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KISALTMALAR

ASA : Asetilsalisilik asit

BT : Bilgisayar tomografisi

cGMP : Siklik guanozin monofosfat

DNA : Deoksiribonükleik asit

eNOS : Endotelyal nitrik oksit sentetaz

FAD : Flavin adenin dinükleotid

FMD : Flavin adenin mononükleotid

GM-CSF : Granülosit-makrofaj koloni uyar  faktör

HLA : nsan lökosit antijeni

NOS : Uyar labilen (inducible) nitrik oksit sentetaz

IL : nterlökin

ICAM-1

KS

: ntercellular adezyon molekülü

Kortikosteroid

mRNA : Mesajc  ribonüleik asit

NADPH : Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat

NP : Nazal polipozis

NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentetaz

nNOS : Nöronal Nitrik oksit sentetaz

OMK : Ostiomeatal kompleks

PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu

RANTES : Regulated on activation, normal t-cell expressed and secreted

TGF- : Transforme edici büyüme faktörü-beta

TNP : Tek nükleotid polimorfizmi

VAS : Visuel analog skala

VCAM-1 : Vasküler hücre adezyon molekülü

VEGF : Vasküler endotelyal büyüme faktörü



1

1.G  VE AMAÇ

Nazal polipozis, paranazal sinüslerin ve nazal kaviteyi dö eyen mukozan n

multifaktöriyel nedenli kronik inflamatuar bir hastal r. Üçbin y ldan fazlad r

bilinmektedir ve burunda kitlenin en s k nedenidir. Toplumda görülme s kl  yakla k

%0,2–4,3 'tür (1).

 Nazal polipozis (NP) Kulak Burun Bo az klini inde (KBB) en s k kar la lan

sorunlardan biridir. Bu hastal k üzerine yap lan çal malar n yo unlu una ra men

etiyolojisinin tamamen ortaya konulamam  olmas  tedavinin optimal düzeyde yap lmas

engellemektedir. Günümüzde uygulanan tedaviler etiyolojiye yönelik olmay p, mevcut

patolojinin ortadan kald lmas yla semptomatik tedavi sa lanmakta, dolay yla hastal k

nüksüyle s kça kar la lmaktad r.

Nazal polipozis geli imi ile ilgili olarak günümüze kadar ortaya at lan pek çok teori

aras nda, henüz kesinlik kazanan bir teori bulunmamaktad r. Nazal polip olu umunda baz

faktörlerin rol oynad  dü ünülmektedir. Bu faktörler, kronik lokal infeksiyonlar, alerji,

ast m, aspirin intolerans , genetik faktörler, mukozal temas, Bernoulli fenomeni ve nazal

mastositozdur (1).

Nitrik oksit (NO), hemen her hücre taraf ndan üretilebilen ve her hücre üzerinde

fizyolojik ve/veya patolojik etkinlik gösteren, hücre içi ve hücreler aras  haberci bir

moleküldür. Çe itli dokularda nonspesifik immün reaksiyonlarda ve inflamasyonda çok

önemli fonksiyonlar  vard r. Nitrik oksit (NO), solunum fonksiyonunun düzenlenmesinde

ve birçok solunum sistemi hastal klar n patolojisinde inflamatuar mediatör olarak önemli

rol oynar (2).

NO, L-argininden Nitrik oksit sentetaz (NOS) yoluyla sentez edilir. NOS’ n,

endotelial (eNOS), nöronal (nNOS) ve uyar labilen (inducible) ( NOS) olmak üzere üç

izoformu vard r. Uyar labilen NOS ( NOS), makrofaj, endotel, damar düz kas, nötrofil,

fibroblast ve epitel hücrelerinde sentez edilmekte ve NOS2A geni taraf ndan

kodlanmaktad r (2).

Yap lan çal malarda Nazal polipozisin patogenezinde NO’in rolü oldu u ve NOS

enzimlerinden NOS enziminin, nazal polip dokusunda artt  immunohistokimyasal olarak

gösterilmi tir (2,3). Bununla birlikte NOS enzim ekspresyonu çal malar n yan  s ra bu

ekspresyon seviyelerinin de ikli inde rolü olabilecek NOS genindeki farkl  polimorfik

yap lar farkl  hasta gruplar nda çal lm  olmas na ra men nazal polipozis’te NOS genine

ba  tek nükleotid polimorfizmi, bizim ara rmalar za göre çal lmam r. Ancak, NP
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etiyolojisinde NOS geninde pentanükleotid tekrarlar na bak lm r. Bunun d nda Pre-

eklempsi, tüberküloz, ürotelial karsinoma, crohn hastal , endemik malaria ve tip 2 diabet

etiyolojilerinde NOS gen polimorfizminin rolü olabilece i sonucuna var lm r (4–9).

NOS gen polimorfizminin nazal polipozis etiyopatogenezindeki rolü tart mal

olup, bu konuda az say da yay n mevcuttur. Bu çal mam zla etiyolojsinde multifaktöryel

etkenlerin rol oynad  dü ünülen nazal polipozisin patogenezinde iNOS enzim gen

polimorfizminin etkisinin olup olmad  ara lacakt r.
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2.GENEL B LG LER

2.1 NAZAL POL P

2.1.1 Tan m

Polip (polypous) kelimesi Yunanca’dan köken alan bir kelime olup

çokayakl (polo çok, Opus ayak) anlam na gelir (1).

Nazal polipler(NP), lateral nazal duvar ve etmoid epitelyumundan orjin alan,

mukozal kese tarz nda ödem, fibröz doku, vasküler, inflamatuar hücre ve bez içeren kronik

inflamatuar lezyonlar olup, paranazal sinüsleri ve nazal kaviteyi dö eyen mukozan n en s k

kar la lan patolojik de iklikleridir. Multifaktöryel nedenli bu kitleler pediküllü, düzgün

yüzeyli ve jelatinöz bir yap ya sahiptirler (10).

2.1.2 Tarihçe

NP ‘lerin tarihçesi M.Ö 2500 y na ait antik M r dönemi hiyeroglif yaz lar na

kadar uzanmaktad r. Belki de hasta ve doktor ad n bilindi i en eski hastal kt r (Hasta: Kral

Sahura; Doktor: Ni-Ankh Sekhmet) (11). 3000 y l öncesinde Hindistan’da polipektomi için

küretler üretilmi , 2500 y l önce ise Hipokrat zaman nda ayr nt  medikal tedavi ve

polipektomi teknikleri anlat lm r (11). Nazal polipleri ve tedavilerini aç k ekilde

tan mlayan ilk güvenilir kayna n ‘’Corpus Hippocraticum’’(460–370 M.Ö) oldu u kabul

edilmektedir. Polip terimi ile Hipokrat selim ve habis olan endonazal olu umlar  be  ayr

fa ay rarak tarif etmi , ayn  zamanda be  ayr  tedavi seçene i de tan mlam r.

Avulsiyon, kostik ajanlarla korozyon, yakma, ligasyon ve Rinotomi olarak tan mlanan

tedavi metodlar  17. ve 18. yüzy llara kadar de meden kalm r. Bir sünger parças n

burundan geçirilerek, a zdan ç kar lmas yla gerçekle tirilen nazal kavite küretaj  ak ll  ve

kolay bir metod olarak Hipokrat n yaz lar nda yer almaktad r (Resim 1). Teknolojik

geli melerle, birçok yeni ve kullan  alet geli tirilmi tir. Metal sapl  snareler sayesinde

polip ligasyonu çok daha kolay hale gelmi tir (11).
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Resim 1. Hipokrat’ n sünger parças yla polip alma tekni i. Yumu ak dama n bir ka k

ekartörle korunmas  dikkat çekicidir (11).

Poliplerin etiyopatogenezi konusunda, Hipocrates ,’4 humor ‘’teorisine at fta

bulunmu  ve uzun süre bu teori kabul görmü tür. Bu teoriye ba  olarak nazal polip

olu umu nazal sekresyonlar n birikimine ba lanm , Birçok farkl  yazar, bu sekresyonlar n

kribriform laminadan sarkan beyin dokular ndan olu tu unu savunmu tur (11).

 On yedinci yüzy lda birçok fizyolog nazal sekresyonlar n, beyin s lar ndan

kaynakland na inanmaktayd . Resim 2’de deneysel bir aletin serebral ventrikülden nazal

kaviteye mukoza ak  kolayla mak için nas l yerle tirildi i görülmektedir.

Resim 2.  Deneysel aletin, ventriküllerden nazal kaviteye yerle tirili i(11).

1885 ile 1905 tarihleri aras nda yap lan ameliyatlarda adrenalin ve kokain

kullan lmaya ba lanmas yla nazal polip cerrahisinde ilerlemeler kaydedilmeye ba lanm r.

Histolojik tan  ilk kez Billroth taraf ndan yap lan nazal polip, 19. yüzy la kadar tümöral

bir lezyon olarak kabul edilmi tir.1882 y nda Zuckerlandl, poliplerin etmoid yap lar ndan,

burun lateral duvarlar ndan kaynakland  söylemi  ve yap lar na ili kin bilgi vermi tir.
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Hajek 1896 y nda nazal polip geli iminde vasküler konjesyonun ve mukozal eksudan n

önemli rol oynad  savunmu tur. Hirsch 1925 y nda kronik sinüzitin nazal polip

etiyopatogenezinde rolü oldu unu bildirmi tir. 1933 y nda Kern ve Schenk nazal polip

etiyolojisinde alerjinin önemini ilk kez belirtmi lerdir. 1967 y nda Messerklinger’in

modern endoskopik yöntemleri geli tirmesi ve görüntüleme yöntemlerinin geli mesi ile NP

cerrahisi daha güvenilir hale gelmi tir.

Resim 3 Nazal polip anterior rinoskopik görüntüsü

Resim 4 Nazal polip endoskopik görüntüsü
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2.1.3 Nazal Polip Epidemiyolojisi

Yap lan epidemiyolojik çal malarda nazal polip görülme s kl n ortalama olarak

%0,2–4,3 olarak rapor edilmi tir (1,12,13). Yap lan çal malar n ço unda NP’in erkeklerde

daha s k görüldü ü saptanm  ve görülme s kl n ya la birlikte artt  bildirilmi tir

(12,13). Di er bir çal mada nazal polip görülme s kl n erkeklerde bayanlara oranla 2–

4 kat daha s k görüldü ü saptanm r (13). Johannson ve ark.’ n yapm  olduklar  bir

çal mada, sveç’te NP insidans n %2,7 oldu u ve NP’in erkeklerde kad nlardan daha s k

görüldü ü (E/K: 2,2) tespit edilmi tir (14). Nazal polipozis geli iminde bir di er risk

faktörü de rkt r. Kore’de (15) tüm popülasyonda NP prevalans  %0,5 iken, Finlandiya’da

prevelans %4,3 olarak saptanm r. Nazal poliplerin bazen asemptomatik olmas  ve tan

almamas  nedeniyle, gerçek insidans  tahmin etmek zordur. Postmortem otopsi

çal malar nda, anterior rinoskopi ile NP prevalans  %2 olarak saptanm r (16).

 Larsen ve Tos semptomatik polip insidans , Danimarka’n n Ribe bölgesindeki

nüfusu 6 y l takip ederek belirlemi lerdir (16). Kad n ve erkeklerde y lda %0.39 oran nda

NP geli me riski saptam lar ve bu oran n ya la birlikte artmakta oldu unu göstermi lerdir.

Nazal polipi olan erkek ve kad n hastalarda ya  ortalamalar  s ras yla 27 ve 22 olarak tespit

edilmi tir. Erkek /kad n oran  ya la de mekle beraber 2,23 olarak hesaplanm r (16).

ekil  1. Alt  y ll k çal ma süresinde ilk defa Nazal polip tan  konan, de ik ya

gruplar ndaki 252 hastan n erkek/kad n oranlar  (16).
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Nazal polip, genel olarak her ya  ve cinsiyette ortaya ç kabilen bir hastal k olmas na

ra men, en s k görüldü ü ya  42’dir. Erkeklerde kad nlardan daha s k olarak görülmekle

birlikte, 20 ya  alt nda nadirdir (17). Bron iyal astmas  olan hastalar n %7'sinde, aspirin

intolerans  olan hastalar n %40-60' nda NP görülmektedir. Di er taraftan, NP bron iyal

astma ile %31–40, aspirin intolerans  ile %8 oran nda birliktelik göstermektedir (18).

Bron iyal astmas  olan hastalarda da NP prevalans  ya la birlikte artmakta olup; 10–39 ya

aral nda pevalans %3,1, 40 ya  ve üzerinde ise %12 civar ndad r. Ancak, bron iyal

astmas  olan hastalar incelendi inde, her iki cinsteki NP prevalans  aras nda farkl k

gözlenmemi tir (19). Nazal polipozis izole olarak görülebildi i gibi di er baz  hastal klarla

beraber de görülebilir. Farkl  gruplardaki NP s kl  Tablo 1’de belirtilmi tir (17).

Tablo 1. Farkl  gruplarda NP prevalans

2.2. ET YOLOJ

Nazal polip geli imi ile ilgili olarak günümüze kadar ortaya at lan pek çok teori

aras nda, henüz tam anlam yla kabul görmü  ve kesinlik kazanm  bir teori

bulunmamaktad r. Nazal polipin etiyolojisinde pek çok faktörün rol oynad

dü ünülmektedir. Nazal polip etiyolojisinde rol oynad na inan lan faktörler kronik lokal

enfeksiyonlar, genetik, alerji, mukozal temas, aerodinamik faktörler, ast m ve aspirin

intolerans , bernoulli fenomeni ve nazal mastosiztozdur (1,20).

Hastal k prevalans
Aspirin intolerans %36–72
Yeti kinlerde ast m %7
IgE arac %5
IgE arac z %13
Yeti kin kronik sinuzit %2
IgE arac %1
IgE arac z %5
Kistik Fibrozis
Çocuklar %10
Yeti kinler %50
Alerjik Fungal Sinuzit %66–100
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2.2.1 Kronik Lokal Enfeksiyonlar

Nazal polipli hastalarda s kl kla hastal a e lik eden kronik sinüzit ya da rinit

mevcuttur. Bu hastalardan elde edilen kültürlerde en s k izole edilen mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus, Streptokoklar ve Haemophilus Influenza’d r. Yap lan çal malarda,

NP’li hastalardan al nan müsin örneklerinin %60’ nda S. aureus izole edilmi tir (20,21). S.

aureus ekzotoksinleri, süper antijen etkisi göstererek immunoglobulin (Ig) E antikorlar

artt rmaktad r. Olu an TH1 ve TH2 lenfositlerin üretti i sitokinler, nazal mukozada hasara

yol açarak inflamasyonu iddetlendirmektedir (21). Poliklonal IgE yüksekli i, NP’li

hastalar n önemli bir k sm nda S. aureus enterotoksinlerine kar  geli mesi S. aureus’un

kolonizasyonuna ba r ve dokuda eozinofili ile birliktedir. Ancak, S. aureus

kolonizasyonu ile polip olu umu aras nda direkt bir ili ki henüz gösterilememi tir (21).

Son y llarda, özellikle Aspergillus flavus ve Candida albicans mantarlar n NP’li

hastalarda izole edilmeleriyle birlikte, alerjik fungal sinüzit ile NP aras nda bir ili ki

oldu una dair görü  artmaktad r (22).

2.2.2 Aile Öyküsü ve Genetik Yatk nl k

Kistik fibrozis ve primer silier diskineziyle birlikte görülen nazal poliplerin

olu umunda genetik faktörlerin rol oynad  dü ünülmektedir. Nazal polipli hastalarda

%14 oran nda aile öyküsü mevcut olup, human leukocyte antigen (HLA) A1 ve B8 doku

antijenleri ile NP varl  aras nda ili ki oldu u gösterilmi tir (23,24). Fenotipi

bilinmemekle birlikte, 7.kromozomda gen defekti oldu u bilinmektedir. Bu hastalarda

G551D mutasyon s kl  beklenenden yüsek olarak bulunmu tur (24). Ayr ca G581D

mutasyonu olan insanlarda nazal poliplerin daha çok görüldü ünü gösteren çal ma

mevcuttur (24).

Tüm bu bulgular, genetik faktörlerin NP etiyolojisinde rolü oldu unu

dü ündürmekle beraber, bu konuda henüz tatmin edici sonuçlar al namam r.

2.2.3 Nazal Polip ve Alerji

Alerjinin burun poliplerinin patogenezinde rolü oldu u dü üncesi 3 temel faktörden

kaynaklanmaktad r. Bu faktörler nazal poliplerin ço unda eozinofili görülmesi, astma ile

birlikte olmas  ve nazal semptomlar n alerjik semptom ve bulgularla benzerlik

göstermesidir. Poliplerin %80-90’ nda eozinofil hâkimiyeti vard r ve hastalar n büyük

sm nda alerjik rinit belirtileri bulunur. Nazal polipli hastalarda yap lan çal malarda,

alerji prevalans  %10 ile %64 aras nda de mektedir(25). Eskiizmir ve ark’n n yapt
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çal mada, alerjisi olan hastalarda ise NP insidans n % 5’ten az oldu unu

bildirmi lerdir(25). Nazal polipli hastalar n nazal mukoza örneklerinde eozinofil ve nötrofil

hakimiyeti vard r ki bu da etiyolojisinde alerjinin yeri olabilece i görü ünü

desteklemektedir (25). Ancak alerjik bireylerde NP geli imi aç ndan normal popülasyona

oranla artm  risk olup olmad  tart mal r. Sin ve ark.’lar , NP etiyopatogenezinde

IgE’ye ba  alerjinin önemli rol oynad  göstermi lerdir (26). Retrospektif bir

çal mada, atopiklerin %2,8 non atopiklerin ise %5,2’sinde polip saptanm r (26). Di er

bir çal mada, alerjik hastalar n %25,6’s nda, alerjisi olmayan kontrol grubunun %3,9’unda

nazal polip bildirilmi tir (26). Tos ve Larsen taraf ndan yap lan bir çal mada, alerjisi olan

hastalar n %25’inde nazal polip bulunurken, alerjisi olmayanlarda bu oran n %4 oldu u

bildirilmi tir. Ayn  çal mada, nazal polipli hastalarda alerji prevalans n %10 ile %54

aras nda de ti i gösterilmi tir (27). Di er bir çal mada, serum eozinofil de erleri ve

polipektomi öyküsü ile ast m varl  aras nda anlaml  bir ili ki bulunmu ken, deri testi

pozitifli iyle bu ili ki bulunmam r (28). Son zamanlarda polip dokusundaki IgE

seviyeleri ile deri testi pozitifli i aras ndan korelasyon olmad  bildirilmi tir. Bununla

birlikte, nazal polip dokusundaki total IgE konsantrasyonlar n yüksek düzeyde

bulunmas na, S. aureus enterotoksininin superantijen gibi etki ederek IgE yap

ba latmas n neden olabilece i dü ünülmektedir (29).

2.2.4 Mukozal Temas

Mukozal temas n nazal polip olu umunda rolü vard r. Polipler nazal kavitedeki

bas nç noktalar ndan geli mektedir. Özellikle etmoid sinüslerin dar bölgelerindeki

mukozada herhangi bir nedenle geli en ödem, kar  mukozayla temasa neden olarak polip

geli imine zemin olu turmaktad r. Beraberindeki mukozal hasar, sinüs drenaj nda bozulma

ve siliyer fonksiyonun engellenmesi; kolayl kla bakteriyel invazyona ve sinüzite yol açar.

Sinüzit venöz staz  ve mukozal ödemi artt rarak poliplerin daha fazla büyümesine neden

olur (10).

2.2.5 Aerodinamik Faktörler

Ostiomeatal kompleksin bütünlü ü nazal kavite ve paranazal sinüsler aras ndaki

hava sirkülasyonunda önemli rol oynamaktad r. Fonksiyonel mukus drenaj  ve siliyer

aktivite bakterilerin ve alerjenlerin uzakla lmas nda yard mc r. Ostiomeatal kompleksin

inflamatuar ödem, nazal septum deviasyonu ya da mukozal lezyonlarla kapanmas  yukar da
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belirtilen i levleri engeller ve mukozal inflamasyona neden olur. E er olay kronikle ir ise,

nazal polip olu umuna yol açabilir (10).

2.2.6 Bron iyal Astma ve Aspirin ntolerans

Nazal polipli bir hastada aspirin (asetilsalisilik asit–ASA) intolerans , özellikle

persistan ve tedaviye dirençli rinosinüzit ve genellikle buna e lik eden a r bron iyal astma

varl  ile birliktedir. Buna, Samter Sendromu (Aspirin Triad ) denilmektedir. Asetilsalisilik

asit intolerans  olan bron iyal astma hastalar nda NP prevalans  %60–70 oran nda iken,

ASA’e tolerans  olan bron iyal astma hastalar nda prevalans %10’dan daha azd r (17).

Aspirine duyarl  rinosinüzit, s kl kla alerji ve yüksek lokal IgE düzeyi ile birlikte

olsa da, IgE arac  bir mekanizma gösterilememi tir ve atopi, aspirin intolerans n

geli mesi için bir risk faktörü gibi görülmemektedir (30). Bununla beraber, ara idonik asit

metabolizmas ndaki de ikliklerin, aspirine kar  hücresel yan n de mesine yol açt

dü ünülmektedir. Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve COX-2 enzimlerini inhibe edebilen aspirin

ve di er steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar n al , bron iyal astma ve rinit ataklar na

neden olabilmektedir. Bu olayda yap sal olarak bulunan COX-1’in inhibisyonu anahtar rolü

oynamaktayken, indüklenebilen COX-2’nin inhibisyonu önemli de ildir. COX-1

inhibisyonu, epitel hücrelerinde antiinflamatuar özelli i olan prostaglandin E2 (PGE2) ve

PGD2 sentezinde azalmaya ve 5-lipoksijenaz (5-LO) aktivitesinde art a neden olmaktad r.

Ayr ca, lökotrien C–4 (LTC–4) sentetaz, eozinofillerde ve mast hücrelerinde a

seviyelerde eksprese edilmektedir. Sonuç olarak, sisteinil LT’ler a  miktarlarda

üretilmekte ve aspirin al  sonras  havayollar na sal narak nazal konjesyon, rinore,

bronkokonstriksiyon gibi tipik semptomlara ve sürekli yap  uyar lan eozinofiliye yol

açmaktad rlar. Klinik olarak aspirin intolerans  ve bron iyal astmas  olan bir grup NP’li

hastada yap lm  olan bir çal mada, dokuda belirgin eozinofili, IL–5 ve eotaksin

ekspresyonunun artmas  ve LTC4-LTE4 a  yap n S. aureus enterotoksinlerine kar

geli en bir immün yan tla ba lant  oldu u ve lokal olarak multiklonal IgE cevab

ba latt  bulunmu tur (31).

2.2.7. Bernoulli Fenomeni

Bernoulli Fenomeni, havan n dar bir bölgeden geçtikten sonra, bu bölgenin

arkas ndaki dü ük bas nc n, mukozay  o bölgeye do ru emerek çekmesi ve polip olu umuna

bu ekilde neden olmas  prensibine dayanmaktad r. Ancak, burnun her bölgesinde burun
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kesitlerinin farkl  alana sahip olmalar  ve hava ak  etkileyen de ik kuvvetlerin söz

konusu olmas  nedeniyle, burun içi bas nc n ve hava ak n h n devaml  de kenlik

gösterdi ini ve Bernoulli Fenomeninin NP olu umunda etkin olmad  dü ünen

ara rmac lar da bulunmaktad r (1).

2.2.8 Nazal Mastositoz

Çok say da mast hücresinin nazal mukozay  infiltre etti i bir durum olan nazal

mastositozis, mediyatörlerin salg lanmas  arac yla semptomlara yol açmaktad r. Bu da

hastalarda NP’e neden olmaktad r (1).

2.3. PATOGENEZ

Mukoza ödemi polip olu umuna yol açan temel patolojik durumdur. Polip

patogenezini aç klamaya çal an tüm teoriler, ödemin nedenini anlamaya yöneliktir.

Enfeksiyon, alerji, ast m, aspirin duyarl , kistik fibrozis, inflamasyon yap  ve

tetikleyici çe itli etkenler submukozal ödeme neden olarak polip olu umunda rol

oynamaktad r. Nazal polip olu umunda anahtar bölge olarak kabul edilen ostiomeatal

komplekste (OMK) çe itli nedenlerle meydana gelen darl k, orta meada sekresyonlar n

staz na neden olmaktad r (1). Gev ek endotelyal birle im yerlerinden s n damar d na

, ödem olu turur. Ödem ve inflamasyon artt kça, orta meada staz ve t kan kl k

artmaktad r. Bu bölgelerdeki mukozal yüzeylerin birbirine temas  ile küçük epitel

nekrozlar  ve epitel kay plar  olu maktad r. Epitel nekrozu olan sahalarda granülasyon

dokular  geli mekte; daha sonra bu dokular, çevre epiteli ile tekrar epitelyalize olmaktad r.

Ancak bu epitelizasyon, ödemli dokunun etraf  çevreleyerek olu tu u için, yer çekiminin

etkisiyle lümene do ru bombele mektedir (10).

Etiyolojilerinde bir tak m farkl klar olmakla beraber, NP mukozan n baz

hücrelerce istilas  ile birlikte sal nan mediatör ve sitokinlere ba  olarak kronik bir

inflamatuar yan n geli mesi sonucu olu maktad rlar. nflamatuar hücreler aras nda en

belirgin olan  poliplerin %80’inde bulunan eozinofillerdir. Nazal poliplerde, eozinofillere

ayn  zamanda IL-5 ve granulosit makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF) gibi

sitokinlerin art  da e lik etmektedir. Eozinofillerin infiltre etti i NP dokusunda, nötralizan

anti-IL-5 monoklonal antikorlar n eozinofillerde apoptozis ve dokudaki eozinofillerde

azalmaya yol açmas ndan da anla labilece i gibi, IL-5 burada anahtar rolü oynamaktad r.
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Eozinofillerin yan  s ra, mast hücreleri de bu süreçte önemli rol oynamaktad rlar.

Transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF- ), potent bir fibrojen büyüme faktörüdür,

ekstrasellüler matriks yap  uyar r ve fibroblastlar için de bir kemoatraktand r. Ancak,

IL-5 sentezini inhibe etmektedir ve eozinofiller üzerinde hematopoetinlerin (IL-5, GM-CSF)

ya am  uzat  etkisini ortadan kald rmaktad r. Nazal polipli hastalarda, IL-4’ün uyar  ile

birlikte TGF-  düzeyinde art  olmaktad r. Transforme edici büyüme faktörü-  ise,

fibroblastlar n proliferasyonuna ve yo un stromal olu uma öncülük etmektedir. Bu

hastalarda tan mlanan inflamasyonun özgül olmayan belirleyicileri aras nda ise IL-6, IL-8

ve IL-11 say labilmektedir (17).

Nazal polip epitel hücreleri çe itli inflamatuar sitokinler ve büyüme faktörleri

üretmektedirler ki bu sitokin ve büyüme faktörleri; IL-8, GM-CSF, IL-6, IL-1 , tümör

nekroz faktörü-alfa (TNF- ), vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF) ve “Regulated Upon

Activation T Cell Expressed and Recreated” (RANTES)’dir. Bu sitokinler, inflamasyon

bölgesine periferik dola mdan eozinofil ve lenfositleri toplayabilmekte, hücre

aktivasyonunu sa lamakta ve hücrelerin ya am sürelerini uzatmakta, dolay yla lokal

inflamasyonun geli imine katk  sa lamaktad rlar (32,33). Nazal polipteki fibroblastlar da

IL-1 , IL-8, GM-CSF, RANTES ve eotaksin gibi çe itli sitokinleri sentezlemektedirler (33).

Nazal poliplerdeki eozinofiller, majör bazik protein, eozinofil peroksidaz ve sisteinil

LT’ler gibi inflamatuar mediatörlerin güçlü bir kayna  olu turmaktad rlar. Bu

mediatörler, damar geçirgenli ini ve plazma eksüdasyonunu uyar  etkiyle inflamatuar

süreci ba latmaktad rlar. Ayr ca, eozinofil say n ve TNF- , makrofaj inflamatuar

protein-1 , TGF- 1,2, ve 3, ve TGF- , TGF-  (esas olarak TGF- 1) ekspresyonunun NP’de

normal nazal mukozadan daha yüksek oldu u bulunmu tur ve havayolu remodelinginde bu

sitokinlerin rolleri oldu u varsay lmaktad r. TGF- , epitel hücreleri ve fibroblastlardaki

de ime ve VEGF’ün yap na öncülük ederek, NP patogenezine katk  sa lamaktad r.

Bundan ba ka, IL-4’e cevap olarak, TGF-  geninin transkripsiyonu artmaktad r ki bu da

stromadaki proliferasyon ve NP olu umundan TH2 arac  mekanizman n sorumlu oldu unu

dü ündürmektedir. Nazal poliplerde eozinofillerin %30’u GM-CSF mRNA ta maktad r ve

GM-CSF eksprese eden hücrelerin say , epidermal büyüme faktörü-2 (EGF2) ve IL-3

mRNA ta nmas  ile de uyumludur. IL-4, nazal mukoza damarlar nda damar hücresi

adezyon molekülü (VCAM-1) ekspresyonunu artt rarak eozinofil ak n art nda önemli

rol oynar (34).

Nazal poliplerde mast hücresinin VEGF ve temel fibroblast büyüme faktörünün esas

kayna  oldu u dü ünülmektedir. Vasküler endotel büyüme faktörünün bir di er önemli
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kayna  ise fibroblastlard r. Bu iki büyüme faktörü, damar say lar  artt rarak ve fibroblast

proliferasyonunu indükleyerek nazal polip patogenezine katk  sa layabilmektedirler (33).

Yap lan çal malarda, intersellüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), E-selektin ve P-

selektin gibi adezyon moleküllerinin NP endotelinde eksprese edildi ini, oysa endotelde

VCAM-1 ekspresyonunun zay f oldu u ya da hiç olmad  gösterilmi tir (34). Baz

çal malar, NP’in yüksek düzeylerde öncelikle eozinofil kemoatraktanlar  olarak bilinen

RANTES ve eotaksini eksprese etti ini göstermi tir (35). Nazal polip epitel hücrelerinde

eksprese edilmekte olan VEGF gibi büyüme faktörleri TGF- 1 ile regüle edilmektedir.

Potent fibrojenik bir sitokin olan TGF- 1, ekstraselüler matriks olu umunu uyarmakta ve

fibroblastlar için kemoatraktan olarak rol oynamaktad r. Ancak TGF- 1, IL–5 sentezini

inhibe etmektedir ve hematoproteinlerin (IL–5 ve GM-CSF) eozinofillerin ya am süresini

uzat  etkilerini ortadan kald rmaktad r. Nazal polip dokusunun boyanmas  sonucunda,

TGF- 1’in esas olarak ekstrasellüler matrikse ba land  ve burada latent, inaktif formda

bulundu u gösterilmi tir. Bir di er büyüme faktörü olan EGF reseptörleri de, NP epitel

hücrelerinde eksprese edilmektedir (35). Nazal fibroblastlar, RANTES, majör katyonik

protein (MCP–1) ve GM-CSF gibi mediatörleri sentezlemektedirler ve eozinofillerle

etkile imi olan kemokinler için de zengin bir kaynak olu turmaktad rlar. Bu nedenle,

havayolu hastal klar n patogenezinde nazal fibroblastlar ve üretmi  olduklar  mediatörler

de önem arz etmektedirler (35).

 2.4 H STOPATOLOJ

Nazal poliplerin yüzeyi sa lam respiratuar epitel ile örtülüdür. Epitelin içerisindeki

goblet say  artarken yer yer skuamoz metaplazi bölgeleri görülebilir. Bazal membran di er

mukozal alanlara göre kal nla  ve eozinofilden zengin bir yap dad r. Stroma ödemi

artm r. Polip kronikle tikçe, stroma ödemi azal r ve fibrozis artar. Eozinofiller, lenfositler,

plazma hücreleri ve mast hücreleri inflamatuar hücreleri olu turur. Elektron mikroskopide

poliplerin ve saplar n normal mukozan n aksine sensörial, vazomotor ve sekretuar

inervasyonunun olmad  göstermi tir. Enfeksiyon yoksa nötrofiller pek de belirgin

de ildir. Alerjik olan ve olmayan polipler aras nda herhangi bir mikroskopik farkl k

saptanmam r. Nazal poliplerle normal konka dokusu aras nda eozinofil say  aç ndan

8–10 kat fark vard r. Alerjik olsun ya da olmas n tüm poliplerde eozinofillerin artt

saptan r (1).
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2.5 NAZAL POL POZ SE E K EDEN HASTALIKLAR

Nazal polipozise e lik eden ba ca hastal klar nazal mastositoz, alerji, astma ve

aspirin intolerans , kronik enfeksiyonlar, primer silier diskinezi, kistik fibrozis, Young

Sendromu ve Churg-Strauss sendromu olarak say labilir (36).

2.6 TANI

Nazal polip tan  anamnez, fizik muayene, endoskopi ve radyolojik inceleme ile

konulmaktad r. Burun t kan kl , burun ak nt , koku alma bozuklu u ve ba  a  NP’in

en önemli semptomlar r. Anterior rinoskopide NP düzgün yüzeyli, gri, parlak, yumu ak,

mobil, jelatinöz ve üzüm salk eklinde görülmektedirler. Nazal mukoza ve konkalar

soluk ve konjesyone olarak izlenmektedir. Anterior rinoskopiye ek olarak, endoskopik

muayene artt r. Nazal polipli hastalarda mutlak suretle e lik eden hastal klar ile bron iyal

astma ve asetilsalisilik asit intolerans  sorgulanmal r (10).

2.6.1 Bilgisayarl  Tomografi

Bilgisayarl  tomografi ile inceleme NP de erlendirmesinde alt n standart olan

yöntemdir. Çok iddetli hastal k, immün yetmezlik veya komplikasyon varl nda hemen,

bu durumlar n yoklu unda ise cerrahi öncesi mutlaka bilgisayarl  tomografi ile inceleme

yap lmal r (10).

2.6.2 Evrelendirme

Nazal polipin tedavi öncesi ve sonras  seyrinin de erlendirilebilmesi ve

standardizasyon sa lanmas  için hem radyolojik hem de endoskopik skorlamalar

geli tirilmi tir. Bunlar aras nda en yayg n olarak kullan lan Lund ve Mackay taraf ndan

geli tirilen radyolojik evrelemedir (Tablo2) (37). Bu sistemde puanlama 0 ile 12 aras nda

de mekte, hesaplamada her sinüs için ve ostiomeatal kompleks için verilen puanlar

toplanarak sa  ve sol için toplam puan hesaplanmaktad r.
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Tablo 2. Lund Mackay taraf ndan önerilen BT skorlama sistemi (37)

Paranazal sinüs Sa Sol

Maksiler sinüs 0–1–2 0–1–2

Anterior etmoid sinüs 0–1–2 0–1–2

Posterior etmoid sinüs 0–1–2 0–1–2

Sfenoid Sinüs 0–1–2 0–1–2

Frontal Sinüs 0–1–2 0–1–2

OMK(sadece 0 veya 2 puan) 0–2 0–2

Toplam puan 0–12 0–12

0 PUAN=mukozal kal nla ma yok

         1 PUAN=mukozal kal nla ma

         2 PUAN = sinüste opakla ma

Lildholt ve ark’n n önerdi i sistemde evreleme belirli anatomik noktalara göre 4

basamak halinde yap r (38).

0=Polip yok

1=Hafif polipozis (alt konkan n üst s na ula mayan küçük polipler )

2= Orta derecede polipozis (Alt konkan n üst ve alt s  aras na uzanan orta

büyüklükte polipler)

3= leri derecede polipozis (Alt konkan n alt s n a na uzanan büyük polipler)

Lund mackay taraf ndan önerilen yöntemde polip büyüklükleri üç basamakta

de erlendirilir (37).

1=Polip yok

2=Polipler orta meatusta s rl

3=Polipler orta meatusun d na uzanmakta

2.7 TEDAV

Nazal polipozis tedavisi, medikal ve cerrahi tedavi olarak kabaca ikiye ayr labilir.

Medikal tedavisi de sistemik ve topikal tedavi olarak ikiye ayr r, ancak genelde kombine

tedavi uygulanmaktad r. Nazal polipli hastalar n tedavisindeki amaç, poliplerin

temizlenmesi veya küçültülmesi, nazal hava aç kl n ve sinüs ventilasyonunun yeniden
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sa lanmas , beraberinde görülen rinit semptomlar n düzeltilmesi, koku alman n

sa lanmas  ve nüksün önlenmesi eklinde s fland labilir.

2.7.1 Medikal Tedavi

Nazal polipozisin etyopatogenezi hala tam olarak ortaya ç kar lamam r ve farkl

polip türleri tan mlanm r. Ancak histopatolojik olarak hepsinde kronik inflamasyon söz

konusudur ve bunun sonucunda da inflamasyonu bask lamak amaçl  kortikosteroidler

gündeme gelmi tir. Kortikosteroidler topikal ya da sistemik olarak kullan labilmenin

yan nda kombine olarak da kullan labilirler.

2.7.1. 1 Topikal steroidler:

Nazal poliplerde eozinofilik inflamasyon ve buna ba  doku de i iklikleri

görüldü ünden dolay , sistemik ve topikal Kortikosteroid (KS) kullan  tedavide ilk

rada yer almaktad r. Kortikosteroidler NP tedavisinde en önemli ilaçlard r. Topikal veya

sistemik olarak kullan labilirler. Ayr ca, operasyon sonras  dönemde nükslerin azalt lmas

amac yla da kullan lmaktad rlar(12). Steroidler, intrasitoplazmik glukokortikoid

reseptörlere ba lanarak multifaktöriyel olarak etki eden antiinflamatuar ajanlard r. Topikal

steroidler, mast hücresi say  ve degranülasyonunu azalt rlar. Total T hücresi (CD3), T

helper hücre (CD4) ve T effektör hücreleri (CD8) say  azalt rlar ve ayr ca bu hücreler

taraf ndan salg lanan sitokinlerin ( IL-4, Il-5, Il-6, IL-8, GM-CSF) sentezini inhibe ederler,

eozinofil say  azalt p, aktivasyonunu engellerler ve ayr ca, indirekt olarak

mikrovaskülarizasyonu da azalt p, ödemin çözülmesine neden olurlar.

Topikal tedavi, hafif ve orta iddetli hastalarda tek ba na veya sistemik steroid

tedavisinden sonra idame tedavisi olarak kullan labilece i halde, masif polipozisli

hastalarda ancak ba lang ç tedavisi olarak kullan lmaktad r. Çok çe itli protokoller olmas na

kar k, ilk defa saptanan nazal polipli hastalarda sistemik kortikosteroid tedavisine ek

olarak ya da tek ba na topikal olarak kortikosteroid kullan lmas nda görü  birli i

bulunmaktad r.

Kullan lan topikal steroidli ajanlar nazal polipli hastalarda burun t kan kl ,

ka nt , rinit semptomlar  azalt r, nazal solunumu düzeltir ve k smen de olsa nüksü

engellerler. ntranazal olarak ise polip dokusunda küçülmeye neden olurlar ancak etkisinin

direkt burun mukozas na m  yoksa polip dokusuna kar  m  oldu u tart mal r. Operasyon

sonras nda nüksleri azaltt  art k kesinle mi tir fakat kullanma süresi konusunda tart malar
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hala sürmektedir. Uzun süreli topikal nazal steroid kullan n septal perforasyona ve de

mukozal atrofiye neden oldu u bilinmektedir. Genel olarak kullan m süresi 3-6 ay olarak

belirtilmelidir (10, 39, 40).

Sistemik kortikosteroid tedavisi:

Sistemik steroid tedavisinin, nazal polip hastalar nda, hem polip dokusunu

küçültmede hem de alerjik semptomlar n giderilmesindeki etkisi bilinmektedir. Ayr ca,

koku duyusunun düzelmesindeki ve sinüzit semptomlar n giderilmesindeki etkisi de

belirgindir.

Sistemik kortikosteroidlerin etki mekanizmas  topikal steroidlere benzemekle

beraber hakk nda daha az say da çal ma bulunmaktad r. K sa dönem kullan ld klar nda

belirgin düzelme sa lad klar  halde yan etkilerinden dolay  uzun süre kullan lamamalar  en

büyük dezavantajlar r. Endoskopik etmoidektomi gereken vakalarda operasyon öncesi

steroid kullan n polipleri küçülterek, inflamasyonu azaltt  ve böylece operasyonu

kolayla rd  aç kt r.

Steroid D  Tedavi

Yap lan çal malarda Lökotrien antagonistleri, lipooksijenaz inhibitörleri,

metotraksat, siklosporin, intranazal furosemid, intranazal kapsaisin ve intranazal lizin

asetilat gibi uygulamalar n faydal  olduklar  gösterilmi  olmakla birlikte bu ilaçlar n NP

tedavisinde yerleri tart mal r (10,39,40). Nazal polip olgular nda, antibakteriyel etki

yan nda antiinflamatuar etkileri nedeniyle dü ük doz ve uzun süreli makrolid grubu

antibiyotiklerin kullan mlar  bildirilmi tir. Bu tedavilerin havayolu epitelinde IL-8

denetimini önemli oranda inhibe ettikleri saptanm r (41).

2.7.2 Cerrahi Tedavi

Nazal polipli hastalar n topikal veya sistemik kortikosteroid tedavisinden yarar

görmemeleri durumunda cerrahi tedavi gündeme gelir. Ancak tek tarafl  polipozisi olan

olgularda veya maligniteden üphelenilen olgularda direkt cerrahi uygulamalara geçilir.

Yaln z her opere edilecek hastan n ameliyat öncesi dönemde bilgisayarl  tomografi veya

komplike vakalarda manyetik rezonans gibi görüntüleme tetkikleriyle de erlendirilmesi

gereklidir.
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Nazal polipoziste uygulanan cerrahi yakla mlar internal ve eksternal cerrahi

yakla mlar olmak üzere ikiye ayr labilir. ntranazal cerrahi yakla mlar geçmi  y llarda

kullan lan sadece internal olarak poliplerin ç kar lmas ndan bugün kullan lan total

sfenoetmoidektomiye kadar geni  spektrumlu bir cerrahiyi içerir. Eksternal yakla mlar n

ise bugün kullan  k tl r. Fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisinde tam olarak

ula lamayan noktalar n temizlenmesinde kullan r.

ntranazal siner polipektomi, Orta Ça lardan beri kullan lan sadece semptomlar n

giderilmesinde geçici yarar sa layan eski bir yöntemdir. Bugünlerde bu yönteme ait

herhangi bir yay na rastlan lmamaktad r.

ntranazal etmoidektomi ise ilk kez Mosher taraf ndan 1913 y nda anatomik

çal malar sonucunda ortaya konulmu  bir tekniktir. 1920’li y llarda oldukça yüksek

komplikasyon oran  olan bir teknik olarak tan mlan rken 1970’li y llarda Freedman ve Kern

taraf ndan modifiye edilip, yüksek ba ar lar elde edilen bir yöntem haline getirilmi tir.

Caldwell Luc tekni i ise kronik sinüzit hastalar nda kullan lan bir yöntemdir. u

anda fonksiyonel endoskopik cerrahi yöntemle temizlenmesi mümkün olmayan masif

polipozisli hastalar, alerjik fungal sinüzit ve antrokoanal polip hastalar nda kullan lmaktad r.

Endoskopik cerrahi tedavi ile birlikte kullan lmas  beraberinde görülen infraorbital sinir

hasar  gibi komplikasyonlar  ortadan kald rm r.

Eksternal frontoetmoidosfenoidektomi nüks nazal polipozis hastalar nda daha

önceden kullan lan bir teknik olup, günümüzde fazla tercih edilmemektedir.

Fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi bugün nazal polipozis tedavisinde cerrahi

standartt r. Operasyondan önce çekilen aksiyel ve koronal planda bilgisayarl  tomografi

ameliyat s ras ndaki komplikasyonlar  azaltmada en önemli tetkiktir. Bu tür operasyonlar

BT e li inde navigasyon tekni i kullan larak da yap lmaktad r (10,39,40).

2.8 N TR K OKS T

Nitrik Oksit (NO), membranlardan kolayca geçebilen, hidrofobik, küçük bir molekül

olup 6–30 saniye yar lanma ömrü olan bir gazd r (42). Pek çok hücrede nitrik oksit sentetaz

(NOS) enzim ailesi taraf ndan, endojen bir aminoasit olan L-argininin terminal guanidin

grubunun NO’e çevrilmesiyle üretilir Bu reaksiyon s ras nda moleküler O2 ile kofaktör

olarak nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH), flavin adenin dinükleotid (FAD),

flavin mononükleotid (FMN), tetrahidrobiyopterin (BH4) ve hem kullan r (42).
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NO sentezinin iki basama  vard r: Birinci basamak, L-argininin NG-hidroksi-L-

arginine hidroksilasyonudur. kinci basamak ise, NG-hidroksi-L-argininin, L-sitrüllin ve

NO’e oksidasyonudur (35,43). ekil-5’de NO’in sentezi ve NOS’un yap  gösterilmi tir.

ekil   3  NO’nun sentezi ve NOS’un yap

Membranlar  kolayca geçen NO, guanilat siklaz enzimi arac yla u etkilere yol

açar:

Vasküler düz kas hücre relaksasyonunun stimülasyonu ve vazodilatasyonu

Trombosit agregasyonunun inhibisyonu

Lökosit ve monositlerin endotele adezyonunun inhibisyonu

Endotel geçirgenli inin azalmas  (44).

NO, guanilat siklaz n hem bölgesine ba lanarak guanozin trifosfattan, siklik

guanozin monofosfat (cGMP) sentezini sa lar (45). cGMP damar düz kas hücrelerinin

gev emesine yol açan iyon kanal fonksiyonlar  modüle eder, sitozolde Ca

konsantrasyonlar  azaltarak, cGMP ba ml  protein kinazlar  aktive eder ve kaspaz

aktivitesinin bask lanmas na yol açan bir sekonder mesajc  gibi davran r. Ayr ca NO direkt

olarak vasküler düz kas hücrelerinde hiperpolarizasyon ve relaksasyona yol açan kalsiyum

ba ml  potasyum kanallar  da uyar r (45).

Bu özeliklerinden dolay , NO’nun antiaterojenik bir molekül oldu u kabul

edilmektedir (45). Ayr ca NO, bunlar n d nda nörotransmitter, immunomodülatör ve

yabanc  maddelere kar  sitotoksik etkiler de göstermektedir (45).

Nitrik oksit’in, çe itli dokulardaki nonspesifik immün reaksiyonlarda ve

inflamasyonda çok önemli fonksiyonlar  vard r. Nitrik oksit (NO), solunum fonksiyonunun
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düzenlenmesinde ve birçok solunum sistemi hastal klar n patolojisinde inflamatuar

mediatör olarak önemli rol oynar (2).

2.8.1 Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) Enzimi

Memeli hücrelerinde NO üretimi, nitrik oksit sentetaz (NOS) enzim ailesi taraf ndan

düzenlenmektedir. NOS enzimleri, sitokrom P450 redüktaz enzim ailesi ile benzerlik

göstermektedir. Onlar gibi hem grubu içermektedir ve sitokrom P450 için tipik olan

indirgenme ve CO ile muamele ile 450 nm'de maksimum absorbans gösterme

özelli ine sahiptirler. Safla lm  NOS enziminin CO ile inhibe oldu unun

gösterilmesi de, reaksiyonda sitokrom P45O tipi bir hemin varl  göstermektedir

(46).

2.8.2 NOS zoformlar

Üç farkl  NOS izoformu tan mlanm  olup, bunlardan ikisi yap sal, üçüncüsü ise

sitokin ve di er bile ikler taraf ndan uyar labilen formdur. NOS’un yap sal izoformlar ndan

biri endotelyal NOS (eNOS, NOS3), di eri ise nöronal NOS (nNOS, NOS1) olarak

adland lm r. ndüklenen izoformu ( NOS, NOS2) ise, pek çok hücrede enfeksiyon ve

inflamasyon gibi anormal durumlarda uyar r (47).

2.8.2.1 ndüklenebilir NOS ( NOS, NOS2)

NOS 130 kDa’luk sitozolik bir enzimdir (48). Makrofaj, endotel hücresi, nötrofil ve

düz kas hücresi gibi pek çok hücre tipinde sitokinler, endotoksin ve lipopolisakkarit gibi

bakteriyel ürünlere maruziyet sonras  indüklenir (48). eNOS ve nNOS gibi aktivasyon için

eksojen kalsiyum ve kalmoduline ba ml  olmad  için aktivitesi uzun sürer ve fazla

miktarlarda NO üretimine yol açar (48).

Enzim indüklendi inde NO üretimi saatlerce hatta günlerce sürer. NOS’un

kalsiyumdan ba ms z olmas  kalmoduline s ca ba lanmas  sebebiyledir (48).

NOS arac yla üretilen NO, bakteri, parazit ve tümör hücreleri üzerine sitotoksik

etki yapar ve baz  DNA ve RNA virüslerinin yay lmas  önler. Bu etkilerini de, baz

enzimlerde bulunan demir gruplar  ba layarak, ço almay  sa layan ana metabolik yollar
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bask layarak ve oksijenle birle ip hidrojen radikali ve antioksidanlar  ortaya ç kararak sa lar

(44,49).

Makrofajlardan sal nan NO, yabanc  mikroorganizmalara kar  nonspesifik bir

savunma yapar. Bunun yan ra artm  NO’nun doku tahribat  yaparak damar geçirgenli ini

art rd  ve septik oktaki vazodilatasyona katk da bulundu u dü ünülmektedir. NO

sentezinin tamamen bozulmas  da inflamasyonu h zland rmaktad r (17). ekil- 4’de

NOS’un etki mekanizmas  gösterilmi tir.

ekil 4: NOS enziminin etki mekanizmas  (www.sigmaaldrich.com).

2.8.3 NOS Geni

NOS geni, 17. kromozomun q11.2 bölgesine lokalize olup yakla k 40 kilobaz (kb)

büyüklü ündedir. 27 ekzon ve 26 introndan olu mu tur (Tablo 3) (51).

ekil 5 ve ekil 6’da NOS geninin kromozomal lokalizasyonu ve gen haritas

gösterilmi tir.

http://:@www.sigmaaldrich.com)./
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ekil 5 NOS geninin kromozomal lokalizasyonu (51).

ekil 6: NOS Gen Haritas  (51).

Tablo 3: NOS geninde intron/ekson yerle imleri ve uzunluklar  (51).

ekson boyut intron    boyut     tip
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2.8.4 NOS Gen Polimorfizmi ve li kisi Kan tlanm Hastal klar

Yap lan çal malarda NOS enziminin, nazal polip dokusunda artt

immunohistokimyasal olarak gösterilmi tir(3,76). Bununla birlikte NOS enzim

ekspresyonu çal malar n yan  s ra bu ekspresyon seviyelerinin de ikli inde rolü

olabilecek NOS genindeki farkl  polimorfik yap lar farkl  hasta gruplar nda çal lm r.

Klinik ara rmalar sonucunda NOS gen polimorfizminin pre eklampsi (4),

tüberküloz (5), ürotelial karsinoma (6), crohn hastal , inflamatuar ba rsak hastal klar  (7),

endemik malaria (8), tip-2 diyabet (9), hipertansiyon (52) romatoid artrit(55), atopi(57),

gastrik adenokarsinoma(59), ve nazal polipozis(60) gibi hastal klar n etiyopatogenezinde rol

oynad  ve bu hastal klara yatk nl  etkiledi i gözlenmi tir.

2.9 POL MORF ZM

Ayn  tür organizmalar genellikle birbirinden farkl  fenotip gösterirler. Bu farkl klar

genetik olarak belirlenmi tir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Birçok gen lokusunda iki allel

yer al r. Mutasyonlar n fenotipe farkl  yans malar n nedeni çoklu allerin varl ndand r.

Genetik polimorfizm, bir popülasyonda, farkl  allellere ba , genetik olarak belirlenmi iki ya

da daha çok alternatif fenotipin görülmesidir. Çoklu allel içeren bir bölge polimorfiktir (61).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu çal ma May s 2008-Aral k 2009 tarihleri aras nda Selçuk Üniversitesi Meram

p Fakültesi Kulak Burun Bo az poliklini ine ba vuran ve nazal polipozis (NP) tan

konulan 100 hasta üzerinde yap ld  ve hastalar a daki gibi grupland larak 3 ‘e ayr ld .

Grup1; NP, ast m ve asetil salisilik asit intolerans n birlikte görüldü ü hastalar

(Samter sendromu).

Grup2; NP ve ast  olan hastalar.

Grup3; Yaln z NP olan, ast m ve asetil salisilik asit intolerans  olmayan hastalar

Hastalarda ast m tan  kriteri, daha önce gö üs hastal klar  taraf ndan ast m tan

konup, tedavi alm  olmas  olarak belirlendi ve çal maya dahil edildi. Aspirin intolerans ;

hastalar n analjezik kullan  takiben en geç 3 saat içinde burun ak nt , boyunda

maküler eritem, konjonktival iritasyon, bulant -kusma, intestinal kramplar, diyare, nefes

darl  gibi semptomlardan en az ikisini geçirmesi tan  kriteri olarak al nd .

Hastalar n burun t kan kl , koku alma bozuklu u, geniz ak nt , burun ak nt ,

hap rma, gözlerde ka nt  ve ba  a ikayetleri sorguland . Kendilerinden bunlar  visuel

analog skala’ya (VAS) göre (skorlar 0–10, 0- ikayet yok, 10- ikayet en üst seviyede)

skorlamalar  istendi. Sonras nda yap lan muayene ile nazal poliplerin yayg nl  Lildholt ve

ark.’ n yöntemiyle evrelendirildi (38). Paranazal sinüsleri de erlendirmek ve evreleme

yapmak amac yla hastalara paranazal sinüs BT çekildi. Lund ve Mackay taraf ndan

önerilen BT skorlama sistemine göre evreleme yap ld  (37).

Poliklini e farkl  semptomlarla gelen, paranazal sinüs hastal  tespit edilmeyen 50

sa kl  ki iden kontrol grubu olu turuldu.

Kriterlere uyan, daha önce tedavi almam  ya da en son uygulanan tedavinin

üzerinden en az 6 ay geçmi  100 hasta ve 50 sa kl  kontrol grubuna çal ma hakk nda

bilgi verilerek yaz  ve sözlü onamlar  al nd . Çal maya dahil edilen bireylerden genetik

de erlendirme için 3 ml venöz kan al narak, kalsiyum EDTA bulunan tüplerde – 30 °C’de

sakland .  Hasta  ve  kontrol  grubunun  serum  total  IgE  ve  eozinofil  de erlerine  DADE

BEHR NG cihaz nda, nefelometrik yöntemle bak ld .

 Çal mam zda hasta ve kontrol grubunda alerjinin varl , prick deri testinde elde

edilen pozitif reaksiyon ile tespit edildi. Bu amaçla, 30 alerjenden olu an QU NTEST cilt

testi ve plastik steril multitest aplikatör kullan ld . Test aplikatörünün her haznesine

konulan alerjen kar mlar , ayn  grupta belli say da alerjen içermektedir. Cilt testi
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uygulanacak hastalar n en az on gün süreyle antihistaminik ve test sonuçlar  etkileyecek

di er ilaçlar  kullanmam  olmas na dikkat edildi.

Uygulama ön kol derisi üzerine dirsek çukuru ile bilek aras ndaki damars z ve k ls z

bir alan alkolle temizlendikten sonra alerjen yerle tirilmi  aplikatör bu alana bast larak

yap ld . Hastan n kollar  sabit bir ekilde 20 dakika tutulduktan sonra de erlendirildi.

Sonuçlar; pozitif (Histamin) ve negatif (serum fizyolojik) kontroller ile kar la ld . Prick

testi sonucu, olu an eritem ve kabar kl n boyutuna göre de erlendirildi. Test

de erlendirildikten sonra olas  bir cilt reaksiyonunu engellemek için test alan na

hydrocortisone krem uyguland . Anaflaktik reaksiyon ihtimaline kar  gerekli ilaç ve

ekipman haz r bulunduruldu.

3.1 MOLEKÜLER GENET K ANAL Z

3.1.1 DNA zolasyonu

100 hasta ve 50 kontrol grubundan EDTA ‘l  tüpler içerisine 3 ml venöz periferik

kan al nd . DNA izolasyonuna kadar kanlar (-30) ° C‘de sakland . Vivantis firmas na ait

GF–1 blood DNA kiti ile DNA izolasyonu yap ld .

3.1.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

NOS geninin promoter ve ekson bölgelerindeki tek nükleotid polimorfizminin

de erlendirilmesinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR ) tekni i kullan ld .

Bunun için;

Rs2297518 (Forward) 5’- GCT CTT TCA GCA TGA AGA GC-3’

                               (Reverse) 5’- CTG TGA GCC TTC TCC TGC AA-3

Rs2779249 (Forward)5’-CCC TTT GCT TCT CAA CTT CTC CCT-3’

        (Reverse) 5’-ATC TGC CCA CTT CAG CCT CTC AAA-3 primerleri

kullan larak ço altma yap ld .

PCR reaksiyonu için toplam  30 µl’yi bulan a daki kar m kullan ld :

           Reaksiyon kar :

1,2 µl dATP, dGTP, dTTP ve dCTP (15 mM)

1.5 µl 10x BUFFER

0,7 µl 25 mmol MgCl2
6 µl 10 pmol primer
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13,6 µl dH2O

0,30 µl DNA Taq polimeraz enzimi

2 µl genomik DNA

PCR reaksiyonu Applied Biosystems GeneAmp PZR Sistem 2700 model termal cycler’da

daki gibi gerçekle tirildi.

1.ADIM

94ºC’de 10 dakika bir döngü

Denaturasyon 94ºC’de15 saniye

Annealing 62ºC’de 20 sn,                 10 döngü

Extension 72ºC’de 20 sn,

2.ADIM

94ºC’de 15 sn bir döngü

Annealing 60ºC’de 20 sn,

Extension 72ºC’de 20 sn, 25 döngü

72ºC’de 4 dakika ve

4ºC’de bir döngü program  uygulanarak yap ld

                          Resim 5 Termal Cycle PCR cihaz

3.1.3 Jel Elektroforezi

Elde edilen PCR ürününü de erlendirmek için %3’lik agaroz, TAE solüsyonu ile

kar p kaynat larak agaroz jel haz rland . TAE solusyonu haz rlamak için 10 ml EDTA

(pH=8, 0,5 M), 24,2 g Tris, 5,71 ml glasiel asetik asit kar larak son hacim deiyonize su
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ile 100 ml’ye tamamland . Bu solüsyon 50 kat  dilüe edilerek çal ld . Agaroz, TAE içinde

eritildikten sonra EtBr (10µg/ml Ethidium bromür) ilave edildi. Jel ile kuyucuklar

olu turmak için jel kab na dökülerek uygun taraklar yerle tirildi. Elde edilen PCR

ürününden 5 µl al p yükleme boyas  (6 x loading dye) ile kar larak kuyucuklara

yüklendi. Jel, 30 dakika 120 voltluk elektrik ak na tabi tutuldu. Jeldeki bantlar UV

illüminator alt nda de erlendirildi. Bant gözlenen hastalara enzim kesimi yap ld  Enzim

kesimi yap lmadan önce 1 ml RE enzimi, 2 ml buffer, 2 ml distile su ve 15 ml pcr ürünü

kullan larak Tsp509I ve NlaIII enzimleri ile kesim yap ld . Tablo 4’de çal mada kullan lan

primerler, restriksiyon enzimleri ve olu an ürünler gösterilmi tir.

 Ayr ca, gözlenen bantlar n beklenen bantlar olup olmad  tespit etmek için 1000

bp’lik ladder kullan larak bantlar de erlendirildi. ekil–7 ve ekil– 8’de, Promoter (-1026)

ve exon 16 Gen bölgesinin jel görüntüsü gösterilmi tir.

                                             Resim 6 : Jel Elektroforez cihaz
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Tablo 4: Primerler, Restriksiyon Enzimleri ve Olu an Ürünler.
PR MER N

ADI
PR MER D RESTR KS YON

ENDONÜKLEAZ
ÜRÜN

(140 bp)Rs2297518F 5’- GCT CTT TCA GCA TGA AGA GC-3’ 140 normal
140+120+20heterozigotRs2297518R 5’- CTG TGA GCC TTC TCC TGC AA-3

Tsp509I

120+20 mutant
(210 bp)Rs2779249F 5’-CCC TTT GCT TCT CAA CTT CTC CCT-3’ 210 normal
210+131+79
heterozigotRs2779249R 5’-ATC TGC CCA CTT CAG CCT CTC AAA-3’

NlaIII

131+79 mutant

                                     ekil 7: promoter -1026 bölgesinin jel elektroforez görüntüsü

                                  ekil 8: exon 16 bölgesinin kesim sonras  jel elektroforez görüntüsü
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3.2 STAT ST KSEL ANAL Z

Elde edilen veriler SPSS 13,0 program na girildi. statistiksel analizde Ki-kare testi

kullan ld . P<0.05 istatistiksel olarak anlaml  kabul edildi.

4. BULGULAR

Hasta grubunun 57’si erkek (%57), 43’ü (%43) kad nd . Hastalar n ya  ortalamas

42,5±14,9 idi (12–75). Erkeklerin ya  ortalamas  43,9±16,2, kad nlar n ya  ortalamas

40,4±13,0 idi.

Kontrol grubunun 26’s  erkek (%52), 24’ü (%48) kad n; ya  ortalamas  36,1±11,1

idi (17–62). Erkeklerin ya  ortalamas  36,3±11,4 kad nlar n ya  ortalamas  35,8±10,9 idi.

Hasta grubunun 29’u (%29) grup1 (NP +Ast m+Aspirin ntolerans ), 28’i (%28) grup 2

(NP+Ast m) ve 43’ü (%43) grup 3’ten (yaln z NP) olu uyordu. Çal maya al nan hastalar n

gruplara göre da , hasta ve kontrol gruplar n demografik özellikleri, total IgE

seviyeleri, eozinofil de erleri ve prick testi sonuçlar  Tablo 5, 6, 7 ve 8’de gösterilmi tir.

Tablo 5: Çal madaki NP ‘li hasta gruplar

HASTA GRUBU HASTA SAYISI %
Grup1* 29 29
Grup2** 28 28
Grup3*** 43 43

Grup1*;NP + Aspirin intolerans  + ast m, Grup2**  NP + ast m,Grup3***; Yaln z NP

Tablo 6:Hasta ve kontrol gruplar n demografik da

Parametre Grup1 Grup2 Grup3 kontrol
n=29 n=28 n=43 n=50

Ya  (y l) 45,3±18,2 43,9±15,1 39,1±17,4 36,1±11,1
Cinsiyet (kad n/erkek) 20/9 13/15 12/31 24/26
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Tablo 7: NP’li hastalar n klinik parametreleri

HASTA
GRUBU

Ya Cinsiyet IgE
IU/mL

Eozinofil
de eri µL

Eozinofil % Prick
test

1 41 E 34 0.5 5,1
2 53 E 1400 0.7 7.0 +
3 40 E 1123 2.6 8.5 +
4 17 E 35.5 0.5 2.0 +
5 55 K 78 0.5 3.0
6 70 E 381 0.5 2.0
7 34 E 150 0.2 2.8 +
8 33 K 141 3.1 7.7
9 60 E 111 0.3 2.8
10 45 E 552 2.2 18.1 +
11 56 E 738 0.3 5.4 +
12 44 K 336 0.1 1.1 +
13 21 K 218 3.1 13 +
14 25 K 314 2.2 9.1
15 32 E 20.2 0.2 2.1
16 47 E 90. 0.3 3.6 +
17 54 K 71.2 0.1 0.1
18 24 K 66 0.2 2.6
19 28 E 39.2 4.7 7.1
20 58 K 13.6 1.1 8.2 +
21 14 K 156 3.1 7.4
22 75 E 287 0.1 0,1
23 33 K 53 024 0,6
24 49 E 44,3 0.2 5.4
25 52 K 23 0.3 5.5 +
26 23 K 110 0.3 0.8
27 32 E 187 1.61 6.2 +
28 28 E 33 0. 4 0.9
29 21 E 20.3 0.5 1.1
30 34 E 60 0.1 1.7
31 62 K 76 0.1 1.6 +
32 35 E 111 0.2 0.3
33 46 E 69 0.4 0.9
34 48 E 75 0.2 2.3 +
35 18 E 241 1.2 8 .2
36 41 E 131 0.1 0.2 +
37 15 E 185 2.3 7.1 +
38 54 E 34 0. 0.0 +
39 53 K 170 0.12 1.8 +
40 40 E 81.1 01 0.1
41 27 K 67 0.2 0.1
42 51 E 342 0.3 4.6
43 24 E 182 0.2 0.2 +
44 65 E 51.9 0.1 0.2
45 40 K 20.7 0.0 0.1 +
46 41 K 105 03 0.2
47 52 E 58.5 0.1 0.2 +
48 12 E 38.7 0.01 0.1
49 45 E 61 0.2 0.07
50 41 K 62.7 02 0.1
51 71 E 89 0.3 4.5
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Tablo 7: NP’li hastalar n klinik parametreleri ( Tablo7’in devam )

HASTA
GRUBU

Ya Cinsiyet IgE
IU/mL

Eozinofil
de eri

Eozinofil % Prick
test

52 48 K 458 0.2 0.3 +
53 58 E 131 0.2 1.9
54 45 E 657 2.3 8.8 +
55 39 K 278 0.8 8.9 +
56 55 E 171 0.9 7.2
57 47 E 171 0.3 0.4
58 19 K 176 0.3 0.5
59 43 E 186 0.9 8.2 +
60 31 K 53 0.1 0.2
61 30 K 20.7 0.2 6 +
62 54 E 30.6 01 5.4 +
63 30 E 78.1 0.3 0.4
64 34 K 43.6 0.0 0.2
65 55 E 123 0.9 8.2
66 56 K 26 0.2 0.3 +
67 65 K 637 0.8 8.9 +
68 35 K 17.6 0.2 0.3 +
69 44 K 19.1 0.1 0.2
70 43 E 191 0.9 9.2 +
71 51 K 32 0.1 0.2
72 74 E 65 0.0 00
73 32 E 80 03 0.8
74 31 K 291 1.4 9.6 +
75 51 K 46 0.2 1 1 +
76 34 E 1170 1.1 8.9 +
77 30 E 20.6 0.2 0.7
78 36 K 98 0.2 0.2
79 23 E 72 0.1 0.3
80 50 K 50.1 0.3 7.5 +
81 48 K 20.1 0.1 0.2 +
82 30 E 32.1 0.1 0.2
83 36 E 111 0.7 7.2
84 69 E 184 0.8 8.2 +
85 48 E 123 0.2 0.3
86 43 K 67 0.2 0.3
87 20 E 13.7 0.1 0.0
88 47 E 20.2 0.1 0.2
89 39 K 80 0.7 10.1
90 52 K 65 2.3 8.3 +
91 34 K 123 2.6 9.1
92 75 E 22.7 0.25 4.2
93 27 K 67.8 0.3 3.2
94 54 E 45 0.1 0.1 +
95 48 K 71 0.2 0.3
96 62 K 192 1.2 8.1 +
97 40 E 201 0.8 7.2
98 60 E 1170 0.2 4.5
99 24 K 239 0.1 0.0
100 70 E 183 0.2 3.0
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Tablo 8: Kontrol Grubundaki Bireylerin Klinik Parametreleri

KONTROL
GRUBU

Ya Cinsiyet IgE
IU/mL

Eozinofil
de eri µL

Eozinofil % Prick
test

1 32 E 52,6 0,7 9,7
2 23 K 17,4 0,8 1,0
3 41 E 32 0,2 2,1
4 47 E 20,1 0,2 2,5
5 34 K 619 0,1 0,9 +
6 28 E 36,1 0,03 0,3
7 18 K 219 0,1 1,5
8 39 K 280 0,3 4,0
9 52 E 384 0,1 1,2 +
10 35 E 869 0,3 0,8 +
11 29 E 183 0,0 0,16
12 31 K 17,6 0,1 11,4 +
13 27 E 116 0,03 4,8
14 45 K 1130 0,6 5,4
15 36 E 151 0,9 0,8
16 29 E 183 0,3 2,7
17 54 K 55 0,1 5,5
18 31 K 17 0,16 2,8
19 33 E 24 0,3 2,9
20 56 E 1040 1,2 8,2 +
21 41 E 17 0,12 0,8
22 20 E 17,6 2,1 9,2
23 17 K 2030 3,1 10,2
24 62 E 26,5 0,2 0,8
25 30 E 17,6 0,7 4,3
26 28 K 18,3 2,3 9,1 +
27 51 E 32,1 0,1 0,8
28 39 K 17 0,0 0,0
29 23 E 61,8 0,16 0,9
30 42 K 17,6 0,0 0,0
31 30 K 135 1,9 7,3 +
32 21 K 13,6 0,2 0,7 +
33 34 K 246 0,1 0,8
34 35 E 37,6 0,7 5,2
35 43 E 24 0,0 0,0 +
36 56 K 45,9 0,8 4,7
37 45 E 63 0,3 2,1
38 53 K 60,4 0,4 2,9 +
39 19 E 20,9 0,3 2,1
40 44 K 17,6 0,1 0,7
41 29 E 50,2 0,15 0,9
42 51 K 50,1 0,0 0,4
43 38 K 1130 0,1 0,6
44 41 K 52,9 0,1 0,6
45 39 K 48,2 0,0 0,5
46 23 E 52,9 0,1 1,3
47 29 K 93,8 0,4 0,9
48 41 E 26,4 0,0 0,0
49 30 K 95,8 0,1 0,9
50 28 K 18,3 0,0 0,0
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Hastalarda görülen ikayetlerin da  Tablo 9’da verilmi tir. En s k ikayet VAS

skorlamas na göre burundan nefes alma güçlü üdür (%93).

Tablo 9: NP hastalar nda görülen ikayetleri
SEMPTOMLAR HASTA SAYISI % VAS ORTALAMASI

BURUN TIKANIKLI I 93 93 6.13

KOKU ALAMAMA 90 90 7.11

GEN Z AKINTISI 62 62 3.12

BURUN AKINTISI 54 54 2.09

HAP IRMA 47 47 2.3

GÖZLERDE KA INTI 28 28 1.08

BA RISI 38 38 0.71

Hastalar n sadece 8‘inde (%8) ailede NP öyküsü saptand . Polip nedeniyle daha

önce geçirilmi  operasyon öyküsü 36 (%36) hastada mevcuttu.

Hastalar n polip skorlar n ortalamas , muayene ile sa  nazal kavite için 2.26, sol

nazal kavite için 2.03; BT ile sa  taraf 10.96, sol taraf 10.43 olarak bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: Nazal polip hastalar n polip evrelemesi

EVRELEME EKL SA  POL P SKOR ORT. SOL POL P SKOR ORT.
Endoskopik muayene 2.26 2.03
Paranazal sinüs BT 10.96 10.43

Hasta ve kontrol grubunun prick testi sonuçlar  incelendi inde; hasta grubunun

%42‘sinde pozitif, %58‘inde negatif olarak bulunurken, kontrol grubunda 11 (%22) bireyde

prick testi pozitif, 39‘unda (%78) negatif olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplar  ile Prick

testi sonuçlar  aras nda istatistiksel olarak anlaml  fark mevcuttu. [ ²=5,83, p=0,01 ] (Tablo

11 ).

Tablo 11: Prick test sonuçlar

PR CK(+) PR CK( ) TOPLAM
GRUP

n % n % n %

HASTA 42 42.0 58 58.0 100 100.0

KONTROL 11 22.0 39 78.0 50 100.0

  [ ²=5,83, p=0,01 ]
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Hasta gruplar nda Prick testi sonuçlar  incelendi inde; 1.Grupta (NP+Ast m+Aspirin

ntolerans ) %89,6 (n=26) pozitif, %10,4 negatif (n=3); 2.Grupta (NP+Ast m) %42,8 (n=12)

pozitif, %57,2 (n=16) negatif; 3.Grupta (yaln z NP) %11,6 (n=5) pozitif, %88,4 (n=38)

negatif bulunurken, kontrol grubunda; 11 (%22) bireyde prick testi pozitif, 39‘unda (%78)

negatif olarak bulundu. 1.Grubun Prick testi pozitifli i;  di er hasta gruplar na ve kontrol

grubuna göre istatistiksel olarak anlaml  derecede yüksek idi. Grup3’ün prick testi pozitifli i

kontrol grubu ile kar la ld nda anlaml  derecede fark tespit edilmedi. Grup1 ve

Grup2’nin pozitiflik oran  ise kontrol grubuna ve Grup3’e göre anlaml  olarak yüksek idi.

[ ²=43,02, p 0.001 ] (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta gruplar  ile kontrol grubunun prick testi sonuçlar

PR CK(+) PR CK( ) TOPLAM
GRUP

n % n % n %

GRUP1* 26 89.6 3 10.4 29 100.0

GRUP2** 12 42.8 16 57.2 28 100.0

GRUP3***

Kontrol

5

11

11.6

22.0

38

39

88.4

78.0

43

50

100.0

100.0

[ ²=43,02, p 0.001 ] Grup1*; NP + Aspirin intolerans  + ast m, Grup2** NP  +  ast m,
Grup3***; Yaln z NP

 Hasta ve kontrol grubunun total IgE de erleri tablo 13 ‘de gösterilmi tir. ki grup

aras nda total IgE de erleri aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmad  [p>0.05]

(Tablo 13).

Tablo 13: NP’li hastalar n ve kontrol grubunun Ig E de erleri

IgE 100 IgE 0-100 TOPLAM
GRUP

n % n % n %
HASTA 45 45.0 55 55.0 100 100.0
KONTROL 15 30.0 35 70.0 50 100.0

 [ p>0,05 ]
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Hasta gruplar nda total IgE sonuçlar  incelendi inde, NP, ast m ve aspirin intolerans

olan 1.grubun  %55,1’inde (n=16) de erler normalden yüksek iken,%44,9’unda (n=13)

de erler normal idi. NP ve ast  olan 2.grubun %46,4’ünde (n=13) total IgE de erleri

yüksek iken, %53.6’s nda (n=15) ) de erler normal idi. Yaln z NP’i olan 3.grubun

%37,2’sinde (n=16) total IgE de erleri yüksek iken, %62,8’inde (n=27) ) total IgE de erleri

normal idi. Hasta gruplar  total IgE de erleri aç ndan kar la ld nda istatistiksel olarak

anlaml  bir fark bulunmad . Ayn  zamanda, her bir grup kontrol grubuyla kar la ld  ve

anlaml  fark tespit edilmedi [ ²=5,487, p>0.05 ] (Tablo 14).

Tablo 14:  Hasta ve kontrol grubunun Ig E de erleri

IgE 100 IgE 0-100 TOPLAM
GRUP

n % n % n %

GRUP1* 16 55.1 13 44.9 29 100.0

GRUP2** 13 46.4 15 53.6 28 100.0

GRUP3***

Kontrol

16

15

37.2

30.0

27

35

62.8

70.0

43

50

100.0

100.0

 [ ²=5,487, p>0.05 ] Grup1* NP + Aspirin intolerans  + ast m, Grup2 NP + ast m, Grup3***;
Yaln z NP

Hastalar n %27’sinde (n=27) eozinofil de erleri normal de erlerden yüksek

bulunurken, %73’ünde (n=73) eozinofil de erleri normal olarak tespit edildi. Kontrol

grubunun ise %12‘sinde (n=6) eozinofil de erleri yüksek iken %88’inde (n=44) ise de erler

normal idi. Hasta grubunda eozinofil de eri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml

derecede yüksek bulundu. [ ²=4,37, p= 0,03] (Tablo 15).

Tablo 15: NP’li Hastalar n ve Kontrol Grubunun Eozinofil de erleri

Eozinofil>%6 Eozinofil %0,0-6 TOPLAM
GRUP

N % n % n %

Hasta 27 27.0 73 73.0 100 100.0
Kontrol 6 12.0 44 88.0 50 100.0

 [ ²=4,37, p= 0,03]
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            Eozinofil de erlerinin hasta gruplar na göre da  tablo 16’da verilmi tir.

Eozinofil de erleri aç ndan hasta gruplar  aras nda,  istatistiksel olarak anlaml  fark tespit

edilmezken [ ²=3,31, p=0.189 ], hasta gruplar  ile kontrol grubu aras nda anlaml  fark

mevcuttu [ ²=8,192, p=0.042 ] (Tablo 16).

Tablo 16: Hasta ve kontrol gruplar nda Eozinofil De erlerinin Kar la lmas

Eozinofil>%6 Eozinofil %0,0-6 TOPLAM
GRUP

n % n % n %

GRUP1* 11 37.9 18 62.1 29 100.0

GRUP2** 8 28.5 20 71.5 28 100.0

GRUP3***

Kontrol

8

6

18.6

12.0

35

44

71.4

88.0

43

50

100.0

100.0

[ ²=2,61, p=0.042 ] Grup1* NP + Aspirin intolerans  + ast m, Grup2** NP + ast m,Grup3***
Yaln z NP;

Hasta ve kontrol vakalar na ait NOS genine ba  exon 16 ve promoter -1026

polimorfizminin da  Tablo 17’de verilmi tir. NOS geninin Rs2779249 (promoter) ve

Rs2297518 (16.exon) polimorfik bölgeleri s ras yla A/C ve A/G tek nükleotid

polimorfizmi aç ndan de erlendirildi. Hasta ve kontrol gruplar  aras nda NOS gen

polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark yoktu [ ²=1,34, p>0.05 ].

Rs2779249 (promoter) polimorfik bölgesinde, hasta grubunun %50‘sinde

heterozigot mutasyon tespit edilirken, %28 ‘inde homozigot mutasyon tespit edildi. Kontrol

grubunun %40’ nda heterozigot mutasyon tespit edilirken,%26’s nda homozigot mutasyon

tespit edildi. Rs2297518 (16.exon) polimorfik bölgesinde ise hasta grubunun %32’sinde

heterozigot mutasyon tespit edilirken, %10’unda homozigot mutasyon tespit edildi. Kontrol

grubunun %22’sinde heterozigot mutasyon tespit edilirken, %8’inde homozigot mutasyon

tespit edildi.

Tablo 17:  Hasta ve kontrol Grubunda NOS Gen Polimorfizmi Bulgular

Gen                   Rs primer                 Allel                     NP genotip                 kontrol genotip                  p
                                                                                        s kl                           s kl

                                                    1           2         11*     12* *   22***   11      12        22
Rs2779249 A           C 0.22    0.50     0.28 0.34    0.40     0.26 p>0.05

NOS2A
Rs2297518 A           G 0.58    0.32     0.10 0.70    0.22     0.08 p>0.05

[ ²=1,34, p>0.05 ]  11*normal 12**heterozigot mutasyon, 22***homozigot mutasyon
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Hasta gruplar nda NOS geninin Rs2779249 (promoter) ve Rs2297518 (16.exon)

polimorfik bölgeleri tek nükleotid polimorfizmi aç ndan de erlendirildi (Tablo 18). Hasta

gruplar NOS gen polimorfizmi aç ndan kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir

fark bulunmad . Ayn  zamanda her bir grup, kontrol grubuyla kar la ld nda anlaml  bir

fark tespit edilmedi [ ²=2,08, p>0.05 ] (Tablo 18).

Rs2779249 (promoter) polimorfik bölgesinde, NP, ast m ve aspirin intolerans  olan 1.

grubun %55,1’inde (n=16) heterozigot mutasyon, tespit edilirken %27,5‘s nda (n=8)

homozigot mutasyon tespit edildi. NP ve ast  olan 2.grubun %42,8’sinde (n=12) heterozigot

mutasyon tespit edilirken, %35,8’inde (n=10) homozigot mutasyon tespit edildi. Yaln z NP’i

olan 3.grupta %48,9 oran nda(n=21) heterozigot mutasyon izlenirken, % 30,2 oran nda (n=13)

homozigot mutasyon izlendi (Tablo 18).

Rs2297518 (16.exon) polimorfik bölgesinde NP, ast m ve aspirin intolerans  olan

1.grubun %41,3’ünde (n=12) heterozigot mutasyon tespit edilirken, %10,5’unda (n=3)

homozigot mutasyon tespit edildi. NP ve ast  olan 2.grubun %25’inde (n=7) heterozigot

mutasyon izlenirken, %14,3’ünde (n=4) homozigot mutasyon izlendi. Yaln z NP’i olan

3.grupta %30,2 oran nda (n=13) heterozigot mutasyon izlenirken, %9,3’ünde (n=4) homozigot

mutasyon izlendi (Tablo 18).

Tablo 18:  Hasta ve kontrol gruplar nda NOS Gen Polimorfizminin Da

          TNP*                                        Rs2779249                                                         Rs2297518

HASTA GRUBU             AA*              AC* *          CC***                    AA              AG GG

Grup1                          5 (%17,2)    16( %55,1)     8(%27,5)               14(%48,2)     12(%41,3)      3(%10,5)

Grup2                          6(%21,4)      12(%42.8)    10(%35,8)               17(%60,7)       7(%25)        4(%14,3)

Grup3                           9(%20,9)     21(%48,9)     13(%30,2)              26 (%60,5)    13(%30,2)      4(%9,3)

Kontrol                        17(%34)       20(%40)        13(%26)                 35(%70)        11(%22)          4(%8)

[ ²=2,08, p>0.05 ]          TNP* :Tek nükleotid polimorfizmi Grup1; NP + Aspirin intolerans  +
ast m, Grup2; NP + ast m,Grup3; Yaln z  NP. AA*; normal  AC**; heterozigot mutasyon
CC***;homozigot mutasyon
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5. TARTI MA
Paranazal sinüslerin ve nazal kaviteyi dö eyen mukozan n multifaktöriyel nedenli

kronik inflamatuar bir hastal  olan sinonazal polipozisin etiyolojisi ve patogenezi hala

tart mal r ve geçmi  y llarda olu umu hakk nda çe itli teoriler ortaya at lm r.

Nazal poliplerin etiyolojisinde, genetik faktörler, anatomik bozukluklar, mukozal

patolojiler (alerjik inflamasyon, enfeksiyon, konnektif doku de iklikleri), nörovasküler

de iklikler sorumlu tutulmaktad r. S kl kla OMK t kanmas  sonras  geli en paranazal

sinüs havalanma ve drenaj bozukluklar n, polip geli iminde etken oldu u

dü ünülmektedir. Bunun yan  s ra bakteriyel enfeksiyonlar n etkisi de tart ma konusudur

(64). Ancak poliplerin baz  hastalarda geli ip, baz lar nda geli memesinin nedeni hala

bilinmemektedir.

Nazal polipler ve kronik rinosinüzit ayn  hastal k antitesi olarak dü ünülür. Bu

nedenle nazal polipozis kronik sinüzitin bir alt grubu olarak tan mlanabilir ki kronik rino

sinüzitlerin %20’sinde nazal polip görülür (63). Nazal polipler, ostiomeatal kompleksten

köken alarak, üst nazal kavitede ‘üzüm salk ’ benzeri yap lar olarak kar za ç kar. En

k görülen inflamatuar hücreler eozinofillerdir ancak, nötrofiller, mast hücreleri, plazma

hücreleri, lenfositler, monositler ve fibroblastlar da mevcuttur. IL-5 predominant sitokindir

ki bu da eozinofillerin aktivasyonu ve uzam  ömrü yans tmaktad r.

Cauna 1972 y nda poliplerin damarsal yap lar ndaki sinirsel yap lar n yoklu unda

ortaya ç kan vasküler permeabilitedeki art  ve sonuçta olu an ödemi etiyopatogenezde

ileri sürmü tür. Toss ve Morgensen ise 1977 y nda nazal polip etiyolojisindeki as l

faktörün alerjik ya da kronik enfeksiyonlu hastalarda burun üst k sm na giden hava

ak ndaki azalma oldu unu belirtmi lerdir. Ayr ca, nazal mukozadaki infiltrasyon ve

ödemin epitelde rüptüre neden oldu unu ve bunun sonucunda da yalanc  çok katl  silli

silindirik epitel ile üzeri örtülen granülasyon dokusunun olu tu unu ortaya sürmü lerdir

(62).

Poliplerin alerji, ast m, Samter’s triad  gibi hastal klarla ili kili oldu u

dü ünülmektedir. Genel popülasyonda nazal polipozis prevalans  %2–4 iken, alerjik riniti

olan hastalarda %0,1–0,5, ast  olan hastalarda %7–15, NSAID duyarl  olanlarda ise

%36-60’t r (65).

Uzun süredir, alerjinin nazal poliplere zemin haz rlad  dü ünülmektedir. Çünkü

berrak burun ak nt , mukozal ödem ve eozinofil fazlal  her iki hastal kta da mevcuttur.

Epidemiyolojik veriler, bu ili kiye dair bir kan t göstermemektedir. Burun poliplerinin
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genellikle alerjik olmayan ki ilerde görülmesi, burun polipi olan hastalar n alerji testlerinin

normal popülasyona göre farkl k göstermemesi alerjinin polip etiyolojisinde ve

olu umunda önemli rolü olmad  dü ündürmektedir. Polip dokusu üzerinde yap lan baz

çal malar olay n non-alerjik oldu unu ortaya koymu tur (66). 6037 hastan n incelendi i

bir ara rmada, alerjik hastalar n sadece %2,8’inde polip saptan rken, alerji saptanmayan

hastalarda polip s kl  %5,2 olarak bulunmu tur (19).Deri prick testi pozitif olan

hastalarda polip görülme s kl  %5-15 oran ndad r (19). nhalan alerjenlere kar  alerjinin,

nazal polipozis geli imindeki rolü alerjik hastalarda nazal polipozisin az görülmesi

nedeniyle tart ma konusudur. Drake-Lee (66), deri testi pozitifli inin polipli hastalarda,

topluma göre daha yüksek olmad  tespit etmi tir. Genel popülasyonun %15’inde alerji

görülürken, alerjik hastalar n %5’den daha az nda nazal polip görülmektedir (66).

Literatürde yap lan di er bir çal mada Atopik 3000 hastada % 0,5 nazal polip görülürken

di er 300 non alerjik hastada  % 4,5 nazal polipozis görülmü tür (17). Terzio lu ve

ark.’n n 95 nazal polipozisli hastada alerji ve nazal polipozis aras ndaki ili kiyi ara rd

çal mada, hasta ve kontrol gruplar  aras nda serum total IgE seviyeleri aç ndan

istatistiksel olarak anlaml  bir fark bulunmam r (26). Di er bir çal mada Sabirov ve

arkada lar  (67) 21 nazal polipozisli hasta ve 8 sa kl  kontrolden olu an iki grup aras nda

serum total IgE seviyeleri aç ndan anlaml  bir fark bulamam r. Voegel ve ark’ n (65)

39 hastadan ve 11 sa kl  kontrolden olu an çal mas nda total serum IgE ve eozinofil

de erlerine bak lm  ve hasta grubunda, kontrol grubuna oranla serum Total IgE ve

eozinofil de erlerinin daha yüksek oldu unu ve iki grup aras ndaki fark n istatistiksel

olarak anlaml  oldu unu bulmu lard r. Bizim çal mam zda hasta ve kontrol gruplar

aras nda serum total IgE seviyeleri ve serum eozinofil de erleri kar la ld , iki grup

aras nda serum total IgE seviyeleri aç ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark

bulunmazken, serum eozinofil de erleri aç ndan anlaml  fark mevcuttu.

Literatürlerde yap lan çal malarda NP’li hastalarda alerjik rinit s kl  %25 tespit

edilirken(16,26,68), Prick testi pozitifli i %16–68,5 aras nda rapor edilmi  ve NP’li

hastalarda Prick testi pozitifli inin kontrol grubuna oranla anlaml  derecede yüksek oldu u

bulunmu tur (69–74). Bizim çal mam zda,  literatürle uyumlu olarak hasta grubunda prick

testi pozitifli i %42 olarak tespit edildi ve bu de er kontrol grubuna göre anlaml  derecede

yüksek idi.
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Nazal poliplerin birlikteli ine s k olarak rastlan lan klinik tablolar ise ast m ve

aspirin intolerans r. Nazal polipozis ise ast ml  hastalar n %7’sinde bulunmu tur (19), bu

oran atopik ast  olan hastalarda %5, atopik olmayan ast ml  hastalarda %13 olarak

bulunmu tur (27). Aspirin intolerans  prevalans  normal popülasyonda %0,3–0,9, genel

ast ml  popülasyonda %2–23, hafif ast  olanlarda %2–10, a r ast  olanlarda %20

oran ndad r. Nazal polipozis hastalar n ortalama %30'u ast m hastas r a r ast mla

birlikte nazal polipi olanlarda %78’e varan oranlarda, yaln zca nazal polipi olanlarda %14–

22 oran nda bulunmu tur (77). Bizim çal mam zda 100 nazal polipozisli hastan n

%29’unda ast m ve aspirin intolerans  bulunurken %28 ‘inde yaln zca ast m mevcuttu.

Erbek S. ve ark.’ n yapt  bir çal mada 19 alerjik ve 11 non alerjik hastada ast m

varl  tespit edilmi  ve ast m ile serum total IgE, eozinofil de erleri ve Prick testi

pozitifli i aras ndan korelasyon bulunmam  (73). Yine ayn  çal mada hastalar n

%58,3’ünde aspirin intolerans  bulunmu  ve aspirin tolere eden grupla kar la ld nda

serum total IgE, eozinofil de erleri ve Prick testi pozitifli i aç ndan iki grup aras nda

istatistiksel olarak anlaml  bir fark bulunmam r.

Bizim çal mam zda, hastalar NP, aspirin intolerans  ve ast  olanlar, NP ve ast

olanlar ve yaln z NP’i olanlar eklinde 3 gruba ayr larak serum total IgE ve eozinofil

de erleri kar la ld . Sonuçta,  literatürle uyumlu olarak hasta gruplar  aras nda

istatistiksel olarak anlaml  bir fark bulunmad . Ayn  zamanda hasta gruplar n prick testi

sonuçlar  kar la ld nda, literatürden farkl  olarak aspirin intolerans  olan grubun

(Grup1) pozitiflik oran , aspirin tolere eden (Grup2 ve Grup3) gruba göre istatistiksel

olarak anlaml  derecede yüksek idi.

Nitrik oksit (NO), hemen her hücre taraf ndan üretilebilen ve her hücre üzerinde

fizyolojik ve/veya patolojik etkinlik gösteren, hücre içi ve hücreler aras  haberci bir

moleküldür. L-argininden Nitrik oksit sentetaz (NOS) yoluyla sentez edilir. NOS’ n,

endotelyal (eNOS), nöronal (nNOS) ve uyar labilen (inducible) ( NOS) olmak üzere üç

izoformu vard r. Uyar labilen NOS ( NOS), makrofaj, endotel, damar düz kas, nötrofil,

fibroblast ve epitel hücrelerinde sentez edilmektedir(2).

Nitrik oksit’in, çe itli dokulardaki nonspesifik immün reaksiyonlarda ve inflamasyonda

çok önemli fonksiyonlar  vard r. Nitrik oksit (NO), solunum fonksiyonunun

düzenlenmesinde ve birçok solunum sistemi hastal klar n patolojisinde inflamatuar

mediatör olarak önemli rol oynar. Nazal polipozis inflamatuar bir hastal k oldu u için

patogenezinde de NO’in rolü oldu u dü ünülmektedir (2).
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Hess ve arkada lar  taraf ndan yap lan çal malarda akut ve kronik polipoid ya da

alerjik rinitte görülen ödeme, sekresyona ve obstrüksiyona yol açan ba ca faktörün NOS

taraf ndan salg lanan nitrik oksit oldu unu belirtmi lerdir. Bu bulgularla ayr ca kronik

polipoid rinosinüzitin patofizyolojisinde moleküler nitrik oksitin etkisinin oldu unu öne

sürmü lerdir  (75).

Kronik inflamatuar hastal klarda solunum havas ndaki nitrik oksit miktar ndaki

art  beklenirken, Colantanio ve arkada lar  taraf ndan yap lan çal malarda nazal polipli

hastalar n dokular ndaki enzim seviyesi artt  halde ekspirasyon havas nda saptanan NO

miktar nda dü üklük saptanm r. Bunun nedeni olarak ise paranazal sinüs mukozas n

as l NO kayna  olmas  ve nazal polipozis gibi ostiomeatal kompleksi kapatan

hastal klarda sinüs içerisindeki nitrik oksitin solunum havas na kat lamamas

gösterilmektedir (75).

Yap lan çal malarda NOS enzimlerinden NOS enziminin, nazal polip dokusunda

artt  immunohistokimyasal olarak gösterilmi tir (3). Nazal mukoza örne i (konka, septal

mukoza) ile nazal polip dokusunda, Polimeraz zincir reaksiyonu ve revers transkripsiyon

yöntemiyle elde edilen NOS mRNA düzeyleri kar la ld nda nazal polip dokusunda

NOS düzeylerinin ve enzim aktivitesinin belirgin derecede artm  oldu u görülmü tür

(3,76).

Nazal polip dokusunda NOS enzim ekspresyon seviyelerindeki art n nazal

polipozis etiyopatogenezinde sebep mi yoksa sonuç olarak m  kar za ç kt  ve bu

amaçla nazal polip dokusunda enzim seviyelerindeki art n gen polimorfizmine ba  olup

olmad  bu çal mada de erlendirildi.

NOS enzimini kodlayan gen, NOS2A geni olarak adland r ve 17. kromozomun

q11.2 bölgesine lokalize olup yakla k 40 kilobaz(kb) büyüklü ündedir. 27 ekzon ve 26

introndan olu mu tur (51).

NOS genindeki farkl  polimorfik yap lar farkl  hasta gruplar nda çal lm r.

Bhatnagar ve ark.(4) ise pre-eklempsi hastalar nda NOS geninin 8.ekzonunda

ve16.nükleotidteki polimorfizmlerin Pre-eklempsi ile önemli derecede ili kili oldu unu

göstermi lerdir. Gomez ve ark.(5) tüberküloz hastalar nda, NOS geninin promoter

bölgesindeki genetik çe itlili in (polimorfizm) hastal k ile ili kili oldu unu rapor

etmi lerdir.  Hasta ve kontrol grubunda nükleotid polimorfizminin önemli derecede

farkl k gösterdi ini, tüberküloza yatk nl  etkiledi ini ve mikobakterial enfeksiyonun

patogenezinde rol oynad  belirtmi lerdir.
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Cheng Huang Shen ve ark.(6) ürotelial karsinoma hastalar nda NOS geninin

promoter bölgesinde tekrar dizilerindeki polimorfizmin hastal k ile ili kisini ara rm lar

ve ürotelial karsinoma geli imiyle ili kili oldu unu bulmu lard r. Martin ve ark.(7)

crohn hastalar nda ve ülser hastalar nda NOS geninin promoter bölgesindeki 2 tek

nükleotid polimorfizmi (TNP) ile 10.ekzon ve 16.ekzonda genin kodlanma bölgesindeki 2

TNP ‘yi ara rm lar ve crohn hastal n geli imi ile ili kili bulmu lard r.

Craig ve ark.(8) endemik malaria popülasyonunda NOS geninin promoter

bölgesindeki tekrar dizilerindeki genetik varyans  ve TNP ‘yi ara rm lar ve endemik

malaria tespit edilen Afrika popülasyonunda 2 tek nükleotid polimorfizminin(G954C ve

C1173T) artm  oldu unu göstermi lerdir. Lin Liao ve ark.(9) tip 2 diyabetli hastalarda

NOS geninin promoter bölgesindeki (CCTTT)n ve (AAAT)n polimorfizmini

ara rm lar ve tip 2 diyabetli hasta popülasyonlar nda (CCTTT)n ve  (AAAT)n

polimorfizmlerinde anlaml  farkl klar bulmu lard r. Chunying Li. ve ark. ise (52)

kutanöz melanomal  hastalarda NOS geninin polimorfik bölgesinde16.ekzonunda C14T

ve G974T polimorfizmlerini ara rm lar ve kutanöz melanoma geli iminde risk faktörü

olmad  bulmu lard r. Lingyu Fu ve ark (53) 463 hipertansif hasta ve 432 kontrolde

NOS geninin promoter bölgesinde -1026 C/A tek nükleotid polimorfizmine bakm , hasta

grubunda kontrol grubuna oranla daha yüksek oranda gen polimorfizmi tespit etmi  ve iki

grup aras nda gen polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  fark bulmu lard r.

Taek Sang Lee ve ark.(54) 176 serviks kanserli hasta ve 172 kontrolde NOS

geninin Rs2297518 polimorfik bölgesinin ait oldu u exonda C/T tek nükleotid

polimorfizmine bakm , iki grup aras nda gen polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak

anlaml  bir fark bulmam r. Gonzales  ve  ark(55) 200 romatoid artritli hasta ve 251

kontrolde NOS geninin promoter bölgesinde (CCTTT)n pentanükleotid tekrarlar na

bakm lar, hasta grupta kontrol grubuna oranla daha yüksek oranda (CCTTT)n

polimorfizmi bulmu lar ve iki grup aras nda gen polimorfizmi aç ndan istatistiksel

olarak anlaml  bir fark bildirmi lerdir.

Cheng Yo ve ark. (56)106 karaci er sirozlu hasta ve 108 sa kl  kontrolde NOS

geninin promoter bölgesinde -969 G/C tek nükleotid polimorfizmine bakm lar, portal

hipertansiyonu olan hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha yüksek oranda gen

polimorfizmi bulmu lard r.

Satoshi Konno ve ark.(57) atopi ile NOS geninin promoter bölgesindeki

(CCTTT)n tekrarlar  ile olu an polimorfizm aras ndaki ili kiye bakm lar, atopik yap

bireylerde NOS gen polimorfizminin yüksek oranda görüldü ünü bildirmi lerdir. Cecilia
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Huerta ve ark.(58) 450 parkinson hastas nda ve 200 sa kl  kontrolde NOS geninin

22.exonunda A/G polimorfizmine bakm lar ve Parkinson hastal  ile NOS gen

polimorfizmi aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir ili ki bulmam lard r. Masayuki ve

ark.(59)158 gastrik adenokarsinomal  hastada ve 181 sa kl  kontrolde NOS geninin

promoter bölgesinde (CCTTT)n pentanükleotid tekrarlar na bakm lar, intestinal tip

gastrik adenokarsinomal  kad nlarda yüksek oranda (CCTTT)n polimorfizmi

bulmu lard r.

Literatürlerde nazal polipozisli hastalarda NOS gen polimorfizmiyle ilgili

bildirilen tek çal mada Pascual ve ark.(60) 194 nazal polipozisli hasta ve 98 sa kl

kontrolde NOS geninin promoter bölgesinde (CCTTT)n pentanükleotid tekrarlar na

bakm lar, hasta grupta kontrol grubuna oranla daha yüksek oranda (CCTTT)n

polimorfizmi bulmu lard r. Pascual ve ark. yapt klar  çal mayla kendi popülasyonlar nda

nazal polipozisin etiyopatogenezinde NOS geninin promoter bölgesinde (CCTTT)n

pentanükleotid tekrar say lar n rol oynayabilece ini bildirmi lerdir.

Bizim çal mam zda hasta ve kontrol gruplar NOS gen polimorfizmi (Rs2779249

A/C ve Rs2297518 A/G ) aç ndan de erlendirildi inde, iki grup aras nda istatistiksel

olarak anlaml  fark bulunmad  görüldü.

 Çal mam za kat lan nazal polipozisli hastalar NP, ast m ve aspirin intolerans

olanlar, NP ve ast  olanlar ve yaln z NP’i olanlar eklinde 3 gruba ayr ld . Hasta

gruplar nda NOS geninin Rs2779249(promoter) ve Rs2297518(16.exon) polimorfik

bölgeleri tek nükleotid polimorfizmi aç ndan de erlendirildi ve hasta gruplar  aras nda

NOS gen polimorfizmi aç ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark bulunmad .

Literatürlerde NOS gen polimorfizminin nazal polipozis etiyopatogenezindeki

rolünü ortaya koyan yeterli çal ma bulunmamaktad r ve k tl  say da örneklerle yap lm r.

Bu nedenlerle NOS gen polimorfizminin nazal polipozis etiyopatogenezindeki rolünü ortaya

koymak için daha geni  çal ma grubuna ihtiyaç duyulmaktad r.
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6. SONUÇLAR

1.       Serum eozinofil de erlerinin ve prick testi pozitifli inin nazal polipozisli hastalarda,

kontrol grubuna oranla daha yüksek bulunmas , nazal polipozisin etiyopatogenezinde

alerjinin önemli bir faktör olabilece ini göstermi tir.

2. Rs2779249 polimorfik bölgesinde 100 nazal polipozisli hastan n 50’sinde heterozigot,

28‘inde homozigot mutasyon görülürken, kontrol grubunun 20’sinde heterozigot

mutasyon 13’ünde homozigot mutasyon izlendi.

3. Rs2297518 polimorfik bölgesinde 100 nazal polipozisli hastan n 32 sinde heterozigot,

10’unda homozigot mutasyon görülürken, kontrol grubunun 11 ‘inde heterozigot,

4’ünde homozigot mutasyon bulundu.

4. Her iki polimorfik bölgede hasta grubunda heterozigot ve homozigot mutasyon kontrol

grubuna oranla yüksek bulunurken aradaki fark istatistiksel olarak anlaml  de ildi.

       Sonuç olarak, NOS gen polimorfizmi ve NP aras ndaki ili kinin ortaya konulabilmesi

için daha geni  çal ma grubuna ihtiyaç duyulmaktad r. Bu konuda yap lan çal malar

yetersizdir. Elde edilecek sonuçlarla ameliyat sonras  nüks ve glukokortikoid tedavisine

cevap aç ndan bireysel farkl klar n aç klanmas nda NOS gen polimorfizmi önem

ta yabilir.
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7.ÖZET
 Hastalar n ya am kalitesi üzerinde önemli bir etkiye sahip olan nazal polip (NP),

nazal mukozan n kronik inflamatuar bir hastal r. Genel toplumdaki görülme s kl

%0,2–4,3’tür. Sinonazal polipozisin etyopatogenezi tam olarak ayd nlat lamamakla birlikte,

L-Arginin’den Nitrik Oksit Sentetaz(NOS) ile sentezlenen NO’in, nazal polip geli iminde

rol oynad  dü ünülmektedir. Yap lan çal malarda NOS enzimlerinden uyar labilen

nducible) nitrik oksit sentetaz ( NOS) enziminin, nazal polip dokusunda artt

immunohistokimyasal olarak gösterilmi tir.

NOS enzimini kodlayan gen (NOS2A) 17. kromozomun q11.2 bölgesine

lokalizedir. Bu çal mam zda yayg n ve nüks nazal polipozisli hastalarda NOS gen

polimorfizminin de erlendirilmesi amaçland . NP’li hastalar n %29 ‘unda ast m ve aspirin

intolerans  ,%28 ‘inde yaln zca ast m mevcutken ,%43’ünde herhangi bir ek hastal k

bulunmad .100 nazal polipozisli hastan n ikayetleri sorguland , endoskopik skorlama ile

fizik muayeneleri yap ld . Paranazal sinus BT’leri Lund mackay yöntemiyle evrelendirildi.

100 Hastan n ve 50 sa kl  kontrolün serum Total IgE ve Eozinofil de erlerine bak ld ,

prick testleri yap ld  ve venöz kan örnekleri al narak DNA izolasyonu, PZR ve jel

elektroforez yöntemiyle NOS gen polimorfizmleri de erlendirildi ve kar la ld . NP’li

hastalar n %45’inde (n=45) serum total IgE de erleri normal de erden yüksek bulunurken

%27 sinde (n=27) serum eozinofil de erleri yüksek bulundu. Kontrol grubunun %30’unda

(n=15) serum total IgE de erleri normal de erden yüksek bulunurken %12’sinde (n=6)

serum eozinofil de erleri normal de erden yüksek idi. Hastalar n %42’sinde (n=42)

kontrol grubunun %22’sinde (n=11) prick testi pozitif bulundu. NOS gen polimorfizmi

için iki farkl  polimorfik bölgede tek nükleotid polimorfizmine bak ld . Rs2279249

bölgesinde has ta grubunda 28 ki ide homozigot mutasyon görülürken, Rs2297518

polimorfik bölgesinde 10 ki ide homozigot mutasyon görüldü.

  Serum eozinofil de erlerinin ve prick testi pozitifli inin nazal polipozisli

hastalarda, kontrol grubuna oranla daha yüksek bulunmas , nazal polipozisin

etiyopatogenezinde alerjinin major bir faktör olabilece ini göstermi tir. NOS gen

polimorfizmi aç ndan hasta ve kontrol gruplar  aras nda istatistiksel olarak anlaml  bir

fark bulunmad . Her iki polimorfik bölgede hasta grubunda heterozigot ve homozigot

mutasyon kontrol grubuna oranla yüksekti. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml

de ildi.
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NOS gen polimorfizminin nazal polipozis etyopatogenezindeki olas  rolünü ortaya

koymak için daha geni  çal ma grubuna ihtiyaç duyulmaktad r.

Anahtar Kelimeler: Nazal polip, ast m, aspirin intolerans  nitrik oksit(NO), uyar labilen

(inducible) Nitrik Oksit Sentetaz, polimorfizm, alerji, eozinofili, prick test



47

8. SUMMARY

Nasal polyp is a chronic inflammation of nasal mucosa which has considerable effect on

life quality of the patients. The incidence of Nasal polyp in population is about %0, 2 – 4,

3. Without elucidating etiopathogenesis of Sinonasal polyposis, it is assumed that NO

being  synthesized  on  L-Arginine  with  Nitric  Oxide  Synthetase  (NOS)  has  a  role  on

developing of nasal polyp. mmunohistochemistry researches show that inducible Nitric

Oxide Synthetase (INOS) increases on nasal polyp tissue.

The gene (NOS2A) coding INOS enzyme is localized on q11.2 of chromosome 17. By this

study it is aimed to evaluate INOS gene polymorphism on common and recurrent nasal

polyposis patients. While 29% of all NP patients have asthma and aspirin intolerance and

28% only have asthma, 43% have no other disease. 100 nasal polyposis patients were

examined and were included in endoscopic scoring and physical examination. Paranasal

sinuses BT’s were staged by Lund Mackay. Patients and the control group’s (consist of 50

healthy person) total IgE serum and eosinophil values were examined and prick tests were

completed. INOS gene polymorphism of these were evaluated and compared by taking

venous blood samples and using DNA isolation, PZR and gel electrophoresis methods.

While serum total IgE values of 45% (n=45) of NP patients were higher than the accepted

value, serum eosinophil values of 27% (n=27) of the patients were higher than the accepted

values.  As serum total IgE values of 30% (n=15) of control group were higher than the

accepted value, serum eosinophil values of 12% (n=6) of them were higher than accepted

value. Prick test results were positive on 40% (n=40) of the patients and 22% (n=11) of the

control group.  To determine INOS gene polymorphism, single nucleotide polymorphism

was examined on two different polymorphic regions. On Rs 2297518 polymorphic region,

homozygote mutation was observed on 10 patients meanwhile it was 22 patients having

homozygote mutation on RS 2279249.

Higher  serum  eosinophil  values  and  positive  prick  test  results  of  the  patients  of  nasal

polyposis shows that allergy is a major factor on etiopathogenesis of nasal polyposis.

Heterozygote and homozygote mutation was found in our patient group higher than control

group at both of the polymorphic region, but the difference was no reliable statistical result

between patients (evaluation) group and control group about INOS gene polymorphism.

It is needed to have a larger work group to prove the potential effects of INOS gene

polymorphism on nasal polyposis etiopathogenesis.
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