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1. GIRIS

Nazal polipozis (NP), kulak burun bogaz kliniklerinde sik karsilasilan ve tedavisi gii¢
hastaliklardan biridir. Calismalarin  yogunluguna ragmen etiyolojinin ortaya
konulamamas1 optimal diizeyde tedavi yapilmasini engellemektedir. Bu nedenle
giiniimiizde uygulanan tedaviler etiyolojiye degil sadece patolojiyi ortadan
kaldirmaya yoneliktir. Ek olarak medikal ve cerrahi tedavi sonrasi niiks oran1 da ¢ok
yiiksek olabilmektedir. Sonugta bu hastalik tamamen tedavi edilememekte, hastalarda
semptomatik diizelme saglanabilmektedir.
NP ile seyreden kronik rinosinuzitte (RS), doku eozinofilisi patogenez agisindan
onemli bir yer tutmaktadir. Eozinofiller tarafindan salgilanan toksik major bazik
protein, eozinofilik katyonik protein (EKP), eozinofil derive ndrotoksin ve diger
enflamatuar medyatorler paranazal ve nazal mukozadaki epitel hasarindan, asiri
mukus salgisindan ve vaskiiler gecirgenlik artisindan sorumludur. Kronik
rinosinuzitte (KRS), ayrica yapilan c¢alismalarda periferik kandan alinan
eozinofillerde doku gogiinde artis oldugu saptanmistir ( Keseroglu 2008).
Enflamasyonda rolii olan bir¢ok ndropeptit, biiyiime faktdrii ve sitokin NP
patogenezinde O6nemli bir yer tutmaktadir. Interlokin 2 (IL-2), interlokin 4 (IL-4),
interlokin 5, tiimor nekrozan faktor o (TNF-a), transforming growth faktor 1 (TGF-
1), eotaksin NP etiyopatogenezinde 6nemli medyatérlerdir ( Keseroglu 2008). Nazal
polip epitel hiicreleri c¢esitli enflamatuar sitokinleri ve biiylime faktorlerini
tiretmektedirler ki bu sitokin ve biiylime faktorleri, interlokin 8 (IL-8), Granulocyte
Monocyte Colony Stimulating Factor (GM-CSF), IL-1B, TNF-a ve vaskiiler
endotelyal bitylime faktorii (VEGF) diir. Nazal polipteki fibroblastlar da IL-1p, IL 8,
GM-CSF ve eotaksin gibi gesitli sitokinleri sentezlemektedirler. Bundan baska 1L-4’e
cevap olarak TGF-B geninin transkripsiyonu artmaktadir Ki bu da stromadaki
proliferasyon ve nazal polip olusumundan TH2 aracili mekanizmanin sorumlu
oldugunu diistindiirmektedir. TH2 hiicrelerinde activin A hizla indiiklenir ve TH2
immiinmodiilator sitokin gibi fonksiyonu vardir (Karagiannidis 2005). Nazal polip ile
benzer enflamatuar siirece sahip olan astim ve alerjik rinitte activin A mediyatoriiniin
etkinligi literatiirde birgok yayinda ortaya konulmustur. Ayni sekilde nazal polip
etiyolojisinde de activin A’nin rolii olabilecegi diisliniilmektedir.

Bu c¢aligmanin amaci; NP etiyopatogenezinde activin  A’nin roliinii

arastirmaktir.



1.1. Genel Bilgiler

Nazal polipler; lateral nazal duvarda paranazal siniis kaynakli kronik enflamatuar bir
hastalik sonrasi gelisen 6dem, fibrin doku, damarsal yapilar, enflamatuar hiicreler ve
bezlerden olusan mukoza keseleri olarak tanimlanabilir (Ozkarakas 2003). Genel
olarak iki tarafli yaygin mavi-gri renkte bu polipoid olusumlar; etmoid kemik, orta
meatus veya orta konka kaynaklidirlar. Multifaktoryel bir hastalik olup astim gibi

respiratuar hastaliklar ve aspirin hassasiyeti ile yakin iliski i¢indedir (Rudack C
2004).

1.1.1. Tarihce

Polip kelimesi anlam olarak eski Yunanca’da c¢ok ayakli ‘‘polypous’’ demektir
(Drake-Lee 2004). Gegmisi 4000 yil dncesine eski Misir’a kadar uzanmaktadir. Eski
Misir kafataslarinda NP’e ait bulgular1 saptamistir (Drake-Lee 1997, Keseroglu
2008). Eski Yunan’da Hipokrat; (MO 5. yy) nazal polipleri tanimlamis, nedeninin
viicuttaki dort huy arasindaki dengenin bozulmasina bagli olabilecegini belirtmis ve
cerrahi tedavisi i¢in ‘spang’ ve ‘halka’ adli iki farkli teknik tanimlamistir (Lascaratos
ve ark 2000, Brain 1997, Keseroglu 2008). Eginali Paulus; (MO 625-690) nazal
poliplerin etmoid hiicrelerden kdken aldigin1 6ne siirmiis ve cerrahi tedavisi i¢in agiz
ve damak yolu ile etmoid hiicrelere ulasim yontemini uygulamistir (Vancil 1969,
Keseroglu 2008). Celsus; (MS 1. yy) keskin bir nester ile polipleri kesip, bir halka ile
toplamig, sonrasinda kanama kontrolii icin tiftik kumas ile tampon uygulamistir
(Lascaratos ve ark 2000, Keseroglu 2008). Bin yillik Roma Imparatorlugu zamaninda
birgok hekim tarafindan polip tedavisinde koterizasyon, ila¢ tedavileri ve bazi yakici
ajanlar denenmistir (Lascaratos ve ark 2000, Keseroglu 2008). Ibn-i Sina; (MS 980—
1037) burundaki kiimeler veya hemoroidler olarak polipleri tarif etmis, Ebu Kasim;
(MS 1013-1106) tedavisinde ¢engelle polipi 6ne ¢ekip makasla kdkiinden kesmeye
calismis ve sonrasinda burunu sirke ile yikamistir (Pahor ve Kimula 1991, Keseroglu
2008).



1.1.2. Epidemiyoloji

Genel olarak toplumda NP sikhigi %1-4 aras1 degismektedir. On yasindan kiigiik
cocuklarda KF ile iligkili olan NP haricinde eriskinlerde daha sik goriilmektedir.
Cocuklarda NP insidansi %0,1 civarinda oldugu bulunmustur (Mygind ve ark 2000).
Atopik olmayan astimli ve rinitli kisilerde insidansi, atopik olanlara gore daha
yiiksektir (Keseroglu 2008). Atopik kisilerde ise; insidansi diisiik olmasima ragmen
tedavi sonrasi niiks daha sik oldugu tespit edilmistir. NP siklig1 yasla artmakla
beraber, yapilan postmortem ¢alismalarda NP goriilme sikligi %32’ye kadar

¢ikmaktadir (Johansson ve ark 2004, Larsen 2004).

1.1.3. Histoloji

Polipler; kan damarlarindaki endotelyal hiicre kavsaklarindan siiziilen plazma sonrasi
olusan masif doku 6demi ile karakterizedir. Saglikli bir siniis mukozasi i¢in, yeterli
bir ostium acikligr gereklidir. Ostium tikanmasi sonrasinda siniis boslugu i¢inde lokal
oksijen ve karbondioksit parsiyel gaz basinglarinda degisiklikler olusmaktadir. Bunun
sonucu olarak; protein ve plazma kaynakli sivinin interstitiyel alana ge¢mesi ve
mukozal eksudasyon sonucu lamina propriada enflamatuar medyator havuzu
olusmaktadir. Bunun da epitelyum deskuamasyonuna ve polip olusumuna neden
oldugu saptanmistir (Stierna ve Jannert1994, Keseroglu 2008). Elektron mikroskopisi
calismalar1 sonucunda; polip dokusunun, ylizeyi yer yer erozyona ugramis, sillial
epitel ve skuam6z metaplazi alanlar1 ile kapli oldugu bulunmustur. Tipik olarak
goblet hiicre hiperplazisi mevcuttur. Bu hasarlanmis epitel altinda bazal membran
kalinlagsmas1 mevcuttur. Membran altindaki stromada ise; yogun 6dem, psddokistler,
subepitelyal fibrozis, enflamatuar hiicreler ve ekstraselliller matriks birikimi
izlenmektedir. Hiicresel kismi ise eozinofil, mast hicresi, lenfosit, notrofil, fibroblast
ve plazma hiicrelerinden olusmaktadir (Bateman ve ark 2003, Rinia ve ark 2007,
Keseroglu 2008).

Nazal polipozis, histolojik 6zelliklerine gére dort ana tipte incelenebilir:

1) Eozinofilik 6dematoz tip

2) Kronik enflamatuar veya fibrotik tip

3) Ser6miisindz bez tip

4) Atipik stromal tip



Siklikla goriilen tipler ise, eozinofilik 6dematdz tip ve kronik enflamatuar veya
fibrotik tiptir (Pawankar 2003, Dalziel ve ark 2003, Keseroglu 2008). NP ile seyreden
KRS’lerde; inflamasyonda en Onemli hiicrelerden biri eozinofillerdir ve
enflamasyondaki rolii daha iyi anlasildiginda, NP patogenezi daha net bir sekilde
aydinlatilabilecektir. Eozinofillerin toksik medyatdr igerikleri, myofibroblastlarin
doku tamirindeki ve nazal mukozadaki yapisal degisikliklerdeki rolii, epitel
hiicrelerinin enflamatuar olaylara aktif olarak katilmasi sonucunda nazal poliplerdeki

histolojik degisiklikler olusmaktadir (Rinia ve ark 2007, Keseroglu 2008).

1.1.4. Bakteriyoloji

NP mikrobiyolojisi ile ilgili yapilan c¢alismalar sonucunda; H. influenza,
Peptostreptococcus, Streptokokus pneumoniae, Stafilokokus aureus, alfa-hemolitik
streptokok ve koagiilaz negatif streptokok gibi bircok bakterinin tiredigi tespit
edilmistir (Mostafa ve ark 1999, Pitzurra ve ark 2004). Birgok bakteri, virlis ve
fungus ¢esidi salgiladiklar1 ekzotoksinler sayesinde antijen prezente eden hiicre
tizerindeki MHC 1II molekiili ile T hiicre igerindeki reseptorler arasinda baglar
kurarak, direkt olarak T hiicre aktivasyonuna neden olmaktadirlar. Normalde klasik
antijenler; T lenfositlerinin %0,01’ini aktive edebilirken, bu siiperantijenler sayesinde
T lenfositlerin %30’a yakini aktive olabilmektedir. Ayrica bu siiperantijenler klasik
antijenlerde oldugu gibi antijen-antikor kompleksleride olusturabilmektedirler (Jabara
ve Geha 1996).

Stafilokok kokenli olan bu toksinler ayrica mikoplazma, yersinia, psddomonas,
streptokok, mikobakteri, aspergillus fumigatus ve insan retroviriisleri tarafindan
olusturulabilmektedir. Bu siiperantijenler sayesinde IL-4, IL-5, IL-13, interferon
gama (IFN-gama) gibi sitokinlerin salinimina bagli olarak NP’e neden olan kronik
eozinofilik ve lenfositik enflamasyon olusmaktadir (Schubert 2004, Tripathi ve ark
2004, Schubert 2001). Stafilokoklarin iirettigi enterotoksin A, enterotoksin B ve
toksik sok sendromu-1 siiperantijenlerinin NP ile ilgili yapilan ¢alismalar sonucunda
etiyopatogenezde 6nemli bir etken olduklari saptanmistir (Van Zele ve ark 2006).
Stafilokok enterotoksinine karsi gelisen poliklonal IgE formasyonu, 6zellikle NP
hastalarinda eozinofilik enflamasyon belirtegleri ile korele olarak arttig1 saptanmistir.
Biyofilm; yapay veya hasarlanmis biyolojik yiizeylere geri doniisiimsiiz olarak

baglanip, trettikleri ekstraselliiler polimerik bir matriks i¢ine girip mikroorganizmalar
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tarafindan olusturulan topluluklardir. Bakterilerin %99’unun biyofilm seklinde
bulundugu ve insandaki bakteriyel enfeksiyonlarin en az %65’inde biyofilmlerin rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Olusturduklar1 organize koloniler sayesinde oksijen ve
besin ihtiyaglarim1 azaltarak konake¢i savunma mekanizmalarina ve antibiyotiklere
kars1 diren¢ kazanmaktadir (Ramadan ve ark 2005, Keseroglu 2008). Insan iizerinde
cok c¢esitli enfeksiyonlara yol acabilmektedirler. Dental c¢iirlikler, otitis media,
osteomyelit, pndmoni, kateter enfeksiyonlar1 bunlara 6rnek olarak verilebilir (Ceri ve
ark 1999). Planktonik bakteriler; biyofilm disina ¢ikarak hastaliklara yol
acmaktadirlar. Antibiyotik direnci ¢ok yiiksek olan bu olusumlar, sadece irrigasyon
ve mekanik debridman ile temizlenebilmektedirler. KRS’li hastalarda yapilan bir
calismada, biyofilm bulunma orani %80 olarak saptanmistir (Sanclement ve ark
2005). Fakat NP olusumuna nasil yol agtiklari ile ilgili bir¢ok teori ortaya atilmis olsa

da tam olarak aydinlatilamamugtir.

1.1.5. Genetik ve Iliskili Hastahklar

NP ile iligkili hastaliklar; samter triadi, kistik fibrozis, Churg- Strauss Sendromu,

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

1.1.5.1. Samter Triadi (Fernand Widal Hastahgr)

NP, astim ve aspirin intoleransi ile karakterize bir sendromdur. 11k kez 1922°de Widal
ve ark. Tarafindan tanimlanmigtir. Samter ve Beer tarafindan 1968 yilinda popiilarize
edilmistir (Bikhazi 2004). Patogenezinde; aspirin tarafindan inhibe edilen aragidonik
asit metabolizmasindaki siklooksijenaz-1 enzimi sonucunda 5-lipooksijenaz yolunun
baskin hale gegmesi suglanmaktadir. Boylece prostaglandin E2 (PGE2) azalmakta ve
16kotrienler artmaktadir. Hem 16kotrienlerin enflamatuar etkisi, hem de PGE2’nin
antienflamatuar etkisinin azalmasi sonucunda tiim mukozal yiizeylerde reaksiyon
olugsmaktadir. Bu reaksiyondaki en 6nemli enflamatuar hiicre grubu ise eozinofiller ve
mast hiicreleridir (Szczeklik 1990). NP’li hastalarin %20-40’1nda astim gelismektedir
(Kaytaz 2007). Aspirin intoleransi olan hastalarda ise NP %35-96 oraninda
goriilmektedir. Sadece NP’i olan hastalarda ise %2 oraninda aspirin intoleransi tespit
edilmistir (Kaytaz 2007). Samter triadi; klinik olarak 30-40 yaslarda soguk alginlig

sonrast ortaya ¢ikmaktadir. Belirtiler genel olarak nazal konjesyon, rinore, postnazal
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akinti ve hipozmidir. Bu hastalarin yaklasik %15°1 aspirin intolerans1 oldugundan
habersizdir. Tedavisinde hastalik ciddiyetine gore topikal veya sistemik steroid

kullanilmaktadir.

1.1.5.2. Kistik Fibrozis

Otozomal resesif gecisli, 7. kromozomdaki “‘cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator’> (CFTR) adli bir proteinin kodlandigi gendeki mutasyon
sonucunda 2000 canli dogumda bir gelisen kalitimsal bir hastaliktir. Bu gendeki
mutasyon sonucunda, siklik adenosin monofosfat (cAMP) kontrollii klor kanallarinda
islev bozuklugu olusmaktadir. Bu gendeki en sik mutasyon, olduk¢a farklilik
gosteren AF508 mutasyonudur (Messaoud ve ark 1996). Klor kanal1 islev bozuklugu
sonucu; salgt bezleri ve solunum epitelindeki hiicrelerde islev bozuklugu
olusmaktadir (Deane ve Schwartz 1997). Yenidogan tarama testleri ve terde klor
tayini (>60 meq/L) tanida yardimcidir. Klor testi bozuklugu saptanan hastalarda,
genetik molekiiler tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Kistik fibroziste (KF) artmis
mukus viskozitesine sekonder mukosillier aktivite bozulmakta ve sonug olarak siniis
ostium tikaniklig1 gelismektedir. Siniis havalanmasi bozuldugundan hipoksi ve
karbondioksit parsiyel basincinda artma meydana gelmektedir. Ayrica olusan 6dem
ve azalmig mukosillier aktivite sonucunda patojen bakteri kolonizasyonu
olusmaktadir (Hui ve ark1995). KF’te 6zellikle postnatal donemde, sfenoid ve frontal
sinuslerde gelisim geriligi ve havalanma sorunu ortaya ¢ikmaktadir (Gysin ve ark
200). Bu hastalikta NP goriilme prevalansi %6-43 arast degismektedir (Raman ve ark
2002). Kistik fibroziste gelisen polip dokularinda; enflamatuar hiicre infiltrasyonu
disinda, daha ince bir bazal membran ve belirgin artis gosteren miisin dikkati
cekmektedir. Diger sistemlerin tutulumuna bagl olarak goriilen bazi hastaliklar ise;
tekrarlayan akciger enfeksiyonlarr, kor pulmonale, pankreatit ve pankreas
yetmezligine ikincil diabetes mellitus (DM), mekonyum ileusu, kolelitiyazis, bilier

siroz, azospermi ve malabsorbsiyondur (Tandon ve Derkay 2003).

1.1.5.3. Primer Silier Diskinezi

Immotil silia sendromu olarak da bilinen bu hastalik; solunum epitelinde

mikrotiibliler yapinin dynein kolundaki islev bozukluguna sekonder gelisen silier
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fonksiyon bozuklugudur. Diger silier islev bozukluklar1 ise radyal spoke defekti,
mikrotubuler transpozisyon ve santral kor yap: yetersizligidir. Immotil silia sendromu
insidans1 1/16000°dir (Cutting 2003). Kartagener sendromu olarak bilinen, otozomal
resesif gecisli kalitimsal bir hastaligin alt grubu olarak ortaya c¢ikmaktadir. Bu
sendrom ilk defa 1933 yilinda Kartagener isimli klinisyen tarafindan tanimlanmstir.
Kartagener sendromundaki triad siniizit, bronsiektazi ve situs inversustan
olusmaktadir. Rekiirren otit ve NP siklikla bu hastaliga eslik etmektedir (Yalgin ve
Keles 2007).

1.1.5.4. Churg-Strauss Sendromu

Graniilomatoz alerjik vaskulit olarak tanimlanmaktadir. Atopi, astim ve eozinofili ile
seyreden sistemik nekrotizan vaskiilit seklinde karakterizedir. Bu hastalarin yaklagik
%34’inde NP ile karsilasilmaktadir. Polip dokusu incelendiginde; dev hiicrelerin
toplandig1 graniilomlar, yogun fibrinoid degisiklikler ve eozinofilik eksuda seklinde

histolojik degisiklikler izlenmistir (Cummings1993).

1.1.5.5. Young Sendromu

Young tarafindan 1970 yilinda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, obstriiktif
azospermi ve NP ile karakterize bir sendrom olarak tanimlanmigtir. Solunum yolu
hastalig1, brongiektazi ile iliskili olabilen siddetli KRS’yi kapsamaktadir. Hastalarda
terde kloriir testi ve pankreas fonksiyonlart normal oldugundan KF dislanmaktadir.
Silia yapist normaldir. Azospermi epididimis tikanikligina baghdir. Hastalarda
spermatogenez normaldir. Young sendromu prevalanst KF ve Kartagener
sendromundan belirgin olarak yiiksektir. Erkek kaynakli infertilitenin %7,4 {inlin
nedenidir (Frenkiel ve Small 1991).

1.1.5.6. Woakes Sendromu

Ilk defa ingiliz Edward Woakes tarafindan 1885 yilinda tanimlanmistir. Otozomal
resesif gecen, 6zellikle geng hastalarda goriilen NP; nekrotizan etmoidit ve burun
kokiinde genisleme ile karakterizedir. Ayirici tanida sifiliz ve KF yer almaktadir
(Cutting 2003).



1.1.6. Patogenez

Etiyolojilerinde bir takim farkliliklar olmakla beraber, NP mukozanin baz1 hiicrelerce
istilasi ile birlikte salinan mediyator ve sitokinlere bagli olarak kronik bir enflamatuar
yanitin gelismesi sonucu olusmaktadirlar. Enflamatuar hiicreler arasinda en belirgin
olan1 poliplerin %80’inde bulunan eozinofillerdir. NP’te, eozinofillere ayni1 zamanda
IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinlerin artis1 da eslik etmektedir. Eozinofillerin infiltre
ettigi NP dokusunda, nétralizan anti-IL-5 monoklonal antikorlarin eozinofillerde
apoptozis ve dokudaki eozinofillerde azalmaya yol agmasindan da anlasilabilecegi
gibi, IL-5 burada anahtar rolii oynamaktadir. Eozinofillerin yan1 sira, mast hiicreleri
de bu siiregte 6nemli rol oynamaktadirlar. TGF-B, potent bir fibrojen biiyiime
faktoridiir, ekstraselliiler matriks yapimini uyarir ve fibroblastlar igin de bir
kemoatraktandir. Ancak, IL-5 sentezini inhibe etmektedir ve eozinofiller tizerinde
hematopoetinlerin (IL-5, GM-CSF) yasami uzatici etkisini ortadan kaldirmaktadir.
NP’li hastalarda, IL-4’{in uyarimu ile birlikte TGF-f diizeyinde artis olmaktadir. TGF-
B ise, fibroblastlarin proliferasyonuna ve yogun stromal olusuma onciiliikk etmektedir.
Bu hastalarda tanimlanan enflamasyonun 6zgiil olmayan belirleyicileri arasinda ise
IL-6, IL-8 ve IL-11 sayilabilmektedir (Sin 2006). Nazal polip epitel hiicreleri ¢esitli
enflamatuar sitokinler ve biliylime faktdleri tiretmektedirler ki bu sitokin ve biiylime
faktorleri; IL-8, GM-CSF, IL-6, IL-1B, TNF-a, VEGF ve “Regulated Upon
Activation T Cell Expressed and Recreated” (RANTES)’dir. Bu sitokinler,
enflamasyon bolgesine periferik dolasimdan eozinofil ve lenfositleri toplayabilmekte,
hiicre aktivasyonunu saglamakta ve hiicrelerin yasam stielerini uzatmakta, dolayisiyla
lokalenflamasyonun gelisimine katki saglamaktadirlar (Mullol ve ark 1995 ve
Wittekind ve ark 2002).

Nazal polipteki fibroblastlar da IL-1pB, IL-8, GM-CSF, RANTES ve eotaksin gibi
cesitli sitokinleri sentezlemektedirler (Nonaka ve ark 1995). Nazal poliplerdeki
eozinofiller, major bazik protein, eozinofil peroksidaz ve sisteinil LT’ler gibi
enflamatuar mediyatorlerin giliglii bir kaynagini olusturmaktadirlar. Bu mediyatdrler,
damar gecirgenligini ve plazma eksudasyonunu uyarici etkiyle enflamatuar siireci
baglatmaktadirlar. Ayrica, eozinofil sayisinin ve TNF-a, makrofaj enflamatuar
protein-1a, TGF-B1,2 ve 3 ve TGF-a, TGF-B (esas olarak TGF-B1) ekspresyonunun
NP’de normal nazal mukozadan daha yiiksek oldugu bulunmustur ve havayolu

remodelinginde bu sitokinlerin rolleri oldugu varsayilmaktadir. TGF-B, epitel

8



hiicreleri ve fibroblastlardaki degisime ve VEGF’lin yapimina onciiliik ederek, NP
patogenezine katki saglamaktadir. Bundan baska, IL-4’e cevap olarak, TGF-P geninin
transkripsiyonu artmaktadir ki bu da stromadaki proliferasyon ve NP olusumundan
TH2 aracili mekanizmanin sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. NP’de eozinofillerin
%30’u GM-CSF mRNA tasimaktadir ve GM-CSF eksprese eden hiicrelerin sayisi,
epidermal biiylime faktorii-2 (EGF2) ve IL-3 mRNA taginmasi ile de uyumludur. IL-
4, nazal mukoza damarlarinda vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-1)
ekspresyonunu arttirarak eozinofil akisinin artisinda énemli rol oynar (Mullol ve ark
1995). Nazal poliplerde mast hiicresinin VEGF ve temel fibroblast biiyiime faktori
esas kaynagi oldugu distiniilmektedir. VEGF’nin bir diger onemli kaynagi ise
fibroblastlardir. Bu iki biiylime faktorii, damar sayilarini arttirarak ve fibroblast
proliferasyonunu indiikkleyerek NP patogenezine katki saglayabilmektedirler
(Wittekindt ve ark 2002). Yapilan ¢alismalarda, interselliiller adezyon molekiilii-1
(ICAM-1), E-selektin ve P-selektin gibi adezyon molekiillerinin NP endotelinde
eksprese edildigini, oysa endotelde VCAM-1 ekspresyonunun zayif oldugu ya da hig
olmadig1 gosterilmistir (Alam ve ark 1994, Jahnsen ve ark 1997). Bazi ¢alismalar,
NP’nin vyiiksek diizeylerde oOncelikle eozinofil kemoatraktanlart olarak bilinen
RANTES ve eotaksini eksprese ettigini gostermistir ( Bartels ve ark 1997, Shin ve ark
2000). Nazal polip epitel hiicrelerinde eksprese edilmekte olan VEGF gibi biiyiime
faktorleri TGF-B1 ile regiile edilmektedir. Potent fibrojenik bir sitokin olan TGF-B1,
ekstraselliiler matriks olusumunu uyarmakta ve fibroblastlar i¢in kemoatraktan olarak
rol oynamaktadir. Ancak TGF-B1, IL-5 sentezini inhibe etmektedir ve
hematoproteinlerin (IL-5 ve GM-CSF) eozinofillerin yasam siiresini uzatici etkilerini
ortadan kaldirmaktadir. Nazal polip dokusunun boyanmasi sonucunda, TGF-B1’in
esas olarak ekstraselliller matrikse baglandigin1 ve burada latent, inaktif formda
bulundugu gosterilmistir. Bir diger biiyiime faktorii olan EGF reseptoleri de, NP
epitel hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Nazal fibroblastlar, RANTES, major
katyonik protein 1 (MCP-1) ve GM-CSF gibi mediyatorleri sentezlemektedirler ve
eozinofillerle etkilesimi olan kemokinler i¢in de =zengin bir kaynak
olusturmaktadirlar. Bu nedenle, havayolu hastaliklarinin patogenezinde nazal

fibroblastlar ve iiretmis olduklar1 mediyatdrler de nem arz etmektedirler ( Onerci
2006).



1.1.7. Tam

NP tanis1 anamnez, fizik muayene, endoskopi ve radyolojik inceleme ile
konulmaktadir. Burun tikanikligi, burun akintisi, koku alma bozuklugu ve bas agrisi
NP’nin en onemli semptomlaridir. Anterior rinoskopide NP diizgiin yiizeyli, gri,
parlak, yumusak, mobil, jelatindz ve ilizim salkimi seklinde goriilmektedirler. Nazal
mukoza ve konkalar soluk ve konjesyone olarak izlenmektedir. Anterior rinoskopiye

ek olarak, endoskopik muayene sarttir. Nazal polipli hastalarda mutlak suretle eslik

eden hastaliklar ile bronsiyal astma ve asetilsalisilik asit intolerans1 sorgulanmalidir
(European Academy of All.Clin. Imm. EPOS Rhinol. Suppl. 2005).

Sekil 1.2 : Endoskopik muayenede nazal polip goriintiisii
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1.1.7.1. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografi (BT) ile inceleme NP degerlendirmesinde altin standart olan
yontemdir. Cok siddetli hastalik, immiin yetmezlik veya komplikasyon varliginda

hemen, bu durumlarin yoklugunda ise cerrahi 6ncesi mutlaka bilgisayarli tomografi

ile inceleme yapilmalidir (European Academy of All.Clin. Imm. EPOS Rhinol. Suppl.
2005).

Sekil 1.3: Bilgisayarli tomografi incelemesinde yaygin polipozis goriiniimii.

1.1.8. Evrelendirme

NP tedavi Oncesi ve sonrast seyrinin degerlendirebilmesi ve standardizasyon
saglanmas1 i¢cin hem radyolojik hem de endoskopik skorlamalar gelistirilmistir.
Bunlar arasinda en yaygin olarak kullanilan Lund ve Mackay tarafindan gelistirilen
radyolojik evrelemedir (Tablo 1.1). Nazal poliplerin degerlendirilmesinde kullanilan
endoskopik skorlama Tablo 1.2” de gosterilmistir (Aktiirk ve Mego 2006).
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Tablol.1: Lund ve Mackay Evrelemesi

Sag| Sol Sag | Sol
Siniis Sistemi (0-2) Anatomik Varasyon (0-1)
Maksiller Siniis Frontal Siniis Yoklugu
Anterior Etmoid Sinusler Konka Biilloza
Posterior Etmoid Siniisler Paradoksik Orta Konka
Sfenoid Siniis Everte Unsinat Proges
Frontal Siniis Haller Hiicresi
Osteomeatal Kompleks Agger Nazi Hiicresi
Total Total

Tablo 1.2: Nazal Polipte Endoskopik Skorlama

Endoskopik Goriiniim Skor
Polip yok 0
Orta meada sinirli polip 1
Orta konkanin altinda polip 2
Yaygin polipozis 3
1.1.9. Tedavi

1.1.9.1 Medikal Tedavi

Medikal tedavinin temel amaci poliplerin kiigiiltiilmesi ve/veya ortadan kaldirilmasi,
rinit bulgularinin yok edilmesi ve rekiirrenslerin 6nlenmesidir. Bu amagla kullanilan

ilaglar, steroidler ve steroid dis1 ilaglar olarak ikiye ayrilabilmektedir:

1.1.9.1.1. Steroidler
NP’de steroid tedavisinin etkileri kesin olarak gosterilmistir. Steroid tedavisi etkisini
doku eozinofil artisina sebep olan sitokin salimmini ve T hiicre sayist ile

mikrovaskiiler kagag1 azaltarak gostermektedirler. Nazal polip tedavisinde steroidler
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lokal veya sistemik olarak kullanilabilmektedirler. “Medikal polipektomi” de denilen
nazal poliplerde sistemik steroid tedavisi uygulamasi, NP’i 6nemli 6l¢iide kiictlttiigi
gibi, koku aliminda azalma sikayetini de 6nemli Olgiide ortadan kaldirmaktadirlar
(Damm 1999). Sistemik steroid uygulanmasi depo enjeksiyonlar veya oral uygulama
seklinde olabilmektedir. Sistemik steroid kullanimin uzun dénem uygulanamama ve
tedavi kesildikten sonra NP niiksii gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. intranazal
steroidlerin ise, uzun siireli uygulanabilmeleri ve yan etkilerinin olduk¢a az olmasi
nedeniyle NP tedavisinde énemli yerleri bulunmaktadir. Intranazal steroidlerin polip
boyutunu kii¢iilttiigii, nazal akimi arttirdiklart ve cerrahi sonrast NP rekiirensini

azalttiklari bildirilmistir (Assanasen 2001).

1.1.9.1.2. Steroid Dis1 Tedavi

Yapilan c¢aligmalarda lokotrien modiilatorleri, intranazal furosemid, intranazal
kapsaisin, intranazal lizin asetilat gibi uygulamalarin faydali olduklar1 gdsterilmis
olmakla birlikte bu ilaglarin NP tedavisinde yerleri tartismalidir. NP olgularinda,
antibakteriyel etki yaninda antienflamatuar etkileri nedeniyle diisiik doz ve uzun
siireli makrolid grubu antibiyotiklerin kullanimlart bildirilmistir. Bu tedavilerin
havayolu epitelinde IL-8 iiretimini 6nemli oranda inhibe ettikleri saptanmistir
(Yamada 2000). Son yillarda funguslarin rinosiniizit ve NP’de rol oynadiklarimin ileri
siiriilmiis, intranazal antifungal kullanimin1 giindeme getirmistir. Intranazal
amfoterisin B kullanimimin NP’de faydasin1 gosteren yayinlar oldugu gibi, aksini de

iddia eden pek ¢ok yaymn bulunmaktadir (Eskiizmir ve Unlii 2007).

1.1.9.2. Cerrahi Tedavi

NP tedavisinde, gilinimiizde uygulanan cerrahi, endoskopik yolla yapilan
sfenoetmoidektomidir. Bununla birlikte, eksternal fronto-etmosfenoidektomi,
endoskop kullanilmadan uygulanan intranazal polipektomi, intranazal etmoidektomi,
transantral etmoidektomi gibi giiniimiizde yeri ¢ok kisitli olan metodlar da tarif
edilmistir (Aktiirk ve Mego 2006).
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1.1.10. immiinohistokimya

Immiinohistokimya, antijen ile antikor arasindaki siki baglanmaya dayali bir
yontemdir. Antijen-antikor kompleksini bir enzim veya floresan bir boya ile
goriintiileme esasina dayanir. Floresan antikor, ilk kez 1941 yilinda Coons tarafindan
kullanilmistir. immiin boyama ile hiicre ve dokularda en hassas biyokimyasal

yontemle bile izlenmesi miimkiin olmayan proteinler ve bu proteinlere bagl ¢esitli
kimyasal gruplar goriintiilenebilmekte ve izlenmesi amaglanan molekiilii barindiran
yapilarin morfolojileri degerlendirilebilmektedir. Kullanim alanlari arasinda hiicre ve
doku biyolojisi, embriyoloji ve diagnostik patoloji (immiin kompleksler, timor
belirleyiciler) sayilabilmektedir (Kishimoto ve ark 1998). Immiinohistokimyasal
isaretleyiciler ~ pek  ¢ok  farkh gruptan  olusmaktadir. Giliniimiizde,
immiinohistokimyasal incelemelerle farkli gruplarda, 200’den fazla antijen

kullanilmaktadir (Kishimoto ve ark 1998).
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2. GEREC VE YONTEM

Ocak 2010-Aralik 2013 arasinda burun tikanikligi ve burundan nefes alamama
sikayetleriyle klinigimize basvuran ve fizik muayene bulgulart ve bilgisayarl
tomografi goriintiileri ile NP tanisi alan hastalar c¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalardan elde edilmis patolojik spesimenlerden daha 6nceden normal prosediirlere
uygun hazirlanmig parafin bloklarda activin A immiinohistokimyasal olarak ¢alisildi.
Kontrol grubu olarak alt konka hipertrofisi veya konka biilloza nedeniyle parsiyel
konka rezeksiyonu yapilan ve fizik muayene ve bilgisayarli tomografi ile nazal polip
teshis edilmemis olan hastalar se¢ildi. Bu hastalarin operasyonda eksize edilmis olan
mukozal dokularindan hasta grubunda oldugu gibi normal prosediirlere uygun
hazirlanmis parafin bloklarda activin A immiinohistokimyasal olarak ¢alisildu.
Dokularim 5 mikron kalinliktaki kesitleri otomatik immiinohistokimya boyama
cihazinda antikora uygun protokol dogrultusunda galisilarak boyali preperatlar ilgili
patolog tarafindan boyanma yeri, siddeti ve yayginligina gore kontrol esliginde
degerlendirildi. Bu ¢alisma icin Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind: ( Karar no:
2012/166 ve 2013/211). Ayrica Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorliigii bu projeyi destekledi ( Proje no: 13102029 ).

2.1. Hastalarin Belirlenmesi

Fizik muayene ve bilgisayarli tomografi ile birlikte degerlendirildiginde NP tanisi
konulan erigkin hastalar ¢alismaya dahil edildi. Herhangi bir sistemik hastaligi ve
alerjik rinit tanis1 olan hastalar ¢alisma dis1 birakilda.

2.2. Materyallerin Toplanmasi

NP tanisi alan hastalardan parafin bloklama ve activin A immiinohistokimya

boyamasi i¢in yeterli olacak dl¢iide biyopsiler alindi. Alinan dokular formolde fikse

edildi. Kontrol grubunda ise operasyon spesmenleri formolde fikse edildi.
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2.3. Immiinohistokimyasal Boyama Prosediirii

Diva Decloaker ( Biocare , DV2005L2J ) 20 X soliisyonu 50 ml hazirlamak igin 2.5
ml diva 47.5 ml distile su ile seyreltilerek hazirlandi. Biocare Decloaking Chamber
(DC NxGen 220V, DC2012-220V) igersine 500 ml distile su eklendi. Lamlar diva
soliisyonu igerisine sepetle veya sale ile birlikte Biocare Decloaking Chamber
igersine yerlestirildi ve 110° C lik basing altinda 40 dakika uygulama yapildi. Daha
sonra lamlar decloaking chamber igersinden ¢ikarilarak 20 dk sogumaya birakildi.
TBS soliisyonu hazirland1 (50 ml TBS + 950 ml distile su). Distile su ile yikama
yapildiktan sonra TBS tween 20 (TBT999, Scytek) ile 1 kez yikama yapildi. 20
dakika hidrojen peroksidaz ( ACA125, Scytek) ile inkiibe edildi. TBS tween 20
(TBT999, Scytek) ile 2 kez yikandi. 20 dakika oda 1sinda stiper blok (AAA125,
Scytek) uygulamasi yapildi. Activin A Receptor Type IC antibody 1:100 oraninda
dilie edilerek (GTX103442, Genetex) dokulart kaplayacak sekilde tizerlerine
damlatild: ve oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi. Daha sonra TBS tween 20 (TBT999,
Scytek) ile 3 kez yikama yapildi. Biotinylated Goat Anti Polyvalent Soliisyonunu
(link sar1) (ABF125, Scytek) damlatip 20 dakika inkiibe edildi. TBS tween 20
(TBT999, Scytek) ile 3 kez yikandi. Sensitek Horseradish Peroxidase solusyonu
(label pembe) damlatip 20 dakika inkiibe edildi. TBS tween 20 (TBT999, Scytek) ile
3 kez yikama yapildi. Kromojeni kullanmadan 10 dakika 6nce hazirlandi. Kromojenin
Hazirlanisi: 1ml substrat igersine 1 damla kromojen olarak hazirlandi. DAB
Kromojen (ACK125 DAB chromogen and substrate, Scytek) ile renk alincaya kadar
inkiibe edildi. TBS tween 20 (TBT999, Scytek) ile 1 kez ve distile suda 1 kez yikama
yapildi. Mayer’s Hematoxylin (HMMS500, Scytek) ile zit boyama yapildi. (1 dakika
inkubasyon). Cesme suyunda yikandi. Alkolden 3 kez gegirip kurutuldu ve xylenden
gecirildi. DDmount (DDKitalia, 04-102) ile kapama yapildi.

2.4. immiinohistokimyasal Bulgularin Analizi

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen patoloji preperatlarinin immiinohistokimyasal
olarak boyanma siddeti, damar yogunlugu, gland yogunlugu, enflamasyon ve
fibroblast yogunluguna gore degerlendirildi. Degerlendirmede Muluk ve
arkadaglarinin yapmig olduklar1 ¢aligmada kullandiklar1 skala kullanilarak 0-3 arasi
degerler verildi (Muluk ve ark 2014).
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2.5. Bulgularn Istatistiksel Analizi

Sonuglarin istatistiksel analizi “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS) 16
paket programi kullanilarak bilgisayarda yapildi. Veriler ortalama + standart
deviasyon, range (minimum-maksimum) ve yiizde olarak ifade edildi. Verilerin
analizinde y2 (ki-kare), T test, NPar test ve Mann-Whitney testleri kullanildi.
Istatistiksel olarak anlamliligin degerlendirilmesinde, p<0.05 olarak degerlendirildi.
Her iki grup arasindaki farklilik Mann-Whitney U Test’i ile non-parametrik olarak
degerlendirildi. Her iki grup arasinda boyanma siddetleri arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003). Her iki grup arasinda gland yogunlugu
acisindan farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001). Enflamasyon
acisindan farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Buna karsilik
fibroblast yogunlugu bakimindan her iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edilmedi (p=0.87). Damar yogunlugu agisindan her iki gurup arasindaki

farklilik yine anlamli olarak degerlendirilmedi (p=0.12).
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3. BULGULAR

3.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya 50 hasta 24 kontrol grubu hastasi dahil edildi. Hasta grubunun 39’u erkek
(%78) 11’ 1 kadin (%22), kontrol grubunun 21’1 erkek (%87.5) 3’1 kadind1 (%12.5).
Calisma grubunda yas ortalamasi 42.50+15.9 (minimum-maksimum: 16 yas - 75 yas),

kontrol grubunda ise 35.92+13.6 (minimum-maksimum: 18 yas - 64 yas).

O 78% B 22%

OErkek mKadin

Sekil 3.1 : Hasta grubu cinsiyet dagilim

O 87.5% W 12.5%

OErkek MW Kadin

Sekil 3.2 : Kontrol grubu cinsiyet dagilimi
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3.2. Histopatolojik Bulgular

Tablo 3.1 : Hasta grubunda patolojik degerlendirme sonuclar:

Hasta No:

Boyanma
Siddeti

Damar
Yogunlugu

Gland
Yogunlugu

Enflamasyon

Fibroblast

3

3
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42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Tablo 3.2 : Kontrol grubunda patolojik degerlendirme sonuclari

Fibroblast

Enflamasyon

Gland
Yogunlugu

Damar
Yogunlugu

Boyanma
Siddeti

Hasta No:

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

21,

22.

23.
24,
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Tablo 3.3 : istatistiksel Analiz Sonuclar

Grup Boyanma | Damar Gland
Siddeti Yogunlugu Yogunlugu Enflamasyon Fibroblast
Mean 2.83 2.67 2.62 1.75 1.58
Std.Deviasyon| 0.381 0.702 0.647 0.608 0.584
0 Minimum 2 1 1 1 1
Maksimum |3 3 3 3 3
Median 300 3.00 3.00 2.00 2.00
Mean 3.00 2.5 1.58 2.60 1.56
Std.Deviasyon| 0.00 0.614 1.247 0.571 0.577
1 Minimum 3 1 0 1 1
Maksimum 3 3 3 3 3
Median 3.00 3.00 1.5 3.00 2.00
Mean 2.95 2.55 1.92 2.32 1.57
Std.Deviasyon| 0.228 0.644 1.191 0.704 0.575
Total | Minimum 2 1 0 1 1
Maksimum 3 3 3 3 3
Median 3.00 3.00 2.00 2.00 2.00
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Sekil 3.4 : Kontrol grubuna ait nazal mukoza kesitinde epitel, gland, fibroblast

ve damar endotel hiicrelerinde 2 (+) immiinohistokimyasal activin A

ekspresyonu.

22



w»
i
bark

Sekil 3.5 : Hasta grubunda vaskiiler patern okla gosterilmistir.

Sekil 3.6 : Kontrol grubunda vaskiiler patern okla gosterilmistir.
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Sekil 3.8: Kontrol grubunda enflamasyon alami okla gosterilmistir.
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Hasta grubunda fibroblastlar okla gosterilmistir.

Sekil 3.9

SSekil 3.10 : Kontrol grubunda fibroblastla okla gosterilmistir.

|
|
&
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pilar1 okla gosterilmistir.
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4. TARTISMA

KRS; belirtilerin 12 haftadan uzun siirdiigii, paranazal sinus ve nazal kavite
mukozasinin enflamatuar bir hastaligidir (Staiktinien ve ark 2008, Thomas 2008). Bu
hastalik; endoskopik bulgulara gore polipli, polipsiz tip olmak iizere iki ana grupta
incelenmektedir (Meltzer 2004). Polip ile seyreden KRS’nin, diger adiyla NP’nin
toplumda goriilme sikligi %4 civarindadir (Browne 2006). Her yil ABD’de 185000,
Ingiltere’de 37000 kisi NP ile iliskili sikayetler nedeniyle saghk kuruluslarina
basvurmaktadir (Browne 2006). KRS vakalarinda polip varligi, tedaviye direngli
olgularin ve cerrahi sonrasi niikslerin olusmasinda anlamli bir etken oldugu 6ne
stirilmektedir (Litvack 2007, Bhattacharyya 2007). NP’li olgularda en sik goriilen ve
yasam Kkalitesini en ¢ok disiiren belirtiler; burun tikanikligi ve koku alma
bozuklugudur (Alobid 2005). Burun solunumu ve koku alma gibi olduk¢a 6nem arz
eden fonksiyonlar; NP’de goriilen kitle etkisi ve mukozal 6dem nedeniyle
bozulmaktadir. Literatiir incelendiginde, NP’li olgularin ortalama belirti siiresi
yaklasik 108 aydir (Bonfils 2007).

Belirti siiresinin bu kadar uzun olmasinin nedeni; NP hastaliginin ataklar halinde
olmasi, saglik hizmetine ulagma giicliigli veya tam tant konulmadan rahatlama
saglayici gegici tedaviler verilmesi oldugu diistiniilmektedir. NP olgularinda yaklasik
%30 oraninda niiksle karsilasilmaktadir (Voegels ve Padua 2005). Ayrica NP
olgularin yaklasik 1/3’tinde cerrahi tedavi gereksinimi duyulmaktadir ( De Castro ve
ark 2006). NP hemen her yasta goriilebilen bir hastaliktir, yasla beraber insidansi
artmakta ve 4. dekatta goriilme sikligi tepe yapmaktadir (De Castro ve ark 2006)
Literatiirde erkeklerde daha sik oldugu goriilmiistiir. De Castro ve ark. erkek/kadin
oranini 2.2 olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da erkeklerde daha sik goriilmiis
ve erkek/kadin oran1 3.5 olarak hesaplanmis olup literatir ile uyumludur.
Epidemiyolojik verilerden anlasiimaktadir ki; bu hastalik niikslerle seyreden, 40 yas
ve lzeri yas grubunun kronik enflamatuar bir hastaligidir ve yas ile sikligi
artmaktadir. NP patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da; genetik yatkinlik,
enfeksiyonlar, anatomik varyasyonlar, allerji, bolgesel immiinolojik dengesizlikler ve
histolojik faktorler rol oynamaktadir (Staikiinien ve ark 2008). Son yillarda
enflamatuar mediyatorlerin salinimi ve hiicresel 6zelliklerin ortaya konmasi ile NP
patogenezinin aydinlatilmasinda nemli adimlar atilmistir. NP deki enflamasyonun

temel Ozelligi doku eozinofilisinin varligi ve iliskili enflamatuar mediyatérlerin
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salinimidir (Staikinien ve ark 2008). Sitokinler; bagisiklik yanitin olusumunda sinyal
tastyan molekiiller olarak gérev alan hiicre i¢i mesaj ileten mediyatorlerdir. Bagisiklik
sisteminde ortaya ¢ikan hiicrelerin aktivasyonu, degraniilasyonu ve farklilagmasindan
sorumludurlar (Woodworth 2004). NP’te var olan bu doku eozinofilisi, sitokinlerin
rol oynadig1 immunolojik mekanizmalarla agiklanmaya ¢alisilmistir. Literatiirde; NP
ve doku eozinofilisi ile iligkili sitokinler; 1L-1,3,4,5,6,8,11,16, GM-CSF, RANTES,
eotaksin TGF-B ve TNF-a’dir (Keseroglu 2008). Bunlardan en 6nemlisi TGF-B’dur.
TGF-B st familyasina ait TGF-P 1 ve activin A, NP ile benzer patogeneze sahip
asttimda calisilmis ve astim hastalarmin havayolu epitelinde seviyelerindeki artis
gosterilmistir (Harsha ve ark 2009).

Activin A, ilk olarak anterior hipofiz bezinden folikiil stimiilan hormon salinimini
uyaran gonadal protein olarak izole edilmis olup T hiicreler, monositler, makrofajlar,
kemik iligi hiicreleri, mast hiicreleri ve stromal hiicrelerden sentezlenebilmektedir
(Karagiannidis ve ark 2005). TGF-B ve activin A ayni hiicre i¢i Smad sinyal yolunu
kullanmalarina ragmen activin A kendi spesifik serin-treonin kinaz reseptoriine
baglanmaktadir. Activin A 2 BA subgrubuna sahip homodimer yapidadir. Activin A’
nin antagonistleri inhibin a ve follistatindir. Activin A ¢esitli hiicrelerde farkli
fonksiyonlara sahiptir. Embriyogenezis ve hematopoezisin erken fazlarinda biiyiime
ve gelismeyi regiile eden hiicrelerde apopitozisi indiikler. Ayrica insan havayolunda
fibroblast proliferasyonunu destekler ve havayolu diiz kas gelisimini etkiler
(Karagiannidis ve ark 2005). TGF-B gibi activin A’nin da astim ve akciger
fibrozisinde 6nemli bir rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Karagiannidis ve ark 2005).
Yapilan diger caligmalarda siddet ile orantili olarak activin A diizeyi ile akut
karaciger yetmezligi ve akut ve kronik kalp hastaliklar1 arasindaki iliski rapor
edilmistir (Karagiannidis ve ark 2005). Karagiannidis ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
activin A’nin fibroblastlarda TGF-f1 tiretimini indiikledigini ve TGF-B 1’in de daha
giclii bir sekilde activin A’yr indiikledigini, sonug¢ olarak activin A’nin alerjen
spesifik T hiicre cevabi ve TGF-P1 aracili remodelling siirecinde baglantiyi
sagladigin1 ortaya koymuslardir ki bu durum astimda anahtar 6zelliktir. Harsha ve
ark. astimda alerjen provakasyonu sonrasi hava yolunda hizli pSmad2
ekspresyonunun activin A sinyal aktivasyonu ile iligkili olabilecegi hipotezinden
hareketle yaptiklar1 ¢alismada TGF-B’nin enflamasyonda inhibitor, doku fibrozisinde
aktivator oldugunu, activin A’nin ise enflamasyonun sonlanmasina katkisi

olabilecegini ortaya koymuslardir (Harsha ve ark 2009). Yndestad ve ark. yaptklari
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calismada pulmoner hipertansiyon hastalarinda kontrol grubuna gore artmig serum
activin A seviyelerini dlgmiisler ve 22 aylik takip sonunda serum activin A seviyesi
yiiksek olan hastalarda mortalite oraninin daha yiiksek oldugunu goézlemlemisler.
Ayrica activin A reseptor II gen ekspresyonunun da onemli Ol¢lide yiikselmis
oldugunu gostermisler ve bunun pulmoner hipertansiyonda activin A reseptor
fonksiyonu ve activin A cevabinin artmis olmasina baglamislardir. Ayni ¢alismada
activin A yolunun aktivasyonunu gosteren fosforile Smad2’nin Smad2/3’e oranin
yiikselmis oldugunu gostermislerdir. Dokulardan yaptiklart analizlerde hem
insanlarda hem farelerde pulmoner dokularda activin A immiinreaktivitesini ortaya
koymuslardir. Alveolar makrofajlarda ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde olduk¢a
yogun boyanma gozlemlemislerdir. Alveolar makrofajlardaki yogun activin A
ekspresyonunun pulmoner fibrozis ve hiicre proliferasyonunda daha Oncedeki
calismalarda (Matsuse ve ark 1996) da rapor edildigi vurgulanarak alveolar
makrofajlardaki yogun boyanmanin pulmoner hipertansiyondaki enflematuar siirecin
sonucu oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da solunum epitelindeki kronik
enflamasyon sonucu gelisen nazal polip dokularinda activin A enflematuar
hiicrelerde ve gland yapilarinda kontrol grubuna gore daha yogun eksprese edilmis
ve benzer sonuclar elde edilmistir. Pulmoner hipertansiyon ve astim gibi kronik
enflemasyon zemininde gelisen NP dokusunun olusumunda remodelling 6nemli bir
noktadir. Matriks metalloproteinazlar (MMP), NP ile pek ¢ok benzerlik gdsteren
asttmda damar gegirgenligi artisi, 6dem, hiicre gocii, yeniden sekillendirme
(remodelling) ve fibrozisten sorumlu oldugu bilinmektedir. MMP’larin polip gelisimi
sirasinda bazi enflamatuar aracilarin uyarisiyla retildigi, epitel ve endotel bazal
membraninda bulunan tip 4 kollajen ve laminin yikimi yoluyla yeniden
sekillendirme, damar gecirgenligi artis1 ve 6deme sebep olduklar1 6ne siiriilmektedir
(Bhandari ve ark 2004). Kariyawasam ve ark. yayiladiklari reviewde activin A ve
reseptor seviyesinin tlseratif kolit ve Crohn hastalarinin epitealyal, endotelyal ve
makrofaj infiltratlarinda kontrol grubuna goére seviyesinin artmis oldugunu rapor
etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da NP dokularinda enflematuar hiicrelerin 6zellikle
de epitelin activin A ile yogun boyandigi izlenmistir. Ota ve ark. activin A
ekspresyonunun romatoid artrit hastalarinin sinoviyal sivilarinda ve makrofaj
infiltratlarinda artmis oldugunu bildirmislerdir. Activin A yaralanmay1 takiben ciltte

upregiile olur ve doku tamiri ve yara iyilesmesini tetikler. Goriildiigii tizere kronik
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enflamatuar hastaliklarda oldugu kadar akut enflamatuar siireglerde de activin A’ nin

etkili olabilecegi gosterilmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Yapmis oldugumuz c¢alismamizda NP hastalarindan elde edilen dokularda
activin A immiinohistokimyasal boyanmasinda kontrol grubuna gore genel olarak
boyanma siddeti, gland yogunlugu ve enflamasyon acgisindan anlamli farkliligin
oldugunu gosterdik. Ayni sinyal iletim yolunu kullanan astimda da gosterildigi gibi
NP etiyopatogenezinde activin A’nin roliiniin olabilecegini diisiinmekteyiz. NP’in
immunolojik mekanizmas1 halen net olarak aydinlatilabilmis degildir.

Daha genis kapsamli immiinohistokimyasal ¢alismalar dogrultusunda
aydinlatilabilecek  etiyopatogenetik mekanizmalarla iliskili olarak spesifik

immiinoterapilerin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir.
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Nazal polipozis, kulak burun bogaz kliniklerinde sik karsilagilan ve tedavisi giig
hastaliklardan biridir. Etiyolojisi net olarak ortaya konulamamistir. Literatiirde nazal polipozis ile
benzer enflamatuar siirece sahip olan astimda activin A’nin etkinligi ortaya konulmustur. Bu ¢alismada
nazal polip etiyopatogenezinde activin A’nin rolii arastirilmustir.

Caligmaya 50 hasta, 24 kontrol vakasi dahil edilmistir. immiinohistokimyasal boyamanin
patolojik degerlendirilmesi yapilip istatistiksel analizi yapildiginda boyanma siddeti, gland yogunlugu
ve enflamasyon agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gézlemlenmisken fibroblast ve damar
yogunlugu agisindan farklilik goriilmemistir.

Bu calismanin neticesinde nazal polipozis etiyopatogenezinde activin A’nin roliiniin
olabilecegi gosterilmistir. Daha genis kapsamli immiinohistokimyasal ¢alismalar dogrultusunda
aydinlatilabilecek etiyopatogenetik mekanizmalarla iligkili olarak spesifik immiinoterapilerin
gelistirilmesi miimkiin olabilecektir.

Anahtar Sozciikler: Nazal polipozis, Activin A, Etiyoloji
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SUMMARY
The Role of Activin A in The Etiopathogenesis of Nasal Polyposis

Nasal polyposis is one of diseases common in ear nose throat clinics and difficult to treat. The
etiology has not been clearly elucidated. In the literature effectiveness of activin A on astma having
similar inflammatory process with nasal polyposis has been demonstrated. In this study, the role of the
activin A in the etiopathogenesis of nasal polyposis were investigated.

50 patients and 24 control ones were included in the study. When statistical analysis made for
pathological evaluation after immunohistochemical staining, however staining intensity, gland density
and inflammation were observed ststistically significant differences between the groups in terms, there
were no differences in fibroblasts and vascular density.

As a result of this study, activin Acould have a role in the etiopathogenesis of nasal polyposis
was shown. The etiology can be made even more illuminating by means of more extensive studies and
therapeutic research can be done.

Key Words: Nasal polyposis, Activin A, Etiology
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T.C.
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GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI

lloplantl Sayisi: 2013/09 Toplanti Tarihi : 18.06.201?'

Karar Sayis1 2013/211 Kurulumuzun 28.08.2012 tarih ve 2012/166 sayil karari ile uygunlugu
verilen S.U. Tip Fakiiltesi Kulak-Burun-Bogaz Hastaliklar Anabilim Dali Ogretim Uyesi Do¢.Dr. Mete
Kaan BOZKURT un. “Nazal Polipozis Etyopatogenezinde Activin A’nin Roli” adl arastirmada ¢alisma
metodunda herhangi bir degisiklik yapmaksizin astim, alerjik bulloza ve alt konka hipertrofisi nedeniyle
opere edilmis olan hastalardan alinan mukoza dokularindan da  Activin A diizeyinin calisilmas;
planladiklarina dair 10.06.2013 tarihli dilek¢esi goriisiildii..

Yapilan inceleme ve gortsmelerden sonra; Do¢.Dr. Mete Kaan BOZKURT un, “Nazal Polipozis
Etyopatogenezinde Activin A’mn Rold” adli arastirmada calisma metodunda herhangi bir degisiklik
yapmaksizin astim, alerjik bulloza ve alt konka hipertrofisi nedeniyle opere edilmis olan hastalardan alinan
mukoza dokularindan da Activin A diizeyinin ¢alisiimasina oy birligi ile karar verildi.
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