantoux’ reaksiyonu verilebilir.

Tip 1 ya da IgE kokenli reaksiyon, allerjik rinitten sorumlu olan reaksiyondur.
Allerjen mast hiicresinin ylizeyine yapisik olan alerjen-spesifik IgE ile iliskiye gecer. Iki
igE molekiilii allerjene baglandiginda hiicre degraniile olur ve daha énceden ve yeni
olusmus histamin, tromboksan (Thromboxan,Tx), Iskotrien (Leukotrien, LT),
prostaglandin gibi mediatsrler serbest kalir. Birkag dakika i¢inde belirtiler ortaya ¢ikar.
Bu reaksiyonun ardindan, T hiicrelerinden ve mast hiicrelerinden sitokinlerin salinimina
bagli olarak, 4-6 saat sonra, eozinofil gibi inflamatuar hiicrelerin migrasyonu ile gec faz
reaksiyonu meydana gelir (6).

Bagisiklik sistemi ve allerjik sitire¢ komplike bir olay olup bir¢ok hiicre ve
molekiliin etkilesmesi ile meydana gelir.  Antijenle temas etmemis B hiicreleri (B
lenfositler) antijen tarafindan uyarildiginda antikor sentezi yapan plazma hiicrelerine
doniisiir ve hiimoral bagisik yanit ortaya ¢ikar. Antijenle temas eden T lenfositleri ise

etkinlesmis T hiicrelerine doniistir ve bu hiicrelerden sitokinler salgilanir. Bu da
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hiicresel immiin yamti olugturur. T yardimer hiicreler ve bunlardan salgilanan sitokinler
hem IgE sentezinde hem de inflamatuar hiicrelerin allerjik reaksiyonda etkinlesmesinde
rol oynarlar. T sitotoksik hiicreler ise antijen igeren hiicreleri dogrudan veya
salgiladiklari maddelerle 6ldiiriirler. T lenfositi viicut sivilarindaki antijeni taniyamaz.
Makrofajlar ve langerhans hiicreleri antijeni yakalar, T hiicrelerinin taniyabilecegi
kiiglik peptid parcalarina boler ve lenf diigtimlerine giderek T lenfositlerini etkinlestirir.
Lenfositlerin antijeni taniyabilmesi igin hiicre zarinda yer alan protein yapisinda hiicre
reseptorleri vardir. Sitokinler bir hiicre tarafindan yapilan ve baska bir hiicrenin yapisini
veya davranigint degistirebilen protein yapisinda molekiillerdir. T lenfositleri, mast
hiicreleri, eozinofiller ve epitel hiicreleri sitokinleri sentezleyen hiicrelerdir. Sitokin
profiline gére T yardimer hiicreler (T helper: Th) 2 tipde goriiliir. Thl hiicreler
mikrobial antijenler, Th2 hiicreler ise diger allerjenlerle uyarilir. Bazi sitokinler
interlkin olarak (Interleukin, IL) (interlskin 1-17), bazilari ise graniilosit makrofaj
koloni uyaric1 faktérii (Granulosit macrophage coloni stimulating factor, GMCSF),
interferon (IFN) ve tiimér nekroz faktorii (Tumour necrosis factor, TNF) olarak
adlandirilir. Th1 hiicrelerinde iL-2 ve interferon yapilirken, Th2 hiicrelerinde 1.-4, iL-
5, IL-10 ve IL-13 yapilr. Th1 hiicreler gecikmis tipte asirt duyarlihik ve immiinglobulin
G (IgG) sentezine, Th2 hiicreler ise IgE sentezi ve eozinofiliye sebep olur. Bir dizi
sitokin molekiilii isbirligi i¢inde calisarak hiicrelerin isbirligini saglar. Sitokinlerin
hemopoetik biiyiime faktorleri ve kemotaktik faktdrler olarak etki géstermesinin yaninda
inflamatuar cevabi hazirlayici ve sitotoksik etkileri vardir. 1[.-3 eozinofil, bazofil ve
mast hiicrelerinin &nciillerinin bilylimesini uyarir. [L-4 B hiicreleri iizerine etkj ederek
IgE antikorunun yapimini saglar. {L-5 eozinofiliye sebep olur. igE olusumunda Th2
hiicrelerden ve IL- 4 den gelen uyarimin tersine Thl hiicrelerden salinan interferonun
antagonist etkisi vardir. Bu nedenle Thl ve Th2’nin orani allerji profilinde 6nemlidir
(7).

Mast hiicresi IgE reseptorleri ve biinyesindeki graniillerin igindeki kimyasal
mediatorlerle allerjik olayi baglatan hiicredir. Allerjen, reseptdriine bagh Ig E antikoru
ile etkilesime gecerek mast hiicresini aktiflestirir ve degrantilasyon meydana gelir. Bu
mediatorlerden histamin, sinir uglarini uyarir, diiz kaslari kasar ve damar gegirgenligini

arttirir. Deride eritem, trtiker gibi tipik histamin reaksiyonlari yaninda, burunda kasinti,
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salgi artis1 ve tikanikhiga, bronkokonstriiksiyona neden olur. Kanda yiiksek oranda
bulunmas: anaflaksiye neden olabilir. Lipid mediatérleri ya da hiicre zarindan tiireyen
mediatdrler; I6kotrienler, prostaglandinler, tromboksan ve trombosit aktive edici
faktordiir (Platelet activating factor, PAF). Bu mediatsrler histamin gibi sadece mast
hiicreleri ve bazofillerde degil birgok hiicrede, hiicre zarimim zedelenmesiyle sentezlenir
ve diiz kaslarda kasilmaya, mukus salgilanmasina, ve damar gegirgenliginin artmasina
neden olur. Lipid mediatorleri astim patogenezinde de 6nemli rol oynar (8).

Eozinofiller Th2 hiicreleri tarafindan sitokinlerin denetimi altinda kemik iliginde
yapilir, sitotoksik proteinler igerir ve allerjik olaylarda biiytik nemi vardir. Sitokinler
inflamasyonlu  bir dokuda adezyon molekiillerini etkinlestirerek  dolagimdaki
eozinofillerin endotel hiicrelerine yapismasint  ve yassilasarak hiicreler arasinda
migrasyonunu saglar. Eozinofiller dokuda etkinleserek sitotoksik proteinleri ve lipid
mediatdrlerini salgilar. Allerjik olaylarda eozinofillerin yasam sliresi uzar (9).

Alerjen testi ile birkag dakika i¢inde ortaya ¢ikan kaginti, eritem, urtiker,
bronkokontriiksiyon hapsirma, rinore, tikaniklik, gézlerde kagsinti, kizarma gibi belirtiler
erken yamt olup histamin salgilanmasina baghdir ve antihistaminiklerle ortadan
kaldirilabilir. Dért ila alti saat sonra ortaya ¢ikan ge¢ yanit ise sitokinler, sitotoksik
proteinler ve diger mediatériere bagl olup antihistaminikler ve kortikosteroidlerle
Onlenebilir. Burun inhalasyonla alinan havadaki partikiilleri siizmesinden dolay: diger
organlardan daha fazla allerjik belirtiler gosterir. 10 um’den biiyiik partikiiller burunu
gegip alt solunum yollarina ulagamaz. Polenler gibi 20-30 um’lik pargalar bu nedenle

burun mukozasinda tutulur (10).

2.3. RINITLER

Rinit,Yunanca kékenli iki kelimenin birlesmesinden olugur. Rhino burun, itis ise
inflamasyon anlamina gelir. Diger bir deyisle rinit burun icini kaplayan mukozanin
inflamasyonu olarak basitge tanimlanabilir. Rinitin glincel semptomatik tanimlanmasina
gore: “burun tikanikligs veya dolgunluk, akinti, hapsirik, burunda kasinti, geniz akintis:

gibi semptomlarin bir veya birkagimn birlikte goriildtigii duruma rinit denir”.
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3. Postural refleks riniti
4. Nazal siklus riniti

5. Gustatuar rinit

2.5. ALLERJIK RINIiT

Allerjik rinit, normal popiilasyonun %10-15" ini etkileyen ve KBB pratiginde
¢ok karsilagilan bir hastahiktir. Siklikla iki sekilde gériilmektedir:

1-Mevsimsel allerjik rinit: Saman nezlesi veya polen allerjisi diye bilinir.

2-Perennial allerjik rinit: Yil boyu siiren allerjik rinit diye bilinir.

Mevsimsel allerjik rinit bitki polenlerinin inhale edilmesi ile olusur. En fazla
¢imen allerjisi, daha sonra sirasiyla agag, ot ve yabani ¢ali polenleri etkendir. Belirtiler
polenlerin en fazla ¢iktig1 bahar aylarinda (Nisan-Haziran aras1) gériilmektedir. Etken
olan polenler (lkeden-iilkeye, bdlgeden-bdlgeye farkhilhk gostermektedir. Perennial
allerjik rinitte ise mantar, akar, hayvan tiiyleri gibi yil boyu karsilasma ihtimali olan
allerjenler s6z konusudur. Saman nezlesi genellikle ¢ocukluk ya da ergenlik déneminde
gelisir. Ilerleyen yasla birlikte belirtiler hafifler (11).

Allerjik rinitli hastanin detayli bir anamnezinin alinmas: gereklidir. Baslica
semptomlar; burun tikanikhigi, burunda dolgunluk, sulu akinti, hapsirik, burun ve
bogazda kasint1 ve yanmadur. Ilave olarak gozlerde kasint1, yanma ve diger sistemlere ait
allerjik yakinmalar olabilir. Hastaya semptomlarimin mevsimlerle iliskisi, aliskanliklar,
hayvan besleyip beslemedigi, hobileri, farkettigi allerjik maddeler, gida allerjileri, aile
bireylerindeki benzer semptomlar sorulmalidir. Allerjik zeminde siniis enfeksiyonlar,
otitler, alt solunum yolu enfeksiyonlari geligsebileceginden sorgulamayi genis tutmak
gerekir. Allerjik rinitli hastalarin anterior rinoskopik ve endoskopik nazal muayenesinde;
bol sulu akinti, soluk mavimsi bir mukoza, 6dem, postnazal akinti ve bazen hiperreaktif
mukoza yapisi goriilebilir. [laveten konjonktivalarda hiperemi, ddem, géz altlarinda
vendz konjesyona bagli koyu renk bir gériiniim (Shiner belirtisi) meveuttur (11).

Allerjik rinitte tant oykiiniin tipikligi ve muayene ile konur. Semptomlarin
periodisite gostermesi tipiktir. Allerji testleri taniyr koyucu degil destekleyici
yontemlerdir. Nazal ve periferik yaymada eozinofili saptanir. Total IgE diizeyi yiikselir.

Allerjene karsi duyarhhigin arastirilmasinda en basit yontem, allerjen oldugundan
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stiphelenilen maddenin elimine edilmesi ile semptomlarin rahatlamasi veya tersine
alletjenle bulusturma ile artmasidir. Pratikte allerjen tespitinde in vivo ve in vitro testler
kullanilmaktadir. invitro testler alerjene karsi spesifik igE’nin tespitidir. Kantitatif olan
bu testlerde klasik olarak sandvig teknigi kullaniimaktadir. Bu islemde hasta serumu;
stiphelenilen antijen, Human anti-IgE ve bir isaretleyici ile inkube edilmektedir.
Isaretleyici radyoaktif bir madde ise test radyoallergosorbent test (RAST), enzimatik ise
enzyme linked immunoabsorbent assay (ELISA) olarak adlandirilir. /n vivo testler cilt
testleridir. Cilt testleri epikutansz ve intrakutanéz olarak iki tipte olabilir. Epikutansz ya
da prick testinde alerjen madde cilt iizerinde sadece epidermis seviyesinde bir
ponksiyonla verilir. Glivenilir bir testtir. Bilinen alerjenlerden bir grup hastanmn 6n kol
ya da sirt bolgesine verilir. Ciltteki reaksiyondan sonug okunur. Yalanci negatif ve
yalanci pozitif sonuglari bertaraf etmek i¢in ayrica histamin ve serum fizyolojik
verilerek  anerjik veya dermagrafik reaksiyonlar tespit edilir. intradermal testlerde
allerjik madde tek, sabit bir diliisyonda veya degisen diliisyonlarda verilerek hem
duyarlilik olup olmadigi, hem de minimum reaksiyon yapici doz tespit edilebilir.
Ozellikle immiinoterapi planlanan hastalarda desensibilizasyona reaksiyon yapici
minimum dozun tespiti ile baslanmas: hastanin anaflaksiye girmesini 6nler (12).

Diger allerjik rinit sekilleri ise sunlardir:

3-Mesleki Allerjik Rinit

Mesleki allerjik rinit isyeri ortamindaki ¢esitli aero-alerjenlere maruz
kalinmasiyla ortaya ¢ikan ve IgE-bagimhi allerjik rinitlerin klasik semptomlariyla
seyreden bir rinittir. Siklikla mesleki astim tablosuyla birliktedir. Mesleki rinitlerin en
onemli Ozelligi semptomlarin igyerinde ortaya ¢ikmasidir. Calisma ortami disinda
semptomlar ya hi¢ yoktur ya da ¢ok azdir (13).

4-Besinlere Bagh Allerjik Rinit

Oral yolla alinan besinlerde bulunan IgE-bagimli alerjenler gastrointestinal
sistem (GIS) mukozasi da dahil olmak iizere, iist solunum yolu ve deri gibi bir¢ok organ
veya organ sisteminde semptomlar yaratabilir. Besinlere bagh allerjik rinitlerde

reaksiyonlar ¢ogunlukla IgE-bagimli Tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonu seklinde gelisir
(13).
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Allerjik rinosiniizitle birlikte bulunan hastaliklar:

1- Polip: Antrokoanal polip denilen, maksiller siniisden baslayan ve koanaya
dogru devam eden sapl polipler veya temas polipleri infeksiyon nedeniyle olusurlar.
Nazal polipli bireylerde normal bireylere gore daha fazla bir allerjik pozitivite tespit
edilmemigtir. Yapilan ¢alismalarda nazal polipozisde allerjinin rolii belirlenememisse de
bazi polipli hastalarda allerji profilini ¢ikartmakta yarar olabilir. Etkin bir allerjik
yapmnin eslik ettigi durumlarda farmakoterapi ve immiinoterapi semptomatik rahatlama
saglasa da oncelikle cerrahi yolla temizleme yapilmas sarttir.

2- Siniizit: Siniizit etyolojisindeki ostiomeatal kompleks inflamasyonu allerjik
mukoza &demi nedeni ile olugabilir.

3- Astma: Hiperreaktif alt solunum yolu hastaliklari ile allerjik rinosiniizit
arasinda iligki oldugu bilinmektedir. Tedavi by durum goz oniine alinarak yaptImalidir.

4~ Otitis media: Otitis media etyolojisinde allerji direkt olarak veya Ostaki blokaji
yoluyla etkili olmaktadir.

5- Ust solunum yolu infeksiyonu (USYE): Allerji tedavileri sonrasi USYE
sikhginda azalma goriilmeklie birlikte viral ajanlara karsi hassasiyetin artiginda allerjinin
rolii tam belirlenememistir.

6- Allerjik fungal siniizit: Allerjik fungal rinosiniizitte ve bu nedenle olusan
polipoziste fungal antijenlerle yapilan immiinoterapiler, niiksleri ve rekiirrens sikhgin

azaltmakta ve semptomatik rahatlama saglamaktadir.

2.6. INFEKSiYOZ RINITLER
Rinitler arasinda allerjik rinitlerden sonra en bliytk grubu infeksiysz rinitler

olusturur. Infeksiysz rinitler akut ve kronik olmak tizere iki ana gruba ayrilir.

2.7. NONINFEKSIYOZ VE NONALLERJIK RINITLER

Bazi rinit semptomlar ilag yan etkisine, hormonal nedenlere, aspirin ve diger
NSAIl’a karsi var olan agirt duyarliliga, gebelige, yaslihga, irritan maddelere veya
atrofik rinite bagli olarak gorilebilir. Allerjik ve infeksiydz olmayan rinitlerin
¢ogunlugunu olusturan diger grupta ise etyolojisi bilinmeyen, herkes tarafindan kabul

edilmis fizyopatolojik bir agiklamasi bulunmayan ve genellikle tedavileri zor olan
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rinitler bulunur. Bu rinitlerin bir grubunda nazal sekresyonlardaki eozinofillerin sayica
onemli dlgiide artmig oldugu gozlenmis ve bu gruba ‘Non Allergic Rhinitis with
Eosinophilia Syndrome’ kelimelerinin bas harflerinden esinlenerek NARES ad)
verilmigtir. Ayni gruptaki diger rinitlere ise geleneksel olarak vazomotor rinit adi
verilmektedir. Aslinda vazomotor rinit, ‘nérolojik kontrol altinda olusan, damar hacim
degisikliklerine bagli, inflamatuvar nazal mukoza hastaligi’ anlamina gelir. Ancak bu

grup hastalarin nazal mukozalarinda hiicresel bir inflamasyon yoktur (1 3).

2.7.1. EOZINOFIL SENDROMLU NONALLERJiK RINIT

NARES: 1980¢lerin basindan beri bilinen, hapsuruk nébetleri ve bol sulu burun
akintisiyla baslayan, burun tikankhigi ve hiposminin klinik tabloya siiratle eklendigi,
nazal sekresyonlarda eozinofillerin toplam Ikosit sayisinin %20’sini asacak sekilde
arttit ve IgE-bagimli bir allerjinin bulunmadigi (Deri testleri ve RAST’ta spesifik IgE
antikorlart negatif) tipik bir nazal hiperreaktivite sendromudur. NARES‘te eozinofillerin
yogunlukta oldugu, buna karsin mast hiicreleri ve bazofillerin sayica artmadigr ve
nérolojik kokenli oldugu samilan bir inflamasyon vardir. NARES’|j hastalarin yaklagik
% 70’inde semptomlar 20 yasindan sonra baglar. Yani NARES bir yetiskin hastaligidir.
Atopi ve ailede rinit Sykiisii yoktur (13).

2.7.2. VAZOMOTOR (NONALLERJIK VE NONEOZINOFILIK) RINiT

Vazomotor rinit: perennial seyir izleyen, ani baslayan ve genellikle kisa stiren,
burun tikanikhigi, sulu nazal veya postnazal akinti semptomlar olan, allerji testlerinin
negatif oldugu ve nazal sekresyonlarda eozinofillerin artmadig1, hiperaktif bir nazal
mukoza hastahigidir. Vazomotor rinitte immiinolojik veya infeksiydz bir neden yoktur.
Hastada eozinofil seviyesi diisiik oldugu gibi cilt testleri de negatiftir.  Temel
semptomlar konjesyon ve rinoredir. Hapsurma ve kaginti gibi belirtiler genellikle olmaz.
Bir teoriye gore anormal parasempatik inputlar kolinerjik sistemj uyararak mukozada
vazodilatasyon ve konkalar basta olmak lizere tiim nazal mukozada ddematéz ve sulu bir
goriinlim yapar. Rinit soguk havayla, yiiksek sicaklik ve yiiksek nemle, sigara , hava
kirliligi, alkol gibi irritanlarla ve stresle olusabilir. NARESten ayiran en 6nemli klinik

Ozellik; semptomlarin ani baslayp, kisa siirmesidir (13,14).
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2.7.3. HORMONAL NEDENLERE BAGLI RINiT

Hormon diizeyinde olusan degisiklik rinit semptomlarm: ortaya ¢ikarabilir.
Ostrojen hormonunun fizyolojik nedenlerle arttigi puberte, menstriiel siklus ve gebelik
gibi durumlarda veya oral kontraseptif gibi disaridan Ostrojen alinmast halinde nazal
mukozanin etkilendigi bilinmektedir. Ostrojenin yani sra tiroid hormonlarinin da nazal

mukoza tizerinde etkisi vardir ve hipotiroidi halinde de rinit ortaya ¢ikabilir (13,14).

2.7.4. ILACLARA BAGLI RINITLER

Sistemik olarak kulanilan antihipertansifler, non-spesifik beta blokerler,
antidepresanlar, oral kontraseptifler, aspirin ve NSAIi’ler farkli mekanizmalar ile nazal
mukozay1 etkileyerek rinit semptomlarinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Bu duruma
medikamentdz rinit adi verilir. Diger taraftan alfa-adrenerjik reseptdr agonisti olan
vazokonstriiktér nazal damla veya spreylerin uzun siire kulanilmasina bagli olarak
ortaya ¢tkan rinit tablosuna rebound rinit denir. Ozellikle kokain basta olmak iizere,
nazal mukozay: etkileyen sigara ve diger keyif veren maddelerin asir1 kullanimiyla
olusan rinitlere de “nonmedikal maddelerin kullanimina bagh rinit” ad: verilir (13,14).

Aspirin ve diger NSAil’ler aragidonik asit metabolizmasimi etkiler. Aspirin
aragidonik asit metabolizmasinin siklooksijenaz yolunu bloke ederek lipooksijenaz
yolunun yikim fiiriinleri olan Iékotrienlerin artmasina yol agar. Lokotrienler giiclii
inflamatuvar mediyatorlerdir ve nazal mukozada konjesyon ve sekresyon artisina neden
olurlar. Aspirine bagli rinit tablosu tek basina olusabilecegi gibi, daha ¢cok nazal
polipozis ya da astimla birlikte gorilebilir ve bu iiclii klinik tabloya ‘aspirin sensitiv

astma triadi’ (ASA triadi) veya ‘Samter Triad:’ (1) adi verilir.

2.7.5. GERIATRIK RINIT

llerleyen yasla birlikte nazal mukozada dejenerasyon ve atrofi gelismesidir (13).

2.7.6. ATROFIK RINIT (OZENA)

Daha ¢ok subtropikal bolgedeki tigiincii diinya tilkeleriyle Misir, Yunanistan,
Hindistan ve Cin’de gbriilen nadir idiyopatik bir hastaliktir. Cocukluk ¢aginda veya
pubertedeki geng kizlarda daha fazla gorulir. Etyolojide bakteriyel enfeksiyonlar
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(Klebsiella ozaenae, Perez-Hofer basili), A veya D hipovitaminozu, demir veya strojen
eksikligi, asir1 sempatik sinir sistemi aktivitesi, genis nazal kavite ve toksinlere maruz

kalma gibi faktorler diistiniilmektedir (15).

2.7.7. EGZERSIZ RINITi
Uzun mesafe kosucularinda, bisiklet¢ilerde veya triatlonla ugrasan atletlerde
goriilen ve egzersiz sonrasi olusan rebound konjesyonunun devam etmesine bagl bir

durumdur (13).

2.7.8. REFLEKS OLARAK OLUSAN RINITLER
Normal kisilerde ortaya ¢ikabilecek fizyolojik reaksiyonlardir. Etkenin ortadan

kalkmasiyla reaksiyon kendiliginden kaybolur (14).

2.8. NAZAL POLIPLER

Polip (polypous) eski Yunanca’dan koken alan bir kelimedir ve ¢ok ayakli
(polo:¢ok, opus: ayak) anlamina gelir. Tarihgesi yaklasik 4000 yil dncesine, Misir’a
dayanir. Belki de hasta ve doktor isminin bilindigi en eski hastaliktir (16). 2500 y1l &nce
Hipokrat zamaninda ayrintili medikal tedavi ve polipektomi teknikleri anlatilmistir.
Nazal polipler mukoza 6demi olarak bilinir; fibroz doku, vaskiiler yapilar, inflamatuvar
hiicreler ve glandlardan zengin bir yapidadir. Zucherkandl, 1882 yilinda nazal poliplerin
en ¢ok lateral nazal duvardaki etmoidal siniis yapilarindan kéken aldigini bildirmistir.
Burun ve sinliste yer alan polipler neoplastik biiyiimeler olmayip mukozanin
inflamatuvar 6demidir.

Histolojik olarak yiizey mukozasi saglam respiratuvar epitel ile 6rtiiltidiir. Epitel
iginde goblet hiicresi sayisi artmigtir.Yer yer skuamdz hiperplazi goriilebilir. Bazal
membran kalmlasmistir ve eozinofilik Ozelliktedir. Stroma &demlidir. Kronik
polipozisde stroma fibrotik bir hal alabilir. Genel olarak poliplerde inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu olmakla birlikte bu durum degiskenlik gésterir. Eozinofil, lenfosit, plazma
hiicresi ve doku mast hiicrelerinde infiltrasyon goriiliir. Enfeksiyon yoksa nétrofil
hakimiyeti belirgin degildir. Allerjik olan ve olmayan hastalardaki poliplerin histolojik

yapist tamamen ayni olup birbirinden ayirt edilemezler.
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Nazal poliplerin etyolojisi multifaktdriyeldir. Polip olusumuna birden fazla
sebebin katkida bulundugu kabul edilir. Nazal polip bir hastalik degil, bir ¢ok nedenle
ortaya ¢ikabilen bir bulgudur. Nazal polip etyolojisini ve patogenezini agiklamaya
¢alisan degisik teoriler vardir.Bu teorilerden bazilari sunlardir:

I- Bernoulli Fenomeni: Bir darlik sonrasi basincin azalmasi ve mukozanin az
basingli tarafa dogru emilmesidir. Etyolojik faktér devam ederse genis tabanli, kiiresel
mukoza &demi olusur. Yercekimi etkisiyle 6dem asagiya dogru sarkan bir kitle
olugturur. Poliplerin biiyiik ¢ogunlugu etmoid reseslerde olusur. Etmoid labirentin dar
kanallari iginde yer alan polip, biiylimesi esnasinda direncin en az oldugu orta meatusa
dogru ilerler.

2- Mukozal Temas: Polipler siklikla temas noktalarmdan ¢ikar (2). Mukozanin
etmoid sinlis odactklarinda kargi mukozaya temasi, basit bir inflamasyon sirasinda
olusan 6demle bile ortaya ¢ikabilir.

3- Polisakkarid Molekiil Degisiklikleri: Kollajen dokulardaki degisikliklerle
polip olusumu agiklamlmaya calisilmis, ama analizlerde kollagen miktarinin normal
oldugu gériilmiistiir (17).

4- Kronik Enfeksiyon: Nazal poliplerde ortaya ¢ikan inflamasyonun sebebi
belirsiz olabilir. Genellikle bir enfeksiyon vardir ve etken ¢ogunlukla Streptococcus
pneumoniae, Haemophylus influenzae, Moraxella catarrhalis veya Staphylococcus
aureus’tur. Poliplerin bir kisminda eozinofillerden ziyade nétrofil infiltrasyonu oldugu
gorilir. Akut iist solunum yolu enfeksiyonlarimin poliplerin biiytimesine yol agtigi
bilinir. Ancak bakteriyel enfeksiyonlarin primer neden oldugu tartismalidir  (18).
Poliplerin biiyiik boliimiinde aerob bakteri izole edilebilir ve bakteri yogunlugu ile
nétrofil infiltrasyon yogunlugu arasinda korelasyon vardir; ancak her olguda iireme
olmamistir (19). Bu nedenle nazal poliplerle birlikte bulunan bakteriyel enfeksiyonlari,
nedenden ziyade komplikasyon olarak gérmek miimkiindiir (20). Enfeksiyoz ajanlardan
bagimsiz olarak tiim sinizit gruplarinda polip bulunmus ve poliplerin olusumunun belirli
bir bakteriyel suja bagli olmadi tespit edilmistir (21). Viruslerin de etkili olabilecegi
s8ylenmis, ancak bir viral etiyoloji gosterilememistir (22).

5- Allerji: Allerji 6ykiisii ve nazal polip bulgusu olan hastalarin nazal

mukozalarinda genellikle eozinofil agirhkli  inflamatuvar  hiicre infiltrasyonu
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bulunmaktadir. Polip i¢inde ve nazal mukoza yaymasinda baskin hiicrenin eozinofil
olmasi allerjinin nazal polip etyolojisinde Snemli yer tuttugunu gostermektedir. Kern ve
Schenck (23) allerjisi olan hastalarin % 25.6°sinda nazal polip tespit etmis, allerjisi
olmayan kontrol grubunda ise bu oranin % 3.9 oldugunu bildirmislerdir. Bunun tersine
olan saptamalar da vardir. Nazal polipli hastalar igerisindeki allerji prevalanst % 10°dan
% 54’¢, hatta % 64 ‘e kadar degismektedir (24).

6- ASA Intoleransi: Aspirin duyarlilig1, nazal poliplilerin % 8-22‘sinde varken,
aspirin duyarliligi olan hastalarin % 36-96° sinda nazal polipozis bulunur. Bunlar
genellikle tedavide sorunlar yasayan agir polipozisli hastalardir (25).

7- Astim: Burnunda polip olan hastalarin % 6.7 kadarinda astim var iken astmasi
olan hastalarin % 10-15’inde ise polip saptanmustir (25). Astma ve polipi olan olgularin
% 10°unda aspirin intolerans: goriilmektedir. Aspirin intoleransi orani, sadece nazal
polipli olgularda % 2’dir (26).

8- Nazal Mastositozis: Nazal mastositozis perennial rinite benzer bir klinik
durumdur. Cok sayida mast hiicresi nazal mukozay: infiltre etmekte ve hiicrelerde
bulunan kimyasal mediat6rler mukoza igine salinarak semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.
Bu hastalarda sonugta nazal polip olusabilir (27).

9- Kistik Fibrozis: Kistik fibrozisli hastalarin % 1-29°unda ve siklikla 4-12 yas
arasindaki ¢ocuklarda nazal poliplerin bulundugu bildirilmistir (2). Kistik fibrozisli
hastalardaki polipler yapisal olarak, kistik fibrozisi olmayan hastalardaki poliplerden
farkli degildir (28). Kistik fibrozis orta yaglarda kendini nazal polipozisle gosterebilir.

10- Primer Silier Diskinezi: Primer silier diskinezi esas olarak Kartagener
sendromunda goriiliir. Bu hastalik otozomal resesif gecis gosterir.

- Young Sendromu: Mukus viskozitesinin artmasi sonucu belirtiler ortaya
¢ikar. Sintizit ve nazal polip yaninda bronsektazi ve infertilite de goriiltr. Silier yapilar
normaldir.

12- Churg-Strauss Sendromu: Allerjik bir vaskiilittir. Hastalarin % 50°sinde polip

vardir.
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2.8.1. AYIRICI TANI

Cocuklarda meningosel ve meningomiyelosel, anjiofibrom ve tiimérler ayirict
tamda hatirlanmalidir. Yetiskinlerde inverted papillom, epidermoid karsinom ve spesifik
enfeksiyonlar ekarte edilmelidir. Antrokoanal polipler tek tarafli olup yaygin burun

poliplerinden her yéniiyle ayridir (15).

2.8.2. POLIPLERIN YAPISI

Nazal polipler, biiyiime hizina ve stiresine, inflamasyon ve 6demin derecesine ve
diger pek ¢ok faktére bagli olarak degisik boyutlarda olabilir. Polip ¢esitli kalinlikta ve
uzunlukta olabilen bir sap ile kéken aldig1 mukoza tabanima baghdir. Polibin sekli
genellikle meatusun anatomisine, genisleyebilecegi alana ve varsa diger poliplerin sayi
ve boyutuna bagli olarak degisebilir.

Normal nazal mukoza ve nazal polip arasinda dort ana fark vardir: Eozinofili,
0dem, epitel biiyiimesindeki degisiklik ve yeni gland formasyonu. Nazal polipler, genel
olarak respiratuvar epitel ile ¢evrelenmis 6demli bag dokusu ve subepitelyal bolgede
cozinofilik inflamasyonla karakterize olusumlardir. Tim yiizey, zor farkedilen bir bazal
membran {izerine yerlesen epitelle kaplidir. Bazen bazal membranda da kalinlasmalar
olabilir. Asil epitel tipi siliyali yalanci ¢ok katli kolumnar silindirik epiteldir. Ama aym
polip lizerinde veya farkli poliplerde transizyonel, skuaméz veya keratinize olmayan
epitele de rastlanabilir (29). Transizyonel epitel genellikle kalin olup, 6nde yerlesen
poliplerin en 6n kisminda bulunur ve bu bolgede Goblet hiicreleri daha azdir (29).
Goblet hiicrelerinin polip iginde ve polipler arasindaki sayist ¢ok degiskendir. Bazi
poliplerde intraepitelyal bezler vardir. Mukoza bezlerinin yapilari gegen ylizyildan beri
tartismalidir. -8 mm. boyundaki tiibiiler bezler polibin orta veya distal boliimiinde,
birbirine paralel tarzda yerlesir. Polip icerisinde sonradan olusan bu yapilar polip
bliytiditkce uzarlar. Zamanla iglerinde mukus birikir, distansiyonla birlikte dejenerasyon
baslar ve kiigtik psédokistler halini alir (30).

Submukoza sdemlidir ve az sayida damar ve sinir icerir. Hiicresel infiltrat:
notrofil, lenfosit ve alt gruplari, plazma hiicreleri, mast hiicreleri, makrofajlar ve
eozinofillerden olusur. Bu hiicreler subepitelyal bolgede, daha ¢ok perivaskiiler ve

periglandiiler alanlara yerlesir.
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2.8.3. EVRELEME

Literatiirde evrelemede kullanilan yontemlerle ilgili olarak tam bir fikir birligi
olusmamustir. Poliplerin klasifikasyonu ve evrelemesi hastalarin takibi ve sonuglarin
degerlendirilmesi igin gereklidir. Tanimlanan klasifikasyonlar igerisinde Stammberger
(1997) klasifikasyonu (31) ve Mackay & Naclerio (1996) evrelemesinin (32) birlikte
kullaniimasinin daha uygun oldugunu distinmekteyiz.

Stammberger (1997) Klasifikasyonu:

[=Antrokoanal polipler

[I=Biyik izole polipler

[lI=Kronik rinosiniizitle birlikte olan polipler(non eozinofilik)

IV=Kronik rinosiniizitle birlikte olan polipler(eozinofilik)(aspirin
intoleransindaki diffiiz poliposis,allejik fungal rinosiniizit ve astimli hastalardaki
polipler)

V=8pesifik hastaliklarla birlikte olan polipler(kistik fibrosis,maligniteler)

Mackay & Naclerio (1996) Evrelemesi:

0=Polip yok (Endoskopik muayenede)

[=Orta meatusta sinirli polip

2=Orta meatustan tasmis polip(Rinoskopi anterior ile goriilebilen)

3=Tiim nazal kaviteyi dolduran massif polipozis olgulari

2.9. ASA SENSITIF ASTIM

Hipokrates‘in s6giit kabugundan elde ederek kullandig salisilatlarin analjezik ve
antipiretik etkilerinin oldugu uzun zamandir bilinmesine ragmen aspirin veya asetil
salisilik asit ilk defa 1899°da Dresel tarafindan Tip Dinyasi’na tamtildi.  Ug yil sonra
Hirschberg aspirin alinmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan akut anjioddem / tirtiker
tarzinda bir anaflaktik reaksiyon bildirdi. Aspirin alinmasi sonrasi ortaya ¢ikan benzeri,
akut trtiker ve anjionsrotik sdemli olgular 1911de Gilbert ve 1914 de Reed tarafindan
yayinlanmistir. Samter ve arkadaslart ise 1967°de bu triadin, hava yollarinin 6zel tipte
bir inflamatuar hastahgmnin klinik bulgusu oldugunu ileri siirmiislerdir. Samter’in

hastaligin klinik ve etiyolojisine yonelik katkisindan dolayi bu triad “Samter sendromu”
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olarak da isimlendirilmistir. Bu triad burun polipleri, aspirin intolerans: ve astma
ticlistinden olusur (1).

Onceleri bu durumun aspirin allerjisine bagli oldugu disiiniilmiis; fakat daha
sonra aspirine spesifik IgE bulunmadigi igin aspirin intoleransi veya aspirin hassasiyeti
terimleri kulanilmaya baglanmistir (33). Ancak birgok yazar “ASA Sensitif Astim” veya
“ASA Triad1” terimini kulanmaktadir. Oysa rinosiniizitin de bu hastaligin 6nemli bir
parc¢asi olmasi nedeniyle triad yerine tetrad olarak adlandirmanin daha dogru olacagi
seklinde gorusler de vardir (33).

Aspirine  karst olusan hipersensitive reaksiyonlarini 3 major grupta
inceleyebiliriz. Tip A, astim ve rinit gibi respiratuvar semptomlar ile karakterizedir ve
hastalarin % 15ini olusturur. Tip B ise hastalarin % 75 ini olusturur ve iirtiker ve
anjioddem ile karakterizedir Ugiincii kategoriyi olusturan Tip C de ise atipik semptomlar
goriilebilmektedir. Tip C iginde yeralan patolojiler arasinda Eritema Multiforme,

ksantomlar, Stevens-Johnson sendromu, Lyell’s sendromu sayilabilir .

2.9.1. EPIDEMiYOLOJI

Toplam astiml hastalarin %3-5inin hikayesinde ASA sensitivitesi vardir (34).
Eger bu hasta pobulasyonunu aspirin ile indiikleyip bir ¢alisma yapilsaydi bu oranin 2
hatta 3 katina ¢iktigr gériilebilirdi. Daha 6nce yapilan calismalarda AIA, astimi olmayan
popllasyonda % 0.3-0.9, astim: olan popiilasyonda % 2-23, hafif astimi olan
popiilasyonda % 2-10, agir astimi olan popiilasyonda % 20, agir astimla birlikte nazal
polibi olan popiilasyonda % 78, sadece nazal polibi olanlarda ise % 8-22 olarak
bildirilmistir (35). Ulkemizde sorgulama ile eriskin astimlilarin % 11°inde aspirin ve

diger NSAII ‘a kars1 duyarlilik tespit edilmistir (36).

2.9.2. KLINIK OZELLIKLER

AIA (Aspirinin indiikledigi astim) birbirini takip eden karakteristik semptomlar
ile gelismektedir; 30 yas civarinda ortaya ¢ikan persistan rinit, astim, ASA sensivitesi ve
nazal polip. Kadin erkek orani 2.3/1¢dir. Ancak erkeklerde semptomlar daha erken

ortaya ¢ikmakta ve daha progressiv seyir izlemektedir 37).
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Rinore ve nazal konjesyon genellikle AlA’ya bagli rinosiniizitin ilk belirtileridir.
Rinitin baglangig doneminde tipik virus veya bakteri izole edilememisse de olayin
persistan hale gelmesi ve tedaviye direngli perennial rinit tablosunun gelismesi sonucu
bu zeminde rekiirren ve sonra kroniklesen siniizit, anosmi ve nazal polipozis goriilebilir.
Astim ve ASA duyarliligi rinit semptomlarinin baglamasindan yaklagik olarak 1 — 5 yil
sonra ortaya ¢tkmaktadir (38). Tipik olarak AlA’da; ASA ve diger NSAIi®in  alimm
takip eden 3 saat icerisinde gelisen akut astim atagi ve buna eslik eden sidetli burun
akintisi mevcuttur. [laveten konjonktival injeksiyon, bas ve boyunda eritem, periorbital
ddem, abdominal agr1 ve Urtiker tablosu goriilebilir. Bazi hastalarda astim semptomlari
sadece analjezik alimindan sonra ortaya ¢ikarken, ¢ogunda kronik, idiyopatik ancak
analjezik ahmi ile siddetlenen astim ataklar1 vardir (39). AiA’s1 olan hastalarin nazal
polip insidansi yapilan ¢esitli ¢alismalarda % 36-96 arasinda degismektedir (25). AIA’da
alle dykiisti tartismali olup daha once yapilan calismalarin bir kisminda ailevi
gruplasmalar bildirilmistir (40). Aspirin A[A‘l hastalarda yasami tehdit eden gok sidetli

astim ataklarr goriilebilir

2.9.3. ETYOLOJi VE PATOGENEZ

AIA gliniimiizde iist ve alt solunum yollarmin agresif mukozal inflamasyonu

olarak kabul edilmektedir.

Aspirin Intolerans Mekanizmasi

Aspirine duyarli astima; NSAIi’larin komplet cross-reaksiyon ile COX;’i inhibe
etmeleri sebeb olmaktadir. Aspirinin indiikledigi respiratuvar reaksiyon klasik bir
psdddallerjik reaksiyondur. Bu psddoallerjik reaksiyon, PGE, miktarindaki hizl dustisiin
tetikledigi ve boylece PGE,‘nin LT sentez ve mast hiicre desarj1 lizerindeki parsiyel
inhibitor etkisinin ortadan kalktig1 griintiide allerjik bir reaksiyondur (41). AIA ve diger
astiml hastalarda, kronik persistan inflamasyon, belirgin eozinofili, epitelyal harabiyet,
asirt sitokin tretimi ve molekiil regiilasyonunda artis olmaktadir (37). Ancak bronsial
biyopsi spesmenlerinde AIA‘l hastalarda aspirin-toleran astimli hastalara gore 4 kat,
normal-astimi olmayan kisilere gore ise 15 kat daha fazla eozinofil sayisinda artis

olabilmektedir (37). AIA’l1 hastalardaki persistan havayolu inflamasyonu, endojen veya
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ekzojen antijenlere, daha muhtemel olarak da otoantijen veya kronik viral infeksiyonlara
bagl olarak gelisen ve IgE’ ye bagli olmayan reaksiyonlarla olusmaktadir (42). Bu
olasihk, AIA da otoimmiin markerlerin ortaya konulmasi (39), IgG, sentezinin artmasi
(43) ve HLA ¢aligmalari (44) ile desteklenmistir.

Hiicre membranina bagli fofolipidler, fosfolipaz A, (PLA;) ve gliserid lipaz
enzimleri etkisi ile doymamis uzun zincirli yag asitlerinden olusan arasidonik asite
dontistirler. Arasidonik asitten, hiicre tipine ve fizyolojik stimulusa gore, bir koldan 5-
lipoksijenaz enzimi araciligr ile 5-hidroperoksieikosatetracnoik asid (5-HPETE)
tizerinden, 5-hidroksieikosatetraenoik asid (5-HETE) ve Iokotrienler (L.T); diger koldan
da siklooksijenaz (cylooxygenase: COX) enzimi aracilig ile prostaglandinler (PG) ve
tromboksan A, (TxA;) olusur. Bu metabolitlerin tiimiine eikosanoidler denir. Arasidonik
asid tirevleri sentezlendikleri doku ve hiicrelerde hormon gibi etki yaparlar ve
fonksiyonlari igin gerekli spesifik mesaj1 hiicreye iletirler.

Aspirin intoleranst olan kisilerde siklooksijenaz yolunun inhibe olmasi
arasidonik asid metabolizmasinin diger yoldan, yani lipoksijenaz yolundan devam

etmesi sonucunu dogurur. Sekil 1’de arasidonik asit metabolizmasi ve (iirtinleri

gortilmektedir.
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Membran Fosfolipidieri
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Endoperoksitler(PGG,/PGH,)
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‘ Siilfidopeptidler
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LTE,

Sekil 1: Arasidonik asit metabolizmasi (33).
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Siklooksijenaz Yolu

Szczeklik ve arkadagslar (45); havayolu duyarliligi olan hastalarda aspirin ve
aspirin benzeri ilaglarin, allerjik olmayan reaksiyon ile COX enzimini inhibe etmek
stiretiyle, astim atafina sebep oldugunu ileri siirmiislerdir. Daha sonra ¢esitli gruplar
tarafindan  yapilan ¢alismalar ile bu gorusiin - dogrulanmasi  COX teorisinin
formiilasyonuna sebeb olmustur (40,46). iki farkli gen tarafindan kodlanan en az 2 COX
enzimi oldugu (COX-1 ve COX-2) uzunca siiredir bilinmektedir. Yakin tarihte COX-3
ve COX-1’e ait 2 kiigiik form olarak nitelendirilen daha bagska COX enzimleri de
bulunmustur (47). Bunlarin hepsi COX-1 geni tarafindan COX-1 mRNA tarafindan
tretilmekte, ancak olusum fizyolojileri ve patolojileri hakinda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir (48). Klinik ¢alismalar géstermistir ki, COX-2 enzim inhisyonundan
farkhi olarak COX-1 enziminin inhibisyonu astim atagini tetiklemektedir (49,50). Bu
bulgular, daha 6nce AIA’li hastalarin nazal poliplerinde COX-2  enziminin ve
aktivitesinin azalmasim gésteren calismalarla (51) uyumlu olup, prostaglandin E,
(PGEy)’nin, serbest sistenil lékotrien sentezini ve mast hiicrelerinden mediatér
salmimint frenledigi goriisiint desteklemektedir (52). AIA’da, aspirinin ve tiim COX-1
inhibitorlerinin PGE, seviyesini azaltmasi, zaten COX-2’nin fonksiyonel yetersizligini

gostermektedir (37).

Lipooksijenaz Yolu

Siklooksijenaz yolunun inhibe olmasi ve lipoksijenaz yolunun daha aktif hale
gegmesi ile sistenil I6kotrienler (LTC,, LTD,, LTE,) ortama daha fazla ¢ikarlar. Ilk kez
1981 yilinda Green ve Lambert I5kotrienlerin kimyasal yapilarini agikladilar. Lékotrien
ailesinde hemen doniisiime ugradidi i¢in LTAy bir yana birakilirsa: LTB4, LTC,, LTD;4
ve LTEs; bulunmaktadir. Aragtirmalar, l6kotrienlerin, gecikmeden ortaya ¢ikan
(anafilaktik) agirduyarlilik reaksiyonlart ve inflamasyonun potent mediyatorleri
olduklarini gdstermistir. Lokotrienlerin hiicresel biyosentez mekanizmasi heniiz iyi
anlagiimamis olmakla beraber, ilk enzimatik evre niikleer membrandan baglar.
Sitosoldeki PLA,, niikleer membran fosfolipidlerini selektif olarak hidrolize eder ve
serbest arasidonat olusmasini saglar. Transfer proteini olan aktivator 5-lipoksijenaz

(five-lipoxygenase activation protein) (FLAP) arasidonata baglanir ve onu 3-
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lipoksijenaz’a sunarak konversiyonunu saglar. 5-lipoksijenaz, hiicresine gore degismek
lizere, sitoplasmada (nétrofil) veya niikleusta (makrofaj) lokalize olur. Arasidonatin bu
suretle katalize olmasi ile LTA olusur. LTAy, bir yandan LTA4-hidrolaz enzimi aracilig
ile LTB4’e, diger yandan da LTCy-sentaz enzimi araciligy ileLTCy’e doniisiir. LTCy ise
glutamil peptidaz araciligi ile LTDs’e; LTD, de bir peptidaz aracth@ ile LTE4’e
doniigtir. Sistenil 16kotrienler (LTC4, LTD, ve LTE,) baslangicta uzun etkili diiz kas
spazmojenleri olarak belirtilmislerdir. 1979 yilinda, bu lic lokotrienin topluca,
anafilaksinin yavas etkili maddesini (SRS-A)(Slow  Reacting  Substance-A)
olugturduklari anlasilmistir (53). SRS-A, histamin, prostanoid ve PAF gibi diger
bronkokonstriktdrlere gére, in vitro, 10-5000 kat daha potent bulunmustur. IgE antijen
ile baglaninca, makrofaj, bazofil ve mast hiicrelerinden I6kotrien sekresyonunu sidetle
stimiile eder. Cys-LT’ler: eozinofil, makrofaj, mast hticresi, bazofillerde ve daha az
olarak da epitelyal hiicrelerde ve T lenfositlerde iiretilir (54). Cys-LT’ler, ‘G proteinine
bagh reseptorler’ Gizerinden sinyal transdiiksiyonu yoluyla hiicrelerden Ca"™" salinimina
yol agarak bronkokonstriiksiyona yol agarlar. iki tip G proteinine bagli reseptor
gosterilmigtir:  CysLT, ve CysLT; (55). Cys-LT’lerin CysLT, reseptoriine affinitesi
sirast ile: LTD4 >> LTC4 >LTE, >> LTB4 ve CysLT, affinitesi siras ile LTDy = LTC,4
>> LTE4 >> LTBy seklindedir (55). Lokotrienler cesitli doku ve hiicrelerde, spesifik
reseptorleri araciligr ile etkili olurlar. CysLT, reseptori; havayolu diiz kaslarinda,
makrofajlarda, monosit ve eozinofillerde (55); CysLT, reseptdrii ise havayolu diiz
kaslarinda ve makrofajlarda, kardiak purkinje hiicrelerinde, adrenal medulla, periferik
kan 18kositlerinde ve beyin de gosterilmistir (55). AlA‘nin ortaya ¢ikmasindaki en
onemli mediator Cys-LT’dir. Loékotrienlerin daha fazla iiretimi viicutta l6kotienlerin
neden oldugu belirtilerin goriilmesine yol agar. Hava yolu reaktivitesi artar,
bronkospazm olugur, mukoza édemlenir, mukus salgisi ¢ogalir, ndtrofil ve eozinofil
sayist artar. Eozinofili bu hastaligin en dnemli gostergelerinden birisidir. Arastirmalar,
aspirin-sensitif astimli hastalarda ani gelisen hipersensitive reaksiyonu olustugunu

gostermistir (IgE bagimh degil) (37).
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2.9.4 TANI

AIA bulunmasindan siiphelenilmesi gereken durumlari soyle siralayabiliriz:

a) Oykiide aspirin veya NSAII alimu ile dispne (astim) atagi tarif edenler,

b) Kronik, inat¢r nazal konjesyon ve sulu burun akintist olanlar ve deri testlerinde
negatiflik bulunanlar,

¢) Nazal polipozis,

d) Bilgisayarli tomografide pansiniizit tablosu olmasi

e) Goriinen higbir sebeb olmadan, yogun bakim tinitesinde bakim gerektirecek
dletide sik ve agir astim atagr gegirenler.

Tamya aspirin provokasyon testi kesinlik kazandirabilir. Aspirinin uygulama
sekline gore 4 tip provakasyon testi mevcuttur: oral, brongial (inhale), nazal ve
intravendz (56,59). Ancak bu testler sirasinda tehlikeli astim ve anafilaksi ataklar

tetiklenebileceginden, testler bu konuda deneyimli merkezlerde uygulanmalidir.

Oral ASA Uyan Testi

Hastaya 1.giin plasebo, 2. ve 3. giin ise artan dozlarda aspirin verilir. ilk giin
plasebo verilmeden once bazal solunum testi yapilir. Plasebo verildikten sonra
araliklarla solunum testi tekrarlanmir. Buradaki amag hastanin hastanin bazal voliim
degerinin (Zorlu ekspiryum 1. saniye: FEV)) ve FEV;‘deki giin i¢i degisimlerin
saptanmasidir. Plasebonun uygulandig: giin FEV, degerinde bir éncekine gore % 15°den
fazla azalma bulunursa havayollarinin stabil olmadig1 distiniiliir ve teste devam edilmez.
ikinci giin hastanin duyarhiligma gére 15 mg veya 30 mg dozunda ASA ile teste baslanir.
ASA artan dozlarda ve 3 saatte bir verilir. Uciincii glin 650 mg ASA verilmesi ile test
sonlandinilir. FEV, degerleri plasebo ve ASA alinan glin saat bagi 6l¢iiliir. Test sirasinda
burun, goz, larinksde ve/veya solunum sisteminde olusabilecek semptomlara gére hasta
degerlendirilir. Ayrica FEV, ‘deki diismeler gozlenir. Bu Stevenson ve Simon’un

uyguladig1 ve pek ¢ok merkez tarafindan uygulanan bir protokoldur (57).

Bronsial L-ASA Testi
Kristalize ASA lizin, (L-ASA) % 0.9 NaCl igerisinde ¢dzdiiriiliir ve doz

kontrollu jet nebulizatérle inhalasyon yaptirilir. Hastanin bazal degerlerinin goriilmesi
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icin oncelikle suda ¢dziinmiis lizin solusyonu bronglara uygulanir. Ardmdan 30
dakikada bir, giderek artan dozlarda L-ASA inhale ettirilir. Her bir dozun 10. 20. ve 30.
dakikalarda FEV, &lgiliir. FEV,‘de % 20°den fazla azalma olusmussa veya
ekstrabrongial semptomlar meydana gelmisse teste devam edilmez. Hastada herhangi bir

bulgu olusmazsa total 182 mg’lik doza ulasilarak test sonlandirilir (58).

Nazal ASA Uyar Testi
Tarama testi olarak Aspirin buruna piiskiirtiilerek ASA duyarhiligi saptanabilir.
Uygulama sonrasi nadiren sistemik semptomlar olusur ve bu semptomlari kontrol altina
almak oral yolla uygulamaya gore daha kolaydir. Astimt kontrol altinda olmayan, FEV,
degerleri % 70’in altinda olan, veya sadece burun semptomlari gelismis olan hastalarda
nasal yolla ASA testi yapilabilir (59).
Giinimiizde oral yolla yapilan ASA uyari testleri tanida altin standart olarak

kabul edilmektedir.

Analjezikle Indiiklenen Astmada In Vitro Tami Yéntemleri

Analjezik intoleransinda ilacin giivenli kosullarda verilmesi esasina dayanan
yontemlerle tani  konulmaya calisilir.  Ancak bu yontemlerle tedavisi zor
komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. Aktive bazofillerin hiicre ylizeyinde bulunan CD63
miktarini, ya da ortamdaki sistenil 16kotrienlerin miktarin Olgen test, ‘flow sitometrik
allerjen situmiilasyon testi’ (FAST) olarak adlandinimaktadir. Bu konuda yapilan
¢alismalarda testin duyarhligi metamizol ile % 40 ve aspirin ile % 56.3 olarak
saptanmustir, 6zgilliik ise her iki ¢alismada % 100 bulunmustur. Ancak analjezik

duyarlilig olan hastalarin yarisinda test pozitif ¢tkmaktadir (60).

2.9.5. ANALJEZIKLE INDUKLENEN ASTMADA TEDAVI

AIA’nin tedavi prensipleri brons astmasinin genel tedavi prensiplerinden farkl

degildir (37).
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1. Kortikosteroidler

Steroidler rinosiniizit ve nazal polip tedavisinde en etkin ilag grubudur. “Avrupa
Aspirinle indiiklenen Astma calisma grubu* nun 365 hastali uzun dénem takip
sonuglarini gosteren galismasinda, hastalarin % 79°u uzun dénem oral ve inhale
kortikosteroid tedavisi alirken, yarisina yakin kismi sistemik kortikosteroid ile tedavi
edilmistir. Ylzde 32 hasta sadece inhale kortikosteroidle, % 20 ise intravendz steroid
ile tedavi edilmisdir (61).

Kortikosteroidlerin etki mekanizmasi steroid molekiiliiniin  hiicre membranina
penetre olarak sitoplazmadaki hormon reseptoriine baglanmasi ile baslar. Steroid-
reseptér kompleksi nukleusda, baglantinin spesifik olan tarafindaki DNA {izerine
transfer edilir. Kortikosteroidlerin rinitteki klinik &nemi ozellikle nazal mukozanin
ylizeyel tabakasinda eozinofil ve mast hiicre sayisini azaltarak hiperreaktiviteyi, vaskiiler
permeabiliteyi ve mast hiicrelerinden mediatér salimimini énlemesidir.

Kortikosteroidler buruna topikal uygulanabilirler, oral ya da parenteral olarak
verilebilirler. 1973 te tammlanan ‘Beclometasone dipropionate’ (BDP) 1n yiiksek topikal
etki ile beraber karacigerde hizli inaktivasyonu mevcuttur. Bunu takiben, flunisolide,
budesonide, triamcinolone ve fluticasone propionate kullanima sunuldu. Bu ilaglar
sistemik kortikosteroidlere alternatif olarak kullanilabilirler. Bir defa semptomlar kontrol
edildiginde giinliik dozlar azaltilabilir. BDP, flunisolide ve budesonide i¢in énerilen doz
frekanst giinde 2 kez, fluticasone propionate ve triamcinolone igin ise giinde 1 kezdir.
Topikal kortikosteroidler itici freon gazi, aerosol, su ya da glikol soliisyonunda ve
mekanik pompali sprey ya da kuru toz seklinde tatbik edilirler. Kabuklanma, kuruma ve
hafif kanama gibi yan etkiler goriilebilir. Bu mindr problemler kullanilan formu
degistirmekle ¢oziimlenebilir. Topikal kortikosteroidler, allerjik, non-allerjik ve non-
enfeksiyoz rinitlerde burun tikanikligi, kasinti, aksirik ve burun akintisini azaltmada
etkilidirler. Non-allerjik rinitlerdeki etkileri ve burun tikanikligini azaltmadaki kabiliyeti
sistemik antihistaminik kullanimina kars1 bir avantaj saglar. Allerjik rinit semptomlarini
kontrol etmede Na kromoglikat, antihistaminik ve dekonjestanlardan daha etkilidir.
Mindr sistemik etkiden dolayr gok uzun siireli kullanimlari énerilmez. Rinitin acil veya
siddetli olgularinda kisa siireli sistemik kortikosteroid kullanimi miimkiindiir. Ancak

gerektiginde ve higbir kontrendikasyon bulunmadiginda kullanilmahdir. Herpes
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enfeksiyonu, ilerlemis osteoporoz, siddetli hipertansiyon, DM, gastrik tlser ve kronik
enfeksiyon kontrendikasyon teskil eder. Sistemik steroidler cocuklarda ve hamilelerdeki
rinitler igin kullanilmamalidir. Sistemik steroidler oral olarak ya da depo enjeksiyon

olarak verilebilirler (62).

2.ASA Desentizasyonu

Sik niiks ve ilaglarla kontrol altina alinamayan AIA’da alternatif bir tedavi
olarak, aspirin desensitizasyonu yapilabilir. Aspirinin giderek artan dozlarda verilmesi
ile bu ilaca kars1 tolerans gelisir. Bu isleme desensitizasyon ya da duyarsizlastirma denir.
ASA desentizasyonunun patogenezi tam olarak aydinlatilamamigtir. Desensitizasyon
sonrasi yapilan ve yapilacak ¢alismalar bu konuya kismen i1sik tutmaktadir. ASA
desentizasyonundan hemen sonra burun sivisindaki histamin ve LTC,’tin normal
diizeylere indigi ve ayrica LTE‘e karst brons hiperreaktivitesinin 20 kat azaldigi
saptanmigtir (63). Uzun siireli takiplerde monositlerde LTB, sentezinin azalarak normal
sinirlara geldigi, LTE, seviyesinin ise yine azaldigi ancak hi¢bir zaman normal sinirlara

inmedigi bulunmustur (64).

3-COX, Enzimini Zayif Inhibe Eden fla¢larin Kullanim

COX-1 inhibisyonuna bagli olarak bronkospastik tip reaksiyon gériilen
hastalarda, mecbur kalindiginda bu enzimi zayif olarak inhibe eden ilaglarin kulanilmas
onerilebilir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarin sonuglari farklidir. Bavbek, aspirine duyarl
astimi olan hastalarda yaptig1 ¢alismada 20 hastanin sadece birinde 100 mg nimesulide
kargi hafif bir bronkospastik reaksiyon bildirmistir (65). Quiralte ve arkadaglart ASA ya
bagimli astimi olan hastalarda 500 mg parasetamolle herhangi bir semptom olugsmadigini
saptamislardir (66). Ancak Delaney 1000 mg dozunda parasetamolun hastalarin %

28°inde solunum semptomlari olusturdugunu bildirmistir (67).

4-COX,; Inhibitérlerinin Kullanimi
Selektif COX-2 inhibitdrlerinin kulanilmast ile siklooksijenaz yol aginin 5-LO
yoniine kaymasi 6nlenecektir. Sonugta bronkospazm, mukus sekresyon artigi, vaskliler

permeabilite artigina neden olan LT’lerin sentezi engellenecektir. Selektif COX-2
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inhibisyonu yapan iki etken madde bulunmaktadir. Rofekoksib ve Selekoksib. Bu
ilaglarla ¢ok az oranda da olsa COX-1 enzim inhibisyonu gelisebilir. Stevenson ve
arkadaglarinin (50) ASA ya bagimli astimi olan hastalarda oral refekoksib vererek
yaptiklari ¢aligmada hastalarin higbirinde solunum semptomlari olusmamistir. Pacor (68)
oral olarak rofekoksib verilmesi ile reaksiyon olusmadigini belirtirken, Sanchez-Borges
(69) ise serilerinde analjeziklere karsi trtiker-anjiosdem Oykiisii olan hastalarda
nimesulidle % 21.3, meloksikamla % 17.3, selekoksible % 33.3 ve refekoksible % 3

oraninda iirtiker-anjioddem saptadiklarini ifade etmistir.

S- Lokotrien Antagonistlerinin kulanim

Anti-Lokotrien ilaglar AIA tedavisinde kulamlmaktadir. Bu ilaglar etkilerini 5-
LO’1 (zileuton) bloke ederek, LT sentezini inhibe etmek veya spesifik LT reseptorlerini
(zafirlukast, montelukast ve pranlukast) bloke etmek sliretiyle gostermektedirler.
Stevenson ise montelukast kulanimi ile astim kontrol degerlerinde iyilesmeler
gozlemlemigdir (haftalik FEV1 degerlerinde, B-agonist kulanim sikliginda) (70). Ancak

zafirlukast kulanimi sonucu 2 hastada Churg-Strauss Sendromu bildirilmistir (71).

6-Cerrahi tedavi

1960’11 yillarin sonunda ve 70°li yillarin baginda Messerklinger lateral nazal
duvarin endoskopik incelemesini ve bu yolla paranazal siniis enfeksiyonlarina nazal
yaklagimi ortaya koydu (72). Ostiomeatal kompleks olarak tarif edilen bolge tliim
paranazal siniis fizyolojisinde anahtar rol oynamaktadir. Embriyolojik olarak frontal ve
maksiller sinlisler anterior etmoidden gelistigi ve kompleks bir boru sistemi ile etmoid
hiicrelere bagli oldugu i¢indir ki birtakim anatomik varyantlar lateral nazal duvardaki bu
odaciklari daraltmakta ve rekiirrent enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadirlar.

Paranazal sintislerin ventilasyon ve direnaj olmak iizere iki nemli fonksiyonu
vardir. Endojen ve eksojen nedenlerle ventilasyon ve direnaj fonksiyonlarinin durmasi
sinliziti Ongoren semptomlara neden olur. Maksiller ve frontal siniis gibi major
sinislerde silier hareket tabii ostiuma dogru aktif transport yolu ile nakledilir ve
nihayetinde lateral nazal duvarda etmoidal infundibuluma ulagtirthir. Sadece ostiumlar
¢evresindeki etmoidal odaciklar etkileyen patolojilerin ortadan kaldirtlmasi ile rekiirrent

ve kronik siniizitte iyilesme saglanmast ostiomeatal kompleks olarak tarif edilen bu



30

sahaya ait anatomik ¢alismalarin 6nemini arttirdi. Siniis operasyonlar1  baslangigta
sublabial antrostomi ve alt meatusa agizlastirma, ekstranazal etmoidektomi gibi
yontemlerle opere edilmekteydi. Ancak lateral nazal duvar anatomisinin Messerklinger
(72) tarafindan endoskopik olarak ayrintili bir bigimde ortaya konmast teknigin
diagnostik ve cerrahi olanaklarinin gelistirilmesi ile radikal endonazal ve ekstranazal
segeneklerin - endikasyonlar: daraldi.  Messerklinger‘i takiben Wigand (73) ve
Kennedy’nin (74) calismalari ayni amaca yonelik benzer disseksiyon yoéntemleri
geligtirdi. Son yillarda Stammberger (75) ve arkadaslarinin teknigin endikasyonlarini,
avantajlarini, sonuglarini ve uygulama alanlarini yaymlamalari ve bu konu ile ilgili
egitsel seminerler ile fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi (FESC) tiim Diinya’da kisa
stirede ¢okca uygulanan bir yéntem haline geldi. Klinik tabloya eslik eden nazal polip ve
perennial rinosiniizit i¢in mutlaka ek olarak cerrahi tedaviye ihtiya¢ vardir. Ancak
cerrahi tedavi sonrasi niiks yiiksektir (76).

Oncelikle bu cerrahinin fonksiyonel bir cerrahi olmadigini esas amacinin miimkiin
oldugunca polipleri temizlemek ve marsupializasyon saglamak oldugunu vurgulamak
gerekir. Wigand teknigi yani arkadan 6ne yaklasim yaygin polipozisde kullanilabilecek

uygun bir tekniktir (77).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz ve Bas
Boyun Cerrahisi Anabilim dalinda Haziran 1998 ile Mayis 2003 yillar1 arasinda
endoskopik siniis cerrahisi uygulanmis 52 hasta dahil edildi. Oykiistinde NSAli’a karsi
sensitivitesi olan ve kronik astim bronsiale ve nazal polip tanist ile endoskopik siniis
cerrahisi uygulanmis 22 hasta ile, aspirin sensitivitesi ve/veya astim semptomlari
olmayan nazal polipli 15 hasta ve aspirin sensitivitesi ve/veya astim semptomlari
olmayan kronik rinosintizitli 15 hastadan alinan biyopsi spesmenleri tizerinde ¢alisilarak
olgular 3 grup halinde incelendi. Bu 52 olgunun 30°u (% 48) erkek, 22’si (% 42)
kadindir. Vakalarin en genci 17, en yaghsi 68 yasinda olup; yas ortalamasi 39°dur.

Aspirin sensitivitesi bulunan birinci gruptaki (Aspirin Duyarli Grup — ADG)
toplam 22 hastanin, 15°i kadin, 7’si erkek olup yaslar 20-68 arasinda degisiyordu ve yas
ortalamast 42 idi. Ikinci gruptaki randomize secilmis, ancak evre 3 (Mackay & Naclerio
(1996) Evrelemesi) nazal polipozisi bulunan 15 nazal polipli hastanin (Nazal Polip
Grubu — NPG) 4’1 kadin, 11°i erkek idi, yaslar1 17-53 arasinda degisiyordu ve ortalama
yas 36 olarak tespit edildi. Ugiincii grupta ise randomize se¢ilmis, en az 6 aydir devam
eden sikayetleri ve ostiomeatal komplekste tikamkligt olan kronik rinosiniizitli 15 hasta
yerald: (Kronik Rinosiniizit Grubu — KRG). Bunlarin 3°ii kadin, 12’si erkek olup yaslar
23-60 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 34 idi. Calismamizda hastalara daha
Onceden aspirin veya bagka bir NSAII ile provokasyon testi uygulanmadi. AIA tanisi,
oykii ile konuldu.

Kronik rinosiniizit tamsi, dykii, fizik ve endoskopik muayene bulgulart ve
tomografik paranazal siniis goriintiilemesi bulgular: ile konuldu. Bu amagla; basagrisi,
konjesyon, dolgunluk, burun tikanikligi gibi semptomatik kriterler yaninda mukozal
odem, hiperemi, piiriilan akinti gibi endoskopik bulgulardan yararlanildi. Endoskopi ile
kronik rinosiniizit ve/veya nazal polip tespit edilen olgularda koronal ve gerekirse

aksiyal planda paranazal siniis tomografileri alind1.
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3.1. CERRAHI TEKNIK

Olgularin timiine endoskopik siniis cerrahisi uygulandi. Operasyonlarin biiyiik
¢ogunlugu dolantin-atropin ile diazepam veya midazolam premedikasyonu ile lokal
anestezi altinda uygulandi. Riskli hastalarda monitdrizasyon yamnda bazi olgularda
ilave anestezik maddelerle destek yapildi. Bazi astmali hastalarda ve lokal anesteziye
uygun olmadig: diistiniilen olgularda genel anestezi kullamldi.

Lokal anestezili operasyondan once 1/1000 adrenalin (Biosel) + % 2 lik
pantokain veya % 1 lik oksimetazolin + % 2 lik pantokain topikal anestezisini takiben
birgok olguda 200 mg topikal kokain ilave edildi. Genel anestezili bazi olgularda ve
Hipertansiyonu olan lokal anestezili olgularda sadece dikkatli kokain topikal anestezisi
ile yetinildi. Operasyona diagnostik endoskopi ile basladi. Septal ve lateral nazal duvar
incelendi. Alt ve orta konkanin yapisi, orta meatus ve burada goriilebilen yapilar, unsinat
¢tkintimin (UP) konumu, anatomik varyasyonlar, polip ve sinesi gibi durumlar, st
konka, list meatus ve koana incelenerck mukozanin yapisi, rengi, akintilar ve aktif
enfeksiyon olup olmadigi kontrol edildi.

islem rutin olarak 0° endoskopla uygulandi. Zaman zaman 30° ve gerektiginde
70° endoskoplardan da yararlanildi. Daha sonra 0,125 mg/m! adrenalin (Biosel) +2 g
lidokain igeren, 3-4 ml infiltrasyon anestezisi orta meatus 6n kisminda orta konka
yapisma yerinden asagiya dogru 3-4 noktadan yapildi. iki dakikalik beklemeden sonra
UP rezeksiyonu ile infundibulum agiga ¢ikarildi. Bundan sonra gerekirse anterior
etmoidektomi, posterior etmoidektomi, maksiller ostium bulunmasi ve genisletilmesi,
maksiller siniis i¢ci midahale ve sfenoidotomi uygulandi. Nazal polipli olgularda
operasyon sirasinda endoskopik olarak polipler de temizlendi. Gerektiginde alt konkay
kuigtiltticti turbinoplasti, endoskopik septoplasti yapildi. Septum deviasyonu sadece
kiigik bir kret degil de septumun tamamini ilgilendiriyosa, klasik septoplasti islemi
olarak uygulandi. Konka biilloza halinde operasyona lateral yapragin rezeksiyonu ile

baglandi. Frontal resese miidahale her zaman sona birakildi.

Operasyon sonrasi kanama kontrolii igin merosel, sadece antibiyotikli pomad,
antibiyotikli ekstrafor, spongostan gibi olguya gore degisen maddeler kullanldi.
Hastalar aym giin veya ertesi giin taburcu edildiler. Tampon uygulanan olgularda

tamponlar 48 saat sonrasi bosaltildh.
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3.2. MATERYALLERIN ELDE EDILMESI

Arsiv taramasi sonrasi olgularin dosyalar1 ve patoloji raporlar1 temin edildikten
sonra parafin blok ve preparatlar Patoloji Anabilim Dali Laboratuari arsivinden ¢ikarildi.

Hematoksilen eozin boyali preparatlar incelenerek uygun parafin blok se¢imi yapildi.

3.3. BOYASIZ KESIiTLER VE DEPARAFINIZASYON

immiinohistokimyasal galisma i¢in uygun blok se¢iminden sonra, yeterli sayida
daha onceden boyanmamis olan kesitler elde edildi. “Leica RM 2145” model
mikrotomla, 4 mikron kalmliginda, her olgu igin biri yedek olmak iizere toplam 52 olgu
igin, 104 boyasiz kesit elde edildi. Tiim boyasiz kesitler “polysine” kapli (Menzel-Glaser
marka) adezivli lamlara alindi. Adezivli lam kullamlarak doku kesitlerinin boyama
esnasinda dokiilmeleri engellendi. Lamlar 65°C‘de 15 dakika etiivde bekletilerek
dokularin lamlara yapismasi saglandi. Daha sonra lamlar yaklasik 5 dakika sicak

ksilolde bekletilerek deparafinizasyon islemi gerceklestirildi.

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMA

Giiniimiizde Immiinohistokimyasal boyamalarda kullanilan antikorlar, enzim ve
kromojen maddeler ¢ok sayida farkli ticari kurulus tarafindan hazirlanarak
pazarlanmaktadir. Bu maddeler kullanima hazir veya konsantre formlarda piyasaya
stirlilmektedir (78). Bu ¢aligmada kullanilan tiim primer antikorlar “Santa-Cruz” marka
olup kullanima hazir formdadir. Cys-LT, reseptérleri igin selektif ve spesifik olan
Poliklonal rabbit antibody (CysLTI Receptor (N-20): sc-16946) (Santa Cruz
Biotechnology Inc. Heidelberg, Almanya) ile Santa Cruz-primer tavsan antikorlari i¢in
ABC boyama sistemi (cat # sc-2018) kullanilarak immiinohistokimyasal analizler

yapildi (1:100).
Immiinohistokimyasal boyama, asagidaki siralama igerisinde yapildi (78):
1. Ilk olarak adezivli lamlara alinan dokulardaki antijenite daha belirgin hale

getirildi. Bunun i¢in konsantre “Citrat buffer 9003” soliisyonu 1/10 oraninda distile su

ile sulandinldi. Kontrol ve ¢alisma lamlari, hazirlanan bu soliisyonun igerisine konularak
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mikrodalga firinda 5’er dakikalik periyotlarla toplam 20 dakika yiiksek isiya tabi

tutuldu. Periyodlar arasinda soliisyonun eksilmemesine 6zen gésterildi.
2. Bundan sonra tatbik edilecek maddeleri (6zellikle primer antikorlart)

dokularin lizerinde dagitmadan tutmak amaci ile dokularin etrafi antikor kalemi ile

isaretlendi. Bu islem sirasinda oda 1s1s1 22°C olacak sekilde ayarlandi.

3. Daha sonra lamlar boyama isleminin yapilacag: plastik kaplar tizerine

dizilerek tizerine pH 7,2 olan PBS damlatildi ve 5 dakika bekletildi. Daha sonra PBS
uzaklastirilarak 5 dakika pepsin ile muamele edildi ve bu siire bitiminde tekrar PBS ile

yikandi.

4. Pepsin tatbik edildikten sonra dokular iizerine primer antikor damlatild.

Kullanilan reseptor belirleyicisi igin de siire 30 dakikadir. Bu siire sonunda da dokular

yine PBS ile yikandi
5. Buasamada preparatlara LSAB-2 HRP sistemi uygulandi. [lk olarak “Large

volume biotinylated rabbit anti-polyvalent” 10 dakika uygulandi ve bu siire sonunda
tekrar PBS ile yikandi. Daha sonra “Large volume streptovidin peroxidase” yine 10

dakika uygulanarak preparatlar PBS ile yikand.
6. Buasamada ise I ml “DAB substrate” igerisine 2 damla “DAB chromogen”

olacak sekilde hazirlanan kromojen 20 dakika siire ile uygulandi. Bu asamadan sonra

preparatlar ¢esme suyunda yikandi.
7. Preparatlar yaklasik 60 sn hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra tekrar

¢esme suyunda yikandi. Normal histokimyada oldugu gibi alkol ve ksilol serilerinden

gegirilerek entellan ile kapatildi.

3.5. DEGERLENDIRME

Her olgunun immiinohistokimyasal boyama i¢in segilen HE boyali kesitinde

Nikon Eclipse 600 marka mikroskopta, 10 biiyiik biiyiime (x400) alaninda inflamatuar
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hiicreler (makrofaj hiicreleri, plazma hiicreleri, lenfositler, eozinofiller, mast hiicreleri ve

nétrofiller) sayilarak yiizde oranlari saptandi.

Daha sonra her olgunun immiinohistokimyasal boyama igin segilen HE boyali
kesitinde ayrica inflamatuvar hiicrelerin yogunluguna gore yari-kantitatif olarak, az
yogun (Grade 1 inflamasyon), orta yogunlukta (Grade 2 inflamasyon) ve ¢ok yogun

(Grade 3 inflamasyon) olarak derecelendirme yapild:.
Nihayet; immiinohistokimyasal boyamalar sonucunda olgularda:
a) Her inflamatuar hiicre tipindeki boyanma orani yiizdelik deger olarak saptand.

b) Immunreaktivitenin kuvveti (1+, 2+, 3+) olarak derecelendirildi. Bu amacla
immunureaktivite kuvveti (+) olan Grade 1, (++) olan Grade 2, (+++) ise Grade 3 olarak

nitelendirildi.

3.6. ISTASTISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istastiksel analizinde SPSS 12.0 for Windows programi  kullamidi. Ug
grubun verileri Kruskal Wallis Testi ile karsilastirildi. istatistiksel olarak anlamli
degerler (p<0.05) i¢in Mann-Whitney U testi ile ikili kiyaslamalar yapildi ve (p<0.05)

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.7. SAYISAL VERILER ICIN TANIMLAYICI GRAFIKLER (BOKSOR
TORBASI GRAFIiGi - BOX-PLOT)

Bu tez g¢alismasinda boksér torbasi grafigi (box-plot) kulanilmistir. Bu tiir
grafikte tek tek degerler yerine dagilimla ilgili bazi istatistikler yer alir. Sekillerde:
kutular degerlerin dagilhimin, yatay ¢izgiler ortancayi, asterisk (*) ile isaretli degerler ug
degerlerini (extreme values), daire (0) ile isaretli degerler tasan degerleri (outliers),
kutularin alt ve Ust kenarlarmin ortasindan ¢izilen dikey cizgiler ise, -tasan deger-
olmayan, en biiyiik ve en kiigiik deger araligim gostermektedir. Ortanca, kutunun

ortasinda degilse, dagilimin basik (skewed) oldugu sdylenebilir. Eger ortanca, kutunun
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alt kenarmna yakinsa, sagdan basik (skewed to right=positively skewed), st kenarina

yakinsa soldan basik (skewed to left=negatively skewed) dagilim oldugu séylenebilir.



4. BULGULAR

4.1. HEMATOKSILEN EOZIN BOYAMA iLE ELDE EDiLEN
BULGULAR

Tablo 1’de inflamasyon evrelemesi ve inflamatuar hiicre yiizdelerine ait
ortalama degerler verilmektedir. ADG ile NPG (p<0,002) ve KRG (p<0,0001)
arasinda mast hiicre ylizdesi agisindan anlaml fark goriildii. Eozinofil hiicre yiizdeleri

agisindan ise ADG ile KRG (p<0,013) arasinda istastiksel olarak anlamh fark

mevceuttu.

Tablo 1: Hematoksilen eozin boyama yapilmis inflamatuar hiicrelerin yiizdelerinin ve

inflamasyon grade ortalamasi

Aspirin Duyarh Nazal Polip Kronik Toplam (n=52)

Grup Grubu Sinlizit

(n=22) {n=15) Grubu

(n=15) Ortalama Standart sapma

inflamasyon Grade 1,95 1.67 1.67 1,79 0.696
Makrofaj hiicreleri 15,45 15,67 15,60 15,56 6.611
Plazma hicreleri 18,45 23,00 26,67 22,13 12.219
Lenfosit hiicreleri 29,14 31,33 38,27 32,40 15.844
Eozinofil hiicreleri 27,68 21,67 14,40 22,12 17.297
Mast hiicreleri 8,41 5,27 4,27 6,31 4,492
Notrofil hiicreleri 0,86 2,47 0,80 1,31 4.273
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4.1.1. INFLAMASYON EVRELEMESI

inflamasyon ortalamasi; ADG: 1,95 (standart sapma: 0,722), NPG: 1,65 (standart
sapma: 0,724), KRG: 1,65 (standart sapma: 0,617) olarak tespit edildi. Inflamasyon
agisindan her li¢ grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p<0,350). Sekil
2’de inflamasyonun gruplar arast sematik goriiniimii ve Resim 1°de ise aspirin duyarl

grupta (ADG) inflamatuar hiicreler goriilmektedir.

3,0

2,0™

inflamasyon
Grade

1.0

1 - LN ) i |
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 2: Inflamasyonun gruplar arast sematik goriiniimii (ADG; Aspirin duyarli grup,
NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik rinosiniizit grubu)
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4.1.2. MAKROFAJ HUCRELERININ YUZDESI

Makrofaj hiicreleri sayilma yiizdesi ortalamasi; ADG: 15,45 (standart sapma:
6,933), NPG: 15,67 (standart sapma: 7.037), KRG: 15,60 (standart sapma: 6,127) olarak
tespit edildi. Her ii¢ grup arasinda istastiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi
(p<0,966). Sekil 3°de makrofaj hiicrelerinin gruplar arasi sayilma yiizdesinin sematik

gorliniimii gortilmektedir.

w
S
1

207

Makrofaj hiicrelerinin ylizdesi (%)

LI [ 1
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 3: Makrofaj hiicrelerinin gruplar arasi sayilma yiizdesinin sematik goriintimi
(ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik rinosiniizit grubu)
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4.1.3. PLAZMA HUCRELERININ YUZDESI

Plazma hiicreleri sayilma yiizdesi ortalamasi; ADG: 18,45 (standart sapma:
10,905), NPG: 23,00 (standart sapma: 12,071), KRG: 26,67(standart sapma: 13,254)
olarak tespit edildi. Her ii¢ grup arasinda istastiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p<0,126). Sekil 4’de plazma hiicrelerinin gruplar arasi sayilma yiizdesinin

sematik goriinimt gortilmektedir.

40"

30"

-Plazma hicrelerinin yizdesi (%)

1 1 I
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 4: Plazma hiicrelerinin gruplar arasi sayilma yiizdesinin sematik goriiniimi (ADG;
Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik rinosiniizit grubu)
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4.1.4. LENFOSIT HUCRELERININ YUZDESI

Lenfosit hiicreleri sayilma yiizdesi ortalamasi; ADG: 29,14 (standart sapma:
15,422), NPG: 31,33 (standart sapma: 18,779), KRG: 38,27 (standart sapma: 12,256)
olarak tespit edildi. Her ili¢ grup arasinda istastiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p<0,140). Sekil 5’de lenfosit hiicrelerinin gruplar arasi sayilma yiizdesinin

sematik goriiniimti goriilmektedir.

o
=}
1

S
o
1

Lenfosit hiicrelerinin ylzdesi (%)

1 1 1
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 5: Lenfosit hiicrelerinin gruplar arasi sayilma yiizdesinin sematik goriiniimii
(ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik rinosiniizit grubu)
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4.1.5. EOZINOFIL HUCRELERININ YUZDESi

Eozinofil hiicreleri sayilma yiizdesi ortalamasi; ADG: 27,68 (standart sapma:
16,447), NPG: 21,67 (standart sapma: 20,797), KRG: 14,40 (standart sapma: 11,789)
olarak tespit edildi. Her ii¢ grup arasinda istastiksel olarak sinirda bir anlamli farklilik
mevcuttu (p<0,055). Akabinde yapilan Mann-Whitney U ikili karsilastirma testinde ise;
ADG ile KRG (p<0,013) arasinda anlamli fark mevcuttu. ADG ile NPG (p<0,181) ve
NPG ile KRG (p<0,624) arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Sekil 6’da eozinofil

hiicrelerinin gruplar arast sayilma yiizdesinin sematik goriiniimii goriilmektedir.

60=

50

Eozinofil hiicrelerinin yiizdesi (%)

1 1 1
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 6: Eozinofil hiicrelerinin gruplar arast sayilima ylizdesinin sematik goriiniimii

(ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG: Kronik rinosiniizit grubu)
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4.1.6. MAST HUCRELERININ YUZDESI

Mast hiicreleri sayilma yiizdesi ortalamasi; ADG: 8,41 (standart sapma: 2,482),
NPG: 5,27 (standart sapma: 3,900), KRG: 4,27 (standart sapma: 6,041) olarak tespit
edildi. Her li¢ grup arasinda istastiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,0001).
Akabinde yapilan Mann-Whitney U ikili karsilastirma testinde ise; ADG ile NPG
(p<0,002) ve KRG (p<0,0001) arasinda anlamli fark mevcuttu. NPG ile KRG (p<0,148)
arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Sekil 7°de mast hiicrelerinin gruplar arasi say1lma

ylizdesinin sematik goriintimii goriilmektedir.

25

20<

Mast hiicrelerinin yuzdesi (%)
¥

| | -

1 I 1
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 7: Mast hiicrelerinin gruplar arast sayilma yiizdesinin sematik goriiniimii (ADG;

Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik rinosiniizit grubu)
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4.1.7. NOTROFIL HUCRELERININ YUZDESI

Notrofil hiicreleri sayilma yiizdesi ortalamasi; ADG: 0,86 (standart sapma: 1,612),
NPG: 2,47 (standart sapma: 7,661), KRG: 0,80 (standart sapma: 1,373) olarak tespit
edildi. Her ti¢ grup arasinda istastiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p<0,954).
Sekil 8’de notrofil hiicrelerinin gruplar arast sayilma yiizdesinin  sematik goriiniimii

goriilmektedir.

307

N
o
1

Nétrofil hicrelerinin ylzdesi (%)
=
1

1 1 1
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 8: Notrofil hiicrelerinin gruplar arasi sayilma yiizdesinin sematik goriintimii
(ADG; Aspirin duyarl grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik rinosiniizit grubu)



4.2. IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR
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Tablo 2°de inflamatuar hiicrelerde ortalama Cys-LT, reseptor yiizde degerleri

verilmigtir. Mast hiicreleri CysLT) reseptdr yiizde ortalamalar arasinda [ADG ile KRG
(p<0,0001) ve NPG (p<0,0001)] anlaml fark mevcuttu.
Tablo 3’de inflamatuar hiicrelerde Cys-LT; reseptér immiinreaktivite (grade)

ortalama degerleri verilmistir. Eozinofil hiicreleri [ADG ile NPG (p<0,005) ve KRG

(p< 0,011)] ile mast hiicreleri CysLT, reseptdr immiinreaktivite ortalamalari arasinda

[ADG ile KRG (p<0,017) ve NPG (p<0,001)] anlamli fark mevcuttu.

Tablo 2.Immiinohistokimyasal olarak inflamatuar hiicrelerin Cys-LT, reseptor
ylizdelerinin ortalamasi

Makrofaj hiicreleri
Plazma hiicreleri
Lenfosit hiicreleri
Eozinofil hiicreleri
Mast hiicreleri

Notrofil hiicreleri

Aspirin Nazal Polip Kronik Toplam (n=52)
Duyarh Grup Grubu Rinosiniizit
(n=22) (n=15) Grubu
(n=15) Ortalama Standart
sapma
28,55 28,13 25,53 27,56 5,263
26,14 25,53 26,27 26,00 4,644
28,68 28,20 29,27 28,71 | 4,968
29,45 29,27 25,73 28,33 {6,629
12,73 6,53 6,67 9,19 3,424
0,32 0,33 0,40 0,35 0,520




Tablo 3.Immiinohistokimyasal olarak inflamatuar hiicrelerin Cys-LT; reseptor

immiinreaktivitesinin (Grade) ortalamasi
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Makrofaj hiicreleri
Plazma hiicreleri
Lenfosit hiicreleri
Eozinofil hiicreleri
Mast hiicreleri

Nétrofil hiicreleri

Aspirin Nazal Polip Kronik Toplam (n=52)
Duyarl Grubu Rinosiniizit
Grup (n=15) Grubu
(n=22) (n=1 5) Ortalama Standart
sapma
2,09 1,93 2,00 2,02 0,727
1,73 1,73 1,73 1,73 0,528
1,41 1,33 1,40 1,38 0,491
2,18 1,53 1,60 1,83 0,585
2,50 1,73 1,93 2,12 0,646
0,32 0,40 0,80 0,48 0,727
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4.2.1. MAKROFAJ HUCRELERI

Makrofaj hiicrelerinin immiinohistokimyasal olarak CysLT1 reseptor
yiizdesi

Her ii¢ grubun immiinohistokimyasal olarak makrofaj hiicreleri CysLT; reseptor
ylizdeleri ortalamast; ADG: 28,55 (standart sapma: 5,096), NPG: 28,13 (standart sapma:
5,357), KRG: 25,53 (standart sapma: 5,194) olarak tespit edildi. Her {i¢ grup arasinda
istastiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p<0,235). Sekil 9’da makrofaj
hiicrelerinin  gruplar arast CysLT; reseptor yiizdelerinin sematik  gorlinlimii

goriilmektedir.

=

[
T ez
s 3%
L.w.-—-
[S] []
:390.)
- R
o - 3>
w— 1 >
[SI7)
x >
s O
=

GRUPLAR

Sekil 9: Makrofaj hiicrelerinin gruplar arasi CysL T, reseptor ylizdelerinin sematik
gorliniimii (ADG; Aspirin duyarl grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik

rinosiniizit grubu)
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Makrofaj hiicrelerinin CysL'T{ reseptor immiinreaktivitesi

Her ti¢ grubun immiinohistokimyasal olarak makrofaj hiicreleri CysLT, reseptor
immiinreaktivitesi ortalamasi; ADG: 2,09 (standart sapma: 0,750), NPG: 1,93 (standart
sapma: 0,594), KRG: 2,00 (standart sapma: 0,845) olarak tespit edildi. Her ii¢ grup
arasinda istastiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p<0,800). Sekil 10°da
makrofaj hiicrelerinin gruplar arast CysLT; reseptor immiinreaktivitesinin  sematik
gortinimii ve Resim 2‘de ise ADG’da CysLT, ile Grade 3 (+++) boyanma gosteren

makrofaj hiicreleri (CysLT;x 200) goriilmektedir.

3,0

2,55

Makrofaj hiicrelerinin
CysLT1 reseptorimmunreaktivitesi
(Grade)

1,0 D
1 . 1
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 10: Makrofaj hiicrelerinin gruplar arast CysLT, reseptor immiinreaktivitesinin
sematik goriiniimii (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik
rinosiniizit grubu)
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4.2.2. PLAZMA HUCRELERI

Plazma hiicrelerinin immiinohistokimyasal olarak CysLTj] reseptor yiizdesi
Her ti¢ grubun immiinohistokimyasal olarak plazma hiicreleri CysLT, reseptor
ylizdeleri ortalamasi; ADG: 26,14 (standart sapma: 4,167), NPG: 25,53 (standart sapma:
4,051), KRG: 26,27 (standart sapma: 5,982) olarak tespit edildi. Her li¢ grup arasinda
istastiksel olarak anlamli farklilik tespit edimedi (p<0,607). Sekil 11’da plazma
hiicrelerinin  gruplar arast CysLT, reseptdr yiizdelerinin sematik  gorliiniimii

goriilmektedir.

Plazma hiicrelerinin
CysLT1reseptér yiizdesi (%)

20=

o 1 o
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 11: Plazma hiicrelerinin gruplar arasi CysLT reseptor ylizdelerinin sematik
gortinimii (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik
rinosiniizit grubu)
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Plazma hiicrelerinin CysLT{ reseptor immiinreaktivitesi

Her ti¢ grubun immiinohistokimyasal olarak plazma hiicreleri CysLT, reseptér
immiinreaktivitesi ortalamasi; ADG: 1,73 (standart sapma: 0,631), NPG: 1,73 (standart
sapma: 0, 458), KRG: 1,73 (standart sapma: 0,458) olarak tespit edildi. Her ti¢ grup
arasinda istastiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p<0,976). Sekil 12°de plazma
hiicrelerinin gruplar arast CysLT; reseptér immiinreaktivitesinin sematik goriiniimii ve
Resim 3’de ise ADG’da CysLT, ile Grade (+++) boyanma gosteren plazma hiicreleri
(CysLT,;x 600) goriilmektedir.

(Grade)

Plazma hucrelerinin
CysLT1 reseptdr imminreaktivitesi

ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 12: Plazma hiicrelerinin gruplar arasi CysLT1 reseptor immiinreaktivitesinin
sematik goriintimii (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik
rinosiniizit grubu)
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4.2.3. LENFOSIT HUCRELERI

Lenfosit hiicrelerinin immiinohistokimyasal olarak CysLT1 reseptor yiizdesi
Her ti¢ grubun immiinohistokimyasal olarak lenfosit hiicreleri CysLT; reseptor
ylizdeleri ortalamasi; ADG: 28,68 (standart sapma: 4,269), NPG: 28,20 (standart sapma:
5,882), KRG: 29,27 (standart sapma: 5,230) olarak tespit edildi. Her ii¢ grup arasinda
istastiksel olarak anlamli farklilk tespit edilmedi (p<0,825). Sekil 13’de lenfosit
hiicrelerinin  gruplar arasi  CysLT, reseptor yiizdelerinin sematik  gorlintimii

goriilmektedir.
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Sekil 13: Lenfosit hiicrelerinin gruplar arasi CysLT, reseptor yiizdelerinin sematik
goriinimi (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik
rinosiniizit grubu)
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Lenfosit hiicrelerinin CysLT] reseptor immiinreaktivitesi

Her li¢ grubun immiinohistokimyasal olarak lenfosit hiicreleri CysLT; reseptor
immiinreaktivitesi ortalamasi; ADG: 1,41 (standart sapma: 0,503), NPG: 1,33 (standart
sapma: 0,488), KRG: 1,40 (standart sapma: 0, 507) olarak tespit edildi. Her ii¢ grup
arasinda istastiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p<0,890). Sekil 14’de

lenfosit hiicrelerinin gruplar arasi CysLT; reseptor immiinreaktivitesinin  sematik

gortintimii goriilmektedir.
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Lenfosit hlcrelerinin
CysLT1reseptdr immuinreaktivitesi
(Grade)
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Sekil 14: Lenfosit hiicrelerinin gruplar arasi CysL T reseptor immiinreaktivitesinin
sematik goriiniimii (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik
rinosiniizit grubu)
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4.2.4. EOZINOFIL HUCRELERI

Eozinofil hiicrelerinin immiinohistokimyasal olarak CysLTq reseptor

yiizdesi

Her ii¢ grubun immiinohistokimyasal olarak eozinofil hiicreleri CysLT; reseptor
ylizdeleri ortalamasi; ADG: 29,45 (standart sapma: 5,604), NPG: 29,27 (standart sapma:
9,453), KRG: 25,73 (standart sapma: 3,674) olarak tespit edildi. Her ii¢ grup arasinda
istastiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p<0,089). Sekil 15°de eozinofil
hiicrelerinin  gruplar arasi  CysLT; reseptér yiizdelerinin sematik  gOrtintimii

gortilmektedir.
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Eozinofil hiicrelerinin
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Sekil 15: Eozinofil hiicrelerinin gruplar arasi CysLT, reseptor yiizdelerinin sematik
gortinimii (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik

rinosiniizit grubu)
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Eozinofil hiicrelerinin CysL'T] reseptér immiinreaktivitesi

Her ti¢ grubun immiinohistokimyasal olarak eozinofil hiicreleri CysLT, reseptor
immiinreaktivitesi ortalamasi ; ADG: 2,18 (standart sapma: 0, 501), NPG: 1,53 (standart
sapma: 0, 516), KRG: 1,60 (standart sapma: 0, 507) olarak tespit edildi. Her ii¢ grup
arasinda istastiksel olarak anlamli farklilk mevcuttu (p<0,001). Akabinde yapilan
Mann-Whitney U ikili kargilastirma testinde ise; ADG ile NPG (p<0,005) ve KRG
(p<0,011) arasinda anlamli fark mevcuttu. NPG ile KRG arasinda ise (p<0,775) anlamli
bir fark bulunamadi. Sekil 16’da eozinofil hiicrelerinin gruplar arast CysLT,; reseptor
immiinreaktivitesinin sematik goriintimii, Resim 4’de ADG’da, CysLT; ile Grade 3
(+++) boyanma gosteren eozinofil hiicreleri (CysLTix 600), Resim 5’de ADG’da
CysLT, ile Grade 3 (+++) boyanma gosteren eozinofil hiicreleri (CysLT;x 640)

goriilmektedir.
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Eozinofil hiicrelerinin
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Sekil 16: Eozinofil hiicrelerinin gruplar aras CysLT; reseptor immiinreaktivitesinin
sematik goriiniimii (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik
rinosintizit grubu)
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4.2.5. MAST HUCRELERI

Mast hiicrelerinin immiinohistokimyasal olarak CysLT] reseptor yiizdesi

Her ti¢ grubun immiinohistokimyasal olarak mast hiicreleri CysLT,; reseptor
ytizdeleri ortalamasi; ADG: 12,73 (standart sapma: 1,386), NPG: 6,53 (standart sapma:
1,642), KRG: 6,67 (standart sapma: 1,759) olarak tespit edildi. Her ii¢ grup arasinda
istastiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p<0,0001). Akabinde yapilan Mann-Whitney U
ikili karsilastirma testinde ise; ADG ile KRG (p< 0,0001) ve NPG (p<0,0001) arasinda
anlamli fark mevcuttu. ADG ile NPG arasinda (p< 0,902) anlamli bir fark bulunamadi.
Sekil 17°de mast hiicrelerinin gruplar arasi CysLT; reseptdr yiizdelerinin  sematik

goriliniimii goriilmektedir.
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Sekil 17: Mast hiicrelerinin gruplar arasi CysLT), reseptor yiizdelerinin sematik
goriiniimii (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik
rinosiniizit grubu)
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Mast hiicrelerinin CysL'T] reseptor immiinreaktivitesi

Her ti¢ grubun immiinohistokimyasal olarak mast hiicreleri CysLT, reseptor
immiinreaktivitesi ortalamasi; ADG: 2,50 (standart sapma: 0,598), NPG: 1,73 (standart
sapma: 0,458), KRG: 1,93 (standart sapma: 0,594) olarak tespit edildi. Her ti¢ grup
arasinda  istastiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). Akabinde yapilan
Mann-Whitney U ikili karsilastirma testinde ise; ADG ile KRG (p<0,017) ve NPG
(p<0,001) arasinda anlaml fark mevcuttu. NPG ile KRG arasinda (p<0,461) ise anlaml
bir fark bulunamadi. Sekill8’de mast hiicrelerinin gruplar aras1 CysLT; reseptor
immiinreaktivitesinin sematik gériiniimii ve Resim 6’da ise ADG’de CysLT, ile Grade

3 (+++) boyanma gésteren mast hiicreleri (CysLT;x 400) goriilmektedir.

(Grade)

Mast hiicrelerinin
CysLT1 reseptér imminreaktivitesi

1 1 1
ADG NPG KRG

GRUPLAR

Sekil 18: Mast hiicrelerinin gruplar arasi CysLT, reseptdr immiinreaktivitesinin sematik
goriinimti (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik
rinosiniizit grubu)
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4.2.6. NOTROFIL HUCRELERI

Notrofil  hiicrelerinin immiinohistokimyasal olarak CysLT1 reseptor
yiizdesi

Her ti¢ grubun immiinohistokimyasal olarak notrofil hiicreleri CysLT; reseptor
ylizdeleri ortalamasi; ADG: 0,32 (standart sapma: 0,568), NPG: 0,33 (standart sapma:
0,488), KRG: 0,40 (standart sapma: 0,507) olarak tespit edildi. Her lic grup arasinda
istastiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p<0,788). Sekil 19°de nétrofil
hiicrelerinin ~ gruplar arast  CysLT; reseptor yiizdelerinin sematik  goriiniimii

gortilmektedir.
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Notrofil hicrelerinin
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Sekil 19: Nétrofil hiicrelerinin gruplar arasit CysLT reseptor yiizdelerinin sematik
goriintimii (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik
rinosiniizit grubu)
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Notrofil hiicrelerinin CysL'T] reseptor immiinreaktivitesi

Her ti¢ grubun immiinohistokimyasal olarak nétrofil hiicreleri CysLT, reseptor
immiinreaktivitesi ortalamasi; ADG: 0,32 (standart sapma: 0,568), NPG: 0,40 (standart
sapma: 0,632), KRG: 0,80 (standart sapma: 0, 941) olarak tespit edildi. Her lic grup
arasinda istastiksel olarak anlamlt farklilik tespit edilmedi (p<0,252). Sekil 20’de

nétrofil hiicrelerinin gruplar arast CysLT; reseptér immiinreaktivitesinin sematik

gortiniimii goriilmektedir.
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Sekil 20: Noétrofil hiicrelerinin gruplar arasi CysLT, reseptér immiinreaktivitesinin
sematik gorliniimii (ADG; Aspirin duyarli grup, NPG; Nazal polip grubu, KRG; Kronik

rinosiniizit grubu)



4.3. RESIMLER

Resim 2 : “Aspirin duyarli grupta” , CysLT; ile Grade 3 (+++) boyanma gosteren
makrofaj hticreleri (CysLT,;x 200)
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Resim 3 :* Aspirin duyarl grupta” , CysLT; ile Grade (+++) boyanma gosteren plazma
hiicreleri (CysLT;x 600)

Resim 4 :” Aspirin duyarli grupta “, CysLT; ile Grade 3 (+++) boyanma gosteren
eozinofil hiicreleri (CysLT;x 600)
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h

Resim 5:” Aspirin duyarli grupta , CysLT; ile Grade 3 (+++) boyanma gbsteren
eozinofil hiicreleri (CysLT;x 640)

.

Resim 6 : “Aspirin duyarli grupta” , CysLT ile Grade 3 (+++) boyanma gosteren mast
hiicreleri (CysLT;x 400)



5. TARTISMA

Stammberger nazal polipozis nedeniyle fonsiyonel endoskopik siniis cerrahisi
uygulanan 200 hastanin bulgularini degerlendirmis ve poliplerin % 80° inin orta mea
mukozasindan, unsinat progesden ve infundibulumdan gelistigini bildirmistir. Hastalarn
% 65’inde poliplerin etmoid bulla ve hiatus semilunaristen, % 48’inde ise frontal
resesten kdken aldigi bulunurken, % 30 oraninda etmoid bulla iginde polip oldugu tespit
edilmistir (2).

Sinonazal polipleri histolojik yapilarina gore dort grup altinda toplayabiliriz: 1-
Odematbz-eozinofilik (allerjik)  polipler,  2-Kronik inflamatuar  polipler
(fibroinflamatuar)  3-Sersmusinéz bezlerin hiperplazisi ile birlikte olan polipler 4-
Stromal atipi ile birlikte olan polipler (79). Odematsz polipler en sik goriilen tiptir ve
tim nazal poliplerin % 80’inden fazlasin olusturmakta olup genellikle bilateraldir. Bu
poliplerin histolojik yapisinda 6dematdz stroma |, goblet hiicrelerinde hiperplazi,
stromada eozinofil ve mast hiicrelerinin sayisinda artis ve kalinlasma dikkati
¢ekmektedir. Kronik inflamatuar polipler ise sinonazal poliplerin % 10 ‘undan az (%
8.4) bir kismimi olugturmaktadir. Odematsz stroma ve goblet hiicrelerinde hiperplazi
olmamasi, epitelde ise skuaméz ve kuboidal metaplazi goriilmesi tipikdir. Bu poliplerin
inflamatuar infiltrat igeriklerinde lenfositler hakim oldugu halde eozinofiller de
bulunmaktadir. Ugtincii gruptaki polipler ise oldukca gevsek ve 6demli stroma igerisinde
seromusindz bezlerdeki artls ile karakterizedir. Glandiiler yapilardaki hiperplazi
nedeniyle benign glandiiler neoplazma benzemektedirler. Birgcok yazar literatiirde
“tubulokistik adenoma” olarak bildirilen olgularin gergek neoplastik lezyonlardan ziyade
poliplerdeki hiperplastik reaksiyonlar olduguna inanmaktadir. By polipler tiim sinonazal
poliplerin % 5’inden az bir kisming olusturmaktadir. Dérdiincii gruptaki polipler ise
makroskopik olarak diger poliplere benzemelerine ragmen histolojik olarak bigimsiz ve
atipik stromal hiicreler ile karakterizedir (80). Davidsson ve Hellquist  yaptiklari

¢alismada 107 polipten sadece birinde atipik stroma bildirmislerdir (81).
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Nazal poliplerin etyolojisi multifaktoriyeldir. Polip olusumuna birden fazla
sebebin katkida bulundugu kabul edilmektedir. Nazal polip bir hastalik degil, bircok
nedenden dolay: ortaya ¢ikabilen bir bulgudur. Siklikla bildirilen nazal polip sebebleri:
enfeksiyon, allerji, immiinolojik faktorler, metabolik ve herediter hastaliklar (kistik
fibrosis) ve otonomik disfonksiyon olarak siralanabilir (30). Hiperviskdz mukus
olusumuna sebeb olan Young sendromu ve siliyer anomali ile seyreden Kartagener
sendromunda da nazal polip gériilebilmektedir (82). English, nazal polipleri degisik
etyolojik faktérlere kars: olusan uniform bir cevap olarak tanimlamistir (83).

Nazal poliplerde ortaya ¢ikan inflamasyonun sebebi belirsiz olabilir. Genellikle
bir enfeksiyon vardir ve etken ¢ogunlukla Streptococcus pneumoniae, Haemophylus
influenzae, Moraxella catarrhalis veya Staphylococcus aureus’tur. Poliplerin bir
kisminda eozinofillerden ziyade nétrofil infiltrasyonu oldugu goriiliir. Akut tist solunum
yolu enfeksiyonlarinin poliplerin bilylimesine yol agtig1 bilinmektedir. Ancak bakteriyel
enfeksiyonlarin primer neden oldugu tartismahidir (18). Poliplerin biiyiik bsliimiinde
aerob bakteri izole edilebilir ve bakteri yogunlugu ile nétrofil infiltrasyon yogunlugu
arasinda korelasyon vardir; ancak her olguda tireme olmamistir (19). Bu nedenle nazal
poliplerle birlikte bulunan bakteriyel enfeksiyonlari, nedenden ziyade komplikasyon
olarak gdrmek miimkiindiir (20). Enfeksiy6z ajanlarindan bagimsiz olarak tiim siniizit
gruplarinda polip bulunmus ve poliplerin olusumunun belirli bir bakteriyel susa bagli
olmadig tespit edilmistir (21). Viruslerin de etkili olabilecegi sdylenmis ancak bir viral
etyoloji gosterilememistir (22).

Polip olusumunda tanimlanan ilk mediatsrler vasoaktif veya spazmogenik olarak
lokal doku etkilerine sahiptirler.Bu mediatérler histamin, trombosit aktive edici faktor
(PAF), prostaglandinler, |6kotrienler, nor-epinefrin, néropeptid Y(NPY), substans-P ve
vazoaktif intestinal peptid (VIP)’dir (80).

Mediatérler, nazal poliplerin gelisimi sirasinda eozinofil ve mast hiicrelerinden
salgilanmaktadir. Farkli klinik durumlarin ortaya ¢ikmasinda bazi 6zel mediatérler
degisik roller oynamaktadir. Aspirin sensitif hastalarda, histamin ve prostaglandin
seviyesi diisiik iken bu hastalarin nazal poliplerinde LTC,; ve LTD, miktarlari
yikselmektedir. Interlokinler, sitokinler ve biiylime faktorleri, nazal polip gelisim

siirecinde diizenleyici roller oynamaktadir (80).
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Aspirin duyarliligi, nazal poliplilerin % 8-22‘sinde var iken, aspirin duyarhihigi
olan hastalarm % 36-96’sinda nazal polipozis bulunur. Bunlar genellikle tedavide
sorunlar yagayan agir polipozisli hastalardir (25).

Burnunda polip olan hastalarin % 6.7 kadarinda astim var iken astmasi olan
hastalarin % 10-15"inde ise polip saptanmistir (25). Astma ve polipi olan olgularin %
10%unda aspirin intoleransi goriilmektedir. Aspirin intoleransi orani, sadece nazal polipli
olgularda % 2’dir (26).

Nazal polip iginde birgok inflamatuar hiicre ve mediatodr tanimlanmuistir.
Eozinofiller, nétrofiller, lenfositler ve bunlarin alt gruplari, plazma hiicreleri, mast
hiicreleri ve makrofajlar polip dokusu igerisinde gosterilmistir. Bu hiicreler genellikle
subepiteliyal, perivaskiiler ve periglandular yerlesimlidir (30).

Aspirine duyarli astima, NSAI[’larin komplet cross-reaksiyon ile COX,’i inhibe
etmeleri sebeb olmaktadir. Aspirinin indikledigi respiratuvar reaksiyon klasik bir
psddoallerjik reaksiyondur. Bu psédoallerjik reaksiyon PGE, miktarindaki hizli dustisiin
tetikledigi ve bdylece PGE,‘nin lokotrien sentezi ve mast hiicre desarj1 Uzerindeki
parsiyel inhibitdr etkisinin ortadan kalkugi, goriintiide allerjik bir reaksiyondur (41).
Aslinda non-allerjik astim olarak da adlandirilan aspirin intolerans, genellikle negatif
deri testleri ve normal serum IgE diizeyi ile birliktedir. Kan ve nazal sekresyonlarda
eozinofil diizeyinde artig karekteristiktir (33).

Yoshimi ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmalarda, aspirin-sensitif astimlilarda
periferik kan eozinofili diizeyinde ve nazal poliplerindeki aktive eozinofil sayisinda artis
oldugu  goriilmektedir  (84).  Aspirin-duyarli  hastalarin  nazal poliplerinde
immiinohistokimyasal olarak yapilan baska bir ¢alismada eozinofil sayisinda ve
degraniile mast hiicre sayisinda artis goriilmiistiir (85).

Aspirin-sensitif astimlilarda Cys-LT biyosentezi, aspirin veya NSAII ‘lara maruz
kalmaya gerek olmadan yiiksek olarak regiile olmaktadir (86) ve AIA‘min ortaya
¢ikmasindaki en 6nemli mediator Cys-LTdir. Lokotrienlerin daha fazla tiretimi viicutta
I6kotienlerin neden oldugu belirtilerin gériilmesine yol acar. Hava yolu reaktivitesi artar,
bronkospazm olusur, mukoza &demlenir, mukus salgisi ¢ogalir, nétrofil ve eozinofil

sayisi artar. Eozinofili bu hastaligin en 6nemli gdstergelerinden birisidir (37).
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Cahismamizda aspirine duyarli grubun (ADG) nazal poliplerinde eozinofil hiicre
sayllma yiizdesinde sinirda bir anlamlilik mevcuttu (p<0.055). Akabinde yapilan ikili
karsilastirma testlerinde ise ADG ile KRG arasinda anlamlr fark tespit ettik (p<0,013).

Mast hiicrelerinin hematoksilen eozin boyama altinda yapilan sayilma ylizdesi
ADG lehine istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.0001). Akabinde yapilan ikili
karsilagtirma testlerinde ise ADG ile NPG ve KRG gruplari arasinda anlamli fark tespit
edildi (sirasiyla p< 0,002 ve p<0,0001).

Bu bulgular aspirin-duyarl: hastalarin nazal poliplerinde eozinofil sayisinda ve
degraniile mast hiicre sayisinda artis oldugu (84,85) goriisiinii desteklemektedir. Aspirin
duyarhiligi olmayan nazal poliplerdeki inflamatuar hiicrelerin dagilimini gosteren bazi
calismalarda da eozinofil sayisinda, T hiicre ve monosit sayisinda artis oldugu
gosterilmistir (87).

Allerji 6ykiisii ve nazal polip bulgusu olan hastalarin nazal mukozalarinda
genellikle eozinofil igeren infiltrat bulunmaktadir. Polip iginde ve nazal mukoza
yaymasinda baskin hiicrenin eozinofil olmast allerjinin, nazal polip etyolojisinde 6nemli
yer tuftugunu gostermektedir. Nazal polipli hastalar arasindaki allerji prevalansi %
10°dan % 54’¢ hatta % 64’¢ kadar degismektedir (24,88). Kern ve Schenck (23) allerjisi
olan hastalarin % 25.6°sinda nazal polip tespit etmis, allerjisi olmayan kontrol grubunda
ise bu oranin % 3.9 oldugunu bildirmislerdir. Jankowski ve arkadaglari, medikal tedavi
almus diffiiz veya bilateral nazal polipozisli 263, bilateral polipozisi olan kistik fibrosisli
I5 ve nazal polipi olmayan kronik siniizitli 31 hastada (18 bilateral, 13 unilateral)
eozinofilik infiltrasyon derecelerini arastirdilar. Eozinofil infiltrasyonunun  kronik
siniizitli olgularda % 10‘dan az iken nazal polipozisli olgularin % 88 inde % 10 dan
fazla ve kistik fibrosisli olgularin % 40 inda % 10 dan fazla oldugu goriildii. Idiopatik
nazal polipozisli olgularda astim ve Samter sendromu varliginda eozinofil miktarinda
artis goriliirken atopili hastalarda artma olmadigi tespit edilmistir. Aym ¢alismada
ayrica operasyondan 2 ay énce sistemik steroid tedavisi alanlarda lokal steroid tedavisi
alanlara gdre eozinofil hiicre azalmasinin daha fazla oldugu belirtilmistir (89).

Bazi yazarlar tarafindan nazal polip dokusu icerisindeki eozinofillerin varhk
sebebinin allerji veya immiinoglobulin E (IgE)-bagimli hipersensitiviteyle ilgili olmadig

iddia edilmistir Ancak eozinofilleri 6zel olarak cezbeden baz sitokinlerin ve biiylime
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faktorlerinin iiretiminin artmasina bagli olarak bu hiicrelerin mikrovaskiiler yapilardan
doku igine cekildikleri one siiriilmiistiir (90). Eozinofillerin nazal polip igerisinde
intersitisyel bosluga gegtikleri anda aktive oldufu, degraniilasyonun basladig1 ve
inflamatuar mediatérlerle birlikte IL-3 ve [L-5 sitokinlerinin salgilandigi gosterilmis ve
bu iki sitokinin eozinofillerin migrasyonunu artirdifi ve apoptozisi azaltarak omiirlerini
uzattigy ileri stirtilmistiir (91,92).

Perez-Novo ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, nazal polip dokusundaki eozinofilik
inflamasyonda ~ stafilokokkiis aureus enterotoxinine (SAEs) karst olusmus IgE
yapisindaki antikorlar arastirilmig ve aspirin sensitivitesinin SAEs’e karst bir immiin
yetmezlik tablosu olusturdugu ve her iki sebepden dolay1 eozinofilik inflamasyonun
meydana geldigi 6ne siirtilmiistiir (93). Bernstein ve arkadaslari ise (94), 13 diffiiz nazal
polipozisli hastada polipleri ¢evreleyen mukusda bakteri ve mantar tiirleri aradiklari
¢alismada, nazal poliplerdeki lenfositlerde T-hiicre reseptérii, &zellikle de bu
reseptorlerdeki beta bolgesi degisikliklerini degerlendirmis, bakteri enterotoksinleri
(stiperantijenler) aragtirmiglardir . Olgularin % 55’inde poliplerin bitisigindeki mukus
tabakasinda stafilokokus aureus toksin iiretimi saptanmistir. Bu siiperantijenlere kars
nazal polip lenfositlerindeki T-hiicre reseptdrlerinde olusmus spesifik beta béﬂgesi
degigiklikleri tanimlanmis ve siiperantijenlerin (enterotoksinlerin) lenfositlerden sitokin
tretimini arttirdig1 tespit edilmistir. Nazal poliplerde lenfosit, eozinofil ve makrofaj
sentezinin ve pek ¢ok inflamatuar hiicrenin buna bagli olarak arttig1 iddia edilmistir (94).

Giinlimiizde immiinohistokimyasal boyamalarda kullanilan antikorlar, enzim ve
kromojen maddeler ¢ok sayida farkli ticari kuruluslar tarafindan hazirlanarak
pazarlanmaktadir. Bu maddeler kullanima hazir veya konsantre formlarda piyasaya
stirilmektedir (78). Bu ¢alismada kullanilan tiim primer antikorlar kullanima hazir
formdadir ve Cys-LT, reseptorleri i¢in selektif ve spesifik 6zelliklere sahiptir.

Lokotrienler gesitli doku ve hiicrelerde, spesifik reseptorleri aracili ile etkili
olurlar. CysLT; reseptorii havayolu diiz kaslarinda, makrofajlarda, monosit ve
eozinofillerde (55); CysLT, reseptoril ise havayolu diiz kaslarinda ve makrofajlarda,
kardiak purkinje hiicrelerinde, adrenal medulla, periferik kan I&kositlerinde ve beyinde

gosterilmistir (55).
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AIA’1n meydana gikmasinda bazi kritik molekiillerin agirt ya da az lretilmesi ile
ilgili pek ¢ok onemli nokta rol oynamaktadir. Eozinofil ve mast hiicrelerinden
Iokotrienlerin asirt miktarda tiretilmesi, 6zellikle bazi AIA’l1 hastalarda genetik olarak
LTC4S’ 1 asirt miktarda sentezi, mediator salinimi ve sonugta mast hiicrelerinden
COX irlinlerinin fazla miktarda sentezi tabloyu olusturmaktadir. ilave olarak kritik bir
prostanoid olan, vazodilatasyona ve bronkospazma sebep olan PGD,‘nin roliiniin
artmasi, inflamasyon ile lokotrien reseptor regiilasyonunun bozulmasi sonucunu ortaya
¢ikarmaktadir. AIA ‘daki respiratuvar reaksiyonlarda, bir inhibitor prostaglandin olan
PGE, sentezinin baskilanmasi, 16kotrienlerin antienflamatuvar antagonistleri olan 5-L.O
ve 15-LO iriinii  olan lipoxin ve 15-epimer ‘lipoxin’in sentezinin azalmasi rol

oynamaktadir (37).

Bir anahtar enzim olan LTC, sentaz (LTC4S), aspirin sensitif astimli hastalarin
brons mukozalarinda yiiksek olarak bulunmustur (95). Dolasimdaki eozinofiller bu
enzim igin daha fazla mRNA tasimaktadirlar (96). Ancak, LTCsS gen
transkripsiyonunun aktive edilmesini, genin promotor bolgesindeki degisiklik kismen
agiklamaktadir. DNA, Cys-LT; ve Cys-LT, reseptorlerini sirasi ile tamimlamaktadir.
Aspirine duyarl astiml1 hastalarda, inhale Cys-LTE,‘e kars1 asir1 sensitivite goriiliirken
C4 veya Dy‘e ¢ok az bir duyarhlik tespit edilmistir (37,58). Normal insanda bu iki
reseptdriin oldukga benzer agonist dzellikte oldugu ve LTE,’den ziyade LTD, ve
LTCy’e affinite gosterdigi goriilmiistiir (97). AIA siirekli devam eden bir siiregtir. AIA*D
hastalarin kan diizeylerinde yapilan calismalarda, stabil prostaglandin D, (PGD,)
metabolitleri ve triptaz bulundugu bildirilmistir (98). Siirekli ve artan miktarda PGD,
salmimi, AIA ‘daki rinit ve astim septomlarinin bir kismima sebep olmaktadir; ¢iinkii
PGD,  brons diiz kaslarinda kontraksiyon ve nazal vaskiiler konjesyona sebep
olmaktadir. Klinik ¢alismalar gostermistir ki, COX-2 enzim inhisyonundan farkl olarak
COX-1 enziminin inhibisyonu astim atagini tetiklemektedir (49,50). Bu bulgular, daha
once AIA’l1 hastalarin nazal poliplerinde COX-2 enziminin ve aktivitesinin azalmasini
gosteren calismalarla (51) uyumlu olup, prostaglandin E, (PGE»)’nin, serbest sistenil
Ikotrien sentezini ve mast hiicrelerinden mediatér salinimim frenledigi goriisiini
desteklemektedir (52). AIA’da, aspirinin ve tim COX-1 inhibitérlerinin PGE; seviyesini

azaltmasi, zaten COX-2"nin fonksiyonel yetersizligini gOstermektedir (37).
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immiinokimyasal yontemlerle yapilan calismalar gostermisdir ki AIA‘ll ve
rinosiniiziti olan hastalarin inflamatuar l5kositlerinde Cys-LT; reseptor diizeylerinde
artiy olmaktadir. Boylece inflamatuar I8kositlerin (makrofaj, T-hiicresi, eozinofil,
notrofil ve mast hiicresi) genelinde Cys-LT, diizeyinde artis oldugu , Cys-LT varligina
cevap olarak bu yetencklerini artirdiklar: goriilmiistiir (99).

Caligmamizda, mast hiicrelerinin CysLT, reseptér ylizdeleri arasinda ADG
lehine istatistiki anlamlilik meveuttu (p<0.0001). ikili karsilastirma testlerinde de ADG
ile KRG (p<0,0001) ve NPG (p<0,0001) arasinda anlamli fark mevcuttu.

Mast hiicrelerinin CysLT) reseptdr immiinoreaktiviteleri arasinda ADG lehine
anlamlilik mevcuttu (p<0.001). Karsilastirma testinde ise ADG ile KRG (p< 0,017) ve
NPG (p<0,001) arasinda anlaml fark goriildii. Bu sonuglar, AIA’li hastalarda
prostaglandin E; (PGE;)’nin seviyesinin azalmasina bagli olarak mast hiicrelerinden
mediatdr saliniminin artmasi (52) ve Cys-LT varligina cevap olarak mast hiicrelerinin
CysLT, reseptor ylizdelerinde ve mast hiicrelerindeki Cys-LT, diizeylerinde artis oldugu
(99) goriigiinti desteklemektedir. Mast hiicrelerinden l6kotrienlerin asiri  miktarda
{iretilmesi AIA tablosunu olusturmaktadir.

Bu hastalarda Aspirin veya bagka NSAII’ in verilmesi ile idrar, nazal ve bronsial
lavaj sivilarindaki Cys-LT miktarinda aspirin intoleransi olmayan hastalara gére bir
hayli anlamli artis oldugu ¢aligmalarla gsterilmistir (100). Sisteinil l6kotrienlerin potent
bronkokonstriiktr etkileri, bronsial mukus sekresyonunu stimiile edici etkileri,
venopermeabilite artirici etkisi ve astimli hastalarda havayolu asir1 duyarliliginda artisa
yolagict tesirleri bilinmektedir (37). Sistenil Idkotrienlerin son derece yiiksek iiretimi
miyokardial iskemiye de neden olabilir (101). ASA desentizasyonundan hemen sonra
burun sivisindaki histamin ve LTC4’lin normal diizeylere indigi ve ayrica LTE ‘e karsi
brons hiperreaktivitesinin 20 kat azaldigi saptanmistir (63). Uzun siireli takiplerde
monositlerde LTB, sentezinin azalarak normal sinirlara geldigi, LTE, seviyesinin ise
yine azaldig, ancak hi¢bir zaman normal sinirlara inmedigi bulunmustur (64).

AIA’li hastalardaki persistan havayolu inflamasyonu, endojen veya ekzojen
antijenlere, daha muhtemel olarak da otoantijen veya kronik viral infeksiyonlara bagl:

olarak gelisen ve IgE’ye bagli olmayan reaksiyonlarla olusmaktadir (42). Bu olasilik,
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AIA’ da otoimmiin markerlerin ortaya konulmas (41), 1gGy4 sentezinin artmasi (43) ve
HLA ¢alismalar (44) ile desteklenmistir.

AIA ve diger astimli hastalarda, kronik persistan inflamasyon sonucunda
belirgin eozinofili, epiteliyal harabiyet, asir1 sitokin tiretimi ve molekiil reglilasyonda
artis olmaktadir (37). Ancak bronsial biyopsi spesmenlerinde AIA‘l1 hastalarda aspirin-
toleran astimli hastalara gore 4 kat, normal-astimi olmayan kisilere gére ise 15 kat daha
fazla eozinofil olabilmektedir (37).

Bizim ¢alismamizda eozinofil hiicrelerinin CysLT, reseptér immiinoreaktiviteleri
arasinda ise ADG lehine anlamhlik mevcuttu (p<0.001). Akabinde yapilan ikili
kargilagtirma testlerinde ise ADG ile NPG (p<0,005) ve KRG (p<0,011) arasinda
anlamli fark mevcuttu. Bu bulgular AIA’l1 hastalarda Cys-LT varligina cevap olarak
eozinofil ~ hiicrelerinde  CysLT, reseptér diizeyinde artts oldugu  gdriisiinii

desteklemektedir (97).

Eozinofiller, mast hiicreleri ve lenfositler nazal poliplerdeki inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu  olusturan baslica l6kosit tiirleridir. T-lenfositler B-hiicreli
lenfositlerden, T suppressor (CD8+) hiicreleri ise T helper (CD4+) hiicrelerinden daha
fazla goriilmektedir (79).

Daha 6nce AIA’I hastalarm brons biyopsilerinden yapilan bir calismada,
makrofajlarin AIA patogenezinde pek 6nemli rollerininin olmadig1 sonucuna varilmisti
(102). Bizim ¢aligma sonuglarimizda da makrofaj hiicreleri sayilma yiizdesi arasinda her
g grup arasinda farklilk meveut degildi (p<0,966). Her ii¢ grubun
immiinohistokimyasal olarak, makrofaj hiicreleri, CysLT, reseptor yiizdeleri (p<0,235)
ve CysLT; reseptdr immiinreaktivitesi arasinda istastiksel olarak fark bulunmamistir
(p<0,800). Ayrica diger inflamatuar hiicrelerin hematoksilen eozin ile sayim yiizdeleri
[lenfosit hticreleri (p<0,140), plazma hiicreleri (p<0,126) ve nétrofil hiicreleri (p<0,954)]
arasinda istastiksel olarak fark yoktu. Bu sonuglar aspirin-duyarli hastalarin nazal
poliplerinde inflamatuar hiicre infiltratini olugturan baslica lokosit tiirlerinin eozinofiller,
mast hiicreleri ve lenfositler oldugu goriisiinti desteklemektedir. Her ne kadar lenfosit
sayisi istastiksel olarak anlamli derecede artmis olarak bulunmasa da bunun sebebinin
teknik yetersizliklerden dolay: i¢lii boyama yapilamamasindan kaynaklandigini

diistinmekteyiz.
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Immiinohistokimyasal olarak diger inflamatuar hiicrelerin CysLT, reseptor
yiizdeleri arasinda [(lenfosit hiicreleri [(p<0,825), plazma hiicreleri (p<0,607), nétrofil
hiicreleri (p<0,788)] ve CysLT{ reseptdr immiinreaktivitesi arasinda [lenfosit hiicreleri
(p<0,890), plazma hiicreleri (p<0,976), nétrofil hiicreleri (p<0,252)] istatistiksel olarak
fark mevcut degildi. Bu bulgular AIA etyopatolojisinde eozinofil ve mast hiicrelerinden
LT lerin agin miktarda dretilmesi, ozellikle bazi AIA’ll hastalarda genetik olarak
LTC4S’m asirt miktarda sentezi, mediator salinimi ve sonugta mast hiicrelerinden COX

lirlinlerinin fazla miktarda sentezi goriisiinii desteklemektedir (37).

Tos ve Larsen’in bildirdigine gore, polip stromasinin degisken histolojik
gorliniimii ve inflamatuar hiicrelerin farklt yer, dagilim ve yogunluk gostermesi, bu
hiicrelerin daha detayli aragtirilmasim gerektirmektedir (30). Ornekleme hatasini en aza
indirgemek amaciyla calismalarda poliplerden rastgele alinan kesitlerin genel hiicre
yogunlugunun dogru tespit edilebilmesi i¢in ne kadar giivenli oldugu arastiriimahidir. Bu
konunun &nemi ayni polipten ahnan farkli kesitlerde farkli hiicre yogunluklarinin
bulundugunu gosteren ¢alisma ile desteklenmektedir. Bu degiskenlik farkli klinik
gruplar arasinda veya ayni gruptaki degisik hastalar arasinda gériilmekle kalmayip, ayni
polipin farkli kesitlerinde de karsimiza ¢ikmaktadir (30). Calismamizda her ne kadar
hematoksilen eozin boyali preparatlar incelenerek uygun parafin blok se¢imi yapilmis
ise de, Tos ve arkadaglarininin belirttikleri noktalara yonelik daha ¢ok ve ayrintili

¢alisma yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Aspirin intoleransmin patogenezi hakkinda pek ¢ok yayin bulunmasina ragmen bu
konu ile ilgili daha ileri ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Ozellikle kortikosteroid ve
antilokotrien tedavilerine hiicresel diizeyde cevap ve bunun semptomatoloji ve
etyopatogeneze etkileri; superantijenler ve ASA, fungus ve ASA iliskileri ve bunun

immiinohistokimyasal etkileri daha fazla inceleme gerektiren noktalardr.



6. SONUCLAR

Bu calismada aspirine duyarli astimli hastalarin nazal poliplerinde:
1-Eozinofil ve mast hiicresi infiltrasyonu oldugu,
2-Mast hiicrelerinin CysL T reseptér yiizdelerinde artis oldugu,
3-Eozinofil ve mast hiicrelerinin CysLT; reseptdr immiinreaktivitelerinde artma oldugu
tespit edilmistir.

Bu farkliligin aspirin-sensitif astimli hastalarda siklooksijenaz yolunun inhibe
olmast ile arasidonik asit metabolizmasinin diger yoldan, lipoksijenaz yolundan
calismasi sonucu, sistenil l6kotrienlerin (LTCy4, LTDy, LTE,) ortama daha fazla ¢ikmasi
nedeniyle olustufu sonucuna varilmistir. Bu sonugtan hareketle aspirine duyarli
hastalarin tedavisinde ileride, antilokotrien, kortikosteroid veya diger ilaglarin etki
mekanizmalarini, dolayisiyla AIA” nin etyopatogenezini ortaya gikaracak yeni ve daha
kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir. Bu sayede AIA’min tedavisinde bilinen tedavi

yontemlerine eslik eden antilokotrien veya benzeri yeni ilaglarin bulunmasi miimkiin

olacaktir.
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