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OZET

Nazal ve paranazal siniis bosluklarmin enflamatuvar bir durumu olan nazal
polipozda serbest oksijen radikali hasari, sliperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzimleriyle ¢inko ve selenyum gibi eser elementleri igeren
antioksidan savunma sistemini zayiflatmaktadir. Calismamizin amaci antioksidan
sistemin nazal polipoz hastaligindaki roliinii aragtirmaktir.

Bu c¢alismada, nazal polipoz nedeniyle opere edilen 37 hastanin polip
dokusundaki ve kontrol grubunu olusturan 27 olgunun konka mukozasindaki
antioksidan enzim ve eser element diizeyleri karsilagtirildi. Dokularda antioksidan
enzim ve eser element diizeyleri Shimatsu UV.1601 spektrofotometre ve Perkin
Elmer atomik spektrometre cihazlar1 kullanilarak grafit ve alev spektrofotometri
yontemleriyle caligildi.

Ortalama doku ¢inko ve selenyum diizeyleri hasta grubunda sirasiyla 2,55
ng/g ve 30,03 pg/g; kontrol grubunda 4,37ug/g ve 44,95 pg/g idi. Ortalama doku
SOD ve GSH-Px diizeyleri sirasiyla hasta grubunda 5,18 U/mg protein ve 0,69
U/mg protein; kontrol grubunda 7,00 U/mg protein ve 0,77 U/mg protein idi. Hasta
ve kontrol gruplarina ait degerler istatistiksel olarak karsilastirildiginda c¢inko,
selenyum ve SOD diizeyleri arasinda anlamli farklar bulundu (P=0,001), GSH-Px
diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark bulunamadi (P=0,465).

Sonug olarak nazal polip dokularinda ¢inko, selenyum ve SOD diizeylerinin
anlaml diizeyde diisiik olmasi, nazal polip dokusunda olusan serbest oksijen
radikallerinin yaptig1 hasar1 ve buna bagli olarak antioksidan sistemde zayiflama
oldugunu gostermektedir.

Anahtar sozciikler: Nazal polip, ¢inko, selenyum, SOD, GSH-Px

Vil



ABSTRACT

Free oxygen radical damage in nasal polyposis, an inflammatory condition of
nasal and paranasal sinus cavities, causes weakness in antioxidant system containing
superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) enzymes and trace
elements such as zinc and selenium. The aim of our study is to investigate the role of
antioxidant system in nasal polyposis disease.

In this study, the antioxidant enzyme and trace element levels measured in
polyp tissues of 37 patients were compared with the levels measured in conchal
mucosa of 27 control cases. The antioxidant enzyme and trace element levels in tissues
were measured with graphite and flame spectrophotometry methods by using Shimatsu
UV.1601 spectrophotometer and Perkin Elmer atomic spectrometer.

The mean tissue zinc and selenium levels were respectively 2.55 pg/g and 30.03
pg/g in patient group; 4.37ug/g and 44.95 pg/g in control group. The mean tissue SOD
and GSH-Px levels were respectively 5.18 U/mg protein and 0.69 U/mg protein in
patient group; 7.00 U/mg protein and 0.77 U/mg protein in control group. When the
measured levels in patients and control cases were compared, there was statistically
significant diffirences between zinc, selenium and SOD levels (P=0.001). There was no
significant difference between GSH-Px levels (P=0.465).

As a conclusion, the significant decline in the levels of zinc, selenium and SOD
in nasal polyps demonstrates free oxygen radicals damage and the weakness in
antioksidant system.

Key words: Nasal polyp, zinc, selenium, SOD, GSH-Px
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1. GIRIS VE AMAC

Polip (polypus) kelimesi eski Yunancadan koken alan bir kelime olup ¢ok ayakli
(polo: ¢ok, opus: ayak) anlamina gelir. Nazal polipler, ¢esitli nedenlere bagli olarak
nazal kavitede llimene dogru genisleyen mukoza enflamasyonuyla karakterize iyi
huylu mukozal protriizyonlardir (1).

Nazal poliplerle ilgili kayitlar, yaklasik 4000 y1l 6ncesine, eski Misir donemine
kadar uzanmaktadir. Nazal polip, hasta ve doktor adinin bilindigi (Hasta: Kral
Sahura, Doktor: Ni-Ankh Sekhmet) en eski hastaliktir. Histolojik tanimi ilk kez
Billroth tarafindan yapilan nazal polip, 19. ylizyila kadar tiimoral bir lezyon olarak
kabul edilmistir (2). 1882°’de Zuckerkandl tarafindan poliplerin enflamatuvar yapida
oldugu ileri siiriilmiistiir (3,4).

Nazal polipozun patojenezini acgiklayabilecek tek bir etyolojik faktor
bulunmamaktadir. Fakat enflamasyon halen tiim nazal poliplerde temel faktér olmay1
siirdiirmektedir. Ozellikle kronik persistan enflamasyon, etyolojide temel faktdr
olarak kabul edilmektedir. Nazal polip dokular1 histolojik olarak nétrofil ve eozinofil
gibi enflamatuvar hiicrelerin enfiltrasyonuyla karakterizedir. Bu enflamatuvar
hiicrelerin aktivasyonuyla nazal mukozada olusan hasar, nazal epitel ve mukus
glandlarindaki degisimin muhtemel sorumlusu olabilir. Son yillarda nazal polipoz
patojenezinde oksidatif stresin rolii oldugunu gosteren caligmalar artmistir. Nazal
polipozda doku ve kandaki antioksidan maddeler azalirken, peroksidasyon iiriinii
olan malondialdehit (MDA) gibi maddeler artmaktadir (5). Yapilan caligmalardan
elde edilen sonuglar nazal polipozda serbest oksijen radikallerine bagli gelisen doku
hasarinin antioksidan tedavilerle gerileyebilecegini gostermektedir (5). Bu ¢alismada
nazal polip dokusunda, hiicre i¢i antioksidan savunmada gorevli enzimler olan
siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ile yapilarinda

bulunan selenyum (Se) ve ¢inko (Zn) eser elementlerinin diizeyleri arastirilmistir.



2.  GENEL BILGILER
2.1. Burun Lateral Duvar Ve Paranazal Siniislerin Embriyolojisi
Burun yan duvarinda paranazal siniislerin olusumuna yonelik degisiklikler fetal
hayatin erken evrelerinde baglar. Kirk giinliik fetusta nazal kavite genisledikce, yan
duvarda alt ve orta meay1 olusturacak cikintilar belirir. Bu ¢ikintilarin arasindaki
maksillotiirbinat mezensim, liimenin i¢ine dogru ¢ogalarak alt konkayi olusturur.
Diger konkalar ise daha sonra ortaya ¢ikacak olan etmoidotiirbinat ¢ikintilardan
gelisirler. Burun yan duvarinda ilk olarak infundibiilum orta meaya uyan bdlgede
ortaya ¢ikar ve bunun arkasinda etmoit bulla, 6niinde {insinat ¢ikint1 kiiciik bir ¢ikinti
seklinde belirir. Paranazal siniisler de, burun yan duvarinin divertikiilleri seklinde
ortaya ¢ikarlar ve maksilla, etmoit, frontal ve sfenoid kemiklerin i¢ine dogru
uzanirlar. Sfenoit siniis disindaki paranazal siniisler, kartilaj nazal kapsiiliiniin
konkaviteleri i¢ine uzanan nazal epitelyum cepleri seklinde gelismeye baslarlar.
Sfenoit siniis ise, sfenoit konkanin gelismesiyle sfenoetmoit resesin arka-iist
boliimiinde bir girinti seklinde ortaya ¢ikar. Siniislerdeki primer pnomatizasyon
prosesi takip eder. Sekonder pndmatizasyonun biiyiik bir boliimii dogumdan sonra da
devam eder. Sadece etmoit siniisler dogum sirasinda iyi gelismistir (1).
2.2. Burun Lateral Duvar Ve Paranazal Siniislerin Anatomisi
Etmoit siniis, karmagiklig1 ve kisiden kisiye farkliliklar gostermesi nedeniyle siklikla
labirent olarak da adlandirilir. Etmoit labirent yapisinin, embriyolojik yapilar1 esas
alarak bir takim lamellerle ayrilmasi anatomik yapinin anlasilmasin
kolaylastirmistir. Bu lameller obliktir ve birbirlerine paralel olarak yerlesmislerdir.
[k lamel iinsinat ¢ikintidir. ikinci lamel etmoit bullaya denk gelir. Ugiincii lamel ise
orta konkanin bazal lamelidir. Orta konkanin bazal lameli 6n ve arka etmoitleri
birbirinden ayirir. Frontal, maksiler siniisler ve 6n etmoitler arka meatustan
kaynaklanir ve dolayisiyla da buraya drene olur. Posterior etmoit hiicreler iist ve en
ist meatuslardan kaynaklanir ve buralara acgilirlarken, sfenoit siniis sfenoetmoidal
resese drene olur (6).
2.2.1. Agger nasi: Infundibiilumun iist boliimiinden veya frontal reses bolgesinden
kaynagini alan anterior etmoit hiicrenin adidir (7). Orta konkanin burun dis
duvarina eklenme yerinin hemen lateralinde bir ¢ikinti olarak goze carpar.

Latince kabarti anlamina gelen agger ile burun anlamma gelen nasi



kelimelerinden olusur. Onde maksillanin frontal ¢ikintis;, yukarida frontal
siniis/reses, On-yanda nazal kemikler ve alt-yanda ise lakrimal kemikle
cevrilmistir. Agger nasi asag1 ve ige dogru pndmatize olarak iinsinat ¢ikintinin da
havalanmasini saglar (6).

2.2.2. Unsinat ¢ikiti: Bu yapr sagital planda yerlesmis olup, neredeyse etmoit bullaya

paraleldir. Yaklasik 3—4 mm genisliginde ve 15-20 mm uzunlugundadir. Arka
kenar1 serbesttir. Hiatus semilunaris, iinsinat ¢ikintinin arka kenarmin hemen
arkasinda yer alir. Onde ve yukarida orta konka ve agger nasinin 6n béliimiiniin
lateral tutunma yerinin hemen altinda maksillanin etmoit krestine tutunur. Bu
noktanin hemen altinda ise lakrimal kemigin arka kenariyla birlesir. Unsinat
¢ikintinin 6n-altinda herhangi bir tutunma yeri yoktur. Arka ve asagida, alt konka
kemiginin etmoit ¢ikintisina tutunur. Arka ve iist sinirlarinda palatin kemiginin
lamina perpendicularisine tutunmak i¢in kiiciik kemik ¢ikintilar olusturur (7,8).
Unsinat gikintinin alt konka kemigine tutunma yerinin 6n ve arkasinda baska
bir tutunma yeri yoktur. Burada burun yan duvari sadece kemikten degil, daha
cok, araya giren ince bir bag dokusu tabakasi olan orta mea mukozasi ve siniis
mukozasindan ibarettir. Bu alanlar 6n ve arka fontaneller olarak adlandirilirlar.
Arka fontanel, ondekinden ¢ok daha biiyliktiir. Burada siklikla aksesuar
maksiller ostium goriiliir. Aksesuar ostiumlar hastalarin %20-25’inde siklikla
arka fontanel bolgesinde goriiliir (6).
Unsinat ¢ikintinin orta konkanin tutundugu yerin arka ve yukarisina uzandig
ve ¢ogunlukla disa dogru donerek orbitanin lamina papyraceasimma ve on
etmoitlere yapistigi goriiliir. Unsinat ¢ikintimin bu béliimiiniin alt ve dis
kisminda infundibiiler boslugun iist boliimii olan resesus terminalis yer alir.
Yine ayni boliimiin iist ve i¢ kisminda ise biiyiik ¢ogunlukla frontal resesin
taban1 bulunur. Unsinat cikinti, etmoidal infundibiilumun &n-i¢ smirmi
olusturur. Seyrinin biiyiik bdliimiinde ii¢ tabakadan olusan bir yapidir. Bunlar
On-igte nazal veya orta meatal mukoza, etmoit kemik ve daha arka-yanda da
infundibiiler mukozadir. Unsinat ¢ikintinin burun dis duvarina ve lamina
papireceaya gore konumu siklikla 140°1ik bir ac1 ile ifade edilir. Ancak bu
acida kisiden kisiye onemli farkliliklar vardir (6).



2.2.3.

2.2.4.

2.2.5.

2.2.6.

2.2.7.

Etmoit bulla: Etmoit havali hiicrelerinin en biiyiik olanidir. Orta meatusta linsinat
¢ikintinin tam arkasinda ve orta konkanin bazal lamelinin 6niinde yer alir. Hiicre
lamina papyraceanin {izerine yerlesir ve orta konkaya dogru bir kabariklik
olusturur. Ince duvarly, i¢i bos, yuvarlak bir kemik ¢ikintidir. Etmoit bullanin 6n
duvar1 yukarida kafa tabanina uzanir ve frontal resesin arka sinirmni olusturur.
Arkada ise bazal lamelle kaynasarak birlesir (6).

Hiatus semilunaris: Hiatus, aralik ya da gecis yeri; semilunaris ise yarimay
anlamina gelir. Adindan da anlagilabilecegi gibi bu yapi, {insinat g¢ikintinin
serbest arka kenariyla etmoit bullanin 6n duvart arasinda yer alan yarimay
seklinde bir araliktir. Bu yarik araciligiyla orta meatusla etmoit infundibiilum
birbirine baglanir (6).

Etmoit infundibiilum: Infundibiilum, Latince’de huni ya da huni seklinde gegis
anlamina gelir. Etmoit infundibiilum, muhtelif etmoit hiicrelerden, maksiller
siniisten ve bazi olgularda da frontal siniisten gelen sekresyonun orta meaya
kanalize oldugu ve iletildigi bir huni vazifesi goriir. On etmoit bdlgesinde yer
alan ii¢ boyutlu bir bosluktur. Icte mukoza ile kapl iinsinat ¢ikinti, dista lamina
papyracea, 6n ve yukarida maksillanin frontal ¢ikintisi ve iist-yanda da lakrimal
kemikle sinirlandirilmistir (8). Etmoit bullanin 6n duvari, etmoit infundibiilumun
arka sinirin1 olusturur. Etmoit infundibiilum, hiatus semilunaris araciliftyla orta
meayla baglantilidir. Maksiler siniistin - dogal ostiumu siklikla etmoit
infundibiilumun arka-alt boliimiine agilir (6).

Lateral siniis (suprabullar ve retrobullar resesler): Sinus lateralis, etmoit bullanin
arka tist kisminda yer alan ve suprabullar ve retrobullar resesler olarak da
adlandirilan kisiden kisiye degisiklik gosteren bir bosluktur (3). Lateral siniis orta
konkanin bazal lamelinin Oniinde yer aldiginda, yerlesim olarak 6n etmoit
bolgede bulunur. Ancak havalanma ve drenaj i¢in ostiumu bulunmadigindan
yerlesim olarak 6n etmoit hiicre olarak kabul edilmez ve daha ¢ok orta meaya
acilan bir bosluk veya reses olarak diisiiniiliir. Etmoit bulla, siklikla arkada lateral
siniise agilir (6).

Ostiomeatal {inite: Bu olusum, belirli bir anatomik yapinin adi olmayip, birkag
adet orta mea olusumunu ortak olarak ifade etmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu

olusumlar; tinsinat ¢ikinti, etmoit infundibiilum, 6n etmoit hiicreler ve 6n etmoit



2.2.8.

2.2.9.

hiicrelerle frontal ve maksiler siniislerin ostiumlaridir. Ostiomeatal {inite,
anotomik olmaktan ¢ok fonksiyonel bir yapidir (6).

Frontal reses ve siniis: Frontal reses, 6n etmoit siniisiin 6nlinde ve yukarisinda yer
alan ve frontal siniisle baglantisin1 saglayan boliimiidiir. Frontal resesin sinirlari;
dista lamina papyracea, igte orta konka, onde eger mevcutsa agger nasi
hiicrelerinin {ist duvar1 ve arkada da etmoit bullanin 6n duvaridir. Agger nasi
hiicresi asir1 pndmatize ise frontal reses nispeten daralir (6).

Maksiller siniis: Genellikle tek bir bosluk olup yukarida orbita tabani; asagida
sert damak ve maksillalarin alveoler ¢ikintisi, dig yanda zigomatik ¢ikinti, arkada
infratemporal ve pterigopalatin fossa ve i¢ yanda da linsinat ¢ikinti, fontaneller ve
alt konkayla siirhidir. Maksiler siniis ostiumu olgularin  %71,8’inde
infundibiillumun en arka-alt 1/3 lik bolimiinde yer alir. Maksiller siniis
bolgesinde en ¢ok rastlanan anatomik varyasyon infraorbital etmoit hiicre veya
Haller hiicresidir. Bu hiicre, maksiler siniislin etmoidal tavani i¢ine ve etmoit
bullanin alt ve dis tarafina dogru pndmatize olan bir etmoit hiicredir ve etmoit
infundibiilumu ve maksiler siniis ostiumu ile yakin iligki igerisindedir. %88

oraninda 6n, %12 oraninda da arka etmoitten kaynaklandig: diisiiniiliir (6).

2.2.10. Orta konka: Etmoit kemigin orta konkasinin géze ¢arpan baz1 6zellikleri vardir.

Orta konka onde agger nasi bolgesinde maksillanin crista etmoidalisine yapisir.
Buradan yukar ve i¢ce dogru seyrederek vertikal diizlemde lamina cribrosanin
lateraline yapisir. Bu yapigsma, horizontal olarak kafa tabaninda ve asagida da
lamina papyracea ve/veya maksiler siniisiin i¢ duvarinda belirli bir siire devam
eder (7). Bu parca, dnde hemen hemen koronal diizlemdeyken daha arkada
neredeyse tamamen horizontal diizlemde yer alir. Bu boliim, etmoit labirenti 6n
ve arka olarak boliimlere ayirir ve orta konkanin bazal laminasi adimi alir. Orta
konkanin sekli degiskenlik gosterebilir. Paradoksal olarak kivrik veya pnomatize

olabilir (6).

2.2.11. Arka etmoit siniis: Embriyolojik olarak ikinci ve figlincii primer oluktan

kaynaklandig1 i¢in iist ve en iist mealara agilan, bir ile bes arasindaki hiicreden
olusur. Onde orta konkanin bazal lameli, arkada sfenoit siniisiin 6n duvari, dis
yanda lamina papyracea, i¢ yanda iist konka ve en iist konkanin vertikal bolimii

ve bunlara eslik eden meatuslar, yukarida da etmoit tavaniyla sinirlandirilir. Arka



etmoitler kafa tabanina ve optik sinire yakinliklar1 nedeniyle cerrahi agidan 6zel
bir 6neme sahiptir (8).

2.2.12. Sfenoit sinilis: Kafatasinin merkezinde yer alan sfenoit siniis bir takim 6nemli
olusumlarla komsudur. Siniisiin dis yaninda karotis arter, optik sinir, kavernoz
siniis ve ticlincili, dordiincii, besinci ve altinci kafa ¢iftleri bulunur. Bu nedenle,
sfenoit sinlis i¢indeki diseksiyonlar karotis ve optik sinirin kazara
yaralanmalarina yol acabilir. Sag ve sol sfenoit siniisler oblik yerlesimli bir
intersinilis septumla birbirinden ayrilir (6).

2.3. Burun Lateral Duvar Ve Paranazal Siniislerin Histolojisi

Paranazal siniisler, burun boslugunun mukozayla ortiilii divertikiilleridir. Sintislerin

duvarmi genellikle endostla ortiilii kompakt bir kemik tabaka olusturur. Endost,

tizerindeki mukozaya sikica yapisiktir. Siniislerin mukozasi yalanci ¢ok katli silyali
kolumnar epitelle Ortiiliidiir ve burun boslugu mukozasiyla devamlilik gdsterir.

Histolojik olarak, her iki mukoza birbirine benzer. Siniis mukozasint doseyen epitel,

silyal1 hiicreler, bazal hiicreler ve mukus salgilayan goblet hiicreleri igerir. Lokositler

ve mast hiicrelerine de nadiren rastlanir. Nazal ve sinlis mukozasi igindeki silyali
hiicrelerin yenilenmesi hizhidir. Tim siniislerde, silyer hareketler sonucunda

diizenlenen akimin yonii siniis ostiumlarina dogrudur (9).

2.4. Burun Ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi

Paranazal siniisler solunum kavitesi i¢inde yer alip solunum mukozasiyla ortiiliidiir.

Burun ile paranazal siniisler birbirinin devami oldugundan fizyolojik fonksiyonlar

da birlikte degerlendirilir.

2.4.1. Sempatik ve parasempatik inervasyon: Nazal mukozanin ve paranazal siniislerin
parasempatik inervasyonu beyin sapindaki nucleus salivatorius superiordan
kaynaklanir. Bu niikleustan ¢ikan lifler n. intermediusu olusturur ve fasiyal sinir
ile birlikte ilerler. Bir kisim lifler genikiilat gangliyonda fasiyal sinirden 7.
petrosus superficialis major olarak ayrilir. Ayrilan bu sinir demetleri
postgangliyonik sempatik liflerle birleserek Vidian kanalinin sinirini olusturur.
Vidian sinir, pterigopalatin fossada bulunan sfenopalatin gangliyona gelir.
Parasempatik lifler gangliyonda sinaps yapar ve postgangliyonik lifler buruna,

nazofarenkse ve farenkse dagilir.



Sempatik lifler, spinal kordun 1. ve 2. torasik segmentlerindeki lateral boynuz
hiicrelerinden kdken alir. On sinir kdkleri iginde seyrederek, siiperior servikal
gangliyonda sinaps yapar. Postgangliyonik sinir demetleri internal karotis arter
etrafinda pleksus meydana getirirler ve bu pleksustan ¢ikan liflerin bir kismi
n. petrosus profundusu olustururlar. Bu lifler, Vidian sinir kanali i¢indeki
parasempatik demetlere katilir. Sfenopalatin gangliyonu sinaps yapmadan
gecer. Parasempatik sinir liflerinde oldugu gibi sfenopalatin sinirin dallar
olarak buruna, nazofarenkse ve orofarenkse dagilir.

Parasempatik liflerin stimiilasyonu, dolasan kan hacmini arttirarak
vazodilatasyona ve nazal konjesyona neden olur. Bununla birlikte nazal
sekresyonlarin miktarinda da artis gozlenir. Sempatik sinir liflerinin
stimiilasyonu ise vazokonstriiksiyona ve dolayisiyla nazal mukozada dolasan
kan hacminin azalmasina yol agar. Parasempatik aktivite daha sulu salgiya,
sempatik aktivite daha kivaml salgiya neden olur. Nazal mukozada bulunan
stiperfisyel kapilerler yiizeydeki sicaklik degisikliklerini, derin vendz siniisler

ise mukoza kalinligini kontrol eder (9).

2.4.2. Nazosistemik refleksler: Burun ve viicudun tiimii arasinda bir grup yollar
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vasitasiyla baglantilar vardir. Nazokardiyak ve nazopulmoner yollar uzun
zamandir bilinmektedir. Bu sistemin afferent yolunu trigeminal sinirin maksiler
dalinin lifleri, efferent arkini ise vagus sinirinin lifleri olusturur. Bu uyarilardan
en ¢ok etkilenen organlar kalp, akcigerler ve vaskiiler sistemdir. Bu reflekslerin
stimiilasyonu ile ilgili organlarda apne, hipopne, bradikardi, kardiyak disritmiler
ve hipotansiyon ile sonug¢lanan periferik vaskiiler direncin azalmasi gibi etkiler
ortaya cikar (9).

Paranazal siniislerin fonksiyonlari: Paranazal siniislerin fizyolojik fonksiyonlari
hala tam olarak aydinlatilmamigtir. Ancak siniislerin fonksiyonlar1 hakkinda
bir¢ok teori iiretilmistir (9). Paranazal siniislerin fonksiyonlari:

e Havayolu saglamak

e Kafatasinin agirligini azaltmak

e Onemli yapilar1 (orbita, beyin gibi) dis travmalarin etkisinden korumak (enerji

emilimi)
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Solunum havasinin akcigerlere uygun basingta ve hacimde ulagmasini

saglamak

Solunum havasini filtre etmek, nemlendirmek ve 1sitmak

Vokal rezonansa katkida bulunmak

Yiiz iskeletinin gelisiminde rol oynamak

Olfaktor sahanin alanini genisletmek (9).

Nazal Polip

Nazal polip, burun bosluguna dogru gelisen, diizgiin yiizeyli, jelatindz yapida, iyi

huylu mukoza protriizyonudur. Burun kitlelerinin en sik nedenini olusturur (10).

Etyopatojeneziyle ilgili ¢ok sayida teori ileri siiriilmesine ragmen etyolojisi heniiz

tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak alerjik, enfeksiy6z, mekanik, immiinolojik ve

biyokimyasal faktorlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir (12) .

2.5.1.

2.5.2.

Prevalans: Nazal polibin toplumda goriilme siklig1 yaklasik %14 tiir ve
erkeklerde kadinlardan 2—4 kat daha fazla gortilmektedir (11,12). Nazal polipler
iki yasindan sonra her yasta goriilebilirlerse de, 10 yasindan 6nce goriilmeleri
nadirdir (%0,1). Boyle bir durumda hastalarin kistik fibrozis (%20) acisindan
incelenmesi gerekir (13). Yirmi ile 60 yas arasinda her dekatta ayni siklikta
goriiliir. Altmis yagindan sonra goriilme siklig1 azalmaktadir (14).
Etyopatojenez: Nazal poliplerin etyolojisi multifaktoryeldir. Siklikla bildirilen
nazal polip sebepleri; enfeksiyon, alerji, immiinolojik faktorler, metabolik ve
herediter hastaliklar, otonomik disfonksiyon olarak siralanmaktadir. Ozellikle
astimla birlikte olan nazal polipoz olgularinda hipervisk6z mukus olusumuna
sebep olan Young sendromu, Churg-Straus sendromu ve silyer anomaliyle
seyreden Kartagener sendromu gibi sendromlar goriilebilmektedir (13). Mukoza
6demi polip olusumuna yol agan temel patolojik durumdur. Polip patojenezini
aciklamaya ¢alisan tiim teoriler, demin nedenini anlamaya yoneliktir.
Enfeksiyon, alerji, astim, aspirin duyarliligi, kistik fibrozis, enflamasyon yapici
ve tetikleyici cesitli etkenler, submukozal 6deme neden olarak polip olusumunda
rol oynamaktadir. Nazal polip olusumunda anahtar bolge olarak kabul edilen
ostiomeatal komplekste ¢esitli nedenlerle meydana gelen darlik, orta meada

sekresyonlarin stazina neden olmaktadir (4,13,14). Gevsek endotelyal birlesim



yerlerinden s1vinin damar disina ¢ikisi, 6dem olusturur. Odem ve enflamasyon
arttikca, orta meada staz ve tikaniklik artmaktadir. Bu bolgelerdeki mukozal
ylizeylerin birbirine temasi ile kii¢iik epitel nekrozlar1 ve epitel kayiplari
olusmaktadir. Epitel nekrozu olan sahalarda graniilasyon dokular1 gelismekte;
daha sonra bu dokular, ¢evre epiteli ile tekrar epitelize olmaktadir. Ancak bu
epitelizasyon, 6demli dokunun etrafin1 gevreleyerek olustugu icin, yer ¢ekiminin
etkisiyle liimene dogru bombelesmektedir. Nazal polip gelisimi ile ilgili cok
sayida teori ileri siirtilmiistiir (2,3,14,15 ). Bu teorilerden, yaygin olarak kabul
gorenler, asagida siralanmigtir:

Genetik

Kistik fibrozis, Kartagener sendromu ve Young sendromu (hipervisk6z mukus
sendromu) gibi hastaliklarla birlikte goriilen nazal poliplerde genetik
predispozisyondan s6z edilmektedir (4,13,16). Nazal polipozlu hastalarda
HLA (human leukocyte antigen) -A1/B8 doku antijeni normal popiilasyondan
daha ytiksek bulunmustur (10,16).

Mukozal Temas

Enfeksiyon, kimyasal ajan, 1s1 ve toksik etkiler disinda basing da polip
olusumunu uyaran faktorler arasindadir. Polipler nazal kavitedeki basing
noktalaridan gelismektedir (7). Ozellikle etmoit siniislerin dar bdlgelerindeki
mukozada herhangi bir nedenle gelisen 6dem, karst mukozayla temasa neden
olarak polip gelisimine zemin olusturmaktadir (4). Beraberindeki mukozal
hasar, siniis drenajinda bozulma ve silyer fonksiyonun engellenmesi;
kolaylikla bakteriyel invazyona ve siniizite yol agar. Siniizit vendz stazi ve
mukozal 6demi arttirarak poliplerin daha fazla biiylimesine neden olur (14,
17,18).

Alerji

Nazal polipli hastalarin biiyiik bir kisminda alerjik rinit belirtileri mevcuttur.
Genellikle, alerji Oykiisi ve nazal polip bulgusu olan hastalarin
mukozalarinda, eozinofil iceren enflamatuvar infiltrat bulunmaktadir (4,19).
Nazal poliplerin, astim ve alerjik rinitlerin yaygin 6zellikleri eozinofiller ve

mast hiicrelerinin mukozal infiltrasyonu ile lokal IgE artigidir (20).



Bernoulli fenomeni

Havanin dar bir bolgeden gegerken basincinin azalmasi olup cevresinde
bulunan mukozanin liimene dogru ¢ekilmesine neden olur. Poliplerin 6zellikle
ostiomeatal kompleks ¢evresinden ve etmoitten kaynaklanmasi, ekspiryumda
ve inspiryumda azalan burun boslugu basincinin, en fazla bu anatomik
bolgeleri etkiledigini gosterir (2,4,10).

Enfeksiyon

Nazal polipli hastalarda, burun ve paranazal siniislerin kronik enfeksiyonuna
stk rastlanmaktadir. En sik goriilen patojenler beta hemolitik streptokoklar,
staphylococcus — aureus, streptococcus  pneumonia ve  haemophilus
influenzaedir (21). Polip olusumunda virlislerin de katkisinin olabilecegi
diisiiniilmekle beraber; adenoviriis, Epstein-Barr viriisii, herpes simplex ve
human  papillomavirus ile yapilan tiim ¢alismalarda viral etyoloji
kanitlanamamuistir (3). Son 10 yildir alerjik fungal siniizitlerle nazal polipoz
arasinda bir iliski olduguna inanilmaktadir (22). Nazal polipozlular iizerinde
yapilan calismalarda fungal etyoloji iizerinde de durulmaktadir. Ozellikle
aspergillus fumigatus, aspergillus flavus ve candida albicansin varlig1 polipli
hastalarda tespit edilmistir (23,24).

Kimyasal Medyatorler

Nazal poliplerde goriilen 6dem; enflamatuvar hiicrelerden salinan bazi
kimyasal medyatorlerin, sitokinlerin, biiylime faktdrlerinin ve endotelyal
reseptorlerin katilimiyla gelisen bir enflamasyondur (25). Nazal polipozda
enflamasyonda rol alan kemoatraktanlar, biyoaktif fraksiyonlar ELISA
yontemiyle tespit edilebilmektedir (5). Interlokin (IL)-1B, IL-3, IL-5, IL-8,
timor nekroz faktori-a (TNF- a), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1
(VCAM-1), graniilosit makrofaj koloni uyarict faktér (GM-CSF), a4p1
integrin, interseliller adezyon molekiili (ICAM)-1, vaskiiler endotelyal
bliytime faktori (VEGF) gibi medyatorler, dogrudan veya dolayli olarak,
eozinofillerin ve bazofillerin dolasimdan polip /amina propriasina gegisine yol
acmaktadir (26,27,28). Interstisyuma gegen eozinofiller hemen aktive olmakta
ve degraniilasyon baslamaktadir. Degraniilasyonla  birlikte, ¢esitli

enflamatuvar medyatdrler, noropeptitler ortama salinmaktadir (29). Son
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2.5.3.

yillarda nazal polipoz patojenezinde oksidatif stresin rolii oldugunu gosteren
calismalar artmistir. Nazal polipozda doku ve kandaki antioksidan maddeler
azalirken, peroksidasyon iirlinii olan MDA gibi maddeler artmaktadir (30).
Ayni sekilde nitrik oksit (NO) sentezinin ve ¢oziiniir guanilat siklaz (sGC) de
lokal epitel hiicrelerinde, vaskiiler endotelyal hiicrelerde, salgi bezlerinde ve
enflamatuvar hiicrelerde sentezinin arttifin1 gosteren ¢ok sayida calisma
mevcuttur (31,32,33). Yapilan ¢alismalardan elde edilen sonuglar nazal
polipozda serbest oksijen radikallerine baglh gelisen doku hasarmin
antioksidan tedavilerle gerileyebilecegini gostermektedir (30). Eozinofillerin
salgiladigr medyatorler, ayn1 bolgede daha fazla eozinofil toplanmasina ve
eozinofillerin yagam siirelerinin artmasina neden olmaktadir. Nazal polipozda
eozinofillerin apopitozisini diizenleyen proteinkinaz C inhibitorlerinin eksik
oldugu tespit edilmistir. Proteinkinaz C, eozinofillerin apopitozisini
engelleyerek eozinofil infiltrasyonuna neden olmaktadir. Bu sekilde
eozinofillerin, enflamasyonun olusmasi yaninda, matriksi olusturan kollajen
sentezini de arttirarak polip gelismesine katkida bulunmaktadir. Nazal
polipozda aragidonik asit metabolizmasinin aktivitesinin arttifin1 gdsteren
calismalarda Ozellikle epitel hiicrelerinde siklooksijenaz-2 (COX-2) mRNA
diizeyinin arttig1 tespit edilmistir (34).

Vazomotor dengesizlik, polisakkarit molekiil degisiklikleri, nazal mastositoz
ve asetil salisilik asit entoleransi ise nazal polip gelisimi ile ilgili ileri siiriilen

diger teorilerdir.

Histopatoloji: Kronik ve rekiiren siniizitlerde ostiomeatal kompleks anahtar roli
oynamaktadir. Endoskopi ve goriintiillemedeki teknolojik gelismeler sonucunda
burun ve paranazal siniis hastaliklarinin olugsmasinda etkili faktorlerin biiytik bir
kism1 belirlenmistir. Bunlardan en 6nemlileri paranazal siniislerdeki mukosilyer
akimin daima dogal ostiuma dogru oldugu ve On etmoidal hiicrelerdeki
patolojilere sekonder olarak maksiller ve frontal siniis patolojilerinin gelistiginin
tespit edilmesidir (35). Nazal polipler, siklikla burnun lateral duvarinda,
genellikle orta meada veya iist ve orta konka boyunca yerlesmislerdir.
Cogunlukla etmoit siniislerden kdken alir. Polip dokusu genellikle yalanci ¢ok

katli, silyali epitelle cevrelenmis olup, stromada 6dem, subepitelyal bolgede
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eozinofilik enflamasyon, sekretuar hiperplazi ve epitelyal hiicre proliferasyonuyla
normal nazal mukozadan ayrilir. Psddostratifiye epitel disinda transizyonel ve
skuamoz epitel gibi farkli epitel tiplerine de rastlanabilmektedir (3). Hiicresel
infiltrat; noétrofiller, lenfositler, plazma hiicreleri, makrofajlar, eozinofiller ve
mast hiicrelerinden olusmaktadir. Eozinofiller en ¢ok goriilen enflamatuvar
hiicrelerdir (3). Epitel icinde goblet hiicre sayisi artmistir ancak goblet
hiicrelerinin polip i¢inde ve polipler arasindaki sayis1 ¢ok degiskendir (14,15).

Tani: Nazal polipli olgularda tani; hikaye, nazal endoskopi dahil tam bir KBB
muayenesi, laboratuvar, radyolojik degerlendirme, allerji testleri (cilt testleri,
spesifik IgE, nazal sitoloji v.s.) ve histopatolojik degerlendirmeyle konur. Burun
tikaniklig1, nazal polipli hastalarin en belirgin sikayetidir. Ayrica burun akintisi,
anozmi, nazal rezonans azligi, Ozellikle burun dorsumu, alin ve yanaklarda
hissedilen basagrisi, horlama gibi sikayetlerle sik karsilagilmaktadir (36). Nazal
polip, anterior rinoskopik muayenede, diizgiin yiizeyli, soluk renkte seffaf ve
yuvarlak bir kitle olarak goriilmektedir. Soluk renk, ¢evre mukozaya gore daha az
damarli olmalarindan kaynaklanmaktadir. Palpasyonda yumusak, agrisiz ve
mobil bir kitle olarak hissedilir, kolay kanamaz. Genellikle birden ¢ok sayida ve
bilateral olarak goriilmektedir. Nazal endoskopi tanida kullanilan en degerli
yontemdir. Baslangic donemindeki orta meatusa sinirli polipler, anterior
rinoskopide gozden kacabilmektedir. Endoskopik nazal muayene ile bu tiir
patolojiler kolayca tanmabilir. Ozellikle muayene &ncesi dekonjestan kullanimi,
daha saglikli bir burun muayenesi yapilmasini saglamaktadir. Paranazal siniis
bilgisayarli tomografisi (PNS BT) 4—6 haftalik medikal tedavi sonrasi tedaviye
yeterli cevap vermeyen sinonazal hastalifin yaygihigin1 gérmek, hastaya 6zgi
anatomik ozellikleri degerlendirmek icin koronal ve aksiyal planlarda cekilir.
Manyetik rezonans goriintileme (MRQG) ise, radyasyon riskinin olmamasi ve
yumusak dokularin oldukga iyi degerlendirilebilmesine imkan vermesi, mukus ve
polip ayirici tanisinin yapilabilmesi nedeniyle iyi bir tekniktir. Normal nazal
mukozayla aymi derecede yiiksek sinyal dansitesi verdigi ig¢in, siniislerdeki
sekresyon retansiyonunu ve mukoza kalinlasmasini, nazal polipten ayirmak

zordur. (10).

12



2.55.

2.5.6.

2.5.7.

Ayirict tani: Ayirict tanida; inverted papillom, lenfoma, karsinom, sarkom,

ensefalosel ve anjiyofibrom diisiiniilmelidir (4,10,19,21).

Evreleme: Hastaligin yayiliminin  belirlenmesi ve tedavi protokoliiniin

hazirlanmasi1 bakimindan, evreleme 6nemlidir. Genel kabul géren nazal poliplerin

endoskopik goriiniime gore evrelendirilmesidir (10). Buna gore:

e Evre 0: Polip yok

e Evre I: Orta konkanin altinda, endoskop kullaninca goriilebilen polip

e Evre II: Orta konkanin altina protrude olan, endoskop kullanmadan da
gortilebilen polip

e Evre III: Masif polipoz

Tedavi: Nazal polipozda tedavi, medikal ve cerrahidir. Nazal pasajin poliplerle

tamamen tikali oldugu durumlarda, en az {i¢ hafta antibiyotik tedavisi

uygulanmalidir. Ek olarak 1-2 hafta oral kortikosteroit, dekonjestan ve kromolin

sodyum verilir. Alerji varliginda antihistaminikler de eklenir. Medikal tedaviye

basladiktan 4—6 hafta sonra g¢ekilen koronal BT ile polibin medikal tedaviye

verdigi cevap, patolojinin yayginlik derecesi ve hastanin anatomik yapisi

degerlendirilir. Cerrahi tedavi, medikal tedavinin yetersiz kaldig1 durumlarda,

poliplerin tamamen ¢ikarilmasi, nazal havalanmanin iyilestirilmesi ve enfekte

sinlislerde drenajin saglanmasi amagclariyla yapilmaktadir. Cerrahi olarak en sik

fonksiyonel endoskopik yaklasimlar uygulanmaktadir. Postoperatif donemde

topikal steroitlerin kullanilmasina devam edilmesi ile poliplerin niiksetmesi

geciktirilebilir veya Onlenebilir.

2.5.7.1. Medikal tedavi

Medikal tedavi tek basina uygulanabildigi gibi cerrahi tedaviyle birlikte de

uygulanabilmektedir. Medikal tedavide kullanilan ilaglar:

¢ Antibiyotikler: Dort hafta (ampisilin-sulbaktam, amoksisilin-klavulonat,
lorakarbef, sefuroksim gibi)

e Kortikosteroitler (medikal polipektomi): Nazal polipler icin bilinen en
etkili ilag kortikosteroitlerdir (4). Antienflamatuvar etki, sitokin sentez
inhibisyonu, eozinofil sayisin1 ve aktive olmus eozinofillerin sayisinin
azaltilmasi, antiddem etkisi, transudasyonun azaltilmasi gibi etkileri

vardir. Poliplerin kiigiiltiilmesi, koku alma duyusu iizerine ve paranazal
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siniislere olumlu etkiler, ameliyat1 kolaylastiric1 etki ve nazal mukozadaki
reaksiyonu azaltic1 etkileri vardir.
Topikal steroit tedavisi
Topikal kortikosteroitler, hafif ve orta seyirli vakalarda uzun siireli olarak
kullanilabilir. Daha agir seyreden vakalarda ya da cerrahi sonrasi, sistemik
steroitlere ek olarak verilebilirler. Topikal uygulama (burun damlas1 ve
spreylerle), intrakonkal ve polip i¢ine enjeksiyon seklinde olabilir (4). Alt1
hafta siireyle uygulanir. Flutikazon propiyonat, budenosit, mometazon,
beklametazon dipropiyonat, flunizolit yaygin olarak kullanilan topikal
steroitlerden bazilaridir. Topikal nazal steroitlerin burunda kuruma, burun
kanamasi ve septum perforasyonu gibi lokal yan etkileri mevcuttur.
Sistemik steroit tedavisi
Sistemik olarak en sik metil prednizolon veya deksametazon
kullanilmaktadir. ~ Oral,  intramuskiiler = veya intravendz  yolla
uygulanabilmektedir. Sistemik kortikosteroitler masif polipozda eger
kontrendikasyon yoksa uygulanacak ilk tedavidir. Genel tedavi plani olarak,
4—6 hafta topikal kortikosteroit tedavisine cevap alinamazsa 7-10 giinliik
kisa siireli sistemik steroit tedavisine geg¢ilmektedir. Buna da yanit
alinamazsa cerrahi tedavi planlanmaktadir. Sistemik tedaviye cevap alinirsa
topikal tedaviye devam edilmektedir (10,36). Oral kortikosteroit verilecek
hastada diyabet, glokom, tiiberkiiloz, peptik iilser ve siddetli hipertansiyon
olmamalidir.
Oral: 10-14 giin, 60 mg/glin prednizolon baglanir ve giderek azaltilir.
Parenteral: Depo steroit intramiiskiiler veya polip i¢ine enjeksiyon
e Kromoglikat
e Salin nazal sprey: Sekresyonlar1 seyreltir, nazal kan akiminin
azaltilmasiyla dekonjestan etki saglar.
e Mukolitikler
¢ Topikal/sistemik dekonjestanlar
¢ Topikal antikolinerjikler
¢ Antilokotrienler veya reseptor blokorleri

¢ Antihistaminikler: Sadece alerji varliginda verilmelidir (4).
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2.5.7.2. Cerrahi tedavi: Tedavide sadece polipektomi uygulandiginda, rekiirens orani
%40-80 arasindadir (20). Bu nedenle siniislerin drenajini ve ventilasyonunu
saglamak i¢in birlikte etmoidektomi ve endoskopik siniis cerrahisi de
uygulanmaktadir. Cerrahi tedavi ile obstriiksiyona neden olan anatomik
varyasyonlar (septum deviyasyonlari, konka biillosa v.s.) diizeltilerek, polip
olusumunda rol oynadig1 one siiriilen mukozal yiizeylerin temasi1 ortadan
kaldirilmaktadir. Nazal polipoz olgularinda cerrahi tedavi; (1) uzun siireli
kortikosteroit tedavisine ragmen diizelmeyen olgulara, (2) persistan
enfeksiyonu, siniislerde obstriiksiyon ve mukoseli olan olgulara, (3) oral
kortikosteroit tedavisi alamayanlara, (4) total nazal obstriiksiyonu olan olgulara
uygulanmaktadir (10,19,21,35).
Uygulanan cerrahi yontemler:
e Intranazal polipektomi

Intranazal etmoidektomi

Endoskopik polipektomi ve etmoidektomi

Caldwell-Luc operasyonu

Transantral etmoidektomi

Eksternal fronto-etmo-sfenoidektomi

e Kombine yaklagimlar (internal + eksternal)

Endoskopik siniis cerrahisi (ESC), kronik sinonazal patolojilerin tedavisinde
siklikla kullanilan bir yontemdir. ESC’de amag ostiomeatal kompleksteki
primer patolojinin ve etmoit hiicrelerin temizlenmesi, maksiller, frontal,
sfenoid siniislerin normal ventilasyonunun ve drenajinin saglanmasidir
(12,35). ESC’de, Messerklinger (7,35) ve Wigand (19,35,37) teknikleri
olmak {tizere iki teknik uygulanmaktadir. Messerklinger teknigi; tamamen
endoskopla yapilmaktadir ve 6nden arkaya dogru ilerleyen bir diseksiyon
uygulanmaktadir. Maksiller siniis ostiumu ve antrostomi genisletilerek,
lamina papyracea bulunmakta, 6n ve arka etmoit siniislere girilerek buradaki
polipler temizlenmektedir. Sfenoit siniis ostiumu bulunup, genisletildikten
sonra, siniis igerisi temizlenmektedir. Sonra, agger nasi ve frontal hiicreler
acilarak, frontal reses kontrol edilmektedir. Orta konkanin polipoit kisimlar1

varsa, onlar da eksize edilmektedir (19). Wigand teknigi; arkadan 6ne dogru
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ilerlenerek yapilan sfeno-etmoidektomidir. Ozellikle masif polipozda sik
tercih edilmektedir. Bu teknikte, parsiyel orta konka rezeksiyonu
yapilmaktadir. Posterior etmoit siniisler diseke edildikten sonra, sfenoit
siniisiin 6n duvar1 alinmaktadir. Kafa taban1 gozlendikten sonra diseksiyona
postero-anterior yonde devam edilmektedir. En son maksiller siniis
antrostomisi yapilmaktadir.

Ozellikle genel durumu ESC’ye izin vermeyen hastalarda, lokal anestezi
altinda mikrodebriderle nazal polipektomi de, pratik ve hastalar tarafindan
kolay tolere edilen bir yontem olmustur (12,38).

Postoperatif medikal tedavi

Postoperatif donemde en az bir hafta antibiyoterapiye devam edilmelidir.
Tuzlu su igeren spreyler veya bunlarla yapilan burun lavaji, dekonjestanlar ve
mukolitikler kullanilir (39).

ESC’nin komplikasyonlari

ESC lokal anestezi ile yapildiginda kan ve sekresyonlarin aspirasyonu ve
hastanin gerginligi laringospazma ve astimin alevlenmesine neden olabilir.
Diffiiz nazal polipoz durumlarinda genel anestezi tercih edilmelidir. Kanama,
gorme kaybi, karotis arter zedelenmesi, beyin travmasi, BOS fistiilleri gibi
operasyon sirasinda ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin yami sira,
postoperatif erken donemde diplopi, subkutan orbital amfizem, ge¢ donemde
ise nazolakrimal kese travmasi, sinesi, maksiller siniisiin dogal ostiumunun

kapanmasi gibi komplikasyonlar goriilebilir (19).

2.6. Eser Elementler

Mineraller, yasam icin nispeten kiiciik miktarlarda gerekli mikrobesinlerdir.
Minerallerin kaynagi toprakta bulunan ve besinlerin bir bileseni haline gelmis olan
mineral tuzlari ya da deniz sularinda ¢oziinerek deniz canlilarinin yapisina katilan
dogal elementlerdir.

Makroelementler, giinde 100 mg’dan fazla miktarda gerekli olan ve dokularda g/kg
diizeylerinde bulunan elementlerdir. Karbon (C), hidrojen (H), oksijen (O) ve azot

(N); karbonhidratlar, lipitler, proteinler ve niikleik asitlerin yap1 tas1 olan
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makroelementlerdir. Sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl), kalsiyum (Ca), fosfor

(P), magnezyum (Mg) ve kiikiirt (S) insan viicudunda bulunan makrominerallerdir.

Eser elementler, giinde 100 mg’dan daha az miktarda gerekli olan ve dokularda

mg/kg doku diizeylerinde bulunan elementlerdir. Demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko (Zn),

kobalt (Co), mangan (Mn), krom (Cr), molibden (Mo), selenyum (Se), ve iyot (I)

eser elementlerdir.

Ultraeser elementler, giinde 100 pg kadar1 gerekli olan ve dokularda pg/kg doku

diizeylerinde bulunan elementlerdir. Arsenik (As), bor (B), brom (Br), kadmiyum

(Cd), kursun (Pb), lityum (Li), nikel (Ni), silisyum (Si), kalay (Sn), vanadyum (V) ve

stronsiyum (Sr) ultraeser elementlerdir.

Bir element, yeterli miktarda alinmadiginda organizmada bir fonksiyon bozuklugu

goriiliirse ve sadece o elementin fizyolojik miktarlar1 bu bozuklugu oOnler veya

ortadan kaldirirsa esansiyel element olarak adlandirilir.

Fonksiyonlar1 ve eksiklik belirtileri tanimlandigi i¢in demir, bakir, ¢inko, kobalt,

molibden, selenyum ve iyot esansiyel oldugu kesin olarak gdosterilmis eser

elementlerdir. Bor ve kromun eksiklik belirtileri tanimlanmis, fakat fonksiyonlar
belirlenememistir. Manganin fonksiyonlar1 belirlenmis fakat eksiklik belirtileri
tanimlanamamistir. Nikel, vanadyum, silisyum ve arsenigin deneysel c¢aligmalara
dayanilarak esansiyel olduklar: diisiiniiliir. Brom, kadmiyum, kursun, stronsiyum ve

kalay ile ilgili bilgiler ise celigkilidir (40).

2.6.1. Cinko: Insanlarin ve hayvanlarim biiyiimeleri ve saglikli olmalar icin
demirden sonra en biiylik 6neme sahip biyoelementtir. Biyolojik sistemlerde
sadece 2+ degerlikte bulundugundan demir, bakir gibi diger gecis metallerinin
katildig1 oksidorediiksiyon reaksiyonlarina katilmaz.

Cinko, et, siit ve siit iirlinleri gibi proteinlerden zengin besinlerde bol bulunur.
Cinko bitkisel besinlerde de bulunmakla birlikte, bitki ve tahillarin yapisinda
bulunan fitatlar (inozitol polifosfatlar), selilloz ve diger lifler emilimini
azalttig1 icin biyoyararlanimi diistiktiir. Giinliik ¢inko gereksinimi 15 mg
kadardir. Besinlerle alinan ¢inkonun biiyiik kismi ¢inko tasiyan ligandlar
aracilifiyla aktif transportla duodenum ve jejunumun proksimal kismindan
emilir. Kalsiyum, fosfor, demir ve bakir igerigi yiiksek besinler c¢inko

emilimini azaltir, proteinden zengin besinler emilimini arttirir. Dolagimda

17



¢inkonun %60°1 albiimine, %40 kadar1 a,-makroglobuline, ¢cok az bir kism1 da

transferin ve serbest amino asitlere baglanarak tasinir. Cinko viicuttan baglica

diskiyla (pankreas salgilari nedeniyle), daha az miktarda da safra ve idrarla
atilir.

Insan viicudunda, basta prostat bezi, semen, karaciger ve sindirim kanali, sag,

deri, retina, bobrek, kas ve kemiklerde olmak iizere toplam 1,4-2,3 g kadar

¢inko bulunur. Viicut ¢cinkosunun %70 kadar1 kolaylikla mobilize edilemeyen
¢inko havuzu (sabit fraksiyon) halinde deri, kas ve kemiklerde bulunur.

Eritrositlerde, karbonik anhidraz ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi ¢inko

iceren enzimlerin miktar1 fazla oldugundan, eritrositlerin  ¢inko

konsantrasyonu da nispeten ytiksektir.

Cinkonun Fonksiyonlar1:

e RNA ve DNA polimerazlar, SOD, karbonik anhidraz, alkalen fosfataz,
karboksipeptidaz, alkol dehidrojenaz, timidin kinaz gibi 300’den fazla
metaloenzimin yapisal bilesenidir. Genellikle bu enzimlerin katalitik
bolgesinde sikica bagli halde bulunur. Cinko yapisinda bulundugu bu
enzimler araciligiyla ¢ok ¢esitli biyokimyasal reaksiyonlara katilir.

e Bag dokusu biyosentezi ve biitiinliigii i¢in temel role sahip oldugundan yara
iyilesmesi i¢cin mutlak gereklidir.

e Immiin sistemin biitiinliigii ve fonksiyonlar1 icin (&zellikle antiviral etki
icin) gereklidir.

e Cinko timidin kinaz, RNA ve DNA polimerazin yapisal bir bilesenidir.
Ayrica, DNA ve RNA’ya ¢inko baglanmasi replikasyon ve protein
senteziyle iligkili bazi makromolekiillerin fizikokimyasal o6zelliklerinin
degistirilmesinde de etkilidir. DNA’ya baglanarak gen ifadesinin
diizenlenmesinde rol oynayan ¢inko parmak proteinlerin
konformasyonlarinin stabilizasyonu ve DNA’ya baglanabilmesi icin
gereklidir. DNA, RNA metabolizmast ve protein sentezindeki bu dnemi
nedeniyle c¢inko eksikliginde protein sentezinde azalma, biiyiime ve
gelismede gerileme gortiliir.

e Cinko, pankreasin B-hiicrelerinde insiilin sentezlenmesi, depolanmasi ve

salinmasinda da rol alir.
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e Gustin (karbonik anhidraz VI), parotis bezlerinden salinan ve tat alma
duyusu i¢in gerekli, ¢inko igeren bir tlikriik proteinidir. Cinko eksikligi dil
ylizeyindeki tad tomurcuklarinin gelisiminin ve fonksiyonunun bozulmasina
yol agtigindan tad ve koku alma duyusunda azalmaya neden olur.

Cinko Metabolizmasi Bozukluklari

Cinko eksikligi: Cinko eksikliginin en sik nedenleri malnutrisyon, liften
zengin beslenme ve malabsorbsiyon, kronik alkolizm, uzun siiren
kortikosteroit tedavisi, kanser ve kronik enfeksiyonlardir. Cocuklarda ¢inko
eksikliginin erken donemlerinde biiyiime ve iskelet gelisiminde gerileme,
testis atrofisi ve hepatosplenomegali goriiliir. Eksiklik ilerledikg¢e, tat alma
duyusunda azalma, istah kaybi, enfeksiyonlara duyarlilik, yara iyilesmesinde
bozulma, dermatit, alopesi, kilo kaybi, diyare, ndropsikiyatrik bozukluklar
geligir.

Acrodermatitis enteropatica: Bagirsaktan c¢inko emiliminin bozulmasina

neden olan, nadir goriilen kalitsal bir hastaliktir. Hastalik bebeklik ¢aginda
ortaya cikar, kol ve bacak derisinde sertlesme, iilserasyonlar, alopesi, diyare,
immiin yetmezlik, biiyiime ve gelisme geriligiyle seyreder. Tedavi edilmezse
Oliimle sonuclanir.

Cinko toksisitesi: Cinko toksisitesi nispeten az olan bir elementtir, kendisine
ait toksisite belirtilerinden ¢ok diger biyoelementlerin metabolizmasinda
degisikliklere yol acar. Besinlerle fazla miktarda alindiginda kalsiyum, bakir,
kadmiyum ve demir emilimini bozar (40).

2.6.2. Selenyum: Deniz trlinleri ve tahillarda yiiksek, ette nispeten diisiik
konsantrasyonda, proteine bagli selenosistein, selenometyonin gibi seleno-
aminoasitler, selenosiilfit ve civaya bagli selenyum halinde bulunur. Erigkinler
icin giinliik alinmasi 6nerilen selenyum miktar1 50-200 pg’dir. Besinlerle
alinan selenyum miktari, besinlerin protein ve topragin selenyum igerigiyle
orantili oldugundan giinlik alinmasi gereken miktar, o cografi bolgedeki
topragin selenyum igerigine gore ayarlanmalidir. Besinlerle alinan selenyumun
%40 kadar1 bagirsaklardan emilir, fazlasi viicuttan idrarla uzaklastirilir.
Selenyum, selenosistein halinde glutatyon peroksidaz (GSH-Px), iyodotironin

deiyodinaz ve tiyoredoksin rediiktaz enzimlerinin yapisinda bulunur.
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Selenosistein bir amino asittir, yapica sisteine benzer, tek fark siilfiir yerine
selenyum igermesidir. Selenosisteinin bir genetik kodu olmadigindan biyolojik
sistemlerdeki diger amino asitler gibi kodlanmaz. Selenosistein normalde bitis
kodonu olan UGA kodonu tarafindan kodlanir. Yapisinda selenosistein igeren
enzimleri sentezi sirasinda selenosisteine 6zgii tRNA araciligiryla mRNA’daki
kodon modifikasyona ugratilarak selenosistein kodonu olarak kullanilmakta ve
sentezler gergeklesmektedir.

Selenyum eksikligi: Cin’in bazi bolgelerinde goriilen ve kardiyomiyopatiye
yol acan Keshan hastalig1 ile osteoartrite yol agan Kashin-Beck hastaligi
disinda selenyum eksikligi bildirilmemistir. Ayrica, gastrointestinal sistem
kanserleri, gebelik ve protein-kalori malnutrisyonunda serum selenyum
konsantrasyonunun diisiik, retikiiloendotelyal sistem kanserlerinde ise yliksek
oldugu gosterilmistir.

Selenyum toksisitesi: Selenyum yiiksek dozlarda alindiginda toksiktir. Siilfo-
proteinlerin yapisindaki stlfiirle yer degistirerek enzimlerin 6zellikle de

solunum enzimlerinin inhibisyonuna yol acar (40).

2.7. Reaktif Oksijen Partikiilleri Ve Antioksidan Savunma

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis bir veya daha fazla

tek elektron tagiyan molekiillere verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢cok kolayca

elektron aligverisine giren bu molekiillere oksidan molekiiller veya reaktif oksijen
partikiilleri de denilmektedir. Canli hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbohidrat ve

DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu onleyen veya geciktirebilen

maddelere antioksidanlar ve bu olaya da antioksidan savunma denir. Belirli bir

diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artig1 yine viicutta daima belirli bir diizeyde

bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale getirilmektedir (41).

2.7.1. Serbest oksijen partikiilii (ROP) tanimi1: Atomlarda elektronlar orbital adi verilen
uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar. Atomlar arasinda etkilesim ile baglar
meydana gelmekte ve molekiiler yap1 olugsmaktadir. Serbest radikal, atomik ya da
molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis tek elektron boliimlerine verilen isimdir. Bagka
molekiiller ile ¢ok kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere oksidan

molekiiller veya reaktif oksijen partikiilleri (ROP) da denmektedir (42).
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2.7.2. ROP siniflandirilmast:
Organizmada pek ¢ok tiirde ROP olusabilir. Ancak en sik olarak lipit yapilarla
olusur. ROP’leri radikaller, radikal olmayanlar ve tekli oksijen seklinde ii¢
gruba ayrilir:
2.7.2.1. Radikaller:
Stiperoksit radikal ( O;")
Hidroksil radikal ( OH-)
Alkoksil radikal ( LO-)
Peroksil radikal ( LOO-)
2.7.2.2. Radikal olmayanlar:
Hidrojen peroksit ( H,O,)
Lipit hidroperoksit ( LOOH )
Hipoklorik asit (HOCI)
2.7.2.3. Tekli oksijen (O2)
Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipit radikali
meydana gelir. Olusan lipit radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipit peroksi
radikalini olugturur. Lipit peroksi radikali diger lipitlerle zincir reaksiyonu
baslatir ve lipit hidroperoksitler olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir
iyonlart lipit peroksidasyonunu hizlandirir (43). Lipit radikaller yiiksek
derecede sitotoksik iiriinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen
tirlin aldehit grubundan MDA dir.
Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gec¢ip hiicreler iizerinde bazi
fizyolojik rollere sahip olabilir, fakat ¢iftlenmemis elektrona sahip
olmadigindan radikal olarak adlandirilamaz. Bu nedenle ROP, siiperoksit gibi
radikallerle hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar icin ortak olarak
kullanilan bir terimdir (44). Oksijen molekiilii, orbitalinde ciftlenmemis
elektron tastyorsa siiperoksit radikali olarak adlandirilir. Diger ROP grubunda
ise normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan tekli oksijen
bulunmaktadir. Tekli oksijen molekiilii yapisinda iki adet c¢iftlenmemis
elektron tasir. Tekli oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asitleriyle
dogrudan reaksiyona girerek lipit peroksitlerin olusumuna yol acar (42).

2.7.3. ROP kaynaklari:
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2.7.3.1. Normal biyolojik islemler
e Oksijenli solunum
e Katabolik ve anabolik islemler
2.7.3.2. Oksidatif stres yapict durumlar
e Iskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite - intoksikasyon
¢ Ksenobiyotik maddelerin etkisi
Inhale edilenler
Aligkanlik yapan maddeler
Ilaglar
¢ Oksidan enzimler
Ksantin oksidaz
Indolamin dioksijenaz
Triptofan dioksijenaz
Galaktoz oksidaz
Siklooksijenaz
Lipooksijenaz
Monoamino oksidaz
e Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
e Fagositik enflamasyon hiicrelerinden salgilanma (ndétrofil, monosit,
makrofaj, eozinofil, endotelyal hiicreler)
e Uzun siireli metabolik hastaliklar
e Diger nedenler: Sicak soku, giines 151n1, sigara
2.7.3.3. Yaslanma siireci
Enfeksiydz olaylarda basta Staphylococcus aureus gibi patojenler ayrica
l6kotrienler, prostaglandinler gibi medyatdr maddeler nétrofil, eozinofil ve
makrofajlar1 aktive ederler, membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla
ROP salgilanmasina yol agarlar (46,47).
Notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyel savunma mekanizmasi
miyeloperoksidaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu
olusan hidrojen peroksit, miyeloperoksidaz enzimi araciligiyla reaksiyona

girerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan hipoklorik asidi olusturur.
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Enfeksiyoz ajanlarla savas i¢in gerekli olan ROP’lar kan hiicreleri tarafindan

asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya baglarlar.

2.7.4. Antioksidan savunma:

2.7.5.

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipit, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir.

Memeli hiicrelerinde oksidan {iriinlere kars1 korunma bazi prensipler i¢inde
gerceklesmektedir.

Oksidanlarin  organizmadaki diizeylerini arttirict  etkenlerin  ve risk
faktorlerinin iyi belirlenmesi ve bunlardan uzak durulmasi ilk yapilmasi
gereken girisim olmalidir. ikinci girisim ise ROP'larla tetiklenen biyokimyasal
reaksiyonlar1 bir ya da birka¢ basamakta kirmaktir. Ugiincii miicadele yolu,
olusan medyatorlerle aktive olan enflamatuvar hiicrelerin lezyon yerine
hiicumunu ve orada asir1 birikimini Onlemektir. Oksidan molekiillerle
miicadelede iizerinde durulacak esas girisim ise belirli diizeyi asmis
oksidanlara direkt olarak etki edip onlar1 inaktif hale getiren antioksidanlardir.
Antioksidan savunma elemanlari hiicre ici ve hiicre dis1 ortamda farklidirlar.
Insanda belli bash hiicre i¢i antioksidanlar, SOD, katalaz ve GSH-Px
enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko ve mangan; GSH-Px'de ise
selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler metaloenzim olarak da
adlandirilirlar. Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre disi ortamda antioksidan
savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplazmin,
albumin, bilirubin, beta- karoten ve alfa-1 antitripsin sorumludur (42).

In vivo - hiicre ici ortamda antioksidan savunma :

SOD, siiperoksidin hidrojen perokside dismutasyonunu katalize eden bir
metaloenzimdir. Insan hiicrelerinde dzellikle sitozolde bulunan bakir ve ¢inko
iyonu igeren SOD ile manganez iyonu i¢eren mitokondrial SOD olmak iizere
SOD' un iki izoenzimi bulunur

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak olusan hidrojen
peroksit ise GSH-Px ve katalaz enzimleri tarafindan suya doniistiiriilerek

detoksifiye edilir.
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Normal kosullarda hiicrede olusan hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda
esas olarak bir selenoenzim olan GSH-Px fonksiyona sahiptir. Katalazin
hidrojen peroksit olusumunun artti§1 durumlarda 6nemli etkinliginin oldugu
kabul edilmektedir. SOD, GSH-Px ve katalaz enzimlerinden ayr1 olarak E ve
C vitamini de hiicre i¢i antioksidan Ozellige sahiptir. Her ikisi de hiicre
membranlarindaki  lipit  peroksidasyon zincir reaksiyonlarmi  kiran
antioksidanlardir (42).

Siiperoksit dismutaz

Siiperoksit dismutaz sistemi, siiperoksit anyonunu dismutasyona ugratarak

organizmay1 korumaktadir.

20, +2H"—2 5H.0, +0,

Stiperoksit anyonu serbest radikallerin yer aldig1 zincir tepkimesinin kuvvetli
bir tetikleyicisi oldugundan SOD, oksidatif strese karst primer savunma
mekanizmasini olusturmaktadir.

Ik olarak 1938 yilinda Mann ve Keilin tarafindan mavi-yesil bakir igeren
protein (hemokiiprein) seklinde tanimlanan SOD, 1969 yilinda McCord ve
Fridovich tarafindan siiperoksit radikalini katalitik olarak wuzaklagtiran
eritrosit proteini olarak adlandirilmistir. Yapilan calismalara ragmen SOD
enziminin katalitik olarak etki ettigi baska bir substrata rastlanmamustir.
Aerobik organizmalarda bulunan sitozolik ve mitokondrial SOD tiirlerinin
yanisira bitki ve bakterilerde degisik SOD tiirleri bulunmaktadir. Sitozolik
SOD yapisinda bakir ve ¢inko, mitokondrial SOD yapisinda ise iki mangan
yer almaktadir. Lizozom, ¢ekirdek, i¢ ve dis mitokondrial membran araligi ve
peroksizomlarda CuZn-SOD bulunmaktadir. Ayn1 tepkimeyi katalizleyen ve
bakteri, bitki ile hayvanlarda yaygin olarak bulunan MnSOD ise daha az
kararlidir. E.coli’de bulunan ve daha sonra bazi bitkilerde de saptanan bir
baska SOD yapisinda ise demir (FeSOD) yer almaktadir. Son SOD tipinde ise
ayni dimerik molekiilin MnSOD enzimini ve FeSOD enziminin alt

birimlerini i¢eren hibrid bir enzimdir (FeSOD ve MnSOD).
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Glutatyon Peroksidaz

H,0O; ve lipit peroksitlerin glutatyon tarafindan indirgenmesini katalizleyen
glutatyon peroksidaz ilk olarak 1957 yilinda hayvan dokularinda
bulunmustur. Genel olarak bakteri veya yliksek bitkilerde bulunmayan enzim
alg ve mantarlarda saptanmustir. Baslica sitozolde ve daha az oranda
mitokondri matriksinde bulunan GSH-Px, hidrojen peroksidin suya
dontistiigii tepkimeyi katalizlemektedir. Bu tepkime sirasinda glutatyonun

siilfhidril grubu (GSH) disiilfide (GSSG) ylikseltgenmektedir.

2GSH + H,0, —2" 5 2H, 0 + GSSG

Dort protein alt biriminden olusan GSH-Px yapisindaki alt birimlerin her
birinin aktif bolgesinde selenyum atomu bulunmaktadir. Glutatyon
peroksidazin katalitik etkisi sirasinda peroksit ile tepkimeye giren selenol
(protein-Se), selenik aside (protein-SeOH) doniismektedir. Daha sonra yapiya
glutatyon baglanmaktadir.

Hayvan dokularinda H,O, yikimini1 gerceklestiren ve hidrojen vericisi olarak
spesifik sekilde GSH kullanan glutatyon peroksidazlar H,O, disindaki
peroksitlere de etki etmektedir. Bu tepkimeler arasinda yag asidi
hidroperoksitlerinin (linoleik ve linolenik asid peroksidasyon iiriinleri),
kolesterol 7p-hidroperoksidin ve kiimen ile t-butil hidroperoksit gibi in vitro
enzim aktivitesinin saptanmasinda kullanilan bazi sentetik hidroperoksitlerin
alkole indirgenmesi bulunmaktadir.

Subseliiler organelleri bulunmadigi i¢in memeli eritrositlerinde GSH-Px
sitozolde bulunmaktadir. Hemoglobin ve SOD tarafindan hiicrede yavas bir
hizla olusan H,O, normal kosullarda baslica GSH-Px tarafindan ortamdan
uzaklastirilmaktadir (48).

2.7.6. In vivo - hiicre dis1 ortamda antioksidan savunma:

Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre disi1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin
aktivitesi smirlidir. Bu nedenle hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan

mindr olarak enzimler, major olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin,
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seruloplazmin, albumin, bilirubin, beta - karoten, iirik asit, glukoz, sistein,
trakeobrongial mukus ve alfa -1 antitripsin sorumludur (42).

Diisilk  dansiteli  lipoproteinlerin  (LDL-  kolesterol) peroksidasyonu
aterosklerozun progresyonuna neden oldugu i¢in peroksidasyonu engelleyen E
vitamini hiicre dis1 ortamda 6nemli bir role sahiptir. E ve C vitamininin diisiik
plazma konsantrasyonlari ile birlikte olan artmis miyokardial enfarktiis siklig
bunu kanitlamaktadir (49,50). Bununla birlikte C vitamini hidrojen peroksit
varliginda demir veya bakir iyonlariyla birlikte reaksiyona girerek oksidan
ozellik de gosterebilir. Normalde siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit hiicre
dis1 ortamda endotel hiicreleri, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger
hiicreler tarafindan olusturulurlar. Siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit
Ozellikle serbest demir ve bakir iyonu varliginda hidroksil grubu gibi daha
tehlikeli radikallere dontigebilir. O halde organizmanin hiicre dis1 ortamda
antioksidan savunma araci demir ve bakir iyonlarinin bagli duruma getirilmesi
olmalidir. Buna transferrin 6rnek olarak verilebilir. Demir transport proteini
olan transferrin saglikli insanlarda % 20-30 oraninda demir ile yiiklidiir.
Boylece plazmadaki serbest iyonik demirin etkinligi sifira dek diiser.
Transferrine bagli demir lipit peroksidasyon islemini yapamaz. Demir depo
hastaliklarinda ise diigiik molekiiler agirlikli demir iyonu kompleksleri lipit
peroksidasyonu ve hidroksil radikali islemlerini uyararak multi-organ hasarina
yol agarlar. Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem igeren proteinler de hidrojen
peroksit varliginda lipit peroksidasyonunu iki mekanizma ile uyarabilirler
(51):

1) Proteinler ve hidrojen peroksit reaksiyonu ile ozellikle tirozin peroksi
radikali olusur. Bu ise lipit peroksidasyonunu uyarir.

2) Asirt hidrojen peroksit, miyoglobin ve hemoglobine etki ederek serbest
demir iyonlarin agiga ¢ikmasina neden olur. Serbest demir iyonlari ise lipit
peroksidasyonunu uyarir.

Crush sendromu gibi kas hasarlarindan sonra viicut sivilarinda miyoglobin ve
hemoglobin artar. Hemoglobinin haptoglobine baglanmasi veya hem

molekiiliiniin hemopeksine baglanmast lipit peroksidasyonunu azaltir.
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Plazmada bakir tasiyan seruloplazmin, demir metabolizmasinda da rol
oynamaktadir. Ayrica antioksidan 0Ozelligi de vardir. Seruloplazmin
ferrooksidaz aktivitesine sahiptir. Iki degerlikli ferro demiri, ii¢ degerlikli ferri
demire okside eder. Seruloplazminin ferro-oksidaz aktivitesi demir iyonuna
bagli lipit peroksidasyonunu inhibe eder.

Albumin viicutta bircok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama
yetenegine de sahiptir ve boylece bakir iyonuna bagl lipit peroksidasyonunu
ve hidroksil radikali olusumunu inhibe eder.

Albumin kandaki yag asidlerini de tasir, ayrica bilirubin de albumine baglanir.
Invivo ortamda bilirubin, lipit peroksidasyonunda antioksidan olarak rol
oynar. Muhtemelen in vivo ortamda bilirubin, albumine bagli yag asitlerinin
peroksidasyonunu onleyebilmektedir.

Hiicre dis1 ortamda belli bagh antioksidan etkinlik metal iyonlarinin serbest
radikal reaksiyonlarma girmelerini onlemekle saglanir. Bu ise antioksidan
enzimlerle degil E ve C vitamini, transferrin, seruloplazmin, albumin vb. ile
gerceklestirilmektedir. Fakat biitlin hiicre dis1 sivilarda antioksidanlarin
konsantrasyonlart ayni degildir. Insan serebrospinal sivisinda transferrin,
albumin ve seruloplazmin plazmaya gore diisiik konsantrasyonlarda iken C
vitamini plazmaya gore 10 kat daha fazla konsantrasyonda bulunur. Akciger
alveollerinde de C vitamini diizeyi plazmaya gore daha fazladir. Seminal
stvinin ise antioksidan kapasitesi diistiktiir.

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima
belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz
hale getirilmektedir. Boylece saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve
antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii bir denge icindedir. Oksidanlar
belirli diizeyin {izerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge
bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller organizmanin yapi elemanlar1 olan
protein, lipit, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararh

etkilere yol agarlar (52).
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3. MATERYAL VE METOT

Calisma; Aralik 2005 ve Haziran 2007 tarihleri arasinda, Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesi KBB Kliniginde opere edilen 37’si hasta grubu ve
27’si1 kontrol grubu olmak iizere toplam 64 olgu iizerinde yapildi. Hasta grubu nazal
polip nedeniyle, kontrol grubu ise alt konka hipertrofisi, orta konka biilloza ve
septum deviasyonu nedeniyle opere edilen hastalardi.

Hastalara nazal polipoz tanis1 dykii, fizik muayene, nazal endoskopi ve paranazal
siniis BT ile kondu.

Hastalarin vital bulgulari, muayene bulgulart preoperatif olarak kaydedildi.
Hastalarin nazal poliplerinin yayilim 6zelliklerine bagl olarak uygun cerrahi islemler
uygulandi.

Operasyon esnasinda nazal polip dokusundan parcalar alinip, serum fizyolojik
icerisine konularak, biyokimyasal caligmalar yapilincaya kadar uygun kosullarda (-
20°C’de) saklanmasi i¢in Biyokimya Laboratuvarina génderildi. Kontrol grubu
olarak septoplasti ve konkoplasti operasyonu uygulanan hastalarin alt konka ve orta
konkasindan saglam nazal mukoza 6rnekleri alindi.

Biyokimyasal Caliyma Yontemi:

Dokular tartildiktan sonra gram olarak agirliginin 3 katt ml potasyum kloriir (KCI)
tamponu cam tiip i¢cindeki doku iizerine eklendi. Homojenizator kullanilarak dokular
homojenize edildi, 4000 devir/dakikada 60 dakika siireyle santrifiij edildi. Calismada
homojenize edilen dokunun {istte kalan berrak kismi (siipernatant) kullanildi.
Dokuda SOD tayini: 10 pl siipernatant tizerine 240 ul SOD fosfat tamponu eklendi
ve bundan 25 pl alinarak tizerine 125 pl ksantin oksidaz (XO) ve 850 pl mikssubstrat
solisyonu eklenerek Shimatsu UV.1601 spektrofotometresinde 505 nm’de kinetik
olarak caligildi. Sonuglar U/mg protein olarak hesaplandi.

Dokuda GSH-Px tayini: 10 pl siipernatant iizerine 100 pl tris-etilendiamin
tetraasetik asit (EDTA), 20 pl glutatyon, 100 pl glutatyon rediiktaz, 100 pl
nikotinamit adenin diniikleotit fosfat (NADPH) ve 660 pnl distile su eklendi. Bu
karistmi iceren cam tiip 37° C’deki suda 10 dakika bekletildikten sonra 10 ul t-
biitilhidroperoksit soliisyonu eklendi, Shimatsu UV.1601 spektrofotometresinde 340

nm’de okundu. Sonuglar U/mg protein olarak hesaplandi.
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Dokuda selenyum tayini: 200 pl siipernatant 400 pl %S5 triton X soliisyonu ile
sulandirildi. Daha sonra Perkin Elmer marka atomik spektrometre cihazinda grafit
yontemi kullanilarak caligildi. Sonuglar pg/g olarak hesaplandi.

Dokuda c¢inko tayini: 200 pl siipernatant 600 pl %5 gliserol ile sulandirildi. Daha
sonra Perkin Elmer marka atomik spektrometre cihazinda alev spektrofotometri
yontemiyle calisildi. Sonuglar pg/g olarak hesaplanda.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in, SPSS (Statistical Package
for Social Sciences for Windows, Version 11) programi kullanildi. Dagilimlarin
normal olup olmadigi tek 6rneklem Kolmogorov-Smirnov testiyle arastirildi. Cinko
ve selenyum degerlerinin dagilimi normal olmadigi i¢in hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. GSH-Px ve SOD degerleri ise
bagimsiz gruplar T testiyle karsilastirildi. P degerinin <0,01 oldugu sonuglar anlamli
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubunu olusturan olgularin yaglar1 9 ile 76 arasinda olup ortalamasi 40 idi
(Tablo I). Hasta grubundaki olgularin 17’s1 (%46) kadin, 20’si (% 54) erkekti (Tablo
IT). Kontrol grubunu olusturan olgularin yaslar1 17 ile 54 arasinda degismekte olup
ortalamasi 26 idi (Tablo I). Kontrol grubunu olusturan olgularin 14’1 (% 52) kadin,
13’1 (% 48) erkekti (Tablo II).

Tablo I. Olgularin yasa gore dagilimi

Hasta (n:37) Kontrol (n:27)
Min. Maks. Ort. Min. Maks. Ort.
Yas
9 76 40 17 54 26

Tablo II. Olgularin cinsiyete gore dagilimi

Hasta (n: 37) Kontrol (n: 27)
Kadin 17 (%46) 14 (%52)
Erkek 20 (%54) 13 (%48)

Olgularin ortalama doku ¢inko diizeyleri hasta grubunda 2,55 ug/g kontrol grubunda
ise 4,37ug/g idi (Tablo III ). Ortalama doku ¢inko diizeyi hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (P=0,001).

Olgularin ortalama doku selenyum diizeyleri hasta grubunda 30,03 pg/g kontrol
grubunda ise 44,95 pg/g idi (Tablo III ). Ortalama doku selenyum diizeyi hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (P=0,001).

Olgularin ortalama doku GSH-Px diizeyleri hasta grubunda 0,69 U/mg protein
kontrol grubunda ise 0,77 U/mg protein idi (Tablo III). Ortalama doku GSH-Px
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diizeyi acgisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi

(P=0,465).

Olgularin ortalama doku SOD diizeyleri hasta grubunda 4,27 U/mg protein kontrol

grubunda ise 7,09 U/mg protein idi (Tablo III ). Ortalama doku SOD diizeyi hasta

grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diistiktii (P=0,001)

Tablo III. Olgularin ortalama doku ¢inko, selenyum, GSH-Px, SOD diizeyleri.

Hasta Kontrol P
Min. | Maks. | Ort. SD | Min. | Maks. | Ort. SD
Zn 0,21 8,78 25512321048 | 11,43 4,37 2,91 0,001
Se 7,23 125,8 | 30,03 | 24,32 | 11,06 | 98,5 4495 | 26,48 | 0,001
GSH-Px | 0,24 2,88 0,69 | 0,46 | 0,09 1,82 0,77 0,45 0,465
SOD 1,59 15,5 427 | 2,55 | 1,02 | 15,67 7,09 3,78 0,001
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5. TARTISMA

Serbest oksijen radikalleri normal immiin savunma ve metabolik aktivitede gerekli
tirtinlerdir. Ancak asin iiretildiklerinde ve kontrol edilmediklerinde doku hasarina yol
acmakta, akut ve kronik enflamasyonda rol oynamaktadir (53,54). Serbest oksijen
radikalleri hiicresel protein, karbonhidrat, niikleotit ve lipitlerin kimyasal
modifikasyonu ile doku hasarma sebep olabilmekte ve katarakt olusumu, inme,
aterosklerozis, artrit, miyokart enfarktiisii, nazal polipoz, presbiakuzi ve bas boyun
tiimorleri gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynayabilmektedir (54—-57).

ROP’un yiiksek seviyelerinin burun dokularinda hasara yol agtigi rapor
edilmistir (56,58). Burundaki yiikselmis ROP iki kaynaktan olusmaktadir: epitel
hiicreleri veya enflamatuvar hiicreler. Enflamatuvar hiicreler tarafindan iiretilen
ROP’lar ekstraseliiler olarak salinir ve direkt olarak enflamasyona katkida bulunur
(59). Nazal polip dokusu normal dokularla karsilastirildiginda daha yiiksek
enflamatuvar hiicre sayist rapor edilmistir. Nazal polipte yapisal anormallik olarak
Ozellikle epitel hiicre hasar1 rapor edilmistir. Bunun nedeni de yiiksek miktarda
eozinofil gibi enflamatuvar hiicreler ve bu hiicrelerin iiriinleridir. Nazal polipoz
hastalarinda polip mukozasinda eozinofil, noétrofil, makrofaj, lenfosit ve
miyofibroblastlar yliksek miktarda bulunur ve asirt ROP iiretimine neden olur
(59,60). Genel olarak ROP’un indiikledigi doku hasar1 enflamasyonla yakin iligkilidir
(61). Serbest radikallerin yaptig1 hasarlar en c¢ok hiicre zarlarmin lipit ve
proteinlerinde olur. Poliansatiire yag asitleri oksidatif hasara 6zellikle duyarlhdir.
MDA, hiicresel lipitlerin serbest radikal hasar1 sonucu iiretilir. MDA seviyeleri, insan
dokularinda serbest radikal {iretiminin varligina katkida bulunur (62).

Bir caligmada Norlander ve ark. (62) siniis mukozasinda polip olusumunun
baslangicinda epitel hattinin hasarlanmasinin  krittk 6neme sahip oldugunu
gostermiglerdir. Bagka bir ¢alismada Wladislavosky-Waserman ve ark. (63) nazal
poliplerde siklikla epitel hasar1 oldugunu rapor etmisler, ancak nazal poliplerde epitel
hasarini nedensel faktorler arasinda rapor etmemislerdir.

Normal sartlarda, viicuttaki antioksidanlar serbest radikallerin potansiyel
hasarin1 sinirlandirir (64). Viicutta bulunan antioksidanlar katalaz, SOD, GSH-Px ve
G6PD gibi antioksidan enzimler yaninda a-tokoferol, B-karoten, retinol, askorbik asit

gibi non-enzimatik antioksidanlar1 igerir (64).
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Dagli ve ark. (30) yaptiklar bir ¢aligmada; nazal polip nedeniyle polipektomi
yaptiklar1 hasta grubunu kontrol grubuyla karsilastirmisg, hasta ve kontrol gruplarinin
kandaki retinol, P-karoten, a-tokoferol, askorbik asit, GSH, GSH-Px ve SOD
diizeyleri ile kan ve doku MDA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon saptamiglardir. Ayrica, hasta ve kontrol gruplarinin doku GSH ve a-
tokoferol diizeyleri ile kan ve doku MDA diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak
anlaml bir korelasyon saptamislardir. Yazarlar, nazal polipli hastalarin kan ve doku
antioksidan seviyelerinde azalma oldugunu, buna karsin serbest radikal hasari iirlinii
olan MDA seviyelerinin ylikseldigini bulmugslar, bunu da nazal polipoz
patojenezinde oksidatif stresin giiclii bir etkisi oldugu ve olugsan hasarin
antioksidanlar tarafindan onlenebilecegi seklinde yorumlamislardir.

Tays1 ve ark. (65), oksidatif stres nedeniyle nazal polip dokularindaki
antioksidan enzim aktivitelerindeki degisikliklerini arastirmak amaciyla nazal polip
nedeniyle endoskopik siniis cerrahisi yaptiklari hastalarla kontrol grubunu
karsilastirmislardir. GSH-Px aktivitesini nazal polipli hastalarda kontrol grubuna
gore daha diisiik bulmuslar, buna ragmen katalaz, XO aktivitelerini ve MDA
seviyelerini nazal polip hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin olarak daha
yiiksek bulmuglar, SOD aktivitesinde ise degisiklik saptamamiglardir. Calisma
sonucunda nazal polipli hastalarda lipit peroksidasyonunda anormallikler ve
antioksidan enzimlerde degisiklikler oldugu sonucuna varilmig, ancak nazal polipli
hastalarda lipit peroksidasyonunun ve degismis antioksidan savunma
mekanizmasinin roliinii agiklamak igin daha ileri ¢alismalara gerek oldugunu
belirtmislerdir.

Karlidag ve ark. (59) nazal polip hastaliinin gelisiminde NO, serbest oksijen
radikalleri ve antioksidan enzimlerin roliinli arastirmak i¢in yaptiklar1 bir ¢calismada,
nazal polip nedeniyle endoskopik siniis cerrahisi yaptiklar1 hasta grubunu kontrol
grubuyla karsilastirmislar, nazal polip hastalarindan elde edilen spesmenlerde MDA
ve NO seviyelerinde artis ve SOD seviyesinde azalma saptamiglardir. Ek olarak
nazal polip hastalarinda ilging olarak doku MDA seviyelerine paralel olarak plazma
ve eritrosit MDA seviyelerinde de artis saptamiglardir. Artmig serbest oksijen
radikalleri ve azalmis antioksidan seviyelerinin nedenini, enflamatuvar hiicrelerin

asir1 serbest oksijen radikallerine sebep olmasi ve dogal antioksidanlarin serbest
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oksijen radikallerinin detoksifikasyonunda yetersiz olmasi seklinde agiklamislardir.
Detoksifiye edilmemis serbest oksijen radikallerinin doku hasarina ve nazal poliplere
sebep oldugunu one stirmiislerdir. Nazal polipli hastalarda artmis doku MDA ve NO
diizeyleri ile azalmis antioksidan diizeylerinin serbest oksijen radikal hasarmin
varligint gosterdigini belirtmislerdir.

Calismamizda SOD enzim diizeyi nazal polipli hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. GSH-Px diizeyinde ise hasta ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir. SOD diizeyinin diisiikliigii daha 6nce
yapilmis benzer g¢alismalarla uyumludur. Bu bulgular, nazal polip dokusundaki
serbest oksijen radikal hasarinin varligin1 ve olusan oksidatif siirecte antioksidan
enzimlerde azalma meydana geldigini diisiindiirmektedir.

ROP ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik sonucu oksidatif stres denilen
durum olusur. ROP’a kars1 antioksidan enzim savunmasinin ilk ve en 6nemli hattini
SOD olusturur. SOD ailesi ii¢ metaloenzimden olusur: SOD1, SOD2 ve SOD3.
SOD3 hem antioksidan hem de sinyal diizenleyici olarak rol oynamaktadir. Iinsanda
SOD3 enzimi havayolu epitelinde ve vaskiiler endotelde bol miktarda bulunur.
Havayollar1 ¢evresinde ve havayolu diiz kaslarinda SOD3’iin predominant
tiretilmesi, SOD3’{in enflamatuvar havayolu hastaliklarinda rol oynadigini destekler
(66).

Cheng ve ark. (67) nazal polip dokusunda SOD izoformlarimi arastirdiklar1 bir
calismada, nazal polip dokularinda SOD1 ve SOD3 seviyelerini yiiksek bulmuslar,
bu bulgularin nazal polipte olusan oksidatif stres hipotezini destekledigini
belirtmislerdir. Yazarlar her ne kadar SOD diizeyinin yiiksek bulunmasinin oksidatif
stres hipotezini destekledigini belirtse de elde edilen bulgular SOD diizeyinin diisiik

bulundugu diger ¢alismalarla ¢elismektedir.

Literatiirde oksidatif sistem ve antioksidan enzim diizeylerinin presbiakuzi, bas

boyun tiimdrleri, kronik tonsillit, adenoid hipertrofisi, Behget hastalii, KOAH gibi

cesitli hastaliklarla iliskisi konusunda da ¢alismalar yapilmistir.

Delibag ve ark. (54) presbiakuzili hastalarda serbest radikal aktivitesini

arastirmak icin yaptiklar1 bir ¢alismada, hastalarda eritrosit SOD aktivitesi ve serum

ferritin, demir, bakir, c¢inko, iirik asit ve albiimin diizeylerini kontrol grubuyla

karsilagtirmiglar, SOD ve demir dilizeylerinde iki grup arasinda anlamlhi fark
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bulduklarindan presbiakuzi gelisiminde serbest radikal hasarmin rolii olabilecegi
kanaatine varmislardir.

Doner ve ark. (57) bas boyun tiimorlii hastalarda yaptiklar1 bir calismada tiimor
dokusundaki MDA diizeylerini yiiksek bulmuslar, bu sonucun ROP’un malinite
gelisiminde potansiyel bir rolii olabileceginin gostergesi oldugunu belirtmislerdir.

Shukla ve ark. (68) kronik tonsillitli hastalarda serbest oksijen radikallerinin
rollinii arastirmis ve kronik tonsillitte serbest radikallerin doku hasarina yol agtigini
bildirmislerdir. Bu hastalarda serumda MDA seviyesi artarken SOD seviyesinin
azaldigim tespit etmislerdir. Shukla ve ark. (69) yaptiklar1 bagka bir ¢calismada kronik
tonsillitli hastalarda tonsillektomi Oncesi hastalarin serumlarinda MDA seviyesinin
arttigini, SOD seviyesinin azaldigini; tonsillektomiden sonra ise hastalarin serumlarinda
MDA seviyesinin azaldigini fakat SOD seviyesinin arttigin1 bulmuslar, kronik tonsillit
patogenezinde ROP’un rolii oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Kaygusuz ve ark. (70) yaptiklar1 bir ¢aligmada, adenoid hipertrofisi nedeniyle
opere edilen hastalarin operasyon Oncesi ve sonrast plazma MDA ve SOD
seviyelerini Olgmiisler, plazma MDA seviyelerinin adenoidektomi sonrasinda
azaldigini, plazma SOD seviyelerinin ise arttigini bulmuslardir. Yazarlar, ameliyat
oncesi MDA diizeyinin yliksek, buna karsin SOD diizeyinin diisiik bulunmasinin
adenoit dokusunda serbest oksijen radikallerinin etkili oldugu seklinde
yorumlanabilecegini belirtmislerdir.

Saglam ve ark. (71) yaptiklar1 bir ¢calismada, Behget hastalarinin eritrosit ve
plazma SOD, GSH-Px, selenyum, ¢inko, bakir, mangan ve demir diizeylerini saglikli
kontrol grubuyla karsilagtirmiglardir. Sonugta Behget hastalarinda eritrosit SOD ve
GSH-Px aktiviteleriyle selenyum diizeyinin; plazma ¢inko, demir, mangan
diizeylerininin kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik oldugunu bulmuslardir.
Yazarlar, Behcet hastalarinda enzim aktivitesindeki yetersizligin eser element destegiyle
diizeltilmesiyle klinik semptomlarda diizelme beklenebilecegini belirtmislerdir.

Orhan ve ark. (72) KOAH akut alevlenmesinde oksidatif stres ve tedavinin
oksidan-antioksidan denge iizerine olan etkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 bir caligmada,
hastalarin tedavi Oncesi ve sonrasi serumlarinda MDA, SOD, GSH-Px diizeylerini
Ol¢miisler, tedavi sonrasinda MDA diizeylerinde azalma, SOD ve GSH-Px diizeylerinde

artma tespit etmislerdir. Sonu¢ olarak KOAH akut alevlenmesinde oksidatif stresin
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arttigini, tedavi sonrast oksidan-antioksidan dengedeki olumlu iyilesmenin
enfeksiyonun kontrol altina alimmasiyla noétrofillerden salinan serbest radikallerin
azalmasina bagli olabilecegini belirtmislerdir.

Insan viicudunda olusan biyolojik islemler i¢in &nemli bircok enzimde bulunan
eser elementlerin hem eksikligi hem de fazlaligi normal viicut metabolizmasinda
bozulmalara yol agar. Eser elementlerden bakir, ¢inko ve selenyum immiin sistem
fonksiyonlarinda 6nemli bir etkiye sahiptir (73,74).

Rostkowsa-Nadolska ve ark. (75) yaptiklar1 bir c¢alismada, nazal polip
dokusunda eser element diizeylerini arastirmislar, ¢inko, bakir, kursun ve selenyum
diizeylerini diisiik bulmuslardir. Eser element diizeylerinin diisiikligiiniin polip
dokularinin farklhiligindan ve zayif damarlanmadan kaynaklanabilecegini One
siirmiislerdir.

Eser elementlerin kalp yetersizligi patojenezinde rol oynadigi ileri siirtilmektedir.
Kosar ve ark. (76) kalp yetersizligi olan hastalarda serum selenyum, ¢inko ve bakir
diizeylerini aragtirdiklar1 bir ¢aligmada, serum selenyum ve ¢inko diizeylerini kontrol
grubuna gore daha diisiik, bakir diizeyini ise daha yiiksek bulmuslardir. Sonugta kalp
yetersizligine digilk selenyum ve c¢inko konsantrasyonlar1 ile yiiksek bakir
konsantrasyonlarinin eslik ettigini ve eser elementlerdeki bu degisikliklerin kronik kalp
yetmezligindeki miyokardial zedelenme patojenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegini
belirtmislerdir.

Ercan ve ark. (77) varis etyolojisinde eser elementlerin roliinii arastirmak i¢in
yaptiklar1 bir ¢alismada, varisli hastalarin ven duvarindaki ¢inko, demir, bakir ve lipit
peroksit seviyelerini kontrol grubuyla karsilastirmiglar, ¢inko ve lipit peroksit
diizeylerini varik6z ven grubunda anlamli diizeyde diisiik, bakir diizeyini yiiksek
bulmuglardir. Demir diizeyinde ise anlamli degisiklik saptamamislardir. Sonug¢ olarak
varikbz ven duvarindaki ¢inko ve bakir diizeylerindeki degisikliklerin lipit
peroksidasyonunu arttirip antioksidan kapasiteyi azaltarak damar duvarinda hasara yol
actig1 sonucuna varmislardir.

Calismamizda nazal polipli hastalarda selenyum ve ¢inko diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisilk bulunmustur. Bu sonu¢ daha once yapilmig
calismalarla uyumludur. Polip gelisimi silirecinde antioksidan enzim seviyelerinde

meydana gelen azalmaya paralel olarak eser element diizeylerinin de azalmis olmasi
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beklenen bir sonugtur. Fakat yetersiz eser element diizeylerinin nazal polip olusumuna

katkida bulundugunu gostermek i¢in daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Nazal polip dokusunda eser element ve antioksidan enzimlerin diisiik diizeyde
bulunmasi, nazal polip dokusunda olusan serbest oksijen radikal hasarinin varligini ve
uzun siireli oksidatif streste antioksidan sistemde zayiflama oldugunu gosterir. Nazal
polipte serbest radikal aracilikli doku hasarinda antioksidanlarin 6nleyici roliiniin olmast
tedavide antioksidan  replasmaninin  Onleyici  bir  yaklasim  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak nazal polip dokusunda antioksidan enzimler ve eser

elementlerde olusan degisiklikleri anlamak icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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