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Kisaltmalar

VEGF : Vascular endothelial growth factor (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii)
NP: Nazal polip

CD: Cell definition (Hiicre belirleyici)

FGF: Fibroblast growth factor (Fibroblast biiyiime faktorii)

TGF-B: Transforming growth factor beta (Dondistiiriicii biiyiime faktori beta)
Staf.: Staphylococcus

IL-1b : Interldkin 1b

TNF-o : Tumor necrosing factor alfa (Timor nekroz faktori alfa)

IL-5: interlokin 5

GM-CSF: Graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor

RANTES: Regulated upon activation, normal T-cell expressed and secreted
(aktivasyon ile diizenlenen, normal T-hiicresi ekspresyonu ve salinimi)

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule 1 (Interselliiler adezyon molekiilii-1 )
Kda: Kilodalton

NPDF: Nasal polyp-derived fibroblast (nazal polipten iiretilmis fibroblast)

BT: Bilgisayarli tomografi

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

COX: Siklooksijenaz
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ANTI VASKULER ENDOTELYAL BUYUME FAKTORU
BEVUCIZUMAB’IN NAZAL POLIPOZIiS VE NAZAL MUKOZA UZERINE
ETKILERI

OZET

Amag: Nazal polipozis prevalansi yiizde bir ile yiizde dort arasinda degismektedir
Etyopatogenezi halen tam olarak anlagilamamistir. Doku kiltlir ¢alismalarinda
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) nazal polipoziste ekspresyonunun
arttigr gosterilmistir. VEGF nin angiogenezisi ve kapiller permeabiliteyi artirdigi
gosterilmistir. Hastaligin tedavisinde tibbi ve cerrahi birgok yontem denenmesine
karsin halen niiksler goriilebilmektedir. Nazal mukoza hastaliklarindan inatgi
epistaksislerle seyreden herediter hemorajik telenziektazide de anti-VEGF kullanim1
bildirilmektedir. Calismamizin hipotezi, anti-VEG’nin neovaskiilarizasyonu
azaltarak nazal polip olusumunu ve gelisimini Onleyebilecegi Ongoriisiine
dayanmaktadir. Bu maksatla hiicresel immiinitesi baskilanmis deney hayvani (fare)
modeli kullanildi. Ilacin nazal polipoziste etkinligi incelenitken, nazal mukoza

tizerindeki etkilerini ve sistemik yan etkilerini de arastirmay1 amagladik.

Yontem: Insanlardan elde edilen normal nazal mukoza ve nazal polip dokulari
zenogreft yontemiyle hiicresel immiinitesi olmayan Nude CD-1 farelere implante
edildi. Sekiz fareden olusan birinci grup kontrol grubu olarak alindi ve herhangi bir
ila¢ uygulanmadan nazal polip ve nazal mukoza Grnekleri implante edildi. Sekiz
farelik ikinci gruba sistemik (intraperitoneal) anti-VEGF bir ilag olan (bevacizumab)
uygulandi, Gigiincii sekiz farelik gruba sadece nazal polip dokusu implante edildi ve
ilact polip iizerine uygulamayr saglayan Alzet pompasi ile topikal bevacizumab
uyguland1 ve son 8 farelik gruba sadece nazal mukoza implante edilerek Alzet
pompast ile topikal olarak bevacizumab uygulandi. Tim gruplardaki hayvanlar
implantasyonu izleyen altinct haftanin sonunda sakrifiye edilerek implante edilen
polip ve nazal mukoza dokular1 ve i¢ organ Ornekleri ¢ikarilmak suretiyle

histopatolojik inceleme i¢in gonderildi.
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Bulgular: Bu ¢alisma ile, nazal polipozisin patogenezinde énemli rol oynayan bir

mediatdr olan VEGF’nin antagonisti bevucizumab’in hiicresel immiinitesi islevsiz
olan fare modelinde nazal polipleri kontrol dokularina gore histolojik Ol¢iitlete gore
istatistik olarak anlamli olgiide gerilettigi gosterilmistir. Bu etki, ilacin parenteral
(i.p) kullanimi ile topikal kullaniminda oldugundan daha belirgindir. Nazal mukoza
ve polip tizerindeki etki mekanizmasinin yeni damar olusumunu azaltmasi ve dokuyu
stabilize etmesine dayaniyor olmasi kuvvetle muhtemeldir. Diger yandan, ilacin
akciger, karaciger, mide ve bobreklerde islev bozuklugu yapmayan toksisite

baglantili minimal degisiklikler yaptig1 saptanmistir.

Sonug : Elde ettigimiz sonuglar, bevucizumab’in tedavisi zor bir hastalik olan NP’de
oncelikle

topikal formda, insanlarda denenmeyi hak ettigi ve hastaligin tedavisinde Onemli
gelismelere yol agabilecegi kanaatindeyiz. Calismamizin bir diger sonucu da immiin
sistemi baskilanmis deney hayvani modelinin muhtelif kimyasallarin hem topikal hem de
sistemik preparatlarinin etki ve yan etkilerinin test edilmesinde uygun bir model olarak

kullanilabilecegini teyit ediyor olmasidir.

Anahtar kelimeler: Nazal polipozis, tedavi, VEGF, Anti-VEGF, bevucizumab



THE EFFECT OF BEVUCIZUMAB, AN ANTIVASCULAR ENDOTHELIAL
GROWTH FACTOR OVER NASAL MUCOSA AND NASAL POLYPOSIS

ABSTRACT

Objective: The prevalence of nasal polyposis has been reported as one to four per
cent. Its etiopathogenesis has not been fully understood. In the tissue culture studies,
the expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) has been demonstrated
to increase in nasal polyposis. In general, VEGF functions by inducing angiogenesis
end increasing capillary permeability. Despite trial of various methods, nasal polyps
very frequently recur. Anti-VEGF has been introduced in the treatment of hereditary
hemorrhagic telengiectasia that is characterized with persistent epistaxis, in recent
years. The hypothesis of our study is that anti-VEGF would prevent development of
new nasal polyps and growth of the existing ones, by inhibiting neo-vascularization.
This hypothesis has been tested through immune deficient experimental animal
(mice) model. Studying the efficacy of the anti-VEGF over nasal polyposis, we also

aimed to investigate its adverse effects over the nasal mucosa.

Method: The nasal polyp tissue samples harvested from the patients during the
operations have been implanted into the immun defficient Nude CD-1 mice. Eight-
mice 1st group have been taken as the control group. Eight-mice 2nd group have
been given parenteral (intraperitoneal) bevacizumab, an anti-VEGF drug. A 3rd
group eight-mice group has been given topical bevacizumab through Alzet pump,
which enables direct administration of the drug over the implanted polyp tissue. The
last, 4th group eight mice have been administered bevacizumab over the implanted
nasal mucosa samples.

Results: The results of the study have revealed that through immune deficient mice
model, bevacizumab, an antagonist of VEGF, that has been demonstrated to play an
important role in the pathogenesis of nasal polyposis has regressed xenografted nasal
polyp tissues, in comparison to control tissues at statistically significant level. This

effect has been found more pronounced by the parenteral use of the drug than its
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topical use. It is very likely that this is due to the inhibitory effect of bevacizumab
over neovascularization in the nasal mucosa and nasal polyp tissue, and related

tissue-stabilizing effect.

Conclusion: The results of the study interpreted as the anti-VEGF bevacizumab
deserves to be tried in the treatment of NP, a persistent and recurring disease,
initially in its topical form and these results may open a new venue in the treatment
of the disease. The other result of our study has also confirmed that immun-deficient
mice model can be successfully used in the investigation of effects and side effects of
newly developed drugs.

Keywords: Nasal polyposis, treatment, VEGF, anti-VEHF, bevucizumab
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1.GIRIS VE AMAC

Nazal polip (NP), benign, kronik mukozal enflamasyon ile karakterize, sik
rastlanan, multifaktoriyel, nazal kaviteden liimene dogru genisleyen, soluk
protriizyonlar seklinde kendini gosteren patolojik bir olusumdur (1). Nazal polipozis
prevalansi yiizde bir ile yiizde dort arasinda degismektedir (2-4). Etyopatogenezi
halen tam olarak anlagilamamistir. Etyolojide ortaya atilan birtakim teoriler ve
patogenezde iizerinde durulan birtakim interlokinler bulunmaktadir; FGF (fibroblast
growth factor), TGF-B (transforming growth factor beta) ve VEGF (vascular
endothelial growth factor) bunlardan bazilaridir (5-8). Doku kiiltiir ¢alismalarinda
vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) nazal polipoziste ekspresyonunun
arttigr  gosterilmistir.  VEGF’lin islevi anjiogenezisin saglanmasi ve kapiller
permeabilitenin artirilmasidir (9, 10). Nazal poliplerin gelisiminde de VEGF’{in bu
etkileri ile polip olusumuna ve gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir (7, 8, 11-
19).

Hastaligin tedavisinde tibbi ve cerrahi bir¢ok tedavi denenmesine karsin halen
niiksler goriilebilmektedir. Bu durum da yeni tedavi yontemleri arayisina Yol
agmaktadir. Anti-VEGF preparatlar1  (bevacizumab, ranibizumab) diabetik
retinopatide ve kolon kanserleri gibi bazi neoplazilerde neovaskiilarizasyonu ve doku
biiylimesini 6nlemek amaciyla kullanilmakta olan kemoterapotiklerdir (20, 21). Ayni
zaman inatc1 epistaksislerle karsimiza ¢ikan herediter hemorajik telenziektazide de
anti-VEGF kullanimi bildirilmektedir (22, 23). Bu bilgiler 1s1ginda baktigimizda NP
olusumunu ve gelisimini onlemek amaciyla anti-VEGF kullanilabilecegi fikri ortaya
cikmistir.

Bu c¢aligmamizda uygulanan tiim tedavi yontemlerine karsin niikslerin
neredeyse kagmilmaz olarak izlendigi nazal polipozis olgularinda yeni bir tedavi
modalitesi olarak sistemik ve topikal anti-VEGF’1n nazal polipler ve nazal mukoza
tizerindeki ve sistemik etkilerini incelemeyi amagladik. Calismamizda goniillii
hastalardan aliman polip dokulari ve nazal mukoza Ornekleri hiicresel immiinitesi
islevsiz Nude CD 1 farelere impante edilmek suretiyle bunlarin iizerine Anti-

VEGF in etkilerini aragtirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Burun ve Paranazal siniislerin embriyolojisi:

Embriyonal hayatta burun gelisimi, dort haftalik bir embriyonun yiiziinde
ektodermden gelisen iki lateral nazal ¢ikinti ve mezodermden gelisen ve orta hatta
yer alan bir frontonazal ¢ikinti ile baslar (1). Nazal ¢ikintilardan nazal kavite ve nazal
mukoza, frontonazal ¢ikintidan da septum gelisir. Embriyonal gelisim ilerledikge,
nazal ¢ikintilardan invajinasonla nazal girintiler olusur. Nazal girintiler oral kavite ve
nazofarenksten bukkonazal membran ile ayrilir. Bukkonazal membranin posterior
kism1 zamanla kaybolarak koanalar1 olusturur. Maksiller ¢ikintilar, lateral ve medial
nazal ¢ikintilarla birleserek nostrilleri olusturur. Nazal olusumlarin kondrifikasyon ve

ossifikasyonlari ise dokuz-onuncu haftadan baslayarak gelisir.

Paranazal siniisler ve lateral nazal duvar yapilar1 erken fetal hayatta olusmaya
baglarlar. Kirk giinliik fetiiste nazal kavite genisledik¢e lateral duvarda alt ve orta
meay! olusturacak girintiler belirir. Bu girintilerin arasindaki maksillotiirbinat
mezensim, liimenin i¢ine dogru prolifere olarak alt konkay1 olusturur. Diger konkalar
ise daha sonra ortaya ¢ikacak olan etmoidotiirbinat ¢ikintilardan gelisirler. Lateral
nazal duvarda ilk olarak infundibulum orta meaya uyan bolgede ortaya c¢ikar ve
bunun arkasinda etmoid bulla, 6niinde unsinat ¢ikint1 kiigiik birer kabariklik seklinde
belirir.Paranazal siniisler lateral nazal duvarin divertikiilleri seklinde olusmaya

baslar, zamanla kafa kemikleri igerisine dogru ilerlerler (1).

2.2.Burun anatomisi

Burun iskeletinin on girisine apertura piriformis denir. Ustte nazal kemikler
alt ve yanlarda maksiller kemigin Processus Frontalis’i ve maksilla yer alir. Nazal
kavite koanalar araciligi ile nazofarinkse agilir. Koanalar {istte sfenoid korpus, altta
palatin kemigin horizontal laminasi ile sinirlanir. Burun boslugunun {ist duvarini
nazal kemikler frontal kemigin nazal spin’i etmoid kemigin cribriform plate’i,
sfenoid kemigin korpusu; alt duvarn 2/3 6n kismini maksillanin procesus
palatinus’u,1/3 arka kismini palatin kemigin horizantal laminasi olusturur. Lateral
duvar’t ise maksillanin frontal ¢ikintisi, lakrimal kemik, etmoid kemik ve palatin

kemigin lamina perpendiikiilaris’i yapar.



Nazal kavitenin medial duvarmi nazal septum; nazal septumu ise septal
kartilaj, vomer ve etmoid kemigin perpendikiiler laminasi olusturur. Limen nazi
(internal nazal valv)’nin arka sinirin1 alar kikirdagin alt sinir1 ile lateral kikirdagin st
kenar1 olusturur ve bu alan tist solunum yolunun en dar yeridir.

Burun bosluklariin lateralinde konkalar bulunur. Alt, orta ve iist konka
olmak {izere ¢ cifttirler. Alt konka (Os Turbinatum), miistakil bir kemiktir ve
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Sekil 1:Burun lateral duvari anatomisi

beraber burnun dis yan duvarimi yapar. Orta ve iist konka, etmoid kemigin birer
cikintisidir. Ust konkanin arka ve {istiindeki alana “sfenoetmoidal reses” denir.
Sfenoetmoidal reses'e sfenoid sinus, list meatusa arka grup etmoid hiicreler, orta
meatusa frontal siniis, maksiller sinus ve 6n grup etmoid hiicreler, alt meatusa da
duktus nazolakrimalis agilir. Nazolakrimal duktus, maksillanin processus palatinus’u
ve lakrimal kemikteki nazolakrimal sulkuslarin birlesmesinden olusur ve gozyasi
yollarini alt meatusa baglar.

Lateral nazal duvarda orta konka kaldirildiginda ortaya ¢ikan kemik kabarti
on etmoid hiicrelerin en genisi olan bulla etmoidalis’e aittir. Etmoid kemigin i¢ yan
yiiziine tutunan ve etmoid bulla’nin altindan gegerek arkaya dogru uzanan yapiya
processus uncinatus adi verilir. Processus uncinatus ile bulla etmoidalis arasinda
kalan bosluga hiatus semilunaris, oniindeki ¢ikmaza da “infundibulum” denir.
Frontal sinus infundibuluma ya da hemen 6niine acilir. On ve arka grup etmoid

hiicrelerin ostiumlar1 ise genellikle bulla etmoidalisin tizerindedir. Maksiller sinus



ostiumu da yine orta meatusta hiatus semilunarise agilir. Maksiller sinus medial
duvarinda bazen iizeri mukoza ile ortiilii kemik defektler gorilir. Bunlara
“fontanel” adi verilir. Fontaneller lizerinde % 25-% 40 oraninda perfore alanlar

bulunur ve bunlar maksillar sinusun aksesuar ostiumlari olarak adlandirilirlar.

2.2.1 Etmoid infundibulum

Anterior etmoid bdlgede yer alan bir bosluktur. Medialde unsinat ¢ikinti,
lateralde lamina paprisea, anterior ve siiperiorda maksillanin frontal ¢ikintisi siiperior
lateralda lakrimal kemik ve posteriorda etmoid bulla ile smirlandirilmistir.
Bilgisayarli tomografi aksiyal kesitlerinde V seklinde goriiliir. D6rt cm uzunlugunda
5-12 mm genisligindedir. Etmoid infundibulum hiatus semilunaris ile orta meatusa
baglanir. On etmoid hiicreler, maksillar siniis ve frontal siniisten gelen sekresyonu
orta meaya iletilen bir huni vazifesi goriir. Koronal diizlemde maksillar ostium
sevisinin hemen {iizerinden bakildiginda infindubulumun medial sinirin1 unsinat
proses, lateral sinirin1 lamina paprisea ve inferior sinir1 da maksillar siniis ostiumun
olusturdugu goriliir. Siiperior smir1 etmoid bulla anterior duvari, sliperiomedial

sinir1 ise hiatus semilunaris tarafindan olusturulur (1).

2.2.2 Ostiomeatal tinite

Ostiomeatal kompleks etmoid infundubulum, unsinat proses, hiatus
semilunaris, frontal reses, 6n etmoid hiicreler ve maksillar siniis ostiumu tarafindan
olusturulmakta ve frontal maksiller ve 6n etmoid siniisler igin ortak bir drenaj yolu
olarak gorev yapmaktadir. Ostiomeatal kompleksin obstriiksiyonun etmoid frontal ve
maksillar siniizite neden olacagi fikri endoskopik siniis cerrahisinin temelini

olusturur (1).



2.3. Paranazal siniislerin anatomisi:
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Sekil 2:Paranazal Siniisler ve Ostiomeatal Kompleks
2.3.1 Maksiller siniis (Highmore’un antrumu):

Maksiller siniis normal olarak tek bir bosluk olup asagida sert damak,
maksillanin alveoler ¢ikintisi ve alveoller, istte orbita tabani, yanda zigomatik
cikinti, arkada siniisii infratemporal fossa ve pterigopalatin fossadan ayiran ince bir
kemik tabakasi ve iceride de unsinat ¢ikinti, fontanaller ve alt konka ile sinirlidir
(24). On-20 cc ile en biiyiik hacimli paranazal siniistiir ve ortalama 3.75 cm x 2.5 cm
x 3 cm ebatlarindadir. Molar ve premolar dislerin apikali ile sinlis tabani yakin
iligkide olabileceginden dental enfeksiyonlar siniise yayilim gdsterebilir ve molar dis

¢ekiminden sonra da oroantral fistiil olusabilir (1, 24, 25).
2.3.2 Frontal sintis ve nazo-frontal reses:

Frontal kemik asimetrik bir ¢ift siniis ile pnomatize edilir. Altinda orbita tavani, 6n
etmoid siniisler, nazal kavite iistiinde ise 6n kafa tabami1 ve frontal serebral lob
bulunur. Bu anatomik komsuluklarindan dolay1 frontal siniis enfeksiyonu sonucu
menenjit, epidural apse, orbital apse ve orbital selliilit gelisebilir. Yetigkinlerde
ortalama 26 mm yiiksekliginde, 26 mm genisliginde ve 17 mm derinligindedir.
Ortalama hacmi 7 cc’dir. Sag ve sol frontal siniislerin varligindan bahsetmek yerine,
frontal siniisiin ortasindan gegen bir septumla ikiye ayrilan tek bir siniis oldugu da

soylenebilir. Frontal siniisiin ostiumu siniis alt duvarinin posteromedialinde, tabanin



en alt noktasinda bulunur. Onceleri siniisiin ostiumu ve devamindaki “nazofrontal
duktus” denilen bir kanal araciligi ile infundibulumun anterosuperioruna drene
oldugu distntlirdi. Ancak, nazofrontal baglanti bolgesinin anatomisinin daha
karmasik oldugu ve muhtelif anatomik varyasyonlar gosterdigi anlasilmistir. Bu
anatomik varyasyonlardan birkag¢i bu bolgede yer alan agger nazi ve frontal hiicre
tarafindan olusturulur. Agger nazi, asirt pnomatize oldugunda frontal resesi
daraltmak suretiyle frontal siniizite predispozisyon saglayabilir. Frontal hiicre ise 6n
etmoid hiicrelerin frontal siniis igerisine kadar pnomatize olmasi ile olusmaktadir.
Bazen Agger nazi hiicreleri ile iliskili frontal hiicreler bulunabilir. Bu durumda da
gercek bir duktus olusumu olmaz ve frontal hiicre, frontal resesin devam eden bir
uzantisi halini alir (24). Frontal siniis ile frontal reses arasindaki baglanti1 bir kum
saatine benzetilebilir. Frontal sinlis bu kum saatinin st kismini, frontal resess alt
kismini, ostium ise boynunu temsil eder. Frontal resesin arka sinirini etmoid bulla 6n
duvart olusturur. Frontal sinlis enfeksiyonlarinda komplikasyon olusmasinda
Breschet venleri denen, orbital ve paranazal venler arasinda baglanti saglayan
damarlar 6nemli rol oynarlar. Kapakgiklari olmayan bu diploik venoz kanallar, orbita

ile paranazal siniisler arasinda ¢ift yonlii ve serbest bir iliski saglarlar (1, 24-26).

2.3.3 Etmoid sintisler (hiicreler)

Etmoid kemik, her iki taraftaki etmoid hiicreler, bu hiicreleri birbirine
baglayan lamina kribroza ve her iki lamina kribrozay: birbirinden ayiran istte krista
galli ve altta septum iskeletine de katilan perpendikiiler lamina’dan olusur. Frontal
kemigin etmoid ¢atiyr olusturan girinti ve ¢ikintilar1 fovea etmoidalis olarak
adlandirilmaktadir. Etmoid hiicrelerin sayilar1 degiskenlik gosterir, literatiirde
sayilariii¢ ile 18 arasinda bildirilmistir ve ortalama dokuz etmoid hiicre bulunur.
Orta meaya agilanlar 6n etmoid hiicreler, iist meaya acilanlar ise arka etmoid hiicreler
olarak adlandirilmaktadir. Orta konkanin arkadaki devami olan bazal lamella 6n ve
arka etmoid hiicreleri birbirinden ayirir. On etmoid hiicrelerin en &ndekiler frontal
reses hiicreleridir, etmoid hiicrelerin frontal kemige dogru biiylimeyle olustuklari
diistintiliir ve eger orbita list duvarinda yerleserek pnomatize olurlarsa, “supraorbital
etmoid hiicreler” olarak adlandirilirlar. Frontal hiicrelerin arkasinda infundibuler

hiicreler yer alirlar, bu hiicrelerden bazen rastlanan lakrimal kemigi pnomatize



edenler “Agger nasi hiicreleri” olarak bilinirler. On etmoid hiicrelerden bir anatomik
varyasyon olan ve orbita alt duvari medialinin pnématizasyonu sonucu ortaya
c¢ikanlara “Haller hiicreleri” denir. Bu hiicreler maksiller siniis drenajin1 bozabilirler.
Infundibuler hiicrelerin arkasina buller hiicreler yerlesirler. Bunlarin, en ¢ok bilineni
en biiyiik etmoid hiicre olan “etmoid bulla”dir. Arka etmoid hiicrelerin sayis1 2 ile 6
arasinda degisir. Bir anatomik varyasyon olarak sfenoid siniis igerisine dogru
gelismislerse bu hiicre “Onodi hiicresi” olarak adlandirilir (1, 24-26) (Sekil 3,4,5,6).

=
Sekil 3:Agger Nasi Hiicresi Sekil 4:Haller Hiicresi

Sekil 5:0nodi Hiicresi Sekil 7: Frontal Hiicre
2.3.4 Sfenoid siniis:

Sfenoid kemigi pnomatize eden bir ¢ift asimetrik sindistiir. Siniisleri

birbirinden ayiran septum bazen tam degildir.Yetiskinlerde ortalama olarak 20 mm



yiiksekliginde, 23 mm derinliginde ve 17 mm genisligindedir. Ortalama hacmi ise 7-
8 cc dir. Sfenoid siniis pek ¢ok dnemli anatomik yap ile iliski igerisindedir. Siniisiin
yukarisinda optik sinir ve hipofiz yer alirken, lateralinde orbital apekse ait yapilar,
internal karotid arter, kavernoz siniis bulunur. Posteriorunda pons ve baziler arter,
altinda ise nazofarinks yer alir. Sfenoid siniis iist lateral duvar iizerinde istte optik
sinir daha altta ise karotid arter kabariklik olustururlar (Sekil 7). Karotid arterin %25,
optik sinirin ise %6 oranlarinda dehisan olduklart gosterilmistir. Sfenoid siniisiin

drenaji sfenoetmoid reses araciligi ile iist meaya olmaktadir (Sekil 8), (1, 24-26).

oA
Sekil 7: Sfenoid siniis arka duvarinda Sekil 8: Sfenoetmoideal reses
yatay ok internal karotid arter

ve dikey ok optik sinir
2.4. Burun ve Paranazal Siniislerin Histolojisi ve Mukosiliyer Aktivite

Burun ve paranazal siniislerin epiteli, solunum yollarinin yalanci ¢ok katli
silli silindirik epiteli ile devamlilik gosterir ve onun bir pargasidir. Epitel, bazal
membran iizerine oturmus bazal hiicreler, silindirik hiicreler ve sekresyon salgilayan
goblet hiicrelerinden olusmustur (Sekil 9a). Elektron mikroskobik incelemede
silindirik hiicrelerin ylizeyinde mikrovilluslar ve siliyamlar bulundugu goriiliir (Sekil
9b). Goblet hiicrelerinin yiizeyinde ise sekresyon evresine gore mikrovilluslar
bulunur (istirahat halinde) ya da bulunmaz (sekresyon evresinde). Goblet hiicreleri
daha ¢ok nazal kavite igerisinde ve siniisler arasinda da en ¢ok 6n etmoid hiicrelerde
bulunurlar, posterior etmoid hiicrelere dogru ilerlendiginde kaybolurlar. On etmoid

hiicrelerdeki goblet hiicresi yogunlugu burundakinden 13-15 kat fazladir. Bazal



membran altindaki katman olan lamina propria’da serdz ve miikdz bezler yer alirlar.
Bu bezler en sik olarak septum ve konkalar iizerinde, 6zellikle de koanalara yakin
kisimlarda bulunurlarken sinlis mukozalarindaki sayilar1 olduk¢a azdir. Siniis
mukozas1t burun boslugu mukozasi ile karsilastirildiginda daha incedir, epitel
hiicreleri daha kisadir, bazal membran1 azdir, lamina propriast da daha ince ve
alttaki periosta yapisiktir. Salgilanan mukusun pH derecesi 7,5 ya da 7,6 olup alkali
derecesi arttiginda sulu kivama, asit derecesi arttiginda ise jel kivama yaklasir.
Mukusun miisin ve su yaninda tuzlar, muramidaz, Ig A, Ig G, Ig M, Ig E, l6kotrien
C4, histamin, prostoglandin, laktoferrin, lizozimler, interferon, yag asitleri ve pek
cok diger enzimler igerdigi gosterilmistir. Mukustaki su oran1 % 96 iken glikoprotein
orani ise %4 tir. Salgilanan mukus icerisindeki bu maddeler antiviral ve
antibakteriyel etki gostererek siniislerin enfeksiyonlara karsi korunmasinda rol

oynarlar.
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a. Histolojik kesitlerde lamina proprianin yapisi b. Siliya ve mikrovilluslarin elektron mikroskopik goriiniimii

Sekil 8: Nazal mukoza

Respiratuar epiteldeki siliya stirekli atimlarla, nazofarenkse dogru mukusun
hareketini saglarlar. Burnun farkli boliimlerindeki siliya farkli vurum hizlarina
sahiptirler. Mukus salgist arttikga siliya vurum hizi da artmaktadir. Nazofarenkse
dogru yaklastikga hem mukus salgilama hizi hem de respiratuar epitel siliyasi hareket
hizt ve hicrelerdeki siliya yogunlugu artar. Silyumlarlarin atim frekansi kisiden
kisiye farklilik gosterir ve saniyede sekiz-20 kezdir. Burun igerisindeki mukus akim
yonii nazofarenkse dogru iken paranazal siniislerde ostiuma dogrudur. Mukosiliyer
aktiviteyi olumsuz etkileyen faktorler arasinda hava neminde azalma, sigara dumant,

stilfiir dioksit, hipoksi, hipertonik ya da hipotonik sivilarin mukoza ile temast;



lidokain, atropin ve antihistaminik ilaglar; dehidratasyon; pH degisiklikleri ile Kistik
fibrosis, primer siliyer diskinezi ve burun polipleri gibi patolojiler sayilabilir (1, 24-
26).

2.5 Burun ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi

2.5.1 Sempatik ve Parasempatik Inervasyon

Parasempatik liflerin stimiilasyonu, dolasan kan hacmini arttirarak
vazodilatasyona ve nazal konjesyona neden olur. Bununla birlikte nazal sekresyonun
miktarinda da artig gozlenir. Sempatik sinir liflerinin = stimiilasyonu ise
vazokonstriiksiyona ve dolayistyla nazal mukozada dolasan kan hacminin azalmasina
yol agar. Parasempatik aktivite daha sulu, sempatik aktivite ise kivaml salgiya neden
olur. Nazal mukozada bulunan yiizeysel kapillerler yiizeydeki sicaklik

degisikliklerini, derin venoz siniisler ise mukoza kalinligini kontrol ederler.

2.6 Burnun fonksiyonlari

Solunumun fizyolojik sartlarda yapilabilmesi igin, burun solunumda ii¢ tiirli
rol oynar. Bunlar, solunum havasinin 1sitilmasi, nemlendirilmesi ve yabanci
partikiillerden arindirilmasidir. Solunum havasinin 1sitilmasi, konka adini alan ve
burun bosluklarinda 6nden arkaya dogru uzanan, erektil yapilarin siserek havanin
genis bir yiizeyle temasini saglamasi ; nemlendirme isi, mukodz bezlerin salgisi,
filtrasyon ise burun delikleri civarindaki killar ve 1slak mukoza tarafindan tozlarin ve
diger partikiillerin tutulmasi ile olur.

Cesitli koku partikiillerinin burun iist kismina ulagsmasi ile koku u¢ organi
stimiile edilir ve koku duyulur. Koku mukozasi 2.4 cm? kadardir. Buradaki
olfaktér sinir hiicrelerinin sayist 100 milyon kadardir. Tat duyusunun iyi
caligabilmesi igin koku fonksiyonlarinin iyi olmasi gerekir. Enflamasyon ve nazal
pasaji tikayan diger nedenler tat duyusunu azaltirlar (1, 24-26).

Burun ayni zamanda rezonatér bir organdir. Ikincil fonatuar islemlerden

rezonasyon olayma burun ve paranazal siniisler de katilirlar. Kisiye 6zel ses
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karakterini burundaki patolojiler bozabilir. Burun gereginden az rezonasyona

katiliyorsa hiponazolite, fazla katiliyorsa hipernazalite’den bahsedilir.

2.7 Paranazal siniislerin fonksiyonlari

Paranazal siniislerin fonksiyonlari tam olarak aydinlatilmamistir. Ancak, bu
konuda birgok teori tiretilmistir. Hava yolu saglamak, kafatasinin agirhigini azaltmak,
onemli kafa ici yapilart (orbita, beyin gibi) travma etkisinden korumak, solunum
havasimin akcigerlere uygun basingta ulagsmasini saglamak, solunum havasim filtre
etmek, 1sitmak, nemlendirmek, vokal rezonansa katkida bulunmak, yiiz iskeletinin
gelisiminde rol oynamak ve olfaktdr bolge ile temas eden hava miktarini artirmak
gibi islevleri oldugu diisiiniilmektedir (1, 24-26).

2.8. Nazal Polipozis

2.8.1 Nazal polipozisin tanimi

“Polip” eski Yunanca kaynakli bir kelime olup, ¢ok ayakli (poly=¢ok,
pous=ayak) anlamina gelir. Polipler 4000 yildir bilinmektedir ve ilk yazili bilgiler
eski Misir ve Hint kaynaklarindan elde edilmistir (24). Hipokrat bu lezyon i¢in
“polip” terimini ilk kullanan yazardir. Ibn-i Sina poliplerin tedavisi ile ilgili bugiin de
gecerli olan alet ve teknikler kullanmig;burun kementlerine (sneyr) benzer aletler
gelistirmis ve bunlarla polipleri ¢ikarmig, ayrica polipleri kizgin demirlerle
daglamistir. Hastaligin tedavisinde kokular ve ¢esitli yapraklar da kullanilmistir
(27).

2.8.2 Nazal polip epidemiyolojisi

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda NP prevalansi yiizde bir-dort olarak
bildirilmistir (1, 2-4). Nazal polipozis goriilme siklig1 Rusya’da ve Fransa’da yapilan
iki ¢alismada sirasiyla yiizde bir onda ii¢ ve yilizde iki onda bir olarak bildirilmistir
(28, 29). Erkeklerde kadinlara gore iki kat daha sik goriildiigii ve ortalama goriilme
yasinin ise 49.4 oldugu bildirilmektedir. Siklikla bazi hastaliklara eslik eder. Nazal
polipozis goriilme sikliginin astmatik hastalarda yiizde yedi, allerjik fungal
siniizitlilerde % 80, kistik fibrozislilerde % 18, Kartagener sendromlularda ise % 27

oldugu saptanmistir (29, 30). Klinik epidemiyolojik calisma sonuglari ile yukarida
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verilen oranlar elde edilirken postmortem c¢alismalarda nazal polipozisin
sanildigindan ¢ok daha yaygin oldugu anlasilmistir. Lund, kadavralarin anterior
rinoskopik muayenelerinde NP goriilme oranimi yiizde iki, basit nazal endoskopik
muayenelerinde % 26, etmoid siniislerin ayrintili endoskopik diseksiyonda ise % 42
oraninda bildirmistir (31). Klinik olarak bilateral gormeye alistigimiz NP’lerin ayni
kadavra c¢alismalarinda %63 unilateral, %37 oraninda ise bilateral oldugu

gbzlenmistir (24).

2.8.3 Nazal polip histopatolojisi

Nazal polipler respiratuar epitel ile ortiiliidiir (1). Epitelin igerisinde goblet hiicre
sayist artarken skuamdz metaplazi bolgeleri goriilebilir. Bazal membran diger
mukozal alanlara gore kalinlagsmis ve eosinofilden zengindir (25). Stromada ileri
derecede 6dem mevcut.Polip kroniklestik¢e stroma 6demi azalir ve fibrozis artar.
Enflamatuar siire¢ izlendigi subepitelyal, perivaskiiler ve periglandiiler alanlarda
eosinofiller, lenfositler, plazma hiicreleri ve mast hiicreleri bulunur (1). Elektron
mikroskopide poliplerin ve saplarinin normal mukozanin aksine sensitif, vazomotor
ve sekretuar inervasyonlarinin olmadigi gosterilmistir. Enfeksiyon yoksa nétrofil
infiltrasyonu belirgin degildir. Alerjik olan ve olmayan polipler arasinda herhangi bir
mikroskopik farklilik saptanmamistir. Nazal poliplerle normal konka dokusu

arasinda eosinofil sayisi agisindan polip lehine sekiz-on kat fark vardir (32).

2.8.4 Nazal polip etyopatogenezi

Nazal poliplerin etyolojisi ve patogenezi ile ilgili pek ¢ok sayida teori ileri
stiriilmiistiir. Bugilin aslinda pek cogunun tarihsel degeri mevcuttur. Daha Onceki
teoriler genel olarak mukoza 6demi {izerine kurulmus ve altta yatan mekanizmay1
ortaya c¢ikarmayi amaglamistir. Kronik enfeksiyon, aspirin intoleransi, aerodinamik
degisime bagli irritan maddelerin tutulmasi, epitel zedelenmesi, anatomik
bozukluklar, epitel hiicre defektleri, gen delesyonu, funguslar, inhalan ya da gida

alerjileri onerilen hipotezler arasindadir (1, 24-26).
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2.8.4.1 Bernoulli Fenomeni

Bir darlik sonrasi basincin azalmasi ve mukozanin az basingli tarafa
emilmesidir. Nazal polipoziste ilk belirti genel olarak lokal mukoza 6demi ve
kalinlagsmadir. Etyolojik faktor devam ederse genis tabanli, az veya cok sinirli,
kiiresel mukoza 6demi alanmi olusur. Bu alan gozyasi seklindedir, ¢iinkii yer¢ekimi
etkisiyle icerdigi sivi asag siiziiliir ve alt serbest kisim genisler. Bunlar genellikle
etmoidlerin dar kanallarinda olusur ve en az direngli tarafa ilerlerler, basingtan
kurtulan alt kisim genisler. Hapsirma 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 ortaya ¢ikar.

2.8.4.2 Polisakkarit molekiil degisiklikleri

Polip olusumu kollajen dokulardaki degisikliklerle agiklanmaya calisilmis,

ancak, yapilan analizlerde kollajen miktarinin normal oldugu goriilmiistiir.

2.8.4.3 Enfeksiyon

Nazal poliplerde enflamasyon her zaman vardir fakat nedeni her zaman
ortaya konulamayabilmektedir. Genellikle bir enfeksiyon vardir ve etkenler
cogunlukla Streptococcus pneumoniae, Haemophylus influenzae, Moraxella
catarrhalis veya Staphylococcus aureus 'tur. Poliplerin bir kisminda eozinofillerden
ziyade notrofil infiltrasyonu oldugu goriiliir. Poliplerin biiylik bir ¢cogunlugunda
aerob bakteri izole edilebilir ve bakteri yogunlugu ile nétrofil infiltrasyon
yogunlugu arasinda korelasyon vardir; ancak steril kalan olgular da ¢oktur (1, 24-

26).
2.8.4.4 Alerji

Mikroskopik olarak NP mukozasinda eozinofiller ve nétrofiller goriiliip,
eozinofil cogunluklu poliplere eozinofilik polipler, notrofillerin cogunlukta oldugu
poliplere nétrofilik polipler denir. Eozinofilik poliplerin %30°u atopik bireylerde
goriilmekte olup nétrofilik poliplilerin %10-15°1 atopiktir. Nazal polipli hastalarin,
burun mukozasiin eozinofiller tarafindan infiltre edilmesi alerjinin NP

olusumunda rol oynadigimi disiindiirmiistiir. Degisik arastirmalarda, nazal
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polipoziste alerji prevalansi %10, %54, %64 gibi degisik oranlarda bildirilmistir (1,
24-26).

2.8.4.5 Mukozal temas

Polip olusumunu uyaran etken, enfeksiyon, kimyasal ajan, 1s1, toksin ve
beraberinde basing olabilir. Polipler siklikla temas noktalarindan kaynaklanirlar.
Etmoidlerin dar kanallarinda karsilikli mukozalarin birbirleriyle temasi basit bir
soguk alginligi sirasinda olusan 6demle bile olabilir ve bu da polip olusumunun

Oniinii agabilir (27).
2.8.4.6 Bernstein teorisi

Bu teori, viral-bakteriyal mikroorganizmalarin konaga etkisi veya sekonder
tirbiilan hava akimi sonucu, siniis mukozasinda veya lateral nazal duvarda ilk
olusan enflamatuar degisiklige dayanir. Birgok vakada polipler, orta meatustaki
kontakt alanlarindan, 6zellikle mukozal enflamasyon oldugu zaman tiirbiilan hava
akimmna neden olan anterior etmoid alandaki dar yariktan kaynak alirlar.
Inflamasyon sonrasi submukozada iilserasyon veya prolapsus olabilir. Bunu
yeniden epitelizasyon ve yeni gland formasyonu takip eder. Bu siire¢ i¢inde nazal
mukozadaki respiratuar epitelyal hiicrelerin luminal yiizeyindeki sodyum
kanallarmin biyoelektrik biitinliigiinin  bozulmasiyla; fibroblastlar, vaskiiler
endotelyal hiicreler ve epitelyal hiicrelerin katildigi enflamasyona sekonder olarak
mukozada poliplesme baglar. Bu olaya cevap olarak artan sodyum absorpsiyonuyla

suyun retansiyonu polip formasyonunu artirir (24-27).

2.8.4.7 VVazomotor imbalans teorisi

Bu teori vazokonstriiktor inervasyon eksikligi ve zayif vaskiilarizasyon gibi
poliplerin stromasindaki hiicresel zayifliga dayanir. Mast hiicrelerinin {irettigi
histamin gibi mediatorlerin etkisiyle vaskiiler regiilasyon bozulur ve vaskiiler
permeabilite artar. Bu siirecte liretilenlerin etkisi ile 6zellikle polip pedikiiliinde ve
stromasinda belirgin 6dem gelisir ve vendz obstriiksiyonla bu durum daha da artar.

Ayrica, otonom sinir sistemindeki denervasyon, glandlarda sekretuar

aktivitenin diismesine sebep olur. Bu da nazal mukoza ve poliplerde vaskiiler
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permeabiliteyi artirir. Boylece denerve glandlar kistik bir hal alir ve artmis vaskiiler

permeabilite NP’lerde irreversibl doku 6demine neden olur (1, 24-27).

2.8.4.8 Epitelyal Riiptiir Teorisi

Bu teori alerjik hastalik veya infeksiyon gibi durumlarda nazal mukozada
doku turgorunun artmasinin neden oldugu epitelyal riiptiirii destekler. Bu riiptiir,
poliplerin olusmasi i¢in gerekli lamina propria prolapsusuna yol agar. Polip
olusmasindaki sonraki asamalar vendz drenaj obstriikksiyonu ve yergekiminin
etkisiyle polibin genislemesidir. Bu teori Bernstein’in teorisine benzerdir. Ancak
Berstein teorisinin destekledigi sodyum degisimi, bu teoride polip gelisiminin
aciklanmasinda daha az inandirici bulunur.

Ne Bernstein’in teorisi ne de epitelyal riiptiir teorisi inflamatuar baslangici

tam olarak tanimlaya yeterli bulunmustur (27).

2.8.4.9 Mantar Enfeksiyonu Hipotezi

Mayo kliniginin ileri siirdiigii bu hipotez poliplerin olusmasindan mantarlari
sorumlu tutmaktadir. Mukoza enflamasyonu sonucu dokuda eozinofil artmakta ve
eozinofiller, saprofit olarak bulunan, heniiz zararsiz olan fungusu g¢evreleyerek,
kendileri par¢alanmaktadirlar (degraniilasyon yoluyla). Par¢alanan eozinofillerden
baz1 toksik proteinler aciga ¢ikmakta ve toksik proteinler fungusu parcalayarak
mukozada hasara neden olmaktadirlar. Mukozada olusan hasar ise, zamanla
poliplesmeye yol agmaktadir.

Bu hipoteze gore, alerjik fungal siniizit ve polipozis ayn1 mekanizma ile
olusmaktadir. Etyopatogenezde rol oynayan tiim etkenlerin ortak sonucu NP’lerde
smirlt  bir bdlgede veya yaygin olarak o6demin olusmast ve mukozanin
kalinlasmasidir. Eger, etyolojik faktor devam ederse 6dem poliplesmektedir.
Yergekiminin etkisiyle, i¢ine su doldurulmus bir balon gibi 6dem, ince sap1 ile

burun i¢ini dolduran bir kitle haline gelmektedir (24-26).

2.8.4.10 Asetil salisilik asit intoleransi

Nazal polipozis, astim ve aspirin duyarliliginin beraberce bulundugu ASA
Triadi (Samter sendromu), asir1 6demli veya hiperplastik sinonazal mukoza ve

eozinofil infiltrasyonu ile karakterizedir. Aspirin duyarliligt NP’lilerin yiizde
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sekizinde mevcutken aspirin duyarliligi olan hastalarin %35-96’sinda nazal
polipozis bulunur ve bunlar genellikle tedavisinde sorunlar yasanan agir polipozisli

olgulardir.

2.8.4.11 Genetik etkiler

Kistik fibrozis ve primer siliyer diskinezi ile birlikte goriillen NP’lerin
olusumundan genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir. Kistik fibrozisli olgularin %2-
29’unda NP vardir ve bunlar ¢ogunlukla 4-12 yas arasi ¢ocuklardir. Bu polipler
normal hastalarin poliplerinden farklilik gostermez. Yapilan bir aragtirmada nazal

polipozisli cocuklarin %22’sinde kistik fibrozis saptanmistir.

2.8.4.12 Biyofilm olusumu

Biyofilm, bakterilerin polisakkarid, niikleik asit ve proteinler iceren organize
ekstraselliiler matriksin i¢inde yer aldiklar1 bir yapiy1 ifade eder. Biyofilm, i¢inde yer
alan bakterilerin hem konak¢i immiin sisteminden hem de antibiyotiklerden
korunarak daha rahat kolonize olmalarin1 saglarken biyofilmden ayrilan bakteriler ve
ekzotoksinler de enflamatuar yanit olustururlar (25,27,36). Bakteriyel biyofilmler
hem polipli hem de polipsiz kronik siniizit olgularinda kontrol olgulara gére anlamli
olglide yliksek oranlarda saptanmislar, NP’li kronik siniizitte bu oran %68-73 olarak
bulunmustur (27,36). Kronik siniizitte izole edilen patojen bakterilerin hemen
tamaminin biyofilm olusturabildikleri gosterilmis, ancak, bunlardan 6zelikle Staf.
Epidermidis ve Staf. Aureus’un NP’li kronik siniizit etyo-patogenezinde rol
oynayabileceginin alt1 ¢izilmistir. Biyofilmler polipli ve polipsiz kronik siniizitte
siklikla saptanabiliyor olmalarina karsin patogenetik mekanizmalari tam olarak
anlasilamamistir. Nazal polip olusumuna yol agmasi muhtemel, nétrofil sayr veya
antimikrobiyal aktivitelerdeki azalmanin biyofilm olusumuna da sebep olabilecegi

ileri stirilmistiir (27).
2.8.4.13. Siiperantijenlerin rolii

Staphylococcus aureus ekzotoksinin giiglit T hiicre aktivatorii oldugu, B
hiicre antijeni olarak islev gordiigii ve bunlardan IgE sentezini indiikledigi ve
eozinofiller gibi pro-inflamatuar hiicreler tizerine dogrudan etki yapabildigi

gosterilmis; bu nedenlerle de “siiperantijen” olarak adlandirilmistir. Bu siiper
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antijenlerin kronik polipli siniizitlerde anlamli 6l¢tide yiikseldigi gosterilmis ve
hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir (25,27).

2.9. Patogenezde mediatorleriin rolii

Yukarida siralanan faktorlerin degisen derecelerde rol oynuyor olmasi
muhtemel olmakla birlikte, nazal polipozis patogenezinde bugiin kabul goren genel
yaklasim c¢oklu etyolojik faktorlerle olusmus oldugu yoniindedir. Diger yandan,
farkli etyolojik nedenlerin oldukg¢a benzer bir patolojiyi ortaya ¢ikarmis olmasi da
muhtemeldir. Nazal poliplerin normal mukozaya gore baslica histopatolojik farklari;
artmig O6dem, eozinofili, epitel biiylimesindeki degisiklikler ve yeni gland
olusumundaki artmadir. En son bulgular, eozinofillerin NP’lerdeki hiicre
popiilasyonunun en az % 60-65’ini olusturdugunu gostermistir (1, 24). Eozinofillerin
yant sira mast hiicrelerinin, nétrofillerin, plazma hiicrelerinin, fibrobalstlarin ve
aktive T hiicrelerinin de ayrica arttig1 saptanmstir (1). Interlokin 1b (IL-1b), tumor
necrosing factor alfa (TNF-a), interlokin 5 (IL-5), graniilosit-makrofaj koloni
stimiile edici faktor (GM-CSF), vaskiiler adezyon molekiilii-1, RANTES (regulated
upon activation, normal T-cell expressed and secreted), interselliller adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1) ve eotaksin gibi sitokinlerin de eozinofilin mikrovaskiiler
agdan nazal polip lamina propriasina dogru migrasyonuna ve sag kalimina etki ettigi
saptanmustir (Tablo 1).

Eozinofiller polip igerisinden interstisiyel boslugu gegtikleri andan itibaren
aktive olurlar, degraniilasyon baslar ve inflamatuar mediatorler salgilanir. Salgilanan
mediatorler arasinda olan IL-3 ve IL-5’in eozinofil 6mriinii uzattigi, eozinofillerden
salgilanan major basic protein’in ise epitelyal mimaride bozulmaya neden oldugu ve
apikal epitel hiicresinde sodyum ve kloriir giris ¢ikisini degistirdigi saptanmustir.
Bunun sonucunda NP’lerde goriilen 6dem olusur. IL-8 ’in artan seviyesi nétrofil
infiltrasyonunu arttirabilir. Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktroti (VEGF) ve onun
etkisiyle artan transforming biiyiime faktor B (TGF-B), NP’lerdeki 6demi ve
anjiogenesisi artirabilir. TGF-B ayrica fibroblast fonksiyonunu degistirebilir ve
eozinofil infiltrasyonuna ve stromal fibrosise yol acabilir. Nazal poliplerin
karakteristik histolojik 6zellikleri olarak persistan eozinofili ve diger enflamatuvar
hiicre infiltrasyonu, 6demli stroma, prolifere olmus ve kalinlasmis mukoza epiteli,

goblet hiicrelerinde hiperplazi, ve bazal membranda kalinlagma sayilabilir (11,19).
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Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii salinimi ise anjiogenezis ve vaskiiler
permeabilite artis1 i¢in gerekmektedir. Enflamatuvar mediatorlerin salinmasi, hipoksi
ve lipolisakkaritlerin etkileri sonucu VEGF salinmakta boylece dokuda anjiogenezis
ve kapiller permabilitede artis meydana gelmektedir.

Tablo 1: Sitokinler ve bilyiime faktorlerinin polip patogenezindeki rolleri (39)

SITOKINLER VE BUYUME FAKTORLERININ POLIP

PATOGENEZINDEKI ROLLERI
SITOKINLER IL-1B: Polip biiyiimesi
IL-4: Ig E iiretimi
IL-5: Eosinofil toplanmasi
IL-6: Nazal polip gelisimi
IL-8: Notrofil ve eosinofil kemotaksisi
IFN-y: Ig E {iretimi inhibisyonu
RANTES: Eosinofil toplanmasi ve aktivasyonu
FAKTORLER TGF-B: Epitel ve bag dokusu degisiklikleri
KGF: Nazal epitel proliferasyonu
EGF: Nazal gland hiicre proliferasyonu
b-FGF: Endotelyal ve epitelyal hiicre
proliferasyonu
VEGF: Odem ve anjiogenez artist
PDGF: Epitel hiicre proliferasyonu

2.10 Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktort,, anjiogenezi ve vaskiiler gecirgenligi
arttiran ve bdylelikle de solunum yolu mukozasinda 6deme neden olabilen
glikoprotein yapisinda potent bir mediatoér ailesinin iyesidir (19, 34); dimerik
heparin baglayici bir glikoproteindir, yaklasik 45 kilodalton (kDA) agirhigindadir
(19). Endotel hiicresinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna
sebep olur. VEGF ailesinin VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VGF-E ve plasenta biiyiime faktorii (Placenta growth factor: PIGF) adi verilen 6
iiyeden meydana geldigi gosterilmistir (35). Bu mediatoriin, endotelyal hiicre
proliferasyonunu indiiklemesi ve damar gecirgenligini arttirmasi nedenleriyle yara
iyilesmesinde, timor biiyiimesinde ve kronik enflamasyonda rol oynadig:

diistintilmektedir (19). Cesitli hiicrelerin, inflamatuar ve epitelyal hiicreler de dahil
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olmak tlizere VEGF sentezleme yetenekleri mevcuttur. Bu sentezlemeyi yoneten
mediatorlerden birisi de doniistiiriicti (transforming) biiyiime faktorii -1 olup
yapilan g¢esitli c¢alismalarda kendisinin de sentezinin polip dokusunda arttig1
goriilmiistiir (36). Ayrica, NP’in baslangi¢ evresinden orta mea mukozasinin lokal
hipoksiye verdigi yanit olarak vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriini
sentezlemesindeki artisin sorumlu oldugu gosterilmistir (15). Yapilan ¢aligmalarda
NP inflamatuar ve epitel hiicrelerindeki VEGF oranlarinin normal mukozadan
anlaml 6lclide fazla oldugu gosterilmistir. VEGF nin mikrovaskiiler permeabiliteyi
artirma ve bdylelikle plazma proteinlerinin ekstravazasyonu ve ekstraselliiler
matrikste birikmesini saglamak yoluyla poliplerin biiylimesinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir (37). Diger yandan, prostaglandin E2 (PGE2)’nin NP
fibroblastlarindan ( nasal polyp-derived fibroblast: NPDF) VEGF salgilanmasini
stimiile ettigi gosterilmistir (38). Tiim bu veriler NP olusumunda VEGF iin oynadig1

onemli role isaret etmektedir.

2.11 Klinik

Nazal polipli hastalarda en sik  semptom burun tikanikligidir. Burun
tikanikliginin  siddeti polibin biiyiikliigline ve pozisyonuna baglidir. Hastalarin
yarisina yakininda berrak ya da sari-yesil renkte burun ve geniz akintis1 goriiliir.
Kronik siniizit seyri esnasinda akintinin renginin beyazdan sari-yesile donmesi agir
eozinofili ile baglantili olabilir. Bu akintiya bagli olarak hastalarda hapsirma,
Okstiriik ve sik bogaz temizleme semptomlari izlenir. Burun tikanikligina bagli olarak
hava dolasiminin olfaktuar alana ulasamamasi veya ¢ok az ulasmasi nedeniyle NP'li
hastalarda koku almada azalma veya anosmi olabilir. Tibbi veya cerrahi tedavilerle
havanin  olfaktuar hiicrelerle temas etmesi saglanabilirse bu semptomlarda da
iyilesme olur. Bu hastalarda es zamanli tat alma bozuklugu da koku alma
bozukluklarina eslik edebilir. Daha ¢ok dolgunluk ve basing hissi seklinde yiiz ve
bas agrilart izlenir. Burun tikanikligina bagli olarak bu hastalarda nazone bir
konusma ortaya ¢ikabilir. (1, 24-26).

Klinik ve morfolojik 6zelliklerine gére NP 5 gruba ayrilarak incelenebilir;

Antrokoanal polipler; tiim yaslarda goriilmesine karsin ¢ocuklarda ve geng
eriskinlerde daha siktir. Histoloji ve lokalizasyon bakimindan diger poliplerden

farklidirlar. Polibin kistik komponenti maksiller siniisiin igindedir ve genellikle
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maksiller siniisiin posterolateral duvarindan kaynaklanirlar. Burada siniisii doldurur
ve ostiumdan burun bosluguna gecerek koanaya dogru biiyiirler. Polip biiyiidiikge
nazofarenks ve orofarenkse dogru sarkabilirler. Nadir de olsa orta konka, etmoid
bulla gibi farkli bolgelerden de kaynaklanabilirler. Antrokoanal poliplerde eozinofil
ve notrofiller daha azdir. Tedavileri kaynak aldiklar1 doku ile birlikte cerrahi olarak
cikartlmalaridir.

Izole polipler; siklikla etmoid hiicrelerden kaynaklanan izole biiyiik
poliplerdir. Nadiren sfenoetmoid resesten de kaynaklanabilirler. Bu poliplerde tibbi
tedavinin etkisi sinirlidir. Esas tedavisi cerrahidir.

Kronik siniizit ile birlikte olan polipler; genellikle bilateral olup 6n etmoid
hiicrelerden kaynaklanarak maksiller ve frontal siniislere dogru biiyiirler. Bu
poliplerde eozinofil yogunlugu izlenmez, daha ¢ok ndtrofil hakimiyeti vardir.
Tedavide medikal ve cerrahi yontemler uygulanir.

Diffiiz polipozis; genellikle bilateral olup hastalarin biiyiik kisminda astim ve
aspirin hipersensitivitesi vardir. Polip dokusunda ve nazal mukozada yaygin
eozinofil infiltrasyonu vardir. Bu hastalarda cerrahi tedavinin yani sira uzun siireli
topikal steroid tedavisi de gerekir.

Spesifik hastaliklarla ilgili polipler: Kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi
gibi hastaliklara bagli olarak gelisen poliplerdir.

2.12.Tam

Oncelikle iyi bir anamnez alinmali ve tam bir fizik muayene yapilmalidir.
Anamnezde, yakinmalarin yaninda nazal polipozise eslik edebilecek alerji, siniizit,
astim gibi hastaliklar iyi sorgulanmalidir.

Fizik muayenede inspeksiyon sirasinda burun akintist olup olmadigi, nazone
konusma varligi, kraniofasiyal anomali olup olmadigi, burun deliklerinden disari
cikmis polip varligi gibi durumlar tespit edilebilir. Oncelikle anterior rinoskopiyle
nazal pasajlar muayene edilmeli; polip, sekresyon ve enflamatuar degisiklikler
kaydedilmelidir. Orta meatusa yerlesmis kiigiik polipler anterior rinoskopiyle
goriilmeyebilir. Bu yiizden ikinci asamada nazal endoskoplar (fleksible veya rijit)
kullanilmalidir. Bu sekilde orta ve list meadaki polipler rahatlikla goriilebilir. Ancak

infindibulumda kalmas kiiciik polipler gézden kagabilir
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Lund ve MacKay NP igin bir klinik siniflandirma 6nermislerdir (39) (Tablo
2).

Tablo 2: Nazal poliplerin (Lund-MacKay) klinik siiflamasi

Evre 1 Orta meada lokalize polip dokusu alt konka iist sinirina ulasmamus.
Evre 2 Alt konka iist-alt sinir1 arasinda
Evre 3 Polip dokusu alt konkanin alt sinirint asmis, nazal pasaji tamamina yakin tikamig

Tanida fizik muayeneden sonra radyolojik incelemeler gelir. Diiz nazal
grafilerin NP tanisinda yeri yoktur. Tanida en degerli yontem paranazal siniis
BT’sidir. Bu yontem ile infundibulumdaki kiigiik polipler dahi goriiliir. Kronik
enflamasyon ve polip basinci ile olusabilen paranazal siniis kemiklerindeki
destriikksiyonlar da paranazal bilgisayarli tomografi (BT) ile rahatlikla goriilebilir.
Ancak, paranazal siniisler i¢indeki sekresyon ve mukozal kalinlagmala da polipler ile
benzer sinyal verdiklerinden ayrim yapmak zor olabilir (1, 25).

Paranazal BT, nazal polipozis tanisinda oldugu kadar cerrahi tedavi ve cerrahi
sonrast tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde de oldukga yararlidir. Hastaligin
yaygmligr yaninda, anatomik varyasyonlarin saptanmasi ve boylelikle ameliyatin
siirlarinin belirlenmesi ve intraoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan

vazgecilmezdir.

Etmoid hiicreler-

Orta
konka

Alt
konka

Sekil 10: Paranazal BT Sekil 11: Paranazal BT
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Manyetik rezonans goriintiilemenin (MRG) daha ¢ok ayirict tanida yeri
vardir. Ozellikle, varsa, intrakraniyal yayilimin gosterilmesi, enflamasyonla tiiméral
olusumlarin ayirict tanisi, inverted papillom ve alerjik fungal siniizitlerin tanisinda
onem arz eder.

Laboratuvar tetkiklerinin NP’lerde tan1 koydurucu 6zelligi yoktur. Hastada
veya ailesinde alerji Oykiisii varsa “prick testi” gibi alerji testleri yapilabilir.
Cocuklarda goriilen nazal poliplerde kistik fibrozis’i dislamak amaciyla ter testi ve
genetik testler yapilmalidir. Sampter sendromu diisiiniilen hastalara asetilsalisilik asit
provakasyon testi, astimi olan hastalara akciger fonksiyon testleri yapilabilir. Nazal
poliplerin kesin tanisi histopatolojik inceleme ile konur. Histopatolojik olarak polip
respiratuvar mukoza ile kapl izlenir. Bu mukoza édemlidir ve mukoza i¢inde goblet
hiicrelerinin sayis1 artmis, bazal membran kalinlasmistir. Eozinofilik veya nétrofilik

hiicre infiltrasyonlar1 goriilir (1, 24).

2.13 Ayiricr Tann:

Ayiric1 tanida; ozellikle tek tarafli poliplerde nazal ve paranazal siniislerin
benign veya malign neoplazmlart akla gelmelidir. Cocuklarda gliom, meningosel,
ensefalosel, meningoensefalosel, anjiofibrom daha sik goriiliir ve ayiric1 tanida
dislanmalidir. Erigkinlerde ise inverted papillom, skuamoz hiicreli karsinom,
lenfoma, sarkom gbéz Oniinde tutulmalidir. Hizli biiyiime, burun kanamasi,
tomografik incelemede kemik destrilksiyonu goriilmesi malignite lehine

yorumlanabilir (1).

2.14 Tedavi

Nazal polipozis tedavisi, tibbi ve cerrahi tedavi olarak kabaca ikiye
ayrilabilir. Tibbi tedaviyi de sistemik ve topikal tedavi olarak ikiye ayirmak
mimkiindiir. Nazal polipozisde uygulanan tibbi tedaviler antibiyoterapi,
kortikosteroid tedavisi, lokotrien antagonistleri, antihistaminikler, mukolitikler,
dekonjestanlar ve immunoterapiyi igerir (24). Ancak, daha ¢ok tibbi ve cerrahi
tedavinin  kombinasyonlar1 uygulanmaktadir. Nazal polipozisli hastalarin
tedavisindeki amaglar, poliplerin temizlenmesi veya kiigiiltiilmesi, nazal hava

yolunun ve siniis ventilasyonunun yeniden saglanmasi, beraberinde goriilen rinit
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semptomlarinin diizeltilmesi, koku almanmn saglanmasi ve niiksiin Onlenmesi

seklinde sayilabilir.

2.14.1 Antibiyoterapi

Notrofiller, kronik rinosiniizitte enflamatuvar siirecin regiilasyonunda 6nemli
rol
oynamaktadirlar.  Eritromisin, Klaritromisin gibi 14 iyeli makrolid grubu
antibiyotikler kronik
rinosiniizit tedavisinde etkilidirler. Makrolidlerin NP’de fibroblast proliferasyonunu
inhibe
ederek poliplerin biiyiimesini engelledikleri gosterilmistir (1). Diisik doz
Klaritromisin veya
roksitromisin kullanan hastalarda havalanmanin arttig1, nazal sekresyonda nétrofil ve
IL-8
seviyesinin azaldigi belirtilmektedir. Diisiik doz makrolid tedavisinin yararini
etkileyen prognostik faktorler arastirllmis ve atopi veya eozinofilisi olmayan
hastalarda klaritromisin veya roksitromisin tedavisine daha iyi yanit alindigi
belirtilmistir. En az 12 haftalik diizenle tedavi ile maksimal etkinin elde edilecegi
belirtilmektedir (43).

2.14.2 Kortikosteroidler

Glukokortikoidlerin prostanoid sentezini engelleyerek antiodematoz ve giiglii
antienflamatuvar etki gosterdikleri bilinmektedir (1). Arasidonik asitten prostanoid
iretiminde
anahtar enzimler olarak rol oynayan siklooksijenazlarin siklooksijenaz-1 (COX-1) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) olmak {izere iki formu mevcuttur (44). COX-1’in tiim
hiicrelerde, COX-2’nin enflamatuvar durumlarda iretildigi distiniilmektedir. Her iki
izoform da NP dokusunda iiretilmektedir. Prostanoidler, enflamatuvar hiicrelerin
kemotaksisi, damar tonusu, damar gegirgenligi ve mukus sekresyonunun kontroliinde
rol oynamaktadirlar (44). Ebbens ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada NP dokusunda

eozinofil, IL-5 (+) ve IgE (+) hiicrelerin arttigi, mast hiicrelerinin sayisinin ise

23



azaldig1 gosterilmistir. Bu calismada, normal mukoza ile karsilastirildiginda NP
dokusunda COX-1 (+) hiicrelerin miktarnin da yiiksek bulundugu,. ayrica, topikal
kortikosteroid kullanimi ile NP dokusunda COX-1 (+) hiicrelerin sayisinda anlamli
azalma oldugu, COX-2 (+) hiicrelerde anlaml1 etki goriilmedigi, eozinofil miktarinda
anlamli azalma saptanmadigi ve IL-5 (+) hiicrelerde ise anlamli artis oldugu
saptanmustir (44).

Kortikosteroidlerin intranazal kullanimimnin polip boyutunda kiiglilmeyi
sagladigi,
semptomlar1 hafiflettigi, cerrahi sonrasi rekiirrens oranimi azalttigi belirtilmektedir
(45).
Topikal steroidlerin hafif vakalarda uzun donem tek basina, agir vakalarda sistemik
kortikosteroid veya cerrahi ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir (45). Bonfils ve
ark.’nin
yaptiklar1 g¢alismada kisa siireli sistemik steroid ve uzun dénem intranazal
kortikosteroid sprey tedavisinin sonuglarmin %85 hastada tatmin edici oldugu,
kombine protokol sonuglarinin tek basina intranazal tedaviye gére daha iyi oldugu
belirtilmistir (45). Sistemik steroid tedavisinin, nazal polipozis hastalarinda, hem
polip dokusunu kiiciiltmede hem de alerjik semptomlarin giderilmesindeki etkisi
bilinmektedir. Ayrica, koku duyusunun diizelmesinde ve siniizit semptomlarinin
giderilmesindeki etkisi de belirgindir. Sistemik kortikosteroidlerin etki mekanizmasi
topikal steroidlere benzemekle beraber hakkinda daha az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Kisa donem kullanildiklarinda belirgin diizelme sagladiklar1 halde
yan etkilerinden dolayr uzun siire kullanilamamalar1 en biiyiik dezavantajlaridir.
Endoskopik etmoidektomi gereken vakalarda operasyon oncesi steroid kullaniminin
polipleri kiiciilterek, enflamasyonu azalttig1 ve bdylece operasyonu kolaylastirdigi

aciktir.

2.14.3 Lokotrien antagonistleri

Lokotrienler mast hiicrelerinde, eozinofillerde, bazofillerde, makrofajlarda,
monositlerde arasidonik asidin 5-lipoksijenaz yolu ile metabolize olmasi sonucu

ortaya ¢ikan
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enflamatuvar  mediatorlerdir.  Spesifik  reseptorlerine  baglanarak  vaskiiler
gecirgenlikte

artisa, kemotaksise, solunum yolu kaslarinda kontraksiyona neden olmaktadirlar.
Zafirlukast, montelukast, pranlukast gibi selektif reseptér antagonistleri ile veya
zileuton

gibi 5-lipoksijenaz enzimi inhibitorleri 16kotrienlerin salinimi engelleyerek bu

etkileri onlemekte ve NP’li kronik siniizitte etkili olmaktadirlar (1, 25).

2.14.4. Antifungal tedavi

Fungal siniizitler alerjik, kronik non-invaziv, kronik invaziv ve akut fulminant
invaziv fungal olarak dorde ayrilirlar. Antifungal tedavi allerjik fungal siniizitlerde
onerilmezken diger tiirlerinde sistemik bazen topikal olarak Onerilmektedir. Nazal
polip olgularinda rekiirrensi azalttigi diisiiniilen antifungal tedavinin 2015 yilinda
yayinlanan American Academy of Otolaryngology—Head and NeckSurgery 'nin
yayinladig: Clinical Practice Guideline (Update): Adult Sinusitis rehberinde rutin

uygulanmasi 6nerilmemektedir (42).

2.14.5 Cerrahi tedavi

Endoskopik  siniis  cerrahisinin  paranazal siniislerin  enflamatuvar
hastaliklarinda, 6zellikle medikal tedavi basarisizlikla sonuglandiginda uygulanmasi
genis capta kabul gormistiir (1, 25). Wynn ve ark. siniis cerrahisi yapilmis agir
polipozisli hastalari ortalama 40 (12-168) ay takip etmisler, hastalara ameliyat
sonrast uzun donem devamli veya aralikli inhale steroid tedavisi uygulamislar ve
rekiirrens riskinin bu hastalardan astimi veya alerjisi olanlarda daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir (46). Ancak, cerrahi ile birlikte medikal tedavi yapilmasi hala altin
standart olarak kabul edilmektedir. Batra ve ark. (47) ise yaptiklari ¢alismada
endoskopik siniis cerrahisi uygulanmig NP, astim ve/veya aspirin duyarliligi olan 17
hastay1 bir yil takip etmisler, endoskopik siniis cerrahisinin nazal polip ve astimi olan
hastalarda sinonazal ve astmatik semptomlar1 azalttigi, aspirin toleransi olan kisilerde

aspirin intoleransi olan kisilere gore sinonazal semptom ve pulmoner fonksiyon
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sonuglarinin daha iyi oldugu sonucuna varmislardir. Uygulanan tiim tibbi ve cerrahi
tedavilere ragmen rekiirrens siklikla gdzlenebilmektedir (1). Bu durumda
etyopatogenez arastirmalarinin 1s1k tutmasi ile yeni tedavi segeneklerinin ortaya

cikmasina gereksinim olusturmaktadir.

2.14.6 Yeni (antimediat6r) tedaviler

Son yillarda tedavideki basarisizliklardan dolay1 yeni tedavi segenekleri arastirilmasi
gereksinimi dogmustur. Bu sebeple mediatér antagonisti birtakim farmakolojik
ajanlar denenmis ve denemektedir. Calismamizda kullandigimiz anti-VEGF, VEGF-
A’y1 nétralize eden ve primer reseptori VEGF reseptor 2’ye (VEGFR-2)
baglanmasini engelleyen bir rekombinant hiimanize monoklonal IgG1 antikorudur
(48). Bevasizumab da bu sinifta yer almaktadir. Yapilan ¢alismalar1 inceledigimiz
karsimiza ii¢ 6rnek ¢ikmaktadir.

1. Yapilan klinik denemelerde agir allerjik astim ve iirtiker i¢in lisanslandirilmis
bir anti IgE olan omalizumab’in polipli kronik siniizitte de etkin olabilecegine
dair bulgular elde edilmistir (49) .

2. Nazal poliplerin biiyiik bir yiizdesinin eozinifili ile karakterli oldugu ve NP
patogenezinde O6nemli rol oynayan interlokin ailesinden IL-5’in eozinofil
hayatta kalimi1 ve diferansiasyonunda rol oynadigi bilinmektedir. Bu
mediatoriin antagonisti bir kimyasal olan mepolizumab’in NP tedavisinde BT
ile gosterilebilen iyilesmeler sagladigi saptanmustir (50).

3. IL-4 ve IL-131 inhibe ettigi gosterilmis olan bir baska kemoterapdtik ajan
olan subkutan kullanilan dupilumab’in da klinik denemelerde NP tedavisinde

olumlu sonuglar verdigi gosterilmistir (51).

26



3. GEREC ve YONTEM
3.1 Etik kurul onay1

“Bevacizumab (Avastin™)’in nazal mukoza iizerine ve sistemik etkilerinin
incelenmesi” konulu galisma i¢in Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Etik
Kurulundan 25.01.2016 tarihinde 2015-KAEK-86/17-07 sayili karar1 ile ve Kobay
Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulundan 22.12.2015 tarihinde 165 protokol
numarasi ile etik kurul onaylar1 alinmistir.

Bevacizumab (Avastin™)’1n nazal polipozis iizerine etkilerinin incelenmesi
icin ise Dumlupmar Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Etik Kurulundan 25.01.2016
tarihinde 2015-KAEK-86/17-08 sayil1 karar1 ile ve Kobay Deney Hayvanlar1 Yerel
Etik Kurulundan 22.12.2015 tarihinde 164 protokol numarasi ile etik kurul onaylari

alinmistir.

3.2 Nazal mukoza ornegi alinacak hastalarin se¢imi

Son dort hafta i¢inde nazal ya da sistemik kortikosteroid, antibiyotik,
l6kotrien antagonisti, topikal nazal dekonjestan ve antihistaminik kullanmamis
calismaya katilmaya istekli; nazal obstriiksiyon yapan, obstriiktif konka biilloza veya
septonazal deformite nedenleriyle sirasiyla konka rediiksiyonu veya rediiksiyon
septorinoplasti ameliyatlar1 yapilan, ancak nazal mukozanin goriiniirde normal

oldugu hastalar nazal mukoza don6rii olarak secildiler.

3.3 Nazal polipozisli hasta secimi

Nazal polipozis tespit edilmis, son dort hafta icinde nazal ya da sistemik
kortikosteroid tedavisi ve antibiyoterapi almamis, lokotrien antagonisti Ve
antihistaminik kullanmamis caligmaya katilmaya istekli olan nazal polipozis
nedeniyle opere edilen hastalar eslik eden kronik siniizitleri olup olmamasina

bakilmaksizin ¢alismaya dahil edildiler.

3.4 Nazal mukoza orneklerinin elde edilmesi

Yukaridaki kriterlerle secilen ve Dumlupinar Universitesi Evliya Celebi
Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB Boliimiinde ve Ankara Mevki Asker Hastanesi

KBB Boliimiinde 24.04.2016-18.08.2016 tarihlerinde rediiksiyon gerektiren konka

biilloza ve rediiksiyon septorinoplasti ameliyatlar1 sirasinda ¢ikarilmis olan nazal
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mukoza drneklerinden her bir ebadi yaklagitk 5 mm olan kiibik pargalar hazirlandi.
Her bir hastadan 2 adet olacak sekilde 8 hastadan 16 6rnek elde edildi. Nazal mukoza
ornekleri oncelikle bol fizyolojik serum ile yikandi. Sonrasinda igerisinde penicillin
G (800 pg/mL), streptomycin sulfate (800 pg/mL) ve amphotericin B (2 pg/mL)
iceren sollisyonlar (Firma: Thermofisher Scientific, Marka:Gibco®) ile tekrar
yikandi. Ornekler, Bernstein ve ark tarafindan tanimlandigi sekilde cerrahi
implantasyona kadar Dulbecco’nun modifiye Eagle vasatinda (Firma: Lonza,

DMEM:F12, 1:1 Mixture®) sakland1 (52,53).

3.5. Nazal polip orneklerinin elde edilmesi

Yukaridaki kriterlerle secilen hastalara Dumlupmar Universitesi Evliya
Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi KBB Boliimiinde ve Ankara Mevki Asker
Hastanesi KBB Boliimiinde 24.04.2016-18.08.2016 tarihleri arasinda yapilan
aydinlatilmis onamlar1 imzalatilan 20 FESC (fonksiyonel endoskopik siniis
cerrahisi) ameliyatlari sirasinda elde edilen NP’lerden her bir hastadan 2’ser adet
olacak sekilde her bir ebadi yaklasik 5 mm olan kiibik pargalar hazirlandi. Nazal
polip ornekleri Oncelikle bol serum fizyolojik ile yikandi. Sonrasinda igerisinde
penicillin G (800 ug/mL), streptomycin sulfate (800 pg/mL) ve amphotericin B (2
pg/mL) igeren soliisyonlar (Firma: Thermofisher Scientific, Marka: Gibco®) ile
tekrar yikandi. Orneklerin cerrahi implantasyona kadar Dulbecco'nun modifiye
Eagle vasatinda (Firma: Lonza, DMEM:F12, 1:1 Mixture®) saklandi. Hastalardan
cikartlan NP parcalarinin kalami ise hazirlanarak histopatolojik inceleme igin
gonderildi.

3.6.0rneklerin nakli

Yukarida belirtilen yontemlerle elde edilen nazal mukoza ve polip dokusu
ornekleri 0°C soguk zincir ile en ge¢ 5 saat icerisinde deney hayvanlarina implante

edilecek sekilde ilgili laboratuvara nakledildi.

3.7.Hayvan se¢cimi

Deney hayvani olarak genetik olarak immiin sistem defekti (T lenfosit
yoklugu) olan in-bred 32 adet Nude CD 1 fare (mice) (Kobay Deney Hayvanlar

A.S.) kullanildi. Deney hayvani se¢iminde hiicresel immiinitesi olmayan bir tiiriin

secilmesinin nedeni, implante edilecek zenograft’lerin canliligini siirdiiriirken greft
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reddi ye da “graft versus host” reaksiyonlarinin olmamasi ve boylelikle uygulanacak

ilacin zenogreft lizerindeki etkilerinin izlenebilmesine izin vermesidir.

3.8. Farelerin gruplara ayrilmasi, Implantasyon ve Sakrifikasyon

Toplam 32 adet CD-1 Nude fare sekizerlik 4 gruba ayrildi.

Birinci gruptaki 8 fareye uygun sekilde analzeji ve anestezi saglandiktan
sonra karin bolgelerine yapilan vertikal bir kesi ile cilt altina ulasildi ve igerisine
dokularin yerlestirilmesi amaciyla birbiri ile baglantisiz iki bosluk olusturuldu (Sekil
12). insanlardan yukarida belirtildigi sekilde alinan ve hazirlanan NP doku &rnekleri
acilan bosluklardan sag taraftakine, nazal mukoza oOrnekleri ise sol tarafta agilan
bosluga yerlestirildi (Sekil 13,14). Bu 1nci grup sekiz Nude CD 1 fareye ilag
uygulamasi yapilmadi ve 6 hafta sonra yiliksek doz anestezi yontemiyle sakrifiye
edilerek implante edilen zenogreftler (nazal mukoza ve NP &rnegi) ile deney
hayvaninin i¢ organlarindan (beyin, kalp, akciger, karaciger, dalak, mide, bagirsak,
bobrek) histopatolojik inceleme igin drnekler alindi.

Birinci grup ile ayn1 yontemle implantasyon yapilan ikinci gruptaki 8 Nude
CD 1 fareye parenteral (intraperitoneal) Anti-VEGF (bevacizumab) verildi. Alt1 hafta
sonra hayvanlar yiiksek doz anestezi yontemiyle sakrifiye edilerek ¢evre doku ile
birlikte implante edilen zenograft 6rnekleri (nazal mukoza 6rnegi ve NP) ve deney
hayvanin i¢ organlarindan (beyin, kalp, akciger, karaciger, dalak, mide, bagirsak,
bobrek) histopatolojik inceleme igin drnekler alindi.

Ilacin topikal olarak uygulanacag: iiciincii grupta ise her bir Nude CD-1
farenin sirt bolgesine yapilan vertikal insizyon ile cilt alti dokusu gegilip impante
edilecek nazal polip 6rnegi ve ayarlanan dozda ve belli zaman araliginda bir ilacin
uygulanmasini saglayan osmotik bir pompa olan Alzet pompast i¢in cep acildi.
Zenograft (NP) ve Alzet pompasi yerlestirildikten sonra insizyon hatti siiriite edildi
(Sekil 14). Alzet pompasi polip iizerine bevazicumab uygulayacak sekilde ayarlandi
ve ila¢ bu sekilde 6 hafta boyunca topikal olarak uygulandi. Fareler alt1 hafta sonra
yiikksek doz anestezi yontemiyle sakrifiye edilip implante edilen zenograft (NP
ornegi) ve i¢ organlardan (beyin, kalp, akciger, karaciger, dalak, mide, bagirsak,
bobrek) histopatolojik inceleme i¢in 6rnekler alindi.

Dérdiincii gruptaki 8 Nude CD 1 fareye de nazal mukoza ornekleri iigiincii

grupta oldugu gibi yukarida tanimlanan sekilde implante edildi. Alzet pompasi
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mukoza iizerine Bevazicumab uygulayacak sekilde ayarlandi ve ilag bu sekilde 6
hafta boyunca topikal olarak uygulandi. Fareler alt1 hafta sonra yiiksek doz anestezi
yontemiyle sakrifiye edilip ¢evre doku ile birlikte implante edilen zenograft (mukoza
Ornegi) ve i¢ organlardan (beyin, kalp, akciger, karaciger, dalak, mide, bagirsak,

bobrek) histopatolojik inceleme i¢in drnekler alindi.

Sekil 12: Nude CD-1 faerye yapilan vertikal abdominal insizyon sonrasi subkutan cep ac¢ilmasi
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Sekil 13: Nazal polip Nude CD-1 fareye agilan subkutan cebe yerlestiriliyor

Sekil 14:implantasyon sonras1 nazal polip ve mukozanin goriiniimii
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Sekil 15:Alzet pompasi ve doku impantasyonu sonrasi goriiniim

3.9. Anestezi ve analjezi ve antibiyoterapi

Anestezi Ketamin/Xylazin (Rompun 25 cc ®)100/10mg/kg intraperitoneal
yoldan verilerek saglandi. Analjezi amaci ile 100mg/kg parasetemol (Parol ®)
postoperatif 3 giin siire ile kullanildi. Antibakteriyel profilaksi amaciyla dal00mg/kg
ampisilin (Ampisid ®) im yoldan tek doz verildi.

3.10. Anti-VEGF uygulanmasi

Bevacizumab (Avastin ®) 2. gruba intraperitoneal yolla Smg/kg/hafta olacak
sekilde (haftada 1 kez) verildi. Ugiincii ve 4. gruplara ilag 2006 model Alzet
pompastyla (Sekil 16) 1 mg/kg/giin dozunda topikal olarak verildi. Alzet pompast,
yukarida deginildigi lizere osmotik prensiplere dayanarak istenilen dokuya topikal
ilag uygulanmasin1 miimkiin kilan bir diizenektir. Diizenegin 2006 modeli diger
versiyonlarindan daha fazla ilag depolayip daha yiiksek dozda ve daha uzun siire ilag
uygulanabilmesine izin vermektedir (54). Alzet pompasi ile ila¢ uygulamasimin 6
hafta boyunca yapilmasinin nedeni s6z konusu aygitin bu siire etkin olarak
caligabildiginin gosterilmis olmasi, diger yandan da bu siirenin bir ilacin nazal polip

ve mukoza iizerindeki etkilerini izlemek i¢in yeterli bir siire olmasidir.
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Sekil 16: 2006 model Alzet pompasi

3.11. Histopatolojik inceleme

Sakrifiye edilen farelerden elde edilen nazal polip ve nazal mukoza doku
ornekleri ve deney hayvanlarinin i¢ organlar1 (beyin, kalp, akciger, karaciger, dalak,
mide, bagirsak, bobrek) oncelikle %10°luk formaldehitte bekletilerek takibe alind1 ve
ardindan parafin bloklar olusturuldu. Parafin bloklardan 8-um kalinliginda kesitler
alinarak Hemotoksilen-Eozin (H&E) boyast ve periyodik asit shift (PAS) boyast ile
boyandi. Histopatolojik incelemelerde 6dem, bazal membran kalinligi, varsa iltihabi
hiicre infiltrasyonu, niteligi ve yogunlugu, vaskiiler proliferasyon varlig1 ve derecesi,
epitelyal hiicrelerin kalinlig1, subepitelyal dokular ve fibroblastlarin sayilart 6lgiildii
ve asagida aciklandigi sekilde 0-4 arasinda derecelendirildi. Histolojik incelemelerin
amac1 a. bevucizumab’in lokal ve sistemik olarak verildiginde nazal mukoza ve NP
tizerinde yarattig1 etkileri ve b. bu uygulamalarin i¢ organlarda yarattigi histolojik
degisikleri kaydetmektir. Dokularda olusan ve atrofi-kiiciilme yoniinde olmasi
ongoriilen ya da beklenen degisikliklerin incelenmesinde basit¢e polibin kitlesinin
(hacminin ya da ebatlarinin) kiiciilmesinin degil de histopatolojik Olglitlerin

alinmasinin sebebi hem doku 6rneginin boylesi bir 6l¢iim i¢in ¢ok kiiciik olmas1 hem
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de kenarlariin diizensiz olmasi idi. Buna ek olarak mikroskobik incelemenin hataya

daha az yer birakacag diistintildii.

3.12. Sonuglarin degerlendirilmesi

H&E ile boyanmis preparatlarda yapilan histolojik incelemede kaydedilen
epitel hiicre proliferasyonu, iltihabi hiicre infiltrasyonu, 6dem ve vaskiiler
proliferasyon yogunluklarina gore Bernstein ve ark. tarafindan tanimlandigi sekilde
0-4 arasinda derecelendirildi (52,53), PAS ile boyanmis Orneklerde Goblet
hiicrelerinin birim alandaki sayilar1 da ayn1 yontemle kantifiye edildi, bazal membran
kalinlik ve dejenerasyon derecesine gore 0-4 arasinda skorlandi (52,53). VEGF ile
boyama yapilan nazal mukoza dokusundaki boyanin tutulma yogunluguna goére 0-4
arasinda derecelendirildi. Anti-VEGF’iin (bevucizumab) sistemik etkilerini anlamak
icin yukarida belirtilen organlardan elde edilen orneklerin histopatolojik
incelemelerinde nekroz, konjesyon, tromboz ve enflamasyonun siddeti Erdogan ve
ark. tarafindan tanimlandig1 sekilde 0-3 arasinda skorlandi (55). Kontrol grubunu
olusturan birinci gruptaki nazal polip 6rnekleri ile 2. Grup (poliplere sistemik ilag
uygulamasi yapilan grup) ve 3. Gruptaki (poliplere topikal ila¢ uygulamasi yapilan
grup) sistemik ve topikal ila¢ uygulanan NP ornekleri 6dem, bazal membran
kalinlig1, wvarsa iltihabi hiicre infiltrasyonu, niteligi ve yogunlugu, vaskiiler
proliferasyon varlig1 ve derecesi, epitelyal hiicrelerin kalinligi, subepitelyal dokular
ve fibroblastlarin sayilari gibi parametrelere gore yukarida tanimlandig: sekilde 0-4
arasinda derecelendirildi. Kontrol grubunu olusturan birinci gruptaki nazal polip
ornekleri ile 2. Grup ve 3. Gruptaki sistemik ve topikal ilag uygulanan nazal mukoza
ornekleri 0-4 arasinda skorlandi. Kontrol grubunu olusturan birinci gruptaki nazal
mukoza ornekleri ile 2. Grup ve 4. Gruptaki sistemik ve topikal ila¢ uygulanan nazal
mukoza Ornekleri 0-4 arasinda skorlandi. Numerik degerler MaxStat Lite version
3.60 programi kullanilarak non-parametrik t test kullanilarak istatistiksel olarak

degerlendirilip ve birbiriyle karsilagtirildi.

34



4. BULGULAR

1. Bevucizumab’in sistemik (i.p.) kullanimi ile hiicresel immiin yanit yetenegi
olmayan Nude CD 1 farelere implante edilen NP dokusunda H&E boyasi ile
yukarida incelenen enflamatuar paremetrelerde (6dem, bazal membran kalinligi,
iltihabi hiicre infiltrasyonu (yogunlugu), vaskiiler proliferasyon, epitelyal hiicrelerin
kalinlig1 ve subepiyeltal dokularin kalinliginda) kontrol dokulara gore istatistiksel
olarak anlamli dlgiide (p< 0.0001) azalma saptandi (Tablo 3) ( Sekil 17,19).

2. Nazal mukozadan almnan Orneklerin normal nazal mukoza olacagi
diistintilmuistii. Fakat konka biilloza rezeksiyonu ve septorinoplasti operasyonunda
elde edilen nazal mukoza Orneklerinde az da olsa enflamatuvar degisiklere
rastlanmistir. ilacin i.p. kulanim ile nazal mukozada H&E boyasi ile yukarida
incelenen enflamatuar paremetrelerde (6dem, bazal membran kalinligi, iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve vaskiiler proliferasyon varligi, epitelyal hiicrelerin kalinlig1 ve
subepiteltal dokularm kalinliginda)  kontrol dokulara gore azalma yoniinde
istatistiksel olarak anlamli (p< 0.0001) degisiklikler saptandi (Tablo 4) (Sekil 20,21).

3. Bevucizumab’in Alzet pompasi araciligi ile topikal olarak uygulanmasi ile
NP’lerde H&E boyasi ile yukarida incelenen enflamatuar paremetrelerde (6dem,
bazal membran kalinligi, iltihabi hiicre infiltrasyonu, vaskiiler proliferasyon varligi,
epitelyal hiicrelerin kalinlig1 ve subepitelyal dokularin kalinliginda) kontrol dokularla
karsilastirlldiginda azalma yoniinde istatistiksel olarak anlamli degisiklikler (p=
0.0002) saptandi (Tablo 3)(Sekil 17,18).

4. Bevucizumab’in Alzet pompast aracilifi ile topikal olarak uygulanmasi
sonrasinda nazal mukozada H&E boyasi ile yukarida incelenen enflamatuar
paremetrelerde (6dem, bazal membran kalinligy, iltihabi hiicre infiltrasyonu, vaskiiler
proliferasyon varligi, epitelyal hiicrelerin kalinlig1 ve subepiteltal dokularin kalinligi)
degisiklikler saptandi ve kontrollerle karsilastirildiginda bu degisiklikler istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p =0.0001) (Tablo 4) (Sekil 20,22).

5. Bevucizumab’in NP iizerindeki enflamatuar yanit1 azaltici etkisinin istatistiksel
olarak degerlendirildiginde sistemik kullanimi ile lokal kullanimindan daha belirgin
oldugu (p=0.0117) saptandi (Tablo 3). Bevucizumab’in nazal mukoza iizerindeki

enflamatuar yanit1 azaltic etkisinin istatistiksel olarak degerlendirildiginde sistemik
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kullanima ile lokal kullanimindan daha belirgin oldugu (p=0.1489) saptandi (Tablo
4)(Sekil 21,22).

6. Yukaridaki yontemlerle yapilan histolojik incelemelerde yukarida belirtilen
yontemlerle Bevucizumab’in hem lokal hem sistemik uygulamalarinda 6rneklenen
barsak, beyin, kalp ve dalakta toksisite bulgusuna rastlanmadi. Bu Olgiitlerle tim
gruplarda mideler incelendiginde kontrol grubu ile topikal ila¢ uygulanan grup
karsilastirildt p < 0.0001 bulunmus ve bu deger istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir; sistemik ve topikal ila¢ uygulamasi karsilagtirildiginda p = 0.0031
bulunmustur ve bu deger istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Sekil 23).
Bobrekler incelendiginde kontrol grubuna gore sistemik grupta p = 0,0106 ve anlaml
kabul edilmistir; kontrol grubu ile topikal ila¢ uygulanan grup karsilastirildiginda p =
0,1322 bulunmus ve toksisite lehine istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir;
sistemik ve topikal ila¢ uygulamasi karsilastirildiginda p = 0,0106 bulunmustur ve
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Sekil 24). Karacigerler incelendiginde
sistemik uygulama grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda p = 0.0017 bulunmus
ve bu deger istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir; kontrol grubu ile topikal ilag
uygulanan grup karsilastirildiginda p = 0.4918 bulunmus ve bu deger istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmemistir; Sistemik ve topikal ila¢ uygulamasinin sonuglari
karsilastirildiginda p = 0.0002 bulunmustur ve bu deger istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir (Sekil 25). Akcigerler incelendiginde kontrol grubuna gore sistemik
grupta p = 0,4606, topikal ilag uygulanan grupta p = 1, sistemik ve topikal ilag
uygulamasi karsilastirildiginda p=0,4606 bulunmus ve istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmemistir (Tablo 5, 6 ve 7).
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Tablo 3: H&E boyama sonras1 enflamatuvar parametrelere (6dem, bazal membran
kalinlig, iltihabi hiicre infiltrasyonunun yogunlugu, vaskiiler proliferasyon, epitelyal
ve subepitelyal dokularin kalinlig1 ve fibroblastlarin sayilar1) gére nazal poliplerin
skorlar1 (0-4 arasinda)

(Kontrol grubu ile topikal grup p=0.0002, kontrol grubu ile sistemik grupp<
0.0001, topikal ve sistemik grup p=0.0117)

Kontrol Grubu Topikal Uygulama Sistemik
Nazal Polip Nazal Polip Uygulama Nazal
Polip

o ~N oo o1 A W N B
w w ks, W w s, b~ ®
N W W W w N W -
W NN NN WD DN
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Tablo 4: Nazal mukoza O&rneklerinin H&E boyama sonrasi enflamatuvar
parametrelere (0dem, bazal membran kalinligi, iltihabi hiicre infiltrasyonunun
yogunlugu, vaskiiler proliferasyon, epitelyal ve subepitelyal dokularin kalinligr ve
fibroblastlarin sayilar1) gére nazal poliplerin skorlar1 (0-4 arasinda) (Kontrol grubu
ile topikal grup p=0.0001, kontrol grubu ile sistemik grupp< 0.0001, topikal ve
sistemik grup p=0.1489)

Kontrol Grubu Topikal Nazal Sistemik Uygulama
Nazal Mukoza Uygulama Nazal Nazal Mukoza
Mukoza

1 3 3 1

2 4 1 1

3 4 2 3

4 3 2 3

5 3 2 1

6 3 3 1

7 3 3 1

8 3 2 2
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Tablo 5: Mide toksisite skorlari:  Anti-VEGF’iin sistemik etkilerini anlamak igin
tim organlar histopatolojik incelemelerde nekroz, konjesyon-tromboz ve
enflamasyon parametrelerinin siddetine gore skrolandi.( 0-3 arasinda). (Kontrol

grubu ile sistemik grup p=0.0313)

Kontrol Topikal Bevasizumab  Sistemik

Bevasizumab

2 0 0 0

I R R
4 0 0 1

2 . A
6 0 0 2

I . A B
8 0 0 1

10 0

12 0

14 0

39



Tablo 6 : Akciger toksisite skorlari: Anti-VEGF’iin sistemik etkilerini anlamak igin
tim organlar histopatolojik incelemelerde nekroz, konjesyon-tromboz ve
enflamasyon parametrelerinin siddetine gore skrolandi.( 0-3 arasinda). (Kontrol

grubu ile sistemik grup p=0.591)

Kontrol Topikal Sistemik

Bevasizumab Bevasizumab

2 0 0 0
N B R
4 1 1 0
e
6 1 0 0
[ S
8 0 0 0

12 0

14 0

16 0
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Tablo 7: Bobrek toksiste skorlari: Anti-VEGF’iin sistemik etkilerini anlamak igin
tim organlar histopatolojik incelemelerde nekroz, konjesyon-tromboz ve
enflamasyon parametrelerinin siddetine gore skrolandi.( 0-3 arasinda). (Kontrol

grubu ile sistemik grup p=0.0017)

Kontrol Topikal Sistemik

Bevasizumab Bevasizumab

2 0 0 0
R
4 0 0 0
L L R
6 0 0 1
N ——
8 0 0 1

10 1

12 0

14 0

16 0
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Tablo 8:Karaciger toksiste skorlari: Anti-VEGF’iin sistemik etkilerini anlamak igin
tim organlar histopatolojik incelemelerde nekroz, konjesyon-tromboz ve
enflamasyon parametrelerinin siddetine gore skrolandi.( 0-3 arasinda). (Kontrol

grubu ile sistemik grup p=0.0017)

Kontrol Topikal Sistemik

Bevasizumab Bevasizumab

1 0 0 0
I R
3 0 0 2
N
5 0 0 0
R
7 0 0 1

11 0

13 0

15 0
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Sekil 179: Kontrol grubu polip dokusunda inflamasyon ve epitel degisiklikleri ( H&E boyama X200
biiyiitme)

Sekil 10: Topikal ila¢ ila¢ gurubu, nazal polipte epitel hiperplazisi azalmis, epitel altinda iltahabi
infiltrasyon ve fibrozis azalmistir (H&E boyama X200)
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Sekil 19: Sistemik ila¢ uygulanan gurup, nazal polipte epitel diizenli goriiniimde olup, epitel

altinda minimal iltahabi infiltrasyon gériiliiyor (H&E boyama X200).

Sekil 20: Kontrol grubu nazal mukoza, yiizey epiteli hiperplastik goériiniimdedir. Epitel

altinda yogun iltahabi infiltrasyon ve fibrozis mevcuttur. (H&E boyama X200).
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Sekil 21: Sistemik ila¢ uygulanan gurup nazal mukoza érnegi, epitel diizenli gériiniimde,

stromada minimal inflamasyon bulgulart izleniyor (H&E boyama X200)

.Sekil 22: Topikal ila¢ uygulanan grupta epitel diizenli goriiniimde, stromada minimal

inflamasyon bulgulari izleniyor (H&E Boyama X200).
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Sekil 113: Midede toksik hasar: Stromada minimal inflamasyon bulgular1 (H&E boyama, X200
biiyiitme)

Sekil 24: Bobrekte minimal toksik hasar: tiibullerde vakuoler degisiklikler, stromada konjesyon,

minimal iltahabi infiltrasyon (H&E boyama, X200 biiyiitme)
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Sekil 12: Karacigerde minimal toksik hasar, hepatositlerde minimal dejenerasyon, minimal portal

inflamasyon sinizoidlerde dilatasyon (H&E boyama, X200 biiyiitme)
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TARTISMA

Nazal polip hastaligi, kronik siniizitin eslik ettigi burun tikanikligi, burun
akintisi, bas ve yiiz agrisi, uyku bozukluklari, koku ve tat bozukluklari ve
hiponazalite semptomlari ile hastanin yasam kalitesini ileri derecede bozan, sik niiks
eden, tedavisi zor bir hastaliktir. Bugiin i¢in gegerli kabul edilen tedavi yontemleri
hususunda genel olarak bir fikir birligi vardir. Yapilan meta-analizlerde ve konsensus
toplant1 sonug raporlarinda Oncelikle tibbi tedaviye sans verilmesi, cerrahinin daha
sonra -tibbi tedaviye ek olarak- denenmesi; tibbi tedavide de topikal steroid, nazal
fizyolojik serum irrigasyonu ve lokotrien antagonistleri (montelukast) kullanimi
konusunda biiyiik oOlglide goriis birligi vardir. Kortikosteroidlerin  intranazal
kullaniminin polip boyutunda kiictilmeyi sagladigi, semptomlar: hafiflettigi, cerrahi
sonrast rekiirrens oranmi azalttigi belirtilmektedir (45). Ancak, bu tedavilerin de
siirl etkiye sahip oldugu, kiiratif olmadig1 ve niiksleri 6nlemedigi de yine ayni
yazarlar tarafindan kabul edilmektedir (56). Diger yandan; bu tedavi rejimlerine oral
steroid eklenmesi, kullanilacak topikal steroidin cinsi, formu (damla-sprey) ve dozu,
antibiyotik kullaniminin cinsi ve siiresi, cerrahi tedavinin sinirlarinin ne olmasi
gerektigi ve zamanlamasi ve antifungal tedavinin yeri konularinda fikir birligi yoktur
(57-63). Ancak, bu konularda verilecek kararlarin da hastaligin prognozunu
derinden etkiledigini sdylemek giictiir. Niiks orant 2016 yilinda yayimnlanan bir
caligmada %55,6 olarak verilmistir (64). Rekiirrensin sik olamasi, tekrarlayan
operasyonlarn getirdigi mali yiik ve olusabilecek komplikasyonlar yeni tedavi
secenekleri arayisini tesvik etmektedir. Bu nedenlerle, 6zellikle son yillarda alternatif
tibbi tedavi yontemleri gelistirilmeye baslanmistir. Hastalifin ¢oklu faktorlerin
etkisiyle olusmus oldugu kabul edilmektedir, tek ve kesin bir etyolojik neden heniiz
saptanabilmis degildir. Bu nedenle de etyolojiye yonelik spesifik bir tibbi tedavi
gelistirilememistir. Denenen yeni (novel) tedavilerin ¢ogu ya immiin sistemi modiile
etmeye ya da patogenezde rol oynadigi bilinen mediatorlerin etki ve etkinligini
engellemeye-azaltmaya yonelik tedaviler olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Nazal poliplerin etyopatogenezinde birtakim sitokinler (interldkinler) ve
faktorlerin rolii oldugu gosterilmistir. IL-4,1L-5,IL-6, IL-8, IL-13,IgE, EGF, VEGF,

TGF-B bunlardan bazilaridir (33). Bu noktadan hareketle bu mediatorleri antagonize
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eden yeni tedavi arayislara girilmistir. Immiinoterapi denenmis fakat smirli bir
etkisi oldugu, bu etkinin alerjik rinitte oldugu o6lgiide giiclii olmadig1 gosterilmistir
(65). Buna karsin, son bir kag¢ yildir denenmekte olan antimediator tedavilerle umut
vadeden sonuglar alinmaktadir. Kronik rinosiniizitli hastalarda IgE antagonisti olan
omalizumab’in basarili oldugu bildirilmistir (49). IL-5 antagonisti mepolizumab ve
IL-4 ve IL-13’1 inhibe eden dupilumab ile yapilan klinik ¢aligmalarda da umut verici
sonuglar bulunmustur. (49,50). Mepolizumab ile yapilan plasebo kontrollii ¢alismada
20 hastadan 12’sinde endoskopik muayenede, 11’inde ise radyolojik
degerlendirmede diizelme tespit edilmis (50). Calismamizda kullandigimiz
Bevasizumab da mediator antagonistleri sinifina dahildir. Gelecekte bu grup ilaclarin
NP tedavisinde daha 6nemli bir rol oynamasi kuvvetle muhtemeldir, ¢calismamizin
sonuclar1 da bu dngoriiyii desteklemektedir.

Nazal polipozisin orta mea mukozasinin lokal hipoksiye verdigi yanit olarak
vaskiiler endotelyal biliylime faktoriiniin sentezlenmesindeki artig sorumlu
tutulmaktadir (15). Yapilan ¢alismalarda NP inflamatuar ve epitel hiicrelerindeki
VEGF oranlarmin normal mukozadan daha fazla oldugu gosterilmistir. VEGF’nin
mikrovaskiiler permeabiliteyi artirmasi ve boylelikle plazma proteinlerinin
ekstravazasyonu ve ekstraselliiler matrikste birikmesini saglamak yoluyla poliplerin
biiyiimesinde rol oynadig1 diistintilmektedir (37). Diger yandan, PGE2 (prostoglandin
E2), NPDF ve VEGEF salgilanmasini stimiile ettigi gosterilmistir (38). Tiim bu veriler
NP olusumunda VEGF’iin oynadig1 6nemli role isaret etmektedir.

Dokular1 besleyen vaskiiler yapilarin anjiogenezisi  vaskiiler endotelyal
biiytime faktoriine (VEGF ) baglidir.

Bevasizumab VEGF-A’y1 nétralize eden ve primer reseptorii VEGFR-2
baglanmasini engelleyen rekombinan hiimanize monoklonal IgG1 antikorudur. Bu
blokaj hiicre gecirgenligi, proliferasyon, migrasyon ve sag kalim gibi endotel hiicre
yanitlarint inhibe eder (48). Neovaskiilarizasyonla seyreden birgok patolojik
durumlarin tedavisinde basari ile kullanilmis ve kullanilmaktadir. Bunlar arasinda,
metastatik kanserler (over, kii¢iik ve kiigiik olmayan hiicreli akciger, kolon, mide,
serviks, meme) ve hipervaskiilarizasyonla karakterli proliferatif diabetik retinopati,
diabetik makular 6dem, prematurite retinopatisi gibi muhtelif oftalmolojik hastaliklar

sayilabilir (66, 67). Bevucizumab’in da i¢inde oldugu antianjiojenik ilaglar
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baslangicgta anti-tiimor preparatlar olarak tasarlanmiglardir. Timor gelisimi siirecinde
olusan hipoksinin yeni damar olusumunu stimiile ettigi, bunun da tiimoriin
kontrolsiiz bilyiimesini kolaylastiran bir kisir dongii baslattig1 bilinmektedir. Iste anti
vaskiiler biiyiime faktorii bu ilaglar bu dongiiyii tersine ¢evirerek timor dokusunda
otofajiye neden olmakta, diger yandan matiir damarlar varligini stirdiiriirken
gelismekte olan mikrovaskiilatiir gerilemektedir (66, 68, 69). Bu etki yukarida da
belirtildigi {izere anti-VEGF ilaglarin daha sonra damarlanma artis1 ile karakterli
oftalmolojik hastaliklarda oldukc¢a yaygin olarak kullanilmaya baglamasma yol
acmistir.  Sino-nazal mukoza hastaliklarindan yaygin ve kanamali asir
damarlanmayla karakterli herediter hemorajik telenjiaktazi (Osler-Weber-Rendu
Hastaligi)’de de belli bir dl¢iide basart ile kullanildigi bildirilmistir (70). Nazal
tutulum igin topikal ve submukozal enjeksiyon, i¢ organ tutulumlarinda da etkili
olmak iizere ise sistemik olarak basar1 ile kullanilmistir (70-72). ilacin bu hastalikta
yararlanilan etkisi de bizim nazal polipoziste de etkili oldugunu diisiindiiglimiiz
neovaskiilarizasyonu azaltict ve nazal mukozadaki inflamasyonu azaltic1 etkisi ile
meydana gelmektedir.

Bevacizumabin bilinen, saptanabilmis yan etkileri daha ¢ok hipoksemi
baglantili ve kardiyovaskiiler sistem yan etkileridir. Bunlar arasinda hipertansiyon,
kardiyak iskemi, konjestif kalp yetmezligi ve pulmoner emboli riski sayilabilir (67,
73,74). Ancak, mikrovaskiilarizasyonu olumsuz etkileyebilmesi nedeniyle ozellikle
hipervaskiilarize tiim organlarda iskemi baglantili yan etki olusturma potansiyeline
sahip oldugu diisiiniilebilir. Bizim deney farelerinde izledigimiz ilacin sistemik
kullaniminda mide, karaciger ve bobrekte yapilan histopatolojik incelemelerde
nekroz, konjesyon-tromboz ve enflamasyon parametreleri géz Oniine alindiginda
toksisite bulgulari tespit edildi. {lacin topikal olarak uygulandig1 grupta ise minimal
mide toksisitesi ortaya cikmistir. Bu etkiler anjiogenezisin inhibe olmasi ve
sonucunda olusan hipoksemi ile baglantili olmasi muhtemeldir. Fakat bulgularimiz
ilacin bilinen yan etkileri ile uyumlu olup ilacin kullanimini engelleyecek olgiide
degildir. Elde ettigimiz sonuglar, ilacin tedavisi zor bir hastalik olan NP’de 6ncelikle
topikal formda insanlarda denenmeyi hak ettigi ve hastalifin tedavisinde onemli
gelismelere yol agabilecegi kanaatindeyiz. Bevazicumab gelecekte nazal polip

tedavisinde Onemli bir yere sahip olacaktir. Fakat c¢alismamizin sonuglarinin
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gosterdigi gibi sistemik kullaniminda yan etkilerden kaginmak ve optimum etkinligi
saglayacak yeni dozlarin ileri calismamalar ile desteklenmesi gerekmektedir.

Immiin yetmezlilikli deney hayvanlari ilk olarak 1971 yilinda kullaniimistir
(75). Ik kullanim alani, halen de kullanilmakta oldugu onkolojik calismalardir.
Glinlimiize zenogreft calismalarinda da kullanilmaktadir (53). Kulanmis oldugumuz
CD 1 Nude mice tiirii 1979 yilinda gen transferi sonucu elde edilmis bir wrktir.
Timus’u olmayan bu fareler T hiicre liretememekte, boylelikle implante ettigimiz
dokunun reddi onlenmekte ve ayn1 zamanda immiin yetmezlikli olmayan bir fare
kullaniminda immiin siipresyon i¢in verecegimiz ilacin zenogreft  iizerine
yapabilecegi muhtemel etkiden de kaginmis olmaktayiz. Immiin yetmezlikli fare
modelinde implante edilen zenogreft poliplerin gelisimine devam ettigi Bernstein ve
ark. yaptig1 ¢alismada gosterilmistir (53). Bizim galismamizin sonuglar1 da bu veriyi
desteklemektedir. Bernstein ve ark 2012 yilinda yaptiklart bir diger ¢alisma ise nazal
polibin implante edilip ayn1 zamanda ila¢ denemesinin yapilabilecegi yoniinde diger
arastirmacilara 11k tutmustur (54). Fakat bu sonuglar1 destekleyen, bu yolla ilag
uygulamalar1 yapilmasin1 deneyen baska calismalar yoktu. Bizim g¢alismamizin
sonuclart bu yontem ile implante edilen dokularin canliliklarint koruyabildiklerini
gostermistir. Ayni zamanda bu dokular iizerine hem sistemik hem de topikal ilag
uygulamasina olanak saglayan bir model oldugu teyit edilmistir.

Calismamizin sonuglarinin da destekledigi gibi bevasizumab’in nazal
polipozisin tedavisinde gelecek yillarda kullanilabilecek bir molekiildiir. intravitreal
kullanimda oldugu gibi bevacizumab ve steroidler doniisiimlii olarak veya birlikte
kullanilabilecektir (76). Boyle NP’lerin tedavisinde yiiksek niik oranlarini

azaltabilecegimiz yeni tedavi seceneklerimiz olacaktir.
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SONUCLAR

1. Bu calisma ile nazal polipozisin patogenezinde Onemli rol oynayan bir
mediatdr olan VEGF’nin anatagonisti Bevucizumab’in hiicresel immiinitesi
islevsiz olan fare modelinde NP’lerin atrofisine yol agtig1 gdsterilmistir. Bu
veri yine ayni hayvanlara impante edilen ve herhangi bir kimyasalin etkisinde
kalmayan kontrol dokular1 ile karsilastirilarak teyit edilmistir.

2. Bu etki ilacin parenteral (i.p) kullanimi ile topikal kullaniminda oldugundan
daha belirgindir.

3. Ilacin yan etkileri pulmoner hipertansiyon, barsak perforasyonu, mide
kanamasi, hipertansiyon, proteiiniiri, ven6z emboli ve pulmoner emboli olup,
ozellikle parenteral kullanimi ile daha belirgindir, ancak bu yan etkiler
Bevucizumab’in diger endikasyonlar1 i¢in kullaniminda karsilagilanlardan
biraz daha farkli, fakat organ yetmezliklerine ve islev bozukluklarma yol
acacak diizeyde degildir.

4. Calismamizin bir diger sonucu da immiin sistemi baskilanmis deney hayvani
modelinin muhtelif kimyasallarin hem topikal hem de sistemik
preparatlarinin etki ve yan etkilerinin test edilmesinde uygun bir model olarak

kullanilabilecegini teyit ediyor olmasidir.
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