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1.GIRIS VE AMAC

Nazal polipozis, paranazal sindslerin ve nazal kaviteyi ddseyen mukozanin
multifaktoriyel nedenli kronik inflamatuar bir hastahgidir. Ugbin yildan fazladir
bilinmektedir ve burunda kitlenin en sik nedenidir. Toplumda goriilme sikligi yaklasik
%0,2-4,3 'tiir (1).

Nazal polipozis (NP) Kulak Burun Bogaz kliniginde (KBB) en sik karsilasilan
sorunlardan biridir. Bu hastalik Uzerine yapilan calismalarin yogunluguna ragmen
etiyolojisinin tamamen ortaya konulamamis olmas: tedavinin optimal diizeyde yapilmasmni
engellemektedir. Ginimizde uygulanan tedaviler etiyolojiye yonelik olmayip, mevcut
patolojinin ortadan kaldirilmasiyla semptomatik tedavi saglanmakta, dolayisiyla hastalik
niiksutyle sik¢a karsilasiimaktadir.

Nazal polipozis gelisimi ile ilgili olarak guniimiize kadar ortaya atilan pek ¢ok teori
arasinda, henlz kesinlik kazanan bir teori bulunmamaktadir. Nazal polip olusumunda bazi
faktorlerin rol oynadig: dusunulmektedir. Bu faktorler, kronik lokal infeksiyonlar, alerji,
astim, aspirin intoleransi, genetik faktorler, mukozal temas, Bernoulli fenomeni ve nazal
mastositozdur (1).

Nitrik oksit (NO), hemen her hicre tarafindan uretilebilen ve her hiicre zerinde
fizyolojik ve/veya patolojik etkinlik gosteren, hiicre igi ve hicreler arasi haberci bir
molekildur. Cesitli dokularda nonspesifik immin reaksiyonlarda ve inflamasyonda cok
onemli fonksiyonlar: vardir. Nitrik oksit (NO), solunum fonksiyonunun diizenlenmesinde
ve bir¢ok solunum sistemi hastaliklarmin patolojisinde inflamatuar mediator olarak énemli
rol oynar (2).

NO, L-argininden Nitrik oksit sentetaz (NOS) yoluyla sentez edilir. NOS’n,
endotelial (eNOS), néronal (NNOS) ve uyarilabilen (inducible) (INOS) olmak (izere ii¢
izoformu vardir. Uyarilabilen NOS (INOS), makrofaj, endotel, damar diiz kas, notrofil,
fibroblast ve epitel hicrelerinde sentez edilmekte ve NOS2A geni tarafindan
kodlanmaktadir (2).

Yapilan ¢calismalarda Nazal polipozisin patogenezinde NO’in roll oldugu ve NOS
enzimlerinden INOS enziminin, nazal polip dokusunda arttig1 immunohistokimyasal olarak
gosterilmistir (2,3). Bununla birlikte INOS enzim ekspresyonu ¢alismalarmin yani sira bu
ekspresyon seviyelerinin degisikliginde rolii olabilecek INOS genindeki farkl: polimorfik
yapilar farkh hasta gruplarinda ¢alisilmis olmasina ragmen nazal polipozis’te INOS genine

bagl tek nikleotid polimorfizmi, bizim arastirmalarimiza gore ¢alisilmamistir. Ancak, NP



etiyolojisinde INOS geninde pentaniikleotid tekrarlarina bakilmistir. Bunun disinda Pre-
eklempsi, tiiberkuloz, Grotelial karsinoma, crohn hastaligi, endemik malaria ve tip 2 diabet
etiyolojilerinde INOS gen polimorfizminin rolii olabilecegi sonucuna varilmistir (4-9).
INOS gen polimorfizminin nazal polipozis etiyopatogenezindeki rolii tartismal:
olup, bu konuda az sayida yayin mevcuttur. Bu ¢alismamizla etiyolojsinde multifaktoryel
etkenlerin rol oynadigi distinilen nazal polipozisin patogenezinde INOS enzim gen

polimorfizminin etkisinin olup olmadig: arastirilacaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 NAZAL POLIP
2.1.1 Tanim

Polip (polypous) kelimesi Yunanca’dan koken alan bir kelime olup
cokayakli(polo=¢ok, Opus=ayak) anlamina gelir (1).

Nazal polipler(NP), lateral nazal duvar ve etmoid epitelyumundan orjin alan,
mukozal kese tarzinda 6dem, fibroz doku, vaskiler, inflamatuar hticre ve bez igeren kronik
inflamatuar lezyonlar olup, paranazal sinlsleri ve nazal kaviteyi doseyen mukozanin en sik
karsilasilan patolojik degisiklikleridir. Multifaktoryel nedenli bu kitleler pedikilli, dizgun
yuzeyli ve jelatindz bir yapiya sahiptirler (10).

2.1.2 Tarihge

NP ‘lerin tarihgesi M.O 2500 yilina ait antik Misir dénemi hiyeroglif yazilarina
kadar uzanmaktadir. Belki de hasta ve doktor adinin bilindigi en eski hastaliktir (Hasta: Kral
Sahura; Doktor: Ni-Ankh Sekhmet) (11). 3000 yil 6ncesinde Hindistan’da polipektomi igin
kiretler dretilmis, 2500 yil 6nce ise Hipokrat zamaninda ayrintih medikal tedavi ve
polipektomi teknikleri anlatilmistir (11). Nazal polipleri ve tedavilerini acgik sekilde
tanimlayan ilk glvenilir kaynagin “’Corpus Hippocraticum’’(460-370 M.O) oldugu kabul
edilmektedir. Polip terimi ile Hipokrat selim ve habis olan endonazal olusumlari bes ayr1
smifa ayirarak tarif etmis, ayn1 zamanda bes ayri tedavi secenegi de tanmimlamistur.
Awvulsiyon, kostik ajanlarla korozyon, yakma, ligasyon ve Rinotomi olarak tanimlanan
tedavi metodlar:t 17. ve 18. yuzyillara kadar degismeden kalmigtir. Bir slinger pargasinin
burundan gegcirilerek, agizdan ¢ikarilmasiyla gerceklestirilen nazal kavite kiretaji akilli ve
kolay bir metod olarak Hipokratin yazilarinda yer almaktadir (Resim 1). Teknolojik
gelismelerle, bircok yeni ve kullanishi alet gelistirilmistir. Metal sapli snareler sayesinde

polip ligasyonu ¢ok daha kolay hale gelmistir (11).



Resim 1. Hipokrat’in siinger pargasiyla polip alma teknigi. Yumusak damagin bir kasik

ekartorle korunmasi dikkat ¢ekicidir (11).

Poliplerin etiyopatogenezi konusunda, Hipocrates ,’4 humor *’teorisine atifta
bulunmus ve uzun siire bu teori kabul gormustir. Bu teoriye bagl olarak nazal polip
olusumu nazal sekresyonlarin birikimine baglanmis, Birgok farkli yazar, bu sekresyonlarin
kribriform laminadan sarkan beyin dokularindan olustugunu savunmustur (11).

On yedinci yuzyilda birgok fizyolog nazal sekresyonlarin, beyin sivilarindan
kaynaklandigina inanmaktaydi. Resim 2°de deneysel bir aletin serebral ventrikiilden nazal

kaviteye mukoza akisini kolaylagtimak icin nasil yerlestirildigi gorilmektedir.
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Resim 2. Deneysel aletin, ventrikillerden nazal kaviteye yerlestiriligi(11).

1885 ile 1905 tarihleri arasinda yapilan ameliyatlarda adrenalin ve kokain
kullanilmaya baslanmasiyla nazal polip cerrahisinde ilerlemeler kaydedilmeye baslanmstur.
Histolojik tanimu ilk kez Billroth tarafindan yapilan nazal polip, 19. yizyila kadar tlimoral
bir lezyon olarak kabul edilmistir.1882 yilinda Zuckerlandl, poliplerin etmoid yapilarindan,

burun lateral duvarlarindan kaynaklandigini soylemis ve yapilarina iliskin bilgi vermistir.



Hajek 1896 yilinda nazal polip gelisiminde vaskiler konjesyonun ve mukozal eksudanin
onemli rol oynadigin1 savunmustur. Hirsch 1925 yilinda kronik sinlzitin nazal polip
etiyopatogenezinde roli oldugunu bildirmistir. 1933 yilinda Kern ve Schenk nazal polip
etiyolojisinde alerjinin 6nemini ilk kez belirtmislerdir. 1967 yilinda Messerklinger’in
modern endoskopik yontemleri gelistirmesi ve gorintileme yontemlerinin gelismesi ile NP

cerrahisi daha guvenilir hale gelmistir.

Resim 3 Nazal polip anterior rinoskopik gorintusi

Resim 4 Nazal polip endoskopik goruntisu



2.1.3 Nazal Polip Epidemiyolojisi

Yapilan epidemiyolojik calismalarda nazal polip gorilme sikliginin ortalama olarak
%0,2-4,3 olarak rapor edilmistir (1,12,13). Yapilan calismalarin gogunda NP’in erkeklerde
daha sik goruldigl saptanmis ve goriulme sikhiginin yasla birlikte arttigi bildirilmistir
(12,13). Diger bir calismada nazal polip gorulme sikliginin erkeklerde bayanlara oranla 2—
4 kat daha sik goraldugt saptanmigtir (13). Johannson ve ark.’in yapmis olduklari bir
calismada, Isve¢’te NP insidansmin %2,7 oldugu ve NP’in erkeklerde kadinlardan daha sik
goruldigl (E/K: 2,2) tespit edilmistir (14). Nazal polipozis gelisiminde bir diger risk
faktor de wrktir. Kore’de (15) tum populasyonda NP prevalans: %0,5 iken, Finlandiya’da
prevelans %4,3 olarak saptanmistir. Nazal poliplerin bazen asemptomatik olmas: ve tani
almamasi nedeniyle, gercek insidansin1i tahmin etmek zordur. Postmortem otopsi
calismalarinda, anterior rinoskopi ile NP prevalansi %2 olarak saptanmistir (16).

Larsen ve Tos semptomatik polip insidansmi, Danimarka’nin Ribe bdlgesindeki
nufusu 6 yil takip ederek belirlemislerdir (16). Kadin ve erkeklerde yilda %0.39 oraninda
NP gelisme riski saptamiglar ve bu oranin yasla birlikte artmakta oldugunu gostermislerdir.
Nazal polipi olan erkek ve kadin hastalarda yas ortalamalari sirasiyla 27 ve 22 olarak tespit
edilmistir. Erkek /kadin orani yasla degismekle beraber 2,23 olarak hesaplanmistir (16).

Sekil 1. Alt1 yillik calisma suresinde ilk defa Nazal polip tanisi konan, degisik yas
gruplarindaki 252 hastanin erkek/kadin oranlari (16).
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Nazal polip, genel olarak her yas ve cinsiyette ortaya cikabilen bir hastalik olmasina
ragmen, en sik goraldigl yas 42’dir. Erkeklerde kadinlardan daha sik olarak gorilmekle
birlikte, 20 yas altinda nadirdir (17). Brongiyal astmas: olan hastalarin %7'sinde, aspirin
intolerans: olan hastalarin %40-60'inda NP gorilmektedir. Diger taraftan, NP bronsiyal
astma ile %31-40, aspirin intolerans: ile %8 oraninda birliktelik gostermektedir (18).
Brongiyal astmasi olan hastalarda da NP prevalansi yasla birlikte artmakta olup; 10-39 yas
araliginda pevalans %3,1, 40 yas ve Uzerinde ise %12 civarindadir. Ancak, bronsiyal
astmas: olan hastalar incelendiginde, her iki cinsteki NP prevalans: arasinda farklilik
gOzlenmemistir (19). Naza polipozis izole olarak gorilebildigi gibi diger bazi hastaliklarla
beraber de gorulebilir. Farkli gruplardaki NP sikligi Tablo 1'de belirtilmistir (17).

Tablo 1. Farkl1 gruplarda NP prevalanst

Hastahk prevalans
Aspirin intoleransi %36—72
Yetiskinlerde astim %7

IgE aracili %5

IgE aracisiz %13
Yetigkin kronik sinuzit | %2

IgE aracili %1

IgE aracisiz %5
Kistik Fibrozis

Cocuklar %10
Yetigkinler %50
Alerjik Fungal Sinuzit | %66-100

2.2. ETiYOLOJi

Nazal polip gelisimi ile ilgili olarak gunumize kadar ortaya atilan pek cok teori
arasinda, hentz tam anlamiyla kabul gormus ve Kkesinlik kazanmis bir teori
bulunmamaktadir. Nazal polipin etiyolojisinde pek cok faktorin rol oynadigi
dustnulmektedir. Nazal polip etiyolojisinde rol oynadigina inanilan faktorler kronik lokal
enfeksiyonlar, genetik, alerji, mukozal temas, aerodinamik faktorler, astim ve aspirin

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



2.2.1 Kronik Lokal Enfeksiyonlar

Nazal polipli hastalarda siklikla hastaliga eslik eden kronik sindizit ya da rinit
mevcuttur. Bu hastalardan elde edilen kulttrlerde en sik izole edilen mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus, Streptokoklar ve Haemophilus Influenza’dir. Yapilan ¢calismalarda,
NP’li hastalardan alinan musin érneklerinin %60°1nda S. aureus izole edilmistir (20,21). S.
aureus ekzotoksinleri, super antijen etkisi gostererek immunoglobulin (Ig) E antikorlarini
arttirmaktadir. Olusan TH1 ve TH2 lenfositlerin Grettigi sitokinler, nazal mukozada hasara
yol acarak inflamasyonu siddetlendirmektedir (21). Poliklonal IgE yuksekligi, NP’li
hastalarin 6nemli bir kisminda S. aureus enterotoksinlerine karsi gelismesi S. aureus’un
kolonizasyonuna baghdir ve dokuda eozinofili ile birliktedir. Ancak, S. aureus
kolonizasyonu ile polip olusumu arasinda direkt bir iligki henliz gOsterilememistir (21).
Son vyillarda, Ozellikle Aspergillus flavus ve Candida albicans mantarlarinin NP’li
hastalarda izole edilmeleriyle birlikte, alerjik fungal sinuzit ile NP arasinda bir iligki
olduguna dair gorus artmaktadir (22).

2.2.2 Aile Oykiisu ve Genetik Yatkinhk

Kistik fibrozis ve primer silier diskineziyle birlikte gortlen nazal poliplerin
olusumunda genetik faktorlerin rol oynadigi dusiinilmektedir. Nazal polipli hastalarda
%14 oraninda aile 6ykisu mevcut olup, human leukocyte antigen (HLA) Al ve B8 doku
antijenleri ile NP varhg: arasinda iliski oldugu go6sterilmistir (23,24). Fenotipi
bilinmemekle birlikte, 7.kromozomda gen defekti oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda
G551D mutasyon sikhigi beklenenden yisek olarak bulunmustur (24). Ayrica G581D
mutasyonu olan insanlarda nazal poliplerin daha cok gorildiginu gosteren calisma
mevcuttur (24).

Tim bu bulgular, genetik faktorlerin NP etiyolojisinde rolu oldugunu

distndirmekle beraber, bu konuda hentiz tatmin edici sonuglar alinamamistir.

2.2.3 Nazal Polip ve Alerji

Alerjinin burun poliplerinin patogenezinde rolu oldugu distincesi 3 temel faktérden
kaynaklanmaktadir. Bu faktorler nazal poliplerin ¢ogunda eozinofili gériilmesi, astma ile
birlikte olmasi ve nazal semptomlarin alerjik semptom ve bulgularla benzerlik
gostermesidir. Poliplerin %80-90’inda eozinofil hakimiyeti vardir ve hastalarin blylk
kisminda alerjik rinit belirtileri bulunur. Nazal polipli hastalarda yapilan caligmalarda,

alerji prevalansi %10 ile %64 arasinda degismektedir(25). Eskiizmir ve ark’nin yaptigi



caligmada, alerjisi olan hastalarda ise NP insidansmin % 5’ten az oldugunu
bildirmislerdir(25). Nazal polipli hastalarin nazal mukoza 6rneklerinde eozinofil ve notrofil
hakimiyeti vardir ki bu da etiyolojisinde alerjinin yeri olabilecegi go6risuni
desteklemektedir (25). Ancak alerjik bireylerde NP gelisimi a¢isindan normal poptilasyona
oranla artmig risk olup olmadig:1 tartismalidir. Sin ve ark.’lari, NP etiyopatogenezinde
IgE’ye bagli alerjinin 6nemli rol oynadigmi gostermiglerdir (26). Retrospektif bir
caligmada, atopiklerin %2,8 non atopiklerin ise %5,2’sinde polip saptanmstir (26). Diger
bir calismada, alerjik hastalarin %25,6’sinda, alerjisi olmayan kontrol grubunun %3,9’unda
nazal polip bildirilmistir (26). Tos ve Larsen tarafindan yapilan bir ¢calismada, alerjisi olan
hastalarin %25’inde nazal polip bulunurken, alerjisi olmayanlarda bu oranin %4 oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada, nazal polipli hastalarda alerji prevalansinin %10 ile %54
arasinda degistigi gosterilmistir (27). Diger bir calismada, serum eozinofil degerleri ve
polipektomi oykisi ile astim varligi arasinda anlamli bir iliski bulunmusken, deri testi
pozitifligiyle bu iliski bulunmamistir (28). Son zamanlarda polip dokusundaki IgE
seviyeleri ile deri testi pozitifligi arasindan korelasyon olmadig: bildirilmistir. Bununla
birlikte, nazal polip dokusundaki total IgE konsantrasyonlarinin yiksek dizeyde
bulunmasina, S. aureus enterotoksininin superantijen gibi etki ederek IgE yapimini

baslatmasinin neden olabilecegi diistinulmektedir (29).

2.2.4 Mukozal Temas

Mukozal temasin nazal polip olusumunda rolu vardir. Polipler nazal kavitedeki
basing noktalarindan gelismektedir. Ozellikle etmoid sinuslerin dar bolgelerindeki
mukozada herhangi bir nedenle gelisen 6dem, kars1 mukozayla temasa neden olarak polip
gelisimine zemin olusturmaktadir. Beraberindeki mukozal hasar, sinis drenajinda bozulma
ve siliyer fonksiyonun engellenmesi; kolaylikla bakteriyel invazyona ve siniizite yol acar.
Sinlizit vendz stazi ve mukozal 6demi arttirarak poliplerin daha fazla buyumesine neden
olur (10).

2.2.5 Aerodinamik Faktorler

Ostiomeatal kompleksin buttnligl nazal kavite ve paranazal sinlsler arasindaki
hava sirkilasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Fonksiyonel mukus drenaji ve siliyer
aktivite bakterilerin ve alerjenlerin uzaklastirilmasinda yardimcidir. Ostiomeatal kompleksin

inflamatuar 6dem, nazal septum deviasyonu ya da mukozal lezyonlarla kapanmasi yukarida



belirtilen islevleri engeller ve mukozal inflamasyona neden olur. Eger olay kroniklesir ise,

nazal polip olusumuna yol acabilir (10).

2.2.6 Bronsiyal Astma ve Aspirin Intoleransi

Nazal polipli bir hastada aspirin (asetilsalisilik asit—-ASA) intoleransi, 0Ozellikle
persistan ve tedaviye direncli rinosinizit ve genellikle buna eslik eden agir bronsiyal astma
varligi ile birliktedir. Buna, Samter Sendromu (Aspirin Triad1) denilmektedir. Asetilsalisilik
asit intolerans: olan brongiyal astma hastalarinda NP prevalanst %60-70 oraninda iken,
ASA’e toleransi olan bronsiyal astma hastalarinda prevalans %210’dan daha azdir (17).

Aspirine duyarl rinosinuzit, siklikla alerji ve ylksek lokal IgE duzeyi ile birlikte
olsa da, IgE aracili bir mekanizma gosterilememistir ve atopi, aspirin intoleransmin
gelismesi icin bir risk faktort gibi gorilmemektedir (30). Bununla beraber, arasidonik asit
metabolizmasindaki degisikliklerin, aspirine karsi hucresel yanitin degismesine yol actigi
dustnulmektedir. Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve COX-2 enzimlerini inhibe edebilen aspirin
ve diger steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin alimi, brongiyal astma ve rinit ataklarina
neden olabilmektedir. Bu olayda yapisal olarak bulunan COX-1’in inhibisyonu anahtar roli
oynamaktayken, indiklenebilen COX-2’nin inhibisyonu 6nemli degildir. COX-1
inhibisyonu, epitel hucrelerinde antiinflamatuar 6zelligi olan prostaglandin E2 (PGE2) ve
PGD2 sentezinde azalmaya ve 5-lipoksijenaz (5-LO) aktivitesinde artisa neden olmaktadir.
Ayrica, lokotrien C-4 (LTC-4) sentetaz, eozinofillerde ve mast hicrelerinde asiri
seviyelerde eksprese edilmektedir. Sonu¢ olarak, sisteinil LT’ler asir1 miktarlarda
uretilmekte ve aspirin alimi1 sonrasi havayollarina salinarak nazal konjesyon, rinore,
bronkokonstriksiyon gibi tipik semptomlara ve surekli yapimi uyarilan eozinofiliye yol
acmaktadirlar. Klinik olarak aspirin intoleransi ve brongiyal astmasi olan bir grup NP’li
hastada yapilmis olan bir calismada, dokuda belirgin eozinofili, IL-5 ve eotaksin
ekspresyonunun artmasi ve LTC4-LTE4 asir1 yapiminin S. aureus enterotoksinlerine karsi
gelisen bir immun yanitla baglantili oldugu ve lokal olarak multiklonal IgE cevabini

baslattigi bulunmustur (31).

2.2.7. Bernoulli Fenomeni

Bernoulli Fenomeni, havanin dar bir bolgeden gectikten sonra, bu bdlgenin
arkasindaki dustik basincin, mukozay: o bolgeye dogru emerek ¢cekmesi ve polip olusumuna

bu sekilde neden olmas: prensibine dayanmaktadir. Ancak, burnun her bdlgesinde burun

10



kesitlerinin farkli alana sahip olmalar1 ve hava akimini etkileyen degisik kuvvetlerin soz
konusu olmas1 nedeniyle, burun i¢i basincin ve hava akiminin hizinin devamli degiskenlik
gosterdigini ve Bernoulli Fenomeninin NP olusumunda etkin olmadigini dlstnen

arastirmacilar da bulunmaktadir (1).

2.2.8 Nazal Mastositoz
Cok sayida mast hicresinin nazal mukozay: infiltre ettigi bir durum olan nazal
mastositozis, mediyatorlerin salgilanmasi araciligiyla semptomlara yol agmaktadir. Bu da

hastalarda NP’e neden olmaktadir (1).

2.3. PATOGENEZ

Mukoza 6demi polip olusumuna yol acan temel patolojik durumdur. Polip
patogenezini aciklamaya calisan tlm teoriler, 6demin nedenini anlamaya yoneliktir.
Enfeksiyon, alerji, astim, aspirin duyarliligi, kistik fibrozis, inflamasyon yapici ve
tetikleyici cesitli etkenler submukozal O0deme neden olarak polip olusumunda rol
oynamaktadir. Nazal polip olusumunda anahtar bolge olarak kabul edilen ostiomeatal
komplekste (OMK) cesitli nedenlerle meydana gelen darlik, orta meada sekresyonlarin
stazina neden olmaktadir (1). Gevsek endotelyal birlesim yerlerinden sivinin damar digina
¢ikis;, 6dem olusturur. Odem ve inflamasyon arttikca, orta meada staz ve tikamklik
artmaktadir. Bu bdlgelerdeki mukozal yuzeylerin birbirine temas: ile kicuk epitel
nekrozlari ve epitel kayiplart olusmaktadir. Epitel nekrozu olan sahalarda grantlasyon
dokular: gelismekte; daha sonra bu dokular, cevre epiteli ile tekrar epitelyalize olmaktadir.
Ancak bu epitelizasyon, 6demli dokunun etrafini ¢evreleyerek olustugu icin, yer ¢cekiminin

etkisiyle lumene dogru bombelesmektedir (10).

Etiyolojilerinde bir takim farkliliklar olmakla beraber, NP mukozanin bazi
hicrelerce istilas: ile birlikte salinan mediator ve sitokinlere bagli olarak kronik bir
inflamatuar yanitin gelismesi sonucu olusmaktadirlar. inflamatuar hiicreler arasinda en
belirgin olan1 poliplerin %80’inde bulunan eozinofillerdir. Nazal poliplerde, eozinofillere
ayn1 zamanda IL-5 ve granulosit makrofaj koloni stimile edici faktor (GM-CSF) gibi
sitokinlerin artis1 da eslik etmektedir. Eozinofillerin infiltre ettigi NP dokusunda, notralizan
anti-IL-5 monoklonal antikorlarin eozinofillerde apoptozis ve dokudaki eozinofillerde

azalmaya yol agmasindan da anlasilabilecegi gibi, IL-5 burada anahtar rolii oynamaktadir.
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Eozinofillerin yan1 sira, mast hucreleri de bu sirecte Onemli rol oynamaktadirlar.
Transforme edici buyume faktori-beta (TGF-B), potent bir fibrojen buyiume faktoriddr,
ekstraselltler matriks yapimimi uyarir ve fibroblastlar icin de bir kemoatraktandir. Ancak,
IL-5 sentezini inhibe etmektedir ve eozinofiller Gizerinde hematopoetinlerin (IL-5, GM-CSF)
yasami uzatici etkisini ortadan kaldirmaktadir. Nazal polipli hastalarda, IL-4’Un uyarimi ile
birlikte TGF-B dlzeyinde artis olmaktadir. Transforme edici buyume faktori-p ise,
fibroblastlarin proliferasyonuna ve yogun stromal olusuma onculik etmektedir. Bu
hastalarda tanimlanan inflamasyonun 6zgul olmayan belirleyicileri arasinda ise IL-6, I1L-8
ve IL-11 sayilabilmektedir (17).

Nazal polip epitel hicreleri cesitli inflamatuar sitokinler ve bulytme faktorleri
uretmektedirler ki bu sitokin ve buyume faktorleri; IL-8, GM-CSF, IL-6, IL-1B, timor
nekroz faktori-alfa (TNF-a), vaskiler endotel buyime faktori (VEGF) ve “Regulated Upon
Activation T Cell Expressed and Recreated” (RANTES)’dir. Bu sitokinler, inflamasyon
bolgesine periferik dolasimdan eozinofil ve lenfositleri toplayabilmekte, hiicre
aktivasyonunu saglamakta ve hicrelerin yasam sdrelerini uzatmakta, dolayisiyla lokal
inflamasyonun gelisimine katki saglamaktadirlar (32,33). Nazal polipteki fibroblastlar da
IL-1B, IL-8, GM-CSF, RANTES ve eotaksin gibi gesitli sitokinleri sentezlemektedirler (33).

Nazal poliplerdeki eozinofiller, major bazik protein, eozinofil peroksidaz ve sisteinil
LT’ler gibi inflamatuar mediatorlerin glclu bir kaynagini olusturmaktadirlar. Bu
mediatOrler, damar gecirgenligini ve plazma eksiidasyonunu uyarici etkiyle inflamatuar
stireci baslatmaktadirlar. Ayrica, eozinofil sayismin ve TNF-a, makrofaj inflamatuar
protein-la, TGF-B1,2, ve 3, ve TGF-a, TGF-p (esas olarak TGF-B1) ekspresyonunun NP’de
normal nazal mukozadan daha yiksek oldugu bulunmustur ve havayolu remodelinginde bu
sitokinlerin rolleri oldugu varsayilmaktadir. TGF-B, epitel hucreleri ve fibroblastlardaki
degisime ve VEGF’Un yapmmina oncullik ederek, NP patogenezine katk: saglamaktadir.
Bundan baska, I1L-4’e cevap olarak, TGF-f geninin transkripsiyonu artmaktadir ki bu da
stromadaki proliferasyon ve NP olusumundan TH2 aracili mekanizmanin sorumlu oldugunu
dustndirmektedir. Nazal poliplerde eozinofillerin %30°u GM-CSF mRNA tasimaktadir ve
GM-CSF eksprese eden hicrelerin sayisi, epidermal blyime faktori-2 (EGF2) ve IL-3
MRNA tasinmas: ile de uyumludur. IL-4, nazal mukoza damarlarinda damar hicresi
adezyon molekulli (VCAM-1) ekspresyonunu arttirarak eozinofil akismin artisinda énemli
rol oynar (34).

Nazal poliplerde mast hicresinin VEGF ve temel fibroblast blylime faktérinin esas

kaynagi oldugu dustinilmektedir. Vaskuler endotel buyume faktorunun bir diger 6énemli
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kaynag: ise fibroblastlardir. Bu iki blytime faktoru, damar sayilarini arttirarak ve fibroblast
proliferasyonunu indukleyerek nazal polip patogenezine katki saglayabilmektedirler (33).
Yapilan calismalarda, interselliiler adezyon molekuli-1 (ICAM-1), E-selektin ve P-
selektin gibi adezyon molekullerinin NP endotelinde eksprese edildigini, oysa endotelde
VCAM-1 ekspresyonunun zayif oldugu ya da hi¢ olmadigi gosterilmistir (34). Bazi
caligmalar, NP’in ylksek dizeylerde oncelikle eozinofil kemoatraktanlar: olarak bilinen
RANTES ve eotaksini eksprese ettigini gostermistir (35). Nazal polip epitel hucrelerinde
eksprese edilmekte olan VEGF gibi biylme faktorleri TGF-B1 ile regule edilmektedir.
Potent fibrojenik bir sitokin olan TGF-B1, ekstraseltler matriks olusumunu uyarmakta ve
fibroblastlar igin kemoatraktan olarak rol oynamaktadir. Ancak TGF-B1, IL-5 sentezini
inhibe etmektedir ve hematoproteinlerin (IL-5 ve GM-CSF) eozinofillerin yasam suresini
uzatici etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Nazal polip dokusunun boyanmasi sonucunda,
TGF-B1’in esas olarak ekstraselliiler matrikse baglandigini ve burada latent, inaktif formda
bulundugu gosterilmistir. Bir diger buyime faktori olan EGF reseptorleri de, NP epitel
hicrelerinde eksprese edilmektedir (35). Nazal fibroblastlar, RANTES, major katyonik
protein (MCP-1) ve GM-CSF gibi mediatorleri sentezlemektedirler ve eozinofillerle
etkilesimi olan kemokinler igin de zengin bir kaynak olusturmaktadirlar. Bu nedenle,
havayolu hastaliklarmin patogenezinde nazal fibroblastlar ve Gretmis olduklart mediatorler

de 6nem arz etmektedirler (35).

2.4 HISTOPATOLOJI

Nazal poliplerin ylzeyi saglam respiratuar epitel ile ortalidar. Epitelin icerisindeki
goblet sayis1 artarken yer yer skuamoz metaplazi bolgeleri gorilebilir. Bazal membran diger
mukozal alanlara gore kahnlasmis ve eozinofilden zengin bir yapidadir. Stroma 0demi
artmustir. Polip kroniklestikge, stroma 6demi azalir ve fibrozis artar. Eozinofiller, lenfositler,
plazma hticreleri ve mast hiicreleri inflamatuar hicreleri olusturur. Elektron mikroskopide
poliplerin ve saplarmin normal mukozanin aksine sensorial, vazomotor ve sekretuar
inervasyonunun olmadigin1 gostermistir. Enfeksiyon yoksa nétrofiller pek de belirgin
degildir. Alerjik olan ve olmayan polipler arasinda herhangi bir mikroskopik farklilik
saptanmamistir. Nazal poliplerle normal konka dokusu arasinda eozinofil sayis1 agisindan
8-10 kat fark vardir. Alerjik olsun ya da olmasin tim poliplerde eozinofillerin arttigi

saptanir (1).
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2.5 NAZAL POLIPOZISE ESLIK EDEN HASTALIKLAR

Nazal polipozise eslik eden baslica hastaliklar nazal mastositoz, alerji, astma ve
aspirin intoleransi, kronik enfeksiyonlar, primer silier diskinezi, kistik fibrozis, Young
Sendromu ve Churg-Strauss sendromu olarak sayilabilir (36).

2.6 TANI

Nazal polip tanis1 anamnez, fizik muayene, endoskopi ve radyolojik inceleme ile
konulmaktadir. Burun tikanikligi, burun akintisi, koku alma bozuklugu ve bas agris1t NP’in
en 6nemli semptomlaridir. Anterior rinoskopide NP duzgin yizeyli, gri, parlak, yumusak,
mobil, jelatindz ve tzim salkimi seklinde gorulmektedirler. Nazal mukoza ve konkalar
soluk ve konjesyone olarak izlenmektedir. Anterior rinoskopiye ek olarak, endoskopik
muayene sarttir. Nazal polipli hastalarda mutlak suretle eslik eden hastaliklar ile bronsiyal

astma ve asetilsalisilik asit intoleransi sorgulanmalidir (10).

2.6.1 Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarl: tomografi ile inceleme NP degerlendirmesinde altin standart olan
yontemdir. Cok siddetli hastalik, immin yetmezlik veya komplikasyon varliginda hemen,
bu durumlarin yoklugunda ise cerrahi 6ncesi mutlaka bilgisayarli tomografi ile inceleme

yapilmalidir (10).

2.6.2 Evrelendirme

Nazal polipin tedavi 0©ncesi ve sonrasi seyrinin degerlendirilebilmesi ve
standardizasyon saglanmas: i¢in hem radyolojik hem de endoskopik skorlamalar
gelistirilmistir. Bunlar arasinda en yaygin olarak kullanilan Lund ve Mackay tarafindan
gelistirilen radyolojik evrelemedir (Tablo2) (37). Bu sistemde puanlama 0 ile 12 arasinda
degismekte, hesaplamada her sinis icin ve ostiomeatal kompleks igin verilen puanlar

toplanarak sag ve sol igin toplam puan hesaplanmaktadir.
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Tablo 2. Lund Mackay tarafindan ¢nerilen BT skorlama sistemi (37)

Paranazal sinus Sag Sol
Maksiler sinus 0-1-2 0-1-2
Anterior etmoid sinis 0-1-2 0-1-2
Posterior etmoid sinus 0-1-2 0-1-2
Sfenoid Sinds 0-1-2 0-1-2
Frontal Sintis 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 kahnlasma yok
1 PUAN=mukozal kalinlasma
2 PUAN = sinuste opaklagma
Lildholt ve ark’min 6nerdigi sistemde evreleme belirli anatomik noktalara gore 4
basamak halinde yapilir (38).
0=Polip yok
1=Hafif polipozis (alt konkanmn Gst sitmirina ulagsmayan kicuk polipler )
2= Orta derecede polipozis (Alt konkanin Ust ve alt sinir1 arasina uzanan orta
blyuklukte polipler)
3=Ileri derecede polipozis (Alt konkamn alt simirmin asagisina uzanan biiyiik polipler)
Lund mackay tarafindan 6nerilen yontemde polip byuiklikleri tic basamakta
degerlendirilir (37).
1=Polip yok
2=Polipler orta meatusta sinirh

3=Polipler orta meatusun disina uzanmakta

2.7 TEDAVI

Nazal polipozis tedavisi, medikal ve cerrahi tedavi olarak kabaca ikiye ayrilabilir.
Medikal tedavisi de sistemik ve topikal tedavi olarak ikiye ayrilir, ancak genelde kombine
tedavi uygulanmaktadir. Nazal polipli hastalarin tedavisindeki amag, poliplerin

temizlenmesi veya kicultilmesi, nazal hava agikhiginin ve sinus ventilasyonunun yeniden
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saglanmasi, beraberinde gorilen rinit semptomlarmin dizeltilmesi, koku almanin

saglanmasi ve nuksun 6nlenmesi seklinde siniflandirilabilir.

2.7.1 Medikal Tedavi

Nazal polipozisin etyopatogenezi hala tam olarak ortaya ¢ikarilamamistir ve farkl
polip tdrleri tanimlanmistir. Ancak histopatolojik olarak hepsinde kronik inflamasyon s6z
konusudur ve bunun sonucunda da inflamasyonu baskilamak amacli kortikosteroidler
gindeme gelmistir. Kortikosteroidler topikal ya da sistemik olarak kullanilabilmenin

yaninda kombine olarak da kullanilabilirler.

2.7.1. 1 Topikal steroidler:

Nazal poliplerde eozinofilik inflamasyon ve buna bagli doku deisiklikleri
goruldugunden dolayi, sistemik ve topikal Kortikosteroid (KS) kullammi tedavide ilk
sirada yer almaktadir. Kortikosteroidler NP tedavisinde en 6nemli ilaglardir. Topikal veya
sistemik olarak kullanilabilirler. Ayrica, operasyon sonrasi donemde niikslerin azaltilmasi
amaciyla da kullaniimaktadirlar(12).  Steroidler, intrasitoplazmik glukokortikoid
reseptorlere baglanarak multifaktoriyel olarak etki eden antiinflamatuar ajanlardir. Topikal
steroidler, mast hiicresi sayisini ve degranilasyonunu azaltirlar. Total T hicresi (CD3), T
helper hiuicre (CD4) ve T effektor hiicreleri (CD8) sayisini azaltirlar ve ayrica bu hiicreler
tarafindan salgilanan sitokinlerin ( IL-4, II-5, 1I-6, IL-8, GM-CSF) sentezini inhibe ederler,
eozinofil sayismi azaltip, aktivasyonunu engellerler ve ayrica, indirekt olarak
mikrovaskularizasyonu da azaltip, 6demin ¢oziilmesine neden olurlar.

Topikal tedavi, hafif ve orta siddetli hastalarda tek basina veya sistemik steroid
tedavisinden sonra idame tedavisi olarak kullanilabilecegi halde, masif polipozisli
hastalarda ancak baslangi¢ tedavisi olarak kullaniimaktadir. Cok ¢esitli protokoller olmasina
karsilik, ilk defa saptanan nazal polipli hastalarda sistemik kortikosteroid tedavisine ek
olarak ya da tek basina topikal olarak kortikosteroid kullanilmasinda goris birligi
bulunmaktadir.

Kullanilan topikal steroidli ajanlar nazal polipli hastalarda burun tikanikligimi,
kasintisini, rinit semptomlarmi azaltir, nazal solunumu duzeltir ve kismen de olsa niksu
engellerler. Intranazal olarak ise polip dokusunda kiiciilmeye neden olurlar ancak etkisinin
direkt burun mukozasina mi1 yoksa polip dokusuna karsi mi oldugu tartismalidir. Operasyon

sonrasinda nuksleri azalttig: artik kesinlesmistir fakat kullanma stiresi konusunda tartismalar
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hala stirmektedir. Uzun sireli topikal nazal steroid kullaniminin septal perforasyona ve de
mukozal atrofiye neden oldugu bilinmektedir. Genel olarak kullanim suresi 3-6 ay olarak
belirtilmelidir (10, 39, 40).

Sistemik kortikosteroid tedavisi:

Sistemik steroid tedavisinin, nazal polip hastalarinda, hem polip dokusunu
kiiciltmede hem de alerjik semptomlarin giderilmesindeki etkisi bilinmektedir. Ayrica,
koku duyusunun dizelmesindeki ve sinlizit semptomlarinin giderilmesindeki etkisi de
belirgindir.

Sistemik kortikosteroidlerin etki mekanizmas: topikal steroidlere benzemekle
beraber hakkinda daha az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Kisa dénem kullanildiklarinda
belirgin dizelme sagladiklar: halde yan etkilerinden dolay: uzun sire kullanillamamalar: en
blyik dezavantajlaridir. Endoskopik etmoidektomi gereken vakalarda operasyon oncesi
steroid kullanimimin polipleri kigulterek, inflamasyonu azalttigi ve bdylece operasyonu

kolaylastirdig1 aciktr.

Steroid Dis1 Tedavi

Yapilan cahsmalarda LOkotrien antagonistleri, lipooksijenaz  inhibitorleri,
metotraksat, siklosporin, intranazal furosemid, intranazal kapsaisin ve intranazal lizin
asetilat gibi uygulamalarin faydali olduklar1 gosterilmis olmakla birlikte bu ilaglarin NP
tedavisinde vyerleri tartismalidir (10,39,40). Nazal polip olgularinda, antibakteriyel etki
yaninda antiinflamatuar etkileri nedeniyle disuk doz ve uzun sireli makrolid grubu
antibiyotiklerin kullanimlar1 bildirilmistir. Bu tedavilerin havayolu epitelinde IL-8

denetimini 6nemli oranda inhibe ettikleri saptanmistir (41).

2.7.2 Cerrahi Tedavi

Nazal polipli hastalarin topikal veya sistemik kortikosteroid tedavisinden yarar
gormemeleri durumunda cerrahi tedavi giindeme gelir. Ancak tek tarafli polipozisi olan
olgularda veya maligniteden stphelenilen olgularda direkt cerrahi uygulamalara gegilir.
Yalniz her opere edilecek hastanin ameliyat dncesi donemde bilgisayarl: tomografi veya
komplike vakalarda manyetik rezonans gibi goruntileme tetkikleriyle degerlendirilmesi

gereklidir.
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Nazal polipoziste uygulanan cerrahi yaklasimlar internal ve eksternal cerrahi
yaklagimlar olmak (izere ikiye ayrilabilir. Intranazal cerrahi yaklasimlar ge¢cmis yillarda
kullanillan sadece internal olarak poliplerin cikarilmasindan bugin kullanilan total
sfenoetmoidektomiye kadar genis spektrumlu bir cerrahiyi icerir. Eksternal yaklasimlarin
ise bugin kullanimi kisithdir. Fonksiyonel endoskopik sinis cerrahisinde tam olarak
ulasilamayan noktalarin temizlenmesinde kullanilir.

Intranazal siner polipektomi, Orta Caglardan beri kullanilan sadece semptomlarin
giderilmesinde gegici yarar saglayan eski bir yontemdir. Buglnlerde bu ydnteme ait
herhangi bir yayina rastlaniilmamaktadir.

Intranazal etmoidektomi ise ilk kez Mosher tarafindan 1913 yilinda anatomik
caligmalar sonucunda ortaya konulmus bir tekniktir. 1920°li yillarda oldukga yiksek
komplikasyon orani olan bir teknik olarak tanimlanirken 1970’li yillarda Freedman ve Kern
tarafindan modifiye edilip, yuksek basarilar elde edilen bir yontem haline getirilmistir.

Caldwell Luc teknigi ise kronik sinuzit hastalarinda kullanilan bir yontemdir. Su
anda fonksiyonel endoskopik cerrahi yontemle temizlenmesi mumkin olmayan masif
polipozisli hastalar, alerjik fungal siniizit ve antrokoanal polip hastalarinda kullaniimaktadir.
Endoskopik cerrahi tedavi ile birlikte kullanilmas: beraberinde gérilen infraorbital sinir
hasar1 gibi komplikasyonlar: ortadan kaldirmastir.

Eksternal frontoetmoidosfenoidektomi niiks nazal polipozis hastalarinda daha
onceden kullanilan bir teknik olup, gtiniimiizde fazla tercih edilmemektedir.

Fonksiyonel endoskopik sinus cerrahisi bugun nazal polipozis tedavisinde cerrahi
standarttir. Operasyondan Once cekilen aksiyel ve koronal planda bilgisayarli tomografi
ameliyat sirasindaki komplikasyonlari azaltmada en 6nemli tetkiktir. Bu tlr operasyonlar

BT esliginde navigasyon teknigi kullanilarak da yapilmaktadir (10,39,40).

2.8 NiTRIK OKSIT

Nitrik Oksit (NO), membranlardan kolayca gecebilen, hidrofobik, kiictk bir molekdl
olup 6-30 saniye yarilanma 6mri olan bir gazdir (42). Pek ¢ok hiicrede nitrik oksit sentetaz
(NOS) enzim ailesi tarafindan, endojen bir aminoasit olan L-argininin terminal guanidin
grubunun NO’e cevrilmesiyle dretilir Bu reaksiyon sirasinda molekiler O, ile kofaktor
olarak nikotinamid adenin dintikleotid fosfat (NADPH), flavin adenin dintkleotid (FAD),
flavin monontkleotid (FMN), tetrahidrobiyopterin (BH4) ve hem kullanilir (42).

18



NO sentezinin iki basamag: vardir: Birinci basamak, L-argininin N°-hidroksi-L-
arginine hidroksilasyonudur. ikinci basamak ise, N®-hidroksi-L-argininin, L-sitriillin ve

NO’e oksidasyonudur (35,43). Sekil-5’de NO’in sentezi ve NOS’un yapis1 gosterilmistir.

H:N MM HaN
>-=NH >:n MOH >= MNOH
— —N He= N
=0 HO D= H.O
NO
Hyl MADPH NADP H M 0.5 NADPH 0.5 NADP™ HyMi
Q 18] O

HO HO

L-arginine L-N-hydroxyarginine L-citrulline

Sekil 3 NO’nun sentezi ve NOS’un yapisi

Membranlar: kolayca gecen NO, guanilat siklaz enzimi araciligiyla su etkilere yol
acar:
¢ Vaskiler duz kas hucre relaksasyonunun stimilasyonu ve vazodilatasyonu
% Trombosit agregasyonunun inhibisyonu
% Lokosit ve monositlerin endotele adezyonunun inhibisyonu
% Endotel gecirgenliginin azalmas: (44).

NO, guanilat siklazin hem bdlgesine baglanarak guanozin trifosfattan, siklik
guanozin monofosfat (cGMP) sentezini saglar (45). cGMP damar duz kas hucrelerinin
gevsemesine yol acan iyon kanal fonksiyonlarm: module eder, sitozolde Ca
konsantrasyonlarin1 azaltarak, cGMP bagimli protein kinazlari aktive eder ve kaspaz
aktivitesinin baskilanmasina yol agan bir sekonder mesajci gibi davranir. Ayrica NO direkt
olarak vaskuler duz kas hiicrelerinde hiperpolarizasyon ve relaksasyona yol agan kalsiyum
bagimli potasyum kanallarini da uyarir (45).

Bu Ozeliklerinden dolay;, NO’nun antiaterojenik bir molekil oldugu kabul
edilmektedir (45). Ayrica NO, bunlarin disinda nérotransmitter, immunomoddlator ve
yabanci maddelere kars: sitotoksik etkiler de gostermektedir (45).

Nitrik oksit’in, cesitli dokulardaki nonspesifik immin reaksiyonlarda ve

inflamasyonda ¢ok 6nemli fonksiyonlar: vardir. Nitrik oksit (NO), solunum fonksiyonunun
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dizenlenmesinde ve bircok solunum sistemi hastaliklarinin patolojisinde inflamatuar

mediatOr olarak 6nemli rol oynar (2).

2.8.1 Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) Enzimi

Memeli hiicrelerinde NO uretimi, nitrik oksit sentetaz (NOS) enzim ailesi tarafindan
dizenlenmektedir. NOS enzimleri, sitokrom P50 rediiktaz enzim ailesi ile benzerlik
gostermektedir. Onlar gibi hem grubu icermektedir ve sitokrom Pgso i¢in tipik olan
indirgenme ve CO ile muamele ile 450 nm'de maksimum absorbans gosterme
Ozelligine sahiptirler. Saflastirilmis NOS enziminin CO ile inhibe oldugunun
gosterilmesi de, reaksiyonda sitokrom Pg4so tipi bir hemin varligint géstermektedir
(46).

2.8.2 NOS izoformlari

Ug farkli NOS izoformu tanimlanmis olup, bunlardan ikisi yapisal, Gglinciisi ise
sitokin ve diger bilesikler tarafindan uyarilabilen formdur. NOS’un yapisal izoformlarindan
biri endotelyal NOS (eNOS, NOS3), digeri ise néronal NOS (nNOS, NOS1) olarak
adlandiriimistir. Indiiklenen izoformu (INOS, NOS2) ise, pek cok hiicrede enfeksiyon ve

inflamasyon gibi anormal durumlarda uyarilir (47).

2.8.2.1 Indiiklenebilir NOS (INOS, NOS?)

INOS 130 kDa’luk sitozolik bir enzimdir (48). Makrofaj, endotel hiicresi, notrofil ve
diz kas hiicresi gibi pek cok hticre tipinde sitokinler, endotoksin ve lipopolisakkarit gibi
bakteriyel Urlinlere maruziyet sonrasi indiklenir (48). eNOS ve nNOS gibi aktivasyon igin
eksojen kalsiyum ve kalmoduline bagimli olmadig: igin aktivitesi uzun sirer ve fazla
miktarlarda NO Gretimine yol acar (48).

Enzim indilklendiginde NO dretimi saatlerce hatta ginlerce strer. INOS’un
kalsiyumdan bagimsiz olmas: kalmoduline sikica baglanmasi sebebiyledir (48).

INOS araciligiyla iretilen NO, bakteri, parazit ve timaér hiicreleri tizerine sitotoksik
etki yapar ve bazi DNA ve RNA virlslerinin yayilmasini énler. Bu etkilerini de, bazi

enzimlerde bulunan demir gruplarini baglayarak, cogalmay: saglayan ana metabolik yollar:
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baskilayarak ve oksijenle birlesip hidrojen radikali ve antioksidanlari ortaya ¢ikararak saglar
(44,49).

Makrofajlardan salinan NO, yabanci mikroorganizmalara karst nonspesifik bir
savunma yapar. Bunun yanisira artmis NO’nun doku tahribati yaparak damar gecirgenligini
artirdigr ve septik soktaki vazodilatasyona katkida bulundugu distunulmektedir. NO
sentezinin tamamen bozulmas: da inflamasyonu hizlandirmaktadir (17). Sekil- 4’de

INOS’un etki mekanizmasi gosterilmistir.

Sekil 4: INOS enziminin etki mekanizmas: (www.sigmaaldrich.com).

2.8.3 INOS Geni

INOS geni, 17. kromozomun g11.2 bélgesine lokalize olup yaklasik 40 kilobaz (kb)
blyukligundedir. 27 ekzon ve 26 introndan olusmustur (Tablo 3) (51).

Sekil 5 ve Sekil 6’da INOS geninin kromozomal lokalizasyonu ve gen haritas:

gosterilmistir.
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Sekil 5 INOS geninin kromozomal lokalizasyonu (51).

2 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
—_— N L I 1 J— 1 1 n n 1 L 1 1 L 1 )
Cal FU¥ FAD NADPH
5 |__|| | I %

NOSZ cDFa
ySs BSS BBS S .. HBS ¢ W B sB SyB B S B s sy
1 2345 6 7 89 101112131415 16 17 18 1920 21 22 232425 26 27
SUTR HEME CAL FAM FAD

Sekil 6: INOS Gen Haritas: (51).

Tablo 3: INOS genindeintron/ekson yerlesimleri ve uzunluklar: (51).

FAD  NADPH NADPH

ekson  boyut intron s boyut 3 tip

I 192 | CRAGgtgagttgocttcatt =1 WN)  JtdgLggiAtoticagorcl 1]
2 }83 2 CCAGgtgagttttaccotgg = 1000 ctgtttocctatcacagTCCA 11
3 B5 3 ARAGgtcagtgagtcacaty = TOD tehttieceottgoagAAGT 0
4 123 4 AGGGgtaagtotgggtttoa =00  gocteotototttccagATTT 0
3 149 5 AAGAgtaaggtitgoctoce =6000  tottcotgtocccocagGGla 1
a 163 ) GCAGgtgaacttecttagac = B00 ggatgggotgttgoagGTCT 0
7 92 7 TCAGYECOgtgoacgtttoe =000  trooctgtootgggaagGTos i
3 142 8 TCAGYLACCOgQggocagoct 129 cogtgttgttoocecaglTGT 0
9 140 9 CCARgtaagtaggotgaggg =1800  CtacctttitgocaagATAC 1l
10 175 10 GGAGgtaacccaaccagees o CacLoLocobotgtAgGAAG 0
11 102 11 CCAGgtatgtotggagttet  =3000 ttgocttotgatacaghAGe 0
12 195 12 TCAGgttaggggoottoote <o)  ccttrotttrorgaagGTAG 0
13 £3 13 TCAAgtgagtggcagtggea =600 ctgtctgtooccacaghGoT 1
14 145 14 CAAGgtactggotcagtggg =[200  ctogogtgocacecagGTIG 0
i5 105 15 AGAGOtgggtggettgaggt  =1500  ttcoctototttotaghARC 0
16 30 16 TCAGEtaaagotttotooyy =400  gtgtgtcctcgggoagGTAC 1l
17 175 17 CAMAGgtcagttoccagacag =]2(X) ctocacctrovtocagGrAG 0
18 133 18 AAAGgtacctgettotetge =[600  totgtgtoctocacagleCr I
19 79 19 CCAGgtaagggaaagtgcag =B00  cagtatccttococaglCaT Il
20 182 20 AGTGgtgagtococogggotag  =1S00  ttocttcoccatccagGCAG I
21 164 21 CCAGgtgtaageatcagggt =I000  caccotiggottttagCCoT U]
22 208 22 CGAGgtgagecaggggoaga  =[700  tgrggratogttgoagATes I
23 88 23 GGAAgtaagoacoocttosa =4} ctootgtectotteagTGoC Ii
24 122 24 AAGGQtaagggtggaggott =600  CCCgJgactcotgoagGAGT |
25 149 25 CAAGQtttatacagoctcaa =[(() ttroctctggtttcagGTCT 0
26 195 26 CAAGgtgaatagtgggtgta =|4(00  tgtttttacctaaaaghecc 1]
27 606
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2.8.4 INOS Gen Polimorfizmi ve iliskisi Kanitlanmis Hastahklar

Yapilan c¢ahsmalarda INOS enziminin, nazal polip dokusunda arttig:
immunohistokimyasal olarak gosterilmistir(3,76). Bununla birlikte INOS enzim
ekspresyonu c¢alismalarinin yan: siwra bu ekspresyon seviyelerinin degisikliginde roli

olabilecek INOS genindeki farkl polimorfik yapilar farkl hasta gruplarinda ¢ahsilmstar.

Klinik arastrmalar sonucunda INOS gen polimorfizminin pre eklampsi (4),
tiberkuloz (5), Urotelial karsinoma (6), crohn hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaliklari (7),
endemik malaria (8), tip-2 diyabet (9), hipertansiyon (52) romatoid artrit(55), atopi(57),
gastrik adenokarsinoma(59), ve nazal polipozis(60) gibi hastaliklarin etiyopatogenezinde rol
oynadigi ve bu hastaliklara yatkinlig: etkiledigi g6zlenmistir.

2.9 POLIMORFizM

Aym tdr organizmalar genellikle birbirinden farkl: fenotip gosterirler. Bu farkliliklar
genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Birgok gen lokusundaiki ale
yer air. Mutasyonlarin fenotipe farkli yansimalarinin nedeni ¢oklu allerin varli indandr.
Genetik polimorfizm, bir poptlasyonda, farkl: alellere bagli, genetik olarak belirlenmis iki ya
da daha cok alternatif fenotipin gérilmesidir. Coklu allel iceren bir bolge polimorfiktir (61).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Mayis 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiltesi Kulak Burun Bogaz poliklinigine basvuran ve nazal polipozis (NP) tanisi
konulan 100 hasta tzerinde yapild: ve hastalar asagidaki gibi gruplandirilarak 3 ‘e ayrildu.

Grupl; NP, astim ve asetil salisilik asit intoleransmin birlikte gérildugi hastalar
(Samter sendromu).

Grup2; NP ve astimi olan hastalar.

Grup3; Yalnmz NP olan, astim ve asetil salisilik asit intolerans1 olmayan hastalar

Hastalarda astim tani kriteri, daha 6nce gogus hastaliklar: tarafindan astim tanisi
konup, tedavi almig olmas: olarak belirlendi ve ¢alismaya dahil edildi. Aspirin intoleransi;
hastalarin analjezik kullanimmni takiben en ge¢ 3 saat iginde burun akintisi, boyunda
makiler eritem, konjonktival iritasyon, bulanti-kusma, intestinal kramplar, diyare, nefes
darhgi gibi semptomlardan en az ikisini gegirmesi tani kriteri olarak alind:.

Hastalarin burun tikanikhigi, koku alma bozuklugu, geniz akintisi, burun akintisi,
hapsirma, gozlerde kasint1 ve bas agrisi sikayetleri sorgulandi. Kendilerinden bunlar1 visuel
analog skala’ya (VAS) gore (skorlar 0-10, O-sikayet yok, 10-sikayet en Ust seviyede)
skorlamalar1 istendi. Sonrasinda yapilan muayene ile nazal poliplerin yayginlig: Lildholt ve
ark.’in yontemiyle evrelendirildi (38). Paranazal sinusleri degerlendirmek ve evreleme
yapmak amaciyla hastalara paranazal sinis BT c¢ekildi. Lund ve Mackay tarafindan
onerilen BT skorlama sistemine gore evreleme yapildi (37).

Poliklinige farkli semptomlarla gelen, paranazal sinis hastalig: tespit edilmeyen 50
saglikl kisiden kontrol grubu olusturuldu.

Kriterlere uyan, daha Once tedavi almamis ya da en son uygulanan tedavinin
Uzerinden en az 6 ay ge¢cmis 100 hasta ve 50 saglikli kontrol grubuna ¢alisma hakkinda
bilgi verilerek yazili ve sozli onamlar1 alindi. Calismaya dahil edilen bireylerden genetik
degerlendirme igin 3 ml vendz kan alinarak, kalsiyum EDTA bulunan tliplerde — 30 °C’de
saklandi. Hasta ve kontrol grubunun serum total IgE ve eozinofil degerlerine DADE
BEHRING cihazinda, nefelometrik yontemle bakild:.

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda alerjinin varligi, prick deri testinde elde
edilen pozitif reaksiyon ile tespit edildi. Bu amagla, 30 alerjenden olusan QUINTEST cilt
testi ve plastik steril multitest aplikatér kullanildi. Test aplikatérinin her haznesine

konulan alerjen karisimlari, ayni1 grupta belli sayida alerjen icermektedir. Cilt testi
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uygulanacak hastalarin en az on giin sureyle antihistaminik ve test sonuclarini etkileyecek
diger ilaclart kullanmamis olmasina dikkat edildi.

Uygulama 6n kol derisi Uzerine dirsek cukuru ile bilek arasindaki damarsiz ve kilsiz
bir alan alkolle temizlendikten sonra alerjen yerlestirilmis aplikator bu alana bastirilarak
yapildi. Hastanin kollar1 sabit bir sekilde 20 dakika tutulduktan sonra degerlendirildi.
Sonuglar; pozitif (Histamin) ve negatif (serum fizyolojik) kontroller ile karsilastirildi. Prick
testi sonucu, olusan eritem ve kabarikligin boyutuna gore degerlendirildi. Test
degerlendirildikten sonra olasi bir cilt reaksiyonunu engellemek icin test alanina
hydrocortisone krem uygulandi. Anaflaktik reaksiyon ihtimaline karsi gerekli ila¢ ve

ekipman hazir bulunduruldu.

3.1 MOLEKULER GENETIK ANALIiZ
3.1.1 DNA izolasyonu

100 hasta ve 50 kontrol grubundan EDTA “l1 tupler icerisine 3 ml vendz periferik
kan alindi. DNA izolasyonuna kadar kanlar (-30) © C‘de saklandi. Vivantis firmasina ait
GF-1 blood DNA kiti ile DNA izolasyonu yapild.

3.1.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

INOS geninin promoter ve ekson bolgelerindeki tek niikleotid polimorfizminin

degerlendirilmesinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR ) teknigi kullanild:.

Bunun igin;
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 CAACTT CTC CCT-3’
(Reverse) 5’-ATC TGC CCA CTT CAG CCT CTC AAA-3 primerleri
kullanilarak ¢ogaltma yapild.
PCR reaksiyonu igin toplam1 30 pl’yi bulan asagidaki karigim kullanildi:
Reaksiyon karisimiu:
1,2 ul dATP, dGTP, dTTP ve dCTP (15 mM)
1.5 pl 10x BUFFER
0,7 pul 25 mmol MgCl,
6 ul 10 pmol primer
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13,6 pl dH,0

0,30 pl DNA Taq polimeraz enzimi

2 ul genomik DNA
PCR reaksiyonu Applied Biosystems GeneAmp PZR Sistem 2700 model termal cycler’da
asagidaki gibi gerceklestirildi.

1.ADIM

94°C’de 10 dakika bir dong

Denaturasyon 94°C’del5 saniye

Annealing 62°C’de 20 sn, 10 dongu

Extension 72°C’de 20 sn,

2.ADIM

94°C’de 15 sn bir dongui

Annealing 60°C’de 20 sn,

Extension 72°C’de 20 sn, 25 dong

72°C’de 4 dakika ve
4°C’de bir dongl programi uygulanarak yapildi

Resim 5 Termal Cycle PCR cihazi

3.1.3 Jel Elektroforezi

Elde edilen PCR drGnuni degerlendirmek icin %3’lik agaroz, TAE solusyonu ile
karistirtlip kaynatilarak agaroz jel hazirlandi. TAE solusyonu hazirlamak igin 10 ml EDTA
(pH=8, 0,5 M), 24,2 g Tris, 5,71 ml glasiel asetik asit karistirilarak son hacim deiyonize su

26



ile 100 mI’ye tamamland:. Bu soliisyon 50 kati dilte edilerek galisildi. Agaroz, TAE iginde
eritildikten sonra EtBr (10upg/ml Ethidium bromdar) ilave edildi. Jel ile kuyucuklar
olusturmak igin jel kabina dokulerek uygun taraklar yerlestirildi. Elde edilen PCR
urininden 5 pl alinip yikleme boyasi (6 x loading dye) ile Kkaristirilarak kuyucuklara
yuklendi. Jel, 30 dakika 120 voltluk elektrik akimina tabi tutuldu. Jeldeki bantlar UV
illiminator altinda degerlendirildi. Bant g0zlenen hastalara enzim kesimi yapild: Enzim
kesimi yapilmadan 6nce 1 ml RE enzimi, 2 ml buffer, 2 ml distile su ve 15 ml pcr Grunt
kullanilarak Tsp5091 ve Nlalll enzimleri ile kesim yapildi. Tablo 4’de ¢alismada kullanilan
primerler, restriksiyon enzimleri ve olusan trtinler gosterilmistir.

Ayrica, gozlenen bantlarin beklenen bantlar olup olmadigin1 tespit etmek i¢in 1000
bp’lik ladder kullanilarak bantlar degerlendirildi. Sekil-7 ve Sekil- 8’de, Promoter (-1026)

ve exon 16 Gen bolgesinin jel gortntisu gosterilmistir.

Resim 6 : Jel Elektroforez cihazi
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Tablo 4: Primerler, Restriksiyon Enzimleri ve Olusan Uriinler.

PRIMERIN PRIMER DiZisi RESTRIKSIYON ORON
ADI ENDONUKLEAZ
Rs2297518F 5°- GCT CTT TCA GCA TGA AGA GC-3’ (140 bp)
Tsp500 140 normal _

Rs2297518R 5- CTG TGA GCC TTC TCC TGC AA-3 140+120+20heterozigot

120+20 mutant
Rs2779249F | 5°-CCC TTT GCT TCT CAA CTT CTC CCT-3’ (210 bp)

210 normal

Nlalll 210+131479

Rs2779249R 5’-ATC TGC CCA CTT CAG CCT CTC AAA-3’ heterozigot

131+79 mutant

AA AC AC CcC M

Sekil 7: promoter -1026 bdlgesinin jel elektroforez goriintisu

140 bp

120 bp —=

20bp .

AA GG AG GG M

Sekil 8: exon 16 bolgesinin kesim sonrasi jel elektroforez gorintisi
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3.2 ISTATISTIKSEL ANALiZ

Elde edilen veriler SPSS 13,0 programina girildi. Istatistiksel analizde Ki-kare testi

kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Hasta grubunun 57°si erkek (%57), 43’0 (%43) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
42,5+14,9 idi (12-75). Erkeklerin yas ortalamas: 43,9+16,2, kadinlarin yas ortalamasi
40,4+13,0 idi.

Kontrol grubunun 26°s1 erkek (%52), 24’0 (%48) kadin; yas ortalamas: 36,1+11,1
idi (17-62). Erkeklerin yas ortalamas: 36,3+11,4 kadinlarin yas ortalamasi 35,8+10,9 idi.
Hasta grubunun 29°u (%29) grupl (NP +Astim+Aspirin intoleransi), 28’i (%28) grup 2
(NP+Astim) ve 43’0 (%43) grup 3’ten (yalniz NP) olusuyordu. Calismaya alinan hastalarin
gruplara gore dagilimi, hasta ve kontrol gruplarmmin demografik 6zellikleri, total IgE
seviyeleri, eozinofil degerleri ve prick testi sonuglar: Tablo 5, 6, 7 ve 8’de gosterilmistir.

Tablo 5: Calismadaki NP “li hasta gruplar:

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

Grupl*;NP + Aspirin intolerans: + astim, Grup2** NP + ast:m,Grup3***; Yaln:z NP

Tablo 6:Hasta ve kontrol gruplarinin demografik dagilimi

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

Yas (yil) 45,3+18,2 43,9+15,1 39,1+17,4 36,1+11,1

Cinsiyet (kadin/erkek) 20/9 13/15 12/31 24/26
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Tablo 7: NP’li hastalarin klinik parametreleri

HASTA Yas Cinsiyet IgE Eozinofil  Eozinofil %  Prick
GRUBU IU/mL degeri puL test
1 41 E 34 0.5 51 -
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 54 -
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 11 -
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 hastalarin klinik parametreleri ( Tablo7’in devami)

HASTA Yas Cinsiyet IgE Eozinofil  Eozinofil %  Prick
GRUBU IU/mL degeri 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 11 +
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 321 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 Yas Cinsiyet IgE Eozinofil  Eozinofil %  Prick
GRUBU IU/mL degeri puL 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 54 -
15 36 E 151 0,9 0,8 -
16 29 E 183 0,3 2,7 -
17 54 K 55 0,1 55 -
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 31 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 gorulen sikayetlerin dagilimi Tablo 9°da verilmistir. En sik sikayet VAS

skorlamasina gore burundan nefes alma gucligudur (%93).

Tablo 9: NP hastalarinda gorulen sikayetleri

SEMPTOMLAR HASTA SAYISI % VAS ORTALAMASI
BURUN TIKANIKLIGI 93 93 6.13
KOKU ALAMAMA 90 90 7.11
GENIiZ AKINTISI 62 62 3.12
BURUN AKINTISI 54 54 2.09
HAPSIRMA 47 47 2.3
GOZLERDE KASINTI 28 28 1.08
BASAGRISI 38 38 0.71

Hastalarin sadece 8‘inde (%8) ailede NP Oykist saptandi. Polip nedeniyle daha
once gecirilmis operasyon 0ykisl 36 (%36) hastada mevcuttu.

Hastalarin polip skorlarmin ortalamasi, muayene ile sag nazal kavite i¢in 2.26, sol
nazal kavite icin 2.03; BT ile sag taraf 10.96, sol taraf 10.43 olarak bulundu (Tablo 10).

Tablo 10: Nazal polip hastalarin polip evrelemesi

EVRELEME SEKLI SAG POLIP SKOR ORT. SOL POLIP SKOR ORT.
Endoskopik muayene 2.26 2.03
Paranazal sinis BT 10.96 10.43

Hasta ve kontrol grubunun prick testi sonuglari incelendiginde; 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 sonuclar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark mevcuttu. [%?=5,83, p=0,01 ] (Tablo

11).
Tablo 11: Prick test sonuglar:
PRICK(+) PRICK(-) 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

[%?=5,83, p=0,01]
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Hasta gruplarinda Prick testi sonuclar: incelendiginde; 1.Grupta (NP+Astim+Aspirin
Intoleransi) %89,6 (n=26) pozitif, %10,4 negatif (n=3); 2.Grupta (NP+Astim) %42,8 (n=12)
pozitif, %57,2 (n=16) negatif; 3.Grupta (yalniz 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 pozitifligi; diger hasta gruplarina ve kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi. Grup3’iin prick testi pozitifligi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede fark tespit edilmedi. Grupl ve
Grup2’nin pozitiflik oran: ise kontrol grubuna ve Grup3’e gore anlaml: olarak ylksek idi.
[%?=43,02, p<0.001 ] (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta gruplar ile kontrol grubunun prick testi sonuglari

PRIC K(#+) PRIC K-) 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*** 5 11.6 38 88.4 43 100.0
Kontrol 11 22.0 39 78.0 50 100.0

[¥3=43,02, p<0.001 ] Grupl*; NP + Aspirin intolerans: + astim, Grup2** NP + astim,
Grup3***; Yaln:iz NP

Hasta ve kontrol grubunun total IgE degerleri tablo 13 ‘de gdsterilmistir. ki grup
arasinda total IgE degerleri agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark bulunmadi [p>0.05]
(Tablo 13).

Tablo 13: NP’li hastalarin ve kontrol grubunun Ig E degerleri

GRUP IgE=>100 IgE 0-100 TOPLAM
n % n % n %
HASTA 45 45.0 95 55.0 100 100.0
KONTROL 15 30.0 35 70.0 50 100.0
[ p>0,05]
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Hasta gruplarinda total IgE sonuglar incelendiginde, NP, astim ve aspirin intoleransi
olan 1.grubun %55,1’inde (n=16) degerler normalden yiksek iken,%44,9’unda (n=13)
degerler normal idi. NP ve astimi1 olan 2.grubun %46,4’(inde (n=13) total IgE degerleri
yuksek iken, %53.6’sinda (n=15) ) degerler normal idi. Yalniz NP’i olan 3.grubun
%37,2’sinde (n=16) total IgE degerleri yiksek iken, %62,8’inde (n=27) ) total IgE degerleri
normal idi. Hasta gruplar1 total IgE degerleri agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Ayn1 zamanda, her bir grup kontrol grubuyla karsilastirildi ve
anlamli fark tespit edilmedi [4?=5,487, p>0.05 ] (Tablo 14).

Tablo 14: Hasta ve kontrol grubunun Ig E degerleri

IgE=>100 IgE 0-100 TOPLAM
GRUP
n % n % n %
GRUP1* 16 55.1 13 449 29 100.0
GRUP2** 13 46.4 15 53.6 28 100.0
GRUP3*** 16 37.2 27 62.8 43 100.0
Kontrol 15 30.0 35 70.0 50 100.0

[%?=5,487, p>0.05 ] Grupl* NP + Aspirin intolerans: + astim, Grup2 NP + astim, Grup3***;
Yalniz NP

Hastalarin  %27°sinde (n=27) eozinofil degerleri normal degerlerden yuksek
bulunurken, %73’tinde (n=73) eozinofil degerleri normal olarak tespit edildi. Kontrol
grubunun ise %12‘sinde (n=6) eozinofil degerleri yuksek iken %88’inde (n=44) ise degerler
normal idi. Hasta grubunda eozinofil degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulundu. [%?=4,37, p= 0,03] (Tablo 15).

Tablo 15: NP’li Hastalarin ve Kontrol Grubunun Eozinofil degerleri

Eozinofil>%6 Eozinofil %60,0-6 TOPLAM
GRUP
% n % n %
Hasta 27 27.0 73 73.0 100 100.0
Kontrol 6 12.0 44 88.0 50 100.0

[x?=4,37, p=0,03]
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Eozinofil degerlerinin hasta gruplarina gore dagilimi tablo 16°da verilmistir.
Eozinofil degerleri agisindan hasta gruplari arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmezken [¥?=3,31, p=0.189 ], hasta gruplar: ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
mevcuttu [x?=8,192, p=0.042 ] (Tablo 16).

Tablo 16: Hasta ve kontrol gruplarinda Eozinofil Degerlerinin Karsilastirilmasi

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*** 8 18.6 35 71.4 43 100.0
Kontrol 6 12.0 44 88.0 50 100.0

[¥3=2,61, p=0.042 ] Grupl* NP + Aspirin intolerans: + ast:m, Grup2** NP + ast:m,Grup3***
Yalniz NP;

Hasta ve kontrol vakalarina ait INOS genine bagli exon 16 ve promoter -1026
polimorfizminin dagilimi Tablo 17’de verilmistir. INOS geninin Rs2779249 (promoter) ve
Rs2297518 (16.exon) polimorfik bdlgeleri sirasiyla A/IC ve A/G tek niikleotid
polimorfizmi agisindan degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda INOS gen
polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu [x?=1,34, p>0.05 ].

Rs2779249 (promoter) polimorfik boélgesinde, hasta grubunun %50°sinde
heterozigot mutasyon tespit edilirken, %28 “inde homozigot mutasyon tespit edildi. Kontrol
grubunun %40’1inda heterozigot mutasyon tespit edilirken,%26’sinda homozigot mutasyon
tespit edildi. Rs2297518 (16.exon) polimorfik bdlgesinde 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 INOS Gen Polimorfizmi Bulgular:

Gen Rs primer Allel NP genotip kontrol genotip p
sikhigt siklig
1 2 11> 12** 22%* 11 12 22

Rs2779249 A C 022 050 028 034 040 0.26 p>0.05

NOS2A
03 Rs2297518 A G 058 032 010 070 0.22 0.08 p>0.05

[¥3=1,34, p>0.05] 11*normal 12**heterozigot mutasyon, 22***homozigot mutasyon
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Hasta gruplarinda INOS geninin Rs2779249 (promoter) ve Rs2297518 (16.exon)
polimorfik bolgeleri tek nikleotid polimorfizmi agisindan degerlendirildi (Tablo 18). Hasta
gruplar: INOS gen polimorfizmi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml: bir
fark bulunmadi. Ayn1 zamanda her bir grup, kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml: bir
fark tespit edilmedi [¢?=2,08, p>0.05 ] (Tablo 18).

Rs2779249 (promoter) polimorfik bolgesinde, NP, astim ve aspirin intoleransi olan 1.
grubun %55,1’inde (n=16) heterozigot mutasyon, tespit edilirken %27,5‘sinda (n=8)
homozigot mutasyon tespit edildi. NP ve astimi olan 2.grubun %42,8’sinde (n=12) heterozigot
mutasyon tespit edilirken, %35,8’inde (n=10) homozigot mutasyon tespit edildi. Yalniz NP’i
olan 3.grupta %48,9 oraninda(n=21) heterozigot mutasyon izlenirken, % 30,2 oraninda (n=13)
homozigot mutasyon izlendi (Tablo 18).

Rs2297518 (16.exon) polimorfik bolgesinde NP, astim ve aspirin intoleransi olan
1.grubun %41,3’lnde (n=12) heterozigot mutasyon tespit edilirken, %210,5’unda (n=3)
homozigot mutasyon tespit edildi. NP ve astimi olan 2.grubun %25’inde (n=7) heterozigot
mutasyon izlenirken, %?14,3’unde (n=4) homozigot mutasyon izlendi. Yalniz NP’i olan
3.grupta %30,2 oraninda (n=13) heterozigot mutasyon izlenirken, %9,3’inde (n=4) homozigot
mutasyon izlendi (Tablo 18).

Tablo 18: Hasta ve kontrol gruplarinda INOS Gen Polimorfizminin Dagilimi

TNP* Rs2779249 Rs2297518
HASTA GRUBU AA* AC* * CC*** AA AG GG
Grupl 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)
[x?>=2,08, p>0.05 ] TNP* :Tek nikleotid polimorfizmi Grupl; NP + Aspirin intolerans: +

asttm, Grup2; NP + astim,Grup3; Yalniz NP. AA*; normal AC**; heterozigot mutasyon
CC***;homozigot mutasyon
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5. TARTISMA

Paranazal sinuslerin ve nazal kaviteyi doseyen mukozanin multifaktoriyel nedenli
kronik inflamatuar bir hastaligi olan sinonazal polipozisin etiyolojisi ve patogenezi hala
tartismalidir ve gecmis yillarda olusumu hakkinda cesitli teoriler ortaya atilmastir.

Nazal poliplerin etiyolojisinde, genetik faktorler, anatomik bozukluklar, mukozal
patolojiler (alerjik inflamasyon, enfeksiyon, konnektif doku degisiklikleri), ndrovaskdler
degisiklikler sorumlu tutulmaktadir. Siklikla OMK tikanmasi sonrasi gelisen paranazal
sinis havalanma ve drenaj bozukluklarmin, polip gelisiminde etken oldugu
dustnulmektedir. Bunun yan: sira bakteriyel enfeksiyonlarin etkisi de tartisma konusudur
(64). Ancak poliplerin bazi hastalarda gelisip, bazilarinda gelismemesinin nedeni hala
bilinmemektedir.

Nazal polipler ve kronik rinosiniizit ayn1 hastalik antitesi olarak dusunulir. Bu
nedenle nazal polipozis kronik sintizitin bir alt grubu olarak tanimlanabilir ki kronik rino
sinuzitlerin %20’sinde nazal polip gorilir (63). Nazal polipler, ostiomeatal kompleksten
koken alarak, Ust nazal kavitede ‘Uzim salkimi’ benzeri yapilar olarak karsimiza ¢ikar. En
sik gorilen inflamatuar hticreler eozinofillerdir ancak, nétrofiller, mast hicreleri, plazma
hicreleri, lenfositler, monositler ve fibroblastlar da mevcuttur. IL-5 predominant sitokindir
ki bu da eozinofillerin aktivasyonu ve uzamis 6mri yansitmaktadir.

Cauna 1972 yilinda poliplerin damarsal yapilarindaki sinirsel yapilarin yoklugunda
ortaya ¢ikan vaskuler permeabilitedeki artisi ve sonucgta olusan ¢demi etiyopatogenezde
ileri surmistir. Toss ve Morgensen ise 1977 yilinda nazal polip etiyolojisindeki asil
faktorin alerjik ya da kronik enfeksiyonlu hastalarda burun Ust kismina giden hava
akimindaki azalma oldugunu belirtmislerdir. Ayrica, nazal mukozadaki infiltrasyon ve
Odemin epitelde rlptire neden oldugunu ve bunun sonucunda da yalanci ¢ok katli silli
silindirik epitel ile Uzeri o6rtulen granulasyon dokusunun olustugunu ortaya stirmuslerdir
(62).

Poliplerin alerji, astim, Samter’s triad1 gibi hastahklarla iligkili oldugu
distnulmektedir. Genel populasyonda nazal polipozis prevalansi %2-4 iken, alerjik riniti
olan hastalarda %0,1-0,5, astim1 olan hastalarda %7-15, NSAID duyarhlig: olanlarda ise
%36-60’t1r (65).

Uzun sdredir, alerjinin nazal poliplere zemin hazirladig: distntlmektedir. Clnku
berrak burun akintisi, mukozal 6dem ve eozinofil fazlalig: her iki hastalikta da mevcuttur.

Epidemiyolojik veriler, bu iliskiye dair bir kanit gostermemektedir. Burun poliplerinin
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genellikle alerjik olmayan kisilerde goriilmesi, burun polipi olan hastalarin alerji testlerinin
normal populasyona gore farklihik g0Ostermemesi alerjinin polip etiyolojisinde ve
olusumunda 6nemli roli olmadigin1 distindirmektedir. Polip dokusu Uzerinde yapilan bazi
caligmalar olayin non-alerjik oldugunu ortaya koymustur (66). 6037 hastanin incelendigi
bir arastirmada, alerjik hastalarin sadece %2,8’inde polip saptanirken, alerji saptanmayan
hastalarda polip sikligr %5,2 olarak bulunmustur (19).Deri prick testi pozitif olan
hastalarda polip gorilme siklig1 %5-15 oranindadir (19). inhalan alerjenlere Kars1 alerjinin,
nazal polipozis gelisimindeki rolu alerjik hastalarda nazal polipozisin az gorulmesi
nedeniyle tartisma konusudur. Drake-Lee (66), deri testi pozitifliginin polipli hastalarda,
topluma gore daha yiksek olmadigini tespit etmistir. Genel populasyonun %15’inde alerji
gorulirken, alerjik hastalarin %5’den daha azinda nazal polip gorulmektedir (66).
Literaturde yapilan diger bir calismada Atopik 3000 hastada % 0,5 nazal polip gorulurken
diger 300 non alerjik hastada % 4,5 nazal polipozis gorilmustir (17). Terzioglu ve
ark.’nin 95 nazal polipozisli hastada alerji ve nazal polipozis arasindaki iliskiyi arastirdig:
caligmada, hasta ve kontrol gruplari arasinda serum total IgE seviyeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (26). Diger bir ¢alismada Sabirov ve
arkadaslar1 (67) 21 nazal polipozisli hasta ve 8 saglikli kontrolden olusan iki grup arasinda
serum total IgE seviyeleri agisindan anlamli bir fark bulamamistir. VVoegel ve ark’in (65)
39 hastadan ve 11 saglikli kontrolden olusan ¢alismasinda total serum IgE ve eozinofil
degerlerine bakilmis ve hasta grubunda, kontrol grubuna oranla serum Total IgE ve
eozinofil degerlerinin daha yiksek oldugunu ve iki grup arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu bulmusglardir. Bizim cahsmamizda hasta ve kontrol gruplari
arasinda serum total IgE seviyeleri ve serum eozinofil degerleri karsilastirildi, iki grup
arasinda serum total IgE seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmazken, serum eozinofil degerleri agisindan anlaml: fark mevcuttu.

Literaturlerde yapilan calismalarda NP’li hastalarda alerjik rinit siklig1 %25 tespit
edilirken(16,26,68), Prick testi pozitifligi %16-68,5 arasinda rapor edilmis ve NP’li
hastalarda Prick testi pozitifliginin kontrol grubuna oranla anlamli derecede yiksek oldugu
bulunmustur (69-74). Bizim ¢alismamizda, literattrle uyumlu olarak hasta grubunda prick
testi pozitifligi %42 olarak tespit edildi ve bu deger kontrol grubuna gdre anlaml: derecede

yuksek idi.
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Nazal poliplerin birlikteligine sik olarak rastlanilan klinik tablolar ise astim ve
aspirin intoleransidir. Nazal polipozis ise astimli hastalarin %7’sinde bulunmustur (19), bu
oran atopik astimi olan hastalarda %5, atopik olmayan astimli hastalarda %13 olarak
bulunmustur (27). Aspirin intoleransi prevalansi normal populasyonda %0,3-0,9, genel
astimhi populasyonda %2-23, hafif astimi olanlarda %2-10, agir astimi olanlarda %20
oranindadir. Nazal polipozis hastalarmin ortalama %30'u astim hastasidir agir astimla
birlikte nazal polipi olanlarda %78’e varan oranlarda, yalnizca nazal polipi olanlarda %14—
22 oraninda bulunmustur (77). Bizim cahsmamizda 100 nazal polipozisli hastanin
%29’unda astim ve aspirin intolerans: bulunurken %28 ‘inde yalnizca astim mevcuttu.

Erbek S. ve ark.”1n yaptig1 bir calismada 19 alerjik ve 11 non alerjik hastada astim
varlig1 tespit edilmis ve astim ile serum total IgE, eozinofil degerleri ve Prick testi
pozitifligi arasindan korelasyon bulunmamis (73). Yine aynmi caligmada hastalarin
%58,3’linde aspirin intolerans1 bulunmus ve aspirin tolere eden grupla karsilastirildiginda
serum total IgE, eozinofil degerleri ve Prick testi pozitifligi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamastir.

Bizim ¢alismamizda, hastalar NP, aspirin intolerans: ve astimi olanlar, NP ve astimi
olanlar ve yalniz NP’i olanlar seklinde 3 gruba ayrilarak serum total IgE ve eozinofil
degerleri karsilastirildi. Sonucgta, literatirle uyumlu olarak hasta gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ayn1 zamanda hasta gruplarmin prick testi
sonuclart karsilastirildiginda, literatlirden farkli olarak aspirin intoleransi olan grubun
(Grupl) pozitiflik orani, aspirin tolere eden (Grup2 ve Grup3) gruba gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiksek idi.

Nitrik oksit (NO), hemen her hicre tarafindan Gretilebilen ve her hiicre (izerinde
fizyolojik ve/veya patolojik etkinlik goOsteren, hiicre ici ve hicreler arasi haberci bir
molekildur. L-argininden Nitrik oksit sentetaz (NOS) yoluyla sentez edilir. NOS’1n,
endotelyal (eNOS), noronal (nNOS) ve uyarilabilen (inducible) (INOS) olmak (izere (i¢
izoformu vardir. Uyarilabilen NOS (INOS), makrofaj, endotel, damar diiz kas, nétrofil,

fibroblast ve epitel hiicrelerinde sentez edilmektedir(2).

Nitrik oksit’in, cesitli dokulardaki nonspesifik immin reaksiyonlarda ve inflamasyonda
¢cok onemli fonksiyonlar1 vardir. Nitrik oksit (NO), solunum fonksiyonunun
dizenlenmesinde ve birgok solunum sistemi hastaliklarinin patolojisinde inflamatuar
mediatOr olarak 6nemli rol oynar. Nazal polipozis inflamatuar bir hastalik oldugu igin

patogenezinde de NO’in roll oldugu dustunilmektedir (2).
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Hess ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismalarda akut ve kronik polipoid ya da
alerjik rinitte gorilen 6deme, sekresyona ve obstriiksiyona yol acan baslica faktérin INOS
tarafindan salgilanan nitrik oksit oldugunu belirtmislerdir. Bu bulgularla ayrica kronik
polipoid rinosindzitin patofizyolojisinde molekdiler nitrik oksitin etkisinin oldugunu 6ne
surmuslerdir (75).

Kronik inflamatuar hastaliklarda solunum havasindaki nitrik oksit miktarindaki
artis beklenirken, Colantanio ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalarda nazal polipli
hastalarin dokularindaki enzim seviyesi arttigi halde ekspirasyon havasinda saptanan NO
miktarinda dustklik saptanmistir. Bunun nedeni olarak ise paranazal sinlis mukozasmin
asil NO kaynagi olmasi ve nazal polipozis gibi ostiomeatal kompleksi kapatan
hastaliklarda sinis igerisindeki nitrik oksitin solunum havasina katilamamasi
gosterilmektedir (75).

Yapilan calismalarda NOS enzimlerinden INOS enziminin, nazal polip dokusunda
arttigi immunohistokimyasal olarak gosterilmistir (3). Nazal mukoza 6rnegi (konka, septal
mukoza) ile nazal polip dokusunda, Polimeraz zincir reaksiyonu ve revers transkripsiyon
yontemiyle elde edilen INOS mRNA diizeyleri karsilastirildiginda nazal polip dokusunda
INOS diizeylerinin ve enzim aktivitesinin belirgin derecede artmis oldugu gorilmustir
(3,76).

Nazal polip dokusunda INOS enzim ekspresyon seviyelerindeki artisin nazal
polipozis etiyopatogenezinde sebep mi yoksa sonu¢ olarak mi karsimiza ¢iktigi ve bu
amacla nazal polip dokusunda enzim seviyelerindeki artisin gen polimorfizmine bagli olup

olmadigi bu galismada degerlendirildi.

INOS enzimini kodlayan gen, NOS2A geni olarak adlandirilir ve 17. kromozomun
g11.2 bolgesine lokalize olup yaklasik 40 kilobaz(kb) buyikliglndedir. 27 ekzon ve 26

introndan olusmustur (51).

INOS genindeki farkli polimorfik yapilar farkli hasta gruplarinda calisilmistir.
Bhatnagar ve ark.(4) ise pre-eklempsi hastalarinda INOS geninin 8.ekzonunda
vel6.nukleotidteki polimorfizmlerin Pre-eklempsi ile dnemli derecede iliskili oldugunu
gostermislerdir. Gomez ve ark.(5) tiberkiiloz hastalarinda, INOS geninin promoter
bolgesindeki genetik cesitliligin  (polimorfizm) hastalik ile iligkili oldugunu rapor
etmislerdir. Hasta ve kontrol grubunda nikleotid polimorfizminin 6nemli derecede
farklilik gosterdigini, tuberkiloza yatkinligi etkiledigini ve mikobakterial enfeksiyonun

patogenezinde rol oynadigmi belirtmislerdir.
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Cheng Huang Shen ve ark.(6) urotelial karsinoma hastalarinda INOS geninin
promoter bolgesinde tekrar dizilerindeki polimorfizmin hastalik ile iligkisini arastirmiglar
ve drotelial karsinoma gelisimiyle iligkili oldugunu bulmuglardir. Martin ve ark.(7)
crohn hastalarinda ve iilser hastalarinda INOS geninin promoter bolgesindeki 2 tek
nukleotid polimorfizmi (TNP) ile 10.ekzon ve 16.ekzonda genin kodlanma bélgesindeki 2
TNP *yi aragtirmiglar ve crohn hastaligiin gelisimi ile iligkili bulmuslardir.

Craig ve ark.(8) endemik malaria popllasyonunda INOS geninin promoter
bolgesindeki tekrar dizilerindeki genetik varyans: ve TNP ‘yi arastirmislar ve endemik
malaria tespit edilen Afrika popilasyonunda 2 tek nukleotid polimorfizminin(G954C ve
C1173T) artmis oldugunu gostermislerdir. Lin Liao ve ark.(9) tip 2 diyabetli hastalarda
INOS geninin promoter bélgesindeki (CCTTT)n ve (AAAT)n polimorfizmini
arastirmiglar ve tip 2 diyabetli hasta populasyonlarinda (CCTTT)n ve (AAAT)n
polimorfizmlerinde anlamli farkhliklar bulmuslardir. Chunying Li. ve ark. ise (52)
kutan6z melanomal: hastalarda INOS geninin polimorfik bolgesinde16.ekzonunda C14T
ve G974T polimorfizmlerini arastirmiglar ve kutandz melanoma gelisiminde risk faktori
olmadigint bulmuslardir. Lingyu Fu ve ark (53) 463 hipertansif hasta ve 432 kontrolde
INOS geninin promoter bolgesinde -1026 C/A tek niikleotid polimorfizmine bakmus, hasta
grubunda kontrol grubuna oranla daha yuksek oranda gen polimorfizmi tespit etmis ve iki
grup arasinda gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir.

Taek Sang Lee ve ark.(54) 176 serviks kanserli hasta ve 172 kontrolde INOS
geninin  Rs2297518 polimorfik bdlgesinin ait oldugu exonda C/T tek nikleotid
polimorfizmine bakmis, iki grup arasinda gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulmamistir. Gonzales ve ark(55) 200 romatoid artritli hasta ve 251
kontrolde INOS geninin promoter bolgesinde (CCTTT)n pentaniikleotid tekrarlarina
bakmiglar, hasta grupta kontrol grubuna oranla daha yiksek oranda (CCTTT)n
polimorfizmi bulmuslar ve iki grup arasinda gen polimorfizmi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bildirmislerdir.

Cheng Yo ve ark. (56)106 karaciger sirozlu hasta ve 108 saglikl: kontrolde INOS
geninin promoter bolgesinde -969 G/C tek nikleotid polimorfizmine bakmislar, portal
hipertansiyonu olan hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha ylksek oranda gen
polimorfizmi bulmuslardir.

Satoshi Konno ve ark.(57) atopi ile INOS geninin promoter bolgesindeki
(CCTTT)n tekrarlar: ile olusan polimorfizm arasindaki iliskiye bakmislar, atopik yapili

bireylerde INOS gen polimorfizminin yiiksek oranda géruldugini bildirmislerdir. Cecilia
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Huerta ve ark.(58) 450 parkinson hastasinda ve 200 saglikh kontrolde INOS geninin
22.exonunda A/G polimorfizmine bakmislar ve Parkinson hastahg: ile INOS gen
polimorfizmi arasinda istatistiksel olarak anlaml: bir iliski bulmamiglardir. Masayuki ve
ark.(59)158 gastrik adenokarsinomali hastada ve 181 saglikli kontrolde INOS geninin
promoter bdlgesinde (CCTTT)n pentaniikleotid tekrarlarina bakmislar, intestinal tip
gastrik adenokarsinomali kadinlarda ylksek oranda (CCTTT)n polimorfizmi
bulmuslardir.

Literatiirlerde nazal polipozisli hastalarda INOS gen polimorfizmiyle ilgili
bildirilen tek calismada Pascual ve ark.(60) 194 nazal polipozisli hasta ve 98 saglikli
kontrolde INOS geninin promoter bolgesinde (CCTTT)n pentaniikleotid tekrarlarina
bakmiglar, hasta grupta kontrol grubuna oranla daha yiksek oranda (CCTTT)n
polimorfizmi bulmuslardir. Pascual ve ark. yaptiklari ¢calismayla kendi populasyonlarinda
nazal polipozisin etiyopatogenezinde INOS geninin promoter bélgesinde (CCTTT)n
pentaniikleotid tekrar sayilarinin rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Bizim calismamizda hasta ve kontrol gruplari INOS gen polimorfizmi (Rs2779249
AJIC ve Rs2297518 A/G ) acisindan degerlendirildiginde, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadig: gorildu.

Calismamiza katilan nazal polipozisli hastalar NP, astim ve aspirin intoleransi
olanlar, NP ve astimi olanlar ve yalniz NP’i olanlar seklinde 3 gruba ayrildi. Hasta
gruplarinda INOS geninin Rs2779249(promoter) ve Rs2297518(16.exon) polimorfik
bolgeleri tek nikleotid polimorfizmi agisindan degerlendirildi ve hasta gruplar: arasinda
INOS gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak anlamlz bir fark bulunmadi.

Literatiirlerde INOS gen polimorfizminin nazal polipozis etiyopatogenezindeki
rolunu ortaya koyan yeterli calisma bulunmamaktadir ve kisitli sayida 6rneklerle yapilmastir.
Bu nedenlerle INOS gen polimorfizminin nazal polipozis etiyopatogenezindeki roliinii ortaya

koymak i¢in daha genis ¢alisma grubuna ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Serum eozinofil degerlerinin ve prick testi pozitifliginin nazal polipozisli hastalarda,
kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunmasi, nazal polipozisin etiyopatogenezinde
alerjinin 6nemli bir faktor olabilecegini gostermistir.

Rs2779249 polimorfik bdlgesinde 100 nazal polipozisli hastanin 50°sinde heterozigot,
28‘inde homozigot mutasyon gorilurken, kontrol grubunun 20’sinde heterozigot
mutasyon 13’linde homozigot mutasyon izlendi.

Rs2297518 polimorfik bodlgesinde 100 nazal polipozisli hastanin 32 sinde heterozigot,
10’unda homozigot mutasyon gorulurken, kontrol grubunun 11 ‘inde heterozigot,
4’(inde homozigot mutasyon bulundu.

Her iki polimorfik bdlgede hasta grubunda heterozigot ve homozigot mutasyon kontrol
grubuna oranla yiiksek bulunurken aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug olarak, INOS gen polimorfizmi ve NP arasindaki iliskinin ortaya konulabilmesi
icin daha genis calisma grubuna ihtiyag duyulmaktadir. Bu konuda yapilan calismalar
yetersizdir. Elde edilecek sonuglarla ameliyat sonrasi niiks ve glukokortikoid tedavisine
cevap acisindan bireysel farkliliklarin agiklanmasinda INOS gen polimorfizmi 6nem

tasiyabilir.
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7.0ZET

Hastalarin yasam kalitesi Gizerinde énemli bir etkiye sahip olan nazal polip (NP),
nazal mukozanin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Genel toplumdaki gorilme sikhig:
%0,2-4,3’tur. Sinonazal polipozisin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte,
L-Arginin’den Nitrik Oksit Sentetaz(NOS) ile sentezlenen NO’in, nazal polip gelisiminde
rol oynadigi dusltnilmektedir. Yapilan calismalarda NOS enzimlerinden uyarilabilen
(Inducible) nitrik oksit sentetaz (INOS) enziminin, nazal polip dokusunda arttig:
immunohistokimyasal olarak gosterilmistir.

INOS enzimini kodlayan gen (NOS2A) 17. kromozomun ¢11.2 bdlgesine
lokalizedir. Bu calismamizda yaygin ve nilks nazal polipozisli hastalarda INOS gen
polimorfizminin degerlendirilmesi amaglandi. NP’li hastalarin %29 ‘unda astim ve aspirin
intolerans1 ,%28 ‘inde yalnizca astim mevcutken ,%43’Unde herhangi bir ek hastalik
bulunmadi.100 nazal polipozisli hastanin sikayetleri sorgulandi, endoskopik skorlama ile
fizik muayeneleri yapildi. Paranazal sinus BT leri Lund mackay yontemiyle evrelendirildi.
100 Hastanin ve 50 saglikli kontroliin serum Total IgE ve Eozinofil degerlerine bakildh,
prick testleri yapildi ve ventz kan Ornekleri alinarak DNA izolasyonu, PZR ve jel
elektroforez yontemiyle INOS gen polimorfizmleri degerlendirildi ve karsilastirildi. NP’li
hastalarin %45’inde (n=45) serum total IgE degerleri normal degerden yiiksek bulunurken
%27 sinde (n=27) serum eozinofil degerleri yiksek bulundu. Kontrol grubunun %30’unda
(n=15) serum total IgE degerleri normal degerden yuksek bulunurken %12’sinde (n=6)
serum eozinofil degerleri normal degerden yuksek idi. Hastalarin %42’sinde (n=42)
kontrol grubunun %22’sinde (n=11) prick testi pozitif bulundu. INOS gen polimorfizmi
icin iki farkl polimorfik bolgede tek nikleotid polimorfizmine bakildi. Rs2279249
bolgesinde has ta grubunda 28 kiside homozigot mutasyon gorulirken, Rs2297518
polimorfik bolgesinde 10 kiside homozigot mutasyon goruldi.

Serum eozinofil degerlerinin ve prick testi pozitifliginin nazal polipozisli
hastalarda, kontrol grubuna oranla daha yiksek bulunmasi, nazal polipozisin
etiyopatogenezinde alerjinin major bir faktor olabilecegini gostermistir. INOS gen
polimorfizmi agisindan hasta ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi. Her iki polimorfik bolgede hasta grubunda heterozigot ve homozigot
mutasyon kontrol grubuna oranla ylksekti. Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml:
degildi.
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INOS gen polimorfizminin nazal polipozis etyopatogenezindeki olas: roliinii ortaya

koymak i¢in daha genis ¢alisma grubuna ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nazal polip, astim, aspirin intoleransi nitrik oksit(NO), uyarilabilen
(inducible) Nitrik Oksit Sentetaz, polimorfizm, alerji, eozinofili, prick test
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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. immunohistochemistry 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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KeyWords: Nasal polyp, asthma, aspirin intolerance, nitric oxide (NO), inducible NO

synthetase, polymorphism, allergy, eosinophil, prick test.
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