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1. GIRIS

Nazal polipozis (NP) burun tikanikligina yol agan, burun ve paranazal siniis
mukozalariin  kronik inflamatuar bir hastaligidir. Etyolojisi net olarak

aydinlatilamamigtir.(1)

Nazal polipler milattan 5000 yil 6nce Hindistan’da bilinmekteydi. Polip
terimi, ilk kez Hipokrat tarafindan kullanilmistir. Polipozis kelimesi latince

kokenlidir; poly (¢ok) ve pous (ayak), kelimelerinden olusup, ¢ok ayakli anlamina

gelir.(1)

Otoinflamatuar  hastaliklar, inflamatuar hastaliklarin son ddnemde
tanimlanmis bir alt sinifi olup, otoimmiin hastaliklarla pek ¢ok ortak 6zellik
tasimaktadirlar. Ailevi Akdeniz Atesi (FMF: Familial Mediterranean Fever) ve
CIAS1 (cold induces autoinflammatuary syndrom 1)/ NLRP3(nucleotide binding
oligomerization domain, Leucine rich repeat and pyrin domain containing 3)
otoinflamatuar hastaliklar gurubunda en sik goriilenlerdir. Intermittant
otoinflamatuar hastaliklar periyodik ates sendromlar1 olarak da bilinirler. Tekrarlayan
ates ataklar ve iyilik donemleri ile karekterizedir. Bu iyilik donemlerinin siiresi
degiskendir. Ates ataklarina genellikle sistemik veya lokalize inflamasyon bulgular
eslik eder. Ozellikle eklem ve bas agrilar, géz ve cilt semptomlar1 siktir. Bu
hastaliklarin belirtileri gibi fizyopatolojileri ve tedavi yaklasimlar1 benzerdir.

Hastaliklarin ¢ogu kalitsaldir. Son on yilda bu hastaliklarin molekiiler diizeyde



tanimlanmas1 ve klinik gidisin anlagilmasi ile giderek artan sayida hasta fark edilmis,

tan1 almig ve tedavi edilmistir.

FMF tekrarlayan ates ve poliserozit ataklari ile seyreden kronik otoimmiin
inflamatuar bir hastaliktir. Akdeniz’e komsu iilkelerde 06zellikle de Tiirk, Yahudi,
Ermeni ve Arap toplumunda sik goriiliir.(2) Otozomal resesif kalitim gosterir ve
erkek kadin orani:1.5/2°dir.(2) 16. kromozomun kisa kolu iizerinde MEFV
(MEditerranean FeVer) geninde mutasyon belirlenmistir. Ayn1 gen bolgesinde pyrin
proteini de kodlanir.(3) Pyrin nétrofillerde ekprese olur ve inflamasyonda rol alir.(2)
FMF’in en 6nemli komplikasyonu amiloidozdur. Tiirk toplumunda diger toplumlara

gore riskin daha fazla oldugu gosterilmistir.(4)

CIAS1 geni mutasyonlari, ilk kez, 2001 yilinda tanimlanmistir.(5) NLRP3
genin literatlirdeki diger ismidir. Bu gen 1. kromozomda bulunur ve CIAS1 geninin
degisik boliimlerindeki tek bir mutasyon farkli hastaliklarla sonuglanabilir. CIASI
genindeki mutasyonlar sonucu olusan 3 hastalik ailevi soguk iliskili sendrom
(FCAS), Muckle-Wells sendromu (MWS) ve kronik infantil nérolojik kutanodz
artropati (CINCA) olarak tanimlanmustir.(5) Bu 3 hastalik otozomal dominant gegis
gosterir. Hastaliklar ¢esitli klinik tablolar gosterir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda

bu genin interlokin-1f’nin islenmesinde yer aldig1 gosterilmistir.(6)

Literatiir incelendiginde nazal polipozis ile otoinflamatuar hastaliklar

arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir c¢aligmaya rastlanmamistir. Son yillarda



genetik testlerdeki ilerleme ile bir¢cok hastalifa ait mutasyonlarin tespiti kolaylagmis

bazi hastaliklardan sorumlu genler bulunmustur.

Bu ¢aligmada nazal polipozis hastaliginin etyolojisi hakkinda bilgi edinmek,
cok cesitli semptomlarla prezente olan otoinflamatuar hastaliklarin nazal polipozis ile
olan olasi iligkilerini belirlemek ve dolayisiyla nazal polipozisin tedavisi hakkinda
yeni veriler elde etmek amaglanmistir. Bu bilgilerin 1s18inda nazal polipozisli
hastalarin Ailevi Akdeniz Atesi’nden sorumlu MEFV geni ve Ailesel soguk iligkili
sendrom, Muckle-Wells sendromu, Kronik infantil norolojik kutanoz artropati’den
sorumlu CIAS1 genlerinin analizinin yapilarak iki hastalik arasinda iliski

arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1- PARANAZAL SINUSLERIN EMBRiYOLOJISI

Paranazal siniisler erken fetal hayatta gelismeye basglar. Damagin gelisimine
es zamanlt olarak lateral nazal duvarda paranazal siniislerin gelisimine ait izler
belirmeye baslar. Kirk giinliik fetiiste lateral duvarda alt ve orta meatusu olusturacak
girintiler belirginlesir. Bu girintilerin arasindaki maksillotiirbinat mezensim liimenin
igerisine dogru c¢ogalarak alt konkayi olusturur. Diger konkalar ise daha sonra
gelisecek olan etmoidotiirbinat ¢ikintilardan gelisir. (Sekil 1, 2) Ugiincii fetal ayda ilk
olarak infundibulum orta meatusa uyacak bolgede kiiclik bir girinti seklinde olusur,
infundibulumun oniinde Once unsinat ¢ikint1 ve arkasinda da etmoid bulla kii¢iik
kabartilar seklinde belirginlesir. Unsinat ¢ikinti, etmoid bulla ve infundibulum orta
meatusta en az degisiklik gosteren olusumlardir. Paranazal siniisler lateral nazal

duvarin divertikiilleri seklinde olusmaya baslayip daha sonra kranial kemikler

icerisine dogru ilerlemeye baslarlar.(7)

Sekil: 1 Sekil: 2
Sekil 1: Lateral Nazal Duvardaki Morfolojik Degisiklikler 56. giin. (8)

Sekil 2: Lateral Nazal Duvardaki Morfolojik Degisiklikler 60. giin. (8)



2.1.1 Maksiller Siniis

Intrauterin hayatin 17. giiniinde orta meatustan disa dogru geliserek ortaya
¢ikar. Dogumda yaklasik olarak 7mm x 7mm x 4mm biyiikliginde ve 6-8 cm’
hacmindedirler. 0-3 yas ve 7-12 yaslar arasinda bilyiime hizlar1 fazladir. ilk 3 yasina
kadar ve 7 ila 12 yaglari arasinda hizli biiyiirler. Her iki period da dental biiyliime
cagina uyar. Adolesan donemde bu siniis, maksiller kemigin korpusunu ve zigomatik

kemigin maksiller ¢ikintisin1 pnématize eder.(7, 9, 10)

2.1.2 Etmoid Hiicreler

Etmoid hiicreler fetal hayatin 3. ve 4. aylarindan itibaren gelismeye baslar.
On ve orta etmoid hiicreler orta meada kabarti seklinde belirirler, arka etmoid
hiicreler ise list meatusta nazal mukozaya dogru ilerlerler. Dogumda bazilar
mevcuttur. 10-12 yaslarinda tam olarak gelisirler.(7, 9) Dogumda sadece maksiller

siniis ve etmoid hiicreler mevcuttur.

2.1.3 Frontal Siniis

Frontal siniislerin gelismesi frontal resesten itibaren baslar. On etmoid
hiicrelerin frontal kemigi pndmatize etmesiyle olusur. Bir yasindan sonra anatomik
olarak belirirler. Alt1 yasindan sonra diiz radyografide goriilebilirler ve yirmili

yaslara kadar biiylimeye devam ederler.(7, 9)



2.1.4 Sfenoid Siniis

Sfenoid siniis fetal hayatin 3. ayindan itibaren sfenoetmoid resesin mukozal
invajinasyonunun sfenoid kemige dogru ilerlemesiyle olusur. Dogumda sadece bir
girinti seklindedir ve yedi yaslarinda sella tursika seviyesine ulasir, onbes yasinda da
gercek boyutuna ulasir. Sfenois sinlis havalanmast ¢ok ¢esitli varyasyonlar

gosterir.(7, 9, 10)

2.2 PARANAZAL SINUSLERIN ANATOMISi

Paranazal siniislerin anatomisi viicudun diger bolgelerinin anatomileri gibi
daima aymi olmayip kisilere ve yasa gore degiskenlik gosterir. Burnun her iki
tarafinda 4 ayr1 paranazal siniis vardir. Bunlar frontal, 6n ve arka etmoid, maksiller
ve sfenoid siniislerdir. Bu sistemin gorevinin ne oldugu tartismalidir. Bas bolgesinin
total agirhgm azaltigi  ve mukoza yiizeyinin genislemesini  sagladigi

diistiniilmektedir.(7, 9)

2.2.1 Maksiler Siniis

Maksiller siniis maksillanin gévdesinde yer alan en biiyiik hacimli paranazal
siniistiir. Bu siniisiin hacmi 10 ila 20cc arasinda olabilir ve yaklasik 3,75cm
yuksekliginde, 2,5cm derinliginde ve 3cm genisligindedir. Maksiller siniisiin medial
duvarimi nazal kavitenin laterali, tavanini orbita ve tabanini ise alveolar proges

olusturur. Molar ve premolar dislerin apikali ile sinlis tabami yakin iliskide



olabileceginden dental enfeksiyonlar siniise yayilim gosterebilir ve molar dis
¢ekiminden sonra da oroantral fistiil olusabilir. Maksiller siniis ostiumu daha ¢ok
elips seklindedir ve biiyiikligi 1 ila 20 mm arasinda degisebilir. %25 ila %40
aksesuar ostium bulunabilir. Aksesuar ostiumlar, siniis medial duvarinda fontanel adi
verilen ve sadece burun mukozasi ve sinlis mukozasindan olusan membrandz

olusumlardaki agikliklardir.(7, 9, 11)

2.2.2 Etmoid Hiicreler

Etmoid kemik, her iki taraftaki etmoid hiicreler, bu hiicreleri birbirine
baglayan lamina kribroza ve lamina kribrozalar1 birbirinden ayiran tistte krista galli
ve altta perpendikiiler kemikten olusur. Etmoid hiicrelerin sayilar1 degiskenlik
gosterir, literatliirde 3 ila 18 arasinda hiicre sayisi bildirilmistir ve ortalama 9 hiicre
bulunur. Orta meatusa agilanlar 6n etmoid hiicreler, iist meatusa agilanlar ise arka
etmoid hiicreler olarak adlandirilmaktadir. Bazal lamella orta konkanin devamdir, 6n

ve arka etmoid hiicreleri birbirinden ayirir.(7, 9, 11)

2.2.3 Frontal Siniis

Yetiskinlerde yaklasik 26 mm yiiksekliginde, 26 mm genisliginde ve 17 mm
derinligindedir. Ortalama hacmi 7ml’dir. Siniis ortadan gegen bir septumla ikiye
ayrilir. Frontal siniisiin ostiumu siniis alt duvarinda bulunur. Ostium nasofrontal
ductus araciligi ile infundibulumun anterosuperioruna drene olur. Nasofrontal

baglant1 bolgesi oldukga tartismalidir. Artik bu bolgenin gergcek bir duktus degil de



frontal resesin bir devami oldugu diisiiniilmektedir. Frontal siniis ile frontal resess
arasindaki baglant1 bir kum saatine benzetilebilir. Frontal siniis kum saatinin st
kismini, frontal resess alt kismini, ostium ise kum saatinin boynunu temsil eder.
Frontal resessin arka sinirim1 etmoid bulla 6n duvart olusturur. Frontal siniis
enfeksiyonlarinda komplikasyon olugmasinda Breschet venleri énemli rol oynarlar.
Bu venlerde valv sistemi yoktur ve posterior siniis duvarindan anterior kranial

fossaya dogru seyrederler, enfeksiyéz yayilimin kolaylasmasini saglarlar.(7, 9, 11)

2.2.4 Sfenoid Siniis

Yetigkinlerde ortalama olarak 20 mm yiiksekliginde, 23 mm derinliginde ve
17 mm genigligindedir. Ortalama hacmi ise 7-8ml’dir. Sfenoid siniis orta hatta yer
alan bir septum ile ikiye ayrilir ve pek ¢ok Onemli anatomik yapi ile iliski
igerisindedir. Siniislin yukarisinda optik sinir ve hipofiz yer alirken, lateralde karotid
arter ve kaverndz siniis yer alir. Posteriorda pons ve baziler arter bulunur, altta ise
nazofarenks yer alir. Karotid arter ve optik sinir sfenoid siniis {ist lateral duvari
tizerinde kabariklik olusturur, iistte optik sinir altta ise karotid arter goriiliir. Karotid
arter tizerinde %8-14 oraninda dehisans bildirilmistir.(12, 13) Optik sinir iizerinde ise
%4 oraninda agiklik bulunmaktadir.(14) Sfenoid siniis basin geometrik merkezidir ve
%1-1,5 oraninda bulunmaz.(7, 9, 11) Drenaji ise sfenoetmoid resess araciligi ile {ist

meatusa olmaktadir.



2.3 BURUN HIiSTOLOJISI

Nazal kavite histolojik olarak; vestibiil, atrium, olfaktér bolge ve respirator
bolge olmak iizere dort farkli bolgede degerlendirilir. Vestibiil hari¢ biitiin burun
boslugu ve paranazal siniisler, mukoza ile Ortiiliidiir. Mukoza {izeri mukus ile
kaplidir. Mukoza tabakasi fiziksel ve immiinolojik yonden koruyucu bir engel
olusturdugu gibi, giren havanin 1sitilmasinda da biiyilk rol oynar. Mukozay1

olusturan en 6nemli tabaka yalanci ¢ok katli kolumnar siliyal epiteldir.(9, 10)

Vestibiil, nazal kavitenin ilk 1-2 cm'lik boliimiinii olusturur. Keratinize ¢ok

katli yassi epitelle ortiiliidiir. Kil folikiilleri, ter ve yag bezleri igerir.

Atrium, vestibiil ile orta konka anterior kenari arasinda kalan bolgedir.

Vestibiiliin ¢ok katli yassi epiteli burada transizyonel epitele doniisiir. (9, 10)

Nazal kavitenin tist arka kisminda siiperior konkanin {ist boliimii ile septum
tavanina yerlesmis, 1 cm?lik bir bolgede olfaktdr epitel bulunur. Siliasiz yalanci ¢ok
katl kolumnar epiteli, bipolar olfaktdr sinir hiicrelerini ve destek hiicrelerini igerir.
Olfaktor epitel lamina propria iizerine yerlesmistir, submukozas1 bulunmaz. Solunan

havanin yaklasik %15'1 buradan geger.(9, 10)

Respirator bolge ise olfaktor bolge ile atrium arasinda uzanir. 100 ile 200 cm?2
arasinda bir yiizey kaplar. Respirator mukoza psddostratifiye siliali kolumnar epitel

ile doselidir. Dort tip hiicre bulunur: siliali kiibik hiicreler, siliasiz kiibik hiicreler,



goblet hiicreleri ve bazal hiicrelerdir. Epitel i¢indeki goblet hiicreleri ve submukozal
seromiikoz bezler, epiteli orten mukus tabakasini yaparlar. Nazal mukus tabakasi 10-
15 mikrometre kalinligindadir ve silialar tarafindan 6 mm/dakika hizla devamh
hareket halindedir. Mukus tabakasi digta hava ile temas eden “jel tabakasi” ve
altindaki “sol tabakas1” ad1 verilen tabakalardan olusan heterojen bir sividir. Silialar
hareketleri sirasinda jel tabakasi icine girerek mukusun hareket etmesini
saglamaktadirlar. Sol tabakadaki akici stvinin silli hiicreler tarafindan, jel tabakadaki
koyu sivi ise submukozal bezler ve epitel igindeki goblet hiicrelerden salgilandigi

kabul edilmektedir.(9, 10)

2.4 BURUN FiZYOLOJiSi

Burun solunum sisteminin baslangict oldugu gibi, koku duyusunun ug
organidir. Solunum normalde burun yolu ile olur. Buruna giren hava nemlendirilerek,
sitilarak ve filtre edilerek alt solunum yollarina iletilir. Koku duyusunun ug organi
nazal kavitenin list kisminda yer alan olfaktér bolgedir. Burnun fonksiyonlar1 su
sekilde siralanabilir.(10) :
1-Hava yolu saglamak
2-Kafatasinin agirligini azaltmak
3-Koku almay1 saglamak
4-Mukosilier fonksiyon
5-Solunum havasinin nemlendirilmesi ve 1sitilmasi
6-Konusma fonksiyonuna yardimci olmak

7- Solunum havasinin temizlenmesi
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Burun i¢inden gegen havanin basinci 10-15 mm-H20, akim hizi da 0-140
ml/dakika civarindadir, inspirasyon sirasinda burun i¢i basinci diistiigii i¢in paranazal
siniisler i¢indeki hava buruna dogru yonelir. Ekspiriumda ise bunun tersi olur. Burun
total hava yolu rezistansinin yaklagik yarisindan sorumludur. Bu rezistansta
vestibuliim, nazal valv ve nazal kavite i¢i yapilar rol oynar. Burnun en dar yeri nazal
valv bolgesidir. Nazal valv st lateral kartilajin kaudal ucu ile septum arasindaki
acidir. Hava akimi ve nazal rezistans mukozal degisikliklerden etkilenir. Bu
degisikliler o6zellikle burnun psddoerektil dokusunun venlerince yapilan vaskiiler
hareketlerle olur. Nazal kavitenin her iki tarafi konjesyon ve dekonjesyon evreleriyle
karekterize nazal sikliis gosterirler. Bu siklus popiilasyonun % 80'inde mevcuttur. Bir
tarafta konjesyon mevcut iken diger tarafta dekonjesyon gozlenir. Bir siire sonra ise
tersi olur. Nazal siklusta konjesyon ve dekonjesyon evreleri 30 dakika ile 3 saat
arasinda degisir. Burnun onemli gorevlerinden biri de koku almayi saglamaktir.
Olfaktér mukoza denilen bu kisimda, olfaktor hiicreler, mikrovillus hiicreler, destek
hiicreleri ve bazal hiicre olmak iizere dort tiir hiicre bulunur. Bunlardan olfaktor
hiicreler koku duyusunu almakla gorevlidirler. Bu hiicrelerin aksonlar1 nervus
olfaktoriusu olusturarak koku duyusunun koku merkezlerine tasinmasini saglarlar.(9,

10)

2.5 NAZAL POLIP

Tip alanindaki tiim gelismelere ragmen nazal polipozis; iizerinde sayisiz

caligmalarin yapildigi, etyolojisinin kesin olarak belirlenemedigi, tedavi sonrasi

niikslerin siklikla goriildiigii rinolojinin en tartismali konularindan birisidir.
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2.5.1 Nazal Polip Epidemiyolojisi

Nazal poliplerin genel popiilasyonda goriilme sikligi tam olarak
bilinmemektedir. Ancak kulak burun bogaz hekimlerince en sik karsilasilan
intranazal kitleler nazal poliplerdir. Nazal poliplerin goriilme siklig1 yasla beraber
artar. En fazla 50 yas ve tistiinde goriiliir. Cocuklarda eriskinlere gore goriilme sikligi
cok daha azdir. Yaklasik % 0,1 civarinda tespit edilmis olup bunun % 20'sini kistik
fibrozis olusturmaktadir.(10) Cocuklarda nazal poliple karsilasildiginda silier

diskinezi agisindan arastirilmalidir. Erkek/kadin orani 1/1 ile 4/1 arasindadir.(15, 16)

Nazal polipozis sikliginin  anket formlar1 kullanilarak arastirildigi
calismalarda Amerika kitasinda ve Avrupa iilkelerinde bu hastaligin prevelanst %1
ila %4 arasinda tespit edilmistir.(17) Nazal polip tanisi i¢in nazal endoskopinin altin
standart hale gelmesiyle epidemiyolojik calismalarda endoskoplar kullaniimaya
baslanmistir. Johansson ve arkadaslar1 yaptiklari bir calismada, Isveg’te 1400 kisinin
endoskopik incelemesi sonucunda nazal polip prevelanst %2,7 olarak tespit
etmiglerdir.(18) Grigoreas ve arkadaslart Yunanistan’da 4000 rinitli hastanin
endoskopik incelemesinde nazal poliplere %4,2 oraninda rastlamislardir.(19) Anket
formlar1 ve nazal endoskopi ile yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda benzer oranlar
elde edilmesine ragmen kadavra ¢aligsmalarinda nazal polip prevelansi beklenmeyen
derecede yiiksek bulunmustur.(20) Transkranial olarak nazoetmoid bdlgenin

incelendigi 19 kadavrada ise polip prevelansi %26 olarak tespit edilmistir.(21)
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2.5.2 Nazal Polip Etyolojisi

Nazal polipozis eski ¢aglardan beri bilinmesine karsin etyolojisi tam olarak
aydmlatilamamistir. Kronik mukozal enfeksiyon sonucu nazal mukozada ve
paranazal sinlis mukozalarinda 6dem gelisir. Siklikla orta meatus ve On etmoid
hiicrelerde gelisen 6demle nazal obstriikksiyon gelisir.(22) Nazal polip kronik

hipertrofik rinit olarak da isimlendirilir.

Nazal Polip Etyolojisinde Kabul Goren Giincel Teoriler;

2.5.2.1 Aile Oykiisii ve Genetik

Nazal polipli hastalarin birinci derece akrabalarinda nazal polip insidansi
yiiksektir. Tek yumurta ikizlerinde nazal polipler her iki ikizde de goriiliir. Nazal
polipli hastalarin %14’{inde pozitif aile anamnezi mevcuttur. HLA-A1 ve B8 doku
antijenleri ile nazal polip arasinda baglanti oldugu gosterilmistir. Rekiirren nazal
polipozis vakalarinda PCR ile yapilan ¢aligmalarda 8. kromozomun uzun kolunda
degisiklik oldugu tespit edilmistir.(8) Ayrica kistik fibrozis, Kartagener sendromu,
Young sendromu, Churg-Strauss sendromu gibi hastaliklarda goriilen nazal

poliplerde genetik yatkinliktan bahsedilmektedir.

2.5.2.1.1 Kistik Fibrozis (KF)

Beyaz irkta siklikla goriilen otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. Kronik

pulmoner enfeksiyon ve progresif akciger hasar1 nedeniyle morbidite ve mortalitesi
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fazladir. Son yillarda tipta tam1 ve tedavi alanindaki gelismelerle yasam siiresi

uzamistir.(23)

Kistik fibrozisli ¢ocuklarda nazal polip goriilme insidanst %7-32 arasinda
degismektedir. Bu oran addlesan gaga dogru artarak %44-48’¢ ulasir.(23) Ozellikle

16 yasin altindaki ¢cocuklarda nazal polip goriilmesi durumunda arastirilmalidir.

Kistik fibrozisde 7. kromozomun uzun kolundaki defekte bagl olarak kistik
fibrozis transmembran regulatuar proteininde (KFTR) yapisal bozukluk olusur.
Hiicre membraninda klor iyonunun taginmasindan sorumlu bu proteinin eksikligi
sonucu tiim ekzokrin salgilarin diliisyon yetenegi kaybolur. Bunun sonucu olarak iist
ve alt solunum yollarinda koyulasmis mukus tikaglari, azalmis mukosilier aktivite ve
tekrarlayan Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlar1 goriiliir.
Pankraes enzim eksikligine bagli gastrointestinal sikayetler ve malabsorbsiyon

izlenir.(23)

Kistik fibrozis geni ile 300’den fazla mutasyon tespit edilmistir.(23)
Mutasyon farkli derece ve sekilde oldugu icin bunun klinik yansimasi da ¢ok ¢esitli
olmaktadir. Bazi mutasyonlar pankreas hiicrelerini daha az etkilerken baz
mutasyonlar da ter klor konsantrasyonlarinda degisiklik yapmamaktadir. Bu nedenle
ter klor testi normal olan nazal polipli cocuklar ve eriskin kistik fibrozisli hastalarda
KF genotiplerinde bozukluk olabilir. Tan ter testi ile konulsa da siipheli durumlarda

kesin tani i¢in kromozom analizi 6nerilmektedir.(24)
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KF’li hastalarda polip varlig1 tedavi endikasyonu olusturmaz. Hasta
semptomatik oldugu zaman medikal ve cerrahi tedaviler planlanmaktadir. Medikal
tedavi olarak topikal steroidler ve bunu takiben antihistaminik ve dekonjestanlar
kullanilmaktadir. Cerrahi tedaviler siklikla niiks ile sonuglanir. Ancak cerrahi sonrasi
topikal steroid uygulamasinin rekiirrensleri 6nlemekte ¢ok yardimer oldugu

bildirilmistir.(25)

2.5.2.1.2 Silier Diskinezi

Primer silier diskinezi Kartagener sendromu olarak bilinir. Otozomal resesif
gecis gosterir. Tiim viicuttaki silier yapilar etkilenmistir. Bunun sonucu olarak sik
tekrarlayan iist ve alt solunum yollar1 infeksiyonlari, bronsektazi, infertilite, rekiirren

otit ataklari, iletim tipi isitme kayb1 ve nazal polipler goriiliir.(26)

2.5.2.1.3 Churg-Strauss Sendromu

Kiiciik ve orta boy arterleri tutan ekstravaskiiler graniilomlarla karakterize,
astim ve eozinofilinin goriildiigli sistemik bir vaskiilittir. Hastalik, ilk kez, 1951
yilinda, Churg ve Strauss adli iki patolog tarafindan tanimlanmistir. Genel
populasyonda sikligi 2.4-6.8/1.000.000 bildirilmistir.(27) Bu hastalikta %70’¢ varan

oranlarda nazal polipler izlenir.(28)

Tedavinin temelini yiliksek doz steroid ve gerektigi durumlarda buna eklenen

siklofosfamid olusturur.(29)
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2.5.2.1.4 Young Sendromu

Patoloji, mukus viskozitesindeki artigtir. Bunun sonucu olarak tekrarlayan alt
ve Uist solunum yollar1 enfeksiyonlari, bronsektazi, infertilite ve nazal polipler
izlenir.(16)

2.5.2.2 Mukozal Temas

Mukozada inflamasyona neden olan faktorlerden birisi de basingtir. Konka
biilloza, prosesus unsinatus malformasyonlari gibi anatomik varyasyonlarin orta
meatus bolgesini daralttigi bilinmektedir. Bu daralmalar sonucu siniis ventilasyonun
bozuldugu ve oOzellikle osteomeatal kompleks bolgesinde 6dem olustugu one
siiriilmektedir. Polipler genel olarak bu noktalarda yerlesim gosterirler. Ozellikle
zaten dar olan etmoid hiicre bolgesinde 6deme neden olan patolojiler mukozal temas
noktalarinin olusmasina neden olur. Odem ve buna eslik eden mukozal hasarlanma
sonucunda siniis drenajinda anahtar role sahip olan osteomeatal kompleks
obstriiksiyonu olur. Daha sonra komsu etmoid bolgelerde yine mukozal temas

yoluyla polipler olusur.(30)

2.5.2.3 Bernoulli Fenomeni

Bernouilli fenomeni havanin dar bir bolgeden gectikten sonra darligin
arkasinda hava akimi basincinin diisecegi prensibine dayanir. Inflamasyonun biitiin
nazal kavitede ve paranazal sinuslerde olmasina ragmen nazal poliplerin osteomeatal
kompleks, etmoid sinusler ve maksiller sinuste gelismesi Bernoulli fenomeni ile

aciklanmaktadir. Burun boslugundaki basinglar ekspiryum ve inspiryumda
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degismektedir. Bu negatif ve pozitif basinglarin en fazla oldugu yer mukozanin
yakinlig1 ve anatomik yapist nedeni ile s6z konusu yerlerdir. Bu teorinin giincelligini
kaybetmesinin nedeni nazal pasajin en dar yeri olan nazal valv bdlgesinin bu teoriye
gore daima polipoid olmas1 gerekir. Ancak nazal polipler nadiren bu lokalizasyonda

izlenirler.(31)

2.5.2.4 Enfeksiyon

Akut st solunum yolu enfeksiyonlarinin poliplerin biiylimesine yol a¢tigi
bilinir. Ancak bakteriyel enfeksiyonun primer neden oldugu tartismalidir.(32)
Enfeksiyona sekonder olan poliplerde eozinofil degil nétrofil infiltrasyonu goriiliir.
Kennedy ve arkadaslari deneysel olarak nazal mukozaya bakteri kolonizasyonu
olusturmus ve takiplerde polip gelistigini izlemislerdir.(8) Poliplerin biiylik bir
boliimiinde aerob bakteri izole edilebilir ve bakteri yogunlugu ile nétrofil infiltrasyon
yogunlugu arasinda korelasyon vardir. Nazal polipli hastalarda siklikla kronik
rinosiniizit anamnezi mevcuttur. Bu hastalarda en sik izole edilen mikroorganizmalar
B hemolitik streptokok, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve
Haemophilus influenza’dir. Tiim nazal poliplerde elde edilememeleri ve polipsiz
rinosiniizit olgularinda da izole edilebilmeleri nazal polip etyolojisindeki dnemlerini
azaltmaktadir. Nazal polip etyolojisinde infeksiyonlarin rolii halen tartismalidir.

Infeksiyonun nedenden ¢ok komplikasyon oldugu diisiiniilmektedir.
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2.5.2.5 Alerji

Nazal polip etyolojisinde stromanin eozinofilik infiltrasyonu ve benzer
semptomlar nedeniyle alerjinin rol aldigi disiiniilmiistiir.(33) Nazal poliplerde
belirgin eozinofili olusu, astim ile birikteligi bu teoriyi destekler. Pang ve ark. 2000
yilinda yaymladiklar1 bir ¢alismada; inhalen alerjen alerjisi olmayan nazal polipli
hastalarin % 81'inde yiyecek alerjisi oldugunu saptamislar ve yiyecek alerjisi ile

nazal polip arasinda ti¢lii bir iligski oldugunu rapor etmislerdir.(34)

Allerji testlerinin normal popiilsyon ile farklilik gdstermemesi allerji ve nazal

polip arasindaki iliskiyi siipheli kilmaktadir.(35)

Nazal polipli olgular iizerinde yapilan ¢aligmalarda allerji prevelansi %10-64
arasinda degismektedir.(36) Allerjik hastalarda ise nazal polip insidanst %5’ten
azdir. Allerjik bireylerde nazal polipozis gelismesi agisindan normal popiilasyona
oranla risk artist olup olmadigr konusu halen tartismalidir. Ancak yapilan
calismalarda polipli hastalarin deri testlerinin pozitif olma oraninin normal kisilerden
farkli olmadig1 gosterilmistir.(37) Nazal polipozise neden olabilecek olasi tiim
allerjenlerin deri testleri ile tespit etmenin miimkiin olmadig: bilinmektedir. Allerji
ile nazal polipozis arasindaki neden sonug iliskisi giinlimiizde halen tam olarak
anlagilamamis olmasmna ragmen allerjinin nazal polipozis i¢in predispozan

faktorlerden biri oldugu diistiniilmektedir.
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2.5.2.6 Asetil Salisilik Asit (ASA) Intoleransi:

Nazal polipozis, astim ve aspirin duyarliliginin beraberce bulundugu Samter
Triad1 ¢ok bilinen bir sendrom olup asir1 6demli veya hiperplastik nazal ve siniis
mukozasit ve eozinofil infiltrasyonu on plandadir.(36) Bu hastalarda astimin 6n
planda oldugu diisiiniiliirse de, ilk belirti burun akintis1 ve burun tikanikligi olup,
ardindan nazal polipozis gelisebilir ve astim daha sonralar1 baslayabilir. Bu
hastalarda astim ve rinit ataklarina siklooksijenaz 1 (COX-1) ve siklooksijenaz 2
(COX-2) enzimlerini inhibe eden aspirin ve diger non-steroidal anti inflamatuar
ilaglarin alimi1 neden olur. Aspirin duyarliligi olanlarda elektron mikroskopunda
eozinofil graniillerinde bulunan kristalloid madde goriilmez, normal poliplerde ise bu
degisiklik pek olmaz.(38) Aspirin duyarliligi nazal poliplilerin %8'inde varken,
aspirin duyarlilig1 olan hastalarin %35-96'sinda nazal polipozis bulunur ve bunlar

genellikle tedavide sorunlar yasanan agir polipozisli olgulardir.

2.5.2.7 Astim

Nazal poliplilerin yaklasik %20-40'inda astim vardir. Astimli kisilerde nazal
polip goriilme insidans1 degiskenlik gostermektedir. Settipane ve Chaffe astiml
hastalarda nazal polip goriilme sikligin1 % 6,7 olarak bildirmislerdir.(39) Grigoreas
ve arkadaslart astimli 18 kiside nazal polip goriilme sikligmi % 10,8 olarak
bildirmislerdir.(19) Buna kars1 nazal polip olgularinin normal popiilasyona gore daha
fazla oranda astim gelistirme riski tagidigi belirlenmistir.(40) Bu iliski eskiden beri

bilinmekle birlikte agikca ortaya konulamamistir. Bilinen bir sey vardir ki,
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akut/kronik sinlizit ve/veya nazal polipozis, astimi rinosinobrongiyal refleksler
yoluyla siddetlendirmektedir. Sitokinlerin salinimi ve filtre edilmemis havanin
solunmas1 da astim olusumuna katkida bulunur. Siniis cerrahisi ve poliplerin

uzaklastirilmasindan sonra astimda %20-90 oraninda rahatlama olmaktadir.(40)

2.5.2.8 Anormal Vazomotor Cevap

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda nazal polip olgularinin ¢ogunda atopinin
olmamas1 ve allerji izlenmemesi nedeniyle nazal polip etyolojisinde vazomotor
dengesizlik teorisi iizerinde durulmaya baslanmistir. Bu teoriye goére otonomik sinir
sistemindeki denervasyon glandlardaki sekretuar aktivitenin diismesine neden olur.
Bunun sonucu olarak nazal mukozada vaskiiler gecirgenlik artar. Buna bagl olarak
denerve glandlar kistlesir ve artmis vaskuler gegirgenlik nazal poliplerde irreversible
doku 6demine yol agar. Erken evrede innervasyonun normal olduguna ve polip

biiyiidiik¢e innervasyonun yavas yavas kaybolduguna inanilir.(41)

2.5.2.9 Nazal Mastositozis

Perenial rinit benzeri semptomlara neden olan bu durum nazal mukozay1
infiltre eden mast hiicreleri ve bunlarin sekresyonlar1 sonucu olusur. Siklikla nazal
poliplerle birlikte izlenir. Cok sayida mast hiicresi nazal mukozay: infiltre etmekte ve
hiicrelerde bulunan mediatorlerin salinimi ile semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu

slirecin sonucunda hastalarda nazal polip gelistigi diistiniilmektedir.(8)
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2.5.2.10 Kimyasal Medyatorler

Nazal polipozis, nazal ve paranazal sinlis mukozasinin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Her ne kadar fibroblastlar, epitel ve endotel hiicreleri nazal poliplerin
siklikla goriilen ortak yapi hiicrelerini olustursa da en fazla goriilen inflamatuar hiicre
eozinofildir. Nazal polip dokusu i¢inde eozinofillerin varliginin sebebinin allerji veya
IgE bagimli hipersensitivite ile ilgili olmadigi, ancak eozinofillere etki eden bazi
sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin liretiminin artmasina bagli olarak mikrovaskiiler
yapilardan doku i¢ine c¢ekildikleri diistiniilmektedir. Nazal polip dokusundaki
eozinofil artig1 allerjik bir durumun gostergesi degildir. Bu temel proteinler
mukozada belirgin inflamatuar cevap yaratirlar. Nazal polip olusumunda iizerinde
durulan baslica kemotraktanlar IL-1B, IL-3, IL-5, IL-8, tiimor nekroz faktorii-alfa
(TNF-a), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), graniilosit makrofaj koloni
uyarici faktor (GM-CSF), interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), integrinler ve

vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)’diir.(42)

Nazal poliplerde eozinofil artisinin yaninda IL-5 ve GM-CSF basta olmak
lizere birgok sitokinin artis1 eslik eder. Burada IL-5’in anahtar rolii oldugu
gosterilmistir. Eozinofillerin kan dolasimindan dokuya geg¢islerini arttiran, eozinofil
aktivasyonuna neden olan ve eozinofil apopitozisini belirgin sekilde engelleyen IL-5
nazal polip olusumunda en ¢ok incelenen sitokindir. Anti IL -5 monoklonal
antikorlar1 ile doku eozinofil seviyelerinin azalmasi da nazal polip olusumunda

onemini gostermektedir.(43)
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2.5.2.11 Siiperantijen Teorisi

Siiperantijenler ¢ok siddetli poliklonal T-hiicre proliferasyonuna neden olan
immiin sistemi hedef alan bakteriyel veya viral kdkenli toksinlerdir. Bilinen en gii¢lii
T-hiicre mitojenidirler. Siiperantijenler 0,1 pg/ml’den daha az konsantrasyonlarda
dahi ¢ok yogun ve kontrol edilemeyen sistemik proinflamatuar sitokin salinimina ve

sonugta kontrolsiiz bir immiin cevaba neden olurlar.

Konvansiyonel antijenler kendilerini tanimalar1 i¢in antijen sunan hiicrelere
ihtiyac duyarlar. Antijen sunan hiicre ile baglanan antijenler T-hiicrelerin %0,001 ile
%0,0001 kadarin1 aktiflenmesine neden olurlar. Siiperantijenler ise antijen sunan
hiicrelere gereksinim duymaksizin parcalanmadan, tek parca halinde T hiicre
reseptorii (TCR) beta zincirinin degisken bolgesine baglanma 6zelligine sahiptirler.
Bu baglanma ile konak¢inin tiim T-hiicrelerinin %20 ila %3’u aktiflesir ve

kontrolstiz artmig bir immiin cevap olusur.(44, 45)

Staphylococcus aureus enterotoksinleri A-B (SAE-A, SAE-B), toksik sok
sendromu toksini-1 (TSST-1) siiperantijenik 6zellikleri bilinen toksinlerdir. Bachert
ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda nazal polipli hastalarda Staphylococcus aureus
kolonizasyon orani %63,6 iken kontrol grubunda % 33,3 olarak saptanmistir.(46)
Nazal polipli hastalarda yiiksek oranda S. aureus kolonizasyonun saptanmasi ve
siiperantijen sekrete edebilen alt gruplarinin izole edilmesi nedeniyle nazal polip

olusumunda siiperantijenleri rolii olabilecegi lizerinde durulmustur.
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Nazal polipli hastalarin nazal kavitelerinde kiiltiirde yiiksek oranda toksin
salgilayan stafilokoklarin iiretilmesi, polip dokusunda siiperantijene spesifik IgE
prevelansinin yiiksek olmasi ve nazal polipli hastalarin nazal mukozalarinda

stiperantijenlerin gosterilmesi siiperantijen hipotezini destekleyen bulgulardir.

2.5.2.12 Fungus Teorisi

Mayo klinikte ilk defa yapilan c¢aligmalarla ortaya konan hipoteze gore
poliplerin olusmasindan mantarlar sorumlu tutulmaktadir. Mukoza inflamasyonu
sonucu dokuda eozinofil artmakta ve eozinofiller, saprofit olarak bulunan, heniiz
zararsiz olan fungusu cevreleyerek, kendileri pargalanmaktadir (degraniilasyonu).
Parcalanan eozinofillerden bazi toksik proteinler agiga ¢ikmakta ve toksik proteinler
fungusu parcalayarak mukozada hasara neden olmaktadir. Mukozada olusan hasar

ise, zamanla poliplesmeye neden olmaktadir.(43, 47, 48)

Etyoloji ne olursa olsun, nazal poliplerin ilk goriintlisii mukozada sadece
siirli  bir  bolgede veya yaygin olarak O6demin olusmast ve mukozanin
kalinlagmasidir. Eger etyolojik faktdor devam ederse odem poliplesmektedir.
Yercekiminin etkisiyle, i¢cine su doldurulmus bir balon gibi 6dem, ince sapi ile burun

icini dolduran bir kitle haline gelmektedir.

2.5.3 Nazal Polip Histopatolojisi

Nazal polipler yalanct ¢ok katli silyali silindirik epitel ile doselidir. Yiizey
mukozasi intakttir, yer yer skuamoz metaplazi alanlar1 izlenebilir. Normal mukoza

ile nazal polip arasinda dort ana fark mevcuttur.
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1- Eozinofili
2- Odem
3- Epitel biiylimesinde degisiklik

4- Yeni gland formasyonu

Nazal polipler normal mukozanin o6demli hali olmayip inflamatuar
mediatorler, sitokinler, adezyon molekiilleri ve bunlarin endotel iizerindeki etkileri
sonucunda olugan kompleks inflamatuar bir olaydir. Mikroskopik olarak
incelendiginde nazal polipler daha az sayida ancak daha gegirgen damarsal yapilara
sahiptirler. Submukozal bezler polip eksenine paralel sekilde tiibiiler bir yap1 halinde
izlenirler. Sekresyon yeteneklerini kaybetmistirler. Eozinofil, lenfosit, plazma
hiicresi ve mast hiicresi infiltrasyonlar1 goriliir. Allerjik ve allerjik olmayan

hastalarin poliplerinin histolojik yapisi tamamen aynidir.(8)

Nazal polipler histolojik olarak 4 farkli tipte incelenir.(49)
1- Odematdz, Eozinofilik (Allerjik) Polip

2- Fibroinflamatuar (Kronik inflamatuvar) Polip

3- Seromiik6z Bez Hiperplazili Polip

4- Stromal Atipi Gosteren Polip

2.5.4 Klinik

Nazal poliplerde hastanin yakinmalar1 ile bulgular arasinda belirgin bir
uyusmazlik goriilebilir. Tiim nazal kavite poliple dolu oldugu halde yakinma azken,

bazi hastalarda kii¢iik polipler bile biiylik rahatsizliklara yol agabilir.
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En belirgin semptom burun tikanikligi olup hemen her hastada vardir.
Tikanikligin siddeti, polibin yerine ve miktarina, eslik eden diger anatomik
bozukluklara gore degisir, ancak polip sayisi ile burun tikanikligi arasinda dogrudan

bir iliski olmayabilir.(50)

Hastalarin yarisinda mukus hipersekresyonu nedeniyle berrak veya sari-yesil
renkli rinore goriiliir. Inflamasyon artinca miktar artar, niteligi degisir. Sekresyonun
renkli olmasi her zaman infeksiyonun varligin1 gostermez, ¢iinkii agir eozinofili de
sekresyonun rengini beyazdan sari-yesile ¢evirebilir. Hipersekresyon perennial
alerjik rinitte oldugu gibi araliklarla goriilebilir; ancak, burada tetikleyici bir faktor
yoktur. Akintiya hapsirik da eslik edebilir. Alerjik fungal siniizit varsa ¢cok koyu
kivamli ve koyu renkli bir sekresyon goriiliir. Postnazal akintinin olusturdugu bogaz

temizleme gereksinimi ve 6ksiiriik hastalar1 ¢ok rahatsiz eder.(1)

Hava dolagiminin olfaktuar hiicrelerin bulundugu bdlgeyle temasinin
olmamasi veya ¢ok az olmasi nedeniyle nazal polipozisli hastalar anosmi veya az
koku almaktan yakiabilirler. Sorun, ila¢ veya cerrahi tedaviyle solunan havanin
olfaktuar hiicrelerle temasinin saglanmasiyla ortadan kalkar. Koku almanin tat alma
duyusuna katkis1 nedeniyle koku alma bozukluguyla birlikte tat alma bozuklugu da

bulunabilir.(50)

Burun sirt1, alin ve yanaklarda agri olabilir ve burun tikali oldugunda artar.

Eslik eden siniizit, agrinin niteligini ve hissedildigi bolgeyi belirler. Nazal polip

rinojenik bas agrilar arasinda dnemli bir yer teskil eder.(19)
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Epistaksis normalde goriilen bir belirti degildir. Ancak epistaksis yakinmasi
ile bagvuran hastalarda, eslik eden malign bir patoloji olabilecegi unutulmamalidir.
Hastalar endoskopik muayene ve gerekli goriiliirse paranazal siniis tomografisi ile

degerlendirilmelidir.(19)

Nazal pasaj ve paranazal sintislerin tikanikliklar1 sesin rezonansin etkileyerek
bazi harflerin telaffuzunda sorunlara neden olur. Bu hastalarda burun tikanikligina

bagli olarak nazone konusma goriiliir.

Burun tikanikligima ve postnazal akintiya bagli olarak ortaya cikan agiz
kokusu, uyku apnesi veya list solunum yolu diren¢ sendromu gibi uyku bozukluklari,
stirekli burun tikaniklig1 nedeniyle bezginlik, astim, yineleyen kronik siniizit ataklari,
alerjik fungal siniizit gibi eslik eden hastaliklar nazal polipozisli hastalarda yasam

kalitesini belirgin bir sekilde diisiirtir.

2.5.5 Tam

T1ibbin her alaninda oldugu gibi nazal polipozis tanisinda da ilk asama iyi bir

hikaye alinmasidir. Hasta odaya girdigi andan itibaren degerlendirme baglar.

Inspeksiyonda burun akintisi, konusma sesinde degisiklik, karaniofasial deformite

varligi, agiz solunumu gibi parametreler incelenir.

Tanida ikinci asama tam bir bas boyun muayenesi ve anterior rinoskopide

burun i¢inde poliplerin goriilmesidir. Anterior rinoskopik muayene ile orta meatusa
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yerlesmis kiiclik polipler gozden kacabilir. Burun tikaniklig1 sikayeti ile bagvuran her
hastanin endoskopik muayenesinin yapilmasi sarttir. Nazal polipoziste tanida altin
standart ~ kavitenin endoskopik muayenesidir. Hastalia erken evrede tam

konulmasin1 saglar.(9, 10)

Muayene Oncesi nazal pasaja topikal vazokonstriktor ajanlarin kullanilmasi
ile daha genis bir goriis agist saglanabildigi gibi hasta konforu da saglanmis olur.
Endoskopik muayene i¢in rijit ya da fleksibl endoskoplar kullanilabilir. Genelde
nazal muayene i¢in 4 mm’lik rijit endoskoplar tercih edilir. 0 derece ve 30 derece

endoskoplarla tiim nazal pasajin muayenesi tamamlanir.(10, 40)

Muayenede nazal polipler; soluk kirli beyaz renkli, soliter ya da ¢ok sayida,
transliisen, hareketli, diizgiin ylizeyli ve palpasyonla hassas olmayan kitleler seklinde
izlenirler. Hareketli olmalar1 ve agrisiz olmalar1 konkalarla ayirimlarinda 6nemlidir.
Endoskobun sagladigi bir baska fayda hastaligin evrelendirilmesine ve medikal

tedaviye verdigi cevabin takibine olanak saglamasidir.(10, 40)

Burun ve paranazal siniislerin konvansiyonel grafileri paranazal siniis i¢inde
opaklasma ve burun i¢inde yumusak doku kitlesi gibi bulgular verebilmesine ragmen
nazal polipozis tanisinda kullanim yeri sinirlidir. Nazal polipozis tanisinda en degerli
radyolojik yontem paranazal siniis bilgisayarli tomografisidir. (Sekil 3) Bu yontem
ile infundibulumdaki kiiciik polipler bile goriilebilir. Ayrica paranazal siniislerde

olusan degisikliklerin taninmasini saglar.
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Sekil 3: Paranazal Siniisleri Dolduran Panpolipozis Olgusu (Klinik Arsivimizden
Alinmustir.)

Nazal polipozis cerrahi tedavisinin yapilabilmesi i¢in paranazal siniis
tomografisi sarttir ve koronal ve aksiyal planlarda c¢ekilmelidir. Tomografi ile
paranazal siniis anatomisi ayrintilariya ortaya konur, anatomik varyasyonlar cerrahi
Oncesi tespit edilir, hastali§in yayginlig1 ve siniislerin durumu hakkinda bilgi sahibi

olunur, intraoperatif komplikasyonlarin 6nlenmesine yardimci olur.(9, 10)
Manyetik rezonans goriintiileme nazal polipozis tanisinda rutin kullanilan bir
teknik degildir. Ayirict tanmida ve komplikasyonlar digiiniilen durumlarda

istenmelidir. Intrakranial yayilimm gosterilmesi, enfeksiyonla tiimdral olusumlar
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ayirilmasinda, allerjik fungal rinosiniizitlerde tanmiya yardimcidir.(39) Ayrica kafa
taban1 defektinden nazal kaviteye prolabe olan ensofalosel, meningomyelosel

vakalarinda manyetik rezonans goriintiilleme ¢ok degerlidir.

Laboratuar testlerinin nazal polipozis i¢in tam1 koydurucu degildir. Hasta
anamnezinde allerji mevcutsa, aile hikayesi varsa allerji testlerinin uygulanmasi
gerekir. Cocuklarda goriilen nazal poliplerde etyolojinin arastirilmasi igin kistik
fibrozi siiphesi nedeniyle ter testi, hematolojik ve genetik testler yapilmalidir. Nazal
polip astim birlikteliginde siiphelenilen durumlarda akciger fonksiyon testleri

uygulanmalidir.

Ayirict tanida ozellikle tek tarafli poliplerde nazal kavite ve paranazal
sinlislerin malign ve benign tiimorleri diisiiniilmelidir. Gliom, ensefalosel,
meningosel, meningoensefalosel, anjiofibrom gibi patolojiler ¢ocuklarda daha ¢ok
goriiliir. Inverted papillom, skuamoz hiicreli karsinom, lenfoma ve sarkomlar ise
daha c¢ok yetigkinlerde izlenir. Bu kitleler polipten farkli olarak daha agresif
seyretmektedir. Burun kanamasi, kemik destriiksiyonu gibi bulgular malignite
lehinedir. Anamnezde tek tarafli kotii kokulu akinti varsa malignite ekarte

edilmelidir.

2.5.6 Tedavi

Nazal polip tedavisi halen tartismalidir. Uygulanan tedavi protokollerinden

higbiri istenilen uzun dénem basariy1 saglayamamistir. Tedavi 6ncesi nazal polip
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olusumundaki etyolojik faktor belirlenebilirse; tedavi basarili bir gsekilde

uygulanabilir.

Nazal polipoziste tedavinin amaci;

1. Rinit semptomlarinin ortadan kaldirilmasi,

2. Polip boyutlarinda kiigiilmenin saglanmasi ve/veya poliplerin ortadan
kaldirilmasi,

3. Nazal solunum yolunun ac¢ilmasi ve siniislerin normal ventilasyon ve
drenajinin saglanmasi,

4. Koku alma hissinin yeniden kazanilmasi,

5. Rekiirrenslerin 6nlenmesidir.(10)

Nazal polipozis tedavisi medikal tedavi, cerrahi tedavi ve bu ikisinin

kombinasyonu seklinde uygulanabilir.

Nazal polipozis tedavisinde en c¢ok kullanilan ve etkinligi kesin olarak
ispatlanmis ila¢ grubu steroidlerdir. Giiglii antiinflamatuvar etki potansiyeline sahip
bu ilaclar etkilerini hedef dokudaki stoplazmik glukokortikoid reseptorlere
baglanarak gosterirler. Hiicresel diizeyde antijen sunan hiicrelerin, T-hiicrelerin,
eozinofillerin ve epitelyal mast hiicrelerinin aktivasyonlarini ve sayilarini azaltirlar.
Proinflamatuar sitokin sentezini azaltarak oOzellikle eozinofilinin eslik ettigi

poliplerin tedavisinde etkin bir sekilde kullanilirlar.(51)

Intranazal kortikosteroid tedavisi nazal poliplerde uzun yillardir giivenle

kullanilan bir yontemdir. Sistemik dolasima ge¢memeleri veya c¢ok az oranda
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gecmeleri ,sistemik yan etkilerin olusmamasina ve uzun donem kullanilmalarina
olanak saglar. Ozellikle endoskopik siniis cerrahisi sonrasi postoperatif donemde
niiksleri azalttig1 bildirilmistir.(52-55) Intranazal steroidler polip boyutlarinda
kiiciilmeye neden oldugu, nazal hava akiminmi arttirdigi akustik rinomanometri ile
ortaya konmustur. Damla ve sprey formlari mevcuttur. Uzun donem kullanimlarinda
sistemik emilimlerinin diisiik olmasi nedeniyle hipotalamo-hipofiz-adrenal aksta
supresyona neden olmazlar. Uzun donem kullanimlarinda nadir de olsa tekrarlayan

burun kanamalari, burunda yanma hissi ve kuruma bildirilmistir.(56)

Sistemik steroid tedavisi nazal polipoziste etkili bir tedavi yontemidir ve
medikal polipektomi olarak bilinir.(57) Sistemik steroid tedavisi ile polip
boyutlarinda anlamli derecede kiigiilmenin oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur.(58, 59) Sistemik steroid tedavisi depo enjeksiyonlar seklinde veya azalan
dozda oral uygulamalar seklinde kullanilabilir. Sistemik steroidlerin nazal polipoziste
gecici semptomatik rahatlama ile beraber cerrahiyi geciktirmeye ve kolaylagtirmaya
yardimci olabilecegi bildirilmistir.(59, 60) Bu tedavinin en kisitlayict yonii uzun
donem kullanilamamasidir. Oral steroidler potansiyel yan etkileri nedeniyle dikkatli
kullanilmalidirlar. Ozellikle kardiovaskiiler hastaligi, hipertansiyonu, diabeti, peptik
tilseri, osteoporozu, psikozu, glokomu olan hastalarda kullanirken dikkatli
olunmalidir. Oral kullanimlarinda doz azaltilarak kesilmelidir. Uzun donem
kullanimlarinda hipotalamo-hipofizer-adrenal aks iizeride belirgin etki olusturur.
Oral steroid tedavisi alan hastanin tedavi 6ncesi ve sonrast endoskopik goriintiisii ve

BT kesitleri sekil 4’de verilmistir.
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Sekil 4: a) Nazal Polipozisli Hastanin Oral Steroid Tedavisi Oncesi Endoskopik

Muayenesi, b) Nazal Polipozisli Hastanin Oral Sterior Tedavisi Sonrast Endoskopik
Muayenesi, ¢) Nazal Polipozisli Hastanin Oral Steroid Tedavisi Oncesi Paranazal
Siniis BT Koronal Kesiti, d) Nazal Polipozisli Hastanin Oral Steroid Tedavisi
Sonrast Paranazal Sinlis BT Koronal Kesiti (Manual of Endoscopic Sinus Surgery

and its Extended Applications, Daniel Simmen, Nick Jones)

Steroidler disinda nazal polipozisin tedavisinde I6kotrien antagonistleri,
intranazal furosemid, intranazal dekonjestanlar, intranazal kapsasin ve antimikrobiyal

ilaglar kullanilmaktadir. Antimikrobiyal ilaglardan diisiik doz ve uzun siireli
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makrolid tedavisinin antibakteriyel etkisinin yaninda steroidlere benzer bir
antiinflamatuar etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Makrolidlerin immiinmodiilator

etkilerinden de yararlanilmaktadir.(61, 62)

Samter triad1 olan hastalarda astim tedavisi ve nazal polip tedavisi birlikte
yapilmalidir. Bu nedenle kulak burun bogaz ve gogiis hastaliklar isbirligi ile tedavi
diizenlenmelidir. Bu hastalarda panpolipozis durumunda agresif cerrahi yaklasim
onerilir. Cilinkii st solunum yollarindaki inflamasyon astim ataklarinm

alevlendirmektedir.(63)

Medikal tedaviye yanit alinamayan olgularda cerrahi tedavi giindeme gelir.
Nazal polipoziste cerrahi tedavinin amaci burun tikanikligini diizeltmek, sinonazal
patolojiyi ortadan kaldirmak, siniislerin ventilasyon ve drenajim1 saglamak, koku
problemlerini ortadan kaldirmak, ko-morbid hastaliklarin atak sikligin1 ve medikal

tedavi gereksinimlerini azaltmaktir.

Cerrahi tedavi olarak intranazal polipektomi, eksternal etmoidektomi,
transantral etmoidektomi, Caldwell-Luc, eksternal fronto-etmo-sfenoidektomi gibi
girisimler tanimlanmis olmasinda ragmen en basarili sonuclar endoskopik siniis
cerrahisi ile elde edilir. Cerrahi oncesi kortikosteroid tedavisi alan hastalarda
inflamasyonun belirgin sekilde azalmasi, polip boyutlarinda kii¢iilmenin saglanmasi
daha fazla goriis sahasi kazanilmasi yaninda intraoperatif kanama miktarinin da

azalmasi saglanir.(64, 65)
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2.6 OTOINFLAMATUAR HASTALIKLAR

Herhangi taninabilir bir patojen olmadan veya uyarilmadan yiliksek oranda
otoantikor veya spesifik T hiicreler olusturmayan, nedensiz olusmus inflamatuar
hastaliklara otoinflamatuar hastaliklar (herediter periyodik ates sendromlar1) denir.
Hastaligin klinigi ser6z zarlarin ve cildin kronik inflamasyonu ve ataklar halinde

atesi igerir. Otoinflamatuar hastaliklar arasinda en sik goriileni FMF tir.

Bu bozukluklar dogal immiin sistemin primer disfonksiyonu ile olusmaktadir.
Dogal immiin sistem anomalileri, lipopolisakkarit ve peptidoglikan gibi patojenler ile
iligkili molekiiler diizenlenmelere (PAMPs) verilen anormal, sapmis cevaplar ile kan
ve dokularda goze carpan ciddi nétrofili ve inflamatuar sitokin veya onlarin
reseptorlerinin (IL-1B, TNF-a) disregiilasyonunu i¢ermektedir. Bu bozukluklarin
molekiiler temelinin aydinlatilmasi, sistemik ve doku inflamasyonunun hastalik
patofizyolojisinin anlagilmasi ve ayn1 zamanda yeni, patolojik olmayan dogal immiin

mekanizmalarin ortaya ¢ikigini saglamistir.(66)

Monogenik otoinflamatuar sendromlarin spektrumu, hastalik
mekanizmalarinin anlasilmasi ve hedefe yonelik terapilerin kullanilmasi, genetik
mekanizmanin aydinlatilmasi, eksojen ve endojen tehlike sinyallerinin ve bu uyariya
verilen inflamatuar cevabin taninmasi ile basarilmistir. Kriyopyrin iliskili periyodik
sendromlarda IL-1B’nin bulunmasiyla, proinflamatuar sitokinler IL-1B ve TNF’yi
hedefleyen efektif terapilerin ve antiinflamatuar terapiler i¢in diger yeni potansiyel

hedefler ortaya c¢ikmistir. Mendeliyan tipi kalitim kalibina sahip bu inflamatuar
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hastaliklarin altinda yatan genetik defektler, her bir tip i¢in spesifik bulunmus

mutasyonlar olup, dogal immiinitede yer alan ¢esitli proteinleri igermektedir.

2.6.1 Ailevi Akdeniz Atesi (FMF, AAA)

2.6.1.1 Tanim

FMF hastaligi, tekrarlayan ve kendi kendini sinirlayan ates ile birlikte, serozit

(karin agrisi, plevrit, artrit) ve erizipel benzeri deri lezyonu ile karakterize otozomal

resesif olarak aktarilan herediter bir hastaliktir.(67, 68)

2.6.1.2 Epidemiyoloji

FMF otozomal resesif kalitim gosteren, diinya capinda 100,000’den fazla
insan1 etkileyen, kalitsal periyodik ates hastaliklar1 arasinda en yaygin olanidir.(69)
Hastalik Dogu Akdeniz halklarinda, 6zellikle Kuzey Afrika Yahudileri, Ermeniler,
Tiirkler ve Araplar arasinda sik goriiliir. Ulkemizde FMF siklig1 1/395 ile 1/1073 (51,
70, 71), mutasyon tasiyiciligi 1/5 olarak bildirilmistir.(70-72) Kadin/erkek orani

yakin ya da erkeklerde hafif sik goriilmektedir.(73, 74)

2.6.1.3 Genetik

FMF, otozomal resesif gecisli bir hastaliktir.(75, 76) Bazi nadir vakalarda

dominant gec¢is de bildirilmistir.(77) 1997 yilinda Uluslararast FMF konsorsiyumu
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ile Fransiz FMF konsorsiyumu tarafindan birbirinden bagimsiz yliriitiilen ¢alismalar
sonucu, pozisyonel klonlama teknigi ile FMF geninin molekiiler dizisi bulunarak tam

lokalizasyonu 16p13.3 olarak bildirilmistir.(78-80)

MEFV geni olarak adlandirilan bu gen, 15 kb’lik bir bolgeyi kapsamakta, 10
ekzon ve 3505 niikleotid igcermektedir. MEFV geninin 3.7 kb’lik transkripti
polimorfoniikleer 16kositlerde eksprese edilerek bir proteini kodladigi belirlenmistir.
Iki farkli konsorsiyum tarafindan ayni anda bulunan bu protein iki konsorsiyum
tarafindan farkli isimlerle adlandirilmistir. Bunlardan Uluslararasi FMF
konsorsiyumu proteine Yunanca ‘ates’ anlamima gelen ¢ Pirin’, Fransiz FMF
Konsorsiyumu ise Akdeniz’in Latince ismi olan ¢ Mare Nostrum’ dan hareketle

‘Marenostrin’ adin1 vermistir.(78, 81)

Bugiine kadar MEFV geninde yaklasik 140 mutasyon belirlenmistir.
Mutasyonlarin ¢ogunlugu yanlis anlamli (missens) mutasyon olmak iizere, bir
anlamsiz (nonsense), li¢ delesyon ve iki insersiyon mutasyonlari tanimlanmistir.(82)
Bunlardan 680. kodonda M680I (G/A), M680I(G/C), M680L olmak {iizere {i¢ adet
mutasyon saptanmis, 694. kodonda ise dort adet (M694V, M6941, M694del, M694L)
mutasyon bulunmustur. Bunlardan 10. ekzonda bulunan doért (M680I, M694V,
M6941, V726A) ve 2. ekzonda bulunan bir (E148Q) mutasyon olmak iizere saptanan
toplam 5 mutasyon hastaligin sik goriildiigli toplumlardaki mutasyonlarin %85 ini

olusturmaktadir.(78, 82)
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2.6.1.4 Klinik

FMF‘li hastalarin %90'1da yasamin ilk yirmi yilinda klinik bulgular ortaya
¢ikmaktadir. Klinik bulgular, atak siiresine, sikligina mutasyon tipine, etnik kdkene
bagl oldugu kadar, yasa ve cinsiyete gore de farkliliklar gosterebilir. Hastaligin
klinik tablosunu, tekrarlayan ates ve ser6z zarlarin (periton, plevra, sinovium gibi)
enflamasyonunun neden oldugu ciddi karin, gogiis veya eklem agrilari olusturur.
Atak siiresi genellikle 2-4 gilin arasinda degismektedir. FMF‘in en temel
ozelliklerinden biri de ataklar arasi1 donemde hastalarin tamamen semptomsuz

olmalaridir.

Ataklar siklikla atesli olup nadiren hafif atesli yada atessiz ataklar izlenir.
Atesin aniden ylikselmesi (40 dereceye kadar) ve plato ¢izip keskin diisiisii dikkat

cekicidir.

Hastalarin yaklasik %90’1 abdominal agri atagi ile hekime bagvururlar.(73)
Siddeti hafif distansiyondan peritonit bulgularina kadar degisebilir. Diyareden ziyade
kabizlik izlenir, barsak hareketleri yavaslar. Atak sirasinda genellikle
polimorfoniikleer 16kosit (PNL)’den zengin ve steril olan az miktarda asit geligebilir.

Tekrarlayan abdominal ataklar peritoneal yapisikliklara yol agabilir.

Artrit sekel birakmadan kendiliginden iyilesen, gezici olmayan ve genellikle

alt ekstremitelerin biiyilik eklemlerinin etkilendigi akut monoartrit seklindedir.
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FMF’deki gogiis agris1 plevra enflamasyonuna bagli olarak ortaya cikar.
Siklikla tek tarafli plorezi goriiliir. Perikardit %2,4 goriiliir, tekrarlayan perikardit

ataklar1 nadirdir.(83)

Karakteristik cilt lezyonu erizipel benzeri eritemdir. Genellikle 2-3 giin i¢inde
kendiliginden geriler. Henoch-Schonlein Purpurast (HSP) ve Poliarteritis Nodoza

normal topluma gére FMF’de artmus siklikta goriilen vaskiilit tablolaridir.(67, 73, 84)

FMF’de amiloidoza bagli kronik bobrek yetmezligi sik karsilasilan, énemli
bir komplikasyondur. Amiloidoz siklig1 etnik gruplara gore farklilik géstermekle
birlikte toplumumuzda ciddi hastalik ve amiloidoz sikliginin yiiksek oldugu

bildirilmektedir.(85-87)

2.6.1.5 Tanm ve Tedavi

Tanida Tel-Hashomer kriterleri kullanilmakta ve kesin tani i¢in iki major
veya bir major, iki mindr kriter; muhtemel tani i¢in de bir major ve bir minér kriter

bulunmalidir. (68)

Tel Hashomer Kriterleri

Major kriterler

e Poliserdzit ile giden tekrarlayan ates ataklar
e Baska bir nedene baglanamayan AA tipi amiloidoz

e Siirekli kolsisin tedavisine iyi yanit
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Minor kriterlerler

¢ Yineleyen atesli ataklar
e Erizipel benzeri dokiintii

e Birinci derecede akrabada FMF varligi

Hastada kesin tan1 igin, 2 major kriter veya 1 major, 2 mindr kriter olmasi
gerekirken, muhtemel tani i¢in 1 major, 1 mindr kriter varligr gereklidir. Giiniimiizde
FMF hastalarina ataklarin azalmasimi saglayan ve daha da onemlisi tiim hastalarda
amiloid gelisimini 6nleyen kolsisin tedavisi uygulanmaktadir. Kolsisin, monosit ve

notrofil kemotaksisini azaltir, lizozomal degraniilasyonu inhibe eder.(88)

2.6.2 CIASI(NLRP3) Genindeki Mutasyonlar Sonucu Gelisen

Hastaliklar ( CIAS1 Sendromlari- Kriyoprinopatiler)

CIAS1 (NLRP3) geni mutasyonlar1 ilk kez 2001 yilinda tanimlanmistir.(5)
Bu gen 1. kromozomda bulunur ve CIASI geninin degisik boliimlerindeki tek bir
mutasyon farkli hastaliklarla sonucglanabilir. CIAS1 genindeki mutasyonlar sonucu
olusan 3 hastalik Ailevi soguk iligkili sendrom (FCAS), Muckle Wells sendromu
(MWS) ve kronik infantil norolojik kutanéz artropati (CINCA) olarak
tamimlanmustir.(5) Bu 3 hastalik otozomal dominant olarak kalitilir. Hastaliklar ¢esitli

klinik tablolar gosterir.
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Kriyoprinopatiler farkli 3 sendrom olmalarina ragmen, klinik bulgular

cakisabilmektedir. Kriyopirinopatiler ile iligkili bulunan mutasyonlarin genotip—

fenotip iliskisi ve molekiiler temeli tam olarak aydinlatilamamistir.(89)

Kriyoprinopatilerin klinik 6zellikleri tablo 1°de karekteristik 6zellikler ise tablo 2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 1: Kriyoprinopatlerin Klinik Ozellikleri

Varyant Hastalik Baglangic1 | Hastalik | Klinik Belirti
Siddeti

FCAS Yasamuin ilk 6 ay1 | En hafif | Soguk indiiklii ates, dokiinti,
artralji, konjanktivit, basagrisi

MWS Cocukluk Orta Dokiintii benzeri tirtiker,
progresif isitme kayb, ates,
artralji

CINCA/NOMID | Bebeklik Siddetli | Dokiintii benzeri pruritik

olmayan firtiker, kronik
aseptik menenjit, progresif
sensorindral isitme kayb1 ve
okiiler degisim, alikoyucu

artropati
Tablo 2: Kriyoprinopatilerin Klinik Karekteristikleri
Ozellik FCAS MWS CINCA/NOMID
Hastahk Diisiik Orta Yiiksek
Siddeti
Tetikleyici | Soguga maruziyet | Yok Yok
Ates Sikhgy/ | Giinliik Degisken, giinliik Degisken, nadir ates
Dokiintii dokiintii
Eklem Artralji Artralji, artrit Artralji, artrit, agir1
Tutulumu biiylimeli artropati
Norolojik Yok Yok Kronik aseptik
Tutulum menenjit
Goz Konjonktivit Konjonktivit, tiveit Uveit, papiller
Tutulumu edema, olas1 optik
norit

Sagirhk Yok Sik (%60-70) Sik >%60
Amiloidoz | Yok Sik (%25) Sik (25%)
Kahtim Otozomal dominat | otozomal-dominant De novo (tipik) veya

(tipik) veya de otozomal-dominant

novo (nadir)

(nadir)
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2.6.2.1 Ailevi Soguk Tliskili Sendrom (FCAS)

Ik kez, 1940 yilinda, Kile ve arkadaslari tarafindan tammlannmstir. Ozellikle
Kuzey Amerika ve Avrupa’da goriilmektedir. Otozomal dominant kalitilir. Kriyoprin
iligkili sendromlarin en hafif seyirlisidir. FCAS soguga maruziyet sonrasi
makiilopapiiler dokiintii ile birlikte konjoktivit, artralji, myalji, ates ve
ekstremitelerde 6dem ile karekterize bir sendromdur. Nadiren hastalarda amiloidoz
gelisebilir.(90) Konjonktivit soguga maruziyet sonrasi en sik goriilen semptomdur.

Sogukla birlikte yagmurlu ve riizgarh havalar da hastalig tetikleyebilir.

Genellikle erken bebeklik doneminde bulgular baglar ve ataklar sirasinda
dokiintii ve eklem agrilar1 olur. Ddokiintiiler {irtikeri andirir ve kasmtilidir.

Ekstremitelerden baslayip tiim viicuda yayilir. Myalji, halsizlik ve artralji siktir.

2.6.2.2 Muckle-Wells Sendromu (MWS)

Urtiker, progresif sensorindral tipte isitme kaybi ve renal amiloidoz ile
karekterize otozomal dominat gegisli herediter bir hastaliktir.(91) Kriyoprin iliskili
sendromlar arasinda en agir seyreden ikincisidir. Erken ¢ocukluk déneminde, kasinti
ile baslar, oral ve genital aft benzeri iilserasyonlar, iktiyozis, periodik karin agrilari,
artralji ve akut febril ataklara eslik edebilir. (92) Ataklar soguk ile tetiklenebilir.
Ataklarin siklig1 ayda bir ile haftada birka¢ kez arasinda degisir ve 1-3 giin kadar

siirer. Eklem tutulumu ailevi soguk iirtikerine gére daha agirdir ve yasamin ileri
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evrelerinde sensorindral sagirlik gelisir. Sensorindral isitme kaybi, MWS’ nin yaygin

bir bulgusudur.

2.6.2.3 Kronik infantil Norolojik Kutanéz Artropati (CINCA-NOMID)

Kronik menenjit, tiveit, deforme edici artrit, ates, sensorinoral isitme kayb1 ve
iirtiker ile kriyoprinopatilerin en siddetli seyreden formudur. ik kez 1980 yilinda

tanimlanan bu hastaligin prevelanst 1/1.000.000’dan azdir.(93)

Neonatal donemde baslangic gdsteren ates, gezici deri dokiintiileri, eklem
iltihab1 ve tiveit hastaligin temel klinik bulgulari olup, ilerleyen siirecte santral sinir
sistem tutulumu, serebral atropi, amiloidoz ve sensorindral isitme kaybi goézlenir.
Olgularin %60’indan daha fazlasinda isitme kaybi ve %25’inde amiloidoz gelisimi
rapor edilmistir.(89, 94) Artropatinin radyolojik bulgulart ¢ok ayirt edici ve
spesifiktir. Epifiz ve metafizlerde anomaliler, diizensiz ossifikasyon ve asir
bliylimeler karakteristiktir. Diz, ayak bilegi, el bilegi ve dirsekler en sik tutulan
eklemlerdir.

Laboratuar bulgulari, 16kositoz, akut faz reaktan1 proteinleri ve yliksek

seviyedeki IL-6’y1 kapsamaktadir.
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3. MATERYAL- METOD

Calismaya Ankara Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi KBB
Poliklinigine bagvuran 30 nazal polipozis tanis1 almig hasta ile nazal polip olmayan
30 kontrol hastas1 dahil edilmistir. Hasta gruplar1 cinsiyet ve yas agisindan oldukga
homojen olacak sekilde gruplandi. Hasta grubunda nazal polipozis tanisi anamnez,
endoskopi dahil olmak ftizere detayli fizik muayene ve goriintileme yOntemleri

(6zellikle paranazal siniis tomografisi) esliginde konulmustur.

Calismaya baglamadan 6nce Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bilimsel Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonu’ndan etik kurul onayr alinmustir.
Tiim hastalardan ve kontrol grubundan aydinlatilmis onam alinmigtir. Hastalarin
antekiibital venlerinden, i¢inde disodyum etilendiamin tetraasetik asit (EDTA; 3
mg/L) bulunan tiiplere tam kan ornekleri alindi. Kan &rnekleri +4 derecede DNA

ekstraksiyonu yapilana kadar saklanmustir.

3.1 DNA ELDESI

Her bir hastadan alinan EDTA’l1 kan 6rneginden Qiagen kitleri kullanilarak

Qlaqube otomatik izolasyon cihazinda DNA izolasyonu yapilmistir. Elde edilen

template DNA’lar PCR ve dizi analizi ¢alisilincaya kadar -20 C’de saklanmustir.
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3.2 POLIMERAZ ZINCIiR REAKSIYONU (PCR)

PCR DNA'nin istenilen bir par¢asinin in vitro kosullarda primer denilen 15-
20 niikleotitlik bir oligoniikleotit dizisi kullanilarak, sicakliga dayanikli enzim
yardimi ile ¢ogaltilmasidir. DNA once iki iplige ayrilir ve primerle birlestirilir, sonra

da istenilen genlerin milyonlarca kopyasi yapilir.

Bu yontemin kullanilabilmesi i¢in yok denecek kadar az DNA bile yeterlidir.

Ayrica DNA’nin sadece bir bolgesini de ¢ogaltabilmek miimkiindiir.

PCR reaksiyonu, DNA’nin yiiksek 1s1 ile birbirinden ayrilmasina
(denatiirasyon), sonra sentetik oligoniikleotidlerin hedef DNA’ya baglanmasina
(hibridizasyon), daha da sonra zincirin uzamasina (polimerizasyon) ve bu
sikluslarin belirli sayida tekrarlanmasina dayanir. Bu ii¢ adim bir PCR siklusunu
olusturur ve c¢ogaltilmis Uriiniin miktar1 teorik olarak, bu ii¢ temel basamagin
tekrarlanma sayisina baglidir. Yeni DNA zincirlerinin sayis1 her dongiide iki katina
cikar ve yeni zincirler bir sonraki dongiide kalip gorevi goriirler. Bir dongii 4-5
dakika siirer ve ¢ok kez tekrar edilir. Islem, thermocycler (1s1 dongiiciisii) denilen
makinelerde, dnceden dongii sayis1 ve sicakliklari belirlenen programlarla otomatik
olarak gerceklestirilir. Bu yontemle; klonlama, dizi analizi, klinik tan1 ve genetik
taramalar gibi diger islemlerde kullanmak iizere bol miktarlarda hedef DNA parcalari

elde edilir.
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[lk adimda, gogaltilacak DNA denatiire edilerek tek zincirli hale getirilir. Bu
genomik DNA, kurumus kan ya da semen, uzun siire saklanmig tibbi 6rnekler ve tek
bir sa¢ teli gibi degisik kaynaklardan elde edilebilir. Cift zincirli DNA, tek zincirli
hale gelene kadar 90-95°C’de yaklasik 5 dakika siireyle tek zincirli hale gelinceye
kadar sitilir. Sicaklik 50-70°C arasinda bir degere dusiiriilir ve primerlerin tek
zincirli hale getirilmis DNA'ya baglanmasi saglanir. Bu primerler 15-30 niikleotid
uzunlugunda yapay oligoniikleotidlerdir ve ¢ogaltilacak DNA kisminin uglarindaki
tamamlayici dizilere 6zgiil olarak baglanir. Bu primerler, kalip DNA’nin sentezi igin
baslangi¢ noktasi olarak gorev yaparlar. DNA polimeraz reaksiyon karigimina ilave
edilir ve DNA sentezi 70-75°C arasindaki sicakliklarda gergeklestirilir. Polimeraz
enzimi primerlerin uzamasin saglar ve hedef DNA'min iki zincirli kopyasini

olusturur.

PCR’dan iyi sonug¢ alinabilmesi degisik faktorlere baglidir. DNA polimerazin
iyi calisabilmesi en etkin oldugu pH’nin tiim uygulama boyunca korunabilmesi en

Onemli faktorlerden birisidir.

3.3 DNA DiZi ANALIZi (NLRP3 GENi ANALIZI)

NLRP3 genindeki mutasyonlarin ve polimorfizmlerin incelenmesi i¢in genin
en biiyiikk ekzonu olan 3 nolu ekzon i¢in primer tasarimi yapilmig ve PCR ile
cogaltilmistir. PCR i¢in toplam hacim 25 pl olacak sekilde asagidaki karigim

hazirlanmustir:

e Distile su 14.375 pul
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e Buffer 2.5 ul

e MgCl22pl

e dNTP (10 mmoytl) 0.5 pl

e Forward primer (50 pmol) 0.25 pl

e Reverse primer (50 pmol) 0.25 ul

e AmpliTaq Gold DNA polimeraz (Roche) 0.125 pl

e DNA template 5 ul

Polimeraz zincir reaksiyonu i¢in Biorad PCR cihazi kullanilmistir. Polimeraz
zincir reaksiyonundan 6nce enzim aktivasyonunu saglamak i¢in 95 C’de 10 dakikalik
preinkiibasyon asamasi ayarlanmistir. Daha sonra 35’er dongii 95 C’de bir dakika, 55
C’de bir dakika, 72 C’de iki dakika ve son olarak bir dongii 72 C’de sekiz dakika
olmak iizere denatiirasyon, birlesme ve uzama asamalar1 ayarlanmistir. Polimeraz
zincir reaksiyonu iirliniinii jel elektroforezinde (%5 agaroz- Sigma) 20 dakika siire ile
100 V uygulanarak ayristiritlmis ve DNA bantlart etidiyum bromit ile goriiniir hale
getirilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu iiriiniiniin saflagtirilmasi i¢in jel filtasyonu

(Sepadex G50 medium, Sigma) kullanilmigtir.

DNA dizi analizi otomatize ABI Prism 3130 GeneticAnalyser (Applied
Biosystems, Inc., Foster City, Ca, ABD) sekans cihazinda yapilmistir. Sekans
reaksiyonu i¢in Big Dye Terminator cycle sequencing kit (Applied Biosystems, Inc.,

Foster City, Ca, ABD) ve primer olarak standart PCR’da kullanilan forward ve
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revers primerler kullanilmigtir. Bunun igin 2 pl saflastirilmis PCR iiriinii, 3 pl big dye
ve 2 ul (3.2 pmol/ul) primer, toplam hacim 10 pl olacak sekilde distile su ile
tamamlanarak reaksiyon karisimi hazirlanmistir. Elde edilen karigima PCR cihazinda
ayni calisma protokolii ile yeniden PCR islemi uygulanmis ve elde edilen {iriin
saflagtirilmistir. Daha sonra fiiriine formamit eklenip, 95 C’de bes dakika
denatiirasyon saglandiktan sonra hemen buz lizerine alinmus, iki dakika beklendikten
sonra yiikkleme yapilarak sekans cihazi calistinlmistir. DNA  dizilerinin
karsilastirilmasinda Ensembl database inden elde edilen referans dizi ile arastirilan
orneklerden elde edilen diziler ABI tarafindan gelistirilen yazilimlar ile

karsilastirilmistir.

3.4 SNAPSHOT ANALIZi (MEFV GENI ANALIZI)

MEFV geninde ekzon 2, 3 ve 10 i¢in tasarlanan primerler ile multipleks PCR

yapilmistir.
PCR karisimina;

e 10 ng genomik DNA,

umol/L her bir primerden (forward ve reverse),

0.4 mmol/L dNTP,

3.0 mmol/L MgCl2,

10xPCR buffer,

1 U Taq polimeraz (Amplitaq gold) final volum 20 pl olacak sekilde ayarlanmustir.
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PCR islemleri

e 95°C - 15 dakika,

e 30 siklus 20 saniye 94°C,

e 60 saniye 66°C,

e 30 saniye 72°C olacak sekilde diizenlendi.

PCR sonras1 purifikasyon islemi yapildi. Minisequencing SNaPshot

reaksiyonu i¢in;

e 10 pl reaksiyon voliimii i¢inde

e 5 ul SNaPshot ready reaction mix (Applied Biosystems, Inc.),

e 2 pl purifiye PCR {iriinii,

e 0.4 uM primer (Her bir parametre i¢in) 28 siklus PCR islemi

uygulandi. Asamalar;

e 96°C - 10 saniye,

e annealing 50°C - 5 saniye

e uzama 60°C - 30 saniye.

Minisequencing reaksiyonundan sonra, 10 pl son hacim 1 U SAP ile 60
dakika 37 C'demuamele edildi. Ardindan 15 dakika 75°C 'de enzim inaktivasyonu
yapildi. Minisequencing triinleri (0.5 pl) 9 pl of Hi-Di formamid ve 0.5 pl
GeneScan- 120 LIZ size standard (Applied Biosystems) ile karistirildi ve 95°C 'de 5

dakika denatiirasyon yapildi. Floresan isaretli iirlinler ABI 3130 Genetic Analyzer
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(Applied Biosystems) ile analize edildi. Elde edilen veriler GeneMapper 4.0 software

(Applied Biosystems Co. Ltd., USA) ile degerlendirildi.

Biitiin hastalarda ve kontrol grubunda 16. kromozomun kisa kolunda bulunan
MEFV geninde 11 polimorfizm ve 1. kromozomun kisa kolunda yer alan NLRP3

geninde ise 8 polimorfizm ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS for Windows 15.0
paket programinda yapilmistir. Degerlendirmelerde kontrol ve polip gruplarini
karsilagtirmak ic¢in Ki-Kare ve Fisher-Exact testleri kullanilmistir. Ayrica allellere
gore Odd’s oranlar1 ve %95 giiven smurlar1 verilmistir. Istatistiksel anlamlilik sinir1

0.05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza 30 nazal polipozisli hasta ve 30 nazal polibi olmayan kontrol
grubu olmak tiizere toplam 60 hasta dahil edildi. Hasta grubunda 9 (%30) kadin, 21
(%70) erkek ve kontrol grubunda 18 (%60) kadin, 12 (%40) erkek hasta vardi.
Hastalarin yaslar1 18 ile 68 arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi 43.3 idi. Kontrol
grubunun yaglar1 18 ile 64 arasinda degigsmekteydi ve yas ortalamasi 42.7 idi.

Hasta grubunda 1. kromozomun kisa kolunda yer alan NLRP3 geninde 8
polimorfizm ayr1 ayr1 degerlendirildi.

1) c.663C>T polimorfizmi 7 (%23) hastada

2) ¢.732G>A polimorfizmi 25 (%83) hastada

3) ¢.786G>A polimorfizmi 3 (%10) hastada,

4) ¢.936C>T polimorfizmi 1 (%3) hastada,

5) ¢.1038G>A polimorfizmi 0 hastada,

6) c.1308C>T polimorfizmi 7 (/%23) hastada,

7) ¢.2113C>A polimorfizmi 4 (%13) hastada ve

8) ¢.753C>T polimorfizmi 0 hastada tespit edilmistir.

Kontrol grubunda ise

1) ¢.663C>T polimorfizmi 4 (%]13) hastada,

2) ¢.732G>A polimorfizmi 18 (%60) hastada,

3) ¢.786G>A polimorfizmi 4 (%13.3) hastada,

4) ¢.936C>T polimorfizmi 0 hastada,

5) ¢.1038G>A polimorfizmi 1 (%3) hastada,

6) c.1308C>T polimorfizmi 5 (/%16) hastada,
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7) ¢.2113C>A polimorfizmi 3 (%10) hastada,

8) ¢.753C>T polimorfizmi 1 (%3) hastada tespit edilmistir. (tablo 3)

Tablo 3: NLRP3 Geni Polimorfizmlerinin Nazal Polipozisli Hasta Grubu ve Kontrol
Grubu Arasindaki Dagilimi

NLRP3 Polimorfizmleri POLIP KONTROL
c.663C>T 7 (%23) 4 (%13)
c.732G>A 25 (%83) 18 (9%60)
c.786G>A 3 (%10) 4 (%13.3)
c.936C>T 1 (%3) 0
c.1038G>A 0 1 (%3)
c.1308C>T 7 (/%23) 5 (/%16)
c.2113C>A 4 (%13) 3 (%10)
c.753C>T 0 1 (%3)

NLRP3 geni ¢.732G>A polimorifizmi 6zelinde degerlendirildiginde hasta
grubunda mutasyon orani kontrol grubundan 2.25 kat daha fazladir ve istatistiksel

olarak anlamh bulunmustur.(p=0.046) (Sekil 5)

NLRP3 geni ¢.732G>A polimorfizminde NP hastalarinda 10(%33.3) ve
kontrol grubunda 5(%16.7) oraninda homozigotluk tespit edilmistir. Dolayisiyla
¢.732G>A polimorfizminde homozigotluk hasta grubunda, kontrol grubuna gore 2

kat daha fazladir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0.035)

NLRP3 geni diger polimorfizmlerinde homozigotluk agisindan anlamli fark

tespit edilmedi.(p<0.05)
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OPolip
B Kontrol

Sekil 5: NLRP3 Geni ¢.732G>A Polimorfizmi Hasta Grubu ve Kontrol
Grubu Oranlar

Diger 7 polimorfizm ayr1 ayr1 degerlendirildigi zaman nazal polipli hastalar

ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamadi. (p>0.05)

Nazal polip hastalarinda NLRP3 genindeki 8 polimorfizm birlikte kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda polimorfizmlerin kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli olmamasina karsin daha yiiksek oranda oldugu gézlenmistir. (p=0.08)

NLRP3 genine ait genotip ve allellerin hasta ve kontrol grubundaki tiim

dagilimlari tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: NLRP3 Geni 3.Ekzonundaki 8 Polimorfizmin Nazal Polip ve Kontrol

Hastalarinda Dagilimi, Siitunun Solunda Genotip ve Saginda Allellerin

Dagilimi1 Gosterilmistir.

Genotip Allel
NLRP3 Normal | Heterozigot | Homozigot | Normal | Mutasyon | OR | %95 P
GS
26 4 - 56 4
c.663C>T (%86.7) (%13.3) (%93.3) | (%6.7) | 1.85(0.51-|>0.05
23 7 - 53 7 6.68
(%76.7) (%23.3) (%88.3) | (%l1.7)
12 13 5 37 23
c.732G>A (%40) (%43.3) (%16.7) | (%61.7) | (%38.3) |2.25 ]| 1.08- | <0.05
5 15 10 25 35 4.67
(%16.7) (%50) (%33.3) | (%41.7) | (%58.3)
26 4 - 56 4
c.786G>A (%86.7) (%13.3) (%93.3) | (%6.7)
27 3 - 57 3 0.73 | 0.15- | >0.05
(%90) (%10) (%95) (%5) 3.45
30 - - 60 -
c.936C>T (%100) (%100) 1.01 | 0.98- | >0.05
29 1 - 59 1 1.05
(%96.7) (%3.3) (%98.3) | (%l.7)
29 1 - 59 1
c.1038G>A (%96.7) (%3.3) (%98.3) | (%1.7) 1098 |0.95-|>0.05
30 - - 60 - 1.01
(%100) (%100)
25 5 - 55 5
c.1308C>T (%83.3) (%16.7) (%91.7) | (%8.3) |[1.45]0.43-|>0.05
23 7 - 53 7 4.86
(%76.7) (%23.3) (%88.3) | (%11.7)
27 3 - 57 3
c.2113C>A (%90) (%10) (%95) (% 95) 1.35] 0.29- | >0.05
26 4 - 56 4 6.34
(%86.7) (%13.3) (%93.3) | (%6.7)
29 1 - 59 1
¢.753C>T (%96.7) (%3.3) (%98.3) | (%1.7) 1098 |0.95-|>0.05
30 - - 60 - 1.01
(%100) (%100)

k:kontrol p:nazal polip
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16. kromozomun kisa kolunda bulunan MEFV genine ait 11 polimorfizm
arastirildiginda P369S, R761H, M6941, F479L, A744S mutasyonlar1 hem hasta
grubu hem de kontrol grubunda izlenmemistir. M694V mutasyonu yalniz 1 (%3.3)
hastada goriiliirken kontrol grubunda yoktur. V726A, K695R mutasyonlar1 kotrol
grubunda 1’er hastada tespit edilmistir. Hasta grubunda ise tespit edilememistir.
M680I mutasyonu 3 (%10) hastada mevcutken kontrol grubunda yoktur. (p>0.05)
E148Q mutasyonu 3 (%]10)hastada goriiliirken, 2 (%6) kontrol grubunda tespit
edilmistir. Nazal polipli hastalarda ve kontrol grubundaki MEFV genine ait tim

mutasyonlar tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5: MEFV Geni Mutasyonlarinin Nazal Polip ve Kontrol Hastalarindaki Orani

Genotip Allel
FMF Normal | Heterozigot | Homozigot | Normal | Mutasyon | OR | %95 P
GS
k 30 - - 60 -
R761H (%100) (%100) - - -
p 30 - - 60 -
(%100) (%100)
k 30 - - 60 -
M694V (%100) (%100) 0.98 | 0.95- | >0.05
p 29 1 - 59 1 1.01
(%96.7) (%3.3) (%98.3) (%1.7)
k 29 1 - 59 1
V726A (%96.7) (%3.3) (%98.3) (%1.7)
p 30 - - 60 - 0.93 | 0.95- | >0.05
(%100) (%100) 1.01
k 29 1 (%3.3) - 59 1
K695R (%96.7) (%98.3) (%1.7) 0.93 | 0.95- | >0.05
p 30 - - 30 - 1.01
(%100) (%100)
k 30 - - 60 -
Mo6801 (%100) (%100) 1.03 | 0.98- | >0.05
p 27 3 - 58 2 1.08
(%90) (%10) (%96.7) (%3.3)
k 19 11 - 49 11
R202Q (%63.3) (%36.7) (%81.7) (%18.3) 1.35 | 0.55- | >0.05
p 17 12 1 46 14 3.28
(%56.7) (%40) (%3.3) (%76.7) |  (%23.3)
k 30 - - 60 -
F479L (%100) (%100) - - -
p 30 - - 60 -
(%100) (%100)
k 30 - - 60 -
A744S (%100) (%100) - - -
p 30 - - 60 -
(%100) (%100)
k 28 2 - 58 2
E148Q (%98.3) (%6.7) (%96.7) (%3.3) 1.5 | 0.24- | >0.05
p 27 3 - 57 3 9.4
(%90) (%10) (%95) (%5)
k 30 - - 60 -
P369S (%100) (%100) - - -
p 30 - - 60 -
(%100) (%100)
k 30 - - 60 -
M6941 (%100) (%100) - - -
p 30 - - 60 -
(%100) (%100)

k: kontrol p: nazal polip
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Istatistiksel degerlendirme sonucu MEFV geni polimorfizmlerine ayri ayri
bakildiginda kontrol grubu ile hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik olmadigi (p>0.05) tespit edildi.

R202Q mutasyon mu? polimorfizm mi? oldugu bilinmeyen ve normal
toplumda da fazla goriilen bir MEFV geni degisikligidir. MEFV genine ait R202Q
polimorfizmi 13 (%43.3) hastada ve 11 (%36.6) kontrol grubunda bulunmustur.

Istatistiktiksel olarak anlamli fark olmadig1 (p >0.05) tespit edildi.

R202Q polimorfizmi disindaki polimorfizmler birlikte degerlendirildiginde
hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli farklilik (p>0.05)

saptanmadi. (Tablo 6)

Tablo 6: MEFV R202Q polimorfizmi disindaki polimorfizmlerin nazal polipli hasta
ve kontrol grubu ile birlikte karsilagtirilmasi

Mutasyon var Mutasyon yok p
Polip 7 (%23.3) 23 (%76.7)
Kontrol 4 (%13.3) 26 (%86.7) ~0.05
Toplam 11 (%18.3) 49 (%81.7)
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5. TARTISMA

Nazal polipozis, halen etyolojisi tam olarak aydinlatilamayan ve olusumunda
cesitli teorilerin ortaya atildigi kronik inflamatuar bir hastaliktir. Nazal polipozisin
toplumda gériilme siklig1 %4 civarindadir.(95) Her y1l ABD’de 185000, ingiltere’de
37000 kisi NP ile iligkili sikayetler nedeniyle saglik kuruluslarina

basvurmaktadir.(95)

Nazal polipozis hemen her yasta goriilebilen bir hastaliktir, yasla beraber
insidans1 artmakta ve 4. dekatta goriilme sikligi tepe yapmaktadir.(96) Bizim
calismamizda nazal polipli hastalarin yas ortalamasi 43.3’tlir. Erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Erkek/kadin orani 2/1 ile 4/1 arasindadir.(16) Bu ¢alismada ise 2.3/1

“dir.

Nazal polipozis patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olsa da; genetik
yatkinlik, enfeksiyonlar, anatomik varyasyonlar, alerji, bolgesel immunolojik
dengesizlikler ve histolojik faktorlerin rol oynadigi distiniilmektedir.(97) Son
yillarda inflamatuar medyatorlerin salinimi ve hiicresel 6zelliklerin ortaya konmasi
ile NP patogenezinin aydinlatilmasinda énemli adimlar atilmistir. Nazal polipozisteki
inflamasyonun temel 6zelligi doku eozinofilisinin varligi ve iligkili inflamatuar
medyatorlerin salinimidir.(97) Inflamasyonun kaynaginda Staphylococcus aureus
ekzotoksinleri, Aspergillus flavus, Candida albicans mantarlarinin rolii olabilecegini
gosteren bir ¢ok calisma mevcuttur.(97) Kronik inflamasyonda alerji ve aspirin

intoleransinin rolii arastirilmistir. Bu calismada nazal polipoziste sebebi tam olarak
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anlasilamamis olan mukozal inflamasyon varliginin yine sebebi bulunamamis olan
otoinflamatuar hastaliklardaki inflamasyon ile olast iligkisi gdz Oniinde

bulundurulmustur.

Fokkens ve ark. literatiirde funguslarin kronik rinosiniizit ve nazal polip
patogenezinde roliinii arastiran derlemesinde funguslarin kronik rinosiniizitin nedeni
oldugunu destekleyen yeterli argiiman olmamakla birlikte hastaligi modifiye edici

rolii olabilecegini bildirilmislerdir.(98)

Nazal polipte inflamasyondan sorumlu IL-5(99), IL-17 ve IL-18 sitokinlerini
kodlayan genler lizerinde durulmaktadir. Bu ii¢ sitokin eozinofillerde apopitozu

inhibe eder ve kuvvetli kemoatraktandir.(99-101)

Doymamis yag asiti metabolizmasi ve inflamasyon arasindaki iliski
konusunda sayisiz molekiiler arastirma yapilmaktadir. Siklooksijenazlar ve
lipoksijenazlar, arasidonik asiti substrat olarak kullanarak biyolojik yonden aktif
eikosanoidlere doniistiirmektedirler, olusan biyoaktif lipidler de hiicre ¢ogalmasinda,
apoptoziste, hiicresel yaglanmada ve Ozellikle inflamasyonda etkin rol

oynamaktadir.(102)

Nazal polipozis bir ¢ok genetik ¢alismanin da konusu olmustur. Fritz ve
ark.’nin ¢aligmasinda nazal polipli (3 hasta) ve nazal polipsiz (4 hasta) alerjik rinitli
hastalarmin qRT-PCR (real time quantitative reverse transcription-PCR) yontemiyle

genetik mutasyonlart tespit edilmistir. Sonuglarin karsilastirmasinda nazal polipli
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hastalarda mammaglobin geninde artis oldugu bildirilmistir.(103) Ancak
mammaglobinin kodladig1 proteinin fonksiyonu net degildir. Epitelyal sekretuar

proteinler iizerinden etki ederek inflamasyona neden oldugu diisiiniilmektedir.(103)

Figueiredo ve ark.’1 alerjik rinit, alerjik astim, kistik fibrozis, primer silier
diskinezi ve steroid kullanan hastalarin dahil edilmedigi ¢alismasinda nazal polipli ve
nazal polipsiz kronik rinosiniizit hastalarinda PCR ile TGF-1B ve II-5 diizeyleri
arastirilmis. Nazal polipli hastalarda 11-5 diizeyinde artis ve nazal polibin olmadigi
yalniz mukozal inflamasyonun oldugu hastalarda ise TGF-1f diizeyinde artis oldugu

bildirilmistir.(99)

Zielinska ve ark.’t Polonya populasyonunda nazal polip etyopatogenezinde
rolii oldugu diisiiniilen laktoferrinin 140 A/G polimorfizmi ve osteoblast spesifik
faktor 2 (OSF-2)’nin 33C/G polimorfizminin nazal polipli hastalarda daha sik

goriildiigiinii bildirmis.(104)

Ailevi soguk iliskili sendrom, Muckle Wells Sendromu ve kronik infantil
norolojik kutandz artropati CIAS1 (NLRP3) genindeki mutasyonlar sonucu gelisen
otozomal dominat kalitilan otoinflamatuar hastaliklar grubundandir. CIAS1 geni
dogal bagisiklikta 6nemli role sahip proteinlerin {iretiminden sorumludur.(89) Bu
proteinler hiicre i¢i ve dis1 arasindaki sinyal mekanizmasinda gorev alirlar.(89)
CIAS1 geninin oOzellikle 3. ekzonunda mutasyon goriilmekle birlikte 4.ve 6.

ekzonlarda da mutasyonlar goriilmiistiir.(89, 105-107) Ancak birgok genetik
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hastalikta da oldugu gibi genetigin yaninda c¢evresel faktorler de hastaligin

fenotipinde etkilidir.(89, 108)

Kriyoprinopatiler bebeklik ve erken cocukluk caginda ortaya ¢ikar. FCAS
hafif, MWS orta ve CINCA sendromu ise agir klinik tablolar ile prezente olur.
Urtiker ve artralji ortak bulgulardir. Ozellikler soguga maruziyet sonrast FCAS ve
MWS’da iirtiker benzeri ras tipiktir.(109) Cesitli klinik agirlikta eklem bulgular
mevcuttur. FCAS’de artralji goriilirken, MWS’de poliartikiiler artrit ve CINCA’da

deformitelere neden olan artritler olusabilir.(109)

FCAS ve MWS’de morfolojik degisiklikler goriilmezken CINCA’da kisa
boy, semer burun, kisa ve kalin ekstremiteler ve ¢comak parmak deformiteleri

goriilebilir.(89, 109)

FCAS 1iyi prognozludur. MWS’de yaklagik olarak hastalarin %25’inde
amiloidoz mevcuttur ve nadiren fatal sonuglanabilir.(110) CINCA’da ise enfeksiyon,
vaskiilit ve amiloidoz komplikasyonlari nedeniyle hastalarin %20’si erigkin doneme

gelmeden kaybedilir.(109)

Kriyoprinopatilerin tedavisinde yiiksek doz kortikosteroid, modifiye edici
antiromatizmal ilaglar, TNF-a blokerleri (etanercept) ve interlokin-1p iizerinden
etkili ajanlar giindeme gelmistir. Bu {li¢ hastalikta da IL-1B’nin asir1 iiretimi sz
konusudur. Bu amagla anakinra (insan homolog IL-1B reseptdr antagonisti)

kullanilmaya bagslanmistir. Anakinra IL-la ve IL-1B‘nin IL-1 reseptdriine
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baglanmasina engel olur. Boylelikle sebebi bilinmeyen inflamasyon mekanizmasi en
bastan baskilanmis olur. Anakinra romatoid artrit hastalarinin tedavisinde de
kullanilan kolay tolore edilebilen ve giivenli bir ilagtir.(89, 111, 112) Ayrica faz 3
caligmalar1 devam eden IL-1B monoklonal antikoru olan ACZ885 (canakinumab),
romatoid artrit, juvenil idiyopatik artrit, psoriyaziste oldugu gibi kriyoprinopatilerde
de olumlu sonuglar vermistir.(113) Rilonacept ise dimerik glikoproteinden olusan
flizyon proeinidir. IL-1’in hiicre ylizeyine baglanmadan ndtralize olmasini saglar.
Goldbach-Mansky ve arkadaglariin yaptigt ve faz 3 c¢alismasi devam eden
aragtirmada rilonaceptin FCAS’I1 5 hastada semptomlarini gerilettigi rapor edilmistir.

(114)

Genis aile gruplariyla yapilan ¢aligmalarda 1. kromozomun uzun kolunda
(1g44) FCAS ve MWS’ye yatkinlik tespit edilmistir.(90) Daha sonra kriyoprini
(NALP3) kodlayan NLRP3 (CIAS1) genlerindeki mutasyonlar gosterilmistir.(5, 91,
115) CINCA sendromunun da CIASI genindeki yanlis anlamli mutasyon sonucu

gelistigi gosterilmistir.(116)

FMF, Dogu Akdeniz bolgesinde, Ermeni ve Sefardik Yahudilerde daha sik
goriilmekle birlikte, total populasyonun %6°sinin etkilendigi otozomal resesif olarak
gecen kalitsal bir hastaliktir. 1992 yilinda FMF’ten sorumlu MEFV geni 16.

kromozomun kisa kolunda haritalandirilmistir.(117)

FMF, siklikla cocukluk caginda baslayan, karin agrisi, plorezi ve sinovite

eslik eden agri krizleri ile ortaya ¢ikar. Nobet tarzinda gelen agrilar genellikle 24-48
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saat siirer. FMF‘e bagh olarak goriilen plevral, peritoneal ve sinovial sivi
toplanmasinda, bu sivilarda PMNL‘ler yogun olarak bulunmaktadir. Bu serozal
stvilar daima sterildir. Bakteri, viriis veya bagka bir mikroorganizma bulundurmazlar.
Agr1 ve ates nobetlerinin bulundugu aktif donemde, lipooksijenaz enzimi araciligi ile
ortaya c¢ikan arasidonik asit (AA) metabolitlerinin arttigi bircok caligmada

gosterilmistir.(118)

MEFV geni haritalandirildiktan sonra bugiine kadar 180 adet gen degisimi
FMF veri tabaninda sunulmaktadir. R202Q gen degisimi de hasta ve kontrol grubu
ile yapilan c¢alismalarda anlamli farklilik olmadigindan polimorfizm olarak
degerlendirilmektedir. Bizim c¢aligmamizda da 13 (%43.3) hastada ve 11 (%36.6)

kontrol grubunda bulunmustur.

Giliniimiizde FMF hastalarina ataklarin azalmasim1 saglayan ve daha da
Onemlisi tiim hastalarda amiloid gelisimini Onleyen kolsisin  tedavisi
uygulanmaktadir. Kolsisin, monosit ve notrofil kemotaksisini azaltir, lizozomal

degraniilasyonu inhibe eder.(88)

Literatlir incelendiginde nazal polipozis ile FMF ve otoinflamatuar

hastaliklarin ortak calismasina rastlanmamustir.

Nazal polipozis etyolojisi aydinlatilamamistir. Inflamatuar bir proges oldugu ,

inflamatuar hiicrelerin ve mediatdrlerin rol aldig1 bir¢ok calismada gosterilmistir.

Calismamizda nazal polipozis ve otoinflamatuar hastaliklarin iligkisi olabilecegi
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diisiiniilmistiir. Nazal polipli hastalarda ve kontrol grubu arasinda otoinflamatuar
hastaliga yol acan genlerde polimorfizm arastirilmistir. 1. kromozomun kisa
kolundaki NLRP3 geni ¢.732G>A polimorfizminin nazal polipli hastalarda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis oldu tespit edilmistir.
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6. SONUC

I- 1. kromozomun kisa kolunda NLRP3 genindeki ¢.732G>A polimorifizmi
hasta grubunda kontrol grubuna gore 2.25 kat daha fazladir ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Ayrica ayni polimorfizmde homozigotluk hasta grubunda,

kontrol grubuna gore 2 kat daha fazladir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

2- Nazal polip hastalarinda NLRP3 genindeki 8 polimorfizm birlikte
degerlendirildiginde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da

arttig1 gdzlenmistir.

3- 16. kromozomun kisa kolundaki MEFV genindeki 11 polimorfizm
degerlendirildiginde nazal polipli hastalar ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak

anlaml diizeyle farklilik bulunmamustir.

4- Tim bu veriler NLRP3 geni polimorfizmlerinin tek basina polip nedeni
olmadigin1 ama hastaligin gelisiminde etken olduklarini diisiindiirmektedir. Nitekim
polip multifaktoriyel bir olaydir ve birden fazla faktoriin bir arada olmasi halinde
hastaligin ortaya c¢iktig1 disiiniilmektedir. Bu faktorler arasinda otoinflamatuar

hastaliklarin yer aldig1 ilk kez gosterilmis olmaktadir.

5- Diger otoinflamatuar hastaliklarin iligkilerinin arastirilmasi bu durumda

biiylik 6nem tagimaktadir.

6- NLRP3 geni ¢.732G>A polimorifizmindeki anlamli yiikseklik tedavi
yaklagimi konusunda bize yol gosterebilir. Otoinflamatuar hastaliklarin tedavisinde

kullanilan IL-1P reseptdr antagonisti, IL-1f monoklonal antikoru ve rilonacept gibi
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ajanlar ileride yapilacak daha detayli ¢alismalarla nazal polip tedavisinde glindeme

gelebilir.
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OZET
Giris
Nazal polipozis burun ve paranazal sinislerin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Otoinflamatuar hastaliklar ise tekrarlayan ates ataklari, artrit ve serdz
zarlarin inflamasyonu ile karakterize kalitsal hastaliklardir. Bu g¢alismada NP
hastalarinda otoinflamatuar hastaliklara neden olan genlerden MEFV ve CIASI1

(NLRP3) mutasyonlar1 aragtirtlmigtir.

Materyal-Metod

Bu c¢aligmaya nazal polipozis tanist almis 30 hasta ile nazal polip olmayan 30
kontrol grubu dahil edilmistir. Tiim hastalar ve kontrol grubundan alinan kan
orneklerinde DNA izolasyonu yapildiktan sonra DNA dizi analizi ve SnaPSHOT
analizi ile sirastyla CIAS1 ve MEFV gen mutasyonlart arastirilmistir. Nazal polipli
hasta ve kontrol grubu gen mutasyonlar1 agisindan karsilastirilmustir. Istatistiksel
degerlendirme SPSS 15.0 programi kullanilarak Ki-Kare ve Fisher-Exact testleri ile

yapilmistir.

Bulgular

Hasta grubunda 9 (%30) kadin, 21 (%70) erkek ve kontrol grubunda 18

(%60) kadin, 12 (%40) erkek hasta vardi. Hastalarin yaglari 18 ile 68 arasinda

degismekteydi. Yas ortalamasit 43.3 idi. Kontrol grubunun yaglari 18 ile 64 arasinda

degismekteydi ve yas ortalamasi 42.7 idi.
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Hasta grubunda 1. kromozomun kisa kolunda yer alan NLRP3 geninde 8
polimorfizm ayr1 ayr1 degerlendirildi. Bunlar i¢inde en sik goriilen polimorfizmler,
hastalarin %83’tinde ¢.732G>A , %23 hastada c.663C>T, %23 hastada da

¢.1308C>A polimorfizmleridir.

Kontrol grubunda en sik goriilenler %60 ¢.732G>A, %16 ¢.1308C>T, %13.3

¢.786G>A polimorfizmi tespit edildi.

2 grup karsilastirildigindahasta grubunda c¢732 G>A polimorfzimi istatiksel
olarak anlamli derecede fazla bulunmustur.

8 polimorfizm birden degerlendirildiginde hasta grubunda daha fazla oldugu
ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi.

16. kromozomun kisa kolunda bulunan MEFV genine ait 11 polimorfizm
arastirildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamada.

Tartisma

Literatiir incelendiginde nazal polipozis etyolojisi hakkinda bir¢ok caligsma
mevcuttur. Ancak bu calismalara ragmen etyolojisi tam olarak aydinlatilamamuistir.
Multifaktdriyel bir hastalik oldugu diisiiniilmektedir. Inflamasyonun etken oldugu
bilinmektedir ancak otoinflamatuar hastaliklarla ilgili bir g¢aligmaya literatiirde
rastlanmamistir. Otoinflamatuar hastaliklar da nazal polip etyolojisinde rol

oynayabilir.
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Sonug

Otoinflamatuar hastaliklara neden olan NLRP3 geni nazal polipozisli
hastalarda c.732G>A polimorfizmi kontrol grubuna gore daha fazla tespit edilmistir.
Ayrica NLRP3 genine ait 8 polimorfizm birlikte degerlendirildiginde nazal

polipozisli hastalarda kontrol grubuna gore daha yiliksek oranda bulunmustur.

NP multifaktoriyel bir olaydir ve birden fazla faktoriin bir arada olmasi

halinde hastaligin ortaya c¢iktig1 digsiiniilmektedir. Bu faktorler arasinda

otoinflamatuvar hastaliklarin yer aldigi ilk kez gosterilmis olmaktadir.
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