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OZET

Amag: Samter triadi tanis1 almig ve Samter disinda kalan diger nazal polipozis hastalarinda,
patogenezde rol oynayan MMP 9 rs 17576 ve TIMP 1 rs 4898 gen polimorfizminin iligkili

olduklar1 proteinlerin serum diizeylerine etkisinin arastirilmasi amaglanmastir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismaya Agustos 2018 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Bas ve Boyun Cerrahisi Anabilim
Dalina, burun akintisi, burun tikanikligi, koku ve tad almada bozukluk sikayetleriyle bagvuran
99 nazal polipozisin eslik ettigi kronik rinosiniizit hastas1 dahil edildi. Endoskopik muayene
icin 4 mmlik 0 ve 30 derecelik rijit endoskoplar kullanildi. Endoskopik derecelendirme
Meltzer’in endoskopik nazal polip derecelendirme sistemine gore yapildi. DNA ve serum
diizeyleri i¢cin EDTA 1 ve jelli serum tiiplerine kan alindi. Hastalarin yasam kalitesi SNOT-22

anketi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 99 hasta arasinda 41 inde Samter triad1 varken (%41,4), 58
inde yoktur (%58,6). Eozinofil oran1 Samter (+) grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu. Samter (+) lerde atopi varligi %82,9 iken, Samter (-) lerde %10,3 olarak
izlendi. (p<0,001) Samter (+) grupta atopi varliginin 42 kat artmis oldugu goriildii. Gruplar
arasinda MMP 9 ve TIMP 1’in genotip ve allel iliskisi agisindan anlamh farklilik gozlenmedi.
Samter (+) lerde MMP 9 genotiplerine gore MMP 9 diizeyleri GG genotipli bireylerde AG
den istatistiksel olarak anlamli sekilde fazladir. Allellere gére serum diizeylerinin gruplar
aras1 karsilastirilmasinda Samter (+) grupta A alleli tasiyan bireylerde MMP 9 serum
diizeyleri, tasimayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. SNOT 22
skor ortalamalar1 cerrahi sayisi iki veya daha fazla olan grupta, cerrahi sayisi ikiden az olan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. D Vitamini diizeyinin, TIMP 1

CT genotipinde, CC ve TT genotiplerinden anlamli olarak diisiik oldugu gosterildi.



Sonug¢: Calismamizda nazal polip hastalarinda literatiirdeki diger ¢alismalardan farkli olarak
MMP 9 ve TIMP 1 polimorfizmlerinin serum diizeyleri ile iliskisi incelendi. Literatiirle
uyumlu olarak Samter hastalarinda eozinofil oraninin yiiksek oldugu ve atopi sikliginin arttigi
gosterildi. Ozellikle MMP 9 un genotip ve allellere gére serum diizeyleri arasinda anlamli
fark oldugu ve TIMP 1 CT genotipli hastalarda D Vitamini seviyesinin daha diisiik oldugu ilk

kez ¢alismamizda tarif edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nazal polipozis, MMP 9, TIMP 1, genetik polimorfizm, samter



SUMMARY

Background: The aim of this study is to investigate the effects of MMP 9 rs 17576 and TIMP
1 rs 4898 gene polymorphizm on serum levels in patients with nasal polyposis with or without

Samter triad.

Material and Method: 99 patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyposis
accompanied with nasal obstruction, rhinorrhea, anosmi and altered taste perception were
included in the study between August 2018 and April 2019 at Istanbul University, Istanbul
Medical Faculty Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery Department. 4 mm 0 and 30
degree rigid endoscopes were used in endoscopic examination. Endoscopic evaluation was
performed according to Meltzer’s endoscopic nasal polyp grading system. Blood was drawn
into EDTA and gel serum tubes for DNA and serum levels. SNOT-22 questionnaire was used

to evaluate quality of life.

Results: 41 patients (41,4%) in Samter (+) group and 58 patients (58,6%) in Sampter (-)
group was included in this study. Eosinophil ratio was significantly higher in Sampter (+)
group. The presence of atopy was 82,9 % in Samter (+) group, and 10,3 % in Samter (-)
group. The presence of atopy was increased 42- fold in Samter (+) group. No significant
difference was observed between the groups in terms of MMP 9 and TIMP 1 genotype and
allelic relationship. MMP 9 levels were significantly higher in GG genotype than AG
genotype in Samter (+) group. Serum levels of MMP 9 were significantly higher A (+) allel in
Samter (+) group than G (+) allel. The mean SNOT 22 scores were significantly higher in
patients who were operated more than two. Vitamin D levels were found statistically lower in

TIMP 1 CT genotype compared to CC and TT genotypes.

Conclusion: In our study, we investigated the association of MMP 9 and TIMP 1 gene

polymorhisms with serum levels in the patients of nasal polyposis. Findings such as the



frequance of atopy and the eosinofil quantity were increased in Samter (+) group were in line
with literature. According to MMP 9 genotypes and allels, serum levels of MMP 9 were found
significantly increased in A (+) group and TIMP 1 CT genotype had lower levels of Vitamine

D were first described in our study.

Key Words: Nasal polyposis, MMP 9, TIMP 1, genetic polymorphizm, samter



1.GIRIS VE AMAC

Nazal polipozis, ‘European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS)
2012’ye gore bir hastaliktan ziyade kronik rinosiniizitin alt grubu olarak siniflandirilmistir. (1)
Nazal kavite ve bir ya da daha fazla siniiste nazal mukozanin etkilendigi enflamatuar bir
durumdur. Nazal polipozis etiyolojisinde bir¢ok faktér, sorumlu tutulmaktadir. Bunlar
genelde cevresel ve genetik faktorler ve atopi baslhigi altinda toplanabilir. Nazal polipozis
fizyopatolojisinde farkli teoriler ortaya atilmaktadir. Fakat biitiin hastalar1 kapsayacak sekilde
aciklayici bir teori heniiz bulunmamaktadir. Epitelyal riiptiir, epitelyal hiicrelerde defekt, gen
delesyonlari, inhalasyon veya yiyecek alerjileri, artmis sodyum absorbsiyonu gibi 6ne siiriilen
birgok mekanizma bulunmaktadir. Aspirin intoleransi ile beraber olan nazal polip
fizyopatolojisinde oncellikle sisteinil 16kotrienlerin fazla iiretilmesi etkilidir. Hiicresel kaynak
veya tam sorumlu basamak biitiiniiyle bilinmemektedir. (2) Ote yandan genetik faktorler;
nazal polip olusum mekanizmasinda, mukozal inflamasyon mediatérlerinde onemli rol

oynamaktadir. (3)

Fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicreler nazal polibin olusumunda rol
oynamaktadir. En baskin enflamatuar hiicre ise eozinofillerdir. (4) Kronik {ist ve alt solunum
yollart hastaliklarinda dokularda meydana gelen ‘remodelling’ patogenezde 6nemli rol oynar.
Ekstraselliller matriksin yapim ve yikimi dinamik bir siirectir ve normal ya da patolojik
stirecin olusumunda rol oynar. (5) Nazal polipozis, kronik inflamatuar bir iist solunum yolu
hastaligidir. Inflamatuar hiicre infiltrasyonun yaninda bazal membranda kalinlagma, gland
hiicrelerinde olusan modifikasyonlar, ekstraselliiler matrikste goriilen degisiklikler, dokularda
meydana gelen ‘remodelling” den sorumludur. Matriks metalloproteinaz (MMP), ¢inko ve
kalsiyum bagimli ekstraselliiler matriks remodellinginde Onemli rol oynayan bir
endopeptidazdir. TIMP 1 ise, MMP 7 ve MMP 9 un bir¢ok dokuda 6zellikle nazal mukozada
gosterilmis dogal inhibitoridiir. Ekstraselliiler matriks hemostazinda MMP ve TIMP gibi
faktorler onemli rol oynamaktadir. MMP ve TIMP arasindaki dengesizlik ekstraselliiler

matriks birikimine neden olur. (6)

Sistemik veya topikal steroidler, nazal polipoziste su ana kadar etkinligi gosterilmis ve
Klinik pratikte de siklikla kullanilan tedavi secenekleridir. Ister topikal ister sistemik olsun
steroidler temel etkilerini nazal kavite ve siniis mukozasi ilizerine olan anti enflematuar
etkinlikleri tizerinden gosterirler. Kortikosteroidler, hiicre proliferasyonunu inhibe ederek

apoptozisi indiikler ve inflamasyon mediyatorlerinin konsantrasyonunu distrir. (7) Tek



basina cerrahi ile altta yatan inflamasyon ¢6ziilemeyecegi i¢in uzun donem rahatlama genelde
olmamaktadir. Bunun igin nazal polipozis tedavisinde en 6nemli amaglardan biri sistemik
veya topikal tedavi ile inflamasyonu baski altinda tutup rekiirrensleri 6nlemektir. Kronik
rinosiniizit, hastalarin hayat kalitesini olduk¢a kotii etkiler ayrica saglik harcamalar iizerine
etkisi de oldukca fazladir. Hastaligin kontrolii ic¢in literatiirde fizyopatolojik siireci
duurdurmaya yonelik molekiiler diizeyde bir¢ok arastirma yapilmistir. Halen siirdiiriilen ve

planlanan ¢aligma sayis1 da oldukca fazladir.

Literatiirde nazal polipozis etiyopatogenezinde rol oynadigi gosterilen MMP 9 ve
dogal inhibitorii olan TIMP 1 in genetik polimorfizmi ve polimorfizmin serum diizeylerine
etkisinin degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz bu baglamda ilk ¢alisma
olma ozelligini tasimaktadir. Calismamizda nazal polip tanist konulmus hastalardan alinan
kan orneklerinden DNA ve serum diizeyleri ¢alisilarak aralarindaki korelasyonun incelenmesi

amaclanmustir.
2. GENEL BIiLGILER
2.1.NAZAL KAVITE VE PARANAZAL SINUSLERIN GELiSiMi

Birinci faringeal arkus ¢ifti tarafindan olusturulan fasyal tiimsekler, dordiincii haftanin
sonunda noral krest kdkenli mezensimden ortaya c¢ikar. Mandibuler tiimsek, stomodeumun
kaudalinde, maksiller tiimsek ise bu yapmin lateralinde ayirt edilebilir. Stomedumun iist
siirmi, beyin vezikiillerinin 6nilindeki mezensimin proliferasyonu ile olusan frontonazal
timsek olusturur. Frontonazal tiimsegin iki tarafinda, dnbeynin ventral parcasinin indiiktif
etkisi altinda ortaya ¢ikan yerel yiizeyel ektodermal kalinlagsmalar, nazal (olfaktor) plakodlar

vardir.

Besinci haftada nazal plakodlar invajine olarak nazal ¢ukurlar1 olusturur. Her ¢ukurun
cevresinde doku sisligi halinde nazal tiimsekleri olustururlar. Cukurlarin i¢ kenarindaki

sisliklere medial nazal tiimsek, dis kenarindakilere de lateral nazal tiimsek denir.



Sekil 1. Yiiziin 6nden goriiniimii A. Bes haftalik embriyo B. Alt1 haftalik embriyo. Nazal

cikintilar maksiller ¢ikintidan derin oluklarla yavas yavas ayrilir.(Langman Medikal
Embriyoloji-9. Baskidan alinmistir.)

Iki hafta boyunca maksiller tiimsekler medial yénde biiyiirler ve medial nazal
tiimsekleri orta hatta dogru sikistirirlar. Maksiller tiimsek ve medial nazal tiimsek arasindaki

yarik kaybolur ve bu iki yap1 kaynasir.

Maksiller ve lateral nazal tiimsekler, derin bir ¢izgiyle; nazolakrimal oluk ile
ayrilmistir. Nazolakrimal olugun tabaninda yer alan ektoderm, solid epitelyal kordon halinde
iizerindeki ektodermden ayrilir. Bu kordon kanalize olarak nazolakrimal duktusu olusturur.
Bu kanalin ucu nazolakrimal keseyi olusturmak tizere genislerken maksiller tiimsekler ise

maksiller kemikleri olusturmak iizere genisleyecektir.



Sekil 2. Yiiziin 6nden goriiniimii. A. Yedi haftalik embriyo maksiller ¢ikintilar medial nazal
¢ikintilarla kaynagmistir. B. On haftalik embriyo (Langman Medikal Embriyoloji 9. Baskidan

alimmustir.)

Burun, bes adet yliz tiimseginden meydana gelmektedir. Frontal tiimsek burun
kemerini, medial nazal tiimsek burun ucu ve sirtini, lateral nazal tiimsekler de burun
kanatlarimi (ala) olusturur. Septum, frontonazal c¢ikintilarin posteriorda orta hatta dogru
geniglemesi ve mezodermin maksiller ¢ikintilardan orta hatta gelismesiyle olusur. Asagi
dogru biiyliyen septum, kapanmis damakla birleserek iki ayri nazal boslugun olusmasini

saglamaktadir.

Nazal ¢ukurlar, 6. haftada gevresindeki nazal tiimseklerin biiyiimesi ile kismen de
altlarindaki mezensimin iceriye dogru gomiilmesiyle onemli Olgiide derinlesir. Oronazal
membran, bu g¢ukurlar1 pirimitif agiz boslugundan yeni olusan pirimitif koana vasitasiyla
ayirir. Orta hattin her iki yaninda ve pirimer damagin hemen arkasinda bu koanalar yer alir.

Kalic1 koanalar, burun boslugu ve farinksin birlesim yerinde yer alir. (8)

Yedinci haftada lateral nazal duvarda 1. Maksillotiirbinat ¢ikinti meydana gelir ve
inferior konkanin olusumunu saglar. 8. haftada Maksillotiirbinat ¢ikint1 iizerinde 5-6 ¢ikinti
daha olusur. Regresyon ve fiizyon ile bu ¢ikintilarin sayist 3-5 e kadar diiserek
etmoidotiirbinal ¢ikintilar meydana gelir. Girintiler de bu ¢ikintilarin arasinda bulunur.

Onuncu haftada 6 major girinti bulunmaktadir. Bunlarin da sayilar1 regresyon ve fiizyon ile



azalarak 3-4 e kadar diiser. Bu girintiler primordial meauts ve resesleri meydana
getirmektedir. Birinci etmotiirbinal ¢ikintinin ¢ikan kismindan ager nazi hiicresi (ANH), inen
kismindan ise unsinat ¢ikinti meydana gelir. Ikinci etmotiirbinal ¢ikintidan orta konka,
ticlinciisiinden ise iist konka olusur. Dordiincii ve besinci ¢ikintilar fiizyona ugrarsa konka
suprema meydana gelir. Birinci girintinin inen kismindan etmoid infundibulum, hiatus
semilunaris, orta meatus meydana gelirken, ¢ikan kismindan ise frontal reses gelisir. 2.

girintiden siiperior meatus, 3. girintiden ise suprema meatus olusmaktadir. (9)

Onuncu haftada paranazal siniislerin gelisimi maksiller siniis gelisimi ile baslar.
Birinci etmotiirbinal ¢ikint1 inen kisminin posteriorundan ve maksillotiirbinat ¢ikintinin
siiperiorundan maksiller siniis gelismeye baslar. Maksiller siniis dogumda 6-8 cm? hacimde

hava ile doludur. Laterale dogru genisleyerek infraorbital kanal seviyesine kadar geger. (10)

Ucgiincii ayda lateral nazal duvarin olustugu cikintidan etmoid hiicreler olusmaya
baslar. ikinci etmotiirbinal ¢ikintinin anteriorunda anterior etmoid hiicreler, posteriorunda ise
posterior etmoid hiicreler meydana gelmektedir. Etmoid hiicreler dogum sirasinda mevcut
olup pubertenin ge¢ ddénemine kadar pnomatize olmaya devam ederler. Ilk dénemlerde
anterior etmoid hiicreler daha pnomatize iken, ilerleyen donemlerde posterior hiicreler bu

gelisimi takip eder. (10)

Sfenoid siniis lateral nazal duvardan gelismez ve pirimer pndmatizasyonu yoktur.
Presfenoid resesin gelisimiyle beraber sekonder pnomatizasyon goriiliir. Fetal gelisimin 3.
aymda nazal mukoza kartilajin6z nazal kapsiiliin posterioruna dogru invajinasyona baslar.
Presfenoid reses, kartilajindz nazal kapsiiliin posteriorundadir. Fetal hayatin 4. aymin basinda
resesin posterosiiperior kismi nazal kaviteden tam olarak ayrilmaz. Besinci ayda ise
kartilajin6z konkavite (kartilajin6z konka) olusup presfenoid resesi kapatir. Dogumda sfenoid
siniis, presfenoid govde ve sfenoid konka arasinda bulunur. Dogumdan sonra inferior ve
posteriora dogru genisler. Dogumdan sonra 2-3. yillarda araya giren kikirdak rezorbe olur ve
sfenoid siniis kavitesi olusur. Presfenoid reses, sfenoetmoid reses olarak adlandirilir. Sekiz -

on yaslarinda gercek siniis hacmine ulasir.

En son gelisen paranazal siniis frontal siniistiir. Dordiincii ayda frontal resesin
meydana gelmesinden sonra olusmaya baslar. Dogum esnasinda gériilmezler. Iki yasindan
sonra gelisimi baslar ve radyolojik olarak 5-6 yaslarinda goriilebilir duruma gelir. Yirmili

yaslarda gelisimini tamamlar. (11)



2.2. NAZAL KAVITENIN ANATOMISI

Nazal kavite nares ve koana arasinda septum ile iki kaviteye ayrilmistir. Nazal septum
gelisiminden sonra nazal kavite sag ve sol olmak tizere ikiye ayrilir. Septum hem fonksiyonel
hem de estetik agidan 6nemlidir. Burnu destekleyen en onemli yapidir. Nares ile nazal
vestibiile baglanmaktadir. Cilt ile kapli bu alanda folikiil, burun killar1 ve sebase glandlar
bulunmaktadir. Vestibiil, arkasinda limen nazi ile sinirhidir. Nazal cilt ve mukoza smir1 burun
icinde degisik mesafelerde meydana goriilir. Cilt ve mukoza dokular arasindaki renk
farkindan ayirt edilebilir. Hem nazal septum hem de {izerini kaplayan mukoza hava akisinin
diizenlenmesinde onemli rol tstlenmektedir. Nazal kavite medial duvarini Kartilaj ve kemik
segmentten olusan septum olusturmaktadir. Burun Kartilaj yapilar1 st ve alt lateral
kartilajlarin da birlesimiyle beraber kuadrangiiler kartilajdan meydana gelir. Septal kartilaj
sliperiorda tist lateral kartilaj ile sinirlandirilmigtir. Anteriorda alt lateral kartilajin medial
krusu bulunmaktadir. Inferiorda nazal spin iizerine oturmaktadir. Septumun kemik kismini
vomer ve etmoid kemigin perpendikiiler plate’i olusturmaktadir. Perpendikiiler plate, kemik
septumun anterior ve siiperior kisminda bulunur. Vomer ise perpendikiiler plate in
posteriorunda yerlesir. Vomerin anteriordaki uzun kenari septal kartilaj ve perpendikiiler plate
ile eklem yapar. Septumun inferior sinir1 palatin kemik ve maksilla ile iliskilidir. Nazal kavite
tabanini; premaksilla, maksilla ve posteriorda palatin kemigin horizontal kismi olusturmakta
posteriorda yumusak damak ile devam etmektedir. Nazal kavite, posteriorda koana ile

nazofarenks ve farenks ile baglantili iken, anteriorda nares ile dig ortama agilmaktadir. (12)
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Sekil 3. Kemik ve Kartilaj septumun lateral sematik goriiniimii (Surgical Anatomy of

Paranasal Sinuses, M.Pais Clemente dan alinmistir.)

2.2.1. Lateral Nazal Duvar Anatomisi

Lateral nazal duvar; kompleks anatomik yapilar1 barindiran ve klinik olarak 6nemli bir
alandir. Kabaca 3 bolgeye ayrilabilir. Anteriorda lakrimal kemik ve maksillanin frontal
prosesi, ortada etmoid labirent, maksilla ve inferior konka, posteriorda palatin kemigin
perpendikiiler plate’i ve sfenoid kemigin medial pterygoidi bulunur. Bu sekiz kemik yap1
kendi i¢inde eklem yapar. Konkalar intrauterin 5. ayda kikirdagin ossifiye olmasi ile meydana
gelir. Inferior, orta ve siiperior konka destek saglayan ince kemik yapiya sahiptir ve iizeri
mukoperisteum ile kapldir. Inferior konkanmn anterior ucunda skuamdz epitel, diger
yiizlerinde ise yalanci ¢ok katli silyali epitel bulunur. Silyalar mukozanin siirekli hareketli
olmasini, burun ic¢indeki mukus tabakasinin temizlenmesini ve iist solunum yollarinin
filtreleme fonksiyonunun yerine getirilmesini saglar. Ayrica burunda nem igeriginin
korunmasina yardimci olur. Konkalar nazal kavite igerisindeki alani arttirarak hizli bir sekilde
havanin 1sitilmasini saglar. (13)

Orta konka, kivrik sekilli bir anatomik yapidir. Orta konka bazal lamellasi, lateral
nazal duvar ve kafa tabani ile iliskilir. Orta konka anteriordan posteriora dogru kabaca 3

alandan olugmaktadir. Birinci kisim sagittal planda nazal endoskopi sirasinda goriilen vertikal
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kisim, siiperiorda kribriform plate, anteriorda ager nazi (AN) ile iliskilidir. ikinci kisim
koronal planda orbita medial duvari ile iliskili oblik kisimdir. Ugiincii kistm posteriorda
aksiyel planda lamina paprisea, maksilla ve palatin kemigin perpendikiiler prosesi ile
iligkilidir. Oblik kisim yani ‘ground lamella’ konkanin cerrahi sirasinda gerekirse
cikarabilecegimiz kismidir. Konkanin vertikal ve horizontal kisimlarinda hasar meydana
gelirse konka lateralize olur ve posterior etmoid kompleks ve/veya orta meatusta skar gelisir.
(14)

1. Anterior (vertical) attachment
to agger nasi and cribriform plate

2. Middle (coronal/oblique) attachment
to lamina papyracea

4. Free anterior edge
3. Posterior (horizontal/axial) attachment
to maxilla, palatine bone, orbit

Sekil 4. Sag orta konkanin sematik goriinimii. U:unsinat proses, BE: etmoid bulla

(Cummings Otolaryngology 6 th edition dan alinmigtir.)

2.2.2. Nazal Kavitenin Kanlanmasi ve Sinirsel Innervasyonu

Nazal septumun kanlanmasi ve sinirsel innervasyonu mukoperiostal ve
mukoperikondrial alandan olmaktadir. Arteriyel beslenme, internal karotis arterin oftalmik
dali ve eksternal karotis arterin maksiller ve fasyal dallar1 ile olmaktadir. Oftalmik arterden
koken alan anterior etmoid arter ve posterior etmoid arter nazal septumun siiperiorunda
anastomoz yapar. Septumun posterior ve inferior kanlanmasi eksternal karotis arterden
kaynaklanan sfenopalatin arter sayesinde olmaktadir. Kaudal septumun arteriyel beslenmesini
stiperior labial arterin septal dali saglamaktadir.

Otonomik ve sensoriyel sinirler yaygin bir innervasyon agina sahiptir. Vaskiiler tonus,
konkada konjesyon ve nazal sekresyon otonomik sinir sistemi ile kontrol edilir. Presinaptik

parasempatik sinir fasyal sinirin greater siiperfisial petrosal dali aracilig1 ile sempatik lifler ise
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karotis etrafindaki pleksustan gelerek vidian siniri yapar ve sfenopalatin gangliyondan sonra
postganglionik sinir olarak nazal mukozanin otonomik innervasyonunda gorev alir.
Trigeminal sinir ise nazal mukozada sensdrial innervasyonu saglar. Agri, sicaklik ve dokunma

hissini algilar. (15)

Septal branch j ; Ant. ethmoid n.

of ant.
ethmoid a.

Post. ethmoid branch
Nasal n.

Kiesselbach
plexus

palatine n. Septal
Ant. branch of
palatine a. sphenopalatine a.

Sekil 5. Nazal septumun arteriyel kanlanmasi ve sinir innervasyonu (Cummings

Otolaryngology 6 th edition dan alinmaistir.)

2.3. PARANAZAL SINUS ANATOMISI
2.3.1. Osteomeatal Kompleks

Osteomeatal kompleks (OMK), anatomik yapidan ziyade fonksiyonel bir yapidir.
Etmoid, frontal ve maksiller sinlis i¢in drenaj ve ventilasyon yeridir. Bu alanin
enflamasyonunda anteriorda yer alan siniislerde anatomik ve fonksiyonel obstriiksiyon
goriilir. Cerrahi ve medikal tedaviler, siklikla OMK deki obstriiksiyonu ortadan kaldirarak
sinonazal fonksiyonlarin iyilestirilmesini amaglar. OMK’in tam olarak sinirlar1 net olmamakla
birlikte kabaca orbita medial duvari ve orta konka arasindadir. Osteomeatal kompleks, etmoid
infundibulum, unsinat proses (UP), hiatus semilunaris (HS), anterior etmoid hiicreler ve

anterior etmoid, frontal ve maksiller siniis ostiumlarinin iligkili oldugu alan1 ifade eder.
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Sekil 6. Sol osteomeatal kompleks goriiniimii (mavi halka), LP: lamina paprisea, MT: orta
konka, BE: etmoid bulla, U:unsinat proses, A. Koronal BT kesiti B. Endoskopik goriiniim C.
Sol orta meatus M: maksiller line HS: hiatus semilunaris, etmoid infundibulum (siyah ok)

(Cummings Otolaryngology 6 th edition dan alinmistir.)

Unsinat proses, orta konka medialize oldugunda karsimiza ¢ikan ilk yapidir. Lateral
nazal duvarda anterosiiperiordan posteroinferiora uzanan kemik ve ilizerindeki mukozadan
olusan orak seklinde anatomik yapidir. Sagittal diizlemde uzanip, etmoid infundibulumun
medial duvarini olusturur. Etmoid infundibulum, medialde unsinat proses ve lateralde sinirlari
lamina papriseanin olusturdugu anterior siniislerin drene oldugu 3 boyutlu huni seklinde
yapidir. Maksiller siniis etmoid infundibulumun 45 derece agiyla alt kismina, frontal siniis ise
iist kismina drene olur. Hiatus semilunaris, unsinat proses serbest kenar1 ve etmoid bulla
arasinda iki boyutlu bir yariktir. Ayni1 zamanda orta meatusu infundibuluma baglar. Unsinat
prosesin siiperiordaki baglant1 yeri frontal siniis drenajini etkilemektedir. Lamina paprisea,
orta konka veya kafa tabani unsinatin siiperiordaki yapigsma yerleri arasindadir. Unsinat
prosesin stiperior kismi kafa tabani veya orta konkaya tutunursa, frontal siniis infundibulumun
siiperioruna drene olur. Bununla birlikte UP iist kisimda laterale yonlenir ve orbita medial
duvarma yapisirsa kor sonlanan recessus terminalis ortaya ¢ikar ve siniis orta meatusa drene
olur. UP in posteroinferior uzantisi fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisinde (FESS)

maksiller siniis dogal ostiumunu bulmak i¢in ¢ikarilmalidir. (14)
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Sekil 7. Unsinat prosesin siiperiordaki yapisma yerleri A. Lamina paprisea B. Etmoid tavan

C. Orta konka (Cummings Otolaryngology 6 th edition dan alinmistir.)
2.3.2.Etmoid Siniis Anatomisi

Etmoid siniis 6nemli yapilarca ¢evrelenen bir labirenttir; orbita medial duvar lateral
smirmi, sfenoid siniis posterior sinirini, anterior kranial fossa ise siiperior sinirini
olusturmaktadir. Etmoid kemigin orta hattaki vertikal parcasi siiperiorda krista galli,
inferiorda nazal septumun perpendikiiler parcasi olarak devam eder. Etmoid ¢ati, kafa
tabaninin en ince kismi olan kribriform plate ve kribrifom tabakanin lateral lamellas: ile
eklem yapar. Lateral lamellanin uzunlugu kribriform tabakanin etmoid cat1 ile iliskisine bagl
olarak degismektedir. Bu iligki Keros siiflamasi ile degerlendirilir. Keros tip 1 s6z konusu
oldugunda kribriform tabaka etmoid ¢atinin 1-3 mm asagisinda bulunur. Bu durumda lateral
lamella ya ¢ok kisadir ya da hi¢ gelismemistir. Keros tip 2’de, mesafe 4-7 mm’dir. Keros tip 3
de ise mesafe 8-16 mm dir. Kribriform plate seviyesi endoskopik siniis cerrahisi agisindan
onemlidir. Distik seviyede olmasi beyin omurilik sivist (BOS) fistiilii gelismesi agisindan
yiiksek risk tagimaktadir. Etmoid siniisler, bes kemik bdlme tarafindan ayrilmistir. Bu yapilar
anteriordan posteriora dogru; unsinat proses, etmoid bulla, grand veya bazal lamella, siiperior
konka veya suprema konka olarak siralanir. (16) Etmoid hiicreler bazal lamella araciligi ile
anterior ve posterior etmoid hiicreler olmak iizere ikiye ayrilir. Anterior etmoid hiicreler orta
meatusa drene olurken, posterior etmoid hiicreler siliperior meatusa drene olur. Etmoid
hiicreler bazen bitisigindeki siniislere maksiller siniise (Haller hiicresi veya infraorbital hiicre),
frontal recesse (frontal, suprabulbar, frontobulbar, supraorbital hiicre), sfenoid siniise (Onodi

hiicresi veya sfenoetmoid hiicre) pndmotize olarak drenaji etkileyebilir. (14)
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Sekil 8. BT sagittal kesit ANC: Agger nazi hiicresi, FS: Frontal siniis, IT: Alt konka, SS:
sfenoid siniis, MT: Orta konka (Cummings Otolaryngology 6 th edition dan alinmistir.)

Etmoid bulla, en biiyiikk ve en Ondeki anterior etmoid hiicredir. Unsinat prosesin
posteriorunda ilk kargsimiza ¢gikan anatomik yapidir. Etmoid bullanin kafa tabanina yapisan
kemiksi lameline bulla lamella denilmektedir. Etmoid bullanin lateral duvarini orbitanin
medial duvari olusturmaktadir. Suprabullar veya retrobullar recesse drene olur. (Suprabullar
recess ve retrobullar recess birlikte siniis lateralisi olusturur.) Suprabullar recess ve retrobullar
recess hiicreden ziyade bir yariktir. Sinirlarmi siiperiorda etmoid cati, lateralde lamina

paprisea, inferiorda etmoid bullanin ¢atisi, posteriorda bazal lamella olusturmaktadir.

Agger nazi (AN), orta konkanin lateral nazal duvara yapistigi yerde etmoid
kompleksteki kemik tiimsektir ve pndmotize oldugu zaman agger nazi hiicresi denilmektedir.
Biitiin etmoid hiicrelerden daha 6nde yerlesmektedir. %98.5 oraninda bilgisayarli tomografide
(BT) de saptanmaktadir. (17)

Agger nazi hiicresi, frontal siniis cerrahisinde 6nemli rol oynamaktadir. (18) Siiperiora
frontal siniise dogru pnomotize olursa endoskopik muayenede yanlis yonlendirebilir. Cerrahi
sirasinda agger nazinin parsiyel rezeksiyonu postoperatif donemde iatrojenik frontal recess
obstriiksiyonuna neden olabilir.

Infraorbital etmoid hiicre (IEH), énceden Haller hiicresi olarak adlandirilan hiicredir
ve anterior etmoid hiicrenin orbita tabanina dogru pnomotize olmasi sonucunda olusmaktadir.

Maksiller siniis ostiumuna yakin duvari tam olarak rezeke edilmezse 6dem postoperatif
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iatrojenik maksiller siniis ostiumunda obstriiksiyona neden olabilir. Bu hiicrenin lateral duvari
infraorbital kanala yakin seyredeceginden cerrahi sirasinda dikkatli olunmalidir.

Posterior etmoid siniis, sayilari bir ile bes arasinda degisen ve siiperior veya suprema
metusa drene olan hiicre gruplarindan olugmaktadir. Lamina paprisea ve sfenoid siniis
anterioruna dogru pnémotize olabilirler. Sfenoetmoid hiicre (Onodi hiicresi), posterior etmoid

hiicrenin siiperior ve laterale dogru genislemesiyle olusmaktadir. Internal karotis arter (IKA)

ve optik sinir bu hiicre igerisinde bulunabilir. (14)

Sekil 9. A. ANC (Agger nazi hiicresi), orta konka anteriorunda BT koronal kesit, endoskopik
goriinim B. IOC: infraorbital etmoid hiicre (Haller hiicresi), MO: Maksiller siniis ostiumu,
AO: Aksesuar ostium C. SEC: Sfenoidoetmoid hiicre (Onodi hiicresi), ON: Optik sinir, ICA:
Internal karotis arter (Cummings Otolaryngology 6 th edition dan almmustir.)
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2.3.3. Maksiller Siniis Anatomisi

Maksiller siniis, maksiller kemik igerisinde yer alir. En biiylik paranazal siniistiir.
Anterior duvarimi maksillanin fasyal yiizeyi, posterior duvarini infratemporal fossa, medial
duvarin1 nazal kavitenin lateral duvari, tabani alveolar process, tavanini ise orbitanin tabani
olusturmaktadir. infraorbital sinirin iginde seyrettigi kemik kanal %14 oraninda dehissans
olarak izlenir. Maksiller siniis dogal ostiumu infundibulumun 45 derece inferioruna dogru
drene olur. (19) Dogal ostium, %10 oraninda infundibulumun siiperior 1/3 iinde, %25 orta 1/3
tinde ve %65 inferior 1/3 {inde bulunmaktadir. (20) Dogal ostium eliptik sekilli olup aksesuar
ostium yuvarlaktir. %10 oraninda aksesuar ostium fontanelde bulunur. (19) Lateral nazal
duvarda kemik yapisinin olmadigi alana fontanel denilmektedir. Unsinat proses anteriorunda
kalana anterior fontanel, posteriorunda kalana posterior fontanel denir. Aksesuar ostiumla
dogal ostium karistirllmamalidir. Ciinkii fizyolojik olarak mukus drenaji dogal ostiuma dogru
olmaktadir. %2 oraninda birinci ve ikinci molar dis kokleri maksiller siniis icerisinde
aciktadir. (21) Maksiller siniis arteriyel kanlanmasi infraorbital ve sfenopalatin arterin lateral
dallar1, major palatin arter araciligi ile olurken, venoz doniis fasyal ven, pterygoid pleksus ve
internal juguler vene olmaktadir. Siniisiin innervasyonu ise anterosiiperior ve posterosiiperior
alveolar sinir yoluyla olur. (22)
2.3.4. Sfenoid Siniis Anatomisi

Stenoid siniis, en posteriorda bulunan paranazal siniistiir. Siniis ostiumu sfenoetmoid
recesse acilir. Bu recess, siiperior konkanin medial ve posteriorunda, nazal septumun
medialinde ve sfenoid sinlis anterior duvarinda bulunmaktadir. Siniis ostiumu, yaklasik
anterior duvarimin iist ve orta 1/3 birlesme yerinde ya da orta 1/3 kisminda yerlesmistir. %83
oraninda siniis ostiumu st konkanin posteromedialinde bulunurken %17 sinde ise lateralde
yerlesmistir. Sfenoid septum orta hattan bir tarafa dogru ilerleyerek siniisii iki asimetrik
bosluk olarak boler. (23) Ostium nazal spinden 30-34 derece ag1 yapacak sekilde ortalama 7,1
cm (6,2-8 cm) mesafede yerlesimlidir. (24) Sfenoid siniis, internal karotis arter (IKA), optik
sinir ve kafa taban1 gibi bircok nemli yapr ile ¢evrilidir. Siniisiin siiperior kisminda anterior
kranial fossa, optik kiazma, lateral duvarda orbital apeks, optik kanal ve internal karotid
arter’inde bulundugu kavernoz siniis, posteriorunda klivus ve baziller arter ve inferiorunda
nazofarinks ve nazal fossanmn posterior duvari yer alir. IKA, sfenoid siniis lateralinden
kavernoz siniise dogru ilerlerken %65 oraninda siniis lateralinde ¢ikinti olusturur. %25
oraninda IKA’i sfenoid siniisten ayiran kemik yapida parsiyel agiklik bulunabilir. Optik sinir
%40 oraninda sfenoid siniis igerisine ¢ikinti olusturabilir. Ayn1 zamanda %6 oraninda optik

sinir {izerinde agiklik goriilebilir. (21) Eger siniis hacmi artarsa IKA, vidian sinir (VS), optik
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sinir (OS), ve maksiller sinir siniisiin igine dahil olabilir. Sfenoid siniis, pndomotizasyon
derecesine gore konkal (%3), presellar (%11) ve sellar (%86) olmak {izere iige gruba ayrilir.
(25).

Sfenoid siniis gelisimi 20 yas civarinda tamamlanir. Sellar ve konkal tip ¢ocuklarda
daha sik goriiliir. Sellar tip pnémotizasyon durumunda sfenoid siniis {ist duvarinda sella
tursica siniis i¢cine dogru bombelik yapar. Sfenoid siniisiin posterior duvari klival duvar olup

sintisiin en kalin duvandir.

20N

Sekil 10. A. Nazal spin 30-35 derece agi1 ile sfenoid siniis uzaklhigi 6,2-8 cm B. BT aksiyel
kesit SSS: intersfenoid septum, LR: lateral reses (Cummings Otolaryngology 6 th edition dan

almmustir.)
2.3.5 Frontal Siniis Anatomisi

Frontal siniis embriyolojik olarak anterior etmoid hiicrelerinden olusur. Frontal
sinlisiin  biylikliigii havalanmasma bagli olarak degismektedir. %5 oraninda hig
bulunmayabilir. Frontal siniis, posterior duvarinda anterior kranial fossa, inferior duvarinda
ise supraorbital cati ile komsudur. Siniis ostiumu siniis tabaninin posteromedialinde
bulunmaktadir. Frontal siniis ostiumu, kanal veya tiip gibi bir olusumdan ziyade en dar yeri
internal frontal ostiumun olarak adlandirilan kum saati gibi bir yapidir. Siklikla frontal resese
daha az siklikla infundibuluma drene olur. (16) Messerklinger ilk kez 1955 yilinda frontal
sintisteki mukosiliyer hareket paternini tanimlamistir. Mukus, medialde siniis ¢atisina,
siiperiorda medialden laterale ve inferiorda da lateralden mediale dogru tasinarak resesin
lateraline ilerler. Bu mukusun %40-60’1 frontal reses medialinden tekrar sirkiilasyona girer.
Frontal reses sinirlarii medialde orta konkanin anterior siniri, lateralde lamina paprisea

olusturmaktadir. Frontal siniis drenaj yolu, ¢evreleyen etmoid hiicreler ve unsinat prosesin
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pozisyonuna gore degiskenlik gosterir. Agger nazinin asir1 pnémotizasyonu veya etmoid
bullanin durumu siniis drenajin1 etkileyebilir. Ayni zamanda unsinat prosesin siiperior
kisminin yapisma noktasi da frontal siniis drenajini etkileyen parametrelerdendir. (26)

En sik goriilen durum, unsinat prosesin siiperior kisminin laterale dogru lamina
papriseaya yapistiginda unsinat proses ile orta konka arasinda etmoid infundibulum
medialinde orta meatusa drene oldugu durumdur. Siniis hastalarin %88 inde unsinat proses
medialinden drene olurken, %12 sinde drenaj yolu lateraldedir.

Kuhn, frontoetmoid hiicrelerin frontal resese goére pnomotizasyonu degerlendirip
hiicreleri  siniflandirmustir.  Frontal hiicreler, frontal reses anterioruna, suprabulllar,
supraorbital etmoid, ve frontabullar hiicreler frontal reses posterioruna dogru uzanir. Frontal
reses etrafindaki bu hiicrelerin havalanma dereceleri frontal siniis drenaj1 ile ilgili sorunlar

beraberinde getirebilmektedir.(17)

Intersinus septal cell

Type 3 cell

Sekil 11. Frontal hiicrelerin dort tipinin bas iskeleti iizerindeki gosterimi, SOE: Supraorbital

etmoid hiicrenin BT aksiyel, koronal kesiti ve bas iskeleti tizerindeki goriiniimii

Kuhn tip 4 hiicreleri frontal siniis i¢inde izole frontal reses ile iligskisi olmayan hiicreler
olarak tanimlasa da yeni goriintiileme teknikleri sayesinde ¢ogu tip 4 hiicrenin frontal resese
drene oldugu gosterilmistir. Wormald siniflamay1 modifiye ederek tip 4 hiicreyi frontal siniis
yiiksekliginin yaridan fazlasini kaplayan, tip 3 hiicreyi ise yaridan az pndmotizasyonu olan

hiicreler i¢in 6nermistir. (27) Supraorbital etmoid (SOE) hiicre, etmoid bir hiicrenin frontal
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sinilis posterioruna ve siiperiorda siniis ¢atisina dogru pnémotize olmasi ile meydana gelir. Bu
hiicrenin varliginda BT de koronal kesitlerde siniis igerisinde septum goriiniimii olur. Frontal
ostium SOE hiicre ostiumun anteriorunda yer alir.

2.3.6. Paranazal Siniis Bolgesinde Anatomik Varyasyonlar

Konka biillosa, agger nazi hiicreleri, infraorbital hiicre (Haller hiicresi), sfenoetmoid
hiicre (Onodi hiicresi) paranazal siniis bolgesinde goriilebilecek anatomik varyasyonlardir.
Konka biillosa, orta konka iginde pndmotize alan bulunmasidir. Konka biillosanin i¢i solunum
epiteli ile kapli olup ostium ile frontal resese, lateral siniise veya hiatus semilunarise drene
olur. Bu durum orta konkanin normalden daha genis olup osteomeatal komplekste
obstriiksiyon olusturmasina neden olabilir. Hastanin herhangi bir sikayeti yoksa ve insidental
olarak saptanmissa ileri arastirma gerektirmez. Yiiz yetmis iki hastanin koronal BT lerinin
inceledigi bir calismada konka bullosa saptanan hastalarin %28’inde eslik eden bir siniis
patolojisi oldugu, %26’sinda ise herhangi bir sikayetinin olmadig: izlenmistir. (28) Unsinat
prosesin pnomatize olmasi nadir goriliir ve osteomeatal komplekste obstriikksiyona neden
olabilir. Ayn1 zamanda pnomotize siiperior konka ve inferior konka bullosa da nadir olarak
goriilmektedir.
2.4.NAZAL KAVITE FIZYOLOJISI

Nazal kavitenin solunum, koruma ve koku alma gibi ii¢ temel fonksiyonu
bulunmaktadir. Nazal kavite yiizeyi diiz bir yapidan ziyade girinti ve ¢ikintili anatomik yapiya
sahiptir. Bu girintili ve ¢ikintili anatomik yap1 havanin nazal kavite icerisinde silyali mukoza
ile daha fazla temas ederek daha fazla nemlenmesini ve filtre edilmesini saglar.

2.4.1. Solunum

Nazal kavite ve paranazal sinlis mukozasi damardan zengin olmasi havanin alt
solunum yollarina iletilmeden once 1sitilmas1 ve nemlendirilmesini saglar. Boylece alveol
diizeyinde gaz degisimi kolaylastirilir. Nazal kaviteye alinan havanin nem oranmi %85’e
kadar yiikseltilerek havanin iist solunum yolu mukozasi yilizeyindeki kurutucu etkisi de
azaltilir.

Tiirbiilan hava akimi solunum fizyolojisinin temelini olusturmaktadir. Tiirbiilan hava
akimi, yavas hava akimlarinda bile nazal kavitenin bir¢ok yerinde gergeklesirken, hava akimi
hizlandik¢a artmaktadir. (29) Havanin nazal mukozalarla temasinin artmasi, burnun koku
alma ve koruyucu gorevleri, bu tiirbiilans sayesinde gerceklesmektedir. Ana hava akimi orta
konka 6n ucundan orta meatusa dogru yonelimle olugsmaktadir.

Nazal direnci; nazal vestibiil, nazal valv ve konkalar olmak iizere li¢ yap1 meydana

getirir. Nazal vestibiil bu direncin 1/3 ini olusturmaktadir. Nazal valv pasajin en dar oldugu
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yer olup diren¢ en yiiksek buradadir. Alt konkanin 6n ucundaki siniizoidler de nazal direngte
en etkili kisimlardir. (30)

Nazal kavite submukozasi zengin damar agina sahiptir. Alt konka yapisinda bulunan
sinlizoidler ¢ok sayida kiiclik damar agindan olusmaktadir. Bu dokunun genislemesi ile
konjesyon meydana gelir. Sempatik sistem, vazokonstriktor etki yaparak dekonjesyonu
saglamada major etkilidir. Parasempatik sistem nazal sekresyonu uyararak arttirir. (30)

Nazal hava akimi sadece otonomik sinir sisteminden degil ayn1 zamanda nazal dongii,
bas ve viicut pozisyonu, egzersiz ve nitrik oksitten de etkilenir. Nazal dongli popiilasyonun
%80’inde goriilen yarim saat-3 saat arasinda degisen konjesyon-dekonjesyon degisimidir.
Direng ve hava akimi her iki nazal kavite arasinda degisse de toplam diren¢ ve hava akimi
degismez. Viicut pozisyonu da goreceli olarak vendz basinci etkileyerek hava akimini
etkileyebilir. (30) Nitrik oksit (NO), kan akimi ve mukus sekresyonu diizenlenmesinde
etkilidir. Dekonjesyonda artmis nazal akimda NO akcigerlere gecer ve burada vazodilatator
etki gosterir.

2.4.2. Koruma

Sinonazal mukozada epitelin altinda damarlar ve glandlar kadar lenfosit, plazma
hiicreleri, makrofajlar da yer alir. Hava akimi sirasinda biiyiik partikiilli maddeler nazal
kavite icerisindeki killar ve tiiyler tarafindan tutulurken, daha kiigiik partikiiller ise tiirbiilan
hava akimi sonucu nazal mukus ile mukozaya yapisir. (16) Mukosiliyer klirens, solunan
havadaki patojen ve pargaciklarin burun ve paranazal siniisten atilmasini saglar. Uzamis
mukosiliyer aktivite tekrarlayan siniis enfeksiyonlarina sebep olur. Bu durum genelde primer
veya sekonder siliyer disfonksiyona baglidir. (31)

Nazal mukoza dis ¢evreden bakteri, mantar ve virlislerle karsilasir ve bunun
sonucunda sinirli bir immiinolojik cevap olugur. Bu immiinolojik cevap dogustan veya edinsel
immunite sayesinde gerceklesir. (32) Nazal mukozada antimikrobiyal etkili peptidler ve
enzimler bulunmaktadir. Fagositozda etkili notrofil ve makrofajlar savunmay1 saglar. Epitel
ve fagositer hiicreler kendinden olmayan hiicreleri patojen ile iliskili molekiiler pattern
(PAMPS) ile tanirlar. Boylece bu patojenlere baglanarak fagositozu kolaylastirirlar. Birinci
basamakta olusan etki kuvvetliyse edinsel immun cevap ortaya g¢ikar. (33) Edinsel immun
cevap, fagositik antijen sunucu hiicrelerden (APC) olan dentritik hiicreler araciligi ile
gerceklesir. Dentritik hiicreler molekiiler diizeyde patojenleri taniyarak mukozal immuniteyi
olusturur. (34) Edinsel immun cevapta DCs ler antijenleri isleyerek T-helper (Th) hiicrelerine
sunar. T hiicre, B hiicre ve DC ler esas olarak nazofarenks lenfoid dokusunda etkin hale

gelirler. Kan akisi ile beraber cevap olusturacaklar alana yonelirler. (32) PAMP uyaranin
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giicline bagl olarak sitokin cevabi degisir. Kuvvetli bir uyar1 sonucunda olusan Thl cevabi,
bakteri ve virlislere kars1 giiglii, hiicre aracili sitotoksisiteye neden olur. Zayif bir uyari
sonucunda da Ig E, salgisal Ig A ve mast hiicresi, bazofil ve eozinofillerden olusan Th 2
cevabi olusur. (35)
2.4.3. Koku Alma

Olfaktor noroepitel, yalanci ¢ok katli prizmatik epitel yapisinda olup kribriform plakta,
septumun iist bolgesinde, iist ve orta konkada yer alir. Bu epitel, farkli en az 6 hiicre tipinden
olusmaktadir. (36) Birinci hiicre tipi, sinaps yapmadan nazal kaviteden beyne uzanan bipolar
reseptor hiicreleridir. Olfaktor reseptor hiicreleri, noroepitelin alt 2/3 iinde bulunur. Bu
hiicrelerin silialar1 9+2 mikrotiibiil diizeninde organize olmustur. Silialarin toplam yiizeyi
insanda 22 c¢m 2 dir. Ikinci hiicre tipi ise, destekleyici hiicrelerdir. Bu hiicrelerde daha ¢ok
mikrovilli bulunur. Bu hiicreler mukus yapisinin diizenlenmesi ve bipolar hiicrelerin
birbirinden ayrilmasini saglarlar. Ayni1 zamanda sitokrom p-450 enzim sistemini igerirler.
Ucgiincii hiicre tipi ise epitel yiizeyindeki mikrovilli hiicreleridir. Destekleyici hiicreler gibi
yiizeyde mikrovilli bulunur. Fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemektedir. Dordiincii hiicre tipi,
Bowman bezi kanallarin1 doser. Besinci ve altinci hiicre tipi ise bazal membran yakininda
yerlesen bazal hiicrelerdir. (37)

Olfaktor reseptor genleri insan genomunun yaklasik %1’ini olugturmaktadir. Olfaktor
reseptor proteinlerin ¢ogu guanin niikleotid baglayan protein Goir ‘a baglanir. (38) Adenilat
siklaz enzimini aktive eder. ikinci haberci siklik adenozin monofosfat (cAMP) iiretilir. cAMP
hiicre iginde dagilinca siklik-niikleotid bagli-iyon kanallarim1 ve Ca *? bagh K ve CI
kanallarin1 agarak hiicrenin depolarizasyonunu gergeklestirir. Baz1 kokular siklik guanozin
monofosfat1 (cGMP) aktive eder.

Olfaktor reseptor hiicreleri ektodermden gelisir. Bunlar 1. sira ndron yerine gegerler ve
hasar sonrasi rejenerasyon yetenegine sahiptir. Insanlarda rejenereasyon yas ve metabolik
durumlar araya girdigi i¢in nadiren tamamlanir.

Olfaktor sinirin akson demeti, kribriform plak foraminalar: arasindan olfaktor bulbusa
dogru ilerler. Her akson demeti i¢cinde 50-200 adet hiicre grubu vardir. Reseptor hiicrelerden
gelen aksonlar ikinci sira (mitral ve piskiilli hiicre) noronlar ile sinaps yapar. Mitral ve
puskiilli hiicrelerin apikal dentritleri de bipolar reseptér noronlar1 ile sinaps yapar. Bu
noronlarin ¢gogu gama amino biitirik asiderjik (GABA) veya dopaminerjiktir. Buradan afferent

sinyaller toplanarak olfaktor kortekste tamamlanir.
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2.5. PARANAZAL SINUSTE GORUNTULEME YONTEMLERI

Paranazal siniis ve nazal kavite patolojilerinin tanisinda fizik muayenenin yaninda
endoskopik muayene ve goriintiileme tekniklerinden faydalaniriz.
2.5.1. Konvansiyonel Radyografik Goriintiilemeler

Paranazal siniisleri goriintiillemede uzun yillar boyunca ilk segilecek goriintiileme
yontemi olmustur. Maksiller ve frontal siniis iyi degerlendirilebilirken, etmoid siniis ve
osteomeatal kompleks siiperpozisyon nedeniyle dogru degerlendirilemeyebilir. Siniis
radyografileri; Waters, Caldwell, lateral ve submentoverteks goriintiilerinden olusmaktadir.
Oblik incelemelerde orbital apeks, optik sinirin incelenmesi kolaylasir. Konvansiyonel
radyografiler  hava-sivi  seviyesini  gosterilebilir  ama  enflamasyonun  derecesi
degerlendirilemeyebilir. Paranazal siniis hastaliklarinda osteomeatal kompleksin Oneminin
anlagilmasiyla beraber konvansiyonel radyografik goriintiilemelerin yerini bilgisayarh
tomografi almistir. Bilgisayarli tomografide (BT) osteomeatal kompleks anatomisi daha dogru
sekilde degerlendirilir. (39)
2.5.2. Bilgisayarh Tomografi

BT, giiniimiizde paranazal siniis bolge degerlendirmesinde kullanilan standart
goriintiilleme yontemlerindendir. Kemik, hava, hipertrofik mukozanin, paranazal siniislerde ve
nazal kavitede ayrimini saglar. Aymi zamanda birgok tiimorde Manyetik Rezonans
Goriintiilemenin (MRG) de tamamlayicisidir. BT, cerrahi sirasinda yol géstermede ve cerrahi
planlanlamasinda kullanilan 6nemli tetkiklerdendir. Bircok planda kesitsel inceleme
sunmaktadir. Beyin ve etmoid ¢ati iliskisi, orbita ve paranazal siniis iliskisini degerlendirmek
icin koronal kesitler tercih edilirken aksiyel goriintiileme; frontal, sfenoid ve posterior etmoid
hiicre patolojilerinde ve bu alanlara yonelik cerrahi diisiintildiiglinde kullanilmahidir. Aym
zamanda maksiller siniis posterior duvari da degerlendirilebilir. Sagittal kesitler, frontal resesi
degerlendirmek i¢in yardimci olurlar. BT de ¢ekim sirasinda iyonize radyasyona maruz
kalinmaktadir. Son 10-15 yilda radyasyon maruziyeti sonrast malignite gelisimi de dikkat
¢ekmektedir. Bunun i¢in ¢ocuklarda BT ¢ekimi a¢isindan daha dikkatli olunmalidir. (40)
Konik 1s1nl1 BT de geleneksel multi kesitsel goriintiilemeye gore radyasyon oranit %50-70
oraninda azaltilmaktadir. Konik 1sinli BT de maksillofasiyal alanda kemik doku daha iyi
goriintiilenirken, yumusak dokuda kontrast tutulumu az olacagindan yumusak doku
degerlendirmesinde yeterli degildir. (41) Rinosiniizit amaciyla gekilen BT de kontrastli ¢ekim
onerilmez. Inflamatuar durumlar, travma, mukosel, malignitelerde, orbita-siniis iliskisi,

kranyum-siniis iliskisi, tiimoriin preoperatif ve postoperatif degerlendirilme, rekiirrenslerde ve
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radyoterapi sonucunda tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilabilir. Neoplastik
hastaliklarin  ve rinosiniizit komplikasyonunun degerlendirilmesinde kontrastli ¢ekim
yapilabilir. Orbita, beyin ve retromaksiller alana uzanan tiimorlerin degerlendirilmesinde
kontrastli incelemeler tercih edilmelidir. (42)

2.5.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme, rinosiniizite bagli bolgesel ve intrakraniyal
komplikasyonlarin degerlendirilmesinde, nazal kavite ve paranazal siniis bdlgesinde
neoplastik hastaliklarin tamisinda kullanilabilir. BT ile kiyaslandiginda normal anatomik
yapilari ile inflamatuar degisikliklerin ayriminda etkilidir. BT ve MRG tiiméral lezyonlarda
preoperatif cerrahi agisindan yol gostericidir. MRG ayni zamanda c¢evre dokulardan orbita,
kafa tabani ve diger intrakranial olusumlara yayilim agisindan yol gostericidir. MRG de
kemik yiizeyleri optimal gostermediginden endoskopik siniis cerrahisi sirasinda en sik
kullanilan goriintiileme yontemi BT dir. Ayn1 zamanda ¢ogu evreleme sisteminde de BT den
faydalanilir. (43)

Nazal kavite ve paranazal siniis tiimdrlerinin tani, tedavi ve takiplerinde yumusak
doku degerlendirmesinde MRG o6nemlidir. Sekresyonun yogunlugu, yag orani ve protein
konsantrasyonuna gére MRG de sinyal degisiklikleri gériilmektedir. Bu ayrim igin 6zellikle
T1 ve T2 agirlikli goriintiilemeler incelenir. Nazal kavite ve paranazal siniiste goriilen
malignitelerde yayilimi degerlendirmek icin yag baskili postkontrast T1 agirlikli
goriintiilemelerle inceleme Onerilir. (44)

2.5.4. Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Pozitron emisyon tomografi, onkolojik vakalarda kullanilan incelemelerdendir.
Hastaligin evrelemesinde ve nodal metastaz arastirmasinda tercih edilir. Ozellikle uzak
metastaz aragtirmasinda diger goriintiileme yOntemlerine gore bircok avantaja sahiptir.
Postoperatif siiregte veya radyoterapi sonrasi takiplerde cerrahi alan degisiklikleri veya
graniilasyon dokusu ayrimini saglar. (45)

Galyum sitrat taramalar1 ile Ozellikle osteomiyelit tant ve tedavi etkinligi
degerlendirilmesinde kullanilir.

2.6. FONKSIYONEL ENDOSKOPIK SiNUS CERRAHISI
2.6.1 Tarihce

1901 de Hirschmann modifiye sistoskop kullanarak ilk kez sinonazal kavitenin
endoskopik muayenesini yapmistir. 1925 de Maltz nazal endoskoplar1 gelistirerek bunlari
kanin fossa veya inferior meatusa yerlestirerek maksiller siniisii incelemis ve bu donemde

‘sinoskopi’ terimini Uretmistir. 1960 11 yillara kadar sahanin derinligi ve aydinlatmanin
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yetersiz olmasi nedeniyle endoskop kullanimi fazla olmamistir. Profesér H.H.Hopkins’in
gelistirdigi cubuk optik sistemi ile bu engel asilmistir. Bu sistem, diger endoskoplara gore 151k
yogunlugunu 6 kat arttirip goriis alanin1 genisletmistir. 1978 yilinda Messerklinger paranazal
sinlislerin mukosiliyer diizenini ve lateral nazal duvar anatomisini skoplar1 kullanarak ilk kez
analiz etmistir. Boylece yaygin enfeksiyonlarin nazal duvarda bulunan dar reseslere bagh
olarak olustugu, mindr endoskopik islemler ile temizlenebildigi ve dogal ostiumlar
genisleterek bu patolojinin dogal olarak regrese olabildigini ortaya koymustur. (46) 1978 de
Messerklinger endoskopik gozlemlerini derleyerek yayimlamstir.

Kennedy, Messerklinger’in kadavra {izerinde mukosiliyer transport iizerine yaptigi
video konferansi izlemesi ilizerine Messerklinger’in endoskopik tanisal ve cerrahi tekniklerini
gozlemlemek istemistir. Erlangen’de Wigand’a ve Fulda’da Draf’a ziyaretlerde bulunmustur.
Bu gordiigii teknikleri kendi yontemine katmak ve Karl Stroz ile cerrahi aletleri gelistirmek
icin firsat saglamistir. Ayni zamanda osteometal kompleks ve etmoid siniisleri
degerlendirmek i¢in BT nin diiz filmlerden iistiin oldugunu gostermistir. Bu cerrahi tekniklere
daha fazla odaklanarak bu yeni endoskoplarla yapilan tanisal degerlendirmeleri ‘fonksiyonel
endoskopik siniis cerrahisi’ (FESS) olarak tanimlamistir. 1985 de Hopkins de endoskopik
siniis cerrahisi i¢in ilk egitim kursunu diizenlenmistir.

2.6.2. Endoskopik Siniis Cerrahisi Prensipleri

FESS, mukosiliyer klirensi ve havalanmayir yeniden olusturarak paranazal siniis
fonksiyonlarim1 iyilestirme amaciyla yapilmaktadir. Obstriikksiyon alani tam olarak
belirlenmelidir. Frontal ve maksiller bolgedeki siniis hastaliklar1 osteomeatal kompleksin dar
pasajlarindaki alanlardan kaynaklanir. Obstriiksiyona bagl tikaniklik olusmasi, mukosiliyer
klirensin bozulmasina yol agar. Sekresyonlarin stazina bagli olarak bakteriyel proliferasyon ve
sekonder enfeksiyonlar meydana gelir. (46) Bu sebeple FESS, kritik alanlardaki minimal
patolojiyi dogru tanimaya baglidir ve iyilesme oluncaya kadarki siirecte inflamasyon medikal
olarak tedavi edilir.

Maksiller ve frontal siniis farkli mukosiliyer transporta sahiptir. FESS sirasinda
saglam kemik ve mukozay1 korumaya dikkat edilmelidir. Mukosiliyer transport daima dogal
ostiuma dogru olmaktadir. Sekonder ostium veya aksesuar ostium olusturulmast mukus
klirensini diizeltmeyecektir.

FESS prensipleri kisaca; obstriiksiyonlarin ve enflamasyonun devam ettigi yerlerin
endoskopik olarak ortaya konmasi, ventilasyonu yeniden saglamak i¢in ¢ikarilmasi gereken

patolojik dokularin belirlenmesi, saglam dokularm maksimum korunarak bu patolojik

26



dokularin ¢ikarilmasi, dogal ostiumun normal Ol¢iide genisletilmesi ve en 6nemlisi de bu
prensiplerin her hastaya patolojisine uygun sekilde uygulanmasidir.
2.6.3. Endoskopik Siniis Cerrahisi Endikasyonlari

Sinonazal hastaliklara bagl gelisecek sekonder komplikasyonlarda, rinosiniizite bagl
periorbital subperiostal apse ve orbital apsede, gérme fonksiyonu agisindan hizli cerrahi
drenaj yapilmalidir. Siniislerde obliterasyona neden olabilecek mukoseller sekonder olarak
komplikasyonlara da neden olacagindan cerrahisi yapilmalidir. Orbita medial duvarini
ekspanse eden masif nazal polipozisli hastalarda 6zellikle medikal tedaviye direng durumunda
semptoma bakilmaksizin endoskopik cerrahi girisim diistiniilmedir. (47) Endoskopik yapilan
BOS rinore onariminda morbidite, agik cerrahiye kiyasla daha diisiik, basar1 oran1 ise daha
yiiksektir. Allerjik fungal rinosiniizit, fungus toplart ve invaziv fungal rinosiniizitte cerrahi
olarak tedavi edilme endikasyonu bulunmaktadir. Kortikosteroid, antibiyotik ve antiallerjen
ilaglara ragmen enflamasyonun devam ettigi kronik rekiirren siniizitte de cerrahi girigim
distiniilmelidir.

Yogun medikal tedaviye direngli semptomatik nazal polipozis hastalar FESS den
fayda goriirler. Agresif postoperatif medikal tedavi eklendiginde FESS’in poliplerin
endoskopik olarak tekrar ortaya ¢ikma oranimi diigiirdiigii, tekrarlayan enfeksiyon sikligi ve
sinonazal semptomlar1 azalttigi bdylelikle yasam kalitesini uzun siirede 6nemli Olgiide
diizelttigi ortaya konulmustur. Ozellikle direngli rinosiniizitle karakterize olan Samter
triadinin eslik ettigi hastalarda FESS ve yogun medikal tedaviyi takiben sinonazal ve
bronkopulmoner semptomlarin azaldigr gosterilmistir. Yaygin nazal polipozisli kistik
fibrozisli hastalara da obstriiksiyona bagli semptomlar1 ve enflamasyonu azaltmak i¢in FESS
yapilmasi gerekebilir. (47)

Ayn1 zamanda osteom, antrokoanal polip, epistaksis kontrolii, yabanci cisim
cikarilmasi, optik sinir dekompresyonu, orbita dekompresyonu, paranazal tiimor cerrahisi,
kafa tabam1 cerrahisi ve dakriosistorinostomi de endoskopik yapilabilecek cerrahi

prosediirlerdendir.
2.7. NAZAL POLIPOZIiS
2.7.1. Tanim ve insidans

Nazal polipozis, ‘European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS)
2012’ye gore bir hastaliktan ziyade kronik rinosiniizitin alt grubu olarak siniflandirilmistir. (1)

Nazal kavite ve bir ya da daha fazla siniliste nazal mukozanin etkilendigi enflamatuar bir
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durumdur. Nazal polipozisle ilgili en erken raporlar M.O. 1000 yillarma dayanir. Nazal
polipozisin bildirilen prevalans1 %0,2-4,3 arasinda degismektedir. Larsen ve Tos Danimarka
da yillik insidansim1 binde 0,627 tahmin etmiglerdir. (48) Nazal polip prevalansi Avrupa
populasyonunda %1-4,3 iken (49) Tiirkiyede prevalanst %2,7 dir. (50) Birka¢ epidemiyolojik
raporda farkli tan1 yontemleri kullanildigindan diinya ¢apinda tam olarak dogru sekilde nazal
polipozis prevalansi bilinmemektedir.

Nazal polipoziste tan1 amaciyla baslica kullanilan yontemler anamnez, rinoskopi,
endoskopi ve bilgisayarli tomografidir. (51) Nazal polip, etmoid ve maksiller siniiste degisken
derecede inflamatuar hiicreleri bulunduran 6demli mukozal membrandan olusmaktadir. Nazal
polipozis, siklikla allerjik rinit, astim, aspirin intoleransi, kistik fibrozis, Young sendromu, ve
Kartagener sendromu ile iligkili kronik inflamatuar hastaliktir. Aspirin, inflamasyon ve agriy1
azaltmak i¢in kullanilan genel bir ilagtir. Genel populasyonda aspirin hipersensivitesi %0,6-
2,5 iken astim eslik eden hastalarda %20’ye kadar ¢ikmaktadir. (52) Aspirin intoleransh
astim, ilk olarak 1922 yilinda tanimlanmuistir ve {ist ve alt hava yolunda eozinofil infiltrasyonu
ile iliskilidir. Aspirin triadi; aspirin hipersensitivitesi, bronsial astim ve nazal polipli kronik
rinosiniizitten olusmaktadir. Genellikle 30 yas civarinda ve kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Avrupada %70 oraninda (53) Amerikada %57 (54) oraninda kadin dominansi
goriilmektedir. Aspirin intolerasinda sebep olan mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Aspirin  veya diger nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAID), arasidonik asit
metabolizmasini sikloosijenaz (COX) yolundan lipooksijenaz (LO) yolagina ¢evirmektedir.
Boylece sisteinil 16kotrien (LT) olan, LTCs, LTDs ve LTEs © in artmasi sonucunda
bronkokonstriiksiyon, mukus hipersekresyonu, polip ve tirtiker goriilebilir. (54)
2.7.2.Patofizyoloji

Birg¢ok ¢alismada nazal polipozisin hastalarin yasam kalitesinde ve iiretkenlik-¢alisma
kapasitesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir. (55) Birgok agidan olumsuz etkilere
neden olan bu sinonazal hastaligin tedavisi i¢in hastalifa neden olan faktorler
aydinlatilmalidir. Nazal polipozis fizyopatolojisinde farkli teoriler ortaya atilmaktadir. Fakat
biitiin hastalar1 kapsayacak sekilde agiklayict bir teori heniiz bulunmamaktadir. EPOS
2012’ye gore nazal polipozisin etiyoloji ve patogenezini tanimlamak i¢in 3 hipotez iizerinde
durulmaktadir.

‘Mantar hipotezi’
Konak¢inin Alternia cinsi mantara karsi asir1 yanitina bagl olarak meydana geldigi ortaya
atilmigtir. Mantarlarin hala kronik rinosiniizitte hastaligi sekillendirmede rol oynadigina

inanilmaktadir. Aspirin intoleranst ile iliskili eikosanoid yolundaki defektler, genel olarak
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nazal polipozisin eslik ettigi kronik rinosiniizitin potansiyel sebebi olarak One siiriilmiistiir.
Sadece aspirin hassasiyetinin eslik ettigi nazal polipozis i¢in degil aspirin toleransli nazal
polipozis hastalar1 i¢in de pro-inflamatuar lokotrienlerin artmis sentezi ve anti inflamatuar
prostaglandinlerin (PGE 2) azalmis {retimi ortaya atilmistir. Bazi teorik kanitlar nazal
polipozis i¢in bunu desteklese de lokotrien yolagi inhibitorlerinin klinikte sinirli kullanilmasi
nedeniyle yeterli degildir.

‘Stafilokokal siiperantijen hipotezi’

Ekzotoksinlerin nazal polipoziste ¢oklu hiicre tipine etki ederek olusumunda rol oynadigi 6ne
stiriilmiistiir. Net etki Th 2 kaymasi, Treg inhibisyonu, eozinofil, mast hiicreleri, artan doku
hasar1 ve yenilemedir. Siiperantijen etkilerinin sadece nazal polipozisin eslik ettigi kronik
rinosiniizit hastalarinin  neden yarisinda goriildiigii  agiklanamamugtir.  Stafilokok
sliperantijenlerinin kesin etiyolojide yer almasindan ziyade hastalikta sekillendirici olarak
gorev aldiklan diistiniilmektedir.

‘Immun bariyer hipotezi’

Mekanik bariyerdeki defektlere ve/veya sinonazal epitelin dogal immun yanitina baglh olarak
kronik rinosiniizitin ortaya ¢iktig1 6ne stiriilmiistiir. Mikrobiyal ajanlar, bariyer sistemlerinde
olusan defekte ve kompansator adaptif immun yanita bagl olarak kolonizasyon olustururlar.
Bu hipotez i¢in drnek gosterilebilecek molekiiler yontem, bazi kronik rinosiniizit hastalarinda
da tanimlanmis STAT 3’iin lokal defektleridir. STAT 3’teki sistemik defektler, nazal
polipozisin eslik ettigi kronik rinosiniizit ile biiyiik benzerlik gdsteren Job Sendromunda da
tanimlanmgtir. Birgok kronik rinosiniizit formunda goriilen Th alt tipindeki kayma bu
hipotezde nazal polipozis hastalarinda Th 2 ve B hiicre yoniinde goriilmektedir. Th 2
kaymasinda yer alabilen genler timik stromal lenfoprotein (TSLP), IL 33, IL 25, giigli B
hiicreli yanitta yer alan genler ise BAFF, CXCL 12 ve CXCL 13 tiir. Asir1 ve/veya uygunsuz
bir Th 2 adaptif yaniti, bariyer fonksiyonlarini bozabilir ve dogal immun yanit1 azaltip
hastaligin siirekli olmasina sebep olur. Nazal polipozisin en siddetli tipinde lokal
otoantikorlarin iiretimi vurgulanmaktadir. Immun sistemde goriilen defekt sonucunda
biyofilm tabakasinin olusumu kolaylasabilir. Epitel hasar1 ve/veya konak¢1 bariyer fonksiyon
bozuklugu sonucunda S. aureus kolonizasyonu goriilebilir. Siiperantijenik toksinler, epitel
hiicreleri, lenfositleri, eozinofilleri, fibroblastlar1 ve mast hiicrelerini etkilemektedir.
Inflamatuar yanitin Th 2 y&niinde olmasi, lokal poliklonal Ig E olusumu, eozinofil
sagkalimmin ve mast hiicre degraniilasyonunun arttirilmasi1 ve eikosanoid metabolizma

degisimi gibi lokal faktorlerin toplam etkisinin polip olusumunu arttirdigina inanilmaktadir.
(56)
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Kronik rinosiniizit ile ilgili g¢esitli hipotezlerde, bakteri, viriis ve mantarin etkileri
tizerinde durulmaktadir. Sinonazal kavitede yer alan bakteriyel patojenlerden, Haemophilus,
Moraxella, Pseudomonas, Streptokokus tiirleri ve Stafilokokus aureus en sik goriilenleridir.
Bakteriyel biyofilm iizerine literatiirde bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Biyofilm sadece kronik
rinosiniizit hastalarinda goriilmez aymi zamanda saglikli kisilerde de goriilebilir. Kronik
rinosiniizitte, sadece mukozada mantar kolonizasyonu artmayip, mantara karsi immiinolojik
duyarlilik da artmaktadir. Bu durum antifungal terapétiklerin semptomlari iyilestirememesini
aciklamaktadir. S. aureus, kronik rinosiniizit hastalarinda en sik goriilen bakteriyel etkendir ve
nazal polipozis ve eozinofilik inflamasyon ile iliskilidir. Ayn1 zamanda antibiyotik tedavisine
ragmen mikroorganizmalarin yasamasii saglayan biyofilm tabakasinin olusmasina sebep
olmaktadir. Stafilokokal ekzotoksin ve diger stafilokokal proteinlere kars1 Th 2 cevabi olusur.
S. aureus’a kas1 olusan Th 2 cevapta IL 4 ve IL 13 6nemli rol oynamaktadir. Siiperantijenler,
CD4 ve CD8 T hiicrelerinin uyarilmasina ve gii¢lii sitokin salinimina neden olmaktadir. (57)

Kolonize olan organizmalarin gesitlilik gostermesi azalmig immun fonksiyonlara da
bagli olabilir. Yapilan ¢alismalarda kronik rinosiizit hastalarinda lizozim ve laktoferrin gibi
antimikrobiyal enzimlerin azalmis oldugu gosterilmistir aynt zamanda konak¢r immun
sisteminde 6nemli olan Psoriasin/ SI00A7 ve LPS baglayan damak, akciger, nazal epitelde
(PLUNC) bulunan antimikrobiyal peptidlerin ekspresyonu da azalmaktadir. PLUNC, lizozim
ve laktoferrin glandiiler epitelde sentezlenip, paranazal siniis ve hava yoluna seréz veya
miikoz sekresyonlar vasitasiyla salgilanir. Bu molekiiller konak savunmasinda 6nemli roller
tistlenirler. Bu basamaklarin birinden 6diin verilmesi nazal polipozis etiyolojisinde yer alan
‘immun bariyer hipotezi’ ile agiklanmaktadir. Toll like reseptér (TLR) 2 ve TLR 9’un,
direncli vakalarda cerrahi sonrasi erken rekiirrens ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bakteriyel
(S.aureus) ve fungal enfeksiyonlarin sik gegirilmesi ile karakterize Hiper Ig E Sendromunda
(Job Sendromu) STAT 3 basamagindaki defekt fizyopatolojik siiregten sorumludur. Nazal
polipoziste de dokularda lokal olarak azalmis STAT 3 fosforilasyonunun immun cevapta
onemli oldugu gosterilmistir. (57)

Sinonazal epitel hiicrelerinin yiizeyinde interselliller siki baglanti bolgeleri
bulunmaktadir. Okludin ve klaudin, baslica goriillen homodimerik molekiillerdir. (58) Bu sik1
baglantilar, allerjen gibi yabanci partikiillerin subepitelyal tabakaya gecisini onlemektedir.
Tam tersi bu baglanti noktalarmin agik olmast durumunda immiinolojik ve inflamatuar
olaylarda artis goriiliir. Inflamasyonun baslangici, siddetinin artmasi ve rezoliisyonunda
diizenleyici gorev alirlar. Bu baglanti molekiillerinin ekspresyonunun nazal polipozis

hastalarinda azalmis oldugu gosterilmistir. (59) T hiicre aktivasyonu sonucunda epitel
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hiicrelerinin proinflamatuar fonksiyonlarmin ortaya ¢ikmasi sonucunda ortamda kemokin ve
sitokin konsantrasyonu artar. IFN-y , Fas ligandi ve TNF iligkili apoptozis ligandinin
(TRAIL) epitel hiicrelerinde aktivasyonu artar. Apoptozis, epitelin bariyer fonksiyonunu
tehlikeye sokar ve inflamasyonun, biyofilm olusumunun ve bakteriyel kolonizasyonun
artmasma neden olur. Nazal kavite ve siniis epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilar
inflamasyonun baglangicinda ve diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. (57)

Aspirin intoleransi ile beraber goriilen nazal poliplerin fizyopatolojisinde oncelikle
sisteinil 16kotrienlerin fazla {iretilmesi etkilidir. Hiicresel kaynak veya sorumlu basamak tam
olarak bilinmemektedir. Sistenil 16kotrienler, 6dem olustururlar, mukus sekresyonunu stimiile
ederler ve eozinofil akisimi arttirirlar. Sisteinil 16kotrienin artmig iiretimi yaninda artmis
reseptor ekspresyonu da gosterilmistir. Bu da muhtemelen 16kotrienlere cevabi arttirir. (2)
Cauna ve arkadaslar1 polip dokusundaki veniillerin yapisinda bulunan endotel dokusunda
aradaki baglant1 noktalarinin eksik oldugunu belirtmistir. Mast hiicrelerinin degraniilasyonu
sonucunda yliksek konsantrasyonda histamin agiga c¢ikar. Endoteldeki agik alandan boylece
daha fazla vaskiiler permeasyon goriilir. (60) Genetik faktorler; polip olusum
mekanizmasinda, mukozal inflamasyon ve lokal inflamasyon mediatorlerinin {iretiminde
onemli rol oynamaktadir. (3)

Genetik faktorler, sitokinlerin gen ekspresyonunu etkileyerek inflamasyonun
siddetinde belirleyici olurlar. (61) Interlokin 1 (IL 1), inflamatuar cevapta en onemli
sitokindir. IL 1, epitel ve makrofajlarda bulunur. Ayni zamanda nazal polip dokusundan
salgilanir. T hiicreleri ve monositleri aktive ederek adezyon molekiillerini arttirir. (62) IL 1
ayrica ¢ok sayida sitokinin ekspresyonunu etkiler ve inflamasyon ile iliskili proteinlerin ve
inflamatuar yollarin aktive olmasini saglar. IL 1A ve IL 1B olmak {izere iki formu
bulunmaktadir. IL 1A 6zellikle astim ile beraber olan nazal polipozisle iliskilidir. (63) Timor
nekroz faktér (TNF); monosit, makrofaj ve T Ilenfositlerden salgilanan 6nemli bir
proinflamatuar sitokindir. Ozellikle inflamasyonu Ve konak savunmasinda immun cevabin
diizenlenmesini saglar. TNF, no6rodejeneratif hastaliklar, otoimmun hastaliklar ve
neoplazilerin patogenezinde de yer alir. (61) TNF polimorfizminin astimla iliskili oldugunu
gosteren galigmalar literatiirde bulunmaktadir. (64)

Human 16kosit antijen (HLA), 1958 yilinda tanimlanmistir. HLA kompleksi; yap,
fonksiyon ve ekspresyona bakilarak ii¢ gruba ayrilir. HLA II de HLA-DR, HLA-DP ve HLA-
DQ olarak ii¢ alt gruba ayrilir. HLA geni insan genomunda 6. kromozomda kodlanir. HLA 11

ozellikle otoimmun hastaliklarda da 6nemli rol oynar. (65) Birgok ¢alismada HLA antijenleri
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ve nazal polip olusumu arasindaki iliski ortaya konulmustur. (66) Ozellikle HLA-DR16,
HLA-DQ8 ve HLA-DQ9 ‘un nazal polipli hastalarla iligkisi ortaya konmustur. (67)

Atopi ve allerji bircok kromozal bolge ile iliskilendirilebilir. (68) 6. kromozomda
bulunan HLA antijenin 14ql11 lokalizasyonunda atopi ile ciddi iliskisi oldugu gosterilmistir.
5. Kromozomda 5031-32 bolgesinden kodlanan IL 4, 9, 13 ve graniilosit-makrofaj koloni
stimulan faktér (GM-CSF) alerjik cevapta dnemli rol oynar. (69) CD 14 de kromozomun ayni
bolgesinden kaynaklanan bir glikoproteindir. Monosit, makrofaj ve nétrofil yiizeyinde
bulunur. (70) Serum CD 14 diizeyi yiiksek olmasi durumunda daha giiglii interlokin sinyal
kaskad1 olugsmasi ve cevabin T helper 1 yoniine kaymasina neden olur. (71) Ayn1 zamanda Ig
E cevabmin olugsmasma da katki saglar. (70) CD 14 ‘in C-159 T tek niikleotid
polimorfizminin nazal polip hastalarinda artmis oldugu gésterilmistir. (51)

Poliplerde 6dematdz stroma, goblet hiicre hiperplazisi ve yogun enflamatuar hiicre
infiltrasyonu  goriilmektedir. Fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicreler nazal polipin
olusumunda rol oynamaktadir. En baskin inflamatuar hiicre eozinofillerdir. Primer olarak
epitelin lamina propria katinda bulunur ve lenfositleri de igerir. Lenfositler, Th 1 ve Th 2 den
olusan T hiicreleri olup az miktarda B hiicrelerinden olusmaktadir. Polip hiicreleri sitokin ve
diger inflamatuar mediatorleri salgilayarak eozinofillerin sag kalimini da giiglendirirler. (4)

Eozinofiller, nazal polip dokusunda diger enflamatuar hiicrelere gére daha baskindir.
(72) Bununla ilgili yapilan ¢alismalarda eozinofil aktivasyonu ve nazal polip hastalarindaki
kemotaksis stireci dikkat c¢ekmektedir. Eotaksin 1, eozinofillerin kan dolasimindan
inflamasyon alanina dogru gogilinii saglayan kemokindir. (73) Eotaksin, polip dokusunda
kemotaksis ve eozinofil aktivasyonunda rol oynar. (74) 17921.1 lokasyonunda eotaksin geni
kodlanmistir. Eotaksin gen mutasyonu ¢esitli hastaliklarda analiz edilmistir. (75) Daha 6nceki
birgok ¢alismada da farkli gen polimorfizmlerin nazal polipozis ile iligkisine bakilmistir. (50)
-384 A>G ve +67 G>A eotaksinin tek niikleotid gen polimorfizmi nazal polip hastalarinda
daha yiiksek bulunmustur. (76)

Alfa-1-antitripsin (AAT), proteaz enzimi olan nétrofil elastazin serin proteaz
inhibitoriidiir. AAT geni olan SERPINA 1’in nazal polipozisin eslik ettigi kronik rinosiniizit
hastalar1 ile iliskili oldugu One siirilmiistir. AAT eksikligi klinikte siklikla karsimiza
panasiner amfizemle ¢ikar. (77) AAT, viicutta ¢esitli inflamasyon kaskatlarinda rol alan kritik
bir proteindir. En 6nemli gorevi, proteazlara karsi antiproteaz olarak gorev almaktir. Serbest
notrofil elastaz mukozal inflamasyonda major rol oynar. AAT aktivitesinin kronik
rinosiniizitli hastalarda artmasi beklenir. Bu enzimin supresyon olmasi durumunda proteolitik

etki baskin hale gelir. (78) Birgok calismada nazal polipin eslik ettigi kronik rinosiniizitli
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hastalarda AAT cksikligine neden olan gen mutasyonunun 3-5 kat daha sik gorildigi
gosterilmistir. (79)

Kronik st ve alt solunum yollar1 hastaliklarinda dokularda meydana gelen
‘remodelling’ patogenezde o6nemli rol oynar. Ekstraselliiler matriksin, yapim ve yikimi
dinamik bir siirectir. Bu silirecin nasil isledigine bagli olarak normal veya patolojik yap1
olusumu ortaya ¢ikmaktadir. Ekstraselliler matriks sadece hiicresel iskelete destek
olmasindan ziyade hiicrelerin apoptozis, biiylime, migrasyon, diferansiasyon ve
proliferasyonunda da rol oynar. (5) Nazal polipozis, kronik inflamatuar tist solunum yolu
hastaligidir. Yukarida da bahsedildigi gibi inflamatuar hiicre infiltrasyonun yaninda bazal
membranda kalinlagma, gland hiicrelerinde olusan modifikasyonlar, ekstraselliiler matrikste
goriilen degisiklikler dokularda meydane gelen ‘remodelling’ i olusturmaktadir. Matriks
metalloproteinaz (MMP), ¢inko ve kalsiyum bagimli ekstraselliiler matriks remodellinginde
onemli rol oynayan bir endopeptidazdir. MMP 9 (tip IV kollejenaz ve gelatinaz B) ve MMP 2
(tip 1V kollagenaz ve gelatinaz A) bazal membranin major yapi tasi tip IV, V, Xl kollajeni ve
elastini parcalar. MMP 2 birgok hiicreden salgilanirken, MMP 9 makrofaj, notrofil gibi
inflamatuar hiicreler ve hava yolu epitelinden salgilanir. Hiicrelerin transmigrasyonuna ve
O0deme neden olan mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirir. Ekstraselliler matriks
remodellinginde rol oynar. MMPlerin ekstraselliiler aktivitesi matriks metalloproteinaz doku
inhibitorii (TIMP) tarafindan diizenlenmektedir. TIMP 1, MMP 7 ve MMP 9 un bir¢ok
dokuda Ozellikle nazal mukozada gosterilmis dogal inhibitoriidir. MMP ve TIMP,
ekstraselliiler matriks hemostazinda 6nemli rol oynamaktadir. MMP ve TIMP arasindaki
dengesizlik ekstraselliller matriks birikimine neden olur. (6) Nazal polipli hastalarda artmis
MMP 2 ve MMP 9 6zellikle MMP ve TIMP ekspresyonuna bagli degismektedir. (80) Nazal
polip dokularinda histomorfolojik olarak MMP 9/TIMP 1 oraninin kontrol grubuna kiyasla
arttig1 ve ozellikle MMP 9 diizeylerinin yiikseldigi gosterilmistir. (3) Birgok caligmada da
astim hastalarinda hava yolu remodellinginde MMP 9 un 6nemli rol oynadigini gosterilmistir.
(81) MMP, astimli hastalarda hava yolunda bronsial subepitelyal fibrozise neden olur. (82)
Yapilan hayvan ¢aligmalarinda brons yapisinda olusan defektte artmig MMP 9 diizeyleri ile
anlamlr iliski oldugu gosterilmistir. (83) Epitel bazal membranindaki kollajen ve damar hasari
sonucunda artmig MMP 9 diizeyleri ile beraber stromada 6dem ve vaskiiler permeabilitede
artis gozlenir. Nazal polip hastalarinda MMP 9 (84) ve MMP 9 mRNA (85) diizeyleri artmis
olarak bulunmustur. Ayn1 zamanda alerjik nazal polip hastalarinda da plazma diizeylerinde
artmis MMP 9 diizeyleri bulunmustur. (86) Siniis cerrahisi sonrast dokularda kotii iyilesme

reaksiyonu gosteren hastalarda daha siddetli 6dem ve fibrotik degisiklikler (87), her iki nazal
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kavitede bag dokusunda artmis MMP 9 diizeyleri (88) ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
yizden MMP 9 un rekiirren nazal polipozis patogenezinde 6nemli rol oynayabilecegi one
stiriilmektedir.

D Vitamini, kalsiyum ve kemik hemostazini diizenler. Giiniimiizde literatiirde artan
caligmalarla beraber D vitaminin antiproliferatif, antiinflamatuar ve immunmodiilator etkileri
tizerinde durulmaktadir. Bir¢cok ¢alismada hava yolu hastaliklarinin patogenezindeki rolii de
gosterilmigtir. D Vitamini eksikligi siddetli astim ve azalmig pulmoner fonksiyonlar ile
iliskilidir. (89) Ozellikle gebelik déneminde gidalardan D vitamini alim1 sonucunda ¢ocukluk
déneminde astim ve alerjik rinit gelisiminin azaltilabilecegi one siirtilmektedir. (90) Ayrica
yapilan hiicre kiiltiir modellerinde D vitamininin nazal poliplerde fibroblast proliferasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. (91) D vitamini normal T hiicresi ekspresyonunu, IL 8 tiretimini ve
keratinositlerde MMP 9 sentezini diizenler. (92) Nazal polipli kronik rinosiniizit
patogenezinde onemli rol oynar ve D vitamini eksikligi hastaligin siddeti ile iliskilidir. D
Vitamininin  MMP  sekresyonu {izerine olan etkisinin mekanizmasi tam olarak
anlagilamamigstir. (93) D Vitamini reseptori (VDR) gen ekspresyonunun nazal polip
hastalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda arttigin1 gosteren c¢alisma mevcuttur. Kronik
inflamasyona cevap olarak VDR ekspresyonunun arttigi one siiriilmektedir. (94)

Fibronektin ve kollajen toplanmasi sonucu bazal membranda meydana gelen
kalinlagsma subepitelyal fibrozise neden olur. Emilin ve multimerin, ekstraselliiler matriksin
major yapitaglarint  olusturan glikoproteinlerdir. (95) 7q22.1 gen bolgesinden 438
aminoasitten olusan proteindir. (96) Insan emilin/multimerin domain-containing protein 2
(EMID 2), aspirinle alevlenen respiratuar hastaliklarda ve nazal polipte nazal pasajda
saptanan potansiyel bir markerdir. (97) Nazal polipte bazal membranda Kkollajen
depolanmasina bagli olusan subepitelyal fibrozis bronsial konstriksiyona neden olur ve zorlu
ekspiratuar hacimi (FEV 1) de etkiler. Kore popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada astimli
nazal polipozis hastalarinda EMID2 BL1_ht2 nazal pasajda enflamasyonda etkili bir marker
olabilecegi gosterilmistir. (98)

Nitrik oksid (NO), hiicre i¢i ve hiicreler arasi iletisimi saglayan &nemli sinyal
molekiiliidiir. NO, nitrik oksit sentaz enzimi (NOS) tarafindan sentezlenmektedir. Bu enzimin
indiiklenebilir formu NOS 2A geni tarafindan kodlanmaktadir. Artmus NO seviyesi
inflamasyonun gostergesidir. Paranazal bolgedeki NO iiretimi cogunlukla NOS 2A tarafindan
sentezlenmektedir.  Sitotoksik duruma cevap olarak ¢esitli epitel hiicrelerinden

salgilanmaktadir. NO, eozinofillerde apopitozise neden olan FAS ligandin1 engellerler. Ayni1
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zamanda eozinofiller de NOS 2A m RNA s1 sentezlerler. NOS 2A (CCTTT) polimorfizmi
nazal polipozisli hastalarla kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark saptanmaistir. (99)

Nazal polip etiyopatogenezinde oksidatif stres de 6nemli rol oynamaktadir. Reaktif
oksijen tiirleri ve oksidatif stres nazal polip olusumunda muhtemel faktorlerdendir.
Literatiirde bir¢ok c¢alismada nazal polipoziste epitel hasari, 6dem ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu gibi histolojik anormallikler gosterilmistir. Fagositoz sirasinda inflamatuar
hiicrelerin iirettigi serbest radikaller reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna katki saglamaktadir.
(100) Serbest radikaller bir¢ok hastalik ve inflamatuar durumdan sorumludur ve lipid, protein,
niikleotid ve karbonhidrat yapisinda kimyasal olarak doku hasari yaparlar. (101) Aym
zamanda viicutta olusan hasar1 dengeleyecek antioksidan mekanizma da bulunmaktadir.
Enzimatik ve non enzimatik olmak iizere reaktif oksijen tiirlerinden korunmay1 saglayan iki
mekanizma bulunmaktadir. Glutatyon s-transferaz (GST), baslica endojen ve eksojen serbest
radikal ve metabolitlerinin detoksifikasyonundan sorumludur. (102) GST’1n birg¢ok izoenzimi
bulunmaktadir. Nazal poliplerde farkli seviyelerde artmig ekspresyonlari goriilmektedir.
Astim eslik etmeyen nazal polipli hastalarda GSTM1 genotipi, astim eslik eden nazal polip
hastalarina gore daha yiiksek prevalansta goriilmektedir. GSTT1 genotipi ise astimin eslik
ettigi nazal poliplerde daha sik rastlanmustir. (103)

Nazal polip etiyolojisi multifaktoriyel olmakla birlikte genetik faktorler major rol
oynamaktadir. Single niikleotid polimorfizm veya mikrosatellit polimorfizm genetik
varyasyon olusumunda onemli faktorlerdir. Niikleotid degisikligi ¢esitli derecede gen
ekspresyonunda degisiklige sebep olmaktadir. (104) Hizli ¢ogalan sekretoglobulin siiperailesi
(SCGBs); biyolojik olarak aktif, fizyolojik ve patofizyolojik olarak onemli bir proteindir.
Antiinflamatuar ve immunmodiilatdr fonksiyona sahiptir. Insan genomunda SCGB siiper
ailesine ait 11 gen ve 5 pseudo gen bulunmaktadir. SCGB3A1 geni ilk 2002 yilinda
bulunmustur. Akciger, meme, trakea, prostat ve tiikriikk bezi gibi epitelyal organlardan
salgilanmaktadir. (105) Brons epitelinde hasar sonrasi SCGB3A1 geninde azalmis ekspresyon
goriilmektedir. (106) Lu et. al nazal polipli hastalarda SCG3A1 gen ekspreyonunun azaldigini
gostermistir. Bu gen hiicre biiylimesi, migrasyonu ve invazyonu i¢in énemli bir inhibitordiir.
AKT sinyal yolagini uyararak aktive olmaktadir. AKT; EGF ve TGF a ile iligkili sinyal
yolagidir. Nazal polipli veya polipsiz kronik rinosiniizitli hastalarda SCGB3A1 gen
ekspreyonunun azaldigi gosterilmistir. Polip olusumunda bu genin 6nemli oldugu one
striilmiistiir. Gen ekspresyonundaki degisiklik inflamasyon cevabini etkileyerek polip

olusumunda etkili oldugu gosterilmistir. (107)
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DCBLD 2, norofilin benzeri transmembran bir reseptordiir. Bu gen 6zellikle Kore
populasyonunda astimli nazal polip hastalarinda arastirilmistir. Sinonazal dokudaki epitel
hiicrelerinden salgilanarak sinonazal polipli kronik rinosiniizit hastalarinda nazal hava
yolundaki epitel hiicrelerinin apopitozisini engelleyen antikor salgilanir. DCBLD 2 aymi
zamanda hiicre ylizey reseptorii gorevi goriip Th1/Th2 degisimi ve inflamasyonda 6nemli rol
oynamaktadir. Astim eslik eden nazal polip hastalarinda da daha sik goriildiigii ¢aligmada
gosterilmistir. (108)

Hava yolundaki epitel ve motil silia respiratuar sistem hastaliklarin patogenezinde
onemlidir. Bardet-Biedl Sendromu ve primer siliyer diskinezi de anormal siliyer fonksiyon
veya yapt goriilmektedir. Lokotrienlerden ozellikle LT D4 insanlarda siliyer aktiviteyi
etkilemektedir. Kinesin 3A (KIF 3A), siliya formasyonunda ve mekanizmasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Literatiirdeki ¢alismalarda KIF 3A polimorfizmi astimli hastalarda istatistiksel
olarak anlamli 6lgiide farkli oldugu gosterilmistir. Ozellikle nazal polipli hastalarin
dokularinda artmig KIF 3 A protein ekspresyonu izlenmistir. (109)

Poliplerin histopatolojisinde respiratuar epitelin skuamoz metaplazisinin yaninda
artmig subepitelyal fibrozis, ekstraselliiler matrikste artis izlenmektedir. (110) Nazal
mukozada yer alan fibroblastlar mukozanin temel yapilarini olustururlar. Kollajen ve
fibronektin salgilayarak ayn1 zamanda doku ‘remodelling’i ve ekstraselliiler matriksin
olusumunda etkilidir. Stromal ve epitel fenotipindeki anormallikte fibroblastlar 6nemli rol
oynamaktadir. (111) Osteoblast spesifik faktor 2 (OSF 2), fibroblastlarin anormal
ekstraselliiler matriks iretimine neden olan faktordiir. OSF 2, kollajen depolanmasinda ve
fibroziste etkili bir faktér olup nazal polip hastalarinda artmig gen ekspresyonu izlenmistir.
(112) Fibroblast tiretimini engelleyen faktor ise laktoferrindir. Laktoferrin iist hava yolu epitel
ylizeyinden salgilanan antimikrobiyal peptiddir. Laktoferrinin 140 A/G polimorfizmi ve OSF
2 geninin -33C/G polimofizminin nazal polipli kronik rinosiniizit gelisiminde Polonya
popiilasyonunda artmis riske neden oldugu gosterilmistir. (113)

Lokal inflamasyon siireci ile immun sistem bozukluguna bagli olarak nazal polibin
olustugunu one siiren ¢alismalar da mevcuttur. Eozinofillerin say1 olarak artmasi ile epitelde
hasar olusturan inflamatuar mediatorlerinde artis goriiliir. (114) Sitokinler, transendoteliyal
eozinofil migrasyonunu etkiler. IL1B , IL 4 ve Tiimdr nekroz faktér a (TNF a); interselliiler
adezyon molekiili 1 (ICAM 1), vaskiiler adezyon molekiilii 1 (VCAM 1) ekspresyonunu
arttirarak eozinofil integrini olarak gorev alirlar. (115) Szabo ve arkadaslari Macar
popiilasyonunda TNF o -308 G/A tek niikleotid polimorfizminin nazal polip olusumunda
etkili onemli genetik faktor oldugunu gostermistir. (116) IL 1, IL 4, IL 5, IL 8, transforming
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biiytime faktorii B (TGF B), kemokinler, eotaksin, vaskiiler endotelyal biliylime faktori
(VEGF) etiyolojideki 6nemli faktorlerdendir. (117) Eozinofilden salgilanan major basic
protein (MBP) sonucunda epitel yilizeyinde 6dem goriiliir. (118) Folikiil benzeri yapilar ve
lenfosit akiimiilasyonu olusumu, lokal immunglobulin E cevabini da etkilemesi sonucunda
polip olusumuna neden olur. Allerjik rinit, alerjik eozinofilik rinosiniizitte Ig E diizeyleri
arttig1 gibi nazal polipoziste de serum diizeylerinde artis gdzlenir. (119) Ozellikle eozinofil
aktivasyonu ve kemotaksisin 6nemli oldugu birgok calismada vurgulanmistir. (120) Nazal
polip ve normal doku sitokin konsantrasyonu agisindan kiyaslandiginda nazal polipte
inflamatuar sitokinler artmis olarak bulunmustur. (121) Proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler arasindaki denge inflamatuar siirecte Onemlidir. Sitokinlerin gen diizeyinde
regiilator bolgedeki polimorfizmi ekpresyonu etkilemektedir. Polimorfizm veya mutasyon
sonucunda proinflamatuar siirecin baskin olmasi nazal polip gelisiminde etkili olabilir.

Sadece inflamasyon mediatorleri degil gevresel faktorlerde ayni1 zamanda nazal polip
patogenezinde rol alabilir. Gen ve c¢evre iliskisi nazal polip gibi kompleks hastaliklarin
etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. Giiney Tunusta endiistriyel gelisim sonrasinda agir
metallerin iiretiminin artmasi sonucunda global hava kirliligi artmistir. Kadminyum (Cd),
kiicik konsantrasyonlarda bile son derece toksiktir. (122) Kadminyum, respiratuar,
kardiyovaskiiler, tiriner ve sinir sisteminin direk veya indirek olarak fonksiyonlarini etkiler.
(123) Kadminyuma bagli olusan hasar sonucunda baz eksizyon tamir mekanizmasi veya
niikleotid eksizyon tamir mekanizmasi devreye girer. (124) Niikleotid eksizyon tamir
mekanizmasindan Xeroderma pigmentozum grup B ve D (ERCC 3 ve ERCC 2) proteinler
ATP bagimli DNA helikaz ile DNA sarmalmi acip zarar gormiis DNA kismini
uzaklastirmakla yiikiimlidir. (125) ERCC 2, ERCC 3 ve XRCC 1 gibi DNA tamiri igin
gerekli enzimlerde ¢esitli polimorfizmler goriilebilir. Ozellikle kadminyum maruziyeti olan
nazal polip hastalarinda goriilen ERCC 2 ve ERCC 3 polimorfizmi istatistiksel olarak anlamli
iken XRCC 1 de anlamli sonug elde edilememistir. (126)

Nazal polip etiyolojisini aydinlatmak i¢in hala bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Molekiil
veya reseptorlerin hangi yolaktan ve nasil etkiledigi arastirilarak yeni bilgilerle literatiire katki
saglanmaktadir. Siklooksijenaz 2 (COX 2) ve protoonkogen MET nazal polipin eslik ettigi
kronik rinosiniizitli hastalarda risk faktorii olabilecegi diisiiniilmiistiir. Daha 6nceki
caligmalarda kronik rinosiniizit, astim, allerji ve nazal polipin COX 2 ve MET gibi spesifik
faktorlerle iligkili olabilecegi ortaya konulmustur. COX 2, inflamasyona bagli olarak
proinflamatuar prostanoidlerin sentezini saglar. MET reseptorii de COX 2 iizerinden

prostanoid sentezini indiikler. (127) COX-2 geni (rs20417) - 765G/C polimorfizmi ve  MET
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geni (rs78116323) - 14C/G polimorfizmi nazal polip olusumunda artmis riske neden oldugu
gosterilmistir. (128)

Kronik rinosiniizit gelisiminde genetik faktorler de alerjik cevap, mukosiliyer klirens,
immun sistem kadar onemlidir. Pozitif aile Oykiisii bu hastalarin bir kisminda goriilmektedir.
(129) Kronik rinosiniizite genetik faktorlerin sebep oldugunu agiklayan iki sebepten biri Kistik
fibrozis (KF), digeri primer siliyer diskinezidir (PSD). Ayni zamanda enflamatuar cevabi
etkileyen allerjik rinit ve astimda da genetik faktorler etkilidir. (130) Yeni yapilan genetik
calismalarda tat reseptoriiniin  (T2R38) de kronik rinosiniizitte etkili olabilecegi
arastirilmaktadir. Tat reseptoriiniin hava yolu epitelinden de salgilandig1 yeni ¢alismalarda
gosterilmistir. (131) Agil homoserin lakton (AHL) ile aktive olan T2R38 reseptorii sinonazal
silyali hiicrelerden salgilandigi onceki c¢alismalarda gosterilmistir. AHL, ozellikle gram
negatif bakterilerden Pseudomonas gen ekspresyonunu etkileyerek biyofilm tabakasi,
persistans, viriilans gibi faktorler iizerinde de etki gostermistir. (132) In vitro ortamda AHL ile
uyarildiginda T2R38 reseptorii aktive olur ve kalsiyum bagimli NO iiretimi artar. Boylece
mukosiliyer klirens artar ve mukus tabakasi yiizeye yayilip bakterisidal etki olusturur. (133)
T2R38, sinonazal bolgede dogustan gelen immun sistemine katkida bulunarak antimikrobiyal
lokal cevap olusturur. TAS2R38 geninin 3 polimorfizmi bulunmaktadir. Aminoasitlerin
dizilimine bagli olarak degismektedir. Koruyucu etkiye sahip olan dizilim prolin, alanin ve
valin (PAV) seklindedir. Fonksiyonel olmayan dizilim ise alanin, valin ve izoldsindir. (AVI)
(134) PAV/PAV genotipinde artmig NO iretimi ve mukosiliyer klirens izlenmistir. Tedaviye
direngli kronik rinosiniizit hastalarinda fonksiyonel olmayan genotipin (AVI/AVI)
beklenenden daha yiiksek oldugu saptanmustir. (135) Ileriki zamanlarda calismalarin
artmastyla TAS2R38 genotipi tedaviye direncli kronik rinosiniizitte bagimsiz risk faktorii
olarak degerlendirilebilir.

2.7.3. Tam

Nazal polipozis hastalarinin genelde ilk basvuru sikayetleri; burun tikanikligi, anosmi
veya burun akintisidir. Olfaktor kleft mukozasinin obstriikksiyonu veya inflamasyonu
anosmide rol oynar. (136) Nazal polip endoskopik muayene esnasinda nazal kavite ve siniisler
icerisinde diizgiin yiizeyli lobiile kitleler seklinde goriiliir. Yiiksek oranda hidrate stroma
icerir. Mukoza altindaki stromanin édeminden dolayr soluktur. Yaygin inflamasyona bagl
olustugundan genellikle bilateraldir. Genellikle orta meatal kleft iginden gelisir ve nazal
kavite igerisine uzanir. Daha ileri vakalarda posteriorda nazofarenks, anteriorda nazal
vestibiile kadar ilerleyebilir. Baglangi¢ yerleri; {ist, orta meatus veya sfenoetmoid resestir.

Nazal septum ve alt meatustan nazal polip kaynaklanmasi olduk¢a nadirdir. Bu durumda
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mutlaka papillom veya neoplazi akla gelmelidir ve doku orneklenmesi yapilmalidir. Nazal

kavite igerisinde polip derecelendirme sistemi kullanilmas1 hastanin takiplerinde 6nemlidir.
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Sekil 12. Meltzer endoskopik nazal polip derecelendirmesinin  sematik gorinimii

(www.slideshare.net/mdeepin/nasal-polyp sitesinden alinmistir.)

Diffliz nazal polipoziste anterior rinoskopi ile tant konulabilirken rutin olarak nazal
endoskopik muayene yapilmalidir. Radyolojik goriintiilleme yontemlerinden cerrahi dncesi en
sik kullanilan yontem BT dir. Kontrastli goriintiileme rutinde kullanilmamaktadir. BT tani
koymada tek basina yeterli degildir. Ciinkii sekresyon, 6dem ve polip aynt yumusak doku
dansitesinde goriiliir. Fizik muayene ile beraber goriintiileme yonteminin kullanilmasi1 daha
anlamlidir. BT, kemik yapisindaki degisiklikleri, orbita ve kranial sinirlar1 belirlemede
faydalidir. Nazal polipte kemikte yeniden sekillenme beklenmez. Lamina paprisea ve fovea
etmoidaliste goriilen kemik kaybi, orbital ve kranial alandan nazal kaviteye herniasyona sebep
olabilir. Cerrahi dncesi degerlendirilip gerekli 6nlemler alinmalidir.

Ozellikle ¢ocuk yas grubunda nazal polip nadiren goriiliir. (137) Nazal polip
muayenede saptandiysa mutlaka kistik fibrozis aragtirilmalidir. Polip olan ¢ocuklarin yaklasik
%060 1nda kistik fibrozis saptanir. (138) Besinci ve altinci dekatta nadiren kistik fibrozis tanisi
konulur. Kistik fibrozisin eslik ettigi nazal polipler eozinofilik olmayan ¢ogunlukla notrofilik
infiltrasyon ile karakterizedir.

2.7.4. Ayirict Tam

Nazal polipozis genellikle bilateral olarak goriilmektedir. Tek tarafli polip

goriildiigiinde mutlaka inverted papillom, antrokoanal polip, neoplazi ve ensefalosel ayirici

tanida distintilmelidir. Tek tarafli polip fizik muayenede saptandiginda mutlaka biyopsi
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planlanmalidir. Doku 6rneklemesi planlanan hastalarda oncesinde goriintiileme yapilmasi
onerilir. (137)

2.7.5. Tedavi

2.7.5.1. Medikal Tedavi

Sistemik veya topikal steroidler, nazal polipte su ana kadar etkinligi gosterilmis ve
klinik pratikte de siklikla kulanilan tedavi alternatifleridir. Nazal kavite ve siniiste
enflamasyon olustugundan hem topikal hem de sistemik steroidler etkili olmustur.
Kortikosterodiler, hiicre proliferasyonunu inhibe ederek apoptozisi indiikler, enflamasyon
mediatorlerinin konsantrasyonunu diistiriir. Lenfosit, eozinofil, epitel ve fibroblast hiicrelerini
etkileyerek antiinflamatuar etki olusturur. Topikal steroidler, hastaligin hacmini azaltmada,
cerrahi rekiirrensleri azaltmada ve &nlemede etkilidir. (7) ilaglarin etkinligi degisik
derecelerde goriiliir. Hastanin uyumu, polip hacmi ve nazal kavite ve siniis icerisindeki
dagilim etkili olabilir. (139) Topikal tedavide siklikla goriilen yan etkilerden biri burun
kanamasidir. Sistemik kortikosteroid kullaniminda immunsupresyon, bozulmus yara
iyilesmesi, peptik iilser, kan sekerinde yiikselme, kan basinci ve g6z i¢i basingta artma,
katarakt, viicut yag dagiliminda degisiklik, kemik dansitesinde azalma, kas zayifligi, killanma
gibi yan etkiler goriilebilir.

Makrolidler, eozinofilik enflamasyonu azaltir, nétrofil migrasyonu, adezyonu ve
hareketlerini inhibe eder, mukosiliyer transportu arttirir ve goblet hiicre sekresyonunu azaltir.
Makrolidlerin nazal polipte kiigiilmeye ve proenflamatuar sitokinlerde azalmaya neden
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. (7) Antienflamatuar etkinin indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz tarafindan olustugu diisiiniilmektedir.

Ayni zamanda rutin tedavide kullanilmayan bazi molekiillerin de etkili olabilecegi
gosterilmistir. Topikal furosemid kullanimi respiratuar epitelde sodyum klor transportunu
inhibe eder. Cerrahi sonrasi rekiirrensi azaltmada etkili olabilecegi ortaya konulmustur. (140)
Capsaisinin topikal kullaniminin ¢ift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada polip rekiirrensi ve
hava yolu direnci azaltmada etkili oldugu gosterilmistir. (141)

Gilinlimiizde monoklonal antikorlar nazal polip tedavisinde de yerini almaktadir. Anti-
Ig E, anti IL 4 ve anti IL 5 ‘in kortikosteroid gibi uzun dénem yan etkileri olmamasi nedeniyle
kulanimin1 cazip hale getirmektedir. Maliyetin yiliksek olmasi monoklonal ilaglarin

kullanimini sinirlandirmaktadir. (142)
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2.7.5.2. Cerrahi tedavi

Oncelikle tek bagmna cerrahi tedavi ile uzun doénem rahatlama olmayabilecegi
unutulmamalidir. Clinkii cerrahi patofizyolojide altta yatan enflamasyonu tedavi edemez. Post
operatif mutlaka medikal tedavi baglanmalidir. Yapilan cerrahide dogal ostium aracilig ile
ventilasyon ve drenaj saglanmasi hedeflenir. Medikal tedavinin basarisiz oldugu durumlarda
cerrahi tedavinin endikasyonu vardir.

Tarih boyunca polip eksizyonundan baslayarak nazalizasyon gibi daha genis cerrahi
prosediirleri igeren birgok teknik tanimlanmustir. (143) Cerrahi tekniklerin karsilastirildig
caligmalar gostermektedir ki uzun dénemde hastalarin semptomlarini azaltmak ve yasam
kalitesini iyilestirmek i¢in cerrahi iyi bir segenektir. Nazal polipozisteki yiiksek rekiirrrens
oranlart nedeniyle siniis ostiumlarinin olabildigince agikligi saglanip lokal tedavi ile
inflamasyonun azaltilmasi hedeflenmektedir. Mukoza soyulmasi islemi skara, nonfonksiyonel
mukoza olusumuna ve alttaki kemik yapida enfeksiyona neden olabilir. (143)

Cerrahi Oncesi enflamasyonu azaltmak i¢in nazal steroid baslanabilir. Preoperatif
sistemik steriod baglanmasi enflamasyonu ve kanamayi azaltir. Artmis kanamaya bagl olarak
landmarklar1 tanimak zorlagabilir. Bu durumda topikal vazokonstriktor ajanlar kullanilabilir.

Nazal polipozisli hastalarin postoperatif bakimi hem varolan enflamasyonun hem de
cerrahi tarafindan indiiklenen enflamasyonun tedavisini gerektirir. Antienflamatuar tedaviye
cerrahi sonrasit da devam edilmelidir. Hastalarda preoperatif donemdeki gibi postoperatif
donemde de sistemik steroid tedavisine devam edilebilir. Topikal steroid tedavisi en yakin
zamanda baslanip uzun siire miimkiinse siirekli kullanilmalidir. Hastalar endoskopik muayene
ile rekiirrens agisindan takip edilmelidir.

Literatiirde cerrahi tedavinin g¢esitliligi i¢in birgok ¢alisma yapilmaktadir. Alsharif ve
ark. yaptig1 caligmada ‘reboot’ adiyla yeni cerrahi teknik tanimlanmigtir. Bu teknigin amacit,
etkilenen tiim siniis mukozasinin periosta kadar g¢ikarilmasidir. Postoperatif takiplerinde
histopatolojik olarak yeni olusan mukozada respiratuar epitel ve goblet hiicrelerinin olustugu
gosterilmigtir. 8 hafta sonunda tiim siniislerde yeniden mukoza olusumunun tamamlandigi,
skar veya odem olusmadigi belirtilmistir. Teknigi tanimlarken genis bir antrostomi
yapildiktan sonra maksiller siniiste 30 ve 70 derece agili endoskoplarin da yardimiyla tiim
mukozanin temizlenmesi ilk asamay1 olusturmustur. Sonrasinda lamina paprisea, kafa tabani
ve orta konkanin lateral duvari smirlart olusturacak sekilde anterior ve posterior
etmoidektomiyle beraber etkilenen mukoza ¢ikarilmistir. Sfenoid siniis taban ve lateral
duvardaki optik sinir ve internal karotis arter ile komsuluguna dikkat edilerek etkilenen

mukoza temizlenmistir. Frontal siniise yonelik Draf III teknigi uygulanmustir. Interfrontal
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septum, frontal siniis taban1 ve septumun anterosiiperior kismi c¢ikarilmistir. Fonksiyonel
endoskopik siniis cerrahisi ile yeni teknik kiyaslandiginda bu teknik uygulanan hastalarin
rekiirrens  siiresini  uzatip, rekiirrens sayisini azalttigi gosterilmistir. Hayat kalitesini
degerlendiren SNOT-22 skorlarinda ‘reboot’ teknigi uygulanan hastalarda semptomlarda
azalma agisindan anlamli fark oldugu izlenmistir. (144)
3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hasta Orneklerinin Toplanmasi

Bu calismaya Agustos 2018 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Bas ve Boyun Cerrahisi Anabilim
Dalina burun akintisi, burun tikanikligi, koku ve tad almada bozukluk sikayetleriyle bagvuran
101 nazal polipozisin eslik ettigi kronik rinosiniizit hastasi dahil edildi. Anamnez, fizik
muayene ve endoskopik muayene degerlendirilmesi sonucunda hastalara tani konuldu.
Hastalar prospektif olarak degerlendirildi. Onyedi yas tistii, astim, NSAID intolerans1 ve nazal
polibin beraber eslik ettigi Samter hastalar1 ve sadece nazal polipozis olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Onyedi yas altindaki hastalar, primer siliyer diskinezi ve antrokoanal polip tanisi
konulmus hastalar ¢alisma dist tutuldu. Bu kriterler dikkate alindiginda 99 hasta

degerlendirmeye alind.

Hastalarin anamnez sorgulamasinda cinsiyet, yas, kilo, boy, viicut kitle endeksi gibi
demografik ozellikleri, alkol ve sigara kullanimi, astim, NSAID intoleransi, atopi, diger
akciger hastaliklarinin eslik edip etmedigi, bagvuru semptomlari, aile dykiisii, nceden aldig
sistemik steroid tedavi sayisi, topikal tedavi kullanim1 ve dnceki cerrahi sayist ile ilgili veriler
toplandi. Endoskopik muayene i¢in 4 mmlik 0 ve 30 derecelik rijit endoskoplar kullanildi.
Endoskopik derecelendirme Meltzer’in endoskopik nazal polip derecelendirme sistemine gore
yapildi. DNA ve serum diizeyleri i¢in EDTA 11 ve jelli serum tiiplerine kan alindi. Atopi
degerlendirmesinde iirtiker ve alerjik rinit hasta anamnezlerinde sorgulandi. Eozinofil diizeyi,
total Ig E diizeyleri ve eozinofil oranlarina bakildi. Ayni zamanda D Vitamini (ng/ml)
diizeyleri ile ilgili veriler toplandi. Hastalarin yasam kalitesi SNOT-22 anketi kullanilarak
degerlendirildi. Hastalara islem Oncesi bilgi verildi ve onamlar1 alindi. Arastirma igin gerekli
izinler Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun

10/08/2018 tarihli toplantisinda 1122 referans numarali karariyla alindi.
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3.2. Kandan DNA izolasyonu ve RT-PCR ile Polimorfizm Analizleri
3.2.1.Invitrogen Purelink Genomik DNA Kit ile Kandan DNA Izolasyonu
Invitrogen Purelink Genomic DNA Kit ile izolasyon yapildi.
DNA izolasyonunda Kullamlan Kit Icerigi ve Hazirhk Asamasi

Invitrogen Purelink Genomic DNA Kit igerigi; RNase, Proteinaz K, PureLink,
Genomik Liziz/Baglama soliisyonu, Elution Buffer, Yikama Soliisyonu 1 ve Yikama
Soliisyonu 2, PureLink Koleksiyon tiipii baglamadan 6nce, DNA izolasyon kiti icerisindeki
yikama soliisyonlari, her etiketin stiindeki yonergelere uygun olarak PureLink
GenomiknYikama Soliisyonu 1 ve PureLink Genomik Yikama Solisyonu 2’ye %96-100

etanol eklenir. Diger soliisyonlar kullanima hazir haldedir.
Kan Orneklerinden Lizat Hazirlanmasi

[lk olarak su banyosu veya 1s1 blogu 55°C’ye ayarlanir. 200 pl taze veya dondurulmus
kan 6rnegi steril bir mikrosantrifiij tiipii i¢ine alinir. Ornek igine kit ile saglanan Proteinaz
K’dan 20 pl eklenir. Daha sonra 6rnek i¢ine yine kit ile saglanan RNaz A’dan 20 pl eklenir,
vortekslenerek iyice karistirilir ve oda sicakliginda 2 dk inkiibe edilir. 200 pl PureLink
Genomik Liziz/Baglama soliisyonu eklenir,homojen bir soliisyon eklemek i¢in vorteksleyerek
iyice karigtirilir. Protein digesyonunu ilerletmek i¢in 55°C’de 10 dk. inkiibasyon yapilir.
Lizata 200 pl %96-100 etanol eklenir. Homojen bir soliisyon elde etmek i¢in vortekleyerek 5

saniye iyice karistirilir.
DNA'’ya Baglanma asamasina gegilir.
DNA’ya Baglanma

Koleksiyon tiipii icinde saglanan spin kolonu paketten ¢ikarilir. Genomik
Liziz/Baglama soliisyonu ve etanol ekli lizat1 (640 pul) PureLink spin kolona eklenir. Kolonu 1
dk. oda sicakliginda 10.000xg’de santrifiij yapilir. Koleksiyon tiipiinii atilir ve kit ile saglanan
yeni bir PureLink Koleksiyon tiipii ig¢ine yerlestirilir. Koleksiyon tiiplinii atilir ve kit ile
saglanan yeni bir PureLink Koleksiyon tiipli igine yerlestirilir. DNA yikama asamasina

gegilir.
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DNA Yikama Asamasi

Kolona Etanol ile hazirlanan Yikama soliisyonu I’den 500 pl eklenir. Kolonu 1 dk. oda
sicakliginda 10.000xg’de santrifiij yapilir. Koleksiyon tiipiinii atiniz ve kit ile saglanan yeni
bir PureLink Koleksiyon tiipii igine yerlestirilir. Kolona Etanol ile hazirlanan Yikama
soliisyonu II’den 500 pl eklenir. Kolonu oda sicakliginda maksimum hizda 3 dk. santrifiij

yapilir. Toplama tiipiinii atilir.
DNA Eliisyon agsamasina gegilir.
DNA Eliisyon Asamasi

Kolonu steril bir 1,5 ml mikrosantrifijj tiip i¢ine konulur. Kolona 25-200 ul PureLink
Genomik Eliisyon Cozeltisi eklenir. Oda sicaklginda 1 dk. inkiibasyon yapilir. Kolonu oda
sicakliginda 1 dk. maksimum hizda santrifiij yapilir. Tiip purifiye genomik DNA
icermektedir. Daha fazla DNA kurtarmak i¢in ayn1 miktarda eliisyon ¢ozeltisi kullanarak yeni
steril bir 1,5 ml mikrosantrifiij tiipiine ikinci bir eliisyon asamasi yapilir. Kolon oda
sicakliginda 1,5 dk. maksimum hizda santrifiij yapilir. Tip purifiye genomik DNA

icermektedir. Kolon atilir.
DNA Saflik Tayini

DNA ornekleri Tris-EDTA ¢ozeltisi ile 1/100 oraninda sulandirildi. 260 nm’de
DNA’nin ve 280 nm’de RNA ve proteinin vermis oldugu absorbans Tris EDTA ¢ozeltisi ile

spektrofotometre sifirlanarak o6lciildii.

260 nm’de okunan absorbans / 280 nm’de okunan absorbans oranindan DNA safligi
saptandi. O.D.260 / O.D.280 oran1 1,7-1,8 olan DNA’lar temiz olarak kabul edildi. Bu oranin

altinda bir degere sahip olan DNA’lara temizleme islemi uygulandi.
DNA Saklama
Purifiye DNA -20°C’de saklanmalidir.

3.22 RT-PCR ile TIMP Metallopeptidase inhibitor 1 (rs4898) ve Matrix

metallopeptidase 9 (rs17576) Polimorfizm Analizleri

TIMP metallopeptidase inhibitor 1 (rs4898) ve matrix metallopeptidase 9
(rs17576) genindeki polimorfizmlerini incelemek i¢in TagMan System (Applied Biosystems,
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Life Technologies) PrimerProbMix ve gPCR ProbesMaster (Jena Bioscience, Germany, PCR-
360) kullanilmistir. Kuyucuk basina toplam reaksiyon hacmi 20 pl olacak sekilde ayarlanmis
ve her bir kuyucuk i¢in, 10 ul qPCR ProbesMaster, 1 ul PrimerProbMix, 7 ul PCR Grade su,
2 ul DNA karisimi hazirlanmistir. Reaksiyon Biorad CFX cihazinda ilk denatiirasyon ve
polimeraz aktivasyonu 95 © C' de, 2 dakika, 1 siklus, denatiirasyon 95 ° C' de, 15 saniye, 40
siklus, baglanma ve uzama 60 ° C' de 1 dakika, 40 siklus olarak ayarlanarak ve Biorad CFX

Manager programi kullanilarak genotipler belirlenmistir.
RS DiZILERI:

SNP ID: rs4898

Gene: TIMP1

Gene Name: TIMP metallopeptidase inhibitor 1
Polymorphism: C/T, Transition Substitution

Context Sequence [VIC/FAM]:
TCTTGCACATCACTACCTGCAGTTTIC/T]GTGGCTCCCTGGAACAGCCTGAGCT

SNP ID: rs17576

Gene: MMP9

Gene Name: matrix metallopeptidase 9
Polymorphism: A/G, Transition Substitution

Context Sequence [VIC/FAM]:
CTCCTCGCCCCAGGACTCTACACCC[A/G]IGGACGGCAATGCTGATGGGAAACCC

3.3.Serum Diizeylerinin Olciilmesi
3.3.1. TIMP Metallopeptidase inhibitor 1

Serum TIMP Metallopeptidase inhibitor 1 diizeylerinin belirlenmesi i¢in Enzo Life
Science (ENZ-KIT147-0001) kiti kullanilarak asagidaki kit prosediirii kullanilarak olgtim
yapilmustir.

e NSB (non-specific binding) ve standart 0 kuyucuklarina 100 mikrolitre Assay Buffer
13 eklenmis blank ve TA (Total Activity) kuyucuklart bos birakilmistir.
e Standartlar 1’ den 6’ ya dogru belirlenen uygun kuyucuklara, sirasiyla 100 mikrolitre

olarak eklenmistir.
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e Caligsma Ornekleri 100 mikrolitre olarak, belirlenen kuyucuklara eklenmistir.

e Plate ylizeyi koruyucu ile kapatilip, oda sicakliginda 30 dakika boyunca 500 rpm hizda
plate calkalayici cihaz kullanilarak inkiibasyona birakilmistir.

e Kuyucuklardaki sivilar bosaltilip, 1x yikama buffer ile 4 kez yikama iglemi uygulandi.
Her yikama arasinda kuyucuklar bosaltilip, ters ¢evrilerek, kuyucuklardaki sivi
kurutma kagitlari tizerine vurarak kurutulmustur.

e NSB, TA ve Blank kuyucuklar1 hari¢ tiim kuyucuklara 1X TIMP-1 Detector
Antibody’ den 100 mikrolitre eklendi. NSB kuyucuklarina 100 mikrolitre Assay
Buffer 13 eklenip, Blank ve TA kuyular1 bos birakilmistir.

e Plate yiizeyi koruyucu ile kapatilip, oda sicakliginda 1 saat boyunca 500 rpm hizda
plate calkalayici cihaz kullanilarak inkiibasyona birakilmistir.

e Yikama islemi i¢in 5. adim tekrar edilmistir.

e TIMP-1 Conjugate ( Mavi), Blank ve TA kuyular1 hari¢ her kuyuya 100 mikrolitre
eklenmistir.

e Plate yiizeyi koruyucu ile kapatilip, oda sicakliginda 30 dakika boyunca 500 rpm hizda
plate calkalayici cihaz kullanilarak inkiibasyona birakilmgtir.

e Yikama iglemi i¢in 5. adim tekrar edildi.

e TIMP-1 Conjugate, Assay Buffer 13 ile 1:50 oraninda dilue edilerek, TA kuyularina 5
mikrolitre eklenmistir.

e Her kuyucuga 100 mikrolitre TMB soliisyonu eklenmistir.

e Plate ylizeyi koruyucu ile kapatilip, oda sicakliginda 30 dakika boyunca 500 rpm hizda
plate calkalayici cihaz kullanilarak inkiibasyona birakilmistir.

e Her kuyucuga, Stop Solution 2’ den 100 mikrolitre eklenmistir. 450 nm ig¢in, cihazda

absorbans degerleri belirlenmistir.
3.3.2. Matrix metallopeptidase 9

Serum Matrix metallopeptidase 9 diizeylerinin belirlenmesi i¢in Enzo Life Science
(ENZ-KIT147-0001) kiti kullanilarak asagidaki kit prosediirii kullanilarak 6l¢iim yapilmistir.

e (alisma ornekleri 1:10 oraninda Assay Buffer ile sulandiriimistir.
e (Calisilacak plate kuyucuklarina yikama buffer ile iki kez yikama islemi uygulanmistir.
e Tiim cift tekrarli standart kuyucuklarma 100 mikrolitre Assay Buffer eklenmistir.

Onceden hazirlanmis olan standart, ilk kuyudan itibaren seri dilusyon seklinde 100” er
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mikrolitre transfer ile azalan konsantrasyonlar i¢in diger standart kuyularma dilue
edilmistir.

e Blank kuyucuklar1 i¢in 100 mikrolitre Assay Buffer eklenmistir.

e (alisma orneklerinin olacagi kuyucuklara 90 mikrolitre Assay Buffer eklenmistir.

e Her 6rnekten 10 mikrolitre olacak sekilde kuyucuklara eklenmistir.

¢ Biotin-Konjugat hazirlanarak her kuyucuga 50 mikrolitre ilave edilmistir.

e Plate tizeri yapiskan koruyucu ile kapatilip, 2 saat boyunca oda sicakliginda
inkiibasyona birakilmistir.

e Strepdavidin-HRP hazirlanmistir.

e Kuyucuklar bosaltilip, multichannel pipet ile her kuyu 4 kez olmak iizere yikama
buffer ile yikamaya tabi tutulmustur.

e Hazirlanan Strepdavidin-HRP tiim kuyucuklara 100 mikrolitre dagitilmistir.

e Tekrar plate kapatilip, 1 saat boyunca oda sicakliginda inkiibasyona birakilmistir.

e Kuyucuklar bosaltilip, multichannel pipet ile her kuyu 4 kez olmak iizere yikama
buffer ile yikamaya tabi tutulmustur.

e 100 mikrolitre TMB Substrat Soliisyonu tiim kuyucuklara dagitilmistir.

e Tekrar plate kapatilip, 10 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibasyona birakilmistir.

e 100 mikrolitre Stop Soliisyon tiim kuyucuklara eklenerek okuma islemine geg¢ilmistir.

450 nm i¢in, cihazda absorbans degerleri belirlenmistir.
3.4. Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin analizi SPSS 22.0 programiyla incelenerek yapildi. Istatiksel
anlamlilik st p<0.05 olarak almmistir. Genlerin aktivite T{izerindeki etkilerinin

degerlendirilmesinde ic¢in Student’s t-testi ve Ki kare, Fisher testi ve Annova kullanilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 99 hastanin 41’inde (%41,4) Samter (+) iken 58’inde Samter
(-) (%58,6) bulundu. (Grafik 1) Samter (+) grubunda yas ortalamas1 45,27+12,9 iken Samter
(-) grubunda 46,31+14,06 idi. Samter (+) grupta Kadin/erkek oran1 22/19 iken Samter (-)
grupta 16/42 idi. Gruplar arasi sigara kullanim1 agisindan karsilastirildiginda Samter (-) lerde
%39,7, Samter (+) lerde % 19,5 olup Samter (-) grubunda sigara kullanim siklig1 anlamli
olarak fazladir (p=0,033). Alkol kullanim1 a¢isindan gruplar arasinda anlaml fark yoktur

(p=0,197). Samter (+) grupta anamnezde aile oykiisii saptanma oran1 % 22 iken, Samter (-)
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grupta %15,5 olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Samter (+) lerde atopi varlig1 %82,9 iken, Samter (-) lerde %10,3 olarak izlendi. (p<0,001)
Samter (+) grupta atopi varligi 42 kat artmis oldugu goriildii. (OR:42.09 %95 Giiven araligi
13,06-136,03).

Samter (+)
41%

Samter (-)
59%

Grafik 1. Hastalarin gruplara ayirimini gosteren yiizde dilimli dagilimi

Meltzer’in endoskopik nazal polip derecelendirme sistemine gére Samter (+) grubunda
sag nazal kavitede polip grade ortalamasi 2,32+1,15, sol nazal kavitede ise 2,49+1,05 olarak
izlendi. Samter (-) grupta sag nazal kavitede polip grade ortalamasi 2,64+0,85 iken sol nazal
kavitede 2,60+0,81 idi. Her iki grubun sag ve sol nazal kavitedeki polip grade ortalamalarinin
karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Samter (-) hastalarda eozinofil oram 3,75+2,93 iken, Samter (+) hastalarda 5,41+3,53 olarak
izlendi. Samter (+) grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde eozinofil oran1 daha yiiksek
saptandi.(Tablo 1)
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Yas (yil)(ort£SD)

Cinsiyet (Kadin/Erkek)
BMI (kg/m?) (ort£SD)
Sigara (yok/var) (%)
Alkol (yok/var) (%)

Sag polip grade (ort£SD)
Sol polip grade(ort£SD)
Eozinofil oram(ort£SD)
Atopi (yok/var) (%0)

Aile dykiisii(yok/var) (%)

Samter (-)

46,31+14,06

16/42

26,80+4,93

60,3/39,7
94,8/5,2

2,64+0,85
2,60+0,81
3,75+2,93
89,7/10,3

84,5/15,5

Samter (+)
45,27+12,93
22/19
26,72+4,0
80,5/19,5
100/0
2,3241,15
2,49+1,05
5,41+3,53
17,1/82,9

78,0/122,0

&)
0,708
0,009
0,927
0,033
0,197
0,114
0,557
0,012
0,000*

0,414

Tablo 1. Samter (+) ve Samter (-) gruplarda demografik ve klinik 6zellikler
*Samter + lerde Atopi varligi riski 42 kat artmig (OR:42.09 %95 Giiven araligi 13,06-136,03).

Hastalarin bagvuru anindaki burun akintisi, burun tikanikligi, koku ve tad almadaki

bozukluk gibi sikayetleri degerlendirildiginde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. (Tablo 2)

Samter (-)

Samter (+)

=]

I ) N ¥ 7 M

Burun akintisi
Yok
Var
Burun tikanmikhgi
Yok
Var

Koku almada bozulma

Yok
Var

Tad almada bozulma

Yok
Var

9 (15,5)
49 (84,5)

2 (3,4)
56 (96,6)

7(12,1)
51 (87,9)

20 (34,5)
38 (65,5)

5 (12,5)
36 (87,7)

4(9,8)
37 (90,2)

2(4,9)
39 (95,1)

7 (17,1)
34(82,9)

0,640

0,195

0,220

0,055

Tablo 2. Samter (+) ve Samter (-) gruplarda bagvuru anindaki sikayetlerinin dagilimi
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Gruplar kendi arasinda da cerrahi sayisina gore iki ayri1 guba ayrilarak incelendi.
Cerrahi sayisi olarak iki ve daha fazla cerrahi gegirenler ve ikiden az cerrahi gegirenler olmak
tizere Samter (+) ve Samter (-) hastalar kendi i¢inde de iki gruba ayrildi. Samter (+) C> 2 olan
hastalarin ylizdesi %23 iken, Samter (+) C<2 grubunda ise %18 idi. Samter (-) C>2
grubundakilerin yiizdesi % 8 iken, Samter (-) C<2 de %51 olarak izlendi. (Grafik 2)

Samter (-) C>2
8% Samter(+) C<2

18%

mter (+)C>2

Samter (-) C< 23%

51%

Grafik 2. Samter (+) ve Samter (-) gruplarin cerrahi sayisina gore dagilimi

MMP 9 rs 17576 bolgesinin tek niikleotid polimorfizminin incelendigi her iki grupta
AA, AG, GG genotipleri ve A/G alleleri arasindaki iligki incelendi. Samter (-) grubunda AA,
AG ve GG genotipleri sirasi ile 24 (%41,4), 26 (%44,8), 8 (%13,8), Samter (+) grubunda ise
18 (%43,9), 17 (%41,5), 6 (%14,6) idi. Gruplar A/G allelerine karsilastirildiginda Samter (-)
lerde A(+) ve G(+) sirast ile 74 (%63,7), 42 (%36,2), Samter (+) grubunda ise 53 (%64,6), 29
(%35,3) olarak izlendi. Gruplar arasinda MMP 9 genotip ve allel iliskisi agisindan anlamli
farklilik gozlenmedi. (Tablo 3)
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Samter (-) Samter (+) P

n:58 n:41
MMP9 Genotipler
AA 24 (%41,4) 18 (%43,9)
GG 8 (%13,8) 6 (%14,6)
AG 26 (%44,8) 17 (%41,5) 0,946
Alleler
A 74 (%63,7) 53 (%64,6)
G 42 (%36,2) 29 (%35,3) 0,903

Tablo 3. Samter (+) ve Samter (-) gruplarda MMP 9 genotip ve A/G allel iliskisi

TIMP 1 rs 4898 C/T tek niikleotid polimorfizminin incelendigi her iki grupta Samter
(+) de CC, CT, TT genotipleri siras1 ile 13 (%31,7), 11 (%26,8), 17 (%41,5), Samter (-)
grubunda ise 23 (%39,7), 7 (%12,1), 28 (%48,3) olarak gozlendi. Gruplar C/T allelerine gore
karsilastirildiginda Samter (-) grupta C(+), T(+) sirasi ile 53 (%45,68), 63 (%54,31), Samter
(+) grupta ise 37 (%45,12), 45 (54,87) olarak bulundu. Gruplar arasinda TIMP 1 genotip ve
allel iliskisi agisindan anlamli farklilik gozlenmedi. (Tablo 4)

Samter (-) Samter (+)

n:58 n:41
TIMP1 Genotipler

cC 23 (%39,7) 13 (%31,7)

TT 28 (%48,3) 17 (%41,5)

CT 7 (%12,1) 11 (%26,8) 0,170
Alleler

C 53 (%45,68) 37 (% 45,12)

T 63 (%54,31) 45 (%54,87) 0,93

Tablo 4. Samter (+) ve Samter (-) gruplarda TIMP 1 genotip ve C/T allel iligkisi

Tiim gruplarda MMP 9 ve TIMP 1 genotip dagilimlar1 Hardy-Weinberg equilibrium
na uygundur. (p>0.05)

Samter (+) grupta MMP 9 serum diizeyleri ortalamasi 815,32+257,73 iken Samter (-)
grupta 716,88+382.,45 olarak hesaplandi. Gruplararast MMP 9 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,20) (Grafik 3)
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Grafik 3. Samter (+) ve Samter (-) gruplarin MMP 9 serum diizeyleri

Samter (+) ve Samter (-) hastalarin cerrahi sayilarina gore yapilan alt gruplardaki
MMP 9 serum diizeyleri (ortalamatSS) ; Samter (+) C<2 de 833,06+263,13, Samter (+) C> 2
de 801,59+258,82, Samter (-) C<2 de 705,06+355,47, Samter (-) C>2 de 758,21+491,36 idi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.(p>0,05) (Grafik 4)
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Grafik 4. Samter (+) ve Samter (-) gruplarin cerrahi sayisina gore alt gruplarinda MMP 9

serum diizeyleri
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Samter (+) hastalarda ortalama TIMP 1 serum diizeyleri (ortalamatSS); 4,34+1,5,
Samter (-) grubunda ise 3,81+0,75 olarak izlendi. Gruplararasi TIMP 1 serum diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. (p:0,066) (Grafik 5)

TIMP1 Diizeyleri
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Grafik 5. Samter (+) ve Samter (-) gruplarin TIMP 1 serum diizeyleri

TIMP 1 serum diizeylerinin (ortalama+SS) alt gruplara dagiliminda; Samter (+) C<2
de 4,42+0,65, Samter (+) C > 2 de 4,28+0,83, Samter (-) C<2 de 3,85+1,34, Samter (-) C>2
de 3,64+2,20 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05)
(Grafik 6)
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Grafik 6. Samter (+) ve Samter (-) gruplarin cerrahi sayisina gore alt gruplarinda TIMP 1

serum diizeyleri

MMP 9 serum diizeyleri AA, AG, GG genotipleri ve A/G allellerine gore Samter (+)
ve Samter (-) gruplar arasinda kiyaslandiginda Samter (-) grubunda MMP 9 serum
diizeylerinde genotip ve allele gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.05)
Samter (+) lerde MMP 9 genotiplerine gore MMP 9 serum diizeyleri GG genotipli bireylerde
AG genotipine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde fazladir. (p=0,012) Allellere gore
serum diizeylerinin karsilastirilmasinda Samter (+) grupta A alleli tasiyan bireylerde MMP 9
serum diizeyleri tasimayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu sonucu
elde edildi. (p:0,028) (Tablo 5)
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Samter (-) P Samter (+) P

MMP 9 Genotipler MMP 9 seviyesi MMP 9 seviyesi

AA 858,39+382,46 ad 795,56+239,75

GG 565,32+283,60 ad 908,12+241,03 0,012 *vs AG
AG 713,66+409,74 ad 605,00+250,72

A- 760,18+400,00 605,00+250,72

A+ 565,32+283,60 ad 853,55+243,42 0,028

G- 858,39+382,46 795,56+239,75

G+ 669,70+377,69 ad 829,05+273,97 ad

Tablo 5. MMP 9 serum diizeylerinin AA, AG, GG genotipleri ve A/G allellerine gore gruplar

arasindaki iligkisi

TIMP 1 serum diizeyleri CC, CT, TT genotipleri ve C/T allelerine gore gruplar
arasinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p > 0,05) (Tablo 6)

Samter (-) P Samter (+) P

TIMP 1 Genotipler TIMP 1 seviyesi TIMP 1 seviyesi

CcC 3,56+1,58 ad 4,36+1,02 ad

TT 3,80+1,53 ad 4,29+0,67 ad

CT 4,33+1,68 ad 4,35+0,60 ad

C- 3,80+1,53 4,35+0,60

CH 3,81+1,60 ad 4,3340,85 ad

T- 3,56x1,58 4,36+1,02

T+ 3,90+1,54 ad 4,3340,62 ad

Tablo 6. TIMP 1 serum diizeylerinin CC, CT, TT genotipleri ve C/T allellerine gore gruplar

arasindaki iligkisi

Samter (+) ve Samter (-) gruplarda MMP 9 AA, AG ve GG genotipleri ile SNOT 22
skor ortalamalar iliskisi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. (p>0,05)
(Tablo 7 ve 8)
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MMP 9 genotipleri Ortalama + standart sapma

AA 46,24+13,20
AG 50,53+21,14
e 48,00+7,61

Tablo 7. Samter (+) grupta MMP 9 genotiplerine gére SNOT 22 skor ortalamalari

MMP 9 genaotipleri Ortalama + standart sapma

AA 45,43+23,43
AG 40,08+16,97
GG 34,63+17,66

Tablo 8. Samter (-) grupta MMP 9 genotiplerine gore SNOT 22 skor ortalamalari

Tiim hasta grubunda cerrahi sayisi ile SNOT 22 skor ortalamalar1 arasindaki iliskiye
bakildiginda cerrahi sayis1 iki ve lizerinde olan grupta SNOT 22 skorunun ortalamasi

50,40+15,35, cerrahi sayisi ikiden az olan grupta ortalama 41,57+19,57 idi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p:0,019) (Tablo 9)

Cerrahi sayis1 <2 41,57+19,57
Cerrahi sayis1 >2 30 50,40+15,35 0,019
Tablo 9. Tiim grupta cerrahi sayis1 ve SNOT 22 skor ortalamalari arasindaki iliski

Tiim grupta MMP 9 ve TIMP 1’in genotiplerine gore SNOT 22 skor ortalamalar1 ve D
Vitamini diizeyleri karsilastirilmast sonucunda SNOT 22 skorlarinda genotipler arasinda
anlamli fark saptanmamigtir. D Vitamini diizeyi TIMP 1 CT genotipinde CC ve TT genotipine
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktiir. (p:0,030) (Tablo 10)

TIMP1 MMP9

CcC CT TT AA AG GG
SNOT 22 47.34+16,30 | 46,17+17,96 | 43,98+18,71 | 46,49+18,68 | 45,05+18,61 | 43,38+10,85
D 19,51+6,61 15,40+6,44 19,19+6,35 18,40+6,28 18,67+7,26 19,09+5,53
Vitamini(ng/ml)

Tablo 10. Tiim grupta MMP 9 ve TIMP 1 genotiplerine SNOT 22 skor ortalamalar1 ve D
Vitamini diizeyleri
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Samter (+) ve Samter (-) gruplarda MMP 9 G alleli ve TIMP 1 T allelini tasiyan

hastalarin ortalama sistemik kortikosteroid tedavi sayist ve cerrahi sayisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (Tablo 11)

‘ Samter (-)
MMP9 G(-) G(+)
Cerrahi sayisi 0,71 0,56
Kortikosteroid tedavi sayisi 1,42 1,50
TIMP1 T(-) T(#)
Cerrahi sayis1 0,43 0,74
Kortikosteroid tedavi sayisi 1,65 1,34

Samter (+)
G(-) G(+)
2,33 2,13
4,78 5,09
TG) T(+)
2,15 2,25
6,38 4,29

ad
ad

ad
ad

Tablo 11. MMP 9 G alleli ve TIMP 1 T alleline gore cerrahi sayisi ve kortizon tedavi sayist

ortalamalarinin karsilagtirilmasi

Samter (-) lerde TIMP 1 T alleli tagiyan bireylerin cerrahi sayisi 2 ve {izeri olma orani

%75 iken, cerrahi sayisi 2 den kiigiik olma oran1 %358 dir. Ayn1 sekilde TIMP 1 TT genotipli

bireylerde cerrahi sayis1 2 ve iizeri olma orant %75 iken, cerrahi sayist1 2 den kiigiik olma

oran1 %44 diir. Istatistiksel olarak anlamliliga erismese de Samter (-) olup TIMP 1 T alleli

tastyanlarda cerrahi sayisinin 2 nin {izerinde olma riski yaklasik 2 kat, TT genotipi
tasiyanlarda ise yaklasik 4 kat artmaktadir. (p>0.05, OR:2.17, %95ClI: 0,39-11,84; p>0.05,
OR:3,81, %95ClI: 0,70-20,79 ) (Tablo 12 ve 13)

C<2 Sayi (n) 21
Yiizde (%) 42
C>2 Sayi (n) 2
Yiizde (%) 25

58
6
75

100
8
100

:
29 50

Tablo 12. Samter (-) grupta TIMP 1 T alleli tasiyiciligi ile cerrahi sayisi arasindaki iliski

(P>0.05, OR:2.17, %95CI: 0,39-11,84)
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C<2 Sayi (n)
Yiizde (%) 56 44 100
C>2 Sayi (n) 2 6 8
Yiizde (%) 25 75 100

Tablo 13. Samter (-) grupta TIMP 1 TT genotipi ile cerrahi sayis1 arasindaki iliski (P>0.05,
OR:3,81, %95Cl: 0,70-20,79)

Samter (+) grubunda MMP 9 A alleli tasiyan bireylerde cerrahi sayisinin 2 ve {izeri
olma oran1 %91 iken, cerrahi sayisinin 2 den az olma orami %77 dir. Aym sekilde AA
genotipli bireylerde cerrahi sayisi1 2 ve tizeri olma oran1 %52,2 iken, cerrahi sayisi ikiden az
olma oram1 %33,3 dir. Istatistiksel olarak anlamliliga erismese de Samter (+) olup MMP 9 A
alleli tastyanlarda cerrahi sayisinin 2 nin iizerinde olma riski yaklagik 3 kat, AA genotipi
tagiyanlarda ise yaklasik 2 kat artmaktadir. (p>0,05, OR:3,00, %95CI: 0,48-18,64; p>0,05,
OR:2,18, %95ClI: 0,60-7,81 ) (Tablo 14)

C<2 Sayi1 (n)
Yiizde (%) 22,2 77,8 100
C>2 Say1 (n) 2 21 23
Yiizde (%) 8,7 91,3 100

Tablo 14. Samter (+) grupta MMP 9 A alleli tasiyiciligi ile cerrahi sayist arasindaki iliski
(p>0,05, OR:2,18, %95Cl: 0,60-7,81)
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5. TARTISMA

Bu calismada yasam kalitesinde ve tretkenlik-¢alisma kapasitesinde azalmaya neden
olan (55) kronik rinosiniizitin alt grubu olan nazal polipozisli hastalar degerlendirildi. Alt ve
ist solunum yolu remodellinginde O6nemli rol oynayan MMP 9 ve TIMP 1
endopeptidazlarinin  nazal polip patofizyolojisinde etkili oldugu literatiirde Onceki
calismalarda gosterilmistir. (80) Ayn1 zamanda D Vitamini eksikliginin kronik rinosiniizitte
hastaligin siddeti ile iligskili bulunmakla birlikte MMP sekresyonu {izerindeki etki
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. (93) Bu ¢alisma, MMP 9 ve TIMP 1’in genotip ve

allellerinin serum diizeylerine etkisini gostermektedir.

Atopi, Ig E aracilig1 ile meydana gelen hipersensitivite reaksiyonudur. Samter triadi
veya aspirin ile alevlenmis solunum yolu hastaliginin patogenezinde arasidonik asid
metabolizmasinin disregiilasyonu rol oynayip LTC4, D4 ve E4 seviyeleri artar. Samter
hastalarinda Ig E aracili hipersensitivite reaksiyonunun rol alip almadigi agik degildir. (145)
Stevens ve ark. yaptigi1 ¢alismada sadece nazal polibin oldugu kronik rinosiniizit hastalarinda
% 66, astimin eslik ettigi nazal polip hastalarinda % 85 oraninda atopi bulunmus ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (146) Bu ¢alismada Samter (+) grupta
atopi oran1 %82,9, Samter (-) grupta ise %10,3 olarak elde edildi. Samter hastalarinda atopi
siklig1 42 kat artmis olarak bulundu. Nabavi ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise
Asetil salisik asit (ASA) sensitizasyonuna gore nazal polip hastalar1 gruplara ayrilmistir.
Atopi, kanda eozinofil ve Ig E diizeyleri arasinda iki grup arasinda anlamli fark elde
edilememistir. (147) Calismamizda eozinofil oran1 Samter (+) grubunda %5,41, Samter (-) de

i1se %3,75 olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Sigara kullanim oran1 Samter grubunda %19,5, diger nazal polip hastalarinda %39,7
olarak bulundu. (p:0,033) Literatiire bakildiginda Samter hastalarinin daha az sigara
kullandigina dair ¢aligmaya rastlanilmadi. Samter grubunda astimin eslik ettigi respiratuar
sistem hastaliklar1 da mevcut oldugundan sigara kullanimindan uzak durduklar

diistiniilmektedir.

Stevens ve arkadaslarinin yapti1 ¢alismada astim+nazal polip, sadece nazal polip ve
Samter triadi olarak hastalar ii¢ gruba ayrilmistir. (146) Hastaligin siddeti radyolojik olarak
degerlendirilmis ve Samter grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde hastalik siddeti daha
yiiksek olarak bulunmustur. Ayni1 zamanda bu ii¢ grupta hastalarin ortalama cerrahi sayilari

karsilastirilmis ve Samter grubunda ortalama cerrahi sayisi 2,6, astim eslik ettigi nazal
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poliplerde 1,4 ve sadece nazal polip goriilen hastalarda 1,4 oldugu gosterilmistir. (p<0,001)
Ayrica oral kortikosteroid alim orani agisindan {i¢ grup incelendiginde Samter grubunda %
13, astimin eslik ettigi nazal polip hastalarinda % 4 ve sadece nazal polip olan grupta % 0
olarak hesaplanmistir. (p<0,001) (146) Bu ¢alismada da Samter grubu ve sadece nazal polibin
eslik ettigi grup MMP 9 G alleli ve TIMP 1 T alleline gore cerrahi sayisi ve sistemik
kortikosteroid tedavi sayisi ortalamalar1 agisindan karsilagtirilmis. MMP 9 G alleline gore
Samter grubunda G (+) ise ortalama cerrahi sayisi/sistemik kortikosteroid tedavi sayisi; 2,13/
5,09, diger grupta G (+) ise 0,56/1,50 olarak bulunmustur. TIMP 1 T alleline gére Samter
grubunda T (+) 2,25/4,29, sadece nazal polip tanist konulmus hasta grubunda T (+) ise 0,74/
1,34 olarak hesaplanmistir. (p>0,05) Stevens ve arkadaslarinin ¢alisma grubu 1,059 hastadan
olugsmaktadir. Bizim hasta grubumuz 99 hastadan olustugu icin cerrahi sayisi ve sistemik
kortikosteroid tedavi sayisi ortalamasi agisindan kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamis olabilir. Ayn1 zamanda bu ¢alisma grubundaki hastalar, cerrahi sayis1 ve
sistemik kortikosteroid tedavi sayisinin ortalamalarinin karsilastirilmasinda MMP 9 G alleli
ve TIMP 1 T alleline gore alt gruplara ayrilarak incelendi. Her ne kadar elde ettigimiz
ortalamalar Samter grubunda daha yiiksek olarak hesaplansa da Samter (+) hastalarin daha
fazla cerrahi gecirdikleri ve sistemik kortikosteroid tedavi aldiklari istatistiksel olarak
gosterilemedi. Ileriki calismalarda daha genis ¢apli hasta gruplarinda anlamli sonuglar

cikarilabilir.

Wang ve arkadaglarinin ¢alismasinda MMP 9 tek niikleotid polimorfizmi nazal polip
ve kontrol hastalar1 arasinda rs 2664538 (rs 17576 da kapsayan), rs 3787268, rs 2274756 (rs
17577 de kapsayan) ve rs 3918242 bolgeleri secilerek genotipler i{i¢ genetik modelle
karsilagtirilmistir. Nazal polipte rekiirren vakalarda resesif genetik modelinde rs 2664538
polimorfizmi alt kiime istatistiginde p:0,033 olarak hesaplanmig, diger genetik
polimorfizmlerde non rekiirren vakalar ile rekiirren vakalar karsilagtirildiginda anlamli fark
saptanmamaistir. Rekiirren nazal poliplerde AA genotipi %10,9, AG genotipi % 28,1 ve GG
genotipi % 56,3 olarak bulunmustur. (148) Bizim genotip bulgularimiz farklilik
gostermektedir. Calismamizda MMP 9 rs 17516 polimorfizmi Samter grubunda ve diger nazal
polip grubunda AA, AG ve GG genotiplerinin dagilimi agisindan karsilastirilma yapildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Samter grubunda AA genotipi %43,9, AG
genotipi %41,5 ve GG genotipi %14,6 olarak hesaplandi. iki ¢alisma arasinda genotipler
acisindan farklt dagilim olmasi; hasta gruplandirilmasinin farkli yapilmasi ve popiilasyonlar

arasindaki genotip dagilim farkliligi ile iliskilendirilebilir. Samter hasta grubunda MMP 9 A
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alleli tasiyan bireylerde cerrahi sayisinin 2 ve iizerinde olma olasilig1 riski yaklasik 3 kat,
MMP 9 AA genotipi tastyanlarda ise risk yaklasik 2 kat artmis olarak hesaplandi. Samter
triadinin komponenti olan nazal polipozis tedaviye daha direngli oldugundan miikerrer cerrahi
gerektirmektedir. Bu calismada cerrahi sayisina gore hasta grubu dagilimi; Samter tanili
hastalarda cerrahi sayisi iki ve ikiden fazla olanlarin orani %23, cerrahi sayisi ikiden az
olanlarin oran1 % 18, nazal polipozis olan hasta grubunda cerrahi sayisi iki ve ikiden fazla
olanlarin oran: % 8, cerrahi sayisi ikiden az olanlarin oranm1 % 51 olarak bulunmustur. Ikiden
fazla cerrahi geciren hastalarin oraninin Samter triadli hastalarda daha fazla gériilmesi bunu

desteklemektedir.

Kyung-Yeo ve ark. nazal polipozislerde MMP 9 mRNA ekspresyonunu (149), Wang
ve ark. MMP 9 tek niikleotid polimorfizmini (148), Mudd ve ark. ise yine MMP 9
ekspresyonunu ¢aligmistir. (150) Bunlardan ikisi dokulardan yapilan ekspresyon, biri
polimorfizm ¢alismasidir. Wang ve ark’nin yaptigi ¢alismada polimorfizmlere bakilmis fakat
bu polimorfizmlerin serum diizeylerine etkisi arastirilmamistir. Bu ¢alismada MMP 9 serum
diizeyleri AA, AG ve GG genotipleri ve A/G allellerine gore ve TIMP 1 serum diizeyleri CC,
CT ve TT genotiplerine ve C/T allellerine gore incelendi. TIMP 1 serum diizeylerinin genotip
ve allellere gore karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Samter
grubunda MMP 9 serum diizeylerinin genotiplere gore incelenmesinde GG genotipli
bireylerde MMP 9 serum diizeyleri AG genotipli bireylere gore anlamli diizeyde yiiksek
olarak bulundu. Ayrica allellere gore MMP 9 serum diizeylerine bakildiginda Samter
hastalarinda A alleli tasiyanlarda tagimayanlara gére anlamli olarak yiliksek oldugu goriildii.
Samter grubunda MMP 9 serum diizeyinin A alleli tasiyanlarda yiiksek olmasi hastaligin
rekiirrensi arttirlp yine bu ¢alismada elde ettgimiz A alleli tagiyan bireylerde ikiden fazla

cerrahi gecirme riskini 3 kat arttirdig1 bulgusunu da desteklemektedir.

Mudd ve arkadaslarinin yaptigi aspirin duyarli ve duyarsiz nazal polipozis ve kontrol
grubu ile TIMP 1 ekpresyonunu kiyaslandigi ¢alismada aspirin duyarli grupta anlaml 6lciide
diistik bulunmustur.(p<0,001) (150) Kyun-Yeo ve arkadaslarinin da yaptigi baska bir
caligmada nazal polipozis ve kontrol grubunun karsilastirilmasinda nazal polipozislerde TIMP
1 ekspresyonu anlamli olarak diigiikk bulunmus (p<0,001), fakat rekiirren nazal polipozis ile
non rekiirren nazal polipozislerin kiyaslanmasinda anlamli fark saptanmamustir. (p:0,44) (149)
Literatiirde TIMP 1 genetik polimorfizmi; akciger ve meme kanseri gibi malignitelerde, kalga
aseptik nekrozu, intraserebral hemoraji ve senil aortik stenoz gibi vaskiiler patolojilerde,

sistemik lupus eritamatozus gibi hastaliklarda arastirilmistir. Fakat nazal poliplerde TIMP 1’in
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genetik polimorfizm ¢alismas1 bulunmamaktadir. Bu ¢alismada TIMP 1 rs 4898 C/T
polimorfizmi tiim gruptaki hastalarda degerlendirildi. Samter grubu ve nazal polipozis
grubunun CC, CT ve TT genotiplerine ve A/T allelerine gére dagiliminin karsilastiriimasinda
iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. Ayn1 zamanda bu genotip ve allellere gére TIMP 1
serum diizeylerinin iki grup arasinda kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. Samter disindaki nazal polipozis hastalarinda TIMP 1 T alleli tagiyanlarda cerrahi
sayis1 iki ve lizerinde olma orant % 75 iken, TT genotipli bireylerde ise bu oran % 75 olarak
bulundu. Genotip ve allellere bakildiginda cerrahi sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmasa da TIMP 1 T alleli tasiyanlarda 2 den fazla cerrahi gegirme riski 2 kat, TT
genotipli bireylerde ise 4 kat arttig1 gosterildi.

Lopez ve ark.’nin diabetik ayak ilserlerinde MMP ve TIMP lerin D vitaminine bagl
ekspresyonunun incelendigi ¢alismalarinda saglikli dokudan ve iilserden alinan biyopsilerdeki
MMP ve TIMP gen ekspresyonlarinin karsilagtirilmasinda MMP 9 i¢in iki doku arasinda
anlamli fark oldugu gosterilmistir.(p:0,049) (151) Keratinosit hiicre kiiltiir modellerine
disardan D vitamini (kalsitriol) uygulanmasindan sonra MMP ve TIMP larin mRNA diizeyleri
karsilastiritlmasinda MMP 1 ve MMP 10 diizeylerinde anlamli azalma gosterilmis (p<0,005)
MMP 3, TIMP 1 ve 2 de anlamli fark saptanmamistir. Ayn1 zamanda MMP 9 un kétii yara
iyilesmesi ile iliskili oldugu bulunmustur. (151) Wang ve ark. yaptig: bir ¢alismada TNFa ile
olusturulan proinflamatuar fibroblast hiicre kiiltiirlerinde MMP 2 ve 9 diizeylerinin artmis
oldugunu ve Kkalsitriol verilmesi sonucunda biyolojik etkilerinin anlamli 6lgiide siiprese
oldugu gosterilmistir. Vitamin D nin MMP 9 sekresyonunda; intraselliiler {iretim,
transkripsiyon veya translasyon gibi basamaklarin hangisinde etkili oldugunun
agiklanamadigr da belirtilmistir. (152) Prabhu ve ark. pulmoner tiiberkiiloz hastalarinda D
vitaminin MMP 7, MMP 9 ve TIMP 1 diizeylerine etkisini arastirmislar, D vitaminin hiicre
kiiltiirlerine eklenmesi sonucunda MMP 7 ve MMP 9 seviyelerinin anlamli olarak azalirken
(p:0,0001), TIMP 1 seviyesinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir. (p:0,005) (153) Bu
calismada TIMP 1 CC, CT ve TT genotiplerine gore sirastyla serum diizeylerinin ortalamasi
Samter grubunda 4,36, 4,35, 4,29, diger grupta ise 3,56, 4,33, 3,80 olarak hesaplandi. Tim
grupta MMP 9 ve TIMP 1 genotiplerine gore D vitamini diizeylerinin karsilastirilmasinda ise
TIMP 1 CT genotipli bireylerde D vitamini seviyeleri, CC ve TT genotipli bireylere gore
anlamli diizeyde diisiik olarak bulunmustur. CT genotipli bireylerde D vitamininin diisiik
olmasina bagli olarak MMP 9 diizeylerinin artacagi ve buna bagli olarak MMP 9 un inhibitori

olan TIMP 1’in serum diizeylerinin artmasi beklenir. Genotiplere gére TIMP 1 serum
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diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa da her iki grupta CT
genotipinde diger genotiplere gore daha yiiksek serum diizeyi saptandi. Literatiire

bakildiginda TIMP 1 CT genotipi ve D vitamini arasindaki iligski dnceden gosterilmemistir.

SNOT 22, hastalarin nazal ve otolojik semptomlarini, uyku ve emosyonel durumlarini
degerlendiren bir ankettir. Literatiirde bir¢ok ¢alismada endoskopik siniis cerrahisi dncesi ve
sonrasi veya nazal kavite ve paranazal siniisleri ilgilendiren hastaliklarda yasam kalitesini
degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu ¢alismada tiim gruptaki hastalar cerrahi sayisina gore iki
gruba ayrildi. Cerrahi sayisi iki ve ikiden fazla olan grubun SNOT 22 skor ortalamasi 50,4
iken cerrahi sayis1 ikiden az olan grubun ortalamasi ise 41,5 olarak hesaplandi. iki grup
arasindaki fark anlamlidir. Bu durum miikerrer cerrahi gegiren hastalarin semptomlarinin daha

siddetli olacagini desteklemektedir.
6. SONUC VE ONERILER

Nazal polip, hastalarin yasam kalitesini etkileyip tiretkenlik ve verimliligin diismesine
neden olur. Hastalarin hayat Kkalitesini etkiledigi i¢in fizyopatolojisinde rol oynayan
basamaklar1 aydinlatmak i¢in bircok caligma yapilmistir. Sistemik ve topikal steroidler
tedavide hala en etkili ilag durumundadirlar. Bu c¢alismada da fizyopatolojide etkili
basamaklardan MMP 9 ve TIMP 1 in genotipleri ve bu genotiplerin serum diizeyleri ile
iligkisi arastirilmistir. Daha onceki yapilan ekspresyon ¢alismalarinda MMP larin nazal polip
dokularinda anlamh ol¢iide arttig1 gosterilmis, fakat genotiplerin serum diizeyleri lizerine
etkileri arastirllmamustir. Ozellikle Samter grubunda MMP 9 A (+) allellerinde serum
diizeylerinin daha yiiksek bulunmasi ve tim hasta grubunda TIMP 1 CT genotipinde D
Vitamini seviyesinin diisiik bulunmasi ilk kez ¢alismamizda tarif edilmistir. Bu ¢alismada
gerek literatiirle uyumlu olan bulgular gerekse literatiirden farkli olarak ortaya konulan
bulgular olduk¢a dikkat ¢ekicidir. Hasta sayis1 her ne kadar yeterli olsa da daha fazla hasta ile

yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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