T.C.
GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KULAK BURUN BOGAZ
VE
BAS BOYUN CERRAHISI ANABILIM DALI

NAZAL POLIPOZISIN ETIOLOJISINDE TGF-$,’IN ROLU

UZMANLIK TEZI

Dr. Evrim DAMCAYIRI YENIEL

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog¢. Dr. Ahmet EYIBILEN

TOKAT
2010



TESEKKUR

Ocak 2005’te bagladifim, bes wilik asistanhk hayatimda birgok temel ilkeyi
kazandiran, gerek sosyal yonden gerekse mesleki agidan yetismemde biiyikk emekleri olan
Gaziosmanpasa Universitesi KBB ve BBC Anabilim Dali bagkanimiz degerli hocam Dog. Dr.
Ibrahim Aladag’a sonsuz siikranlanmi sunarim.

Biz asistanlari ile her tiirlii bilgisini paylasan, egitimimiz i¢in gayretlerini esirgemeyen,
her birinden ayn ayr pek ¢ok sey 8grendigim Anabilim Dalimiz 6gretim gorevlilerine tesekkiir
ederim.

Tezimin her agamasmda yardimlanm esirgemeyen ve onca isin arasinda degerli vaktini
benim ¢alismama ayiran tez hocam Yrd. Dog. Dr. Ahmet Eyibilen’e tegekkiir ederim.

Calismamin immiinohistokimyasal incelemelerinde degerli zamamm ayiran Patoloji
Anabilim Dali Bagkan: Dog. Dr. Dogan Koseoglu‘na, patoloji asistant Dr. Burcu Arnkan‘a ve
tiim patoloji ekibine tegekkiir ederim. Calismamin istatistiksel incelemelerinde bana yardime:
olan Yrd. Dog. Dr. Ilker Etikan'a ictenlikle tesekkiir ederim.

Ayni ekipte calisma mutluluguna ulastfim asistan arkadaslarima, ayrica servis ve
amelivathane calismalarim swrasinda yardimlarin  gordiigiim hemsire arkadaglanima ve
klinigimiz calisanlarina sevgilerimi sunarim.

Tiim egitim hayatim boyunca tiirlii fedakarhiklarla bugiine gelmemi saglayan aileme ve
asistanlik yillanmda yamimda olan esim Dr. Kiirsad Yeniel ve oglum Cagan Yeniel’e

stikraniarimi sunanm.

il



OZET

Nazal polipozis; paranazal siniislerin ve burundaki miikéz membranlarm etiolojisi tam
olarak anlagilamamig kronik inflamatuvar bir hastalifidir. Etiopatogenezinde bir ¢ok neden
suglansa da olgularin ¢ogunda artmis doku eozinofilisiyvle beraber artoms enflamatuar
mediyatorierin varhigr dikkat ¢ekicidir. Bu mediatérlerden Onemli bir tanesi de patent
proinflamatuar sitokin olan TGF-B; ‘dir.

Literatiirde ilk yapilan ¢aligmalarda nazal polip dokularinda kontrollere gére TGF-B,’in
daha fazla bulundugu yoniinde ¢ahigmalar varken, son ¢aligmalarda ise tam tersi sonuglar
bildirilmektedir.

Bu g¢alismanm amaci1 nazal polipli olgularda polip dokusundaki TGF-B; diizeyi ile
saghkli hastalardaki nazal mukozada bulunan TGF-f; diizeyini immiinohistokimyasal
yontemle karsilagtirmaktir.

Calismaya 40 hasta almmgtir. Caligma grubunu, astim, alerjik, inflamatuar hastalik
hikayesi bulunabilen, sistemik steroid tedavisi almamis 20 nazal polip hastas1 olusturmustur.
Kontrol grubu ise astim, alerjik, inflamatuar hastalik hikayesi olmayan, septum deviasyonu
nedeniyle nazal cerrahi planlanan 20 hasta tarafindan olustarulmustur.

Hematoksilen-eozinle doku boyamasinda nazal polipli olgularda eozinofili ile 6dem
arasinda pozitif yonde iligki varken kontrol grubunun higbirinde dem tespit edilmedi.

Imminohistokimyasal boyamada calisma ve kontrol gruplan karsilastirildiginda
epitelyum, gland, fibroblast boyanmas: arasinda istatistiki olarak 6nemli fark bulunmamistir.

Immiinohistokimyasal boyama ile inflatuar hiicrelerin boyanmasi galigma grubunda
kontrol grubuna gore fazladir ve bu istatistiki olarak anlamlsdir.

Sonu¢ olarak TGF-B;’nin tek baginda olmasa da diger mediatdrler ile nazal polip
| etiopatogenezinde rol oynayabilecegi kamsina varlmstir.

Anahtar kelimeler: TGF-B;, doku eozinofilisi, nazal polipozis
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ABSTRACT

Nasal polyposis is a chronic inflammatory disease of paranasal sinuses and mucosal
membranes with an unknown etiology. Although many factors seem to be responsible for its
pathogenesis, increased eosinophilia with increased inflammatory mediator has been
determined in most of the cases. TGF-p;, a potent pro-inflammatory cytokine, is one of the
most important mediators.

Initial studies in the literature have established that TGF-f; is increased in polypoid
tissue as compared to the control groups, whereas recent studies have declared opposite results.

In this study we aimed to compare TGF-f; levels in the polypoid tissue with healthy
nasal mucosa by means of immunohistochemical methods.

Forty patients included into the study. There were twenty patients in the study group.
These patients may have one of the following diseases; asthma, allergic inflammatory disease
and none of these patients previously had steroid therapy. The control group was composed of
twenty patients who will undergo surgery for nasal septum deviation and who have not had a
history of asthma, allergic or inflammatory disease.

A positive correlation between eosinophilia and edema in the polypoid tissue when
stained with hematoxylin-eosin was observed however the edema was not found in the control
group.

There was no statistically significant difference between control and study groups in
epithelium, gland and fibroblasts when stained immonohistochemically. Inflammatory cells
were shown to have statistically significant increased stain patterns in the study group then the
control group with immonohistochemical stain.

As a result, TGF-B; is not the sole mediator, rather it seems to have a role in nasal
polyposis ethiopathogenesis in combination with the other mediators.

Key words: TGF-B;, tissue eosinophilia, nasal polyposis.
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1. GENEL BiLGILER
1.1. Paranazal Siniisler
1.1.1. Embriyoloji ve Gelisimsel Anatomi

Paranazal siniisler, burun boglugu ve orbitay1 neredeyse kusatan i¢i hava ile
dolu yapilardir. Her birinin burun bosluguna agilan kendine ait ostiumu olup
boyutlar: kisiden kisiye degisir. Frontal, maksiller, etmoid ve sfenoid siniisler olmak
tizere dort gruba ayriimaktadir (1).

Paranazal siniisler intrauterin hayatin 8. haftasinda lateral nazal duvardan
koken alan etmoturbinat cikmtilardan gelismeye baglar. Birinci etmoturbinat
¢ikintinin ¢ikan kismindan agger nazi, inen kismindan ise unsinat ¢ikinti geligir.
Ikinci etmoturbinat ¢ikintidan ise orta konka, 3. etmoturbinat ¢ikintidan superior
konka, 4. ve 5. etmoturbinat ¢ikintilar birleserek suprem konkayr olugturmaktadir. Bu
etmoturbinatlar arasindaki oluklardan ise mealar, resesler ve buralara agilan siniisler
olugmaktadir. Birinci primer oluk inen kolundan infundibulum, hiatus semilunaris ve
orta meatus, infundibulumun inferior kesiminden maksiller sinlis meydana
gelmektedir. Frontal sinfistin ise birinci primer oluk 91kén kolundan gelistigi
diistiniilmektedir. Ikinci primer oluktan superior meatus, liglincit primer oluktan ise
suprem meatus olugmaktadir. Intrauterin gelisimde ilk 6nce orta meaya uyan bélgede
infindibulum oraya ¢ikar. Infindibulum 6niinde, unsinat ¢iknti ve arkasinda etmoid
bulla kiiciik kabarikliklar olarak belirginlesir. infindibulumdan da maksiller siniis ve

on etmoid hiicreler geligir (2,3).

1.1.1.1. Frontal Siniis

Anterior etmoid hiicrelerden gelisen frontal siniisler dogumdan sonra
belirginlesmesine ragmen, gelisimini 20 yasmna dogru tamamlarlar (4). Alt1 yagindan
tnce radyolojik olarak goriintiilenemez. Oftalmik arterin supratroklear ve suborbital
dallar1 vasitasiyla kanlanmas: olur. Ventz drenaji ise kaverndz sintisedir. Duyusal
inervasyonu frontal sinirin supratroklear ve supraorbital dallan ile saglamir (1).
Frontal siniis arka duvarm anterior kraniyal fossa 6n duvari, alt duvarim ise orbita

tavam olugturur. L geklinde yatay ve dikey boliimleri olan frontal kemik igerisinde



haval1 bir bosluktur. Frontal reses ad: verilen olugum ile orta meanin anterior kismina

agilmaktadir (4).

1.1.1.2. Maksiller Siniis

Maksiller kemikte yer alan {iggen piramit seklinde bir sinfistiir. Gestasyonun
65. giinlinde nazal kapsiilin etmoid bslimiintin inferolateral yiizeyi boyunca bir
tomurcuk olarak baslar. Bilyiimesi bifaziktir. Ilk period ilk {i¢ yasta, ikinci period ise
7-18 yaslari arasindadir (1). Siiperior duvarmm orbita tabani, inferior duvanm
maksilla alveolar ¢ikmtis1 ve sert damak, anterior duvan maksiller kemik on
duvan, posterior duvarini pterigopalatin ve infratemporal fossadan ayiran kemik
duvar, lateral duvanm ise zigomatik ¢ikinti olusturmaktadir. Siiperior duvan
infraorbital sinir ile medial duvar ise nazolakrimal kanal ile yakin iligki igindedir.
Nagzal kavite ile baglantisi, medial duvarin 6n fist kismina yerlesmis olan ostium yolu
ile saglanmaktadir (4).

Kanlanmas: internal maksiller arterin arteriyel dallari olan infraorbital,
sfenopalatinin lateral nazal dallan, inen palatin ve posterior ve anterior siiperior
alveolar arterleri tarafindan olur. Siniis duvarlarinin gogu pterigoid pleksus ile iligkisi
olan maksiller vene dokiiliir. Inervasyonu trigeminal sinirin maksiller dallar,
mukozal duyusu infraorbital sinirin lateroposterior nazal ve stiperior alveolar

dallarindan gelir (1).

1.1.1.3. Etmoid Siniis

Kafa tabam 6n yliziinde yerlesen, karmagpik yapidaki havali hiicrelerden
olusur. Ik ortaya ¢ikist lateral nazal duvarin invajinasyonu ile 3. ve 4. fotal aydir (1).
Eriskinde genel olarak 6-10 hiicre grubundan olugmaktadir (5). Yeni doganda iig-dort
tane hilcre mevcut olup, maksiller siniisle birlikte klinik &nemi olan yeterli
biiyiiklikteki siniis boslugudur. Etmoid hiicrelerin lateralinde lamina paprisea denen
orbitanin medial duvari, siiperiorunu 8nde frontal kemik, arkada sfenoid kemik ve
palatin kemik orbital ¢ikintist olugturmaktadir (1).

Etmoid kemik i¢indeki hiicre gruplari, bazal lamella denen orta konka

yapisma yerine gore anterior ve posterior olarak ikiye ayrihirlar. Anterior hiicre grubu



infundibulum aracilifs ile orta meaya, posterior hiicre grubu ise superior meaya
agihirlar (5). Agger nasi hiicreleri orta konkanin Sniinde, 6n etmoid hiicrelerin en
anteriorundaki hiicredir. Burun kabartis1 olarak da bilinir. Anteriorunda maksiller
kemik frontal ¢ikmtisi, siiperiorunda frontal reses, lateralde nazal kemik,
inferolateralde lakrimal kemik ile yakin komsuluk géstermektedir. Frontal siniisiin
drenajmma ve havalanmasina zarar verebilirler. Haller hilcresi etmoidal
hiicrelerdendir. Maksiller siniis drenajim bozabilir. Posteriorda etmoid hiicreler
sfenoid sinils ve optik sinir civannda lateral ve siiperiora dogru genisleyebilirler.
Buna Onodi hiicresi denir. Etmoid hiicrelerin bir¢ok varyasyonlart vardir (6).
Kanlanmas: internal karotid sistemden oftalmik arterin dallan anterior ve
posterior etmoid arterler ve sfenopalatin arterin nazal dallan ile olur. Vendz drenaji
kaverndz siniis ile iliskilidir. Inervasyonu maksiller sinirin posterior nazal dallari,

oftalmik sinirin anterior ve posterior etmoidal dallar ile olur (1).

1.1.1.4. Sfenoid Siniis

Sfenoid kemik igindeki havali hitcredir. Gelisimi ¢ocukluk boyunca devam
eder ve erigkin boyuna 12-15 yasinda ulasir (1). Superior meatusa, sinlis tabamndan
10-20 mm yiiksekte bulunan, 0,5-4,0 mm’lik bir ostium yolu ile agilmaktadir (1).
Lateralinde kaverndz siniis ve igindeki karotid arter, optik sinir ve IIL, IV., V., VL.
kraniyal sinirler, siiperiorunda hipofiz bezi bulunur. Pterygoid kanal siniri (vidian

siniri) siniis tabanina uzanabilir (4).

1.1.2. Histoloji ve Fizyoloji

Paranazal siniisler histolojik olarak burun boslugu ile biiyiik benzerlikler
tagirlar, Her ikisi de pseudodistrafiye siliali kolumnar epitel ile ortiiltidiir. Epitel,
bazal membran lizerine oturmug bazal, kolumnar ve goblet hiicrelerinden olugur.
Bazal hiicreler viizeye kadar uzanmazlar. Kolumnar hiicrelerin  ylizeyinde
mikrovilluslar ve silialar bulunur (2,7). Epitel iizerindeki silialar, mukusun ve
solunan havadaki pargaciklarm taginmasinda goérevlidir. Bu temizleme islemine
mukosiliyer aktivite adi verilir ve hizt 3-25 mm/dk’dir. Siliyer vurus klirensi 12

Hz’dir ve bu frekans hizim1 mukozadan salgilanan nitrik oksit kontrol eder. Kronik



sintizit ve Kartagener Sendromu'nda mukozadan salgilanan nitrik oksit miktarimn
azaldifa gosterilmistir (8).

Goblet hiicrelerin yiizeyinde ise salgt yapmadiklar1 zamanlarda mikrovilluslar
bulunur. Mukus graniilleri bir araya gelip toplandik¢a hiicre yiizeyine yaklasir
mikrovilliisler kaybolur ve mukus graniilleri digar1 kabankhk yapar ve daha sonra
disan atililar. Hilcre yiizeyi tekrar ¢ékerek eski haline gelir. Yeni bir evre tekrar
baslar. Goblet hiicreleri daha ¢ok burun boslugunda yerlesmistir. Arka etmoid
hiicrelerde hemen hemen hi¢ goblet hiicresi yoktur. Siniisler iginde en yogun olarak
On etmoid hiicrelerde bulunurlar (9).

Bazal membran altinda submukozada, seromusindz yapida mitkoz bezler yer
alir. Bu bezler en ¢ok septum ve konkalar iizerinde ozellikle de koanaya yakin
bolgede bulunur. Siniisler tizerinde yok denecek kadar az bulunurlar. Burun
mukozasmda mm? de 7-10 bez varken frontal ve sfenoid siniiste toplam 50’den az
bulunur (9).

Epitel iginde bulunan goblet hiicreleri ve submukozal seromukdz bezler
sekretuar iiniteyi olusturur. Mukoza yiizeyi derinde mukdz, yiizeyde ise seréz salg:
ile ortiiltidiir (9).

Mukus salgisinda albumin, IgA, IgM, IgG, kompleman faktorleri, laktoferrin,
lizozim, glikoproteinler gibi antimikrobiyal etki gosteren elemanlar mevcuttur (8).

Siniis mukozast burun mukozasina gére daha incedir. Bazal membran
oldukga ince, lamina propria yok denecek kadar azdir ve alttaki periostiuma sikica
yapigiktir. Sintislerdeki submukozada bulunan kilcal damarlarm fenestralan daha az
olup daha az siv1 transiidasyonu olur. Bu da siniislerin enfeksiyona daha ¢cok maruz
kalmalatinin bir sebebi olabilir. Transudasyonun az olmasi yamnda seromusindz
bezlerin ve goblet hiicrelerinin de siniislerde daha az olmasi, mukéz sivimin burundan
daha fazla salgilandigim gostermekiedir (3).

Paranazal Siniis Fonksiyonlart:

Vokal rezonans

Solunan havanin nemlendirilmesi

Havadaki basing degisikliginin dengelenmesi

1

t

Bolgesel immiinolojik savunma

Olfakttr mukozay besleyerek koku almaya yardimer olmak



- Kafatas: agirhgim azaltmak ve travmada tampon gorevi ile beyini korumak

- Is1 yalitim:
1.2. Rinosiniizit

Rinosintizit, nazal kavite ve paranazal siniis mukozasimn inflamasyonudur.
Yagam kalitesini kotii yonde etkilemekte ve rahatsiz edici fiziksel belirtilere sebep
olmaktadir. Toplumda yaygin olmas: nedeniyle énemli is glicii ve ekonomik kayba
neden olmaktadir (10). Amerika Birlesik Devletleri’nde niifusun yaklagik %10°dan
fazlasimn sintizit tamsi aldigy bildirilmistir (11).

Paranazal siniislerin inflamasyonu enfeksiy$z veya nonenfeksiyéz olabilir.
Inflamatuar siniis hastaliklarinin neredeyse hemen hepsinde burunla ilgili bulgular da
mevcut oldugu i¢in 1997 yilinda ABD’de Rinoloji ve Paranazal Siniis Hastaliklar: ile
ilgili olusturulan komite tarafindan siniizit yerine rinosiniizit teriminin kullamlmasi
onerilmistir (12).

2004 yilinda Amerika’da ilgili bes ulusal topluluk tarafindan rinosiniizitler
dort ana baglik altinda simiflandinimastir (13).

1) Akut bakieriyel rinosiniizit

2) Polipsiz kronik rinosiniizit

3) Polipli kronik rinosiniizit

4) Klasik alerjik fungal rinosiniizit

Akut rinosiniizit ani baslayan, 10 giinle 1 ay aras1 siiren, genelde enfeksiyon
zemininde gelisen, nazal kavite ve paranazal siniislerin inflamasyonudur. Tam i¢in
majér bulgular fasiyal agri, basme ve dolgunluk hissi, burun tikanikhif1 nazal veya
postnazal renkli akmti, koku almada bozukluk, atestir. Mindr bulgular bag agrisi,
yorgunluk, agrz kokusu, dis agnisi, oksiirik, ateg, kulakta dolgunluk, basing hissidir.
Akut rinosiniizit icin ates majdr bulgu iken akut dig1 rinosiniizit i¢in ates mindr
bulgular i¢inde yer alir (14).

Kronik rinosiniizit hastalifa ait bulgularin 12 haftadan uzun siirmesi veya
yilda 4’ten fazla akut atagin tekrarlamasi, ya da medikal tedaviye ragmen tipik
tomografik bulgularm 4 haftadan uzun stirmesi ile seyreden klinik tablodur (14).

Kronik rinosiniizite ait bulgular, anterior mukoptirilan akinti, posterior

mukopiiriilan akinti veya her ikisi birden, ylizde agn veya dolgunluk hissi, koku



hissinde azalmadir (16).

Kronik rinosiniizit kendi arasinda polipli veya polipsiz olarak ikiye ayrilir.
Tek taraflt polip varh@inda her zaman ic¢in inverted papilloma veya sinonazal
tiimdriin olabilecegi akilda bulunduruimahdir (16).

Fungal siniizit kendi arasinda aletjik fungal siniizit, mantar topu ve kronik
eroziv fungal siniizit olarak simiflandirilmaktadir (17).

Amerika Birlesik Devlerleri'nde “Sinus and Allergy Health Partnership”
tarafindan “Bakteriyel Rinosiniizitlerin Antimikrobiyal Tedavi Ilkeleri” ile ilgili
2000 yihnda sunduklari raporda eriskin akut bakteriyel rinosiniizitlerde bakteriyel
etkenlerin oram su sekilde bildirilmistir:

S. pneumonia % 20-43

H.influenzae % 22-35

Strep.spp. % 3-9

Anaeroplar % 0-9

M. catarrhalis % 2-10

S. aureus % 0-8 olarak rapor edilmistir (18,19).

Kronik rinosiniizitlerde etkenler ise;

Coag.neg. Staphylococcus sp. %51

S.aureus %20

Anaeroblar %3

S.pneumoniae %4

Mutltiple org. %16 olarak bildirilmistir (20).

Rinosiniizitler inflamatuar hiicre tiplerine gére gruplara aynhr. Bunlar:
eozinofilik tip; nazal eozinofil total hiicrelerin %20°sinden fazla ise, mast hiicre tipi;
mast hiicreleri total hiicrelerin %10 undan fazlasmi kapsiyorsa ve tiim hiicrelerin
%,50’sinden fazlas1 notrofillerden olusuyorsa nétrofilik hiicre tipi olarak adlandinlir
2n.

Viral enfeksiyonlar ve alerjik rinit burun ve siniis mukozasmda olugturduklar:
dem sonucu siniislerin drenajina engel olarak siniizite zemin hazirlayabilir. Septum
deviasyonu, siniis ostiumu ¢evresindeki anatomik yapr bozukluklari (Haller hiicresi,
Onodi hiicresi, Agger nasi hiicresi gibi), enflamatuar, alerjik, travmatik, neoplastik

veya tlimoral olusumlar da siniise hava giris ve ¢ikisimi engelleyerek siniizit



gelisimine katkida bulunabilirler (22).

Derine dalma ve ugak yolculugu gibi ani irtifa degisikliklerine maruziyet
ostiumdan direk kontaminasyona yol agabilir. Fiziksel ve kimyasal travma, antijen-
antikor reaksiyonlart ve otoimmiin hastaliklar da rinosiniizit icin diger risk

faktorlerini olugtururlar (22).

1.3. Nazal Polipozis
1.3.1. Tanim ve Tarihge

Polip c¢esitli nedenlere bagli gelisen benign mukozal olusumlardir. NP nazal
mukozanin skuamoz metaplazi, sekretuar hiperplazi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
ekstraseliiler matriks birikimi ve fibrozisi ile karakterize, kronik inflamasyona bagl
ddematdz kitledir (23). Burun ve paranazal siniislerin kronik mukozal inflamasyonu
ile karakterizedir. Yiizeyleri diizgiin ve pedikiilliidiir (24).

Nazal polip Yunanca kokenlidir ve ¢ok ayakli anlamina gelir (poly-cok, pous-
ayak). Milattan énce 5000 yillarina kadar bilinen tarihgesine ragmen, poliplerle ilgili
ilk tamimlar Hipokrat’a aittir (23).

Celsius (MS 1. yy) keskin bir nester ile polipleri kesip, bir halka ile toplams,
sonrasinda kanama olmamasi i¢in ise kumas ile tampon uygulamgtir (25).

Ebul Kasim El Zehravi (MS 1013-1106) ¢engelle polibi tne ¢ekerek makasla
polibi kkiinden kesmis ve burunu sirke ile yikammstir (26).

Fallopius (MS 1523-1562) 6nden sarkan polipleri iplik ile baglayarak 2-3
giin icinde kigilip dustikleri gdstermistir. Arkaya uzanan polipleiin cerrahi
tedavisinde kendi buldugu “snare” yontemini uygulamigtir (26).

Tiirk tip literatiiriinde NP ile ilgili en eski bilgi Serafettin Sabuncuoglu’nun
(MS 1385-1468?) Cerrahiyyetiil-Haniyye (Imparatorluk Cerrahisi) isimli kitabinda
bulunmaktadir (27).

1.3.2. Epidemiyoloji

NP pevelansi normal popiilasyonda tam olarak bilinmemektedir. Bunun

nedeni yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarin hasta poptlasyonlann ve teshis



metodlarindaki farkliliklardir (28).

Kuzey Amerika kaynakli bir ¢aligmada prevalansm %]1-4 arasinda oldugu
belirtilmis (29). Dogu Avrupa’da yapilan bir caligmada ise kronik sinfiziti olan
hastalarda NP prevalansinin %1,3 oldugu bildirilmistir (30). Klossek ve ark.
Fransa’da gerceklestirdikleri c¢alismalarinda NP prevalansiu  %2,1  olarak
bulmuglardir. Settipane ve Chafee astim ve riniti olan hastalar {izerinde
gerceklestirdikleri geriye doniik calismada NP prevalansim yaklagik 5.000 hastada
%4,2 olarak vermislerdir. Aym c¢ahsmada astimli ve rinitli hastalar ayn ayrn
degerlendirildiginde NP prevalans: astiml hastalarda %6,7, rinitli hastalarda %2,2
olarak bildirilmigtir (31).

Johanson ve ark. 20 yagin1 gecmis yaklagik 1400 goniilliiyli nazal endoskopi
ile muayene etmisler ve NP prevalans: %2,7 olarak bulmuslardir (32).

Kadavra ¢ahsmalarinda NP prevalansi daha yiiksek bulunmustur. 1882°de
Zuckerkandl Avusturya’da yaptigi kadavra diseksiyonlarinda burun boglugu ve
siniisleri incelerken her sekiz kadavradan birinde polip tespit etmistir (31). 1990’s
yillarda Tos ve Larsen’in 300 kisiyi ilgilendiren ¢alismalarinda anterior rinoskopi ile
NP insidansim %2 olarak bulmuslardir (33). Bu oran tiim nazo-etmoidal kompleksi
transkranial yoldan blok olarak g¢ikarilan 19 kadavrada %26 olarak elde edilmigtir
(34).

Endoskopik kadavra diseksiyonu yapilan 31 kadavrada NP’ler %42 oramnda
goriilmiiglerdir (34). Bu ¢aligma gerek paranazal siniis hastahklar: gerekse bilimsel

calismalarda endoskopik muayenenin ne kadar Snemli oldugunu gostermektedir (34).

1.3.3. Histoloji

NP’ler solunum yolu mukozasindan bazi farkls histolojik Szelliklere sahiptir.
Odemli bir mukozadan atipik hiiclerin bulundugu formlara kadar ¢ok gesitli
histolojik gériintimleri olabilir (35).

Nazal vestibill ve olfaktir bélge haricinde nazal kavite solunum yolu epiteli
ile doselidir. Epitel yalanci ok katl siliali kolumnar epitelden olusur. Epitel iginde
yer yer goblet hiicreleri ve metaplastik skuamoz epitelyum yer alir. Normal nazal
solunum yolu epitelinde yassi epitelyum metaplazisi alanlan diginda kiiboidal hiicre

metaplazisi de goriilebilir. Bu epitelyum metaplazisi polip epitelinde de mevcut



olabilir. Subepitelyal alanda damarlar, sinirler ve seromukdz bezler bulunur,
Seromusindz glandlar burnun diger bolgelerine oranla en fazla konkalarda bulunur
(35).

Yapilan bir ¢alismada polipin erken evresinde mast hiicreleri polip dokusunun
pedikiilinde ve komgu mukozada yogunlagirken (tepe kismi ve gekirdekte degil),
matiir polipde mast hiicreleri herhangi bir toplanma olmadan yayilmis durumda
goriilmiistiir (36). Aym ¢alismada miyofibroblastin dagilim1 kisith ve polipin
merkezinde pseudokistin yaninda goriilirken, komsu mukozada miyofibroblast
goriilmemistir (36).

Wang ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada NP dokusunda normal mukozaya gore
daha bol miktarda miyofibroblast oldugu gosterilmis ve bunlarin lokal gelisiminin
kontroliinde TGF-P etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Miyofibroblastlarin
ekstraselliller matriks (EM) artisiyla NP olusumu ve bitylimesi  {izerine iligkisini
gistermislerdir (36). Eozinofil katyonik protein (ECP) gibi eozinofil graniile
proteininin hayvan modellerinde intravaskiiler permabiliteyi arttirdif1, ytiksek ECP
konsantrasyonu ile yiiksek albumin konsantrasyonunu NP dokusunda kontrol
mukozasmna gore yiikksek oldugu gosterilmistir. Bu da eozinofilin plazma sizintisi
indiikleyebilecegi hipotezini desteklemektedir {36).

NP, histolojik 6zelliklerine gore dért ana tipte incelenebilir (37).

1) Eozinofilik 6dematdz polip

2} Kronik inflamatuar veya fibroinflamatuar polip

3)} Serdmiisindz gland hiperplazisi gdsteren polip

4) Stromal atipi gosteren polip

Eozinofilik polipler en sik goriilen polip tipidir. Polipli hastalarin yandan
fazlast (%61) eozinofilik tiptir (38). Histolojik incelemede;

- Odemli stroma

- Goblet hiicre hiperplazisi

- Stomada ¢ok sayida eozinofil ve mast hiicresi infiltrasyonu

- Epitel ile ddemli stromay: birbirinden aywran kalm hafif hyalinize bazal
membran bulunur. Genellikle bilateral gériiliirler (23).

Subepitelyal bolgede vakalarin %80’den fazlasinda eozinofilik inflamasyon

vardir (36). Benzer olarak eozinofiller alerjik hastaliklarin (astim ve rinit gibi) major



etkili hitcreleridir (36).

Fibroinflamatuar polipler tim poliplerin %10’undan azim olugturur.
Stromada 6dem ve goblet hiicre hiperplazisi yoktur. Yaygin hiicreler eozinofilden
ziyade lenfositlerdir. Skuaméz ve kuboidal metaplazi olabilir. Bazal membranda bir
miktar kalinlasma s6z konusudur. Stromada fazla miktarda fibroblast vardir. Fibrozis
de goriilebilir. Seromusindz glandlarda hafif bir hiperplazi olabilir (23).

Seromusinéz gland hiperplazisi goriilen polipler tiim poliplerin %5’inden
daha azim olusturur. Eozinofilik polipe benzer, glandlar ylizey epiteli ile baglantilidir
ve atipi gdstermezler. Bazen gland ve duktal yapilardaki hiperplazi, iyi huylu gland
neoplazmlarn ile kangacak kadar fazla olabilir. Aynimu ise glandlarin birbirinden ayr
yerlesmesi ve bitisik olmamast ile yapilir (23).

Stromal atipili polipler ¢ok nadir goriiliirler. Hellquist’e gére bu oran %1’in
altindadir (35). Stromal hiicreler reaktif fibroblastlardan olusur (39). Histolojik
gortintimil ile kolaylikla neoplazmla karigir. Hiicreler yildiz gibi hiperkromatik
olmaya egilimlidirler. Diizensiz ve vezikiiler stoplazmali da olabilir. Bu polipleri
neoplazmdan ayiran en dnemli 6zellik mitozun olmamasidir. Bu poliplerin malign
melanom, norojenik  sarkom  gibi  neoplazmlarin  aymici  tamsinda

immiinohistokimyasal caligma gerekebilir (35,39).

1.3.4. Etiopatogenez

NP nazal kavite veya perinazal siniis mukoza membranindan koken alan
benign olusumlardir. Polip olusumuna neden olan olaylar tam olarak
agiklanamamigtir ama mezengimal zorlama veya inflamatuar mediatorlerin anahtar
rolii ile mukozal epitelde hasar oldugu kamtlanmustir (40). Kronik mukozal
enflamasyonun bir sonucudur. Genellikle etmoid ve orta meada paranazal siniis
epitelinden kdken alir. Burun bosluguna sarkarak tikamaya yol acabilir (41,42).

Tekrarlanan hasarla, epitelyal proliferasyon, EM birikimi ile birlikte gelisen
bazal membran kalinlagsmasi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu geligir. Fibroblastlar -
stromada bulunurlar ve ekstraselliiler matriks birikimini uyarir (40).

Kronik rinosinuzitin (KRS) bir alt grubu olarak ele alindig1 igin etiopatogenez

tartisthirken NP ve KRS ortak degerlendirilebilir (43).
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1.3.4.1. NP ve Alerji

NP ile alerjik rinitin benzer klinik tabloya sahip olmasi, astim NP birlikteligi,
polip sivisinda yiiksek lokal IgE diizeyi ve polip dokusundaki yogun eozinofili NP
etiolojisinde alerjinin yer aldifim diigtindiirmektedir (41).

NP’li hastalarda alerji prevalanst %10-64 arasinda degismektedir. Alerjik
hastalarda NP insidanst ise %5’den azdir. Alerjik kisilerde NP gelismesi agtsindan
normal popiilasyona gore bariz bir fark olmayip NP’li hastalarin deri testlerinin
pozitif olma oram1 normal kigilerden farkl: degildir (44).

NP ile alerji iligkisini inceleyen bir ¢aligmada NP gelisimde IgE aracili
alerjinin 6nemli rolii olabilecegi gdsterilmistir (45). Ancak bagka bir ¢alisma, kanda
eozinofil sayist ve gegirilmig polipektomi ameliyat: sayisiyla astum varlhigy arasmda
pozitif iligki bildirmisken, pozitif deri testleriyle herhangi bir iliski gbsterilememigtir
(46). Asero ve ark. yaptif1 bir ¢aligmada NP’li hastalarin %44 iinde kontrol grubunda
ise %1’inde Candida albicans’a kargt spesifik IgE bulundugu ve kontrol grubuyla
(%14) karsilastimidiginda NP’li hastalarin %24°Uintin ev tozu akarlarina duyarl
oldugunu gostermiglerdir (47).

Total IgE seviyesi polip sivisinda yiiksek bulunmasina ragmen alerjik olan ve
olmayan polipli hastalarin polip sivisinda total IgE seviyesi arasinda fark
bulunmamistir. Total IgE hem alerjik hem de nonalerjik polipli kisilerin polip
stvisinda serumdakinden daha yiksek saptanmugtir. Ancak son yillarda deri
testlerinin polip dokusundaki total IgE diizeyini gergekte yansitmadif
savunulmaktadir (48).

1.3.4.2. Kronik Lokal Enfeksiyon:

KRS’si olan erigkin hastalarin %20’sinde NP saptandig1 bildirilmistir (49).
Enfeksiyon sonrasinda ortaya ¢ikan poliplerde eozinofili degil, nétrofil infitrasyonu
gorilliir (44).

NP’li vakalarin hemen hemen %350’sinde aerobik ya da anaerobik bir bakteri
saptanmigtir. Ancak hastalifin ciddiyeti ile iligkili bulunmamugtir. Astimla birlikte
NP olan hastalarda polip dokusunda aerobik enfeksiyon nispeten sik goriilmektedir.

Bununla ilgii NP’i olan 104 hastay1 igeren bir g¢ahsmada, hastalarin sadece
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%15.3"tinde bakteri tesbit edilmistir. NP ve kronik bakteriyel, fungal yada viral bir
enfeksiyon arasmda direkt bir iligki olmadig1 sonucuna vartmugtir (50,51). Yapilan
hayvan ¢alismalari, NP’in herhangi bir enfeksiydz etken olmadan da olugabilecegini
gostermistir. Bachert ve ark. NP ve astimli bazi hastalarda Stafilokok aureus
Enterotoksin A ve B’ye karst IgE tespit etmis ve polipozis patogenezinde bakteriyel
stiperantijenlerin rolii olabilecegini diiginmiistiir. Bu g¢alismada NP dokusunda
kontrole gore yliksek oranda S. aureus kolonizayonu ve S. aureus enterotoksinlerine
karsi IgE antikorlart gosterilmigtir. NP dokusunda lokal poliklonal IgE yapmu
oldugu bulunmustur. Ancak S. aureus kolonizasyonu ile polip olusumu arasindaki
direkt iliski heniiz kesin olarak gdsterilememistir (52).

Son yillarda polip etiolojisinde mantarlarin da roliiniin olabilecegini savunan
goriisler bulunmaktadir, Bu hipoteze gore mantarlar mukozada 6deme ve eozinofil
artisina neden olmakta, sonugta eozinofiller degraniilasyona ugramaktadirlar.
Eozinofillerden ortaya ¢ikan toksik proteinler fungusu pargalamamn yaninda
mukozal hasara da neden olmaktadir. Mukozadaki hasar ve $dem zamanla polip

olusumuna neden olmaktadir (53).

1.3.4.3. Aile Oykiisii ve Genetik Yatkmhk

NP’}i hastalarin %14’ tinde ailede NP &ykiisit mevcuttur. Aile dykiisii pozitif
olan olgularin en az %50’sinde aile fertlerinin birinde NP vardir (54). Moloney ve
Oliver, HLA Al ve B8 doku antijeni ile NP ve astim varhify arasinda bir iliski
oldugunu gdstermistir (55). Tek yumurta ikizlerinin birinde NP tespit edilmigse diger
ikizde de NP varlign gosterilmistir. G5,8,10 mutasyonu olan insanlarda NP daha sik
olarak goriiliir. Rekiirren NP saptanan hastalarda yapilan bir ¢aligmada 8.
kromozomun uzun kolunda degisiklik oldugu tespit edilmistir (44). Luxenberger ve

ark. HLA-74 ile NP arasindaki baglantiyr gostermislerdir (56).
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1.3.4.4. Nazal Polip ve Astim

Son yillarda burun mukozasi ile alt solunum yolu benzerlifi ve birbirini
etkilemesi sonucundan yola g¢ikilarak “tek solunum yolu” tanimuyla tiim solunum
yoluna daha biitiinciil bakis agis1 6ne gikmaya baglamstir (57).

Kronik siniizit, alerjik rinit ve NP gibi iist solunum yollarmin kronik
inflamasyonuna bazen yalnizca alt solunum yolu hiperreaktivitesi, bazen de klinik
olarak astim eslik etmektedir (58).

Polipli hastalarda %3-70 arasinda degisen oranlarda astimn eglik ettifini
bildiren aligmalar mevcuttur (59,60). Astimli hastalarda ise %4-32 oraninda polip
goriildiigti bildirilmigtir (60).

Alerjik olmayan astimhlarda polip siklig1 %12.5 iken alerjik astimhilarda bu
oran %S5 olarak bildirilmistir (42). Asttm Sykiisii olmayan NP’li hastalara metakolin
ile brong provokasyonu yapildiinda brons asin duyarhlify saptanabilmektedir. Bu
olgularin uzun siireli takibinde ise %25-30 oraninda astim gelisme riski oldugu
bildirilmigtir (59).

NP ve astim kadmlarda erkeklerden iki kat daha sik gérilmektedir. NP’H
kadinlarda astim goriilme siklign ve alerjik rinit olma sikligs erkeklere gore sirasiyla
1,6 kat ve 2,7 kat daha fazladir (56).

NP ile alerjik rinit gibi iist solunum yolu patolojilerinin astim ve bronsial
hiperreaktivite (BHR) patogenezinde nasil rol aldiklar tam bilinmemekle birlikte bu
konuda baz1 gériigler mevcuttur.

1-Sinobrongiyal refleks: burun, pazofarenks ve sinlislerde bulunan
reseptorlerin  uyarilmas1 refleks bronkospazmla sonuglanmaktadir. Yapilan
calismalarda pulmoner hastalifi olmayan kisilerde nazal mukozaya silika partikiilleri
uygulanmasimn havayolu direncini arttirdigl saptannms, atropin uygulanmasi ile bu
etkinin ortadan kalktig1 goriilmiistiir (59).

2- Postnazal hiicrelerin dagilmasi: infekte siniisten farinks yoluyla trakea ve
brons mitkéz membranlarina yayilan mukoptiriilan materyal astim gelisiminde rol
oynamaktadir (59).

3- B-Adrenerjik blokajin artig: astumli hastalarda parsiyel bir p-reseptor
blokaj: bulundugu bilinmektedir. Solunum sisteminin enfeksiyonlar1 ve siniizit bu

blokaj: arttirarak BHR ile sonuglanmaktadir (59).
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Nonalerjik polip ve intrensek astim birlikteligini aragtiran bir ¢alismada NP
epitelinin hiperplastik gériiniimii ve submukozal yapilar kronik astimda gbriilenlere
benzer bulunmustur (49). Her iki hastalikta da dokuda yogun eozinofili mevcuttur.
Astimda brons mukozasinda CD4+ hiicre ve IL-5 Iokal tiretiminde artig gériilmesine
ragmen polip dokusunda T lenfosit infiltrasyonu gériilmemis, bu da NP dokusunda ki
eozinofil birikiminin T lenfositler disindaki bir mekanizmaya baglh olduunu
diigiindiirmiigtiir (61).

Sonu¢ olarak iist hava yolunun eozinofilik inflamasyonuna neden olan
faktorler hakkinda yeterli bilgi yoktur. Th; ve Thy yamiti birlikie olugmakta ancak bu
yanittan sorumlu olan antijenler tam bilinmemektedir. Benzer bir eozinofilik
inflamasyon alt solunum yollarinda da bulunabilmekte ve bazen polip tablosuna
brong asirt duyarlihii veya astim klinigi eslik edebilmektedir (61).

Nazal pelipozis ve aspirin duyarhlify

Widal 1922°de aspirin duyarlihg1, aspirine bagh astim ve NP (rinosinuzit) den
olusan semptom Ucliisii tammlanmig. 1968 yilinda Samter ve Beer’s tarafindan bu
semptomlar aynintih olarak incelenmistir (62). NP’li hastada aspirin duyarlihg: ve
eslik eden afir astimin varhifina aspirin-triadi (ti¢liisti) denilmektedir. NP
hastalarmin  %30°unda astim, aspirin intoleransi ve astuni olan hastalarn ise
%36’sinda NP saptanmistir. Astim ve NP hastalarinin yaklagik %10’unda aspirin
intolerans: gozlenmektedir. Sadece NP olan hastalarin %2’sinde aspirin intoleransi
meveuttur(44). Gliniimiizde hala aspirin intoleranst ve NP arasmndaki iligki tam
olarak aydmlatilamamistir (44).

BEozonofiller NP, astim ve aspirin intolerans: arasmdaki baglantida dnemli rol
oynamaktadirlar. Aspirin intoleransi olan hastalarda rinosintizit ve NP’nin daha ciddi
seyretmesinin nedeni artmig doku eozinofilleridir. Bu olgularda IL-5 asirt yapimu
eozinofillerin yasam siiresini uzatmakta, bu da yogun eozinofil inflamasyonuna yol
agmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda aspirin intoleransi olan ve olmayan
NP’te enflamasyonun immunolojik o6zellikleri ve lokal apopitozisin derecesi
bakimindan dnemli farklarin oldugunun gozlenmesi ise bu hipotezi desteklemektedir
(63).

Aspirine bagli astim ve rinitli hastalarim %151 aspirin duyarlibgindan

habersizdir. Asetil salisilik asit (ASA)’ya duyarl: hastalarda diger capraz reaksiyon
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veren nonsteroid antienflamatuar ilaglar da nazal ve brongial semptomlar: ortaya
¢ikarabilir (48).

Astim ve rinit ataklarna, siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2
(COX-2) enzimlerini inhibe edebilen aspirin ve difer nonsteroid antienflamatuar
ilaglarin alimi neden olur. Yapisal olarak bulunan COX-1'in baskilanmas: anahtar
role sahiptir. COX-1’in baskilanmas: ile antienflamatuar olan prostoglandin E2
(PGE2)’nin epitelde spontan sentezi azalir, bu da aragidonik asit metabolizmasmm
diger ayag: olan 5-lipoksijenaz (5-LO) aktivitesinde artisa yol agar. Sonugta sisteinil
16kotrienler (SLT) asirt yapilir ve aspirin aluni sonras: havayollarma salinarak nazal
konjesyon, rinore, bronkokonstriksiyon gibi tipik semptomlara neden olurlar. Aynca
SLT, eozinofiller ig¢in gliclii kemoatraktanlar olup, havayolu eozinofilik
inflamasyonun olusumunda &nemli role sahiptir (64). SLT’in ASA’ya duyarl: NP’li
hastalarda invitro agm miktarda yapildig1 gosterilmistir. ASA’ya duyarh olan ve
olmayan NP’lerde ECP konsantrasyonu ile SLT sentezi arasmda uyum vardir. Bu
 durum bu mediattrlerin ASA duyarlilifindan ziyade dokudaki eozinofili ile iliskili
olabilecegini diisindiirmektedir (65).

NP astim ve aspirin intolerans: arasindaki baglantida eozinofiller 6nemli gibi
goriinmektedir (63). Dokudaki artmg eozinofili ECP saliiminda artmaya da neden
olur. Eozinofil sayilarindaki arti, eozinofillerin aktivasyonu ve yasam stiresiyle
iliskili gesitli sitokinlerde (6rnegin IL-5, GM-CSF, eotaksin, RANTES (released on
activation, normal T-cell expressed and secreted)) artis olmasiyla baglantihdir. IL-
5’in agirt yapiminin NP’de eozinofillerin yasam stiresinin uzamasmdan ve sonugta
ozellikle ASA’ya duyarl: hastalarda yogun eozinofilik enflamasyondan sorumlu esas
etken oldugu diigiintilmektedir (63,66).

ASA’ya duyarli poliplerin bir diger 6zelligi, hiicrelerinin daha az PGE;
yaptift ve aym zamanda COX-2 ekspresyonunun azaldifi bildirilmistir. PGE;
eozinofil kemotaksisi ve aktivasyonu iizerinde inhibitdr etkiye sahiptir. PGE;'nin
lokal yapimindaki olas1 bir bozuklugun ASA’ya duyarli hastalarda ¢ok daha ciddi
eozinofilik aktivasyon gelismesine neden olacagt diistiniilmektedir. ASA duyarlilif
olmayan NP’li hastalarda da COX-2 mRNA ekspresyonu ve PGE; yapiminda azalma
olmas: NP gelisiminde ¢ok daha genel bir mekanizmanin s6z konusu oldugunu

gostermektedir (67-68).
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Sonugta NP’e eslik eden eozinofilik enflamasyonun patogenezinde
eikozanoidlerin dnemH bir etkisi oldugu anlagilmakla beraber, ASA duyarlihfinin
aragidonik asit metabolizmasindaki bozuklugun 6zgiilliigii konusu heniiz net degildir.

(46).

| 1.3.4.5) Nazal Polip Kokenli Hiicrelerde Sitokinler ve Biiyiime

Faktorlerinin Yapim:

NP dokusu ¢esitli mediatdrler ve sitokinlerin lokal yapimiyla birlikte gelisen
yaygin enflamatuar bir hastaliktir (46). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
immiinolojik mediatdrlerin salmminin polip gelisimde en Onemli etken oldugu
diisiiniilmektedir. Bu mediatdrlerden en Snemlileri; IL-3, IL-5, GM-CSF ve IL-8
olarak rapor edilmigtir. Bu sitokinler kronik inflamasyon, eozinofili, ylizey epitel
degisiklikleri ve 6demin esas nedenini olusturur (69).

Polip yapilari arasinda genis bir degiskenlik olmakla birlikte, bilateral
eozinofilik polipte temel tzellikler, bazal membranda kalinlasma, psédokist olusmasi
ve ddemli fibrotik stromal dokuyla birlikte damarlar ve bezlerin sayisinda azalma ve
hi¢ ndronal yapr bulunmamasidir (46).

Fozinofiller, NP dokusunda dominant inflamatuar hiicrelerdir. TGF-a ve IL1-
B sitokinleri eozinofillerin NP lamina propriasina dofru olan ekstravazyonunu
diizenlerler. Eozinofil, mast hiicresi, makrofaj, monosit ve T hiicresi TGF'iin ana
kaynagdir. Insan kaminda bulanan liposakkarit (LPS) TGF-a. firetimi i¢in en dnemli
potent stimulustur. Adhezyon molekiillerinin salinimi, diger birgok sitokin ve
inflamatuar proteinleri inditkler (70-71).

TGF-a ve IL1-B eozinofillerin ylizeyindeki VLLA-4 (very late antijen-4) ve
endotelyal kan damarlanmin yiizeyindeki VCAM-1 (vascular cell adhezyon
molekiilii-1)’i diizenlerler. Eozinofillerin NP dokusundaki vaskiiler endotel
yiizeydeki spesifik lokalizasyonundan sorumludurlar. Alerjik hastaliklarda CD-4 T
hiicre aktivasyonu ile salinan IL-4 ve IL-13, VCAM-1’in indiiksiyonuna neden olur.
Bu da eozinofillerin ekstravazasyonuna sebep olur. Sonugta hiicrelerin dokuya

goctinii mzlandinir (72,74).
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IL-3, IL-5 ve GM-CSF eozinofillerin aktivasyonu ve yasam siiresinden
sorumlu sitokinlerdir. GM-CSF, NP dokusunda aktive eozinofillerle paralel olarak
artmaktadir. Fozinofil goclinii, sag kalumm ve aktivasyonunu arttirarak kronik
eozinofilik yamta katkida bulunmaktadir (75). Lokal steroidler, NP dokusundan
salinan GM-CSF’lin azalmasi sonucu eozinofil yasam siliresini azaltarak etki
etmektedirler (76).

IL-3 polip dokusunda eozinofillerden, T hiicrelerinden ve mast hiicrelerinden
salinir. Eozinofillerin aktivasyonu ve yasam siiresini arttirmaktadir. Ayrica kronik
inflamasyon zemininde geligsen fibrozise indirek olarak katkida bulunmakta, bu da
mukozamn kalinlagarak osteomeatal kompleksi tikamasma neden olmaktadir (7.

[L-5 Thy hiicreleri, mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan sahinir.
[nflamatuar stiregte eozinofil fizerine etkili oldugu diigiiniilmektedir. NP dokusunda
eozinofillerin yasam siiresini arttirmanmn yani sira sisternik etki ile kemik iliginde
eozinofil iiretimini arttirir (78). Polip dokusunda nétralizan anti IL-5 monoklonal
antikoru eozinofillerde apoptozis ve dokudaki eozinofillerde azalmaya yol agar.
Ancak anti IL-3 ve anti GM-CSF’de aym etkiye rastlanmamigtir. Kortikosteroid
tedavisi ile IL-5 seviyesinde azalma meydana gelmektedir (46).

TGF-Bp  NP'de stromal fibroziste artisa neden olan fibroblast
proliferasyonundan sorumludur. NP doku dmeklerinde TGF- diigitk bulunmusgtur.
Steroid tedavisi ile IL-5, ECP ve albiimin konsantrasyonlar: azalirken TGF-p diizeyi
artmaktadir. TGF-B potent bir fibrojen bitylime faktdriidtir. Ekstraselliiler matriks
yapimim uyarir, Fibroblastlar icin de kemoatraktandir. IL-5 sentezini baskilar ve
eozinofiller lizerinde hematopoetinlerin yagami uzatica etkisini ortadan kaldirir (46).

Polipli hastalarda IL-4 uyanmi ile TGF-B diizeyinde artis olmaktadir. TGF-f3
fibroblastlarin proliferasyonuna ve yogun stromal olusuma Onctilitk etmektedir (46).

VEGF nazal polipte angiogenezis ve tdemden sorumlu bir sitokindir. Mast
hiicreleri ve fibroblastlardan salinir (46).

RANTES, eotaksin gibi kemokinler monosit, fibroblast ve makrofajlardan
salimrlar. Eozinofil kemoatraktanlar: olarak bilinirler. Eozinofillerin NP lamina
propriasina dogru hareketinden sorumludurlar. RANTES havayolu epitel hiicreleri

tarafindan IL-18 ve TNF-o uyarimi sonucu salgilanir (77). RANTES, eozinofil
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kemotaksisi, indiiksiyonu ve transendotelyal migrasyonunda 6nemli rol oynar. ECP
salinimun artirir (46).

TNF-q, vaskiiler endoteldeki ICAM-1, VCAM ve e-selektini arttirarak
eozinofil gd¢line neden olmaktadir. Ayrica stromal fibrozis ve bazal membran
kalinlagmasina neden olurlar (77).

Fotaksin fibroblast, epitelyum ve endotel hiicreleri tarafindan IL-4, IL-1p ve
TNF-o stimiilasyonu ile salgilanan bir kemokindir (79,80). Eozinofil go¢li ve
aktivasyonunun yani sira plazminojen-plazmin sistemini de aktive ederek birgok
proteinazin ortaya ¢ikmasina ve bu sayede doku hasar: olusmasina yol agmaktadir.
RANTES ile birlikte eozinofillerin NP lamina propriasina gé¢linden sorumbudurlar
(81).

MMP-1 ekstraselliiler matriks ile bazal membran komponentlerini par¢alama
yetenegine sahip olan, aktif bolgesinde ¢inko igeren bir enzim ailesinin tiyesidir. NP
dokusunda arttir tespit edilmistir (82). MMP’leri inhibe eden bazi faktorler
mevcuttur. Bunlardan TIMPs invivo kogullarda bu enzimlerin aktivitesinin
regiilasyonunda dnemli rol alirlar (82).

IL-1B ve TNF-q; MMP-1 ve TIMP-1 iiretimini stimiile ederek inflamatuar
doku hasarini baglatir (83).

Glintimiizde NP olusumunu agiklayan modellerden biri sitokinlerin artmasina
bagh eozinofil degraniilasyonunun artmasi, ikincisi ise alerjen virlls veya travmaya
nedeniyle kistik fibrozis trans regulatér (CFTR) proteininin hatali yerlesmesidir.
Eozinofil ve diger inflamatuar hiicrelerden salinan mediatorlerin hasara ugrattigs
yilizey epiteli, kadeh hiicre hiperplazisi, skuamoz metaplazi veya bazal hiicre
hiperplazisi ile karakterli yeni bir epitelyum araciifiyla rejenere olmaktadir. Bu
degismis epitelde Cl sekresyonu igin gerekli olan CFTR proteininin normal yerlesim
yeri olan apikal bolgede bulunmadif: gosterilmistir. Bu yerlesim bozuklugu sonucu
olarak agik olan Na kanallarinin sayilan artarak Na emiliminde dengesizlige neden
olur. Sonugta interstisyumda sivi retansiyonuna sebep olarak immiinolojik
mediatorlerin salinmasi sonucu eozinofil degraniilasyonu artar. CFTR’nin hatals
yerlesimi, lateral nasal mukozay: olugturan hiicrelere dogru Na ve Cl akimina sebep
olarak NP’lerdeki major patolojik bulgu olan ¢demi meydana getirir (37,72,84).
(Bkz. Sekil 1)
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Tranforming Growth Faktor-§

TGF-B ailesi gelisimi ¢ok yonlit kontrol eden ekstraselltiler biiyiime
faktérlerindendir. Viicuttaki tiim dokularin gelisiminde, onariminda ve hemostazinda
rol oynar (85). TGF-P hiicrede proliferasyon, baskalasim ve hiicredeki diger islevleri
modiile eden ¢ok yonlii bir sitokindir (86). Yapisal olarak ¢ok saywda polipeptid
biiyiime faktorii igerir. Bunlar hiicre proliferasyonu, farklilagmasi, motilitesi,
adezyonu ve hiicre 6liimii gibi hiicresel siireclerin diizenlenmesinde gorev alirlar
(85).

TGF-B ailesi hiicrede ¢esitli etkileri olan ¢ok fonksiyonel agonistlerdir.

Tablo 1. TGF-P ailesi ve tammlanan aktiviteleri (85).

Isimler Belirtilen aktiviteler

BMP; alt grubu

BMP> Gastrulasyon, ndrogenez, kondriogenez, interdijital apopitozu

BMP, Kurbagada mezoderm olusumu; sinekte, dorsalizazyon, gozler
BMP; alt grubu
BMPs [60 AD] BMP; ve BMP; ile birlikte bu alt grup hemen hemen
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BMPs/Vgrl
BMP;/OP,
BMPg/OP,

GDF; alt grubu
GDFs/CDMP,
GDFs/CDMP;
GDF;

BMP; alt grubu
BMPs/osteogenin
GDFo

Ara Uyeler
Nodal [Xnr 1-3x]
Dorsalin
GDFy
GDFy

Aktivin alt grubu

biitlin organlann geligimine katilirlar; nérogenezis.

Kol ve bacaklarn olugumunda kondriogenez

Osteojenik farkhilasma, endokondral kemik olusumu,

monosit kemotakzisi.

Aksiyal mezoderm indiiksiyonu, sag-sol asimetrisi
Noral tiipte hiicre farkhilagmasimn diizenlenmesi

iskelet kas1 biiylimesinin inhibisyonu

Aktivin A Hipofiz hormonu olan folikiil stimiile edici hormonun (FSH)

Aktivin BB
Aktivin pC
Aktivin D

TGF-B alt grubu
TGF-B,

iiretimi, kurbagada mezoderm indiiksiyonu

Epitel ve hematopoetik hiicrelerde hiicre dongiisiiniin

TGE-B, tutulmasi, mezengimal hiicre proliferasyonu ve farklhilagmasinin

TGF-Bs kontrolii, ekstraselliiler matriks tiretimi, immiin baskilama.
Diger Uyeler

MIS/AMH Miiller kanalinin gerilemesi

Inhibin « FSH iiretiminin inhibisyonu ve aktivinin diger faaliyetleri

GDNF

Dopominerjik ndronlann siirekliligi, bobrek gelisimi.

TGF ailesinde 5 iiye vardir (B;-Bs). Memelilerde ise TGF-B;,B2,p; olmak

izere 3 izoformu saptanmustir. TGF-B;’in NP’deki asil izoformu olduguna

inamilmaktadir (87). TGF-B;, T hiicreleri ve monositler tarafindan sentez edilir. Bazi
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bolgeler (6rnegin merkezi sinir sistemi) yiiksek miktarda TGF-B; igerir (85). Dogal
TGF-B, yaklagik 28 kD’lik bir homodimer proteindir. (86).

TGF-B hemen hemen biitiin hiicrelerde bulunan yiiksek afiniteli hiicre yiizey
reseptorlerine baglanir. Ug tip TGF-B reseptorii vardir, bunlar tip I (65kDa), tip I
(80-85 kDA) ve tip III (280 kDa) olarak isimlendirilirler (86).

NP dokusu icinde TGF-Pp’min reseptorleri oldugu belirlenmistir. Onceden
bildirildigi gibi lokal {iretilmis cesitli diizeylerde TGF-Bs isoformlar1 (TGF-p1-B2-3)
en az reseptorler kadar bulunmaktadir (69).

TGF-f’nin immiin sisteme etkisi inhibisyon seklindedir, B lenfositlerin
immiinglobulin {iretimini suprese eder (86). TGF-B’nin hiicre proliferasyonuna etkisi
ise hilcre tipine gdre degisir. Epitelyum hiicreleri, endotel hiicreleri, fibroblastlar, T
ve B lenfositleri tizerine hiicre proliferasyonunu inhibe edici etki gdsterir (86). Insan
mezengimal hiicre kiiltiirlerindeki etkisi ise bifaziktir. Yiiksek konsantrasyonda TGF-
B hiicre bilylimesini dnlerken, diigiik konsantrasyona mitogenik etki yapar (86).

TGF-B , metalloproteinazlarin doku inhibitorii (TIMP-1) ve tip IV kollojenaz
aktivitesini arttinir. Hiicre adezyonunu uyarnr, integrinlerin renal ekspresyonunda da
regiilator rol oynar (86).

TGF-B; viicutta cesitli hiicrelerden salimir; lenfosit, eozinofil, makrofaj ve
fibroblast gibi. TGF-B sonumun dokusunda fibrozise yol agar ve fibroblastik
aktivitede pro-inflamatuar ayarlayic: 6zelligi dikkat ¢ekicidir (40). TGF-B; solunum
epitelinde fibroblast proliferasyonunu stimiile eden potent bir madde olarak bilinir
(40). Fibroblastlar NP dokusunun stromasinda bulunurlar ve aktif olarak EM’in
toplanmasiyla iligkilendirilmektedir (40). Bu diislinceye gbre KRS’de; fibroblast
proliferasyonu ve konnektif doku depozisyonuna katkida bulundugu bildirilmektedir
(40).

Diger veriler gostermistir ki TGF-f diigiik konsantrasyonu eozinofil
konsantrasyonunu indiiklemekle birlikte yliksek konsantrasyonu eozinofil yagamim
azaltir, bunu da IL-5, IL-3 ve GM-CSF vasitast ile yapmaktadirlar (36).

TGF-B1, NP dokusundaki fibroblastlardan fibronektin tiretimini arttirir (40).
Fibronektin ise polip dokusundaki EM’in 6nemli bir komponentidir. Temel olarak

polipten tiiremis fibroblastlardan salumr (40).
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Apopitotik T hiicreleri TGF-B1 salmakla birlikte immiinsupresif olaylara
katkida bulunduklan anlasgilmistic (88). Apopitotik T hiicreleri sadece latent degil,
bioaktif TGF-B; de salgilarlar ama siklikla latent formda salgilanmir, daha sonra
ihtiva¢ oldugunda aktive edilitler (69). TGF-$1 sentezinde daha ¢ok mevecut olam
salindiy  gosterilmistir (88). Lokalizasyonu intraselliiler membranla sk
kompartman i¢indedir ki bunun mitokondri icerisinde oldugu anlagibmistir (88).

Apopitotik T hiicrelerinden salinan TGF-; proinflamatuar sitokin tiretimini
inhibe eder, bunu immiinsupresyonu biiyliten makrofajlar1 aktive ederek yapar (88).

TGF-Br’iin NP’de bir diger etkisi ise fibrosizdir. NP fibrozisi igeren
inflamatuar prosesin artis1 ile karakterizedir (69). Ciinki TGF-B'mn fibrozisi
indiikledigi ve TGF-B; reseptoriinin NP dokusunda meveut oldugu ve polip
gelisimine etkisi oldugu diistiniilmektedir (69).

TGF-p’mn imminregiilatdr rolit bilinmektedir. Bunu bir kisim stokinlerin
salimmmn aktive ederek, bir kismim ise inhibe ederek yapar (69). TGF-p’nin, NP
dokusunda inflamasyonu siddetlendirerek ve fibrozisi stimiile etmede belirgin bir rol
oynayabilecegi diistiniiimektedir (69). Fibrozis ise TGF-p’nin fibroblastik kollajen
formasyonunu stimiile etmesiyle meydana gelebilir (69).

Eozinofiller NP dokusundaki 6zellikli hiicrelerdir. NP dokusundaki

eozinofillerde TGF-Bs izoformlari ve onlarm reseptérlerini salgilayabilirler (69).

1.3.5. Tam

NP’te tanisal yontemler:

- Klinik Belirti

- Rinoskopik Inceleme

- Gériintileme Yontemleri

- Diger Testler

1.3.5.1. Klinik Belirtiler

KRS ve NP tamsi igin gegerli klinik belirtiler major ve mindr belirtiler olarak
siiflandirilabilir, Maj6r belirtiler piiriilan anterior nazal akinti, plirlilan posterior

nazal akinti, burun tikanikliy, yiizde agn ve dolgunluk hissi, hiposmi ve anosmidir.
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Minér belirtiler ise bas agrisi, kulak agrisi ve dolgunlugu, agiz kokusu, dental agn,
Sksiiriik, ates ve yorgunluktur (13).

Kinikte 12 haftadan fazla siiren, iki veya daha fazla majér semptom varlig:
veya bir majér semptomla beraber iki ve iisti mindr semptom varhi tamda

degerlidir (89).

1.3.5.2. Rinoskopik Incelemeler

Sinonazal patolojileri degerlendirmede en temel yontem anterior rinoskopidir.
Nazal kavitenin dekonjeste edilmeden ve edildikten sonraki muayenesi gerekir.

Nazal endoskopi NP tanisinda ve tedavisinde sikhikla kullamlmaktadir. Bu
yontem sayesinde hastaligin tam olarak teshisi, ciddiyeti, akintimn varlig1 ve 6zelligi,
poliplerin kaynaklandig bolgeler rahatlikla ortaya konabilir. Gerektiginde kiiltiir i¢in
materyal almabilir. Anterior rinoskopiye gore daha iyi ve aynntili bir gorilintii
saglamaktadir. Uygulama sirasinda nadiren hafif kanamalara ve vazovagal senkopa

yol agabilmektedir (13).

1.3.5.3. Gériintiileme Yontemleri

Genel olarak tamida hikaye ve nazal endoskopi yeterli olsa da rekiirren
hastalik, komplikasyon siiphesi ve cerrahi planlanan hastalarda gorintiileme
yontemlerinden faydalanilir. Bu yontemler: diiz grafiler, BT ve MRG’dir.

BT nin tstiinliigii cerrahi dncesi paranazal siniis anatomisi hakkinda bilgi
vermesi, hastalifin boyutu, ciddiyeti ve olasi komplikasyonlarinin cerrahi ncesi
tanumlanmasidir.

MRG kemik anatomiyi ortaya koymakta BT kadar iyi olmasa da; mukozal
inflamasyonu, intrakraniyal ve intraorbital kompartmana yayihmi gdstermede daha

iistiin bir tekniktir (13).

1.3.5.4. Diger Testler

Tamya yardime: olan bu testler (89).

-Alerji testleri
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-Rinomanometri ve akustik rinometri
-Mukosilier klirens testleri

-Olfaktor testler |

-Nazal sitoloji

-Genetik testler

1.3.6. Tedavi

NP tedavisinin amaci:

1-Polipleri kiigiiltmek veya tamamen ortadan kaldirmak

2-Nazal havayolunu normal solunuma a¢gmak

3-Siniislerin normal ventilasyon ve drenajin saglamak

4-Semptomlar: ortadan kaldirmak

5-Koku duyusunu yeniden saglamak

6-Poliplerin tekrar olugmasim onlemektir.

Bu amag i¢in uygulanacak ideal tedavi ise:

-Hastalar tarafindan rahat tolere edilebilir olmals

-Ciddi yan etkisi olmamali

-Normal burun anatomisinde ve nazal fonksiyonlarda degisiklige neden
olmayan bir tedavi olmalidir (90).

NP primer tedavisi oncelikle medikal tedavidir. Bazi vakalarda cerrahiye
ihtiyag olsa da cerrahi dncesi ve sonrasi yine agresif medikal tedavi gerekmektedir.
Cerrahi tedavi olarak basit polipektomi’den total sfenoetmoidektomi’ye kadar giden

cerrahi modaliteler uygulamr (91).

1.3.6.1. Medikal Tedavi

Medikal tedavide kullanilan ajanlar:
1) Steroidler

2) Antibiyotikler

3) Aspirin desensitizasyonu

4) Antifungaller

5) Diger ilaglar
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-Lokotrien antagonistleri
-Intranazal kapsaisin
-Antihistaminikler

-Intranazal lisin-asetilsalisilik asit
-Intranazal furosemid

-Anti interlokin 5 antikoru

Steroidler

Steroidler NP tedavisinde kullamilan en Onemli ilaglardir. Topikal yada
sistemik kullanilabilir. Primer olarak uygulanabilecegi gibi cerrahi sonrasi da
uygulanabilir (92).

Steroid basta eozinofiller olmak iizere mast hiicreleri, bazofiller, T lenfositleri
ve antijen sunucu hiicreler gibi enflamatuar hiicrelerde var olan spesifik sitoplazmik
glukokortikoid reseptérlere baglanarak bu hiicrelerin sayisini, yasam siiresini ve
aktivitesini azaltarak multifaktoriyel etki g&steren antienflamatuar bir ajandir (93).

Topikal steroid kullanimi ile cerrahi sonrasi niikslerin azaldig: tespit
edilmistir (92). Topikal steroidler T-lenfositlerin ve T-lenfositlerdeki sitokinlerin (IL-
5, IL-6, IL-8 GM-CSF) sentezini inhibe eder. Ayrica hem toplam eozinofil sayisi
hem de aktive olmus hiicrelerin sayisin azaltirlar (93). Sistemik emilimi ¢ok az olan
topikal steroidlerin yan etkileri burunda irritasyon, yanma, hapsirma, kuruma veya
nadiren kabuklanmadir. Kronik kullanim kapiller frajiliteyi arttinr ve epistaksise
neden olabilir. Nadiren de olsa septum perforasyonu komplikasyon olarak goriilebilir
(93).

Oral yolla veya depo formunda parenteral olarak kullamilabilen sistemik
steroid tedavisi “medikal polipektomi” olarak da adlandiriimaktadir (5). Kisa stireli
sistemik steroid kullamim ile snare ile yapilan polipektomi etki agisindan esdegerdir
(94).

Pediatrik hastalarda sistemik steroid gelisme geriligine neden olabilecegi i¢in
Snerilmez. Sistemik steroid endojen kortizol yapiminda baskilanmaya yol agabilir.
Giinliik 20-30 mg prednizolon veya esdegeri bir steroidin yaklagik 5-7 giin stire ile
kullammunda veya daha diigiik dozlarda 30 gline kadar kullanimlarinda belirgin
hipotalamik-pituiter-adrenal aks baskilanmasi meydana gelebilir. Adrenal diizelme

kisa siireli tedavilerde, tedavi kesilmesinden 1 hafta sonra meydana gelirken uzun
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stireli tedavilerde ise 1 yil veya daha uzun siireli bir zamanda meydana gelebilir (95).

Tedavi olarak oral kortikosteroid almamg NP dokusunda kontrol mukozasina
gore IL-5, eotaxin, ECP ve ilging olarak albumin belirgin olarak artmistir. Histolojik
bulgular NP’de eozinofilik inflamasyon albumin deposizyonu arasindaki baglantryr
desteklemektedir. Preoperatif oral kortikosteroid alan hastalarm NP dokularinda IL-
5, eotaxin, ECP, albumin ve fibronektin konsantrasyonlarinda azalma mevcuttur, Bu
bzellikle ECP ve albuminde daha belirgindir. Oral kortikosteroid tedavisinde
eozinofil aktivasyonunun azalmasi ve albuminin ekstraselliiler matrikse
ekstravazasyonu ve depozisyonunda azalmayla polip dokusunda azalmaya yol
acmaktadir (36).

Antibiyotikler

Postoperatif donemde profilaktik ya da antienflamatuar amagla kullanilir,
Ozellikle makrolid grubu (Orn. klaritromisin 250-500 mg/giin} 2-3 ay siireyle
kullanilabilir (96).

Aspirin Desensitizasyonu

Samter triadi tedavisi, izole NP hastalarma gore daha zordur. Bu yiizden bu
hastalarda aspirin sensitizasyonu uygulanmaktadir. Donald Stevenson grubu
tarafindan desensitizasyon protokolii gelistirilmistir (95). Aspirin desensitizasyonu
kesildikten sonra 48-96 saat sonra hassasiyetin tekrar olustugu gOriilmiistiir. Bu
yiizden hayat boyu desensitizasyon gereklidir (95).

Aspirin desensitizasyonunda her giin &nceleri 20 mg gibi kii¢lik bir dozda
aspirin verilerek, 650 mg aspirine karst yan tesir olmadan alabilecek sekilde doz
arttirlarak  uygulamir. Aspirin  desensitizasyonu ile Lokotrien Bs salimmm
azalmaktadir. Aspirine karsi hassasiyet azaltildik¢a steroid ihtiyaci azalmaktadir
(95).

Desensitizasyonun siniis cerrahisi sonras1 yapilmasi daha uygun goritlmiistiir.
Ozellikle tekrarlayan cerrahilere ragmen ciddi polipleri mevcut olan ve medikal
tedaviye direngli astimli hastalarda énerilmektedir. En sik yan etkisi bronkospazm

ve rinit benzeri belirtilerdir (95).
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Antifungaller

Fungal antijenlere karsi olugan inflamasyon, NP patogenezinde tam olarak
ortaya konamasa da birgok ¢alisma tarafindan desteklenmektedir. Fungal etiolojinin
tam olarak ortaya kondufu hastalik alerjik fungal rinosiniizit olup antifungal
immiinoterapi ile yinelemelerin ve mukozal Odemin azaldigi saptanmugtir. Fakat
literatiirde celigkili sonuclar vardir. Dort haftalik amfoterisin B ile nazal irrigasyon
sonucunda hastalarin  %3%unda endoskopik olarak poliplerin  kayboldugu
saptanmigtir, Fakat Benitez ve ark.’min belirttifine gore Ebbens ve Weschta
yaptiklar ¢ift kor randomize plasebo kontrolli caligmalarda antifungal nazal sprey
ve lavajlarin 2-3 aylik periyodlarla kullanim sonrasinda semptomlarda ve endoskopi
skorlarmda bir azalmaya neden olmadigim bildirmiglerdir (97).

Diger Ilaclar

Zileuton 5-lipoksijenaz enzimini inhibe ederek, zafirlukast ve montelukast
ise l6kotrienlerin reseptorlere baglanmasim engelleyerek etki eden Iokotrien
antagonistleridir. NP tedavisinde yeri hakkidaki bilgiler sinirhidir. Parnes ve Chuma
opere nazal polipozisli 36 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada, zileuton ve zafirlukast
kullanimt ile NP’li hastalarin %72sinde klinik olarak diizelme saptamslardir (98).
Lokotrien antogonistlerinin &zellikle arasidonik asit metabolizmast yoluyla olusan
patolojilerde yararli oldugu belirtilmektedir (93).

Ac1 biberde bulunan keskin bir madde olan kapsaisinin intranazal uygulamasi
ile NP hastalarinda bir miktar bagari elde edilmistir. Kapsaisin norokinin salgisin
engelleyerek noérojenik  inflamasyonu baskilamasi  sonucu etki  gOsterdigi
sanilmaktadir (99).

Antihistaminikler NP hastalarinda alerjik semptomlar: azaltsa da, polip
boyutlar1 {izerine etkileri gosterilememistir. In vitro yapilan gallsmalardé,
antihistaminiklerin TNF-a ve GM CSF salimimim inhibe ettikleri saptanmugtir (100).
Alerjik zeminde ortaya ¢tkan NP diginda, antihistaminikler birincil tedavide endike
degildir (5).

Eozinofiller NP etiopatogenezinde rol alan temel inflamatuar hiicre grubudur.
Astimli hastalarda yapilan bir ¢ahigmada intraventz yolla verilen anti IL-5 antikor

uygulamas1 sonrasinda dolagimdaki eozinofil sayisinda %100, havayolundaki
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eozinofil sayisida ise %50 azalma oldugu tespit edilmistir. Fakat astim belirtilerinde
bir azalma tesbit edilmemistir. Benzer bir ¢alisma NP hastalan iizerine yapilms,
sonug olarak endoskopik ve belirti puanlarinda anlamli bir iyilesme gézlenmemistir

(101).

1.3.6.2. Cerrahi Tedavi

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi tanim, ilk defa ABD’de Kennedy,
Avrupa’da Stammberger tarafindan 1985 yilinda tanimlanmugtir. Gelismekte olan
gorimtiileme yontemleri ve enstriimantasyon sayesinde saghklt mukozann
maksimum korunabildigi, hastalikli sintislerin dogal ostiumlarni agilacak sekilde
fonksiyonel cerrahiler uygulanmaya baglanmigtir (102).

NP’ler oncelikli olarak medikal olarak tedavi edilmeye calisilir. Cerrahi
miidaheleler altta yatabilecek olan bu etiolojik mekanizmalan diizeltemeyeceginden
dolay: cerrahi gereken vakalarda dahi cerrahiden Once ve sonra agresif medikal
tedavi gerekmektedir (93).

Medikal tedaviye yeterince cevap veremeyen ve devamli veya rekiirren
enfeksiyon ataklari geciren bu hasta grubunda cerrahi tedavi goreceli olarak
endikedir. Kesin endikasyonlar ise orbital, intrakraniyal veya septik
komplikasyonarm  olustugu  durumlar, paranazal malign bir tlimdrden
stiphelenilmesidir (93).

Cerrahinin zamanlamasi hep bir tartigma konusudur. Onerilen, en az 1 aylik
medikal tedavi denenmeden cerrahi uygulanmamasi seklindedir (101). Genel olarak
NP hastalanmm yaklagik 1/3°t4 cerrahi tedaviye ihtiyag duymaktadu (101).
Cerrahinin amac1 ise NP’lerin ¢ikarilmasi ve hastalikla iligkili tim siniisierin
actimas: oldugu kadar etiolojik olarak NP’lerin olusmasinda rol sahibi olabilecegi
varsayilan mekanik ostritksiyonlarin da ortadan kaldiriimasidir (93).

Cerrahi yOntemler intranazal polipektomi, intranazal etmoidektomi,
transantral  etmoidektomi, Caldwell-Luc ameliyati, eksternal fronto-etmo-
sfenoidektomi ve fonksiyonel endoskopik sintis cerrahisi olarak simiflandirilabilir

(93). Ancak giintimiizde fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi uygulanmaktadir.
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2) GEREC VE YONTEMLER

Bu galisma Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi-Cerrahi-llac
Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 7/4/2009 tarihinde onaylanmstir. Calismaya
Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama Hastanesi Kulak
Burun Bogaz Hastahklar: Klinigi’inde NP tanis1 nedeniyle ameliyat edilen hastalar
caligma grubu olarak ddhil edilmigtir. NP hastalann sistemik steroid kullanmmi
olmayan, immiinohistokimyasal c¢aligma igin yeterli polip dokusu olan, ardigik
ameliyat edilen  hastalardan  secilmigtir.  Hastalar  retrospektif  olarak
degerlendirilmigtir. Bu degerlendirme i¢in bu hastalara ait NP dokularinin parafin
bloklar1 Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali® ndan elde
edilerek tiim immiinohistokimyasal analizler bu bloklardan hazirlanan kesitler
tizerinde gerceklestirilmistir. Ust solunum yollarmu (siniisler dahil) ilgilendiren
nonspesifik ve spesifik (granilomatéz inflamasyon) inflamatuar hastalifi olan
olgular ¢alisma disi brrakilmistir. Calisma grubundaki hastalar, NP icin cerrahi
Oncesi 1 ay boyunca herhangi bir sistemik tedavi verilmemis hastalardir. Calisma
grubuna 20 hasta dahil edilmistir.

Kontrol grubu astim, alerjik, inflamatuar ve graniilomatdz hastalik hikayesi
olmayan, septum deviasyonu veya obstriiktif nazal deformite nedeniyle operasyon
karar1 ahnan hastalar arasindan se¢ilmigtir. Kontrol grubundaki hastalardan genel
anestezi uygulamast sonrasimnda alt konka mukozasindan biyopsi doku Ormegi
alinmistir.

Calisma ve kontrol grubundan alman NP ve normal konka mukoza doku
ornekleri rutin doku takip islemleri sonrasinda parafine gomiilerek bloklanmis ve
parafin bloklardan 4 mikrometre kalinlifinda kesitler alinmigtir. Hematoksilen-eozin
boyal kesitlerde polip dokularinda 6dem, miks iltihabi hiicre infiltrasyonu, eozinofil
16kosit infiltrasyonu, skuaméz metaplazi gelisimi degerlendirilmis ve semikantitatif
olarak derecelendirilmistir. Kontrol grubunun konka mukoza 6meklerinde de aym
parametreler i¢in degerlendirme yapilmistir.

Immiinohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal analiz hem ¢alisma grubu hem de kontrol grubunda

parafin kesitler tizerinde uygulanmistir. Parafin bloklardan hazirlanan 4
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mikrometrelik kesitler once 1 gece 65 santigrad derece sicakliktaki etiivde
bekletildikten sonra ksilende deparafinize edildi. Deparafinize keéitler azalan alkol
serisinden (sirasiyla %90, %80 ve %70’ lik etil alkol) gegirildikten sonra antijen geri
kazanma islemi igin kesitler sitrat tampon sollisyonu (Citrate Buffer (10X) Lab
Vision) igerisine konarak, mikrodalga firmnda 5 dakikalik iki devrede sirasiyla yliksek
ve diigiik enerjide kaynatildiktan sonra oda 1s1sinda 20 dakika sogumaya birakild.
Sogumadan sonra lamlar distile suda yikand:. Lamlarin kurumas: sonrasi hidropen
kalemle kesitlerin etrafi cizilerek kesitler nonspesifik zemin boyanmasin engellemek
icin 10 dakika hidrojen peroksit uygulandi. Daha sonra sirasiyla ultra V blok ile doku
kesitleri 20 dakika inkiibe edildikten sonra TGF-B; antikoru, antikor diliient ile 1/50
oramnda diliie edildikten sonra kesit tizerine uyguland: ve 1 saat primer antikor igin
inkiibasyon uyguland:. Daha sonra da sirasiyla biotinle isaretli anti polivalan kegi
serumu ve streptavidin peroxidase soliisyonu ile kesitler her bir basamakta 20 dakika
olmak iizere inkiibe edildi. Olusan reaksiyonu gostermek amaciyla da AEC (amino
etil karbazol) kromojen 15 dakika uygulandi. Zemin boyas: i¢in Mayer hematoksilen
uygulandiktan sonra ak6z kapama maddesi ile lam kapatild:.

Immiinohistokimyasal boyamanin degerlendirilmesi 151tk mikroskobunda
yapildi. Pozitif boyanma, mukozal epitelde, submukozal glandlarda, fibroblastlarda
ve inflamatuar hiicrelerde pozitif reaksiyonun varligs ya da yoklugu temelinde
degerlendirildi. Boyanma siddeti ve boyanan alanin yiizdesi seklinde semikantitatif
bir dereceleme yapilmads.

Hematoksilen eozin boyahh kesitlerde semikantitatif derecelendirme
sistemiyle  degerlendirilen  parametreler ile yukanida  belirtilen  doku
komponentlerindeki TGF-p; pozitif reaksiyon varlifi ya da yoklugu her iki grupta
(kontrol ve caligma grubu) kendi iginde ve gruplar arasinda uygun istatistiksel analiz
ile karsilagtinlarak anlamii olabilecek iliskiler agisindan istatistiksel analizi yapildi.

Cahgmamizdaki tlim degiskenler niteliksel verilerden olusmaktaydi. Bu
yizden degiskenler aras1 karsilastiilmalarda 2X2 diizenlerde Ki-Kare testi
kullamilmigtir. Bu testin uygulanamadigi durumlarda (herhangi bir géze’de beklenen
frekanslar 5’ten kii¢itk olugunda) Fisher Kesin Ki-Kare testi uygulanmagtir.

Yine niteliksel verilere iligkin degiskenler arasindaki iligkilere Korelasyon

Analizi (Spearman Rho Katsayisi) ile bakilmgtir.
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3. BULGULAR

NP’li hastalar, 12 ile 72 yaslari arasinda olup yas ortalamas: 37,35 idi.
Kontrol grubundaki olgularin yaglari ise 25 ile 58 arasinda ve yas ortalamasi 27,1 idi.

Calisma grubundaki hastalarin 15°1 erkek (%75), 5’1 kadin (%25) idi. Kontrol
grubunda 16 erkek (%80), 4 kadin (%20) mevcuttu. Calisma grubunda alerjisi olan
hasta sayis1 6 (%30) idi. Ondort hastada (%70) ise alerji yoktu. Cahigma grubunda 5
hasta (%25) sigara iciyordu, kontrol grubunda ise 4 hasta (%20) sigara kullamcistydi.

Caligma grubunda daha 6nce NP nedeniyle bir kez operasyon geciren hasta
sayist 7 (%35), iki kez operasyon geciren hasta sayist 1 (%5) ve daha Once bu
nedenle operasyon gecirmeyen hasta sayis: 12 (%60) idi. Nazal steroid kullanimi 15
hastada (%75) mevcutken 5 hastada (%25) yoktu.

Resim 1: Kontrol grubunda nazal mukoza ylizeyinde respiratuar epitel ile dégenme
ve submukozal glandlarin goriintimii (Hematoksilen-eozin, X10)

Kontrol grubunda hematoksilen-eozinle boyama ile dokularn higbirinde

6dem tespit edilmedi. Cahsma grubunda ise tespit edilen 6demin siddetine gére
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O0dem yok, hafif 6demli doku, orta siddetli 6demli doku ve siddetli demli doku
olarak 4 gruba ayrildi. Sonuglar tablo 2°de gdsterilmistir.

Tablo 2. Hematoksilen-cozinle boyah dokularda dédem siddeti.

Odem
Calisma Grubu Yok Hafif Orta Siddetli
Say1 1 2 3 14
Yiizde %5 %10 %15 %70

2

Resim 2: NP doku 6rneginde 6demli stromada lenfoplazmositer ve eozinofil
16kositik hiicre infiltrasyonu (Hematoksilen-eozin X 20).

Dokuda eozinofillerin varligi degerlendirildiginde hematoksilen-eozin
boyamada kontrol grubunda preperatlanin hicbirinde eozinofili goriilmedi. Cahigma
grubunda ise ayni boyamada eozinofillerin gorillme oram tablo 3’de verilmigtir.

Hafif eozinofiliden kastimiz dafinik halde bulunmasi, orta eozinofiliden kastimiz
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kiiglik kiimeler olusturmas: ve siddetli eozinofiliden kastimiz ise yogun kiimeler

olusturmasiydi.

Tablo 3. Calisma grubunda hematoksilen-eozinle polip dokusunda eozinofil

yogunluklar:.
Eozinofil
Caligma Grubu Yok Hafif Orta Siddetli
Sayi 2 7 8 3
Yiizde %10 %35 %40 %15

Resim 3: NP doku Orneginde siddetli stromal &dem ve agir eozinofil ldkositik
infiltrasyon (HE, X20).

Hem ¢ahigma hem de kontrol grubundaki dokularin hematoksilen eozinle

boyanmalariyla dokularda degigsen miktarlarda miks inflamatuar hiicreler
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gOriilmiigtiir. Bunlarin goriilme miktarlar: tablo 4’de verilmigtir. Ki-kare testine gore
gruplara gbre hematoksilen eozinle boyanan miks inflamatuar hiicre yoZunluklar:

dagilimlar arasinda fark Snemlidir. (¥*=13.886, p=0.003)

Tablo 4: Calisma ve kontrol gruplarinda miks inflamatuar hiicre yogunluklar:.

Miks Inflamatuar Hiicre
Yok Hafif Orta Siddetli
Calisma Say1 0 6 8 6
Yiizde %0 %30 %40 %30
Kontrol Say1 8 8 2 2
Yiizde %40 %40 %10 %10

Resim 4: Kontrol mukoza doku &rneginde submukozal kaverntz vaskiiler yapilar ile
reaktif hafif miks karakterde iltthabi hiicre infiltrasyon (HE, X20).
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Resim 5: NP doku érneginde submukozal kaverndz vaskiiler yapilar ile reaktif hafif
miks karakterde iltihabi hiicre infiltrasyon (HE, X20).

Hematoksilen-eozinle boyanan kontrol ve calisma gruplan preperatlarinm
hi¢birinde skuamdéz displazi veya bazal membran kalinlagmas: goriilmedi.

Hem caligma hem de kontrol grubunda immiinohistokimyasal boyama ile
epitelde boyanma olup olmadigr karsilastinidi. (Tablo 5) Ki-kare testine gére
istatistiksel olarak fark 6nemsiz olarak goériildii (y*=0.533, p=0.465).
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Tablo 5. Immiinohistokimyasal boyama ile epitel boyanmast.

Epitelde Boyanma
Gruplar Boyanma yok Boyanma var
(Calisma Sayi 6 14
Oran %30 %70
Kontrol Say1 4 16
Oran %20 %80

Resim 6: NP doku 6rneginin ylizeyini 6rten respiratuar epitelde kuvvetli TGF-;

ekspresyonu (AEC, X20)

Immiinohistokimyasal boyama ile hem g¢alisma hem de kontrol grubunda

glandlarda boyanma mevcuttu ve oranlar tablo 6’daki gibiydi. Ki-kare testine gére

aradaki fark istatistiksel olarak énemsiz olarak tespit edildi. (3*=0.440, p=0.507)
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Tablo 6. Immiinohistokimyasal boyama yontemi ile glandlardaki boyanma.

Glandlardaki Boyanma

Gruplar Boyanma yok Boyanma var
Calisma Sayi 8 12
Oran %40 %60
Kontrol Say1 6 14
Oran %30 %70

Resim 7: NP stromasindaki mukozal glandlarda sitoplazmik TGF-8; ekspresyonu

(AEC, X40)

Immiinohistokimyasal boyama ile hem galisma hem de kontrol grubunda

fibroblastlarda boyanma mevcuttu ve oranlart tablo 7°deki gibiydi. Fisher kesin ki-
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kare testine goére aradaki fark istatistiksel olarak Onemsiz olarak tespit edildi. (

p=0.235)

Resim 8: Kontrol mukoza doku &rneginde glandlarda TGF-B, ekspresyonu (AEC,
X10).

Tablo 7. Immiinohistokimyasal boyama yéntemi ile fibroblastlardaki

boyanma
Fibroblastlardaki Boyanma
Gruplar Boyanma yok Boyanma var
Caligma Says 14 6
Oran %70 %30
Kontrol Say1 | 18 2
Oran %90 %10
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Immiinohistokimyasal boyama ile hem ¢alisma hem de kontrol grubunda
inflamatuar hiicrelerde boyanma mevcuttu ve oranlan tablo 8’deki gibiydi. Ki-kare
testine gore aradaki fark istatistiksel olarak onemli olarak tespit edildi. (*=8.120,
p=0.004)

Tablo 8. Immiinohistokimyasal boyama yontemi ile inflamatuar hiicrelerin

boyanmasi.
Inflamatuar Hiicre Boyanmasi
Gruplar Boyanma yok Boyanma var
Calisma Say1 6 14
Oran %30 %70
Kontrol Say1 15 5
Oran %75 %25

Basit korelasyon analizi (Spearman korelasyon katsayisi teknigi) ne gore
calisma grubunda hematoksilen eozinle boyanan preperatlarda 6dem ile eozinofili
meveudiyeti arasmda pozitif yonde kuvvetli ve Snemli iligki var. (1=0.601, p=0.005)
Calisma grubunda miks inflamasyon ile eozinofili arasinda negatif yonde, zayif ama
Snemli iliski vardir. ( r=-0.451, p=0.046)

Calisma grubunda immiinohistokimyasal boyamada epitel boyanmasi,
glandlarm boyanmas: ile hematoksilen-eozin boyamasinda eozinofil yogunlugu
arasinda iligki yoktur (r=-0.02 , p=0.933).

Calisma grubunda immiinohistokimyasal boyamada fibroblast boyanmas: ile
hematoksilen-eozin boyamasida eozinofil yogunlugu arasinda pozitif yénde zayif
ve Snemsiz iliski vardir (r= 0.170, p=0.473).

Calisma grubunda immiinohistokimyasal boyamada inflamatuar hiicre
boyanmast ile hematoksilen-eozin boyamasinda eozinofil yogunlugu arasinda pozitif
yonde zayif ve dnemsiz iligki vardir (==0.421 , p=0.063).

Calisma grubunda immiinohistokimyasal boyamada gland boyanmas: ile
hematoksilen-eozin boyamasinda 8dem yogunlugu arasinda negatif yénde kuvvetli

ve onemli iligki vardir (r=-0.525 , p=0.017).
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Calisma grubunda immtiinohistokimyasal boyamada fibroblast boyanmasi ile
hematoksilen-eozin boyamasinda édem yogunlugu arasinda iligki yoktur (r=0.023 ,
p=0.922).

Caligma grubunda immiinohistokimyasal boyamada inflamatuar hiicre
boyanmasi ile hematoksilen-eozin boyamasinda &dem yogunlugu arasinda pozitif
yonde zayif ve dnemsiz iligki vardir (r=0.386 , p=0.93).

Caligma grubunda immiinohistokimyasal boyamada epitel boyanmasi, gland
boyanmas: ve fibroblast boyanmasi ile hematoksilen-eozin boyamasinda miks
inflamasyon yoguniugu arasinda iliski yoktur (r=0.00 , p=1.00).

Calisma grubunda immiinohistokimyasal boyamada inflamatuar hiicre
boyanmas: ile hematoksilen-eozin boyamasinda miks inflamasyon yogunlugu
arasmda negatif yonde zay:if ve dnemsiz iligki vardir (1= -0.423, p=0.063).

Calisma grubunda Hematoksilen-eozinle boyali preparatlarda eozinofil ile
miks inflamasyon arasinda negatif yénde zayif ama &nemli bir iliski vardir (r= -
0.451, p=0.046).

Calisma grubunda Hematoksilen-eozinle boyal: preparatlarda miks
inflamasyon ile 6dem arasinda negatif ydnde zayif ve 6nemsiz iliski vardir (=-0.325
, p=0.162).

Caligma grubunda immiinohistokimyasal boyamada epitel boyanmas: ile
gland boyanmas1 (r=0.138 , p=0.574), epitel boyanmas: ile fibroblast boyanmasi
(r=0.429, p=0.59), fibroblast boyanmas: ile gland boyanmasi arasinda (r=0312 ,
p=0181) pozitif yénde zayif ve Snemsiz iligki vardir.

Calisma grubunda immiinohistokimyasal boyamada epitel boyanmas: ile
inflamatuar hiicre boyanmasi arasmda istatistiksel olarak iliski yoktur (r=0.048 |,
p=0.842).

Calhisma grubunda imminohistokimyasal boyamada inflamatuar hiicre
boyanmasi ile gland boyanmas: arasinda iliski yoktur (r=0.89 , p=0.709).

Calisma grubunda immiinohistokimyasal boyamada fibroblast boyanmas ile
inflamatuar hiicre boyanmasi arasinda pozitif yﬁndé zayif ve 6nemsiz iligki vardir
(r=0.190, p=0.421).

Kontrol grubunda hematoksilen-eozinle boyamada miks inflamasyon ile

immiinohistokimyasal boyamadaki epitel boyanmasi (r=-0.232 , p=0.325), gland
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boyanmasi (r=-0.122 , p=0.610), fibroblast boyanmasi arasinda (r=-0.124 , p=0.603)
negatif yonde zayif ve 6nemsiz iligki bulunmustur.

Kontrol grubunda hematoksilen-eozinle boyamada miks inflamasyon ile
immiinohistokimyasal boyamadaki inflamatuar hiicre boyanmas: arasinda pozitif
yonde, zayif ama 6nemli iligki bulundu (r=0.472 , p=0.036).

Kontrol grubunda immiinohistokimyasal boyamada epitel boyanmas: ile
gland boyanmas arasmda pozitif yénde kuvvetli ve énemli iliski vardir (r= 0.491,
p=0.028).

Kontrol grubunda immiinohistokimyasal boyamada epitel boyanmas: ile
fibroblast boyanmasi arasinda pozitif yénde zayif ve Snemsiz iligki vardir (=0.167 ,
p=0.482).

Kontrol grubunda immiinohistokimyasal boyamada epitel boyanmasi ile
inflamatuar hiicre boyanmas arasinda iligki yoktur (r=0.00 , p=1.00).

Kontrol grubunda immiinohistokimyasal boyamada fibroblast boyanmasi ile
gland boyanmasi arasinda (r=0.218 , p=0.355), inflamatuar hiicre boyanmas ile

gland boyanmasi arasinda (r=0.126 , p=0.597), fibroblast boyanmasi ile inflamatuar

boyanmas: arasinda (r= 0.192, p=0.416) pozitif yonde zayif ve 6nemsiz iligki vardir.

Resim 9: Kontrol mukoza doku 6érneginde stromada yogun 6dem ve TGF-B;
ekspresyonu (AEC, X20).
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4. TARTISMA

NP histolojik olarak eozinofil ve nétrofil gibi inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ile karakterize iist hava yollarinm kronik inflamatuar bir hastalifidir.
Eski ¢aglardan beri bilinen bir hastalik olmasina ragmen etiopatogenezi halen tam
olarak aydinlatilabilmis degildir.

NP, tek basina olabildigi gibi alerji, kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi,
aspirin intoleranst ve astim gibi rahatsizhiklarla iligkili olan multifaktoryel bir
hastaliktir (37).

NP dokusu histolojik olarak solunum epiteli ile kaplannus o6dematdz
konnektif dokudan ibarettir. Erken dénem ve olgunlasmamus polipin esas histolojik
Ozelligi ECM tabakasinda pseudokist olusumu ve az miktarda fibrozisdir (103).

NP’deki inflamasyonun temel dzelligi doku eozinofilisinin varlifn ve iliskili
inflamatuar medyatorlerin salimmudir (104).

NP’de bir takim patofizyolojik degisiklikler goriiliir. Epitelyal tabakada
proliferasyon, glandiiler hiperplazi, BM’da kalinlagma, Odem, stromal fibrosis,
anjiogenezis ve stroma tabakasinda hiicresel infiltrasyon gibi (105). Subepitelyal
bélgede vakalarm %80’inden fazlasinda eozinofilik inflamasyon vardir. Bununla
birlikte eozinofilik olmayan NP de bulunmakta ve bunlarin dikkatli sekilde ayrilmas:
gerekmektedir (36).

Ust hava yollarindaki inflamatuar olay, NP’nin etiolojisi ve patogenezinde
dnemli role sahiptir (106). NP olusumunda birgok hipotez 6ne siirliise de inflamatuar
mediatérlerin artmasi en sik suclanan ve glindemde olan faktdr gibi gériilmektedir.
Son yillarda inflamatuar mediatorlerin salimimi ve hiicresel ozelliklerinin ortaya
konmasi ile NP patogenezinin aydinlatilmasinda 6nemli adimlar atilmgtir.

NP’deki inflamasyonun temel 6zelligi doku eozinofilisinin varhig ve iligkili
inflamatuar mediatérlerin salinimidir (104). Eozinofiller alerjik inflamasyon, astim
ve parazitlere kars1 gelisen immiin reaksiyonlara bagh gelisen hastaliklarda gorev
mediator salgilanarak hem kendisini hem de CD4+ lenfositlerin gdé¢linden ve immiin
yanitin yitkseltilmesinden sorumludurlar (70). Yapilan ¢aligmalarda doku eozinofilisi

ile hastahigin siddeti arasinda paralellik oldugu bildirilmistir (107). Hastalifin
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yaygmlifinin paranazal BT kullamlarak degerlendirildigi c¢alismalarda; yayginlik
arttikca doku eozinofilisinin arttigs belirtilmektedir (107).

Literatiir incelendiginde doku eozinofilisinin genellikle dokuda sayisal olarak
eozinofil oram veya aktive olmug eozinofili yiizdesi olarak iki farkli ydntem
kullanilarak yapildig: goézlenmigtir (108). Bizim ¢aliymamizda doku eozinofilisi
sayisal olarak degerlendirildi. Caligma grubundaki hastalarda doku eozinofilisi,
artmig olarak saptanxrken kontrol grubunda eozinofili saptanmadi. Bu sonug polip
dokusundaki eozinofil aktivasyonundaki artisi desteklemekte ayrica nazal kavitede
saghkli mukozada ise bir degigiklik olmadifim gdstermektedir.

Zachary ve ark.(5) KRS’li hastalarin nazal mukozalarim inceledikleri
calismada 147 histopatolojik Ornek incelediler ve drneklerin %44,9°unda NP,
%38,1’inde astim, %10,2°sinde ASA intoleransi, %27.2°si ise alerjik rinit ile
birliktelik tespit ettiler. Histopatolojik incelemede mukozal eozinofiliyi %78,9
olarak saptadilar. Mast hiicresi, plazma hiicresi ve makrofajlar: sirasiyla %1,2, %99,3
ve %4,1 olarak buldular. Epitelyal belirteclere gore ortalama goblet hiicrelerin tim
hiicrelere gore yiizdesi %19,9, BM >5pm den fazla kalinlagmas: %49,7 ve skuamdz
metaplazi tim hastalarm % 53,1°i olarak tespit ettiler. Major olarak tiim
spesmenlerde subepitelyal ddem (%41,5) ve mukozal fibrozis (%40,8) gordiler.
Spesmenlerin %100°iinde lenfosit, %49,7’sinde eozinofil ve %0,7’sinde ndtrofil
mevcuttu ve mukozal eozinofiliyi hastalifin siddeti ile iligkili buldular (110). Bizim
alismamizda da literatiirle uyumlu olarak kontrol grubunda hi¢ ddem ve eozinofili
bulunmazken, ¢alisma grubunda 20 tanesinin 2’sinde (%10) hafif 6dem, 3’{inde
(%15) orta derecede ve 14’tinde (%70) ise siddetli ddem tespit edildi. Yine ¢aligma
grubunda 7 spesmende (%35) dagimk sekilde, 8 spesmende (%40) kiiglik kiimeler
yapmug sekilde ve 3 spesmende (%15) biiyiik kiimeler yapmus sekilde eozinofil tespit
ettik. Bu da literatiirlerdeki NP dokusunda 8dem ve eozinofili yogunlugu ile uyumlu
ciktr. Calisma hastalarinin  spesmenlerinin  hicbirinde skuaméz metaplazi tesbit
etmedik. Calismamizda ayrica calisma grubunda Hematoksilen-eozinle boyal
preperatlarda eozinofil ile ddem arasinda pozitif yonde kuvvetli ve Snemli iligki
bulunmustur. Calisma grubunda Hematoksilen-eozinle boyali preperatlarda eozinofil
ile miks inflamasyon arasinda negatif yonde zay1f ama dnemli bir iliski tespit ettik.

Patogenezde difer 6nemli bir husus ise eozinofillerin doku hasarmna,
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inflamasyona ve polip olusumuna nasil yol agtifidir. Eozinofil gogli, birgok
inflamatuar sitokin tarafindan tetiklenmektedir. Bu sitokinler eozinofillerden
szellikle ECP ve notrofil elestaz gibi toksik mediatdr salinimina neden olmakta, bu
da doku hasarina sebebiyet vermektedir. Inflamatuar mediatSrler arasindaki bu
karmagik iliski halen tam olarak ortaya konamamustir (77,111). Sitokinler bagisikhik
yanit1 olusumunda sinyal tagiyan molekiiller olarak gdrev alan hiicre i¢i mesaj ileten
mediatorlerdir, Bafisikhk sisteminde ortaya ¢ikan mediatorlerin  aktivasyonu,
degraniilasyonu ve faklilasmasmndan sorumludur (112). NP’de var olan bu doku
eozinofilisi, sitokinlerin rol oynadigt immiinolojik mekanizmalarla agiklanmaya
calistimistir. NP ve doku eozinofilisi ile iligkili sitokinler IL-1,3,4,5,6,8,11,16, GM-
CSF, RANTES, eotaxin, TGF-B ve TGF-o’dir (113). Bu sitokinlerin eozinofillerin
giiclenmesi, aktivasyonu ve yasam siiresine nemli etkileri meveuttur (69).

TGF-pB doku yeni yapilanmasinda (remodeling) grev alan 6nemli bir biiylime
faktoriidiir.  Yapisal veya inflamatuar hiicrelerin  aktivasyonundaki kemotaksis
stirecinin hemen hemen tim safhalannda etkilidir (103). TGF sitokin ailesinin bir
iiyesi olmakla beraber, inflamasyon ve neoplazmimn gelisimi ve indiiklenmesinde
anahtar rol oynar. (69). Pek gok hiicre kilttirli ve hayvan modellerinde TGF-B’un
kronik inflamasyon reaksiyonunda, ekstraselliiler matriks birikiminde, epitelyal
biiylime ve farklilasmadaki major rolii son zamanlarda vurgulanmaktadir (114).
TGF-B’min immiinregiilator rolii bilinmektedir. Bunu bir kisim sitokinlerin salmimim
aktive ederek, bir kismim ise inhibe ederek yapar (69). TGF-§’nin, NP dokusunda
inflamasyonu siddetlendirerek ve fibrozisi stimule etmede belirgin bir rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir (69). TGF-B potent fibrojenik sitokindir,
ekstraselliiller matriks formasyonunu stimiille eder ve fibroblastlar igin
kemoatraktandir. Ama genel olarak inflamatuar hiicrelerin biiylimesini  ve
aktivasyonunu inhibe etmektedir (36). TGF-§ solunum dokusunda fibrozise yol agar
ve fibroblastik aktivitede pro-inflamatuar ayarlayict 6zelligi dikkat ¢ekicidir (40).
Fibroblastlar NP dokusunun stromasinda bulunurlar ve aktif olarak ECM’nin
toplanmasiyla  iliskilidirler (40). Bu duislinceye gore KRS’de; fibroblast
proliferasyonu  ve  konnektif doku depozisyonuna katkida  bulundugu
gozlemlenmektedir (40). Yapilan bir caligmada NP’den elde edilmis dokuda TGF-B;

varliginda, fibroblast proliferasyonunun stimiile edilmemis dokuya gore daha fazla
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oldugu gésterilmistir (40). Sime ve ark. rat akcigerinden TGF-B; siiresiz salimmnin
sonucunda uzamis ve siddetli plevral ve interstisyel fibrozis gelistigini
gostermislerdir (40). Fibronektin, prokollajen, TGF-B; ve VEGF’iin istatistiksel
olarak artist TGF-B; ile birliktedir (40). NP ve idiopatik pulmoner fibrozisin her
ikisinin de &zelligi stomada ¢esitli derecelerde fibrozis ile birlikte BM
kalinlasmasidir (115). TGF-B bu yapisal degisikle dogrudan iligkili olabilir. TGF-
B'nin kollajen doposizyonunu stimule etme yetenegi belki de diger sitokinlerin
varliginda olabilmektedir (115).

NP dokusundaki eozinofiller TGF-Bs izoformlar1 ve onlarin reseptrlerini
salgilayabilirler (69). Dokuda eozinofiller makrofajlardan daha sik goriilse de TGF-§
makrofajlarda eozinofillerden daha sik tesbit edilmektedir (114). Ancak yine de
eozinofillerin NP dokusundaki TGF-B’nin  6nemli bir kaynagi oldugu
diistniilmektedir (36). Diger verilere gore ise TGF-B disik konstantrasyonu
eozinofil kosantrasyonunu indiiklemekle birlikte yiiksek konsantrasyonu eozinofil
yasamni azaltir, bunu da IL-5, IL-3 ve GM-CSF vasitas: ile yapmaktadirlar (36).
Eozinofilden TGF-B ve IL-5 liretimi arasinda bir denge oldugu gdsterilmigtir. TGF-
B’nin hematopoetik regtilasyon mekanizmasindaki etkisini IL-5"in isini engelleyerek
ve hiicre Slimiinii programlayarak yaptig: anlasilmstir (36). Normal nazal mukoza
ile NP dokusunun karstlastirldii bu ¢aligmada normal nazal mukozaya kiyasla NP
dokusunda yiiksek konsantrasyonda IL-5 ve digiik konsantrasyonda TGF-B,
bulunmaktadir (36). Bagka bir ¢aligmada TGF-f’mn IL-5 antogonizmast yoluyla
antiinflamatuar etki gosterdigi, eozinofil hemostazina vasita olabildigi ve eozinofil
apoptozunu destekledigi belirtilmektedir (87).

NP dokusu iginde TGF-f’nin reseptrleri ve lokal tiretilmis gesitli ditzeylerde
TGF-Ps isoformlart (TGF-B1-B2-B3) en az reseptorler kadar bulunmaktadir (69).
Fisma ve ark. NP’li hastalarda immiinohistokimyasal yontemler kullanarak 36 vaka
tizerinde yaptiklar1 eozinofil ¢alismasinda, TGF-B1,p3’ti ve TGF-B(RI), TGF-B(RII)
vi tim eozinofillerde saptarken TGF-B, yi %72 oramnda tespit ettiler (69).
Hiicrelerdeki boyanma siddetini  ise TGF-B(RI)> TGF-B(RII)> TGF-P;>TGF-
Bi>TGF-B, olarak belirlediler (69). TGF-p izoformlar1 ve reseptorleri normal doku
kesitlerinde de boyanmakla birlikte NP dokusundakine gdre boyanma siddetleri

diistiktiir (69). Caligmamizda ise immiinohistokimyasal boyamada epitelde ve gland
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dokularinda TGF-B boyamasi ile Hematoksilen-eozinle eozinofili boyamas: arasinda
istatistiksel olarak herhangi bir iligki tespit etmedik. Ancak immiinohistokimyasal
boyamada fibroblast ve inflamatuar hiicrelerdeki TGF-p boyamas: ile Hematoksilen-
eozinle eozinofili boyamasi arasinda pozitif yénde zayif ve 6nemsiz iliski tespit ettik.

Inflamatuar NP dokusunda inflamatuar nazal mukozaya gére TGF-Bi’in
salimminda belirgin artis oldugu, ayrica inflamatuar nazal mukozada da normal nazal
mukozaya gore daha yiiksek oranda salinim oldugu gosterilmistir (40).

Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olarak imminohistokimyasal
boyama ile inflamatuar hiicrede TGF-p boyanmast NP’li olgularda %70 iken kontrol
grubunda %25 idi. Bu sonug enflamasyonda TGF-fmin rolii oldugunun bir
gostergesi olabilir.

NP’in fibrotik kesitlerinde eozinofil, fibroblast ve mononiikleer hiicreleri

artmis boyanmalan tespit edilmis, aynca NP’de TGF-p; salmmnda azalma
gosterilirken TGF-PB; izoformunun salimminda ise artma tesbit edilmigtir (69).
Mast hiicreleri polibin pedikiilinde ve komsu mukozada bulunurken erken
basamaklarindaki polipte bulunmaz. Matiir polipte ise herhangi bir birikim
gostermeden bulunmaktadir (36). Miyofibroblast dagilimi ise kisithdir. Pseodokistin
yanmdaki polipin sadece merkezindeyken, matiir polipte ise dagims durumdadir
(36).

Keishin Go ve ark. nazal mukoza ve NP dokusundan syndecan-1 ve TGF-f3
salimmiyla ilgili bir ¢ahisma yaptilar, Caligmada kan damarlar, nazal gland ve
inflamatuar hiicreler TGF-p icin pozitiftir, fibroblat ise negatiftir (105). Epitelyum,
silier hiicreler, seromiikéz gland, kan damarlar: endotel hiicreleri pozitif boyanuken,
bazal membran negatiftir (105). TGF-B i¢in pozitif boyanan inflamatuar hiicreler
subepitelyal bélgededirler. Pseudokist formasyonu oldugunda ise TGF-P i¢in pozitif
boyanir (105). Cahsmamizda immiinochistokimyasal boyamada glandlarda, epitelde
ve fibroblastlardaki TGF-B; boyanmasimin ¢aligma ve kontrol grubu
karsifastinldiginda  farkin Snemsiz oldugunu, inflamatuar hiicrelerin TGF-B1 ile
boyanmasinda ise istatistiki olarak anlamli dercede fark oldugunu tespit ettik .

Temelde immiinsiipresif etkisi olan bir sitokin olan TGF-f hiicre
proliferasyonuna yol agar, miyofibroblast diferansiasyonuna ve ekstraselliiler

matriksin depozisyonunu degistirmede gorev almaktadir (103). Epitelyal hiicre
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rejenerasyonu, inflamasyon ve doku tamiri gibi ¢esitli olaylarda da rol oynamaktadir
(87). ECP gibi eozinofil graniile proteinin hayvan modellerinde intravaskiiler
permeabiliteyi artirdifi gsterilmektedir. Yitksek ECP konsantrasyonu ile birlikte
yiiksek albiimin konsantrasyonunun NP dokusunda kontrol mukozasma gore yiiksek
oldugu gosterilmistir, bu da eozinofillerin plazma sizintisim indikleyebilecegi
hipotezini desteklemektedir (36).

Normal doku 6megi ve tedavi edilmemis polip Orneklerinin karsilastinildif
bir ¢alismada eotaxin, ECP ve albiimin polip dokusunda belirgin olarak daha fazla
gozlemlenmesine ragmen TGF-B; belirgin olarak daha diisiik tespit edilmistir.
Fibronektin, hyalurinik asit ve LTC4/D4/E4 seviyeleri arasinda fark goriilmemistir
(36). Tedavi edilmemis NP doku omegindeki IL5 ve eotaxin miktann ECP ile
koreleyken, alblimin miktar1 da fibronektin ile korele bulunmustur (36). Oral
kortikosteroid tedavisi almug polip dokusunda IL-5, eotaxin, ECP, albiimin ve
fibronektin konsantrasyonu ECP ve albiimin i¢in &Snemli diizeylere ulastigi
anlasiimaktadir (36). Oral kortikosteroid tedavisi eozinofil sayis1 ve aktivasyonunu
dﬁsﬁrrhenin yanmda hastalarda IL-5 stipresyonuna neden olur, bu da eozinofil
aktivasyomumun azalmasina yol agar. ECP seviyesini belirgin olarak siiprese ettifi
kamtlanmagtir (36). Bu eozinofilik aktivasyonla birlikte alblimin depozisyonun oral
kortikosteroid tedavisi ile azaltilabilecegi acikca ispatlanmig, bu da NP’de
kiigiilmeye yol agacagi anlamma gelmektedir (36). Hasta spesmenlerinde normal
spesmenlere pore 4 kat fazla TGF-f; seviyesi gosterilmistir, TGF-p; seviyesinde ise
yine normal mukozaya gore 10 kat farklilik gosterilmektedir (69).

Birden fazla kez polipektomi yapilan hastalarda total TGF-f (TGF-B; +TGF-
B,) seviyesi en yiiksek olarak bulunmustur (69). TGF-B, seviyesi en yiiksek olan
hastalarda histolojik olarak daha fibrotik polip tipleri gosterilmis (69).

Ohno ve ark. yaptiklar ¢alismada TGF-B ile korele RNA ekstrelerinin analiz
etmisler. NP ve aletjik rinitli dokularda TGF-f ile korele RNA ekstrelerini bulduklan
halde normal nazal mukozada bulamamuglar (115). Bunun sebebinini ise normal
dokuda tespit edilebilecek kadar yiliksek seviyede TGF-f RNA saliimi olmamasi
olarak yorumlamaktadirlar (115). Yine aym ¢aligmada dokudaki eozinofil infliltratin
yaklagtk yarisinda TGF-B; gen salimmimi gosterdiler. Makrofaj ve endotelyal

hiicrelerden invitro TGF-B; tretimi gosterildi (115).
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Alerjik hastalarda TGF-B; seviyesinde yiikselme egilimi goriilmektedir (69).
Bununla birlikte B; ve P her birinin seviyesi ile hikayesinde topikal steroid kullammz
alerjik ve astimi arasindaki karsilagtirmada istatistiksel olarak bir korelasyon

bulunmaktadir (69).
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5. SONUC VE ONERILER

NP tamsi ile opere edilen 20 hastanim NP dokusu sitolojik ve immiinohistokimyasal
olarak incelendi., Kontrol grubu ise alerjisi ve sistemik hastahifi olmayan, septum
deviasyonu nedeniyle opere edilen vakalardan segildi.
NP’li 20 olgu tizerinde yapilan ¢alismada alerji ile birliktelik %30 olarak saptanda.
Calisma grubunda daha énce NP nedeni ile bir veya birden fazla operasyon gegiren
hasta oram %40 idi. Bu durum her 5 hastadan ikisinin tedavide basarisiz oldugunu
gosterir, Bu da hastaligin  yiiksek maliyet ve morbiditeye sahip oldugunu
gostermektedir.
NP’li hastalardan alinan rnekler kontrol grubundan alinan $rnekler ile karsilagtirild:
a)  Hematoksilen-eozinle boyali dokulardaki 6dem siddeti NP’li grupta
%70 siddetli iken, kontrol grubunda dokularin higbirinde 6dem tespit edilmedi
b) Hematoksilen-eozinle boyali NP dokusunda %90 eozinofili
goriiliirken, kontrol grubunda eozinofili saptanmadi
¢)  Mikst inflamasyon hiicre toplulugu NP’li grupta %70 orta ve siddetli
iken, kontrol grubunda %20 orta ve siddetliyd:
d)  Epitelde boyanma agisindan her iki grup arasinda fark goriilmedi
e)  Skuamdz displazi ve bazal membran kalinlasmasi her iki gruptan
alinan preperatlarda gézlenmedi
f)  Immiinohistokimyasal boyama ile glandlarda TGF-B; boyanmas:
NP’li grupta %63, kontrol grubunda ise %70 idi
g)  Immiinohistokimyasal boyama ile fibroblastlardaki TGF-B;
boyanmas1 NP’li grupta %30, kontrol grubunda ise %10 idi
h)  Immimohistokimyasal boyama ile inflamatuar hiicrede TGF-B,
boyanmast NP*li grupta %70, kontrol grubunda ise %25 idi
Istatistiksel olarak NP’li grupta eozinofili, fibroblast ve inflamasyon anlamli

derecede yiiksekti
NP’nin immiinolojik mekanizmasi halen net olarak aydinlatilabilmis degiidir.

Patogenezde doku eozinofilisi onemli bir rol oynamaktadir. Inflamasyonda rol

oynayan sitokinler, cesitli mekanizmalarla eozinofil go¢li ve aktivasyonundan
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sorumlu tutulmaktadir. Son willarda NP etiyolojisinde onemli gelismeler olmasina
ragmen hastalifin nedeni tam olarak anlaglamamistir. Bu nedenle NP’nin

etiyolojisini aydimlatmak i¢in ilave galigmalara gereksinim vardir.
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