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1.GIRIS

Nazal polipler nazal mukozadan kdken alan, nazal kaviteye sarkan ve 6dem 6zelligi
one ¢ikan diizgiin yiizeyli, jelatindz ve farkli boyutlarda, genellikle multipl olan, sik
goriilen benign intranazal kitlelerdir. Ayrica siniislerin veya nazal mukozanin

inflamasyonuyla burun tikanikliginin en énemlisebeplerindendir.

Polibin anlami eski Yunancada ¢ok ayakli (poli=¢ok, pous=ayak) anlamina
gelir. Nazal poliplerden M.O. 2500° lii yillardan kalan Antik Misir hiyelografik
yazilarinda bahsedilmektedir belki de hasta ve doktor adinin bilindigi (Doktor:Ni-
Ankh Sekhmet Hasta:Kral Sahura) en eski hastaliktir (1). Ik yazili bilgiler M.O.
1000 yillarinda Hint kaynaklarinda bulunmustur.Polip ilk olarak (M.O. 460-370)
Hipokrat tarafindan tanimlamistir ve burundan nazofarenkse dogru ince bir tel
sokularak yapilan polipektomiyi tariflemistir. Hipokrat zamaninda daha detaylh
medikal tedavi ve polipektomi teknikleri anlatilmistir (2).Polip tedavisinde koku ve
yapraklar gibi cesitli yontemler kullanmistir ayrica cerrahi sonrasinda nazal bolgede
meydana gelen kanamalar icin silinger yerlestirmistir. Yine cerrahi tedavisine en
biiyiik katkiy1 bugiin kullandigimiz snarelere ¢ok benzer aletler ile polipleri ¢ikarip,

polipleri kizgin demirler ile daglayarak (koterizasyon) Ibn-i Sina yapmustir.

Gilinlimiizde hala nazal polipozisin patogenezini agiklayabilecek tek bir etyolojik
faktor bulunmamaktadir. Bunun yaninda inflamasyon halen tiim nazal poliplerde
major factor olarak kabul edilmektedir. Ozellikle kronik persistan inflamasyonun
patogenezinde en biiylik etken oldugu diisiintilmektedir.

Histolojik olarak nazal polip dokulart nétrofil ve eozinofil gibi inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir.Nazal epitel ve mukus glandlarindaki
degisimin muhtemel sorumlusu bu inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuyla nazal

mukozada olusan hasar olabilir.



Ik larenjektomiyi yapan cerrahlardan olan Billroth, 19.yy.ortalarida
poliplerin histolojilerini inceleyip polipleri neoplastik bir hastalik olarak
tanimlamistir. 1882° de Zuckerlandl, poliplerin lateral nazal duvardan ve ethmoid
yapilardan kaynaklandigini sdylemis ve yapilarina iliskin bilgi vermistir (3). 1954
yilinda Berdal, nasal polipozisin neoplastik degil inflamatuar bir proces oldugunu
iddia etmis ve siniis mukozasindaki inflamatuar degisikliklerle poliplerdekinin ayn1
oldugunu gostermistir. 1930’ lu yillarda nazal poliplerin alerji ile siki iliskisinin
oldugu diisiiniilmiis ancak daha sonra yapilan ¢alismalar poliplerin atopik kisilerde
atopik olmayan bireylere oranla daha fazla goriilmedigini ortaya ¢ikarmistir.1970°
lerden sonra alerji sonucu olustugu fikri terk edilmistir. Glinlimiizde nazal polipozis

inflamatuar bir siire¢ olarak kabul gormektedir.

Bu calismada, nétrofil 16kosit infiltrasyonun bir gostergesi olan ve serbest
oksijen radikallerin (SOR) olusumunda gorevli myeloperoksidaz(MPO) enzimi ile
artan oksidan partikiilleri ortadan kaldirmakla gorevli antioksidan sistemde gorevli
stiperoksid dismutaz (SOD ) ve glutatyon peroksidaz (GPx ) enzim diizeylerinin
kronik rinosiniizite bagl gelistigi diislinlilen nasal polip dokularindaki aktiviteleri

arastirilmastir.



2)GENEL BILGILER

2.1.Burun Lateral Duvar ve Paranazal Siniis Embriyolojisi

Lateral nazal duvarda paranazal siniislerin gelisimine yonelik degisiklikler, damagin
gelisimine es zamanli olarak erken fetal hayatta baslar (4). Klasik anatomik
incelemeler, “ethmotiirbinalis” denen lateral nazal duvar c¢ikintilarin1 paranazal
siniis gelisiminin baglangici olarak gosterirler (5). Embriyolojik gelisimin
8.haftasinda 5-6 cikintidan olusan bu yapilar ortaya ¢ikar.Daha sonra regresyon ve
flizyon yoluyla 3 veya 4 cikinti kalir. Gelisim asamasindaki ilk ethmotiirbinal
regresyonda agger nasi’yi bu olusumun c¢ikan boliimii olustururken, unsinat
proges’iinen bolimii olusturur. Orta konkayr ikinci ethmotiirbinal ¢ikinti
olusturur.Siiperior konkayr tiglincii ethmotiirbinal, Dordiincii  ve besinci
ethmotiirbinal ¢ikintilar ise birleserek “supreme” konkayi olustururlar. Embriyolojik
olarak bu olusumlarin tamaminin ethmoid kaynakli oldugu kabul edilir. Bu
olusumlarin inferiorundan ise diger bir ¢ikint1 olan maksilloturbinal ¢ikint1 gelisir
ve sonucunda bu ¢ikinti da alt konkay1 olusturur. Ancak embriyolojik agidan bu
olusum etmoid kokenli olarak kabul gérmez.

Etmoidoturbinal ¢ikintilar arasinda uzanan primer oluk ise muhtelif nazal
meatus ve resesleri olusturur.llk primer oluk birinci ve ikinci etmotiirbinaller
arasinda yer alir.Bu olugun inen kolu orta meatus, etmoidal infundibulum ve hiatus
semilunarisi olustururken ¢ikan bdliimiide frontal resesin olusumuna katkida
bulunur.Primordial maksiller siniis ise etmoid infundibulumun inferior boéliimiinden
gelisir. Siiperior meatusu ikinci primer oluk, supreme meatusu ise tiglincli primer
oluk teskil eder (6).

Bu olusumlar sagittal diizelmeden bakildiginda basit¢e ¢ikintt ve oluklar
olarak goriiniirler.Ancak seri koronal kesitlere bakildiginda etmotiirbinallerin kafa
taban1 ve lamina paprisea ile iliskileri goriilebilir. Etmotiirbinaller lateral duvardan
gelisimleri sirasinda, etmoid kompleksi gecerek, orbitanin lamina papriseasina ve
kafa tabanina yapisan kemiksel olusumlar1 yaparlar. Oluklar ise muhtelif prosesler
ve reseslere doniiserek etmoid kemigin yaygin ve karmasik pndmatizasyonunu
meydana getirirler.Bu donilisiim siiresince maksilla ve etmotiirbinaller arasindan,
lateral nazal duvardan sekonder girinti ve ¢ikintilar ortaya ¢ikmaya baslar.Girintiler

sekonder oluk, aksesuar veya orta nazal meatus, ¢ikintilar ise sekonder konka ya da



orta nazal meatusun aksesuar konkasi olarak adlandirilirlar. Primordial supra ve
retrobullar reseslerin etmoid bullanin {ist-arkasinda olusan sekonder oluktan,
primordial etmoid bullanin ise sekonder lateral nazal duvar ¢ikintisindan meydana

geldikleri genel kabul goriir(6,7).

Frontal sinilis ve frontal resesin gelisimi olduk¢a karmasiktir ve kisiden
kisiye farklilik gosterir.Frontal siniisiin, potansiyel olarak frontal resesten, bir ya da
daha fazla etmoid hiicreden hatta bazen de etmoid infundibulumunun anterior
stiperior boliimiinden bir uzanti seklinde gelisebilecegi ileri
stirilmiistiir.Stammberger, frontal resesin primer ve sekonder etmotiirbinal
cikintilar arasindaki olugun ¢ikan kolunun bir devami oldugunu belirtmistir.Ayrica
bu resesin frontal kemigin i¢ine dogru pndmatizasyonundan frontal siniisiin
kaynaklandigin1 savunmaktadir (5). Schaeffer ise fotal hayatin erken evrelerinde
sayilar1 dorde kadar ¢ikabilen oluk ve kivrimlarin, orta meatusun ventral ve kaudal
bolimiinden meydana geldigini ve bu sekonder oluk ve kivrimlardan da frontal
resesin olustugunu ileri siirmiistiir. Oluklar geliserek ¢ikint1 halini aldikga, frontal
sinlislin ve bazi anterior etmoidal hiicrelerin niivesini olusturacaktir. Kasper, primer
frontal olugun cogunlukla ager nazi hiicreleri olmak iizere en anteriorda yer alan
etmoid hiicrelerini; sekonder frontal olugun siklikla frontal siniisii olusturdugunu ,
ticlincii ve dordiincii oluklarin ise geri kalan anterior etmoidal hiicreleri
olusturdugunu ileri siirmektedir. Ancak nazofrontal baglantinin ¢esitli varyasyonlar
gostermesi nedeni ile bu oluklar herhangi biri frontal siniisii olusturabilir iste bu
nedenle frontal sinus, frontal resesin bir etmoid hiicreden orijin alarak ve bir biitiin
halinde frontal kemigin i¢inde uzanmasi ya da nadiren etmoid infundibulumun
ventral uzanimi ile olusturulabilir(6).

Cikint1 ve oluklarin olusumuna ek olarak kikirdak bir kapsiil de gelismekte
olan nazal kaviteyi ¢evreler ve sinonazal gelisimde 6nemli bir rol oynar.Gelecekte
alt, orta ve iist konkalar haline doniisecek olan {ic yumusak doku ¢ikintis1 ya da
preturbinate yaklasik olarak 8.haftada ortaya cikar. 9. ve 10. haftalarda ise yumusak
dokudan olusan preturbinatlarin i¢ini 2 adet kartilaj ¢ikint1 isgal etmeye baslar. Bu
haftalarda,gelecegin unsinat progesi olan bir yumusak doku yiikseltisi altinda bir
kartilajin6z niive ile birlikte ortaya ¢ikar.13-14. haftalarda bu yapr gelisir ve



lateralinde etmoidal infundibuluma denk gelen bir bosluk gelisir. 16. haftaya kadar,
gelecegin  maksiller siniisii infundibulumun inferiorundan gelismeye baslar.
Kartilajindz yapilar bu gelisimsel slire¢ devam ettikce ya ossifiye ya da rezorbe
olurlar.Bdylelikle sinonazal gelisimde kartilaj kapsiil 6nemli bir rol oynar.

Wang ve ark.’nin yaptig1 calisma sonuglarina gore dort paranazal siniis
ciftinin tamamu kartilajin6z nazal kapsiilden kaynaklanmaktadir (8).
Arastirmacilar arasinda paranazal siniislerin embriyolojisinin ayrintilar1 konusunda
fikir ~ birligi  saglanmasa da  biiyilk  siniislerin  etmoid  bdlgeden
kaynaklandiklariagiktir(7).Belli etmoid hiicreler, biiylik siniisleri olusturacaklari

yiiz kemikleri i¢ine dogru pndmatize olarak sonugta bu siniisleriolustururlar.

Diger paranazal siniislere gore sfenoid siniisiin gelisimi Ozellik arzeder. Fotal
hayatin3.ayinda, nazal mukoza kartilajin6z nazal kapsiiliin posterior boliimiine
invajine olur ve nazal kavitenin kartilajindz kupolar reses’i olarak adlandirilan cep
benzeri bir yap1 olusturur. Fotal gelisimin ilerleyen aylarinda bu kartilaji ¢evreleyen
duvar ossifiye olur ve bu olusum ossiculum Bertini olarak isimlendirilir.Araya giren
kartilaj 2.ve 3. yaslarda resorbe olur, ossiculum Bertini sfenoid goévdelerine tutunur
ve kavite de sfenoide doniigiir. Pnématizasyon posteriora, lateral ve inferiora dogru
devam eder. Yaklagik 6-7. yillarda pterigoid kanal sinirine (vidian sinir) kadar
ulagir. Gelisimin devami ile anterior klinoid ve pterigoid proges de pndmatize
olabilir.Siniislerin pnomatizasyonu insanlarin ¢ogunda 9-12 yaslar1 arasinda

tamamlanir (6, 9).



2.2.Burun Lateral Duvar ve Paranazal Siniis Anatomisi
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Resim 1: Burun ve paranazal siniis anatomisinin gorsel ¢izimi

Etmoid siniis, kisiden kisiye farkliliklar gostermesi ve karmaik yapisi nedeniyle
siklikla "labirent" olarak da isimlendirilir.Etmoid labirent yapisinin, embriyolojik
yapilar1 esas alarak bir takim lamellerle ayrilmasi anatomik yapinin anlagilmasini
kolaylastirmistir.Bu lameller oblikdir ve birbirlerine paralel olarak yerlesmislerdir.

Bu lamellerin ilkini unsinat process olusturur.ikinci lamel etmoid bullaya
denk gelir.Ugiincii lamel ise orta konkanin bazal lamellasi tarafindan
olusturulur.Ugiincii lamel anterior ve posterior etmoidleri birbirinden ayirdig1 icin
ayr1 bir dneme sahiptir.Frontal siniis, maksiler siniis ve 6n etmoidler arka meatustan
kaynaklanir ve dolayisiyla da drenajlar1 buraya olur.Arka etmoid hiicreler siiperior
ve supreme meatuslardan kaynaklanir ve buralara agilirlar.Sfenoid sinus drenaji ise
sfenoetmoidal resese olur.Bu lameller kisiden kisiye ¢ok degisiklik gdstermeyen
olusumlar olduklarindan, cerrahi sirasinda cerrahin oryantasyonu agisindan énemli
yapilardir(6).
Agger nazi: Infundibulum siiperior boliimiinden veya frontal reses bolgesinden

kaynaklanan 6n etmoid hiicre olarak adlandirilmaktadir (5). Orta konkanin lateral

Edematous
mucosal lining



nazal duvara yapisma yerinin hemen lateralindeki ¢ikinti olarak goze carpar.
Latince kabart1 anlamindaki “agger” ile burun anlamindaki “nasi” kelimelerinden
tiiretilmistir. Siiperiorda frontal siniis/reses, anteriorda maksillanin frontal progesi,
inferolateralde lakrimal kemik ve anterolateralde nazal kemikler ile ¢evrilmistir.
Agger nazi hiicresi inferomediale dogru pnomatize olarak unsinat progesi

pnomatize eder(6).

Unsinat proges: Bu etmoidal yapr sagittal planda yerlesmistir. Hemen hemen
etmoid bullaya paraleldir. Yaklagik olarak 3-4 mm genisliginde ve 1,5-2 cm
uzunlugundadir. Arka kenar1 serbesttir.Unsinatin posterior kenarinin hemen
arkasinda hiatus semilunaris yer alir. Anteriorda ve siiperiorda orta konka ve agger
nazinin anterior boliimiiniin lateral tutunma yerinin hemen altinda maksillanin
etmoid krestine (christa ethmoidalis) tutunur. Bu noktanin hemen altinda ise
lakrimal kemigin posterioru ile birlesir.Unsinat progesin anterior inferiorda
herhangi bir tutunma yeri yoktur.Posteroinferiorda, inferior konka kemiginin
etmoidal progesine tutunur. Posterior ve siiperior sinirlarinda palatin kemiginin
lamina perpendikiilarisine tutunmak i¢in kiigiik kemik ¢ikintilar olusturur (5,10).

Unsinat alt konka kemigine tutunma yerinin anterior ve posteriorunda
baska bir tutunma yerine sahip degildir. Burada lateral nazal duvar sadece
kemikten degil, daha ¢ok, araya giren ince bir bag dokusu tabakasi olan orta mea
mukozast ve sinlis mukozasindan ibarettir. Bu alanlar anterior ve posterior
“fontaneller” olarak adlandirilirlar.Posterior fontanel, anterior fontanele gére daha
biiyiik ve belirgin bir olusumdur. Posterior fontanelde aksesuar maksiller ostium
hastalarin %20-25’ inde goriiliirler (6).

Unsinat progesin orta konkanin tutundugu yerin posterior ve siiperioruna
uzandig1 ve siklikla laterale dogru donerek orbitanin lamina papriseasina yapistig
goriliir.Unsinatin bu béliimiiniin lateralinde ve inferiorunda infundibular boslugun
stiperior boliimii olan resesus terminalis yer alir.Yine ayni bdliimiin medialinde ve
sliperiorunda ise genellikle frontal resesin tabani bulunur. Alternatif olarak unsinat,
santralde direk kafa tabanina veya medialde cribriform plate inSersiyonunun
komsulugunda, konkanin vertikal lamelinin siiperioruna tutunur(5,6).

Unsinat proges, etmoidal infundibulumun anteromedial sinirmi



olusturur.Seyrinin biiyilk kisminda ii¢ tabakadan olusan bir yapidir.Bu tabakalar
anteromedialde nazal veya orta meatal mukoza, etmoid kemik ve daha
posterolateralde de infundibular mukozadir. Lateral nazal duvara ve lamina
papriseaya gore unsinat progesin konumu siklikla 140 derecelik bir ag1 ile ifade
edilir. Ancak bu agida da kisiden kisiye Oonemli farklar vardir.Yaygin polipoid
hastalikta unsinat proces mediale itilebilir. Nadirde olsa bazi vakalarda unsinat
proces pndmatize de olabilir (6).

Etmoid bulla: Pnomatize etmoid hiicrelerinin en biiyiikk ve en az degiskenlik
gosterenlerinden biridir. Orta meada unsinat progesin hemen posteriorunda ve orta
konkanin bazal lamelinin anteriorunda yer alir.Hiicre lamina papriseanin iizerine
yerlesir ve orta konkaya dogru bir kabariklik olusturur.ince duvarli, igi bos,
yuvarlak bir kemiksel ¢ikintidir.Siiperiorda, etmoid bullanin anterior duvar1 kafa
tabanima uzanir ve frontal resesin posterior sinirint olusturur.Posteriorda, etmoid
bulla taban lameli ile kaynasir ve birlesir (6).

Hiatus semilunaris: Hiatus, aralik ya da gegis yeri; semilunaris ise yarimay
seklinde anlaminagelen kelimelerden olusur. Adi lizerinde bu yapi, etmoid bullanin
anterior duvari ile unsinat progesin posterior serbest kenari arasinda yer alan
yarimay seklinde bir araliktir. Bu yarik ile orta meatusla etmoid infundibulum
birbirine baglanir(6).

Etmoid infundibulum: Latince “huni” ya da “huni seklinde gegis” anlamina
gelmektedir. Etmoid infundibulum, muhtelif etmoid hiicrelerden, maksiller
siniisten ve bazi olgularda da frontal siniisten drene edilen sekresyonun orta meaya
kanalize oldugu ve iletildigi bir huni vazifesi gormektedir. Anterior etmoid
bolgesinde yer alan {i¢ boyutlu bir bosluktur. Anterior ve siiperiorda maksillanin
frontal progesi, siiperiolateralde lakrimal kemikle, medialde mukoza ile kaplh
unsinat process ve lateralde lamina paprisea ile sinirlandirilmigtir (10). Etmoid
infundibulumun posterior sinirin1 etmoid bullanin anterior duvart olusturur. Hiatus
semilunaris aracilig1 ile orta meayla baglantilidir.Maksiler siniisiin dogal ostiumu
biliyiik ¢ogunlukla etmoid infundibulumun posteroinferior boliimiiniin 1/3 {ine
acilir (6).

Siniis lateralis (suprabullar ve retrobullar resesler): Suprabullar ve retrobullar

resesler olarak da adlandirilan siniis lateralis, etmoid bullanin postero siiperiorunda



yer alan ve kisiden kisiye degisiklik gosteren bir hava boslugudur (5). Siniis
lateralis orta konkanin bazal lamellasinin anteriorunda yer aldiginda, yerlesim
olarak anterior etmoid boélgede bulunur ancak drenaj ve ventilasyon i¢in ostiumu
olmadigindan yerlesim olarak anterior etmoid hiicre olarak kabul gérmez. Bu
nedenle daha c¢ok hiatus semilunaris siiperior araciligiyla orta meaya acgilan bir
bosluk veya reses olarak kabul edilir. Etmoid bulla, siklikla posteriorda siniis
lateralise agilir(6).

Orta konka: Ikinci etmotiirbinalden kaynaklanan etmoid kemigin orta konkasinin
goze carpan bazi onemli Ozellikleri vardir. Anteriorda konka, lateralde agger nazi
bolgesine ve burada maksillanin krista etmoidalisine tutunur. Buradan siiperior ve
mediale dogru seyrederek vertikal diizlemde lamina kribrosanin lateraline tutunur.
Bu insersiyon, horizontal olarak kafa tabaninda ve inferiorda da lamina paprisea
ve/veya maksiler sinilisiin medial duvarinda belli bir siire devam eder (5). Bu
segment, anteriorda hemen hemen koronal diizlemde iken daha posteriorda
neredeyse tamamen horizontal diizlemde yer alir.Bu bolim, etmoid labirenti
anterior ve posterior olarak boliimlere ayirir ve orta konkanin bazal (temel) laminasi
adin1 alir.Orta konkanin sekli degiskenlik gosterebilir.Paradoksal olarak kivrik veya

pnomatize olabilir(6).

Osteomeatal iinite: Bu olusum belirli bir anatomik yap1 olmayip, birkag¢ adet orta
mea olusumunu ortak olarak ifade etmekte kullanilan ifadedir. Bu olusumlar;
unsinat proges, hiatus semilunaris,etmoid bulla, etmoid infundibulum ,frontal reses
ve ve maksiler sinilislerin ostiumlaridir. Osteomeatal {inite, anotomik olmaktan ¢ok
fonksiyonel bir yapidir (6).

Frontal reses ve siniis: Frontal reses, anterior etmoid siniisiin anterosiiperiorunda
yer alir. Anterior etmoid siniis ve frontal siniislin baglantisin1 saglayan bolimdiir.
Frontal resesin sinirlari; medialde orta konka,lateralde lamina paprisea, posteriorda
etmoid bullanin postero anterior duvari ve anteriorda da agger nazi hiicrelerinin
(eger mevcutsa) siiperior duvaridir. Agger nazi hiicresi asir1 pnomatize ise frontal
reses nispeten daralir.

Frontal simiis kemik igine uzanan bir ¢ift siniistiir. Yetiskinlerde frontal siniis

ortalama olarak 3 cm yliksekliginde, 2,5 cm genisliginde, 2 cm derinliginde ve 6-7



ml hacmindedir. Her iki frontal siniis yaklasik olarak orta hatta lokalize kemik
septum tarafindan ikiye ayrilir. Ancak kemik septumun bir tarafa deviasyonu sonucu
bilateral asimetrik goriiniimlii frontal siniislere sik rastlanir (6).

Maksiller siniis:Genellikle, paranazal siniislerin en biiyiilk olanmidir. Maksiller
kemik govdesi iginde yerlesmistir. Yetiskinlerde maksiller siniisiin ortalama olarak
uzunlugu 25 mm, yiiksekligi 33 mm, derinligi 34 mm ve hacmi 15 ml olup tabam
nazal kavitenin laterali, tepesi zigomatik ¢ikintiya dogru olan tiggen piramid sekilli
bir kavitedir. Siniisiin tavan orbita ile komsudur. Siniis tavani ile orbita arasinda
cogunlukla kemik bir duvar bulunur. Bu kemik duvarda infraorbital yapilar ile siniis
mukozasi arasinda direkt temasa neden olan dehisanslar olabilir.

Maksiller siniis altta maksillanin alveolar ve palatin ¢ikintis1 ile komsudur. ikinci
iist bikiispid, 1. ve 2. molar dislerin apikalleri siniis tabani ile yakin iliskide olabilir.
Bu diglerin kokleri siniis mukozasindan genellikle kompakt bir kemik tabaka ile
ayrilirlar. Kemik tabakanin mevcut olmadig1 durumlarda kokler direkt olarak siniis
mukozasi ile temastadirlar. Dental enfeksiyonlarin kolaylikla siniise yayilabilmesi
bu sekilde aciklanabilir. Molar dis ¢ekiminden sonra oroantral fistiil ve maksiller
siniizit olusabilir.

Popiilasyonun %25-30"' unda aksesuar ostiumlara rastlanir. Bu aksesuar ostiumlarin
konjenital mi, yoksa akkiz olarak m1 meydana geldigi bilinmemektedir. Maksiller
siniis enfeksiyonu sirasinda dogal ostiumun tikanmasi nedeniyle enfeksiyon
materyalinin fontaneldeki zayif bir noktadan ¢ikmasi sonucu akseuar ostiumun
olusabilecegi 6ne siiriilmiistiir (6).

Posterior etmoid siniis: Posterior etmoid siniis, embriyolojik olarak ikinci ve
iclincii primer oluktan kaynaklandig1 i¢in meatus siiperior ve meatus supremaya
acilan, bir ile bes arasindaki sayida hiicreden olusur. Anteriorda orta konkanin
bazal lamellasi, posteriorda sfenoid siniisiin anterior duvari, lateralde lamina
paprisea, medialde konka siiperior ve konka supremanin vertikal bolimi ve
bunlara eslik eden meatuslar, siiperiorda da etmoid tavami ile sinirlandirilir.
Posterior etmoidler kafa tabanina ve optik sinire yakinliklari nedeniyle cerrahi
acidan 6zel bir oneme sahiptirler.

Onodi, posterior etmoid anatominin degiskenligi iizerine ayrintili arastirmalar

yapmis, Ozellikle en arkadaki etmoid hiicrenin optik sinirle iligkisinin altim
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cizmistir. En arkadaki bu hiicrenin ileri derecede pndmatize oldugunda lamina
paprisea boyunca arkaya, sfenoid siniisiin anterior duvarinin igine dogru
uzanacagini vurgulamistir. Bu durumda sfenoid siniisiin lateral ve siiperioru ile
komsu oldugu kabul edilen optik sinir, posterior etmoid hiicreye bitisik hale
gelecektir. Posterior etmoid hiicrelerin diseksiyonunda optik sinir travmasi ve

korliik komplikasyonu bu nedenle gelisebilir. Giiniimiizde bu anatomikvaryasyon

“Onodi hiicresi” olarak adlandirilmakta ise de “sfenoetmoidal hiicre” terimi

anatomik bir ifade olmasi nedeniyle daha tanimlayicidir(10).

Sfenoid siniis: Sfenoid siniis, sfenoid kemik iginde lokalize bir ¢ift siniistiir. Sfenoid
siniis, orta hatta yer alan 0,6 mm kalinliginda tam bir kemik septum tarafindan ikiye
ayrilir. ki siniis birbirleriyle nadiren baglantilidir. Yetiskinlerde siniis ortalama
olarak 20 mm uzunlugunda, 22 mm derinliginde, 17 mm genisliginde ve 7,5 ml
hacmindedir.

Sfenoid siniis lateralde optik sinir, internal karotis arter, kaverndz siniis ve hatta

abdusens siniri ile komsudur.Optik sinir, siniis list duvari lateralinde arkaya ve

mediale dogru seyreder.Optik sinir, olgularin %6'sinda siniis igine girer.%65

vakada optik sinirin altinda internal karotis arterin kabariklig1 goriiliir.Karotis arter

iizerinde %25 olguda acgiklik bulundugu bildirilmistir.Optik sinir ve karotis arter

1yl havalanmis sfenoid siniislerde daha belirgindir.Bir¢cok olguda maksiller sinir,

sinlis i¢inde kabariklik olusturabilir.Sfenoid siniis ostiumu 2-3 mm ¢apinda olup,

sinlis 6n duvarmin st boliimiinde yer alir.Siniisiin taban seviyesinin 11-14 mm

yukarisinda, nazal septumun ise 4-5 mm lateralindedir.Ostium burun tabanindan

30 derece yukarda aranmalidir (6).

2.3 Burun ve Paranazal Siniis Histolojisi

Nazal kavite histolojik olarak; olfaktor bolge , respiratér bolge,vestibiil ve
atrium olmak tizere dort farkli bolgede degerlendirilir. Vestibiil, nazal kavitenin ilk
1-2 cm'lik boliimiinii olusturur ve keratinize ¢ok katli yass1 epitelle ortiiliidiir. Kil
folikiilleri, ter ve yag bezlerinden zengindir. Vestibiil ile orta konka 6n kenari
arasinda kalan bolge ise atrium olarak adlandirilir. Atriuma gelindiginde, vestibiiliin
cok katli yassi epiteli burada transizyonel epitele doniisiir. Olfaktor bolge, nazal

kavitelerin {ist arka kisminda yerlesmis, yaklasik 1 cm'lik bir bolgedir ve bu bolge
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olfaktor epitel ile doselidir. Olfaktor epitel lamina propria lizerine yerlesmistir ve
submukozasi bulunmaz. Respiratdr bolge ise olfaktdr bolge ile atrium arasinda
uzanan kisimdir. Respirator mukoza yalanci ¢ok kath siliali silindirik epitel ile
doselidir. Epitel bazal membran iizerine oturmus bazal, kolumnar ve goblet
hiicrelerinden meydana gelir. Bazal hiicreler yiizeye kadar uzanmazlar. Kolumnar
hiicrelerin yiizeyinde mikrovilluslar ve silyumlar bulunur. Istirahat halindeyken
goblet hiicresinin yiizeyinde mikrovilluslar bulunur. Mukus graniilleri bir araya
gelip toplandik¢a ve yavas yavas hiicre ylizeyine yaklastikga mikrovilluslar
kaybolur. Mukus kitlesi hiicre yiizeyinde kabariklik yapar, hiicre yiizeyi agilir,
mukus graniilii digartya atilir, hiicre yiizeyi tekrar ¢okerek eski haline gelir ve yeni
evre dongiisii baslar. Goblet hiicreleri daha ¢ok burun bosluguna yerlesmistir.
Posterior etmoid hiicrelerde nerdeyse hi¢ goblet hiicresi yoktur. Siniisler iginde
goblet hiicreleri en yogun olarak 6n etmoid siniiste bulunurlar. Bununla beraber 6n
etmoidlerdeki goblet hiicresi yogunlugu burundakinden tam 15 kez daha azdir (11).
Bazal membran altinda submukozada serdmusindz yapida miikoz bezler yer
alir. Bu bezler en ¢ok septum ve konkalar {izerinde ve 6zellikle koana yakininda
mevcutturlar. Siniislerin iginde bu bezler yok denecek kadar azdir. Hemen siniis
ostiumu ¢evresinde bulunurlar. Bu bezler tiip seklinde veya birkac dalli olabilir.
Goblet hiicrelerinin de yer aldigi kisa bir bosalma kanaliyla yiizeye agilirlar (11)
Sinlis mukozasi nazal kavite mukozasina gore ile daha incedir. Epitel daha kisa
boyludur. Bazal membran oldukga incedir. Lamina propria yok denecek kadar azdir
ve alttaki periostiuma siki sikiya yapisiktir. Bu sekilde gercek bir mukoperiosteum
olusturur. Siniislerdeki submukozada bulunan kilcal damarlarin fenestralar1 daha az
olup daha az s1v1 transiidasyonu olur. (11).
2.4 Burun ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi
Burnun fonksiyonlari; koku alma, solunum ve savunmadir. Dort ¢ift paranazal
siniisiin fonksiyonlar1 net olarak ortaya konulamamis olmakla beraber {izerinde
hemfikir olunan gorevleri arasinda; hava yolu saglamak, solunum havasinin
akcigerlere uygun basingta ve hacimde ulagsmasini saglamak, koku alma, igeri giren
havanin 1sitilmasi ve nemlendirilmesi, kafatasinin agirliginin azaltilmasi, travma
sirasinda olusan sokun absorbsiyonu ile 6nemli yapilart korumak (orbita, beyin

gibi) ses rezonansi , yiiz gelisiminde rol oynamak, nazal pasaji nemli tutmak
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amaciyla mukus salgilanmasidir (12). Epitelyal goblet hiicreleri ve submukozal
seromiikoz bezler sekretuar bir Ortii olustururlar. Ser6z sivilarin i¢ katmani
havayolu yiizeyindeki elastik viskoz mukusun altin1 sarar. Bu perisilier sivi,
albimin, IgM, IgG, kompleman faktorlerinden zengindir. Laktoferrin, lizozim,
sekretuar 16koproteaz inhibitorii ve sekretuar IgA (s-IgA) ser6z hiicre iriinleridir.
Mukus hiicrelerinden salgilanan glikoproteinler de ayrica lokal antimikrobiyal
savunma ic¢in 6nemlidirler. Bir {ist solunum yolu infeksiyonu sirasinda erken
sekretuar cevap c¢ogunlukla ekstravaze olmus plazma proteinleri ve inflamatuar
mediatorler iken ge¢ donem cevabinda glandular proteinler cogunluktadir. IgA ve
IgG sekresyonlardaki ana immiinglobulinlerdir. Plazma proteini IgG mukoza
boyunca en ¢ok da bazal membran boyunca bulunur. Diger taraftan IgA, ¢cogunlukla
submukozal bezlere komsu plazma hiicrelerince Tretilir. IgA'nin ana gorevi
havayolunda antijenlerine baglanarak dokudan mikroorganizmalari
uzaklastirmaktir. Bunun tersine, IgG™nin gdrevi bakteriyel antijenlerle
karsilastiginda inflamasyon olusturmaktir. (13).Respiratuvar epitel {izerindeki
silialar mukus, solunan maddeler ve bakterilerin tasinmasi icin yaklasik 3-25
mm/dakika hizla ¢alisir. Bu yolla siniisler steril olarak tutulur. Bunun disinda NO
(nitrik oksit) olarak adlandirilan ve 6zellikle maksiller siniis epitelinden {iretilen bir
madde silier vurus hizin arttirir ve bakteriostatik etki olusturur. NO alerjik rinitte
artarken kronik rinosiniizit ve Kartagener sendromunda azalir. Bunun diginda pek
cok enflamatuar madde silier motiliteyi etkilemektedir. Bir siniisiin drenaji daima
mukosilier aktivite tarafindan o sinilisiin dogal ostiumuna dogru olmaktadir.
Maksiller siniis sekresyonu da daima siniisiin dogal ostiumu yoluyla bosaltilir.
Aksesuar ostium veya cerrahi olarak antral pencere agilmis olsa da sekresyon yine
de dogal ostium yolu ile drene olur. Bu nedenle maksiller siniisteki sekresyon siniis
tabanindan baglar ve spiral hareket ile anterior, medial, posterior ve lateral duvarlar
boyunca siniisiin siiperomedialinde yer alan dogal ostiumuna dogru transporte
edilir.Ostiumu gegen mukus orta meatusa ulagmak i¢in oldukca dar ve komplike
baska yollardan geger. Maksiller siniis ostiumu etmoid infindubulumunun 1/3 arka
boliimiiniin tabanina agilir. Bu yapinin medial duvarini unsinat proges, lateral
duvarini lamina paprisea yapar. infindubulum da daha énce belirtildigi gibi hiatus

semilunaris vasitasiyla orta meatusa agilir (14). Frontal siniis aktif olarak i¢ kisim
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mukus transportunun oldugu tek siniistiir. Mukus interfrontal septum boyunca
yukari, sonra frontal siniis tavani boyunca laterale, oradan da frontal siniis tabani
boyunca mediale transporte olur ve frontal siniisii, ostiumunun lateral yiizii boyunca
terkeder. Ancak bir siklusta mukusun tiimii siniisten drene olamaz . Nazal kavitenin
lateral duvarinda major iki mukosilier transport yolu vardir. Bu yollardan ilki
frontal siniislin, maksiller siniisiin ve anterior etmoidlerin sekresyonunu etmoid
infindubulumunda veya yakininda toplanir. Buradan da unsinat progesin serbest
arka kenar1 ve alt konkanin medial yiizii boyunca nazofarinkse dogru tasmir. Bu
noktada sekresyonlar Ostaki tiipii orifisinin anteriorundan ve inferiorundan geger.
Ikinci yol ise posterior etmoidlerin ve sfenoid siniislerin sekresyonlarini drene eder.
Sekresyon nazofarinkste Ostaki tiipii orifisinin posterior ve siiperiorundan geger.
Bazen orta konkanin posterior ucunda bu yoldan gelen bir miktar mukus ilk drenaj
yoluna katilabilir (15). Normal mukosilier drenajin olabilmesi i¢in ostiumlarin agik
olmasi gereklidir. Karsilikli duran iki mukoza birbiri ile temas ederse mukosilier
aktivite durur bu da mukusun birikmesine ve siniizit gelismesine neden
olur(15).Nazal konkalarin ritmik konjesyon ve dekonjesyon donemleri nazal siklus
olarak adlandirilir. Nazal kavitenin bir tarafinda konjesyon olurken, diger tarafinda
dekonjesyon meydana gelir. Nazal siklusta konjesyon ve dekonjesyon evreleri 2-6
saatte bir yinelenir. Normal populasyonun % 80“inde bu siklus saglikli ve aktif

olarak c¢aligir (16).

2.5 Paranazal Siniislerin Radyolojik incelemesi
Standart radyografik siniis grafisi; lateral grafi, Caldwell grafisi,Waters
grafisi ve submentoverteks ya da bazal grafi olmak iizere dort yonliigrafiden
olusmaktadir. Ancak giiniimiizde standart siniis grafileri siniizit tanive tedavisinde
yeterli olmamaktadir. Standart radyografiler frontal, maksiller,sfenoid siniislerde
hava-sivi seviyelerini dogru olarak gosterir. Bununla birlikte kronik inflamatuar

hastaligin derecesini gostermede basarili degildir(17).

Bilgisayarh tomografi (BT)
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BT paranazal siniis anatomisi ve patolojisini en yiiksek diizeyde gosteren
inceleme yontemidir. BT mukozal patolojileri gostermedeki basarisi yaninda,
kronik rinosiniizite predispozisyon olusturabilen anatomik varyasyonlar1 tespit
etmesi 18 agisindan Onemlidir. Paranazal siniislerin incelenmesinde aksiyal ve
koronal planda kesitler alinir. Daha ziyade koronal plan ¢ekim tercih edilir.
Hastanin prone ya da supin pozisyonda yatirildigt koronal plan ¢ekimde;
orbitomeatal hatta dik olarak, frontal sinlis 6n kenarindan sfenoid siniis arka kenari
dahil olacak sekilde kesitler elde edilir. Koronal plan osteomeatal kompleksi, kafa
taban1 ve etmoid cat1 arasindaki iligskiyi ve orbitalar ile paranazal siniis iliskisini
optimal sekilde gosterir. BT; endoskopik siniis cerrahisi Oncesi hastanin
degerlendirilmesinde altin standard olarak kullanilan gériintiileme yontemidir (18).
Aksiyal plan orbitomeatal hatta veya sert damaga paralel alinir. Sert damaktan
baslar, superiorda frontal siniis iist diizeyinde sonlandirilir. Aksiyal planda ¢ekilen
radyogramlarda; sfenoetmoidal reses, bazal lamella, sfenoid siniis varyasyonlar1 ve
sfenoid sinlis — orbita iligkisi, eslik eden subperiostal abse gibi orbital ve
intrakranyal patolojiler ve pterigopalatin fossa invazyonu degerlendirilir (13).
BT’nin etkin bir seklide kullanima girmesi, endoskopik siniis cerrahisinin gelisimi
ve kadavra caligmalar1 yapilmasi, sinonazal kaviteyi detayli tanimlama olanagi
saglamistir. Bu bilgiler 1518inda tan1 ve tedavi protokolleri degismis ve tedavide
basar1 oranlar yiikselmistir. Sinonazal incelemede rutin BT inceleme kontrastsizdir.
Ancak siniis kavitesi igerigini, tiimoral dokuya karst normal doku vaskiilaritesini
tanimlamada, yumusak doku lezyonlarmin yapisin1 ortaya koymada, malign
neoplazik patolojilerin ¢evre yumusak doku iliskilerinin degerlendirilmesinde

kontrast madde kullanilmasi gerekebilir (19).

Manyetik rezonans (MR)

Manyetik rezonans temelde bir yumusak doku inceleme teknigidir.
Sinonazal hastaliklarin orbita, kaverndz siniis, karotid arter ve optik sinirler ile
iliskisini degerlendirmede aksiyal kesitler yararlidir. Ayrica radyasyona maruz
birakmamasi diger bir avantajidir. MR'm en biiylik dezavantaji, kemik yapilari net

olarak gosterememesidir. MR, mantar enfeksiyonlarin tanisinda ¢ok yararh
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olmaktadir. T1 agirlikli pencerelerde hiperdens goriintii mikotik kitle, T2 agirliklt
MR'dahipodens goriintii vermektedir (19).

2.6 Rinosiniizit Tanimi:

Burun ve paranazal siniislerin ayn1 zamanda enflamatuar ve enfeksiyoz
stireclerden etkilenmesi sonucu rinosiniizit(RS) ortaya ¢ikar (20).Genellikle
rinosiniizitler semptomlarin siliresine gorealt gruplara ayristirilmaktadir. 4 haftadan
kisa stirerse akut RS, 4-12 hafta aras1 siirerse subakut RS, 12 haftadan uzun stirmesi
durumunda ve/veya akut alevlenmelerle birlikte olmasi durumunda kronik RS
olarak adlandirilmaktadirlar(21).Bir yil igerisinde 4 veya daha fazla (her biri 7
giinden uzun siliren) akut rinosiniizit atagi gecirilmesi rekiirren akut rinosiniizit
olarak tanimlanir. Akut RS’ler, akut bakteriyel RS ve akut viral RS olarak gruplara
ayrilmaktadir.

Nazal poliplerin eslik ettig ve etmedigi KRS’ler eriskinlerde su sekilde
tanimlanmustir :

e Burun ve paranazal siniislerin, biri burun tikanikli§i veya burun
akintis1 (anterior/posterior nazal akinti1 ) olan, iki veya daha fazla
semptomla karakterize inflamasyonu :

e Yiize agri/basing

e Koku almada azalma veya kayip

Bu gosterilebilir hastalikla desteklenmelidir. Endoksopik/radyolojik olarak ;

e Nazal polipler ve/veya

e Bagslica orta meadan olmak ilizere mukopiiriilan akint1 ve/veya

e Bagslica orta meada 6dem /mukozal obstruksiyon

e BT degisiklikleri

e Osteomeatal kompleks ve/veya siniislerde mukozal degisiklikler

Meltzer et al. klinik arastirmalarakilavuzluk amaciyla farkli bir siniflama
ortaya koymuslardir.RS’leri akut bakteriyel varsayilan rinosiniizit, NP’nin eslik
ettigi ve etmedigi KRS ve klasik alerjik fungal rinosiniizit olarak 4 kategoride

siniflandirmislardir.
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Bu siiflama sistemi sayesinde hem hastalar daha kolay kategorize edilmekte
hemde enfeksiyonun tiirii(bakteriyel, viral, fungal)komplikasyonlari, radyolojik
bulgular1 ve inflamatuar markerlerini igeren bilgilerinikapsamaktadir(21). Ayrica
daha ayrintili alt gruplarin olusturmasindan dolayr yeni tedavi ve ilag
caligmalariningelismesine imkan saglamaktadir. Yine bu siniflamada KRS ise nazal
polipli(NP) ve NP’siz alt siniflara ayrilmaktadir. KRS’de NP varli§i uzun stireli
medikal tedaviye ve basarili bir cerrahiye ragmen tedaviye cevap vermeyen,
tekrarlayan hastaligin = varligimi  gostermektedir(22). KRS ‘de  mukozal
eozonifiliME) varligi da siklikla bir enflamatuar marker olarak kabul edilir ve
hastaligin ~ ciddiyeti  ve polip cerrahisi sonrast niikslerden sorumlu
tutulmaktadir(23). Bu nedenle KRS histolojik olarak eozinofilik, nétrofilik veya
karma olarak da alt siniflara ayrilabilir. NP’li KRS nazal polipli eozinofilik KRS
(EKRS-NP) ve eozinofilik olmayan genellikle nétrofilik veya non-eozinofolik
KRS-NP olarak ayrilir(24).

2.6.1 Kronik rinosiniizit epidemiyoloji:

KRS diinya genelinde en sik goriilen kronik hastaliklardan birisidir.
Prevalans1t %5-15 arasinda degismektedir. ABD’de tahmini olarak yilda 18
milyonun {izerinde hasta hastanelere bagvurmakta ve her yedi kisiden biri KRS
tanis1 almaktadir(25). Buun yaninda KRS ; ABD’de antibiyotik regete edilmis
hastaliklar arasinda 5. Siradadir(26). Toplumda sik goériilmesinden dolayr 6nemli
olgiide is,giic ve ekonomik kayba neden olmaktadir. ABD’de yapilan bir ¢aligmada
KRS ‘li hastalarin direk olarak tedavi maliyetleri ve indirek olarak  azalmis
verimlilik ,is giinii kayb1 miktar birlikte hesaplandiginda yaklasik yillik 6 trilyon
dolarlik  bir maliyeti oldugu bildirilmistir(27). KRS hastanin yasam kalitesini
anlamli olarak olumsuz etkileyebilir. Genel popiilasyona kiyasla KRS hastalarinda

daha fazla agr1 , daha az istek ve sosyal faaliyetlerde azalma bildirilmektedir.

2.6.2 NP’ li KRSepidemiyolojisi:
Epidemiyolojik ¢alismalar nazal endoskopi ve/veya nazalpoliplerin
prevalans1 hakkindaki anketlerden elde edilen bilgilere dayanir. GenisNP’ler
anterior rinoskopi ile goriilebilirken, daha kiicik NP’lerin teshisinde nazal

endoskopi gereklidir. Bu nedenle, NP’si oldugu iddia edilen hastalarin hepsinde
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polip olup olmadiginin anlasilmasi agisindan nazal endoskopi yapilmalidir. NP
prevalans tahmininin dogru sekilde yapilabilmesi i¢in bu 6n kosuldur(28). Boylece,
NP’nin prevelansina yonelik arastirmalar, hasta tarafindan bildirilen NP’ye
yoneliktahminlerin ~ iistiinde sonug¢ verebilir. Epidemiyolojik arastirmalar
dogrultusunda, klinik olarak semptom vermeyen NP veya preklinikvakalar ile
semptomatik NP arasinda bir ayrim yapilabilecegi diistiniilmiistiir. Asemptomatik
nazal polipler gegici veya stirekli olabilir. Bunedenle klinik muayene yapilana kadar
teshis edilemeyebilirler.Ote yandan, semptomatik hale gelen polipler de sadece
anterior rinoskopi ile yapilan muayene sirasinda gozden kagmalari sebebiyle
ve/veyahastalar doktora basvurmadiklart i¢in tan1 almayabilirler. Tahminen, NP’li
KRS’li hastalarin 1/3’usinonazal semptomlari i¢in tibbi yardim almamaktadir.

Johansson ve ark.(28), Skovde, Isvigre’de yaptiklari niifus bazli bir
caligmalarinda, NP prevalansinin toplam niifusta %2,7 oldugunu kaydetmistir. Bu
calismada, NP nazalendoskopi ile teshis edilmis ve erkeklerde (2,2/1),yaslhilarda (60
yas ve ustiinde %35) ve astimlilarda daha sikgoriilmiistiir.

ABD’deki hastaneler ve alerji kliniklerinden1977 yilinda alinan yaklasik
5000 hastaya ait hastaraporlarindaki retrospektifveriler incelendiginde, NP
prevalansinin %4,2oldugu, astim hastalarinda ise oranin daha yiiksek (%6,7)oldugu
goriilmiistiir(29). Genelde, NP’ler her irktan insandagoriilmekte ve yasla birlikte
daha yaygin hale gelmektedir.

Szczeklik ve ark. (30), 10 avrupa tilkesindeki 16 klinik merkezde astimin ve
KRS’ nin dogal seyrini aragtirmistir. Hastaligin ilk semptomu rinitti ve ortalama 30
yaslarda ortaya ¢ikmistir. Pereniyal ve tedavi edilmesi zor 6zellikteydi ve hastalarin
%S55 inde koku kaybina sebep olmustur. Ortalama bir hastada, rinit baglangicindan
2 yil sonra astimin ilk semptomlar1 ortaya cikmistir. Aspirine ve/veya diger
NSAIi’lere kars1 intolerans, 4 yil sonra belirgin hale gelmistir. NP’ler deneklerin
%60’1nda yaklasik ayn1 zmanlarda teshis edilmistir. Rinit, asttm, NSAII intolerans1
ortalama baslangi¢ yas1 ile nazal polipler arasinda yakin bir dogrusal iliski

saptanilmistir.
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2.7 NP’li KRS ile iliskilietkenler
Siliyer fonksiyonda bozulma:

Siliyer fonksiyonun, siniislerin temizlenmesinde ve kronikinflamasyonun
onlenmesinde 6nemli rolii vardir. KRS’lihastalarda sekonder siliyer diskinezi
goriilmektedir  verestorasyon zaman alsa da, biliylk olasihikla geri
dontistimlidiir(31). Kartegener sendromlu ve primer siliyer diskinezilihastalarda,
beklenildigi gibi KRS yaygin bir sorundur ve buhastalarin ¢ogunlukla uzun bir
solunum yolu hastaliklarige¢misi vardir.

Kistik fibrozis (KF)’li hastalarda siliyanin yapigkan mukozayitagiyamamasi
sonucunda siliyer disfonksiyo gelisir ve KRS’ye neden olur. NP’ler KF’li
hastalarin %40’inda gosterilmistir(32). Bu polipler genel 6zellikleri bakimindan
eozinofilik olmaktan ziyade, genellikle daha noétrofiliktirler.

Alerji

Alerji klasik olarak IgE aracili cevap olarak kabul etmektedir. Eozonofili her
zaman goriillmemekle beraber siklikla IgE aracili hipersensivite nedeniyle
olusmaktadir. Burundaki alerjik enflamasyonun atopik kisiyi KRS olusumuna
yatkin halegetirdigi diisiiniilmektedir. Her iki durum da prevalans bakimindanayni
yiikselis egilimini paylasir ve siklikla birbiriylebaglantilidir(33). Alerjik rinitte,
sinlis ostiumlarindaki nazalmukozanin sismesi durumunun
solunumuengelleyebilecegi ve hatta siniis ostiumlarini tikayabilecegive mukus
tutulumuna ve iltihabina yol agabilecegi varsayilmaktadir(34).

Birgok c¢alismada, atopi gostergelerine KRS’li popiilasyonlardadaha sik
rastlandigini belirtilmektedir. Benninger(35), ayaktatedavi géren KRS’li hastalarin
%54 liniin deri “prick” testininpozitif oldugunu kaydetmistir. ESC ameliyat1 olan
KRShastalar1 arasinda pozitif deri “prick” testinin goriilme sikl1g1%50 ila %84
arasinda degismektedir ve bu oranin ¢ogunlugu (%60) ¢oklu hassasiyete sahiptir.
Fakat alerjinin KRS’deki rolii diger epidemiyolojik calismalarda arastiriimigve bu
arastirmalar polen mevsiminde polene alerjisi olan hastalardaki enfeksiydz KRS nin
insidansinda  higbir artisa neden  olmadigmi  gostermistir(36).  Birlikte
degrlendirildiginde,epidemiyolojik ~ veriler  alerjik  rinitin  prevalansinin

KRS’lihastalarda artig gosterdigini, fakat alerjinin KRS’dekiroliiniin belirsiz
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kaldigin1 gostermektedir. Alerji ve KRS arasinda agikca rastgele bir iliski olduguna
dair somut epidemiyolojikkanit olmamasina ragmen, alerjinin KRS’ye yardimci
faktor olarak kabul edilememesinin cerrahi miidahalenin basariolasiligin diisiirdiigi
bildirilmistir(37). Immunoterapi goren alerjihastalar1 arasinda immunoterapiden en
cok fayda gordiigiiniidiisiinenler, oykiisiinde rekiirren rinosiniizit olanlardir. Daha
once siniis ameliyati olmus olan hastalarin yaklagikyarisi tek basina ameliyatin,
enfeksiyonun rekiirrendonemlerini tamamen ortadan kaldirmada yetersiz olduguna
inanmaktadir(37).

Normal populasyonla kiyaslandigindaalerjik riniti olan olgularin %0,5 ile
4,5’inde NP vardir. Ote yandan, NP’lihastalardaki alerji prevalansinin %54 ve %64
arasinda degistigi kaydedilmistir(38).Yakin zamanda, Bachert ve ark.(39), NP’de
total ve spesifik IgE ileeozinofilik infiltrasyon seviyeleri arasinda bir iligki
oldugunu bulmustur. Bu bulgularin deri “prick” testsonuclar1 ile bir baglantisi
yoktur.

Astim

Astim NP ile beraber goriilen yaygin bir hastaliktir. Astim hastalarin
yaklagik %7’sinde NP’de goriilmektedir. KRS ve astim arasindaki iliski genel
olarak uzun siireden beri bilinmekle beraber bu hastaliklari birlestiren patofizyolojik
mekanizma hala netlestirilmemistir. Astim hastalarindaki siniislerin radyografik
anormalligi hakkindaki caligmalar, anormal siniiz mukozasinin olduk¢a yaygin
oldugunu gosterir (40). GAZLEN, 12 iilkedeki 19 merkezde yasayan ve yaglar1 18-
75 arasinda degisen 52,000 yetiskini incelemis ve astimin KRS ile giiclii bir bagi
oldugu sonucuna varmistir. Astimla olan bagini, KRS ve allerik rinitin arasindaki
bagdan daha giicli bulmustur(41). NP’li KRS ve astimin klinik seyri benzerlik
gostermektedir. Hirilt1 ve solunum rahatsizligt NP’li KRS’li hastalarin %31 ve
%42’sinde mevcuttur ve NP’1i KRS’1i hastalarin %26’sinda ve kontrol grubunun ise
%6’sinda astim oldugu bildirilmistir.(42).Bunun karsiliginda, non-atopik astimda
%13’luk ve atopik astimda %5’lik prevalans oraniyla, astim hastalarinin %7’sinde
NP goriilmiistiir.

Aspirinduyarhhg::

Astim hastalariin bir grubunda aspirin veya ilgili bilesiklerinin alimi ile

nazal konjesyon veya astim ataklar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Aspirin duyarlilig1 olan
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hastalarin  %36-96’sinda NP’li KRS mevcuttur(43). Aspirine duyarliligi olan
hastalarda, asttim ve NP siklikla non-atopiktir ve prevalans 40 yasin istiinde
artar.Astimli, NP’1i ve aspirin hassasiyetli hastalarin ¢ocuklarinda,kontrol grubunun
cocuklarina gore daha sik NP ve rinosiniizit gortiliir(44).

Kalitsal faktorleri diisiiniirsek, HLA A1/B8’in astiml1 ve aspirin hassasiyetli
hastalardaki insidansinin daha yiiksekoldugu belirtilmektedir. Zhang ve ark.(45)
aspirine duyarli NPhastalarinin ¢ogunlugunda enterotoksine karsi IgEantikorlar
bulunabilecegini kaydetmistir.

Bagisikhgin baskilandigi durum

Bagisiklik sisteminin bozukluklari ile iligkili durumlar igerisinde, konjenital
immun yetmezlikler erken semptomlar ile kendini gostermektedir. Fakat immun
sistem bozuklugu dahagec ortaya ¢ikabilir ve KRS ile birlikte goriilebilir. Tedaviye
direngli siniizit hastalarinin ge¢mise doniik incelenmesindeChee ve ark.(46)
beklenmedik ytikseklikte immun bozukluk insidansina rastlamiglardir.

Genetik faktorler

Genetik faktorler NP’siz KRS aile tiyeleri arasinda goriilmekle beraber, KRS
ile iliskilihicbir genetik anormallige rastlanmamistir. Fakat genetikfaktorlerin
KRS’deki rolii, Kkistik fibrozis(KF) ve primer siliyer diskinezi hastalarinda roli
olabilecegi belirtilmistir. Genetik roliin NP’li KRS’dede birtakim belirtileri
vardir(47).

Gebelik ve endokrin durum

Gebelikte kadinlarin yaklasik %20°sinde nazal konjesyon goriillmektedir. Bu
rahatsizligin patogenezi heniiz netlestirilmemistirancak konu hakkinda bir¢ok teori
onesiiriilmiistiir. Ostrojene, progesteron ve plasental biiyiimehormonunun nazal
mukozaya dogrudan hormonaletkilerinin yani sira, vaskiiler degisimler gibi indirek
hormonal etkiler de olabilecegi diisiiniilmistir. Hamilelik rinitinin, RS’e neden
olup olmadig belli degildir. Sobol ve ark. (48), birinci trimesterde gebe kadinlarin
%61’inde nazal konjesyonolurken, siniizitin sadece %3’unde oldugunu belirtmistir.
Bu caligmada, kontrol grubundaki gebe olmayan kadinlarda benzer oranda siniizit
ortaya ¢ikmistir. Bunlarin yaninda, KRS’de tiroit yetmezligi goriiliirken, hipotiroidi

hastalarinda KRS prevalansi hakkinda yeterli ¢alisma yoktur.
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Lokal faktorler

Lokal faktdrler siniis cerrahisinin ilk yillarinda beri geleneksel olarak esas
odakt1.Bir¢ok yapisal anomali rinosiniizit ile birlikte oldugu tanimlansa da , lokal
faktorler KRS’ye neden olan faktorlerden yalnizca biridir ve nazal anatomik
varyasyonlar ile KRS insidansi arasinda nedensel bir iliski yoktur.Ostemeatal
kompleks(OMK) deyimi detaylica tanimlanmis ve literatiirde yerini almistir OMK
anatomik yapidan ziyade fonksiyonel bir tnitedir. Maxiller, frontal ve anterior
etmoid siniislerin drene oldugu yapilarin fizyolojik seklidir. Siniis drenajinin oldugu
yollarin agkikligi, yeterli mukosiliyer disfonksiyon ve drenaj agisindan 6nemlidir.
Ostiumlarin tikaniklig1 siv1 birikimine ve durgunluga ,sonucta patojenlerin tiremesi
icin uygun hipoksemik ve nemli ortamin yaratilmasina neden olur.

Siniis obstriiksiyonu acisindan septum deviasyonu, biilléz konka,paradoksal
orta konka ve infraorbital hiicreler gibi bir¢ok anatomik varyasyon KRS olusumu
icin potansiyel risk faktorleri olarak one siiriilmiistiir(49).

Dental orijinli KRS, KRS etiyolojisi bakimindan goz ardi edilmemelidir.
Dental orijinli KRS insidans1 hakkinda kesin epidemiyolojik bilgi edinmek,
odontojenik siniizitin arttigina yonelik birtakim kanitlara ragmen yeterli calisma

olmamasi sebebiyle miimkiin degildir(50).

Biyofilmler

Biyofilm; bir ylizeye tutunarak, organize yapilar seklinde birlikte yasayan ve
birbirleriyle iletisim kurabilen bakterilerin meydana getirdigikompleks bir
organizasyondur. Bakteriler, polisakkarid, niikleikasitler ve proteinlerin olusturdugu
ve ekstraseliiler polimerik madde adiverilen matriks i¢ine gomiiliidiir. Bakteriyel
biyofilmler direncli siniis hastalifinda olas1 kolaylastirici etkenler arasinda
distiniilmektedir. KRS popiilasyonunda kaydedilen biyofilm oranlari muhtemelen
tan1 yontemlerindeki farklilik nedeniyle %30 ila %100 arasinda degisir(51).
Haemophilus influenzae, S. aureus,Streptococcus pneumoniae, P. aeruginosa ve
Moraxellacatarrhalis’i iceren bir¢ok bakteriyel tirler, KRS biyofilmleriile

iliskilendirilmistir.
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Patojenik bir¢ok bakteri NP’lerin yilizeyinde koloniler kurarak biyofilmler
olusturabilir. Bunlar, NP’deki primer etiyolojik ajanlar degildirama inflamasyonu
daha da arttiranyardimcilardir. Klinik olarak, biyofilmlerin bulundugu NP
vakalarinda hastaligin daha siddetli oldugu ve postoperatif sonuglarin daha koti
oldugu bildirilmistir(52).

Cevresel faktorler

Sigara i¢iciligi ve hava kirliligi rinosiniizit agisindan risk faktorleri arasinda
yer almaktadir. Pasif igiciligin de son derece yaygin olmasi KRS ile iliskili
olabilecegini ¢alismalarda gostermistir(53).

Cevresel faktorlerin NP’li  KRS’nin olusumundaki rolii tam olarak
anlagilamamistir.Hastanin yasam alan1 veya is yerindeki kirlilikile iligkili olarak
NP’li KRS prevalansinda bir fark goriilmedigi diisiiniilmemektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda yasam bic¢imi ile ilgili diger faktorlerin
NP’siz KRS’nin kronikinflamatuar siiregleriyle alakali olabilecegi goriilmiistiir.
Ornegin; diisiik gelir seviyesi olan kisilerde , dahayiiksekNP’siz KRS prevalansi ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir(54).

Iyatrojenik faktorler

Iyatrojenik faktorler, siniis ameliyatlarinin  basarisizigindan  sorumlu
olabilecekleri i¢in dnemlidirler. Son zamanlarda artan siniis mukoseli sayisi, ESC
yontemlerindeki artisla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Mukoseli olan 42 hastadan
olusan bir gruptan 11 hastanin,hastaligin ortaya ¢ikmasindandnceki 2 yil igerisinde
ameliyat gecirdigi gosterilmistir(55). Cerrahi sonrasi basarisizligin diger bir nedeni
ise, dogal maksiler ostiumdan c¢ikip cerrahiyontemle ayrica olusturulmus
antrostomiden gegen mukusresirkulasyonunun artmis persistan
sinlisenfeksiyonuriskiyle sonucglanmasi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Osteit

KRS ‘li bazi hasta gruplarinda maksimal medikal ve cerrahi tedaviye
ragmen sikayetlerin devam ettigi ve hastaligin tekrarladigi goriilmektedir. Bu hasta
grubu ‘Tedavisi Zor KRS’ olarak rinosiniizitlerle ilgili Avrupa durum raporunda
tanimlanmaktadir. Bu grup hastalarda siklikla siniis duvarlarindaki kemik yapida

kalinlagma, yeniden yapilanma alanlar1 saptanmaktadir. Boyle alanlar‘osteitis’ ve
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(neo)osteogenesis olarak da adlandirilmaktadir. Osteit siklikla KRS de
komplikasyondan ¢ok, patofizyolojik siirecin bir pargasi olarak kabul edilmektedir.
Osteitis ile ilgili yapilan ¢alismalarin bazilarinda kemikteki inflamasyonun
patolojik bulgularina odaklanilmistir.Kenedy ve ark.(56)radyoaktif tetrasiklin
kullanarak etmoid siniislerdeki yeniden yapilanmayidegerlendirmislerdir. Siniiziti
olan grubu normal grupla kiyaslandiginda, yiiksekkemik aktivitesiyle beraber
artmig osteolizis ve neo osteogenezin oldugunugostermislerdir. Patolojik olarak bu

yeni kemik olusumu ,fibrozis ve inflamatuar hiicrelere denk gelmektedir.

2.8 NP’li KRS Hastalarinda Muayene
Anterior rinoskopi
Anterior rinoskopinin tek basina faydasi sinirli olmakla beraber bu olgularda

muayenede ilk basamak olmayadevam etmektedir.

Nazal endoskopi

Bu islem nazal dekonjestan kullanilarak veya  kullanilmadan
gerceklestirilebilir. Polipler, 6dem, akinti, kabuklanma veskarlasma (postoperatif)
icin tedavi baslangicinda ve tedavi sonrasi takip eden diizenli araliklarda yari-
kantitatif olarak degerlendirilebilir. Nazal endoskopi, anterior rinoskopiye kiyasla
nazofarenksin, mukosiliyer drenaj yollarinin,orta ve {stmeanin daha iyi

goriintiilenme ve degerlendirilmesini saglar.
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Resim 2: Endoskopik nazal polip goriintiisii

Nazal sitoloji, biyopsi ve bakteriyoloji

Biyopsi genelde neoplazi ve vaskiilit gibi daha ciddi ve kot durumlari
dislamak i¢in kullanilmasina karsin giiniimiizd sitolojinin rinosiniizit tanisinda
basarili oldugu ispatlanmamistir. Teknikler %0,9’luk serum fizyolojikle
lavaj,mikroaspirasyon, nazal firalar, tek kullanimlik ¢anak uglu raspalar veya
Gerritsma forsepsi ile alinmig kiiciik mukozal o6rnekleri igerir. Bunlar klinik
caligsmalarda yaygin olarakkullanilmistir. Ancak, KRS ve astimli hastalarda orta
meatalve bronkoalveolar lavajlardan elde edilen hiicresel igerikler arasinda
korelasyon gosterilmistir.

Bakterilerin belirlenmesi ve tanimlanmasi igin immunohistokimya ve
mikrobiyal RNA ve DNAsaptanmasi ve amplifikasyonunu iceren daha ozel
tekniklermevcuttur. Bakteri biyofilmlerinin gosterilmesi ic¢in floresan in-situ
hibridizasyon (FISH) ve konfokal mikroskopi kullanilir.

Siniis transiliiminasyonu
Bu teknik, 1970°1i yillarda siniis patolojilerinin goriintiilenmesinde ucuz ve
etkili bir tarama yontemi olarak onerilmistir. Ancak, duyarlilik ve 6zgiilligiiniin

olmamasi bu teknigin rinosiniizit tamisinda gilivenilirligini azaltmistir.Balon
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sinpoplatinin son zamanlarda tanitilmasiyla transiliminasyon, kilavuz tellerin

uygun yerlesiminin teyiti i¢in kullanilmaktadir.

Goriintiileme

Diiz siniis radyografisinin, diisiik maliyet ve daha kolay ulasilabilir olmasina
ragmen, rinosiniizit tanisinda faydasi kisitlidir.Rinosiniizit tanisinda, yumusak doku
ve kemikpatolojilerini olandan daha az gostermesi sebebiyle BT ve MRG ye gore
daha az faydalidir. Optimal hava kemik ve yumusak doku goriintiilemesi

sunmasindan dolay1 paranazal siniislerde BT en ¢ok tercih edilen yontemdir.

Ancak tek tarafli bulgular ve semptomlar veya diger ciddi durumlar disinda,
hastaligin  tanisinda ilk basamak olarak disiiniilmemelidir. Daha ¢ok
basarisizmedikal tedavi sonrasi hikaye ve endoskopik muayeneyidestekler. Son
zamanlarda, kullanimi son 30 yilda 20 katartan BT ile iligkili radyasyon

maruziyetine ¢okca ilgi gosterilmistir(57).

MRG’nin BT’ye gore radyasyon riski yoktur. Yumusak doku kKitleleri ve
birikmis sekresyonlar arasinda ayrim yapabilme yetenegi ile daha yiliksek yumusak
doku hassasiyeti bulunmaktadir. Bu nedenle, malignite kusku durumlarda MRG,
BT’yi tamamlamaktadir. Sinonazal hastaliklarda evreleme duyarliligi i¢in BT ve
MRG ile yapilan c¢alismalarda i1ki yontem arasinda yakin korelasyon

gostermistir(58).
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Resim 3: Nazal polipli KRS hastas1 BT goriintiisii. (MT- orta konka , IT- alt konka, P -

polip, E - ethmoid siniis, O - maksiller sinus ostiumu, * - frontal sinus)

Mukosiliyer fonksiyonu gosteren bazi testler olan nazomukosiliyer klirens,
siliyer vurus sikligi, elektron mikroskopisi, nitrik oksit seviyesi, nazal hava yolu
degerlendirmesi i¢in yapilan ; nazal inspiratuar tepe akimi, rinomanometri, akustik
rinometri, rinositometri ayrica koku testleri, aspirin provakasyon testleri,
laboratuvar degerlendirilmeleri gibi ek tanisal testler genis bir yelpazede mevcut

olmasina ragmen pek cogu sadece arastirma asamasindadir.

2.9NP’li KRS deMedikal Tedavi
Kortikosteroidler
KRS tedavisinde gilinlimiize kadar yakin zamanda onay almis tek bir ilacin
olmasi sasirtict degildir. Nazal steroid spreyler NP’ nin tedavisinde Amerikan Gida
ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan son donemde onaylanmis tek ilagtir(59). Birgok

merkezde, KRS-NP hastalarinda uzun yillardan beri sistemik ve topikal steroid
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kullanmaktadir. NP’ler nazal ve siniis enflamasyonun sonucu oldugundan hem
topikal hem de sistemik steroidler tedavide etkili bulunmuslardir. Kortikosteroidler
hiicre proliferasyonunu inhibe ederek ve apoptozisi indiikleyerek inflamatuar
mediator konstrasyonunu disliriir ve inflamatuar hiicre sayisim1 azaltir. Bu
antininflamatuar etki lenfosit ,eozinofil gibi inflamatuar hiicreler yaninda epitelyal
ve fibroblast hiicrelerini de etkiler.

Topikal steroid tedavisi ile nazal polipozisin hacmini azaltma ve cerrahi
sonrasi niiksleri yavaslatma veya 6nleme bir dereceye kadar etkilidir(60). Polipin
hacmi ,nazal kavite ve siniisler icerisindeki yayilimi,hastanin uyumu, ilacin etkinlik
derecesini belirler.

Topikal verilen kortikosteroidlerin sistemik emilimi Olgiilebilir olmasi
cocuklarda uzun doénem kullanim ve doz asimi hakkinda uyarici Onlemler
alimmasini saglar. Sistemik kortikosterodin kullanildig1 vakalarda yan etkiler daha
endise vericidir. Doku dagilimi, ulasilmazlik ve yetersiz konsantrasyonda topikal
steroid spreyle inhibe edilmez, bu nedenle sistemik tedavi daha etkili olma
egilimindedir.Sistemik kortikosteroid tedavisinin etkinligi medikal polipektomi ile
karsilastirilmistir. Ozellikle yiiksek dozlarda ve/veya uzun tedavilerle daha yiiksek
komplikasyon riski ortaya cikar. Bu ciddi yan etkilerden dolay: ,sistemik steroidler
dikkatli ve olabildigince seyrek kullanilmalidir.

Antihistaminikler
Antihistaminikler alerjik rinitte en sik tercih edilen ilaglar omlmasina karsin KRS-
NP’li hastalarda etkinlikleri minimaldir. KRS-NP’li hastalarda en belirgin
semptomlar burun tikanikligi, hiposmi ve mukus iiretimidir. Oral antihistaminikler
hapsirik ve kaginti semptomlarinda etkiliyken, nazal konjesyona etkileri minimaldir.
Azelastin topikal bir histamin -1 reseptor antogonostidir. Vazomotor ve alerjik rinit
icin onaylanmistir ve nazal konjesyonu ,hapsirigi ,burun akintisim ve burun

kasitisini azaltir. Nazal polipozis ve KRS iizerindeki etkileri bilinmemektedir.
Antibiyotikler

Antibiyotikler akut bakteriyel rinosiniizittABRS) tedavisinde asil ila¢ olmasina
ragmen KRS-NP’deki rolleri tartismalidir. KRS’de var olan bakteri ,akut bakteriyel
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hastaliktakinden farklidir ve varliklarinin sebepsel veya kommensal olup olmadig:
tartismalidir.

KRS’de tanimlanan en yaygin mikroorganizma koagulaz negatif
Staphylococus’tur(CNS). Normal bireylerde de esit olarak var oldugu i¢in patojenik
rolii genellikle goz ardi edilmektedir. Gram-negatif enterik basiller (Pseudomonas
aerigonasa,Klebsiellapneumoniae,Proteus mirabilis,Enterobacter sp,ve Escherichia
coli ) yaygmm mevcutturlar ve saglikli bireylerden alinan kiiltiirlerde nadiren
bulunurlar. Bu organizmalar, NP veya bozulmus mukosiliyer klirens gibi konak
savunmasindaki altta yatan bir defekten dolayr sekonder enfeksiyona neden
olmaktadirlar. KRS’de izole edilen mikroorganizmalarin sikligr %0 ‘dan %100 ‘e
kadar degisir. Bu nedenle NP’li KRS’de neden olarak aneroblarin 6nemi agik
degildir. Genellikle notrofilik KRS nin enfeksiydz bir olay1 temsil ettigi diistintiliir.
KRS-NP hastalarinin biiylik kismi bariz eozinofilik infiltrata sahip olmakla beraber
baz1 hastalarda ozellikle bakteriyel ve viral etyolojiye bagli olarak ortaya ¢ikan
KRS’in akut alevlenmelerinde ,bakteriler daha klasik bir enfeksiydz siireci temsil
eder. Kiiltiir ve duyarlilik analizleriyle belirlenen antibiyotikler patojenin tam olarak
hedeflenmesini saglar.

Bakterilerin neden oldugu KRS, NP ve mukozal hipertofi ile iliskili olabilir.
Makrolidler; nétrofillerin migrasyonu, adhezyonu ve hareketlerini inhibe etmek
icin antiinflamatuar 6zelliklere sahiptirler.

Makrolidler nétrofillerin migrasyonu,adhezyonun ve hareketlerini inhibe
etmek icin antiinflamatuar ozelikleresahiptirler. Makrolidler eozinofilik
inflamasyonu azaltirlar ,mukosiliyer transportu arttirirlar ve goblet hiicre
sekresyonunu azaltirlar. Cesitli makrolidlerin KRS {izerindeki etkisi inceleyen
bir¢ok caligma semptomlardaki diizelme ,NP’deki kiiciilme ve proinflamatuar nazal

sekresyon sitokinlerindeki azalma raporlari ile yayinlanmistir(60).

Antilokotrien
Lokotrien(LT) reseptor antogonistleri Cys-Lts reseptorlerini parsiyel bloke
ederler. Montelukast ve zafirlukast astim tedavisinde onaylanmis LT reseptor
antagonistleridir. Arastirmalar NP’li KRS hastalarinda poliplerde gerileme, steroid

kullannminda azalma ,genel sikdyetlerde diizelme gibi etkilerle iyilesme
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sagladiklarint gostermistir. Bu konu ile 1ilgili daha kapsamli ¢aligmalar
gerekmektedir.
Intranazal kapsaisin
KRS-NP hastalarinda intranazal kapsaisin kullanimi sonrasi semptomlarin
sideetinde azalma saglayan basarili sonuglar elde edilmistir. Topikal uygulama
sonrast norojenik inflamasyonu bloke ederek norokininlerde azalma sagladigi
gosterilmistir.
Antifungal tedavi
KRS-NP  hastalarinda  fungal enfeksiyonun rolii tam  olarak
gosterilmediginden bu konuda kesin bilgiler bulunmamaktadir. Baz1 ¢aligmalarda
fungal enfeksiyonlarin sikligindan dolayr nazal poliplerin fungal antijenlere karsi
antiinflamatuar etkinlikle olustuguna inanilmaktadir. Ancak fungal enfeksiyonlarin
prevelansi net degildir. Yapilan calismada Amfoterisin B ile 4 haftalik irrigasyon
uygulanan hastalarin %39 ‘unda poliplerin kayboldugu gosterilmis olsa da giincel
verilere dayanarak, KRS-NP tedavisinde sistemik veya topikal antifungal tedavi

onerilmemektedir(61).

Intranazal Furosemid

Aerosolize edilmis furosemid, akut astim ataklarmin tedavisinde
kullanilmistir.  Furosemidin anti-astmatiketkisini agiklamak icin, kas gevsetici
prostaglandinleri  arttirmasi, inflamatuar hiicrelerden mediyator —iretimini
engellemesi ve hava yolu epitelinde iyon degisiminidiizenledigi gibi, ¢ok sayida
mekanizma 6ne siirilmistiir. NP’lerin 6demli yapilar olduklari ve lamina propriaya
plazma ve su absorbe ettikleri bilinmektedir. Bu nedenle bazi g¢aligmalarda

intranazal furosemid kullaniminin postoperatif niiksleri azalttig1 gosterilmistir.

Intranazal lizin asetil salisilik asit(LAS)

Nazal polip hastalarinin 1/3 {inden fazlasi aspirin sensitifdirler. LAS’in
invitro olarak nazal poliplerde firoblastlar {izerinde antiproliferatif etki
gostermektedir. Bir ¢alismada LAS kullanilarak postoperatif tedavi ile aspirin
toleran ve aspirin sensitif hastalarda rekiirrens oranlariin  azalttig

gosterilmistir(61).
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Aspirin desentizasyonu

Aspirinle alevlenen solunum hastaligi (AASH); NP’li KRS, bronsiyal astim,
aspirin ve diger NSAI ilaglar gibi siklooksijenaz-1 (Cox-1)inhibitdrlerine kars1 asiri
duyarhilikla karakterizedir. Tani, hasta Gykiisiine ve aspirin provokasyontestlerine
dayanir. AASH hastalarinda aspirinin tetikledigi siire 24-72 saat kadar devam
edebilir. Bu donemde hastalar tekrarlayan aspirin uygulamalarinayanitsizlasir ve
klinik iyilesme bulgulari sergilerler. Bu gozleme dayanarak, pek ¢ok nazal ve oral
aspirindesensitizasyon protokolii gelistirilmistir. Aspirine duyarli hastalarda siniis
cerrahisinin  Oncelikli yapilmast sonrasinda haftalar boyunca uygulanacak
desentizasyon  uygulamasina  gecilmesi  Onerilmektedir. Bunun  nedeni
desentizasyona yanit beklenen doku miktarinin azaltilmasina imkan saglamasidir.
Desentizasyona ara verildiginde 48-96 saat icinde sensivite yeniden ortaya ¢ikar bu

nedenle 6miir boyu siirmesi gereken uygulamadir(61).

Diger bazi1 medikal tedaviler

Mukaolitikler, nazal dekonjestanlar , proton pompa inhibitorleri,
postoperatifserum fizyolojik duslar, manuka bali veya fitopreparatlar gibitek
caligmaya veya deneyime dayanan c¢ok sayidaki topikalveya sistemik ajanin NP’li

KRS tedavisinde kullanilmasi onerilmemektedir.

2.10.NP’li KRS Cerrahi Tedavi

Daha once agiklanan medikal tedavilerin ¢ogu etki olarak cerrahi tedaviyi
takiben kullanilir ve bu tedavinin ana dayanagi olarak kalir.Tek basma cerrahi
tedavi ile hasta sonuclarindaki uzun donem diizelmeyi saglamanin miimkiin
olmadig1 vurgulanmalidir.Cerrahi tedavi tek basina hastalarin nazal mukoza
hiperreaktivitisine ¢6ziim saglamaz, bu nedenle altta yatan patofiyolojik durumu da
¢ozmeye yetmez.Hastanin iflamasyonunu kontrol altina almak igin postoperatif
medikal tedavi baslanmadik¢a ,cerrahi tedavi ile goriilen diizelmeler kisa donemde
olacaktir.

NP icin yapilan cerrahi tedavide siniislerin kendi dogal ostiumlari

araciligtyla ventilasyon ve drenajlarin diizelmesini hedefler.
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Cerrahi tedavide eskiden snare kullanilarak ya da konservatif yontemlerle
yapilan polipektomiler sik tercih edilirken son 10-15 yildir ESC giindeme
gelmesiyle konservatif metotlar daha az kullanilmaya baglanmaistir.

KRS-NP hastalarindaESC, poliplerin ve polipoid mukozanintemizlenmesi
ve siniis ostiumlarinm acgilmasim kapsamaktadir. Inflamatuar dokunun almmasi
veinflamasyonu arttiran antijen yilikiiniin azaltilmasi ve aynizamanda siniis
havalanmasinin  ve mukosiliyer temizlenmenin artmasi, ESC’nin nazal
polipozissemptomlarinin tedavi edilmesindeki olas1 etkimekanizmalaridir.

ESC’nin KRS-NP tedavisinde ek olarak cerrahi sonrasi uygulanacak topikal
ilaglarin sino-nazal mukozaya ulagimini arttirdigida diistiniillmektedir(62).

KRS-NP hastalarinda ESC basaris1 hastaliksiz gecen siireye , subjektif
semptomlarin iyilesmesine klinik degisikligin objektif Ol¢limiine ve astim gibi
iligkili hastaliklarin iyilesmesine gore degerlendirilebilir.

NP’ler KRS hastalarinin %20’sinde bulunmaktadir. Klinik,radyolojik ve
histolojik verilere gére, NP’li KRS hastalarinda,polipsiz olanlara kiyasla mukozal
inflamatuar tepkiler daha yogundur ve cerrahi sonrasinda relaps orani daha yiiksek
olma egilimindedir. Revizyon oranlar1 yiiksek olmasina ragmen, NP’li KRS
hastalar1 siniis cerrahisisonrasinda daha fazla iyilesme goOsterebildigi literatiirde
bildirilmistir(63).

Genis bir seride, tibbi tedaviye direncli 251 hastaya (NP’li 86 ve NP’siz 165)
ESC uygulanmis ve hastalar en az 12 ayizlenmistir. Semptom skorlar1 her iki grupta
da anlamli derecede diizelmistir .iki grup arasinda,polipsiz hastalarin daha fazla
iyilesen orofaringealsemptomlari disinda, anlamli bir farkolugsmamistir(64).

Sonug olarak KRS-NP hastalarinda ESC’nin etkinligini yiiksek kanit diizeyi
ile gosteren objektif Olgekler kadar hastaliga 6zgli ve genel yasam kalitesi
Olcekleriyle, semptom  skorlarinda  (6zellikle nazal  obstrilksiyon ve

akinti)iyilesmenin oldugunu gosteren bircok calisma da mevcuttur.

2.11 Nazal Polip Gelisim Teorileri ve Histopatolojisi

Nazal polip gelisimini a¢iklamaya yonelik pek ¢ok teori ileri stiriilmiistiir.
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Bernoulli Fenomeni

Bir darlik sonrasi basincin azalmasi ve mukozanin az basingli tarafa
emilmesidir. Nazal polipoziste ilk belirti genel olarak lokal mukoza 6demi ve
kalinlasmadir. Etyolojik faktéor devam ederse genis tabanli, az veya ¢ok sinirli,
kiiresel mukoza 6demi alani olusur. Bu alan gdzyasi seklindedir, ¢ilinkii yergekimi
etkisiyle igerdigi sivi asag siiziiliir ve alt serbest kisim genigler. Bunlar genellikle
etmoidlerin dar kanallarinda olusur ve en az direngli tarafa ilerler, basingtan
kurtulan alt kistm genisler. Hapsirik ve nefes alma sirasinda olusan negatif basing
da buna etki eder. Tek bir polip gelistikten sonra etmoid ve meatuslar tikanir ve
yeni poliplerin olugmasi i¢in uygun bir ortam olusur, diger yariklar ve siniislerin de
etkilenecegi bir kisir dongii ortayacikar.

Polisakkarit molekiil degisiklikleri

Polip olusumu kollajen dokulardaki degisikliklerle agiklanmaya c¢alisilmis,

ama analizlerde kollajen miktarinin normal oldugu goriilmiistiir.

Enfeksiyon

Nazal poliplerde ortaya c¢ikan enflamasyonun nedeni  belirsiz
olabilir.Genellikle bir enfeksiyon vardir ve etkenler ¢ogunlukla Streptococcus
pneumoniae, Haemophylus influenzae, Moraxella catarrhalis veya Staphylococcus
aureus’tur.Poliplerin bir kisminda eozinofillerden ziyade noétrofil infiltrasyonu
oldugu goriiliir.Poliplerin biiyiik bir ¢cogunlugunda aerop bakteri izole edilebilir ve
bakteri yogunlugu ile nétrofil infiltrasyon yogunlugu arasinda korelasyon vardir;

ancak steril kalan olgularda ¢oktur.

Allerji

Mikroskopik olarak nazal polip mukozasinda eozinofiller ve nétrofiller
gortiiliip, eozinofil cogunluklu poliplere eozinofilik polipler, nétrofillerin ¢ogunluklu
oldugu poliplere nétrofilik polipler denir.Eozinofilik poliplerin %30‘u atopik
bireyler olup, notrofilik poliplerin %10-15"1 atopiktir. Nazal polipli hastalarin,
burun mukozasinin eozinofiller tarafindan infiltre edilmesi allerjinin nazal polip
olusumunda rol oynadigini disiindiirmiistiir. Degisik arastirmalarda, nazal
polipoziste alerji insidansinin %10,%54, %64 gibi degisik oranlarda goriilebildigi
bildirilmistir.
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Mukozal temas

Polip olusumunu uyaran etken enfeksiyon, kimyasal ajan, 1s1, toksin ve
beraberinde basing da olabilir.Bununla birlikte polipler siklikla temas noktalarindan
kaynaklanirlar.Etmoidlerin dar kanallarinda karsilikli mukozalarin birbirleriyle
temasi, basit bir soguk alginlig1 sirasinda olusan 6demle bile ortaya c¢ikabilir ve
polip olusumunun 6niinii agabilir.

Bernstein’s teorisi

Bu teori viral-bakteriyal mikroorganizmalarin konaga etkisi veya sekonder
turbulant hava akimi sonucu, siniis mukozasinda veya lateral nazal duvarda ilk
olusan inflamatuar degisiklige dayanir. Birgok vakada polipler orta meatustaki
kontakt alanlarindan, 6zellikle mukozal inflamasyon oldugu zaman turbulant hava
akimina neden olan anterior etmoid alandaki dar yariktan orijin alir.Inflamasyon
sonrast submukozada iilserasyon veya prolapsus olabilir. Bunu yeniden
epitelizasyon ve yeni gland formasyonu takip eder. Bu siire¢ iginde nazal
mukozadaki respiratuar epitelial hiicrelerin luminal yiizeyindeki sodyum kanalinin
biyoelektrik biitiinliigiinlin bozulmasiyla; fibroblastlarda, vaskiiler endotelyal
hiicrelerde ve epitelyal hiicrelerde olusan yiiksek inflamasyona sekonder
mukozadan polipkdken alir. Bu olaya cevap olarak artan sodyum absorpsiyonuyla
olusan suyun retansiyonu polip formasyonuna neden olur

Vazomotor imbalans teorisi

Bu teori vazokonstriiktor inervasyon eksikligi ve zayif vaskiilarizasyon gibi
poliplerin stromasindaki hiicre zayifligima dayanir.Mast hiicrelerinin irettigi
(histamin vs.) mediatorlerin neden oldugu detoksifikasyon nedeniyle vaskiiler
regiilasyon bozulur ve vaskiiler permeabilite artar.Bu siirecte iiretilenlerin etkisi ile
ozellikle polip pedinkiiliinde ve stromasinda belirgin 6dem gelisip venoz
obstriiksiyonla bu durum daha da artar.

Ayrica otonom sinir sistemindeki denervasyon glandlarda sekretuar
aktivitenin diigmesine sebep olur.Bu da nazal mukoza ve nazal poliplerde vaskiiler
permeabiliteyi artirir. Boylece denerve glandlar kistik bir hal alir ve artmis vaskiiler
permeabilite nazal poliplerde irreversibl doku 6demine neden olur.

Epitelyal riiptiir teorisi

Bu teori allerjik hastalik veya infeksiyon gibi durumlarda nazal mukozada
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doku turgorunun artmasinin neden oldugu epitelyal riiptiirii destekler.Bu riiptiir
poliplerin olusmasinda gerekli lamina propria mukozasindaki prolapsusu
gosterir.Polip olugsmasindaki defektler vendz drenaj obstriiksiyonu ve yer¢ekiminin
etkisiyle genislemedir.Bu teori Bernstein’in teorisine benzerdir. Ancak Berstein’in
bilgilerinin destekledigi sodyum degisimi bu teoride polip gelisiminin
aciklanmasinda daha az inandirici bulunur.

Ne Bernstein’in teorisi ne de Epitelyal Riiptiir teorisi inflamatuar baslangici

tam olaraktanimlayamamislardir.

Mantar enfeksiyonu hipotezi (Fungus)

Mayo kliniginin ileri siirdiigli bu hipoteze gore poliplerin olusmasindan
mantarlar sorumlu tutulmaktadir.Mukoza inflamasyonu sonucu dokuda eozinofil
artmakta ve eozinofiller, saprofit olarak bulunan, heniiz zararsiz olan fungusu
cevreleyerek, kendileri pargalanmaktadir (degraniilasyon yoluyla). Parcalanan
eozinofillerden bazi toksik proteinler agiga ¢ikmakta ve toksik proteinler fungusu
parcalayarak mukozada hasara neden olmaktadir. Mukozada olusan hasar ise,
zamanla poliplesmeye neden olmaktadir.

Bu hipoteze gore, allerjik fungal siniizit ve polipozis ayn1 mekanizma ile
birlikte gelmektedir.

Etyoloji ne olursa olsun, nazal poliplerin ilk goriintiisii mukozada sadece
simirlt  bir bolgede veya yaygin olarak Odemin olusmasi ve mukozanin
kalinlagmasidir.Eger etyolojik faktor devam ederse O0dem
poliplesmektedir.Yer¢ekiminin etkisiyle, icine su doldurulmus bir balon gibi 6dem,

ince sapi ile burun i¢ini dolduran bir kitle halinegelmektedir.

Asetil salisilik asit intoleransi
Nazal polipozis, astim ve aspirin duyarliliginin beraberce bulundugu ASA
Triadi=Samter Sendromu, asir1 ddemli veya hiperplastik sinonazal mukoza ve
eozinofil infiltrasyonu ile karakterizedir. Aspirin duyarlilifi nazal poliplilerin
%8’inde mevcutken, aspirin duyarliligit olan hastalarin %35-96’sinda nazal
polipozis bulunur ve bunlar genellikle tedavisinde sorunlar yagsanan agir polipozisli
olgulardir.
Genetik etkiler

Kistik fibrozis ve primer siliyer diskinezi ile birlikte goriilen nazal poliplerin
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olusumundan genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir.Kistik fibrozisli olgularin %2-
29’unda nazal polip vardir ve bunlar ¢ogunlukla 4-12 yas aras1 ¢ocuklardir; polipler
normal hastalarin poliplerinden farklilik gostermez.Yapilan bir arastirmada nazal

polipozisli ¢cocuklarin %22’sinde kistik fibrozis saptanmistir.

2.12Nazal Polip Histopatolojisi

Polip bir¢cok dokudan olugmaktadir.Stromas: retikiiler bir yapiya sahiptir ve
stvi, damarsal yapilar, glandlar ve inflamatuar hiicreleri barindiran sekilsiz bir
maddeyi c¢evreler.Yiizey epiteli, hatlar1 belirgin olmayan bir bazal membran
izerinde yerlesmistir.Polibin igerdigi epitel ve inflamatuar hiicreler, polibin gelisimi
ile birlikte degisim gosterebilir.

Polip dokusundaki baskin epitel tipi goblet hiicreler ve siliyali hiicreleri
barindiran psddostratifiye kolumnar silindirik epiteldir. Fakat diger epitel tipleride
polip yiizeyinde bulunabilir.Epitel ve goblet hiicre yogunlugunun degiskenligi,
nazal polipler arasinda farkliliklar gostermektedir. Hava akiminin yarattig: etki ile
on yerlesimli poliplerde arka yerlesimli olanlara gore daha az goblet hiicresi
gozlenmektedir. Hiicresel degiskenligi yaratan diger faktorler ise, epitel yiizeyleri
arasindaki temas, alerji veya enfeksiyon varligi, biiyiime hizi ve siiresi, polip
ylizeyinde olusan hasar ve iyilesme olarak siralanabilir.

Nazal poliplerdeki mukus glandlarin nazal poliplerin patogenezi ve
biiyiimesinde 6énemli rol oynadigin1 gosteren ¢aligsmalar mevcuttur.Bu glandlarin
yapilan tiibiiler olup, sekil ve boyut agisindan burun igerisinde bulunanlardan
oldukga farklidir.En dikkat cekici olanlari, 1-8 mm uzunlugunda olan ve polibin
orta veya distal kismindan gelisen uzun tiibiiler glandlardir.Bunlar polibin sapina
dogru, birbirlerine ve polibin uzun ¢apina paralel olarak biiyiimektedir.Bu
glandlarin timii degisik dejenerasyon donemlerinde gozlemlenmistir. Gland
dejenerasyonu tiibiillerin ve duktusun mukus ile tikanmasinin olusturdugu
genisleme ile baslar. Yapilan ¢alismalarla immiinofloresan teknikler ile polip
icindeki glandlarin salgilama yeteneklerini kaybettiklerigoriintiilenebilmistir.

Nazal polip dokusu icerisinde birgok inflamatuar hiicre ve mediatorler
tanimlanmistir. Eosinofiller, nétrofiller, lenfositler ve bunlarin alt gruplari, plazma
hiicreleri, mast hiicreleri ve makrofajlar polip dokusu igerisinde gosterilmistir. Bu

hiicreler genellikle subepitelial, perivaskiiler ve periglandiiler yerlesimlidir.Polip
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dokusunda bulunan inflamatuar hiicre ve mediatorlerin tipi nazal polip
patogenezinde biiylikk 0onem tagimaktadir(65).Karakteristik histolojik 6zelliklere
dayanilarak polipler genisce 4gruba ayrilabilirler; 1. Eozinofilik 6dematoz tip (¢ok
saylda eozinofil i¢ceren 6dematdz stroma),
2 Kronik inflamatuar veya fibrotik tip (6zellikle lenfosit ve nétrofillerden, az
sayida eozinofilden olusan ¢ok sayida inflamatuar hiicre),
3. Serdmiisindz gland tipi,

4. Atipik stromal tip.

4 histolojik tipten eozinofilik 6dematdz tip ve kronik inflamatuar tip klinik

uygulamada en sik karsilasilanlardir(65).

2.13 Reaktif Oksijen Partikiilleri ve Antioksidan Savunma

Serbest radikal, atomik yada molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis bir veya daha
fazla tek elektron tasiyan molekiillere verilen isimdir.Baska molekiiller ile ¢ok
kolayca elektron aligverisine giren bu molekiillere oksidan molekiiller veya reaktif
oksijen partikiilleri de denilmektedir.Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid,
karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu oOnleyen
veya geciktirebilen maddelere de antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma
denir. Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima
belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar tarafindan etkisiz hale

getirilmektedir(66).

Reaktif oksijen partikiilleri tanim

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede ¢iftler halinde
bulunurlar.Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler
yap1 olusmaktadir.Serbest radikal, atomik yada molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis
tek elektron boliimlerine verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok kolayca elektron
aligverigsine giren bu molekiillere "oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen
partikiilleri ( ROP )" da denmektedir (67).

ROP smiflamasi

Organizmada pek ¢ok tiirde ROP olusabilir.Ancak en sik olarak lipid yapilarla
olusur.
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Reaktif Oksijen Partikiilleri
I.Radikaller
Stiperoksit radikal (Oy-)
Hidroksil radikal (OH-)
Alkoksil radikal (LO-)
Peroksil radikal (LOO-)
I1.Radikal Olmayanlar
Hidrojen peroksit ( H202)
Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Hipoklorik asit ( HCIO)
111.Singlet oksijen

Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali
meydana gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi
radikalini olusturur.Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baglatir
ve lipid hidroperoksitler olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipid
peroksidasyonunu hizlandirir (68). Lipid radikaller yiiksek derecede sitotoksik
iiriinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen {iriin aldehid grubundan
malondialdehiddir(MDA).

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gecip hiicreler {izerinde bazi
fizyolojik rollere sahip olabilir, fakat ciftlenmemis elektrona sahip olmadigindan
radikal olarak adlandirilamaz.Bu nedenle reaktif oksijen partikiilleri, siiperoksit gibi
radikaller, ayrica hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar i¢in ortak olarak
kullanilan bir terimdir (69).Oksijen molekiilii, orbitalinde c¢iftlenmemis elektron
tastyorsa siiperoksit radikali olarak adlandirilir.Diger ROP grubunda ise normal
oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan "singlet oksijen"
bulunmaktadir.Singlet oksijen molekiilii yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron
tasir. Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan
reaksiyona girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol agar (67).

ROP kaynaklar:

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi bircok anabolik ve
katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kacislari

olur ve bu sirada ROP'lar olusur (70).
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I-Normal biyolojik islemler
I.Oksijenli solunum
II.Katabolik ve anabolik islemler
I1-Oksidatif stress yapict durumlar
1. Iskemi - hemoraji - travma — radyoaktivite- intoksikasyon
2. Ksenobiotik maddelerin etkisi
a) Inhale edilenler
b) Aliskanlik yapan maddeler
c) Ilaglar
3. Oksidan enzimler
a) Ksantinoksidaz
b) Indolamin dioksigenaz
c) Triptofan dioksigenaz
d) Galaktoz oksidaz
e) Siklooksigenaz
f) Lipooksigenaz
g) Monoamino oksidaz
4. Stres ile artan katekolaminlerinoksidasyonu
5. Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil,makrofaj vs)
6. Uzun siireli metabolikhastaliklar
7. Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1,sigara
I11-Yaslanmasiireci

Infeksiydz olaylarda basta Staphylococcus aureus gibi patojenler ayrica
lokotrienler, prostaglandinler gibi mediyatér maddeler noétrofil, eozinofil ve
makrofajlar1 aktive ederler, membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROP
salgilanmasina yol agarlar ( 71,72 ).

Notrofiller tarafindan kullanilan antibakteriyal savunma mekanizmasi
myeloperoksidaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan
hidrojen peroksit, myeloperoksidaz enzimi araciliiyla reaksiyona girerek giiclii bir
antibakteriyal ajan olan hipoklorik asidi olusturur (Sekil 1). infeksiyoz ajanlarla

savas i¢in gerekli olan ROP'lar kan hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa
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bu kez yarar yerine zararli olmaya baslarlar.

Antioksidan savunma

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

Memeli hiicrelerinde oksidan {iriinlere karst korunma bazi prensipler iginde
ger¢eklesmektedir.

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 reaksiyonlart
bir yada birkag basamaginda kirmaktir.Uglincii miicadele yolu, olusan
mediyatorlerle aktive olan inflamatuvar hiicrelerin lezyon yerine hiicumunu ve
orada asir1 birikimini Onlemektir. Oksidan molekiillerle miicadelede {izerinde
durulacak esas girisim ise belirli diizeyi asmis oksidanlara direkt olarak etki edip
onlar1 inaktif hale getiren antioksidanlardir. Antioksidan savunma elemanlar: hiicre
i¢i ve hiicre dis1 ortamda farklidirlar.

Insanda belli bash hiicre i¢i antioksidanlar, siiperoksit dismutaz ( SOD ),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz ( GPx ) enzimleridir. SOD'un yapisinda
bakir, ¢inko ve manganez; GPx'de ise selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler
metaloenzim olarak da adlandirilirlar.Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 ortamda
antioksidan savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin,

albumin, bilirubin, beta- karoten ve alfa-1 antitripsin sorumludur(67).

In vivo - hiicre ici ortamda antioksidan savunma

SOD, siiperoksidin hidrojen peroksid'e dismutasyonunu katalize eden bir
metaloenzimdir. Insan hiicrelerinde 6zellikle sitozolde bulunan bakir ve ¢inko iyonu
iceren SOD ile manganez iyonu igeren mitokondrial SOD olmak tizere SOD' un iki
izoenzimi bulunur

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak olusan
hidrojen peroksit ise GPx ve CAT enzimleri tarafindan suya doniistiiriilerek
detoksifiye edilir.

Normal kosullarda hiicrede olusan hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda

esas olarak bir selenoenzim olan GPx fonksiyona sahiptir. CAT'm hidrojen
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peroksit  olusumunun arttigt  durumlarda Onemli etkinliginin  oldugu

kabuledilmektedir.

Bunlarin yaninda E ve C vitamini de hiicre i¢i antioksidan 6zellige sahiptir.
Her ikisi de hiicre membranlarindaki lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini
kiran antioksidanlardir.

In vivo - hiicre dis1 ortamda antioksidan savunma

Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin
aktivitesi sinirlidir. Bu nedenle hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan mindr
olarak enzimler, major olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin,
seruloplasmin, albumin, bilirubin, beta- karoten, trik asit, glukoz, sistein,
trakeobrongial mukus ve alfa -1 antitripsin sorumludur (67).

Diisiik 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
plasma konsantrasyonlart ile birlikte olan artmis myokardial infarktiis siklig1 bunu
kanitlamaktadir (73,74). 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 dist ortamda
endotel hiicreleri, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hiicreler
tarafindan olusturulurlar. Siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit 6zellikle serbest
demir ve bakir iyonu varliginda hidroksil grubu gibi daha tehlikeli radikallere
dontisebilir. O halde organizmanin hiicre dis1 ortamda antioksidan savunma araci
demir ve bakir iyonlarinin bagli duruma getirilmesi olmalidir. Buna transferrin
ornek olarak verilebilir. Demir transport proteini olan transferrin saglikli
insanlarda % 20 - 30 oraninda demir ile yiikliidiir. Béylece plasmadaki serbest
iyonik demirin etkinligi sifira dek diiser. Transferrine bagli demir lipid
peroksidasyon islemini yapamaz. Demir depo hastaliklarinda ise diisiik molekiiler
agirhikli demir iyonu kompleksleri lipid peroksidasyonu ve hidroksil radikali
islemlerini uyararak multi-organ hasarina yol agarlar.

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

molekiiliiniin hemopeksine baglanmasi lipid peroksidasyonunu azaltir.
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Plasmada bakir tasiyan seruloplasmin, demir metabolizmasinda da rol
oynamaktadir. Ayrica antioksidan 6zelligi de vardir.Seruloplasmin ferrooksidaz
aktivitesine sahiptir. 2 degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri demire okside eder.
Seruloplasminin  ferro-oksidaz  aktivitesi demir iyonuna bagl lipid
peroksidasyonunu inhibe eder.

Albumin viicutta birgok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama
yetenegine de sahiptir ve boylece bakir iyonuna bagli lipid peroksidasyonunu ve
hidroksil radikali olusumunu inhibe eder.

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

Hiicre dis1 ortamda belli bagl antioksidan etkinlik metal iyonlarinin serbest
radikal reaksiyonlarina girmelerini Onlemekle saglanir. Bu ise antioksidan
enzimlerle degil E ve C vitamini, transferrin, seruloplasmin, albumin vb. ile
gerceklestirilmektedir. Fakat biitlin hiicre dis1 sivilarda antioksidanlarin
konsantrasyonlar1 aym degildir.Insan serebrospinal sivisinda transferrin, albumin
ve seruloplasmin plasmaya gore diisiik konsantrasyonlarda iken C vitamini
plasmaya gore 10 kat daha fazla konsantrasyonda bulunur.Akciger alveollerinde
de C vitamini diizeyi plasmaya gore daha fazladir.Seminal sivinin 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 igindedir.Oksidanlar belirli
diizeyin iizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa yani denge bozulursa
s0z konusu oksidan molekiiller organizmanin yap1 elemanlar1 olan protein, lipid,
karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararli etkilere yol acarlar

(75).

Artmis ROP’larin zararlari

- Hiicre organelleri ve membranmdaki lipid ve protein yapisini bozarlar,
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- Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler,

- DNA'y1 tahrip ederler,

- Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,
- Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

- Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

- Hiicre  disindaki kollagen doku komponentlerini,
savunma enzimlerini  ve transmitterleriyikarlar.
- Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz,

ksantinoksidaz, indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz
gibi litik enzimleri aktive ederler.
Miyeloperoksidaz
Insan MPO sentez isleme ve siniflamasi
65 yil once Agner, tiiberkiilloz ampiyemli hastalarin piiriilan sivisindan
peroksidaz aktivitesi olan, Fe igeren bir protein izole etmis ve bu yeni proteini
giiclli yesil rengi nedeniyle verdoperoksidaz olarak adlandirmistir . Daha sonraki

caligmalar doku ayrimlagmasinit myeloid

hiicrelerle sinirlandirmislar ve buda proteinin myeloperoksidaz olarak yeniden
adlandirilmasina neden olmustur. Agner’ in bulusunun 30 yil sonrasinda
Klebanoff, MPO’nun oksijen bagimli oldiiriicii fagosit aktivitesi olduguna dair
katkida bulunmus ve diger bilimadamlarina bu proteinin dogal immiinitedeki
spesifik rollinli aragtirmasi i¢in onayak olmustur.Daha sonra yapilan aragtirmalar
sonucunda MPO’nun antimikrobiyal aktivitesinin notrofillerin fagolizozomlarinda
hipoklorik asit ve diger toksik ajanlar lireterek mikroplari inhibe edici ve oldiiriicii
etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. MPO hedef molekiillerdeki posttranslasyonel
modifikasyondaki etkilerini H202’yi kullanarak gerceklestirir.Fagozoma MPO
salimimi ile es zamanl olarak fagositlerin NADPH bagimli oksidazi MPO’nun
HOCI olusturmasi igin gerekli olan H202’i olusturmak igin aktive olur.Hayvan
peroksidaz ailesinin diger liyelerinin her biride (tiroid peroksidaz, laktoperoksidaz
ve eozinofil peroksidaz) farklt H202 kaynaklar1 kullanarak ayni paradigmay1 takip
ederler (76).

MPO aracili hasar intrafagozomal mikroplarla smirli degildir. HCOl ve

deriveleri konak dokusunuda ayni oranda hasarlarlar. MPO c¢esitli inflamatuar
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hastaliklarin (6rn; aterosklerozis, demyelinizan SSS hastaliklar1 ve bazi timorler
gibi) patogenezinde rol oynamaktadir (77).Ornegin; aterosklerotik lezyonlarda
peroksidatif olarak aktive MPO tespit edilmistir (78) ve MPO-Kkatalizli lipoprotein
oksidasyonunun kardiyovaskiiler hastalik gelisimine katkida bulunmakta oldugu
kanisina vartlmistir (79). Bazi epidemiyolojik c¢aligmalar savunmaktadir ki;
aterosklerozun baglangic ve progresyonuna katkida bulunan MPO bagimlh
biokimyasal olaylarla uyumlu olarak MPO eksikligi olanlarda normal popiilasyona
oranla daha az kardiyovaskiiler hastalik goriilmektedir (80). MPO’nun inflamatuar
hastaliklardaki roliiniin 15181nda; peroksidaz ailesi iiyelerinin yap1 ve fonksiyonlari
iizerine arastirmalar, cesitli hastaliklarin patofizyolojisinin anlagilmasi, potansiyel

tedavi ve korunma yontemlerinin bulunmasi konusunda umut vaat etmektedir (76).
MPO depolanmasi

MPO, dogal immiin sistemin dominant etkili hiicresi ve akut
inflamasyonun baglica hiicresi olan nétrofillerde antimikrobiyal aktivitede
etkilidir. Notrofiller konagin biitiinliigiinii tehdit eden mikroplar veya diger
ajanlara karst hemen cevap vermeye donanimlidirlar. Notrofiller organizmalari
oldirmek ve degrade etmek i¢in mikroplart fagosomlar igerisine alirlar.
Fagosomlar antimikrobiyal ajanlarin ikmal edildigi organellerdir. Optimal
kosullarda notrofiller mikroplarin hasart i¢in fagosomlara bioaktif molekiilleri
temin etmek gibi farkli hiicresel olaylar1 koordine ederler. Fagositozla birlikte
H202 ve diger reaktif oksijen tiirlerinin kaynagiolan NADPH oksidaz sistemi
aktivasyonu(81,82,83)vegranii liceriinin salmimi gerceklesir. Stimiilasyonun
ardindan nétrofiller reaktif oksijen iriinleri ve depolanmis graniil proteinlerinin
fagolizozom veya ekstraselliiler alana salinimi i¢in hizla organize olurlar(84,85).

Graniilositlerin klasifikasyonunda one siiriildiigi gibi, notrofiller ¢ok
sayida intraselliller membrana bagli graniil igerirler. Kemik iliginde {iretimleri
sirasinda myeloid prekiirsorleri en az 3 farkli popiilasyonda depo graniilleri
sentezlerler. Bu graniiller peroksidaz aktivitesi ile boyanma gosterip primer veya
azurofil graniiller olarak adlandirilirlar.2 tipte peroksidaz negatif graniil mevcuttur.
Lizozom benzeri azurofil graniiller, promyelositler tarafindan iiretilirler ve serin
proteaz, lizozomal hidrolazlar gibi ¢esitli antimikrobiyal proteinlere ev sahipligi

yaparlar (84,85). Bizim i¢in 6nemli olan bu graniillerde MPO’nun varhigidir
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(85).Hematopoetik hiicreler, MPO ve beraberinde lizozim hidrolazlar gibi sitolitik
proteinleri depolayan lizozomla baglantili organeller igerirler.Bu organeller
depolama, sekresyon ve lizozomal aktivitenin kombine olarak gergeklestirilmesi
yeteneginden dolay1 sekretuar lizozomlar olarak adlandirilirlar (86).

Azurofilik graniillere ilave olarak, ndtrofiler matlirasyonun myelosit
asamasinda olusan sekonder ve tersiyer graniiller igerirler. Primer graniillerin
aksine bu graniiller MPO’dan farklidirlar ve membranlar1 fonksiyonel olarak
onemli olan membran proteinleri (kompleman komponentleri ve formil peptit
reseptorleri gibi) i¢in rezervuar gorevi goriirler . Sekonder graniiller, MPO igeren
primer graniillere gore ¢ok daha ¢cabuk mobilize olurlar (84,85). Nitekim sekonder
graniil salinimi  doku transmigrasyonu sirasinda sirasindaki  nétrofil
aktivasyonunun bir pargast olarak meydana gelebilir MPO oncelikli olarak
degraniilasyon esnasinda fagolizozoma salinir ve sinirli miktarda da ekstraseliiler

olarak salinir.
MPO ekspresyonu

MPO, ekspresyonu myeloid hiicreler tarafindan sinirlanan 17 kromozomun
uzun koluna 14 kb uzaklikta olan tek bir gen tarafindan kodlanir (87). Kemik
iligindeki graniilosit diferansiyasyonu esnasinda sadece promyelositler ve
promyelomonositler aktif olarak MPO sentezlerler (84,85). Dokuda MPO gen
ekspresyonunu ve diferansiyasyonunu cesitli transkripsiyon faktorleri regiile
etmekte ve diferansiyasyonun myelosit asamasinda giren myeloid progenitoriide
MPO sentezini sonlandirmaktadir. Ayni koordinasyon in vitro olarak HL-60 veya
PLB-985 hiicreleri gibi insan myeloid prekiirsor hiicre serileri in vitro olarak
kiiltiire edildiginde kimyasal olarak graniilositik seriye diferansiye olmaya tesvik
edilirler. Forbol esterleri veya transretinoik asit gibi diferansiyasyon ajanlari
saatler igerisinde MPO gen transkripsiyonunda duraklamaya ve MPO
biosentezinin ani terminasyonuna neden olurlar. Kemik iligindeki myeloid
prekiirsorleri disinda higbir non-malign hiicrenin MPO protein sentezine dair
yayinlanmig veriyoktur.

Promyelositlere ilave olarak monosit prekiirsorlerde kemik iligindeki
matiirasyon esnasinda MPO sentezlerler.Normal ekspresyon myeloid gelisiminin

bu asamasinda sinirlandirilmistir.Dolagimdaki monositler aktif MPO sentezi
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yapmazlar.Dokuda monositlerin makrofajlara diferansiyasyonuna MPO sentezinin
down regiilasyonu eslik etmektedir. MPO’nun immiinolojik olarak aterosklerotik
plaklarda gosterilmesi gibi  kanitlar MPO’nun aterosklerotik hastaligin
patogenezinde bulunduguna isaret etmektedir(88,89).

Siiperoksit dismutaz

Stiperoksit dismutaz Siiperoksit dismutaz sistemi, siiperoksit anyonunu

dismutasyona ugratarak organizmay1 korumaktadir.

205 + 2H"* >SOD H,O, +0,

Stiperoksit anyonu serbest radikallerin yer aldii zincir tepkimesinin
kuvvetli bir tetikleyicisi oldugundan SOD, oksidatif strese kars1 primer savunma
mekanizmasini olusturmaktadir. {1k olarak 1938 yilinda Mann ve Keilin tarafindan
mavi-yesil bakir iceren protein (hemokiiprein) seklinde tanimlanan SOD, 1969
yilinda McCord ve Fridovich tarafindan siiperoksit radikalini katalitik olarak
uzaklastiran eritrosit proteini olarak adlandirilmistir. Yapilan ¢aligmalara ragmen
SOD enziminin katalittk  olarak etki ettigi baska bir substrata
rastlanmamuistir. Aerobik organizmalarda bulunan sitozolik ve mitokondrial SOD
tirlerinin ~ yamisira  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 dig mitokondrial
membran araligi ve peroksizomlarda CuZn-SOD bulunmaktadir. Ayni 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 igeren

hibrid bir enzimdir (FeSOD ve MnSOD)(90).
Glutatyon peroksidaz

H202 wve lipit peroksitlerin glutatyon tarafindan indirgenmesini

katalizleyen glutatyon peroksidaz ilk olarak 1957 yilinda hayvan dokularinda

46



bulunmustur.Genel olarak bakteri veya yliksek bitkilerde bulunmayan enzim alg
ve mantarlarda saptanmistir. Baslica sitozolde ve daha az oranda mitokondri
matriksinde bulunan GSH-Px, hidrojen peroksidin suya doniistigii tepkimeyi
katalizlemektedir. Bu tepkime sirasinda glutatyonun silthidril grubu (GSH)
disiilfide (GSSG) yiikseltgenmektedir.

2GSH + H,0—>GPx—— 2H,0 + GSSG

GSH Px 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 H202 yikimini1 gerceklestiren ve hidrojen
vericisi olarak spesifik sekilde GSH kullanan glutatyon peroksidazlar H202
disindaki peroksitlere de etki etmektedir. Bu tepkimeler arasinda yag asidi
hidroperoksitlerinin (linoleik ve linolenik asid peroksidasyon iiriinleri), kolesterol
7B-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 H202 normal kosullarda baslica GSH-Px tarafindan
ortamdan uzaklastirilmaktadir (90).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Agustos 2017- kasim 2017 tarihleri arasinda yapildi. Calisma grubuna
NP nedeniyle ESC operasyonu uygulanan ve intraoperatif nazal polip dokusu alinan
18 yas iistii 38 hasta, kontrol grubuna ise alt konka hipertrofisi, septum deviasyonu
ve nazal valv yetmezligi gibi anatomik sebeplerden dolayr opere edilen ve
intraoperatif cikarilan spesmenden nazal mukoza dokusu alinan 18 yas tstii 38 hasta
dahil edildi.

Calisma Izmir Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi (06/08/2017 karar tarihli ve karar no :
56).

Hastalara nazal polipozis ve kronik rinosiniizit tanis1 dyki, fizik muayene,
nazal endoskopi ve paranazal siniis BT ile konuldu. Hastalarin ameliyattan 6nce
demografik ve tibbi dykiisii alindi, yas1 ve cinsiyeti kaydedildi.

Calisma grubuna daha o6nce endoskopik sinilis cerrahisi geg¢irmis olan
hastalar ve nazal polip sebebiyle steroid kullanimi olan hastalar, kontrol grubuna ise

rinosintiiziti olan hastalar dahil edilmedi.

3.1 Spektrofotometrik Analiz
3.1.1 Miyeloperoksidaz aktivite tayini

Myeloperoksidaz (MPO) nétrofillerde her hiicrenin kuru agirliginin % 5'ini
olusturmakla birlikte, H202 ve oksikloriirinHCLO'yaoksidasyonunu sagladigi
bilinmektedir. Ekstraselliiler siviya iflamasyon varliginda salinmaktadir. Ayrica
MPO, LDL ile de reaksiyona girmektedir. MPO aktivitesi kolorimetrik analizle 460

nm'de H202 miktarindaki azalma ile belirlenebilmektedir.

Dokular tartildiktan sonra kit iceriginde bulunan reagent 2 soliisyonu
homojenat olarak kullanilip agirlik voliim orani 1/19 olacak sekilde karistirildi.
%S5’lik doku homojenatinin 0,9 mL si 0,1 mLreagent 3 ile karigmas1 saglandiktan

sonra 37°Cde su banyosunda 15 dk bekletildi. Sonrasinda 6l¢iim gergeklestirildi.
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MPO akthltCSl (U/g dOku aglrllgl) = (ODnumune'oDkontrm) - (11.3 X humune
agirhig (g) )

MPO aktivitesi spektrofotometrik yontemle 460 nm dalga boyunda
Myeloperoxidase (MPO) assay kit (Elabscience) kullanilarak 6lgiildii

3.1.2 Siiperoksit dismutaz aktivite tayini

Stiperoksit dismutaz (SOD) viicutta oksidan ve antioksidan sistem
arasindaki dengeninsaglanmasinda hayati role sahiptir.Bu enzim siiperoksit anyon
serbest radikalini uzaklastirip hiicreleri hasardan korur.SOD aktivitesi bu Kitte
WST-1 yontemi ile 6l¢tilmiistiir. Ksantin-oksidaz ve hipoksantin tarafindan tretilen
stiperoksit radikalini tespit etmek i¢in 4- [3- (4-iyodofenil) -2- (4-nitrofenil) -2H-5-
tetrazolil] -1,3-benzen disiilfonatin sodyum tuzu olan suda ¢6ziiniir tetrazolyum bir
detektor olarak kullanildi.Siiperoksit anyonu ile indirgenme orani dogrusal olarak
ksantinoksidaz (XO) aktivitesi ile iliskilidir ve bu reaksiyon SOD tarafindan inhibe
edilir. Boylelikle, SOD'uninhibisyon aktivitesi bir kolorimetrik yontemle
belirlenebilir.Bu reaksiyon sistemindeki SOD inhibisyon orani% 50'ye ulagtiginda,

ilgili enzim seviyesi 1 iinitedir.

Dokular kiigiik parcalara ayrildiktan sonra tartilip buz iizerindeki normal
salin soliisyonu ile homojenize edildi (normal salin solisyonu hacmi (mL):
dokunun agirligi (g) = 9:1). Doku homojenat 10 dakika 2500 ~ 3000 rpm/dakika
'da santrifiij edildi.

SOD aktivitesi= (A(Kontrol)-A(kontrol korii)) — (A(numune) - A(Numune korii)) /
A(kontrol)-A(Kontrol kori)) x %100 formiilii ile bulundu. Dokudaki aktivite

miktar1 U/mg protein olarak belirlendi.

SOD aktivitesi spektrofotometrik yontemle SuperoxideDismutase (SOD) Assay
Kit (Elabscience) kullanilarak belirlendi. Elisa kitinin ¢alisma i¢i ve calismalar

aras1 CV% degerleri sirasiyla 5,5-3,32 dir. Olgiim limiti 0,5 U/mL’dir.
3.1.3 Glutatyon Peroksidaz aktivitesinin ol¢ciilmesi

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), hidrojen peroksit ayrismasini katalizleyen énemli

bir enzimdir.GSH, membran yapis1 ve membran fonksiyon biitiinliiglinii koruyan
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GSH ve hidrojen peroksit arasindaki reaksiyonu katalize eder. GSH-PX’in aktif
merkezi Se-sistein'dir.

% 10’luk doku homojenatinin hazirlanmasi:

Dokular (0.2 ~ 1 g) normal soguk serum fizyolojik ile yikandiktan sonrakani
uzaklastirilip filtre kagidi ile kurutuldu. 9 birim hacim homojenizasyon soliisyonu
(pH’1 7-7.4,0lan 0.01 mol/L sukroz, 0.01mol/L Tris-HC1, 0.0001mol/L EDTA2Na
iceren) veya% 0.86 normal salinsoliisyonu ile agirlik/hacim orani 1/9 olacak
sekilde alindi. Doku pargalar1 ve tampon ¢dzelti buzlu su banyosunda homojenize
edildi. Hazirlanan %10’luk doku homojenizat1 3000 rp’de 10-15 dk santrifiij

edilip siipernatani ayrildi.

Deneye baslamadan numunelerin optimumdiliisyon faktorii belirlendi. Farkl
konsantrasyonlardadistile su ile seyreltilmis numuneler ile deney gerceklestirildi.
Seri diliisyon ile seyreltilmis numunelerde enzim inhibisyon diizeyi hesaplandi ve

optimaldiliisyon faktorii belirlendi.

InhlblSYOIl orant = ((ODEnzim icermeyen tip~ oD Enzim igeren tiip) / ODenzim icermeyen tiip)

X %100

1 linite enzim aktivitesi dakikada 1 mg protein bagsina GSH konsantrasyonunda 1

umol/L azalma olarak alind1
Dokudaki GSH-PX aktivitesi= (OD (enzim i¢cermeyen tiip)- OD (Enzim igeren tiip)) /
(OD (standart)- OD (Kor)) * Standardin Konsantrasyonu (20 umol/L) x diliisyon
faktorii (5)+reaksiyon siiresi=/(numunenin protein konsantrasyonu x numune hacmi)
GSH-PX enzim aktivitesi diizeyi spektrofotometrik
yontemleElabscienceGlutathionePeroxidase (GSH-PX) Assay Kit (Elabscience E-
BC-K096) kullanilarak iiretici protokoliine gore yapildi.

3.2 Istatiksel Verilerin Analizi
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (frekans,
ortalama, standart sapma) yanisira niteliksel verilerin karsilastiriimasinda Ki-Kare

testi kullanildi. Nazal polip ve kontrol grubunda elde edilen enzim o&l¢iim
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degerlerinin normallik varsayimi Kolmogorov - Smirnov testi ile 6l¢iildii, daha sonra
grup ortalamalari iki 6rneklem t- testi ile karsilastirildi. Sonuglar % 95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Calisma, agustos 2017- kasim 2017 tarihleri arasinda izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB Kliniginde yapildi. Kronik rinoziniizitli
nazal polipozis nedeni ile ESC uygulanan 38 hasta ¢alisma grubunu venazal valv
cerrahisi ya da konka hipertrofisi nedeniyle opere edilen rinosizniiziti olmayan 38
hasta kontrol grubunu olusturdu. Caligma toplam 76 olgu tlizerinde yapildi. Calisma
grubunu olusturan hastalarin 13'd (%34,2) kadin, 25'1 (%65,8) erkek hasta, kontrol
grubunu olusturan olgularin 144 (%36,8) kadin, 24'i (%63,2) erkekti.Calisma
grubunda yas araligi 24-66 (ortalama 45,8) , kontrol grubunda yas araligi 19-62 (
ortalama 32,1) arasinda degismekteydi. NP'li kadin oran1 % 17,1(13) , NP'siz kadin
orani % 18,4(14), NP'li erkek oram1 %32,8(25) ve NP'siz erkek oran1 %31,5(24)

bulundu.

cinsiyet dagilhimi

® NP'li kadin %17,1
B NP'siz kadin %18,4
= NP'li erkek %32,8
B NP'siz erkek %31,5

Sekil 1: cinsiyet dagihm grafigi

Calisma grubunda dokularda Olgiilen ortalama MPO diizeyi 0,9182 ng/ml
veSD=+0,257 idi. Kontrol grubunda dokularda 6lgiilen MPO diizeyi 0,5991 ng/ml ve
SD+0,236 olciildii. Kontrol grubuna kiyasla c¢alisma grubunda olglilen MPO
diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (p<0,01, %95 C1=0,20-0,43 araligidandir).
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Sekil-2: NP-KRS hastalarinda doku MPO diizeyleri ve hasta dagilimi
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Sekil 3: kontrol grubunda doku MPO diizeyleri ve hasta dagilimi

Calisma grubunda dokularda 6lgiilen ortalama SOD diizeyi 0,5517ng/ml, SD=+0,282
idi. Kontrol grubunda dokularda olgiilen SOD diizeyi 0,8175 ng/ml ve SD+0,319
Olctildii. Kontrol grubuna kiyasla ¢alisma grubunda 6l¢iilen MPO diizeyleri anlamli
olarak diistiktii (p<0,01, %95 CI=(-0,4)-(-0,12)araligidandur).
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Sekil 4: NP-KRS hastalarinda doku SOD diizeyleri ve hasta dagilimi

Histogram
for hastalar= normal
157 Mean = 82
Std. Dev. = 32
M=38
10
=
o
=
@
=
o
@
i
[Ty
5
) T T
,50 1,00 1,50 2,00
sod

Sekil 5: kontrol grubunda doku SOD diizeyleri ve hasta dagilimi

Calisma grubunda dokularda Olgiilen ortalama GPx diizeyi 0,6139ng/ml, SD+0,32
idi. Kontrol grubunda dokularda ol¢iilen GPx diizeyi 1,0183ng/ml ve SD=+0,32
Olctildii. Kontrol grubuna kiyasla ¢alisma grubunda 6l¢iilen GPx diizeyleri anlamhi

olarak diistiktii (p<0,01, %95 CI=(-0,54)-(-0,26)araligidandir).
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Sekil 6:NP-KRS hastalarinda doku GPx diizeyleri ve hasta dagilimi
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Sekil 7: kontrol grubunda doku GPx dlizeyleri ve hasta dagilimi
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hastalar sod mpo oo yas
poliplikrs  Mean a7 9182 ,6139 45 8684
M 38 38 38 38
Std. Deviation 28210 256710 32263 10.35106
Std. Error of Mean 04576 04164 05234 1,67916
normal Mean 8175 .5991 1,0183 32,1842
M 38 38 38 38
Std. Deviation 31983 23656 29140 9,10852
Std. Error of Mean 05188 03837 04727 147760
Total Mean 6846 1286 .B161 39,0263
M 76 76 76 76
Std. Deviation 32805 29313 36698 11,88385
Std. Error of Mean 03763 03362 04210 1,36317

Tablo 1: MPO, SOD ve GPx diizeylerinin gruplar arasindaki sonuglari (ng/ml)
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5. TARTISMA

Nazal polipozis, burun ve paranazal siniislerin mukoz membranlarin1 12 haftadan
uzun siire tutan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Inflame mukozadaki 6dematdz
kitlelerin nazal kaviteye prolapsusu, nazal obstriiksiyon, sekresyon, anosmi ve bas
agrist ile karakterizedir. Nazal polipozis, kronik rinosiniizit vakalarinin énemli bir
kismina eslik eder ve yagsam kalitesini bozar. Tiim bunlarin yaninda yillik saglik

harcamalar1 agisindan ekonomik maliyeti arttirir (91).

Nazal polipozis, histolojik olarak nétrofil ve eozinofil gibi inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ile karakterizedir. Patofizyolojisi konusunda; kronik infeksiyon, aspirin
intoleransi, immiinsiipresyon, biyofilmler, epitelyal bozukluklar, epitelyal hiicre
defektleri, gen defektleri (KF, primer siliyer diskinezi), inhalen veya gida alerjileri ve
cevresel faktorler gibi gesitli hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bununla beraber nazal polip
dokularinda artmig inflamatuar mediatorlerin varligi genel kabul goren bir faktordiir.
Bu da kronik persistan inflamasyonun etyolojide g6z Oniinde bulundurulmasi

gereken major bir faktér oldugunu gostermektedir (65).

NP’li KRS hastlarinin nazal mukozal dokularinda artmis notrofil 16kosit diizeyi daha
once yapilan benzer c¢alismalarla goOsterilmistir. No6trofil 16kositlerin - primer
graniillerinden degraniilasyon ile fagozom icine birakilan MPO enzimi, H202 ve
Klor (Cl) kullanarak Hipoklorik asit (HOCI) olusturur. HOCI, 16kositlerde tiretilen ve
mikrobisid etkiye sahip en onemli oksidandir(92) . Bu serbest oksijen radikalleri
normalde immiin defansta dnemli gorevleri vardir ancak asir1 tiretildiklerinde bu kez
hiicre yapisinda yer alan lipid, protein, karbondirat ve niikleotidler {izerinde zararl

kimyasal etkileri ortaya ¢ikmaktadir(93-94).

Yukarda nedenlerden dolay1r son zamanlarda nazal polip gelisiminde oksdian-
antioksidan sistem arasindaki dengesizliklerin {izerine yogunlagilmistir. Oksidatif
stress olarak adlandirilan bu durumda kontrolsiizce artan ROP diizeylerine karsin

yetersiz antioksidan cevabin oldugu diisiiniilmektedir.
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Cekin ve ark. Oksidatif stres ile nazal polip arasindaki iliskiyi arastirmak iizere ESC
uygulanan 26 NP’li hastadaki polip dokusu ile alt konka eksizyonu yapilan 14
hastanin nazal mukozal doku oOrneklerinde MDA ,NO ve SOD seviyelerini
karsilastirmis. Sonug¢ olarak NP’li hastalarda kontrol grubuna kiyasla MDA
seviyelerini anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Diger taraftan NO ve SOD
aktivitesi kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunulmus ve oksidatif
stress ile nazal polip patogenezi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu kanaatine

varmiglardir(95).

Ono ve ark. Eozinofilik kronik rinosiniizitli NP hastalarinin epitelyal mukozasindaki
SOD ekspresyon seviyesini degerledirmislerdir. Calisma grubu eozinofilik ve non-
eozinofilik kronik rinosiniizitli NP hastalar1 olmak iizere kendi icinde 2 gruptan ,
kontrol grubu ise hipofiz adenomu ameliyat1 esnasinda sfenoid siniis mukozasi alinan
hastalardan olusmustur. Calisma sonucunda eozinofilik ve non-eozinofilik grubun,
kontrol grubuna kiyasla SOD ekspresyonu anlamli seviyede diisiik bulunmus.
Eozinofilik grupta Cu-ZN SOD mRNA, kontrol grubuna kiyasa anlamli oranda
diisiik, non-eozinofilik gruba gore ise anlamli olmayan diizeyde diisiik bulunmus.
Yine eozinofilik grupta Mn SOD mRNA hem kontrol grubuna goére hemde non-
eozinofilik gruba kiyasla anlamli diizeyde diisik bulunmus. Ec SOD mRNA ise
gruplar arasinda farklilik géstermemis. Sonug olarak diisiik SOD ekspresyonu ile NP

arasinda bag oldugunu diigiinmiislerdir(96).

San ve ark. NP patogenezi ile prolidaz aktivitesi ve oksidatif stres arasindaki
iliskiyi saptamak amaciyla 60 kisilik calisma yapmislar. Calisma grubu NP nedeniyle
ESC planlanan 30 kisilik hastalardan, kontrol grubu ise septoplasti ve konkaplasti
yapilacak rinosiniiziti olmayan hastalardan olusturulmus. Her iki gruptan kan ve
doku oOrnekleri alinmis lipit hidroperoksit (LOOH), prolidaz ve katalaz seviyeleri
ol¢lilmis. Sonug olarak kontrol grubuna kiyasla ¢alisma grubunda LOOH ve prolidaz
seviyeleri hem serumda hemde doku 6rneklerinde anlamli olarak yiiksek , katalaz
seviyesi ise anlamli olarak diisiik bulunmus. Oksidatif stres durumunun NP

gelisiminde 6nemli rolii oldugunu diistinmiislerdir(97).

58



Karlidag ve ark. NP gelisiminde nitrik oksit (NO) ve SOR’un roliinii
arastirmiglar. NP nedeniyle ESC planlanan 41 hastadan alinan polip dokusu ¢alisma
grubunu ve septoplasti, konkaplasti uygulanan 32 hastadan alinan nazal mukozal
doku kontrol grubunu olusturmus. Calisma grubunda MDA seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamli yliksek bulunmus. NO seviyesi her iki grupta birbirine yakin
bulunmus. SOD diizeyi ise ¢alisma grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak

diisiik bulunmus. NP gelisiminde SOR varligina dikkat ¢cekmislerdir(98).

Bizim c¢alismamizda ¢alisma grubunda dokularda 6l¢iilen ortalama SOD diizeyi
0,5517ng/ml ,SD=+0,282 idi. Kontrol grubunda dokularda o&lgiilen SOD diizeyi
0,8175ng/ml ve SD#0,319 olgiildii. Kontrol grubuna kiyasla galisma grubunda
Olgiilen MPO diizeyleri anlamli olarak disiiktii (p<0,01, %95 CIl=(-0,4)-(-0,12)

araligidandir) ve dnceki ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

NP’de ROP ve antioksidanlarin roliinii arastiran ¢alismalar, durumun
patogenezinde oksidatif strese karistigina dair giiclii kanitlar bulmustur. Bununla
birlikte, bu c¢alismalarda degerlendirilen oksidanlarin ve antioksidan enzimlerin
birgogu, oksidatif stresin dogru bir sekilde nicelenmesi igin yeterli olmayabilir.(99)
Bu ¢aligmalarin sonuglarini agikliga kavusturmak amaciyla Bozkus ve ark. NP’LiESC
uygulanan hastalar1 incelemis, serum ve dokuda toplam oksidan statiisii (TOS) ve
total antioksidan statiistinii (TAS) 6l¢en farkli bir yontem kullanarak oksidatif stresi
degerlendirmis. Calisma grubu olarak ESC planlanan NP’li 38 hasta, kontrol grubu
olarak septoplasti ve konkaplasti yapilan 35 hasta dahil edilmis, kan ve doku
orenkelerinde ¢alisilmis. Serum TOS, Erel tarafindan gelistirilen yeni bir otomatik
yontem kullanilarak 6l¢tilmiis (100). Numunede bulunan oksidanlar demirli iyon-o-
dianisidin  kompleksini ferrik iyonu oksitlemektedir. Oksidasyon reaksiyonu,
reaksiyon ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri ile arttirilir. Demir
iyonu, asidik bir ortamda ksilenol portakal ile renkli bir kompleks olusturur.
Spektrofotometrik olarak odlgiilebilen renk yogunlugu numunede bulunan oksidan
molekiillerinin miktart ile ilgilidir. Deney, hidrojen peroksit ile kalibre edilip
sonuglar litre basimna mikromolar hidrojen peroksit esdegerleri cinsinden ifade

edilmig(umol H202 esdeger / 1).Serum TAS, Erel tarafindan gelistirilen yeni bir
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otomatik yontem kullanilarak dl¢itilmiis(101). Bu teknikte, en gii¢lii biyolojik radikal
olan hidroksil radikali elde edilmis. Deneyde, reaktif I'de demirli iyon ¢ozeltisi,
reaktif 2'de bulunan hidrojen peroksit ile karistirilmis. Hidroksil radikali gibi {iretilen
kahverengi renkli dianisidinil radikal katyonu gibi ardisik olarak iiretilen radikaller
de giiclii radikallerdir. Bu yontem, numunenin hidroksil radikali tarafindan baslatilan
giiclii serbest radikal reaksiyonlara karst antioksidatif etkisinin 6l¢iilmesine izin
verir. Test% 97'den daha fazla miikemmel hassaslik degerlerine sahiptir. Sonuglar,
mmol Trolox esdegeri / 1 olarak ifade edilmis. Oksidatif stres indeksi (OSI) TOS un
TAS’a orani olarak 1fade edilmis. Sonug olarak , calisma grubunda kontrol grubuna
kiyasla TOS ve OSI anlamli yiiksek bulunurken TAS anlamli olarak disiik
bulunmus.

Cheng ve ark., nazal polip dokusunda SOD izoformlarini arastirdiklari bir ¢alismada,
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 bulunmasimnin oksidatif stres hipotezini
destekledigini belirtse de elde edilen bulgular SOD diizeyinin diigiik bulundugu diger
caligmalarla ¢elismektedir(102).

Dagli ve ark., SOR’un ve antioksidanlarin nazal polip gelisimindeki etkilerini
arastirmak i¢in bir ¢alisma yapmislar. Calisma grubu olarak ESC planlanan NP’li
hastalar, kontrol grubu olarakta alt konka ameliyat1 yapilacak hastalar dahil edilmis.
Her iki grubun serum orneklerinde retinol, beta-karoten, alfa-tokoferol ve askorbik
asit gibi antioksidan diizeyleri Ol¢iilmiis. Plazmalarinda ise SOD, GPx ve
indirgenmis glutatyon ve MDA seviyelerine bakilmis. Yine intraoperatif alinan nazal
polip dokusu ile alt konka mukozasinda MDA, indirgenmis glutatyon ve alfa-
tokoferol diizeylerine bakilmis. Sonu¢ olarak calisma grubunda kontrol grubuna
kiyasla serum ve doku antioksidan diizeyleri anlamli derecede diisiik bulunurken
MDA seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmus. Bu c¢alisma nazal polipozis
patogenezinde oksidatif stresin etkisinin olabilecegini ve antioksidanlarin nasal
polipozisteki serbest radikal aracili doku hasarinda koruyucu rolleri oldugunu

gostermistir (103).
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Bizim c¢alismamaizda da; c¢alisma grubunda dokularda olgiilen ortalama GPX
diizeyi 0,6139ng/ml ,SD+0,32 idi. Kontrol grubunda dokularda Slgiilen GPx diizeyi
1,0183ng/ml ve SD=+0,32 6l¢iildii. Kontrol grubuna kiyasla ¢alisma grubunda 6l¢iilen
GPx diizeyleri anlamli olarak diisiiktii (p<0,01, %95 Cl=(-0,54)-(-0,26)araligidandir).

Elde edilen sonucumuz 6nceki ¢alismalarla ortiismektedir.

NP gelisiminde SOR seviyesinin yiiksekligi veya antioksidan seviyesinin
distikliigii ile ilgili calismalar 6nceki yillara gore artis gostermektedir. Ancak NP’li
hastalarin antioksidan tedavi verilerek degerlendirildigi ¢aligsmalar olduk¢a azdir. Bu
konuda Sagit ve ark., NP’li hastalara antioksidan tedavi vermis ve klinik sonuglarini
degerlendirmstir. Calismada NP 1i hastalar1 2 gruba ayirmislar; 1.gruba yalnizca
intranazal steroid verilerek, 2.gruba ise intranazal steroid + oral yolla vitamin A,C,E
ve selenyum verilerek tedavi edilmis. Her iki grubunda tedavi oncesi ve sonrasinda
paranazal siniis BT skorlari, endoskopik muayenesi ,serum ve doku ornekelerinde
calisilan MDA, SOD, NO ve MPO seviyeleri not edilmis.Tedavi sonrasinda her iki
grubunda tedavi Oncesine gore BT ve endoskopik skorlari, serum ve doku MDA
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmus. Ayrica intranazal steroid + oral
antioksidan verilen grubun yalnizca intranazal steroid alan gruba kiyasla serum ve
doku MDA seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmus.Bu ¢alisma sonucunda nazal
polip tedavisinde kombine verilen antioksidanlarin tedavi basarisini artirdigi kanatine

varmiglardir(104).

Sarisoy ve ark., tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise nazal polip dokusu ile
normal saglikli nazal mukozal Orneklerde epitel ve inflamatuar hiicreler
myelopeoksidaz (MPO) ile immiinohistokimyasal boyanarak boyanma diizeyleri
(+,++,+++ olacak sekilde ) karsilastirilmis. Sonug olarak nazal polip dokusunda

boyanma miktar1 kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek bulunmug(105).
Bizim ¢alismamizda; ¢alisma grubunda dokularda Slgiilen ortalama MPO diizeyi

0,9182 ng/ml ,SD+0,257 idi. Kontrol grubunda dokularda olgiilen MPO diizeyi
0,5991ng/ml ve SD+0,236 o6l¢iildii. Kontrol grubuna kiyasla ¢alisma grubunda
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Olciilen MPO diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (p<0,01, %95 CI=0,20-0,43
araligidandir). Elde edilem MPO diizeyleri 6nceki benzer ¢alismalarla uyumludur.
Bu bilgiler dogrultusunda NP gelisiminde; kronik inflamasyon zemininde nazal
mukozada artan notrofil 16kositlerin konrolsiizce ortaya ¢ikardigi SOR’leri sonucu
bozulan oksidan-antioksidan denge ve olusan oksidatif stress sorumlu olabilir.
Tedavi olarak antioksidan verilen NP’li KRS c¢alismalarinin artmasi bizi daha fazla

aydinlatacaktir.
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6.SONUC

Nazal polip patofizyolojisi hala net olarak ortaya konulamamistir. Bunun yaninda
giinimiizde ortak kabul goren en 6nemli etken kronik persistan bir enflamasyon
zemininde gelistigidir. Literatiirde son zamanlarda nazal polip patogenezinden
oksidatif stressin sorumlu olabilecegini savunan ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bizde ¢alismamizda NP sebebiyle ESC ugulanan hastalarin polip dokulari ile nazal
mukozal hastaligi olmayan ancak anatomik sebeplerden otiirii burun tikanikligi
yasayan ve alt konka cerrahisi ya da nazal valv cerrahisi yapilan hastalarin nukozal
dokularindaki oksidan-antioksidan enzim diizeylerini degerlendirdik. Oksidan enzim
olarak MPO, antioksidan olarak ise SOD ve GPx enzimlerini belirledik. Calisma ve
kontrol grubu dokularinda spektrofotmetrik yontemle belirlenen enzimlerin
diizeylerini olctiik. Kontrol grubuna kiyasla NP’li grupta doku MPO diizeyi anlamli
yiiksek ¢ikti( p<0,01). Bunun yaninda yine kontrol grubuna kiyasla NP’li grupta
doku SOD ve GPx diizeyleri anlamli1 diizeyde diisiik ¢ikt1 (p<<0,01).

Sonu¢ olarak calismamiz, NP gelisiminde oksidatif stress faktoriiniin 6nemli roli
oldugunu gostrmektedir. NP’in antioksidan enzimler verilerek tedavi edilmesi ve
klinik sonuglarinin degerlendirilmesini iceren ¢alismalar nadir diizeydedir. Ilerde bu

alanda yapilacak ¢aligmalarin, bu konuda bizlere daha fazla bilgi saglayabilir.
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OZET
Amag¢ : Bu calismanin amaci, antioksidan enzimler olan SOD ve GPX ile NP
dokusunda artmis oldugunu diisiindiigimiiz serbest oksijen radikallerinin
olusumundan sorumlu MPO enzim seviyelerinin polip dokusu ile saglikli nazal
mukoza orneklerinde spektrofotometrik yontemle karsilatirilmasidir.
Materyal ve metod : Calismaya toplam 76 olgu dahil edilmistir.Hasta grubunu NP
sebebiyle ESC yapilan ve yakin zamanda steroid tedavisi almayan 38 hasta
olusturmustur. Kontrol grubunu ise rinosiniiziti olmayan, alt konka ya da nazal valv
cerrahisi yapilan 38 hasta olusturmustur.Nazal polip ve nazal mukoza dokularinda
MPO, SOD ve GPx enzim diizeyleri karsilastirilmistir. Nazal polipozisli grubun
kontrol grubuna kiyasla ortalama doku MPO diizeyleri anlaml1 yliksek bulunmustur.
Bunun yaninda Nazal polipozisli grubun kontrol grubuna kiyasla ortalama doku SOD
ve GPx diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Sonug¢ :Sonug olarak polip dokusunda MPO enzim diizeyinin normale gore yiiksek
olup, SODve GPx enzim diizeylerinin diisiik olmasi oksidatif stresin nazal polip
gelisiminde rol oynadigini géstermektedir.
Anahtar kelimeler : Nazal polip , Myeloproksidaz, Glutatyon Peroksidaz,

Stiperoksit dismutaz, Oksidatif Stress
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SUMMARY
Objective : The aim of this study is to compare the MPO enzyme levels responsible
for the formation of free oxygen radicals, which are thought to be increased in NP
tissue with SOD and GPX, which are antioxidant enzymes, to the polyp tissue in
healthy nasal mucosa samples by spectrophotometric method.
Materials and methods : A total of 76 cases were included in the study. The patient
group consisted of 38 patients who underwent ESC due to NP and did not receive
steroid treatment in the near future. The control group consisted of 38 patients
without rhinosinusitis who underwent inferior concha or nasal valve surgery. MPO,
SOD and GPx enzyme levels were compared in nasal polyps and nasal mucosa
tissues. Mean tissue MPO levels were significantly higher in the nasal polyposis
group than in the control group. Besides, the average tissue SOD and GPx levels
compared to nasal polyposis group was significantly lower in the control group.
Results:As a result of this study, higher MPO enzyme levels in polyp tissue and
lower SOD and GPx enzymes levels in polyp tissue compared to healthy nasal
mucosa shows us that oxidative stress plays an important role in nasal polyp
development.
Key words : Nasal polyp, Myeloperoxidase, Glutathion Peroxidase, Superoxide

dismutase, Oxidative Stress
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