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OZET

Nazal polip etiyolojisinde alt ve (st solunum yollarinin kronik hastaliklari,
sistemik hastaliklar (astim, aspirin duyarlihdi, Kistik Fibrozis, primer siliyer diskinezi)
veya lokal hastaliklar (nazal alerji, kronik rinosindizit) gibi birden fazla faktoér ve/veya
hastalik rol oynar.

Etiyoloji ne olursa olsun, nazal poliplerin ilk gérintiisii mukozada sadece
sinirlt  bir bbélgede veya yaygin olarak O6demin olugsmasi ve mukozanin
kalinlagmasidir. Eger etiyolojik faktér devam ederse 6dem polipe dbniismektedir.
Yercekiminin etkisiyle, icine su doldurulmus bir balon gibi 6dem, ince sapi ile burun
i¢ini dolduran bir kitle haline gelmektedir.

Nazal polip gelisimini agiklamaya yonelik pek ¢ok teori ileri sirilmUistiir. Bu
teorilerden biri olan genetigin birgok basamakta NP etiyolojisinde rolii oldugunu
diusiindirmektedir. Yapilan ¢alismalar, NP gelisimi ile ilgili daha aciklayici genlerin
belirlenmesine ihtiyag¢ oldugunu géstermektedir.

Bu calisma (lkemiz literatiiriinde ilk kez yapilmis olup ¢alismamiza Haziran
2010 — Kasim 2010 tarihleri arasinda Haydarpasa Numune Hastanesi Il. KBB
klinigimize basvuran, daha énce nazal polipozis nedeniyle cerrahi veya medikal
tedavi gérmiis, ve tedavilerden sonra gegen takip siresi en az 2 ay olan, nazal
polipozisi halen mevcut olan 32 kigilik ‘hasta (¢calisma) grubu’ ve herhangi bir nazal
patolojisi olmayan ve multiprick allerji testi sonucu negatif olan 50 kisilik ‘kontrol
grubu’ olmak lizere toplam 82 kisi dahil edildi. Tim olgularin multiprick alerji testi
incelemesi yapildi. 32 kigilik hasta grubunun 18 (%56,2) olguda multiprick alerji testi
pozitifti. Tiim olgularda TBX21 promoter bélgesindeki -1993 T 2C polimorfizmi HNH
Genetik Hastaliklar Tani Merkezi, molekiiler genetik laboratuvarinda incelendi.

Calismamizin sonucunda nazal polipozisli olgularimizda TBX21 Heterozigot
mutasyon orani yliksek ve gruplara gére anlamli farklilik (p=0.004) bulundu ayrica
alerjisi bulunan nazal polipozisli olgularimizda da TBX21 Heterozigot mutasyon
(CT) orani anlamli olarak yliksek oldugu ve hasta grubumuzda alerji gériilme
durumuna gére allel mutasyon oraninda anlamili farklilik (p=0,048) oldugu saptandi.

Bu sonug bize NP etyopatogenezinde rol oynayan faktérier arasinda TBX21
genindeki -1993 T C polimorfizminin rolii olabilecegini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Nazal Polipozis, Alerji, Thet, TBX21.
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1. GIRIS

Polip eski Yunancadan koken alan bir kelimedir ve ¢ok ayakh (poli=¢ok,
pous=ayak) anlamina gelir.

Nazal polipozis'den MO 2500 yilindan kalmis Antik Misir hiyelografik
yazilarinda bahsedilmektedir. Belki de hasta ve doktor adinin bilindigi
(Hasta:Kral Sahura, Doktor:Ni-Ankh Sekhmet) en eski hastaliktir (1). Ilk yazili
bilgiler MO 1000 yillarinda Hint kaynaklarinda saptanmigtir. Hipokrat (MO
460-370) ilk defa NP’in tanimini yapmistir ve burundan nasofarenkse dogru
bir tel sokularak polipektomi yapmayi tanimlamistir. Hipokrat zamaninda
ayrintih medikal tedavi ve polipektomi teknikleri anlatilmistir (2). Cerrahi
sonrasinda, nazal bdlgede meydana gelen kanamalar igin sunger
yerlestiriimis ve tedavisinde koku ve vyapraklar gibi c¢esitli yontemler
kullanilmistir. Ancak en biiyiik katkiyi ibn-i Sina yapmis, ibn-i Sina (MS 980—
1037), polipleri “burundaki kimeler” veya “hemoroidler” olarak tanimlamistir,
buguin kullandigimiz snarelere c¢ok benzer aletler ile polipleri g¢ikarmis,
polipleri kizgin demirler ile daglamistir (koterizasyon).

Ebu Kasim (MS 1013-1106), cerrahide koter kullanmis, nazal polipi bir
cengel ile 6ne gekerek pedikulini makas ile kesmis, ardindan nazal kaviteyi
sirke ile yikamigtir (3).

NP Turk Tip Literatirine girmesi blyuk cerrah Serafettin Sabuncuoglu
(MS 1385-1468) sayesinde olmustur. Cerrahiyet-il Haniyye (imparatorluk
Cerrahisi) isimli kitabinda Grek, Roma, Arap ve Turk tibbinin sentezini
yapmis ve bir bolumde de nazal polipozisi tanimlayarak tedavisini anlatmigtir
(4).

19.yy. ortalarinda poliplerin histolojilerini tanimlayan, ilk larenjektomiyi
yapan cerrahlardan olan Billroth, polipleri neoplastik bir hastalik olarak
tanimlamistir. 1882’ de Zuckerkandl, poliplerin etmoid yapilardan, burun
lateral duvarindan kaynaklandigini sOylemis ve vyapilarina iligkin bilgi
vermistir (5). 1954 yilinda Berdal, NP’in neoplastik degil, inflamatuar bir stireg
oldugunu 6ne surmus ve sinds mukozasindaki inflamatuar degisikliklerle

poliplerdekinin ayni oldugunu goéstermistir. 1930’lu yillarda nazal poliplerin



alerji sonucu olustugu disunulmus, ancak yapilan ¢alismalar poliplerin atopik
kisilerde daha fazla gorulmedigini ortaya cikarmistir ve 1970’lerden sonra
alerji sonucu olustugu fikri terk edilmistir. Bugin nazal polipozis inflamatuar
bir stre¢ olarak kabul edilmektedir (5).

Nazal poliplerin toplumda gorilme sikhidi %1-4 arasinda degismektedir
(6). Alerjik olmayanlarda %05, alerjik olanlarda ise %1,5 oraninda nazal
polipozis gorulmektedir (6). Belirgin irksal farkhlik yoktur (7).

Burun tikanikhdinin en &énemli nedenlerinden birisi olan nazal
polipozisin etiyolojisi multifaktoriyeldir. Nazal poliplerin olugmasi ile ilgili
olarak bugune kadar birgok teori ortaya atilmistir, ancak teorilerin higbirisi
bugulnku bilgilerimize gore kesinlik kazanmamistir (8).

Nazal polipozis olusumundaki temel olay mukozal 6dem ve
enflamasyondur. Tum teoriler polipozis de goérilen mukozal 6demin ve
enflamasyonunun nedenini aciklamaya c¢aligir. Poliplerin esas olarak
osteomeatal kompleksten koken aldigi dusundlirse, bu bolgeyi daraltan
konka bulloza, paradoks konka gibi varyasyonlar polipe zemin
hazirlamaktadir. Alerji, burun enflamasyonu, mukozal yuzeylerin temasi,
kronik enfeksiyonlar ve burun mukozasinin vazomotor bozuklugu gibi
patolojilerin de osteomeatal kompleksi daha da daraltarak, hatta tamamen
tikayarak orta meatusda sekresyon stazina ve kisir bir donguye yol actigi
dusundlebilir (9, 10).

Mukozadaki 6dem ve enflamasyon arttikca da orta meatusda daha
¢ok staz ortaya ¢ikar, bunun sonucunda epitelde ¢ok kuguk alanlarda nekroz
ve defekt olusabilir. Eger, bu nekrotik alanlar granilasyon dokusu ile onarilip,
uzerleri cevre epitel ile tekrar epitelize olursa, yercekimine bagli olarak
zamanla bu doku asagiya dogru sarkabilir ve sonugta da polip olusabilir.
Ancak hangi mukozal 6demin polipe donusecegini sdylemek mimkun
degildir (9, 10, 11)

Nazal poliplerde gorulen kronik enflamasyon ve Odemin
gelismesindeki faktdrler halen net agiga cikarilamamis olup, ¢ok cesitli
kimyasal mediatorler Uzerinde c¢alismalar surdurilmektedir. Bunlara ornek

olarak Interlokin 18 (IL-1B), tumdr nekrotizan faktor alfa (TNF-a), Interldkin 3



(IL-3), Interldkin 5 (IL-5), Interlokin 8 (IL-8), Granulosit-makrofaj koloni stimule
edici faktor (GM-CSF), vaskuler adezyon molekula-1 (VCAM-1), interselller
adezyon molekuli-1 (ICAM-1) ve eotaksin gibi sitokinler, induklenebilir nitrik
oksit sentetaz (i-NOS), vaskller endotelyal biyume faktéri (VEGF) ve
siklooksijenaz 2 (COX-2) enzimler érnek olarak goésterilebilir (8, 12, 13 ).

Bu calismada kronik inflamasyonda gorev alan ve sitokinleri salgilayan
CD4 Ty, hucrelerini etkileyerek Tn1 hucrelerinin gogalmasini saglayan TBX21

geninin, NP etyopatogenezindeki roll arastiriimigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Nazal polipozis

Nazal polipler multifaktoriyel nedenli, nazal kavite igerisine dogru gelisen
benign mukozal sarkmalardir. Burun ve paranazal sinuslerin kronik mukozal
inflamasyonuyla karakterizedir.

Erkeklerde kadinlardan iki kat fazla gorulur. Toplumda goérulme sikhigi
%1-4 civarindadir (13). Nazal polip, genel olarak her yas ve cinsiyette ortaya
cikabilen bir hastalik olmasina ragmen, gorulme insidansi 40 ila 69 yaslari
arasinda en ust dlzeye cikar (14). Erkeklerde kadinlardan daha sik olarak
gorulmekle birlikte, 20 yas altinda nadirdir (15).

Nazal polip etiyolojisinde alt ve Ust solunum yollarinin kronik
hastaliklari, sistemik hastaliklar (astim, aspirin duyarliidi, Kistik Fibrozis,
primer siliyer diskinezi) veya lokal hastaliklar (nazal alerji, kronik rinosinuzit)
gibi birden fazla faktor ve/veya hastalik rol oynar (15).

Nazal polipler, Samter Triadi’'nin (Astim, aspirin intoleransi ve nazal
polipozis) bir parcasi olabilecedi gibi Kistik Fibrozis, siliyer diskinezi, Young

Sendromu, Churg Straus Sendromu gibi hastaliklarda eglik edebilir. (16)

2.1.1 Nazal Polipozis epidemiyolojisi

NP, genel olarak her yas ve cinsiyette ortaya cikabilen bir hastalik
olmasina ragmen, gorulme insidansi 40 ila 69 yaslari arasinda en ust duzeye
cikar (14). 2 yasin altinda hi¢ gézlenmez, ¢ocuk yas grubunda 10 yasindan
sonra daha fazla gorulur (7).

NP prevelansi yasla birlikte artmakta olup; 10-39 yas araliginda
prevelansi %3,1, 40 yas ve (izerinde ise %12 civarindadir. izole olarak
gOrulebildigi gibi diger bazi hastaliklarla beraber de goérulebilir (15). Farkh
gruplardaki NP sikligi Tablo 1’de belirtilmigtir (15).



Tablo 1. Farkli gruplardaki NP prevelansi (15).

HASTALIK PREVELANS
Aspirin intoleransi % 36 - 72
Yetigkinlerde astim % 7

Ig E aracili % 5

Ig E aracisiz % 13
Yetiskinlerde kronik sintizit % 2

Ig E aracil % 1

Ig E aracisiz % 5
Cocuklarda astim/ sinlizit % 0,1
Kistik Fibrozis

Cocuklar % 10

Yetigkinler % 50
Allerjik fungal sinuizit % 66- 100
Primer siliyer diskinezi % 40

Ayrica NP’in Peutz-Jeghers Sendromu, Tip-1 ¢iplak lenfosit sendromu,
Kartagener Sendromu, Young Sendromu ve kalitsal ya da edinsel diger
immun yetmezlik tablolari ile de beraber goértlebilecegi de bildirilmistir (17).

Son yillarda endoskopik muayenenin uygulanmaya baslanmasiyla
birlikte NP insidansi daha da artmaya baglamistir (18). Endoskopik muayene
ile bu oran %42’ye kadar ylkselmistir (19).

2.1.2. Nazal Polipozis histopatolojisi

Poliplerdeki sik epitel tipi goblet hucreler ve silyali hucreleri barindiran
psodostratifiye kolumnar silindirik epiteldir. Fakat diger epitel tipleride polip
yuzeyinde bulunabilir. Epitel ve goblet hicre yogunlugunun degiskenligi,

nazal polipler arasinda farkliliklar gostermektedir. Hava akiminin yarattigi etki



ile epitelde transformasyon ve metaplazi olabilir (20). On yerlesimli poliplerde
arka yerlesimli olanlara gore daha az goblet hicresi godzlenmektedir.
Hucresel degiskenligi yaratan diger faktorler ise, epitel ylzeyleri arasindaki
temas, alerji veya enfeksiyon varlidi, buyime hizi ve suresi, polip ylzeyinde
olusan hasar ve iyilesme olarak siralanabilir (20).

Nazal polip dokusu icerisinde bircok enflamatuar hicre ve aracilar
tanimlanmistir. Eozinofiller, nétrofiller, lenfositler ve bunlarin alt gruplari,
plazma hucreleri, mast hucreleri ve makrofajlar polip dokusu igerisinde
gOsterilmigtir.  Bu hucreler genellikle subepitelyal, perivaskuler ve
periglanduler yerlesimlidir. Polip dokusunda bulunan inflamatuar hicre ve
aracilarin tipi nazal polip patogenezinde buylk 6nem tasimaktadir (21).

Karakteristik histolojik 0Ozelliklere dayanilarak polipler 4 gruba
ayrilabilirler: Eozinofilik 6dematoz tip (¢ok sayida eozinofil igeren 6dematdz
stroma), kronik enflamatuar veya fibrotik tip (Ozellikle lenfosit ve
noétrofillerden, az sayida eozinofilden olusan ¢ok sayida enflamatuar htcre),
serdmusindz gland tip ve atipik stromal tip. Dort histolojik tipten eozinofilik
Odematoz tip ve kronik enflamatuar tip klinik uygulamada en sik

karsilagilanlardir (22).

2.1.3 Nazal Polipozis etyopatogenezi

Nazal Polipozis etyopatogenezinde birgok neden suglansa da en sik ve en
degerlisi enflamatuar mediatorlerin artmasidir. Nazal poliplerle iligkilendirilmis
sitokinler, kimyasal aracilar, buylime faktorleri, adezyon molekilleri ve

kemokinler tablo 2 'de 6zetlenmigtir (23,24).



Tablo 2. NP patogenezinde onemli oldugu dusulen sitokinler, kimyasal

aracilar, buyime faktorleri ve adezyon molekulleri

ETKENLER TIPLERI
SITOKINLER IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
11, IL-12, IL-17

RANTES, IFN-y

KIMYASAL ARACILAR Vazoaktif aminler, Prostoglandinler,
Lokotrienler

Kininler, Esterazlar, Heparin, Histamin

ADEZYON ICAM-1, VCAM-1, VLA-4, E-SELEKTIN,
MOLEKULLERI P-SELEKTIN

BUYUME FAKTORLERI TNF-a, TNF-B, GM-CSF, PDGF, VEGF
KEMOKINLER RANTES, EOTAKSIN, FRACTALKIN

NP’i olusturacak reaksiyon zincirlerinin baslangici, tetikleyici bir etken
(bakteri, virus, mantar, allerjen vs) ile olusan mukozal uyariimadir. Bu
uyaranlarin birgogu superantijen olarak mukozadan ICAM-1, HLA-DR ve
diger sitokinlerin salimim artisini  saglayabilir. inflamatuar hicrelerin
mukozaya goc¢u, nazal epitelden salgilanan sitokin ve kemokinlerin bu
hicreleri aktive edisi ve bu hticrelerin salgilari ile epitelde olusan hasar ile bir
dizi immun reaksiyon sonucudur. Bu reaksiyonlar sematize edildiginde bir ag
seklindedir (Sekil 1) (25).

RESPIRATUAR EPITEL
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Sekil 1. NP’i olusturacak baslangi¢ reaksiyonlarinin sematize edildigi ag.



Adezyon molekullerinin ekspresyonu, diger birgok sitokin ve
enflamatuar proteinlerin Uretimini tetikler. Mukozal uyariimayi takiben
epitelden salinan TNF-a ve IL-1B aktivasyonda dnemli molekullerdir. Bu iki
sitokin enflamatuar cevap aginin tetikleyicisidirler (22).

Bu iki molekll enflamatuar reaksiyonu olusturacak hucrelerin
damardan dokuya gegisini kontrol eden endotelyal adezyon molekullerinin
dizenlenmesinde Kilit rol oynamaktadir (25).

NP’de epitel hicresi enflamatuar olaylari yoneten ve baslangicini
olusturan merkez gibi davranir, daha sonrasinda nazal polip olusumunda
basamaklar endotel hicresi ve eozinofiller ile devam eder. Kemokinlerden
RANTES, MCP ve eotaksin, eozinofillerin nazal polip lamina propriasina
dogru hareketinden sorumludur. Monosit, fibroblast ve makrofaj basta olmak
uzere diger hucrelerden de salinirlar. RANTES, eozinofil kemotaksisi,
indUksiyonu ve transendotelyal migrasyonda 6nemli rol oynar. ECP
(eozinofilik katyonik protein) salinimini artirir (23). Eozinofiller, nazal polip
dokusunda dominant enflamatuar hucrelerdir. Eozinofillerin nazal polip
lamina propriasina dogru olan ekstravazasyonu, potent proenflamatuar
sitokinler olan TNF-a ve IL-1f3 tarafindan dizenlenir (22). NP’de vaskuler
endotel ylzeyde eozinofilin spesifik lokalizasyonundan VLA-4 ve VCAM-1
sorumludur. VCAM-1 endotelyal yluzeydeki reseptordir ve eozinofil
yuzeyindeki reseptor olan VLA-4 adli integrin ile birlesir. TNF-a ve IL-18 bu
reseptorleri  dizenlemektedir (25). TNF-a ve IL-18'nin nazal polip
fibroblastlarini stimile ederek yuksek oranda RANTES Uretimine neden
oldugu da gosterilmistir. RANTES eozinofillerin yaninda memory T hicresi ve
monositler icinde kemoatrektandir. Yine eozinofillerden salinan MBP (major
basic protein)ve ECP epitel yapida dedisime sebep olur ve ayrica dokunun
apikal hicresinin igine ve digina Na ve Cl'un gecisinden sorumludur. Epitel
hdcresinin igine Na akisini artirir bu da 6deme neden olur (23).

CD-4 T hucre aktivasyonuyla salinan IL-4 ve IL-13, VCAM-1 i
indUkleyerek eozinofillerin ekstravazasyonuna sebep olur ve bu hicrelerin
dokuya gog¢unid hizlandirirlar. Mukozada olusan irritasyon sonucu salinan

eotaksinin Uretimini ve insan fibroblastlarinda hticre proliferasyonunu artirirlar



(25). IL-3, IL-5 ve GM-CSF eozinofillerin aktivasyonu ve omranun
uzamasindan sorumludur (26). T lenfositler, makrofaj, mast hucreleri ve
endotelyal hicrelerce salinan GM-CSF glikoprotein yapida bir sitokindir ve
eozinofiller icin kemotaktik faktoérdir. Myeloid 6ncl hicrelerin maturasyonunu
ve proliferasyonunu uyarir. Steroidin GM-CSF salinimini inhibe ederek de
polip olusumunu engelledigi saptanmistir (27).

IL 8 notrofiller igin  kemotaktik faktordir. Notrofil infiltrasyonunu
indUkledigi ve nazal polip dokusunda da arttigi gosterilmistir (27).

NP hucrelerinin gelisiminde PDGF, TGF-B. IGF-1, EGF, bFGF’inde
gorev aldigr vurgulanmistir. VEGF nazal polipte anjiogenesis ve 6demden
sorumlu diger bir sitokindir (28).

Calisma konusu olmus bagska bir kemokin ise, MIP (makrofaj
inflamatuar protein) proinflamatuar Ozelliktedir. Esas kaynagi eozinofiller
olup, I6kosit gogu ve aktivasyonu, makrofajlarin proliferasyonu, sitotoksitesi
ve sitokin sekresyonunu stimule eder. TNF q,IL1B8 ve IL 6 salinimini artirir.
Sitokinler ve kemokinlerin yani sira Histamin, Triptaz, ECP, IgA, IgG ve
IgM’ninde nazal polip dokusunda ve nazal lavajlarda arttigi tespit edilmigtir.
Tekrarlayan nazal polipozisde ECP ve Triptaz seviyeleride ¢ok ylksek
dizeylerde bulunmustur (27).

MMP cinko bagimh endopeptidaz ailesinden olup proteolitik aktiviteye
sahiptir ve doku yenilenmesinde roli bulunmaktadir. Ayrica nazal
fibroblastlarda arttigr gosterilmisti. MMP-1 ve MMP- 9Qun nazal polip
dokusunda da arttigi saptanmistir. MMP’in proteolitik aktivitesi bazi inhibitdr
faktorler tarafindan sinirlandiriimaktadir. TIMP bu sinirlandirmayi yapan
inhibitorlerdir ve ¢cogu doku ve vucut sivisinda bulunmaktadir. Bu sinirlama
ile doku onariminda ekstraseluler matrikse yardimci olmaktadir. Ayrica TIMP
bazi hicrelerin bUyumelerinde, anjiogenezin engellenmesinde, gonadal
steroidogenezde ve bazi hucrelerin yasamasinda da etkileri bulunmaktadir.
Bunlarin sonucunda MMP/TIMP oranindaki dengesizligin, nazal polip gelisim
teorisi olan epitelyal ruptirde etkisi olabilecegine ve nazal polipteki
anjiogenezden sorumlu olabilecegine deginilmigtir. Bu etkilerden sorumlu
olarak 6zelliklede MMP-9 sdylenmektedir (29) .



Nazal Polip hdcrelerinin immun sistem uyarimli apopitozisde geligimi
sinirlandirdigi ve bununda immudn huicreler tarafindan salinan bazi araci
faktorler ile olusturuldugu sdylenmektedir. Bunlardan birisinin  de
metallothionein olup Zn bagimli Caspase-3 yolu ile apopitozise etki ettigi
vurgulanmistir. Ayrica NP ortaminda baskilanmis bir ¢evre olusturmak iginde
RCAS’inde ortamda bulundugu saptanmistir (30).

NP olusumunu agiklamak tizere 2 model (izerinde durulmaktadir. ilki
sitokinlerin artmasina bagli olarak eozinofil degrantlasyonunun artmasidir.
Digeri ise alerjen, viris veya travma nedeniyle CFTR proteininin hatal
yerlesmesidir. Daha sonrasinda salinan aracilarin hasara ugrattiyi yuzey
epiteli, kadeh hucre hiperplazisi, squamoz metaplazi veya bazal hlcre
hiperplazisi ile karakterli yeni bir epitel araciligiyla rejenere olmaktadir.
Degisime ugramis epitelde Cl sekresyonu igin gerekli olan CFTR proteininin
normal yerlesim yeri olan apikal bolgede bulunmadidi gosterilmistir. Bunun
sonucunda da acik Na kanallarinin sayisini artirarak Na emiliminde
dengezislige yol agar. Bu dengesizlik nedeniyle normalden daha fazla Na
emilir ve bu da interstisyumda sivi gollenmesine sebep olur. Sonug olarak
immuanolojik  aracilarin  salinmasi  ve  sonucunda  eozinofil  ve
degranilasyonunun artmasi hem de CFTR’nin hatali yerlesimi, lateral nazal
mukozay! olusturan huicrelere dogru Na ve Cl akimina sebep olarak nazal
poliplerdeki major patolojik bulgu olan 6demi meydana getirir (22, 25, 31).

Sonug olarak, TNF a ve IL 1 B hucrelerdeki yuzey molekullerinin ve
nazal polip endotelyal hucrelerindeki reseptorlerin ekspresyonunu ve takip
eden basamaklarin duzenlenmesini saglar. Bu durum yukarida bahsedilen

NP olugsumunda tetigi ceken en dnemli neden olarak gorulmektedir.
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2.1.4. Nazal Polipozise eslik eden hastaliklar

Nazal poliplere eslik eden hastaliklar sunlardir:

2.1.4.1. Aspirin intoleransi ve SAMTER Triadi

Burunda polip olan hastalarin %30 kadarinda astim, aspirin intoleransi ve
astimi olan hastalarin % 36’sinda burunda polip saptanmistir, astim ve polip
olan hastalarin yaklasik olarak % 10 kadarinda aspirin intoleransi ortaya
cikmaktadir (32).

Samter triad1 burun polipleri, aspirin intoleransi ve astim Ugllsinden

olusur (33).

2.1.4.2. Kistik Fibrozis

Otozomal resesif gegigli bir hastaliktir. Hiicre membraninda iyon transportu
(Na-Cl) bozulmaktadir (34). Kistik Fibrozisli hastalarin solunum yolu
mukozasindaki CFTR proteinin iglevini tam olarak gormemesi sonucunda ter
bezi ve mukoza yuzeyini orten epitel hucrelerinin apikal membranlarinda klor
iyonunun transportu bozulur. Bu genin bozuklugu yaninda, artmis sodyum
emilimine neden olan acik sodyum kanallarinin sayisinin fazla olmasi nedeni
ile dokudan lamina propria’ya sodyum ve su kagisi olur (31). Sodyum, klorun
ve suyun mukustan interstisyel mesafeye gecisinin sonucunda mukus
dehidrate olur ve submukozada 6dem meydana gelir, yercekiminin etkisi
ilede polipler meydana gelir (35).

Kistik Fibrozis deki poliplerin farkli histolojiye sahip olmasi etyolojisinin
farkh oldugunu dusindirmustir ancak Kistik Fibrozis olmayan kisilerdeki
nazal poliposisinde MBP’nin klor iyonlari Uzerinden gelistiginin belirtiimesi

dusunceleri degistirmektedir (25).
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2.1.4.3. Primer Siliyer Diskinezi

Primer olarak Kartagener sendromunda gorulir. Hastaligin olugsmasindaki
ana neden mikrotlibll yapisindaki dynein eksikligine bagli sililerin iglev
bozuklugudur (36). Tum vucuttaki siliyer sistem etkilendiginden sinGzitin yani

sira bu hastalar da bronsiektazi ve infertilitenin gértulmesi tipiktir (9).

2.1.4.4. Churg-Strauss Sendromu

Granulomatoz vaskdlit olarak siniflandiriimaktadir. Atopi hikayesi, astim ve
eozinofili ile birlikte sistemik nekrotizan vaskiilitin bulunmasiyla karakterizedir

(37). Hastalarin % 50’sinde nazal polip mevcuttur (9).

2.1.4.5. Young Sendromu

Young tarafindan 1970 yilinda tekrarlayan solunum vyolu enfeksiyonlari,
azospermi ve NP ile karakterize bir sendrom tanimlanmistir (38). Mukus
vizkozitesinde artis sonucunda belirtiler ortaya ¢ikar. Sinuzit, nazal polip,
infertilite ve bronsiektazi de gorulebilir (9). Hastalarda spermatogenez

normaldir. Erkek infertilitesinin %7,4’Gnun nedenidir (39).

2.1.5. Nazal Polipozis klinik siniflandirmasi

Stammberger siniflamasi nazal polposis’i beg kategoride inceler (13).

2.1.5.1 Antrokoanal polipler

Genelde tek taraflidir ve maksiller sinis arka duvarindan kaynaklanir.

Genelde maksiller sinus igerisini tamamen doldurur. Sapli kismi orta meaya,
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nazofarinkse, yumusak damaga hatta orofarenkse kadar ulasabilir. Tedavisi
cerrahidir ve oral ya da intraven6z kortikosteroid tedavisi etkisiz ya da etkisi
¢ok azdir. Kistin tamamen c¢ikarilamamasi durumunda nuks riski yuksektir
(13).

2.1.5.2 Blyuk izole polipler

Genellikle tek taraflidirlar. Unsinat proses ile orta konka ya da unsinat proses
ile etmoid bulla temas bdlgesinden kaynaklanan izole buyuk poliplerdir.
Histolojik olarak eozinofiller nadir olarak bulunur ve glandiler yapilar
bulunmaz. Topikal steroidler fazla etki gdstermezler ve ameliyat sonrasi
kullanimi gerekli degildir. Tedavisi ideal olarak endoskopik yolla cerrahi

olarak yapilmahdir (13).

2.1.5.3. Kronik sinizitle birlikte gorilen eozinofil dominansi olmayan polipler

Bu tip nazal polipozis genelde c¢ift taraflidir. Osteomeatal kompleks temas
alanlarindan gelisirler. Sinusler etkilenmedikge polip burada belirli bir
blayukluge ulasir. Topikal kortikosteroid tedavisi tam bir iyilesme saglayamaz,
tedavi kesildigi zaman kronik sinUzit devam eder ve semptomlar tekrar artis
gosterir ve cerrahi tedavi kaginilmaz hale gelir. Histolojik olarak eozinofiller

mevcuttur ancak dominant degildirler (13).

2.1.5.4. Kronik sinlzitle birlikte goriulen eozinofil dominansi olan polipler

Bu tir poliplerde histolojik olarak yogun eozinofil infiltrasyonu belirgindir.
Sikhkla alt solunum yolu hiperreaktivitesi, astim, aspirin hipersensitivitesi ve
alerjik fungal rinosindzitli diffuz polipozis bulunur. Polipler, septum ve alt
konkadan koken almazlar ve bazi olgularda ise polipler butin sinusleri
doldurup, nazal kaviteden disari ¢ikabilirler.
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En efektif tedavi, topikal veya sistemik steroid tedavisine iyi yanit
verdiklerinden dolayl, medikal tedavi uygulandiktan sonra poliplerin
endoskopik olarak c¢ikarilmasidir. Endoskopik olarak yaklagsim, diger
polipozisli olgulara goére daha agresif olmali, periferik mukozal yapilar
korunmali ve operasyon sonrasi donemde de medikal tedaviye devam
edilmelidir. Ayrica, alerjik fungal sinuzitle beraber olan vakalarda, fungal
yapilarin yaninda gorulen koyu mukoid sekresyon dikkatli bir sekilde

temizlenmelidir (13).

2.1.5.5 Spesifik hastaliklarla beraber gorilen polipler

Cesitli hastaliklara nazal kavite polipozisi eslik edebilir. En sik bilineni genetik
bir hastalik olan Kistik Fibrozisdir. Kistik Fibrozis’de gorulen nazal polipozis,
medikal ve cerrahi midahalelere tam yanit vermez. Ayrica, alerjik olmayan
fungal sinlzitlere nazal polipozis eslik edebilir. Paranazal bolgenin timorleri
de hem polip ile karisabilirler hem de kendileri polipozise neden olabilirler.
Tek tarafli sinis patolojileri ve NP olusumlari endoskopik olarak
incelenmelidir, ayirici tanida bilgisayarli tomografi, MR ve anjiografi yapilip,
biyopsi alinmasi gereklidir. Ayirici tanida kordoma, kemodektoma,
norofibroma, anjiofibroma, inverted papillom, squamdz hicreli karsinom,
sarkom, ensefalosel, meningosel ve esteziondroblastom dikkate alinmalidir
(13).

2.1.6. Nazal Polipozisde tani

NP’de hastanin yakinmasi ile bulgular arasinda belirgin bir uyusmazlik
gorulebilir. Genel olarak nazal polipozisde goérilen semptomlar; burun
tikanikh@i, rinore, koku alma bozuklugu, yliz ve bas agrisi, epistaksis,

hiponazal ses, yasam kalitesi dusukligudur (40). Nazal polipli hastalarda
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mutlak suretle eglik eden hastaliklar ile brongiyal astim ve asetilsalisilik asit
intoleransi sorgulanmalidir (41).

NP’de anterior rinoskopide NP dizgln yuzeyli, gri, parlak, yumusak,
mobil, jelatinoz ve Uzim salkimi seklinde gértlmektedirler. Nazal mukoza ve
konkalar soluk ve konjesyone olarak izlenmektedir. Anterior rinoskopiye ek
olarak, endoskopik muayene sarttir (41). Endoskopik muayene skorlamasi
olarak Lanza-Kennedy skorlamasi kullanilabilir. Bu skorlamada kullanilan
parametreler: polip varligi (O=yok, 1=orta meada, 2= orta meayi asan), akinti
( O=yok, 1= az ve berrak, 2= yogun ve purulan), 6dem (0=yok, 1=hafif,
2=giddetli), yapisiklik(O=yok, 1=hafif, 2=giddetli), kabuklanmadir(0O=yok,
1=hafif, 2=siddetli). Her iki tarafin skorlarinin toplami hesaplanarak
endoskopik skor belirlenir (42).

Nazal muayenede saptanamayan polipler radyolojik inceleme ile
goruntulenebilir. Tanida en degerli yontem paranazal sinis bilgisayarli
tomografi incelemesidir. Higbir yakinmasi olmayan insanlarda bile bilgisayarli
tomografide patolojik degisiklikler saptanabildigi icin, BT'nin her zaman klinik
bulgulari tamamlayici bir inceleme araci oldugunu unutmamamiz gereklidir.
Hastalarin BT skorlamasida Lund-Mackay evrelemesi ile yapilabilir (43). BT
paranazal sinusleri ve komsu dokulari anteriordan posteriora normal
anatomik yapilari, anatomik varyasyonlari ve sinuslerdeki patolojik
degisimleri gostererek yardimci olmaktadir. Semptom ve muayene bulgulari
ile tani konulabilse de 6zellikle endoskopik cerrahi dusunulen hastalarda BT

ile paranazal sinuslerin anatomisi ve hastaligin yayginhigi arastiriimahdir (40).

2.1.7. Nazal Polipozisde ayirici tani

Ayirici tanida, Ozellikle tek tarafli poliplerde nazal ve paranazal sinuslerin
malign ve benign timorlerini digiinmek gerekir. Cocuklarda meningosel ve
meningomiyelosel, anjiofiborom ve tumdrler ayirici tanida hatirlanmalidir.
Yetigkinlerde inverted papillom, epidermoid karsinom, sarkom ve spesifik

enfeksiyonlar ekarte edilmelidir. Antrokoanal polipler yaygin burun
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poliplerinden her yonuyle ayridir. Agresif gidis, kanama olmasi, radyolojik

incelemelerde kemik destruksiyonunun gorulmesi, malignite lehinedir (40).

2.1.8. Nazal poliposis tedavisi

Nazal polipli hastalarin tedavisindeki amag, poliplerin temizlenmesi veya
kUgultulmesi, nazal hava acgikhginin ve sinus ventilasyonunun yeniden
saglanmasi, beraberinde gorulen rinit semptomlarinin dizeltiimesi, koku
almanin saglanmasi ve nuksun onlenmesi seklinde siniflandirlabilir. 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.

2.1.8.1 Medikal Tedavi

NP’in tedavisi zordur ve ¢ogunlukla hayal kirikhigi yaratabilir. Hastalara cesitli
tedavi secgenekleri sunulabilir. Nazal polipozis tedavisinin amaci: polipleri
kigultmek veya tamamen ortadan kaldirmak, nazal havayolunu normal
solunuma agmak, semptomlari ortadan kaldirmak, koku duyusunu yeniden
saglamak, poliplerin tekrar olugsmasini 6nlemek, sinuslerin normal
ventilasyonunu ve drenajini saglamaktir. Tedavideki en ideal amag ciddi yan
etkisi olmayan, rahat tolere edilebilen, normal burun anatomisinde ve nazal
fonksiyonda degisiklige neden olmayan, en uzun asemptomatik sUreyi
saglayabilen bir tedavi yontemi olmaldir (44).

Bilinen bir gercek vardir ki, altta yatan etiyolojik neden veya hastalik
duzeltiimedikge nazal polipler nUks edecektir. Nazal polipozisin
etyopatogenezi hala tam olarak belirlenememistir ve farkh polip tirleri
tanimlanmistir. Ancak histopatolojik olarak hepsinde kronik enflamasyon s6z
konusudur ve bunun sonucunda da enflamasyonu baskilamak amagli

kortikosteroidler gundeme gelmistir. Kortikosteroidler lokal ya da sistemik

16



olarak kullanilabilmenin yaninda kombine olarak da kullanilabilirler.
Kortikosteroidlere yanit alinan olgu orani % 50-80’dir (40).

Nazal polipozis medikal tedavisinde, guvenilirlikleri ve yan etkiden
oldukga uzak olmalari nedeniyle, en sik ve birinci basamak olarak lokal
steroidler kullaniimaktadir. Lokal tedavi, hafif ve orta siddetli hastalarda tek
basina veya sistemik steroid tedavisinden sonra idame tedavisi olarak
kullanilabilece@i halde, masif polipozisli hastalarda ancak baslangi¢ tedavisi
olarak kullaniimaktadir. Cok cesitli protokoller olmasina karsilik, ilk defa
saptanan nazal polipli hastalarda sistemik kortikosteroid tedavisine ek olarak
ya da tek basina topikal olarak kortikosteroid kullaniimasinda gorus birligi
bulunmaktadir (40). Lokal steroidlerin nazal kavite poliple dolu iken ya da
rinosinlzit gibi enfektif durumlarda nazal sprey seklinde kullaniimasinin
homojen bir etki gostermeyecedi ve damla seklinde kullanildiginda orta
meatusa daha fazla etkili olacagi ileri surulmektedir (45) Lokal steroidler
damla formunda ise etmoidlere ulasabilmesi agisindan secde pozisyonunda
yapilmasi Onerilmektedir. Lokal steroidler operasyon sonrasi dénemde
nukslerin azaltilmasi amaciyla da kullaniimaktadirlar (40).

Steroidler, intrasitoplazmik glukokortikoid reseptorlere baglanarak
multifaktoriyel olarak etki eden antienflamatuar ajanlardir. Lokal steroidler,
mast hlcresi sayisini ve degrantlasyonunu azaltirlar, total T hicresi (CD3),
T helper hicre (CD4) ve T effektor hicreleri (CD8) sayisini azaltirlar. Ayrica
bu hacreler tarafindan salgilanan sitokinlerin ( IL-4, IL-5, 1I-6, IL-8, GM-CSF)
sentezini inhibe ederler, eozinofil sayisini azaltip, aktivasyonunu engellerler
ve ayrica, indirek olarak mikrovaskilarizasyonu da azaltip, 6demin
¢6zulmesine neden olurlar (13, 40).

Kullanilan lokal steroidli ajanlar intranazal polip dokusunda kiugulmeye
neden olurlar ancak etkisinin direk burun mukozasina mi yoksa polip
dokusuna karsi mi oldugu tartismaldir. Uzun sureli lokal nazal steroid
kullaniminin septal perforasyona ve mukozal atrofiye neden oldugu
bilinmektedir (13,40). Genel olarak kullanim suresi 3-6 aydir ve genellikle
mometazon furoat ve flutikazon propionat etkinlik ve guvenlik agisindan daha

ustin oldugu vurgulanmaktadir, gunluk kullanim dozu yetiskinlerde 200-400
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mikrogram’dir, duzelme saglandiktan sonra 50-100 mikrograma indirilebilir
(45).

NP olgularinda oncelikle lokal steroid tedavisine baslanir, kontrol
edildiginde tedaviden yanit alinmigsa devam edilir, eger yanit yoksa veya
baslangicta eslik eden hastaliklar mevcutsa ve kontraendikasyonu yoksa
sistemik steroid tedavisi tedaviye eklenir (13,40).

Sistemik steroid olarak en sik kullanilan deksametazon ve
prednizolondur (46). Sistemik steroid tedavisinde yan etkilerinin daha az
olmasi nedeni ile prednizolon tercih edilmektedir. Prednizolon ginde 1mg/kg
dozunda baslanarak her gun 10-15 mg azaltilacak sekilde bir haftaya
tamamlanir, ikinci hafta her gin 5 mg uygulanarak tedavi 2 hafta icinde
sonlandirilir. Sistemik steroid tedavisinin kisitlayici tarafi tedavinin 3 haftadan
uzun sureli kullanilamamasidir. Bu da erken donemde elde edilen yuksek
basarinin zaman iginde kaybolmasina ve rekurrense yol agmaktadir. Yan
etkiler acisindan da dikkatli olmak gereklidir. Sistemik steroid tedavisinin,
nazal polip hastalarinda, hem polip dokusunu kugultmede hem de alerjik
semptomlarin giderilmesindeki etkisi bilinmektedir. Ayrica, koku duyusunun
dizelmesindeki ve sinuzit semptomlarinin gideriimesindeki etkisi de
belirgindir (13, 40).

Endoskopik etmoidektomi gereken vakalarda operasyon éncesi steroid
kullaniminin  polipleri  kagulterek, enflamasyonu azalttigi ve bdylece
operasyonu kolaylastirdigi agiktir (13, 40).

NP medikal tedavisinde kullanilan kortikosteroid disi ilaclar I6kotrien
antagonistleri, antihistaminkler, intranazal dekonjestanlar, antibiyotikler
kullaniimaktadir ~ (13).  Antibiyotiklerden  6zellikle  makrolid  grubu
antibiyotiklerin nazal polipteki fibroblast proliferasyonunu inhibe ettigi boylece
poliplerin buylmesini 6nledigi saptanmistir. Bu etkiyi olusturabilmek igin

disuk dozda (400 mg/gln) ve en az 2-3 ay kullanmak gerekir (47).
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2.1.8.2 Cerrahi Tedavi

NP’li hastalarin lokal veya sistemik kortikosteroid tedavisinden vyarar
gérmemeleri durumunda cerrahi tedavi ile midahale uygulanabilir. Ancak tek
tarafli polipozisi olan olgularda. intrakraniyal ve septik komplikasyon gelistigi
durumlarda veya maligniteden suphelenilen olgularda direk cerrahi
uygulamalara gegilir. Yalniz her opere edilecek hastanin ameliyat oncesi
dénemde bilgisayarli tomografi veya komplike vakalarda manyetik rezonans
gibi goruntileme tetkikleriyle degerlendiriimesi gereklidir (13).

Nazal polipoziste uygulanan cerrahi yaklasimlar internal ve eksternal
cerrahi yaklasimlar olmak Ulzere ikiye ayrilabilir. Intranazal cerrahi
yaklagimlar gecmis vyillarda kullanilan sadece internal olarak poliplerin
¢ikarilmasindan bugin kullanilan total sfenoetmoidektomiye kadar genis
spektrumlu bir cerrahiyi igerir.

Eksternal yaklasimlarin ise bugun kullanimi kisithdir. Fonksiyonel
endoskopik sinus cerrahisinde tam olarak ulasilamayan noktalarin
temizlenmesinde kullanilir.

intranazal snare polipektomi, Orta Caglardan beri kullanilan sadece
semptomlarin gideriimesinde gegici yarar saglayan eski bir yontemdir.

Intranazal etmoidektomi ise ilk kez Mosher tarafindan 1913 yilinda
anatomik g¢alismalar sonucunda ortaya konulmus bir tekniktir (48). 1929'da
Mosher bu yontemi hastay dldirmenin en iyi yolu olarak nitelemistir. 1970’li
yillarda Freedman ve Kern tarafindan modifiye edilip, yuksek basarilar elde
edilen bir ydntem haline getirilmistir (13).

Transantral ethmoidektomi ve Caldwell-Luc teknigi ise kronik sinlzit
hastalarinda kullanilan bir yontemdir ancak nazal poliplerin tedavisinde her
ikiside yeterli yaklagsimi saglayamamaktadir ve endoskopinin kullaniimaya
baslanmasi ile kullanim alanlari biylk o6lgide kalmamistir (13). Ancak
fonksiyonel endoskopik cerrahi yontemle temizlenmesi mumkin olmayan
masif polipozisli hastalar, alerjik fungal sindzit ve antrokoanal polip

hastalarinda kullaniimaktadir. Endoskopik cerrahi tedavi ile birlikte
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kullanilmasi,  beraberinde  gorulen infraorbital sinir  hasari  gibi
komplikasyonlari ortadan kaldirmistir.

Eksternal frontoetmoidosfenoidektomi daha ¢ok niks nazal polipozis
hastalarinda kullanilan bir tekniktir ve ginimuzde fazla tercih edilmemektedir
(13).

Fonksiyonel endoskopik sinUs cerrahisi, NP tedavisinde, ginimuzde
tercin edilen cerrahi tedavidir. 1970’li yillarda Messerklinger tarafindan
tanimlanmistir. Cerrahi kronik sinGzitli ve polipli hastalarda ostiumlari acip,
inflamatuar eksudayi azaltip, kisir donguyu kirdigi igin 6nem kazanir. Nazal
poliplerin tedavisi birgok klinikte esas olarak cerrahiyle ¢ézimlenmeye
calisilsa da, rekurrenslerin %5-10 arasinda olmasi mutlaka yardimci bir
medikal tedavinin de uygulanmasini zorunlu kilmaktadir. Ameliyat 6ncesinde
kullanilan antibiyotikler, kisa veya uzun sureli steroidler sistemik ve/veya
lokal steroidler cerrahi girisimin uzaniminin ve suresinin azalmasina yol
agmaktadir. Operasyondan o6nce c¢ekilen aksiyel ve koronal planda
bilgisayarli tomografi ameliyat sirasindaki komplikasyonlari azaltmada en
onemli tetkiktir. Gunumuzde bu tur operasyonlar BT egliginde navigasyon

teknigi kullanilarak da yapilmaktadir (40).

2.1.9 Nazal Polipozis gelisim teorileri

Etiyoloji ne olursa olsun, nazal poliplerin ilk goérintisu mukozada sadece
sinirll bir bolgede veya yaygin olarak 6demin olugsmasi ve mukozanin
kalinlasmasidir. Eger etiyolojik faktor devam ederse édem poliplesmektedir.
Yergekiminin etkisiyle, igine su doldurulmus bir balon gibi 6dem, ince sapi ile
burun igini dolduran bir kitle haline gelmektedir.

Nazal polip gelisimini acgiklamaya yonelik pek c¢ok teori ileri

surdlmagtar.
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2.1.9.1. Bernoulli Fenomeni

Bernoulli Fenomeni, havanin dar bir bolgeden gectikten sonra, bu bdlgenin
arkasindaki dusuk basincin, mukozayi o bolgeye dogru emerek ¢gekmesi ve
polip olusumuna bu sekilde neden olmasi prensibine dayanmaktadir.(40)
Nazal polipoziste ilk belirti genel olarak lokal mukoza O0demi ve
kalinlagsmadir. Etiyolojik faktér devam ederse genis tabanli, az veya ¢ok
sinirli, kiresel mukoza 6demi alani olugur. Bu alan gozyasi seklindedir,
cunklU yercgekimi etkisiyle icerdigi sivi asagi suzullir ve alt serbest kisim
genigler. Bunlar genellikle etmoidlerin dar kanallarinda olugur ve en az
direncli tarafa ilerler, basingtan kurtulan alt kisim genigler. Hapsirma ve
nefes alma sirasinda olusan negatif basing da buna etki eder. Tek bir polip
gelistikten sonra etmoid ve meatuslar tikanir ve yeni poliplerin olugsmasi igin
uygun bir ortam olusur, diger yariklar ve sinuslerin de etkilenecegi bir kisir

dongu ortaya cikar (49).

2.1.9.2. Polisakkarit molekul degisiklikleri

Polip olusumu kollajen dokulardaki degisikliklerle aciklanmaya calisiimig,

ama analizlerde kollajen miktarinin normal oldugu goérilmustar (40).

2.1.9.3. Enfeksiyon

Nazal poliplerde ortaya c¢ikan inflamasyonun nedeni belirsiz olabilir.
Genellikle bir enfeksiyon vardir ve etkenler cogunlukla Streptococcus
pneumoniae, Haemophylus influenzae, Staphylococcus aureus’tur (50). NP’li
hastalardan alinan musin érneklerinin %60’inda Staphylococcus aureus izole
edilmistir.  Staphylococcus aureus ekzotoksinleri, sUperantijen etkisi
gOstererek immunoglobulin (Ig) E antikorlarini artirmaktadir. Olusan T,1 ve

Th2 lenfositlerin Urettigi sitokinler, nazal mukozada hasara yol acarak
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inflamasyonu siddetlendirmektedir (51, 52). Poliplerin bir kisminda
eozinofillerden ziyade naotrofil infiltrasyonu oldugu goérulur. Poliplerin buyuk bir
cogunlugunda aerop bakteri izole edilebilir ve bakteri yogunlugu ile nétrofil
infiltrasyon yogdunlugu arasinda korelasyon vardir; ancak steril kalan
olgularda c¢oktur (53). Viral etiyoloji tartisma konusu olmakla birlikte,
Adenovirus, Epstein-Barr virasu, Herpes simplex viris ve Human papilloma
virisu ile yapilan galismalarda nazal polip etiyolojisinde bu viruslerin rol
oynamadidi sonuglarina variimistir (54). Son yillarda, 6zellikle Aspergillus
Flavus ve Candida Albicans mantarlarinin NP’li hastalarda izole edilmeleriyle
birlikte, alerjik fungal sinuzit ile NP arasinda bir iligki olduguna dair gorusler
artmaktadir (55).

2.1.9.4. Aleriji

Nazal polipli hastalarda yapilan ¢alismalarda, alerji prevelansi %10 ile %64
arasinda degismektedir. Alerjisi olan hastalarda ise NP insidansi % 5’ten
azdir (56).

Nazal polipin esas kaynagi belli degildir. Nazal polip farkli elementler,
kimyasal aracilar ve hucreler tarafindan surdurtlen kronik, eozinofil aracih
inflamatuar islemdir. Eozincfiller aleriji ile iligkilendirilmistir ve nazal polipteki
esas hucre tipi olarak gosterilmistir. Eozinofiller GM-CSF ve IL5’in etkisi
sonucunda ¢ogu nazal polipli hastada artmis seviyelerde bulunmaktadir ve
bunlar eozinofil fonksiyonunun surekliligini saglamaktadir. Nazal poliplerin
santrifiju ve eritimesi sonucunda elde edilen supernatantin analizi
sonucunda bulunan artmis Ig seviyesi genellikle IgE’dir. Histamin seviyeleri
polip ve komgu mukozada artmis olarak bulunmustur. Ayrica aragidonik asit
ve LT C4 seviyelerindeki degisiklikte polip rekurrensi ile iligkilendirilmistir (57).

Adezyon molekiillerinin, kemokinlerin, sitokinlerin ve diger inflamatuar
aracilarin mevcudiyetinin, gesitli alerjenlere spesifik IgE’'nin ve eozinofillerin
artmis olmasi nazal polip ile alerji arasinda potansiyel bir iligki oldugunu

ortaya koymaktadir, benzer iliski perenial rinitte de bulunmaktadir. Bazi
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calismalarda hastalardaki inflamatuar mekanizmalarda cgesitli alerjenler ile
olusan sensitizasyonun potansiyel tetikleyici olabilecegi belirtiimektedir (58).

Perenial rinitin NP ile benzer Klinik bulgulari bulunmaktadir ve bir
uyaran yolu ile semptomlarinda agirlasma olmaktadir. Multiprick test
pozitifligi nazal polip hastalarinin % 55 ‘inde go6zlenmigken, nazal polip
hastalarinin % 16-% 25’inde ve kontrol grubunun % 12,5'inde artmig alerjen
spesifik IgE gbézlenmistir. Ek olarak, genel populasyona goére alerjik rinitli
hastalarda nazal polipozis gelisimi alti kat fazladir. Yapilan calismalarda
atopik nazal polipli hastalar ve non-atopik nazal polipli hastalar arasinda
onemli farkhliklar goérulmastur. Bu farkliliklar inflamasyonun nazal polip
etiyolojisinde esas faktdr oldugunu ileri sirmektedir ve atopik ve non-atopik
hastalarda inflamatuar aracilarin farkli seviyelerini gdzler 6nine sermektedir
(57).

Non-atopik ve atopik hastalar farkli immunolojik modellere sahiptirler.
Thl nazal polip dokusunda agir basmaktadir. Atopik polipliler non-atopiklilere
go6re daha fazla T2 ve eozinofile sahiptirler. NP’de eozinofillerin toplanmasi,
muhtemelen T2 hicre infiltrasyonu ile iligskilendirilmektedir (59).

Sonug olarak NP’i olan hastalar genel populasyona gore alerjenlere
daha tepkiseldir, bu da hastaligin gelisiminde IgE aracili hipersensitivitenin
rol oynadigini ileri sirmektedir (57).

GUnumuzde, nazal mukozada artmis olan IgE miktarinin S.aureus
enterotoksinin sUperantijen gibi davranarak poliklonal IgE yapimina neden

olduguna da inaniimaktadir (56).

2.1.9.5. Siuperantijenler

NP gelisimine sebep olan etkenlerin arasinda superantijenler de
gosteriimektedir. Konakta yaygin ve toksik inflamatuar yanit olusturan
superantijenler, gida zehirlenmesi, doku nekrozu ve toksik sok gibi olaylarin

baslica sorumlularidir (60).
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Superantijenler vicuttaki tum lenfositlerin 1/3’'Unu aktive edebilirken,
klasik antijenler 10-100/1.000.000 lenfosit aktive edebilirler (20).
Superantijenler immun sistemi hedef alan mikrobiyal kaynakl toksinler olup,
masif poliklonal T hlicre gogalmasina neden olurlar. Bunlar ¢ok glgli T hicre
mitojenleri olup 0,1 pg/mL’den kuglk konsantrasyonlarda bile ani, kontrol
edilemeyen bir sekilde proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasina neden
olabilirler (61).

Staphylococcus aureus superantijen olarak fonksiyon gorebilecek 19
adet ekzotoksin salgilar. Bunlardan en ¢ok bilinenleri stafilokok enterotoksini
B ve toksik sok sendrom toksini-1 gibi toksinlerdir (62,63). Bu
superantijenlerin etkileriyle IL-4, IL-5, IL-13, IFN-y Uretiminde artis oldugu,
bdylece NP’de eozinofilik inflamasyona yol actigi belirtilmistir (62). Son
calismalarda nazal polip 6érneklerinde Staphylococcus aureus Uremesi ve %
60’lara varan oranlarda stafilokok toksinlerinin varliginin gosterilmesi, NP
gelisiminde sUperantijenlerin rol oynayabilecegi fikrini desteklemektedir
(51,63).

2.1.9.6. Mukozal temas

Polip olusumunu uyaran etken enfeksiyon, kimyasal ajan, isi, toksin ve
beraberinde basing da olabilir. Bununla birlikte polipler siklikla temas
noktalarindan kaynaklanirlar. Etmoidlerin dar kanallarinda karsilikh
mukozalarin birbirleriyle temasi, basit bir soguk alginligi sirasinda olugan

o0demle bile ortaya ¢ikabilir ve polip olusumunun éntnu agabilir (40).

2.1.9.7. Vazomotor imbalans teorisi

Bu teori vazokonstruktdor uyarim eksikligi ve zayif vaskullarizasyon gibi
poliplerin stromasindaki hucre zayifigina dayanir. Mast hucrelerinin Urettigi

(histamin vs.) aracilarin neden oldugu detoksifikasyon nedeniyle vaskuler
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regulasyon bozulur ve vaskuller gecirgenlik artar. Bu suregte Uretilenlerin
etkisi ile ozellikle polip kuyrugunda ve stromasinda belirgin 6dem gelisip
venoz obstruksiyonla bu durum daha da artar.

Ayrica otonom sinir sistemindeki uyarimin olmamasi glandlarda
sekretuar aktivitenin dugmesine sebep olur. Bu da nazal mukoza ve nazal
poliplerde vaskuler gegirgenligi artirir. Boylece uyarilamayan glandlar kistik
bir hal alir ve artmig vaskuler gegirgenlik nazal poliplerde geri donusumsuz

doku 6édemine neden olur (64).

2.1.9.8. Epitelyal Ruptir Teorisi

Bu teori alerjik hastalik veya enfeksiyon gibi durumlarda nazal mukozada
doku turgorunun artmasinin neden oldugu epitelyal ruptlri destekler. Bu
riptur poliplerin  olusmasinda gerekli lamina propria mukozasindaki
prolapsusu gosterir. Polip olusmasindaki defektler vendéz drenaj
obstriksiyonu ve yercekiminin etkisiyle geniglemedir. Bu teori Bernstein’in
teorisine benzerdir. Ancak Berstein’in bilgilerinin destekledigi sodyum
degisimi bu teoride polip gelisiminin agiklanmasinda daha az inandirici
bulunur (65)

Ne Bernstein'in teorisi ne de Epitelyal RuUptlr teorisi inflamatuar

baglangici tam olarak tanimlayamamiglardir.

2.1.9.9. Mantar Enfeksiyonu Hipotezi

Alerjik etki yaratan sebeplerden biri olan mantarlarda da eozinofil aracil
enflamasyon islemi gorevlidir. NP ile birlikte olan kronik rinosinlzit
gelisiminde mantarlarin, ya mantar kolonisine karsi gelisen immun cevap ile
ya da doku hasari ile rol oynayabilecegi ileri surtlmektedir. NP’li hastalarda

mantar duyarhligi oldugu, Ozellikle candida albicans’a kargi, gosterilmigtir.
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Kronik rinosinlzitli hastalarda nazal sekresyon kulturlerinde %96 oraninda
mantar tespit edilmis ve 40 farkl mantar saptanmistir (66).

Alerjik fungal sintzit ve NP’in ayni mekanizma ile olustuklari bu
hipotezde ileri surtlmektedir. Alerjik fungal sinizit (AFS), mantarlarin neden
oldugu, tedaviye direngli, invaziv olmayan ama destriktif olabilen, klinik ve
immunolojik olarak Alerjik Bronkopulmoner Aspergillozis (ABPA) benzeri bir
hiperplastik rinosinuzit tablosudur ve son yillarda saptanma sikliginda artis
g6zlenmektedir (67). AFS etiyolojisinde fungal enfeksiyonun varligi énemli
olsa da hastalik nedeninin invazif fungal bir enfeksiyon degil, mukoza disi

yerlesimli mantara kargi alerjik, hipersensitif cevap oldugu saniimaktadir (68).

2.1.9.10. Asetil salisilik asit intoleransi

NP’ in, astim ve alerjik rinitin ortak 6zelligi eozinofiller ve mast hicrelerinin
mukozal infiltrasyonu ile lokal IgE artisidir. NP hastalarinin %30’'unda astim,
aspirin intoleransi ve astimi olan hastalarin ise %36’sinda NP saptanmistir.
Astim ve NP hastalarinin yaklasik %10’unda aspirin intoleransi
gOzlenmektedir. Sadece NP olan hastalarin %Z2’sinde aspirin intoleransi
mevcuttur. Ginimuzde hala aspirin intoleransi ile NP arasindaki iliskinin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (69).

NP’li bir hastada aspirin duyarlihdinin olmasi 6zellikle surekli, tedaviye
direncli rinosinuzit ve genellikle buna eslik eden astim varligi ile birlikteliginin
sonucudur. Bu tabloya Samter Triadi denir (69).

Bu hastalarda astim ve rinit ataklarina COX-1 ve COX-2 enzimlerini
inhibe edebilen aspirin ve diger NSAI ilaglarin alimi neden olur. Bu
mekanizmada asil énemli olan COX-1’in inhibisyonudur. COX-1 inhibisyonu,
antienflamatuar olan PGE2’nin epitelyumdan spontane olarak salinmasinda
azalmaya neden olur. PGE2’deki azalma 5-lipoksijenaz aktivitesinde artisa
yol agar. Butun bunlara bagl olarak I6kotrienlerin yapiminda asiri bir artig

olur ve aspirin alimi sonrasinda hava yollarina salinarak nazal konjesyon,
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rinore, bronkokonstriksiyon gibi tipik semptomlarin ortaya c¢ikmasina ve
eozinofiliye neden olur (69).

Aspirin intoleransi olan hastalarda bu artmis olan eozinofilinin etkisi ile
rinosinizit ve NP’de daha ciddi bir tablo olmasinda roli olduguna
inaniimaktadir. Bu olgularda IL-5’in agiri yapimi eozinofillerin yasam suresini
uzatmakta ve eozinofilik enflamasyondan sorumlu olan esas etken oldugu
dusundlmektedir (70).

2.1.9.11. Genetik etkiler

Nazal polip gelisen hastalarin bir kisminin soy ge¢cmisinde de nazal polip
Oykusu mevcuttur. Drake-Lee (1992) monozigot ikizlerde NP tespit etmistir
(71). Rugina ve arkadaslar 224 NP’li hastanin % 52’sinde pozitif aile hikayesi
tespit etmistir (72).

HLA sistemi hucre yuzeylerinde bulunan doku antijenleridir, ilk olarak
MHC veya transplant antijeni olarak tanimlandiriimislardir, genetik olarak
gruplandiriimiglardir. Hucre yuzeylerindeki antijenler, T Lenfositlerin
taniyabilmesi i¢cin, MHC Sinif | ve Il ile iligkili olmahdir. T lenfositler
intraselller enfeksiyonlari belirleyebilmesi icin enfeksiyon olusturan antijen
hicre ylzeyinde MHC ile sunulmaldir (73).  Maloney ve Oliver (1980)
astimli ve aspirin intoleransi olan NP’de HLA-A1/B8 doku antijeninin
insidansini yuksek oldugunu belirtmistir (69). Ancak Luxenberger ve Posch
(2000) HLA A1/B8 duzeyleri ile NP arasindaki iliskide tutarsizlik oldugunu
vurgulamis ve dogrulayamamislardir, aksine bu hastalarda HLA A74 pozitif
fenotipinin daha sik oldugunu vurgulamiglardir (73). HLA sinif Il DR, DQ, DP
genleri ile 6. Kromozom kisa kolunda lokalizedir. NP gelisimine yatkinlk artigi
ile HLA-DR7-DQA1*0201 ve DQB1*0202 haplotiplerinin iligkisi ortaya
konulmustur (74).

Fenotipi bilinmemekle birlikte, 8. kromozomda gen defekti oldugu
bilinmektedir. Bu hastalarda G5810 mutasyon sikligi beklenenden ylksek

olarak bulunmustur (69). Ayrica Kistik Fibrozis olmayan ancak NP’i olan
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hastalarin 7. Kromozomunda G551D mutasyonu beklenilen degerlerin

uzerinde tespit edilmigtir (75).

Tablo 3. Nazal polipozisde immunopatogenez ve enflamasyon ile iligkili

ekspresyonu olan gen profilleri.

Patojenik Yol

Fazla Salinim

Az Salinim

Genler

IL17 ve IL17 reseptdru

Lisofosfatidik asit reseptoru

LL37
SOD3 ve SOD1
Human beta defensin 2

COX1

CD40

IL183,IL6,IL8 ve TGFf
GM-CSF ve IL8

TNFa

Tbox transkripsiyon
faktori (Tbet)

GATA3

Kompleman komponenti
Clq

COX2

Syk

FOXP3

Toll-like reseptor 9
Human beta-defensin 2
Surfaktan protein A
B-raf ve Raf kinaz inhibitor

protein
Toll-like reseptor 9

Potansiyel
immiunolojik/ biyolojik
fonksiyonlar
Proinflamatuar sitokin
inflamatuar ag
Antimikrobiyal peptit
Artmis oksidatif stres
Kalitsal defans
mekanizmasinda
anahtar rol

Mukozal enflamasyon
Enflamasyon
regulasyonu

NP patogenezi
(non-alerjik)

Lokal doku
inflamasyonu
Eozinofile 6zel aktivite
T hucre alt gruplari
transkripsiyon faktorii
T hicre alt gruplari
transkripsiyon faktori
Kalitsal immunite

Mukozal enflamasyon
Hemopoetik hicrelerde
intraseluler sinyal iletimi
T hucre alt gruplari
transkripsiyon faktora
Mukozal kaltsal
immunite

Mukozal kaltsal
immunite

Mukozal kaltsal
immunite

MAPK yolunun endojen
inhibitora

Bozulmusg kalitsal
immunite
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Otozomal resesif gecgis gosteren Kistik Fibrozis de ve primer siliyer
diskinezi ile birlikte gorulen nazal poliplerin olusumundan genetik faktorler
sorumlu tutulmaktadir. Kistik fibrozisli olgularin %2-29’unda nazal polip
vardir ve bunlar gogunlukla 4-12 yas arasi c¢ocuklardir; polipler normal
hastalarin poliplerinden farkliik gostermez. Bir arastirmada nazal polipozisli
46 cgocugun %22’sinde Kistik Fibrozis saptanmistir, %80’inde astim ve
sadece %10’unda alerji saptanmistir. Kistik Fibrozis orta yaslarda kendini
nazal poliple gosterebilir (40). NP’deki inflamasyonun gelisimi ve devamliligi
ile iligkili bircok gen ve potansiyel SNP’ler bildirilmistir. Tablo 3‘de NP’deki

immunopatogenez ve enflamasyon ile iligkili olan genler mevcuttur (76).

Tablo 4. Nazal Polipozis deki inflamatuar hicrelerin biyolojik fonksiyonu ile

iligkili ekspresyonu olan gen profilleri.

Patojenik Yol Genler Potansiyel immiunolojik/

biyolojik fonksiyonlar

Normal T hucre Eosinofil salinimi

ekspresyonu ve

sekresyonu

IL5 Eozinofil biyolojik
fonksiyonu

Aquaporinl Eozinofil Gmrindn
uzamasi

Protein Kinaz C Eozinofil apopitoz
inhibisyonu

Eotaksin Eozinofil

Fazla Salinim amplifikasyonunu artirmak

Growth-related Notrofil salinimi ve

oncogen a aktivasyonu

SCF BlyUme ve yasam ana
hucresi

C-C Chemokine ligand | Macrofaj salinimi

2

G-protein salinmi Hucre sinyal iletimi

regulasyonu 1

IL8 inflamatuar faktor salinimi

Survivin Hucre apoptozu

Alerjik rinitle iligkilendiriimis NP hastalarinda, CCL kemokinlerini

salgilayan mRNA ve proteinlerin arttigi tespit edilmistir. Bunlardan CCL20
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geni'de kemotaktik etkili sitokin grubunu olusturmaktadir, dendritik htcrelerin
mukoza ylzeyine ¢ikmasini saglamaktadir, CCR6 reseptorine baglanip bu
fonksiyonu olusturmada tektir. Nazal polip dokusunda CCL20’nin ikiye
katlanarak arttigi tespit edilmis olup NP gelisiminde onemli bir rolu oldugu
dugunulmektedir (77). Tablo 4’de NP’deki inflamatuar hucrelerin biyolojik
fonksiyonu ile iligkili, ekspresyonu olan genler gosterilmektedir (76).

Polip dokusunda yapilan bir calismada en c¢ok artan genlerin
“statherin” (48 kat), “deleted in

malignant brain tumor1” (30,3 kat), “laktoferrin” (26,6 kat); en fazla azalan

“prolactin-induced protein” (24,9 kat),

genin ise “Clara cell 10-kd protein” (-20,1 kat az) oldugu bulunmustur. Bu
calismada son yillarda gelistiriimis olan “DNA microarray” teknolojisi

kullanilmistir. Bu teknoloji sayesinde pek ¢ok gen hicre duzeyinde

Olculebilmektedir. Bu yodntemin kullaniimasi ileride NP’in arastirimasinda

buayuk kolayliklar saglayacaktir (78).

Tablo 5'de Nazal

fonksiyonu tam olarak anlasilamamis dikkate deger genler mevcuttur (76).

Tablo 5. Nazal Polipozis de fonksiyonu tam olarak anlagilamamis dikkate

deger genler.

Polipozis de

Patojenik Yol

Ekspresyonu
Fazla olan

Ekspresyonu
az olan

Genler

Statherin, Laktoferrin
Mammaglobin

MET

Protein fosfataz 1 altunites
9B

K- ve H- ras

Clara cell 10-kd protein

Human glukokortikoid
reseptor a

Prolaktin iligkili protein
Zinc-alpha2 glikoprotein
H-ras

Potansiyel
immunolojik/ biyolojik
fonksiyonlar
Saptanmali

Polip buyumesi
(onaylanmal)

Aspirin hassasiyeti
Aspirin hassasiyeti

Tumorogenez
Saptanilmali

Glukokortikoid
tedavisinden ve
enflamasyondan sorumlu
Aspirin hassasiyeti
Aspirin hassasiyeti
Tumorogenez

30



Tdm bu bulgular, birgok basamakta genetik faktorlerin NP
etiyolojisinde rolu oldugunu dusundurmekte ve bu konuda heniz tatmin edici
sonuglar alinamadigindan, gelecekte yapilacak galismalar ile NP geligimi ile

ilgili daha aciklayici genlerin belirlenmesine ihtiyag oldugunu gostermektedir
(76).
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2.2. TBX21 Geni

TBX21 Tbox gen ailesinin bir Gyesidir. TBX21 geni 17¢921.32 kromozomunda
lokalizedir. TBX21 geni transkripsiyon faktdrii olan Thet’i kodlamaktadir. ilk
olarak Szabo ve ark., Tbet'in saf CD4 Ty'nin transkripsiyon faktoru olarak
Th1’e donusumunde rol oynadigini agiklamiglardir (79, 80). Saf CD4 Ty'si ile
alakali dort tip transkripsiyon faktért belirlenmigstir. Transkripsiyon faktorleri
ile Saf CD4 Ty, hucresi dort alt tipe farklilagsmaktadir. Bunlar Tn1, Th2, Treg,
Tp17°dir. T hucreleri farklhilagirken herbirinin kendine 6zgu olan sitokin
profilleri; Th1 igin IFN- vy, T2 icin IL4 ve IL5, Treg icin IL-10 ve TGF-B, Th17
icin ise IL-17’dir. Transkripsiyon faktorleri ise Tp1 igin Thet, Ty2 igin GATA-3,
Th17 icin ROR-yt, Treg icin ise Foxp3'dir. Literaturde 6zellikle NP'de Tbet ve
GATA-3 seviyeleri artmis olarak ve Foxp3 seviyeleri azalmis olarak
saptanmigtir. ROR-yt de seviyelerinde ise c¢ok az degisiklik oldugu
sdylenmektedir (81). Saf CD4 Ty'si degisimi Sekil 2'de gdsterilmektedir (82).

Ekstraseliiler bakteri Intraseliiler patojenler
Mantar Otoimmunite
Otoimmunite
IFNy
IL-21 . IL-2
IL-17a Tl B LTa
w-17¢ | % o\ IL-10
\ / C~ y R p ( = )
IL-22 S 2 S R 4
(IL-10) Np— % ] ——
ROR~t'Stat3 f(& 7 {{T ' Thbet Stat4
bSs Sat
CD41
Foxp3/Stat> ,\\'/‘/ 2 GATAS3 Stats
.
<& % IL-4
TGFB <& e IL-5
IL-35 iTre IL-13
iTreg T2
IL-10 \ S B IL-25
N 4 o _/  Amphiregulini
~— ~—— IL-10
Immun Tolerans Ekstraseliiler parazit
Lenfosit homeostasis Alerji ve Astmm

Immun cevap regulasvonu

Sekil 2. Saf CD4 T hicresinin dort alt gruba farklilagsmasi ve bu hicrelerin

fonksiyonlarinin 6zeti.
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Tr1 hucreleri intraselller patojenlere karsi olan immunitede aracidir.
Mycobacterial infeksiyonlara rezistansda o6nemli roli vardir. Ayrica bazi
otoimmun hastaliklarin induklenmesinden de sorumlu tutulmaktadir. IFN-y,
lymphotoxin a (LT a), IL-2’nin salinmasindan sorumludur. Tp1'den salinan
IFN-y makrofajlari aktive eder ve mikrobisidal aktivitesinide artirir. IL-2 ise
CD4 T hafiza hicreleri ve CD8 hucrelerin uyarimi igcin énemlidir (82). Tbet
Thl hicrelerinden, antijen sunucu hicreler, naturel killer hiicreler ve dendritik
hicrelerde de IFNy Uretimini indukler (83). Ayrica dendritik hicrelerden
salinan IL-12'nin Th1 ¢odalmasinda etkisi vardir. Goze garpan diger birsey
ise IFN-y’nin etkisiz hale getiriimesi Tp1 hucrelerinin farkhlasmasini azaltir.
Bunun Gzerine ortama salinan IL-12 bir miktar IFN-y’nin Gretimini indukler ve
IFN-y’da Tbet transkripsiyon faktorinun tekrar aktive eder ve buda daha ¢ok
IFN-y’nin Uretimine neden olur. Buda bize T1 hlcrelerindeki pozitif feedback
mekanizmasini gdsterir (82). Tbet Th1 hicrelerinden IFN vy Uretimini
indUklemesinin yaninda, L4 ve IL5 Uretimini baskilamaktadir (79). Cogu
immunolojist otoimmun hastaliklardan Tp1 hucrelerinin sorumlu oldugunu

dusunmektedir (82). IFN-y’nin etkileri sekil 3'de gosterilmektedir.

NK
Gligsliz antiviral - T .
aktivite, Hematopoes Hiicresi
duraklamasi.
Granulosit Endotel
aktivasyonu Hiicre
aktivasyonu
IFN vy
Makrofaj
aktivasyonu _ NK
aktivasyonu
. ) Cesitli hiicre
Thucrem Tiplerinde
aktivasyonu B hiicresi MHC Sinif 1-2
basliinmesi indiiklenmesi.
duraklamasi

Sekil 3. IFN-y’nin etkileri.
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Tr2 hicresi helmintler dahil olmak Uzere ekstraseluler parazitler kargi
olan immun defansdaki onemli aracidir. Astim ve diger allerjik hastaliklarin
olusumu ve induklenmesi agisindan 6nemlidir. T2 IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-
13, IL-25, ve amphiregulin’i ortama salmaktadir. IL-4’Gn T2 farklilagsmasinda
pozitif feedback etkisi vardir ve B hucrelerinde Ig E olusumunda buyulk etkisi
vardir. IL-5'in eozinofilleri toplama etkisi vardir. IL-9 ise alerjik reaksiyon
surecinde epiteyal hicrelerden misin Uretiimesinden sorumludur. Tp2’den
salinan IL-10 ise Tp1 c¢ogalmasini ve Dendritik hicre fonksiyonunu
baskilamaktadir. Ayrica Tpl ve Ty17 tarafindan salgilanan IL-10 ise bu
hdcrelerin  kendi  aktivitelerini  kisitlamalarina yol ag¢maktadir. [IL-13
helmintlerin etkisiz hale getiriimesinde ve havayolu hipersensitivitesinde
sorumludur. Amphiregulin ise EGF ailesindendir ve epitelyal hucre
cogalmasini  etkilemektedir.  Ayrica  havayolu hipersensitivitesinide
uyarmaktadir. IL-25 lenfositten ayri olarak diger hcrelerden IL-4, IL-5 ve IL-13
salinimini uyarmaktadir. ilging olarak akciger epitelyal hiicrelerinde allerjik
etkiden sorumludur. Ayrica RANTES ve eotaksin Uretimini uyarmaktadir (82).
Thl ve Tn2 arasindaki ¢arpraz iligki ve transkripsiyon faktorleri ve sitokinler
arasi iligki sekil 4’dedir (82).

Th2 Tr1
IFNy IL12

— ""“?---.. - vi —
-

?
Gfi-1 Runx3

¥
L4 /"J>\s IFNv

Pozitif sinval

____________

Sekil 4. T,1 ve T2 arasindaki carpraz iliski ve transkripsiyon faktorleri ve

sitokinler arasi iligki.
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Trl7 hucresi ise ekstraseluler bakteri ve mantar enfeksiyonlarina karsi
olan immuniteden sorumludur. Ayrica ¢ogu organdaki otoimmun
hastaliklardan da sorumludur. Tp17 hucresi GATA-3 ve Theti az miktarda
eksprese ederken, IL-4 ve IFN-y ise Tp17 hucresinin farkhlagsmasini
baskilamaktadir (82).

Treg hlcreleri immun cevapta kisinin toleransinin en iyi sekilde devam
etmesinden sorumludur. Treg’in sayisinin artmasi otoimmun hastaliklarin
iyilesmesinde ve allograft reaksiyonu onlemede faydalidir. Treg hucrelerinin
gelisimi icin gereken sitokinlerin yoklugunda TGF-B saf CD4 T hucrelerini
uyararak Treg olusumunu saglamaktadir (82).

Twl hlcrelerinden salinan IFN-y ICAM-1’i upreglle eder, Thy'yi ise
olumsuz yonde etkilemektedir. Mukozal uyarilmay! takiben salinan TNF-a ve
IL-18’da ICAM-1 ve VCAM-1 endotelyal adezyon molekullerini upregule
etmektedir. Adezyon molekullerinin etkisi ile dolasan kandaki Lokositler
(notrofil, eozinofil vs.) damar duvarina tutunur ve endotel hucrelerin
arasindaki baglar gevseyerek doku icerisine gegisleri olur (56).

Literatirde 6zellikle NP’de Tbet ve GATA-3 seviyeleri artmis olarak ve
Foxp3 seviyeleri azalmig olarak saptanmigtir. ROR-yt de seviyelerinde ise
¢ok az degisiklik oldugu sdylenmektedir. Cesitli otoimmun hastalik ve alerjik
hastalik gelisim slrecine Treg deki yetersizlik ve Tnl/ Th2 agindaki
dengesizlik karismaktadir (81). Bu veriler bize Thet gen bdlgesinde olabilecek

degisikliklerin nazal polipozis tUzerine etkisi olabilecegini dustindurmektedir.

2.3. Populasyonda genlerin dagilimi

Bir toplum genlerin dagihmi yani farkli gen lokuslarindaki allel frekanslari ile
karakterize edilebilir. Populasyon genetigi bir populasyondaki farkli
genotiplerin frekanslari ile ilgilenir. Belirli bir populasyonda, belli bir gen
lokusunda, bir allelin bulunma sikligina allel frekansi veya gen frekansi denir.
Allel frekansi kavrami, direkt olarak bireysel genotiplerin frekansi dedil,

tamamen populasyondaki allel frekansini tanimlar. A ve a sekilindeki iki olasi
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allele sahip bir gen lokusu igin yegane olasi genotipler AA, Aa veya aa’dir. iki
allelin birlikte frekansi (A’nin frekansi p ve a’nin frekansi q) %100 (1,0)
olmalidir. Eger iki allel ayni derecede sik ise (her biri 0,5) A alleli igin p=0,5
ve a alleli iginde g=0,5 frekansina sahiptirler, yani p+q=1 dir. Bir
populasyonda iki allelin siklik dagihmi basit bir binominal iligkisi gosterir:
(p+q)*=1. buna gore populasyondaki genotip dagihmi p*+2pq+qg%=1’e uyar. p?
sembol genotip frekansini, 2pg Aa heterozigotlarin frekansini ve g¥de
homozigot aa fekansini belirler. Tablo 6 bir populasyondaki allel dagilimi ve
frekanslarini gostermektedir. Bir allelin sikhgi bilindigi taktir de genotip’inin

populasyondaki sikhdi saptanabilir (84,85).

Tablo 6. Populasyondaki allel dagilimi ve frekanslari

GENOTIP AA Aa aa

FENOTIP p? 2pq q°

2.4. HARDY-WEINBERG Esgitligi

Bir allel homozigot durumunda veya bazen heterozigot siddeti nedeniyle ya
da ortaya ¢ikis zamani nedeniyle bireyin dremesini engelleyen hastaliga yol
acarsa bu birey icin secici bir olumsuzluk olusturur. 1910 yilinda ingiliz
matematikcisi Hardy ve Alman fizikgisi Weinberg tarafindan ortaya konmus
olan prensiplere ve kosullara gore her jenerasyonda genotip frekans dengesi
olugur. Homozigot durumunda siddetli bir hastaliga neden olan bir allel,
populasyonda genellikle saptanmayan heterezigot durumunda bulunur.
Hastallk nedeniyle sadece homozigotlar dikkat ¢eker. Bir jenerasyonda
hastalik sonucu yok olan homozigot allelin yerine yeni mutasyonlar alir.
Hastalikla eliminasyon ve mutasyon sikh@i arasinda bir dengeye ulagir. llgili

allelin frekansindaki degisiklik mutasyon frekansindaki degismeye eslik eder.
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Hardy-Weinberg kuralinin en dnemli tibbi kullanim alani populasyondaki bir
hastaligin frekansi biliniyorsa allel frekansinin ve heterozigot tasiyici
frekansini bulabilmektedir (84, 85).

Hardy-Weinberg esitlik kurali sadece belli kosullar altinda gecerlidir. Her
seyden Once populasyon yeterince genis ve eslenme gelisi guzel olmasi
gereklidir. Se¢im, mutasyon ve go¢ olmamalidir. Bir toplumda nadir gorulen
veya hi¢ bulunmayan bir allel go¢ ile gelebilir ve topluluk buyudukge
yayllabilir (84).

2.5. Fenotip ve Genotip

Go6zlenen bir 6zellige fenotip denir. Bu bir hastalik, bir protein g¢esidi ya da
gozlem ile belirlenebilen herhangi bir diger nitelik olabilir. Fenotip buyuk
Olclide gbzlem yoéntemine ve dogruluguna baglidir. Genotip terimi fenotipin
temelindeki genetik bilgiyi tanimlar. Genotip ve fenotip tanimlari belirli bir gen
lokusundaki genetik bilgiye iligkindir.

Gen lokusu kromozom uzerinde belirli bir karaktere ait genetik bilginin
yer aldigi bolgedir. Bir gen lokusundaki genetik bilginin farkli formlari allel
olarak adlandirilir. Diploid organizmalarda 6rnegin tUm hayvanlarda herhangi
bir lokusda iki allel bulunmasi durumunda U¢ genotip olasiligi vardir. Bir allel
icin  homozigotluk, iki farkli allel igin heterozigotluk, diger allel igin
homozigotluk. Alleller heterozigot durumunda gorulebilmelerine veya
homozigot durumunda gozlenebilmelerine gore ayirt edilirler. Alleller
heterozigot durumunda fark edilebiliyorsa dominant olarak nitelenirler. Eger
sadece homozigot durumunda gorulebiliyorlarsa resesif olarak nitelenirler.
Heterozigot durumunda iki allelde gorulebiliyorsa bunlara kodominant denir
(84, 85).
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2.6. Polimorfizm

Dogada ayni tlrde organizmalar genellikle bazi géranumleri ile farklhidir. Bu
farkhliklar genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak isimlendirilir.
Birgok gen lokusunda iki ya da daha fazla allel yer alabilir ve buna genetik
polimorfizm adi verilir. Genetik polimorfizm, bir populasyonda, farkli allellere
badli olarak genetik olarak belirlenmis iki veya daha ¢ok alternatif fenotipin
goOrulmesidir. Eger bir lokusdaki allel frekansi en az 0.01 ise ve bu alleli
tasiyan heterozigotlarin frekansi %2’den buyukse bu gen lokusuna polimorfik
denebilir. Proteinleri kodlayan insan gen lokuslarinin en az 1/3’Gndn
polimorfik oldugu saptanmistir. Polimorfizm, tim birey dlzeyinde (fenotip),
proteinlerin ve kan grubu bilesikliklerinin varyant formlarinda (biyokimyasal
polimofizm),  kromozomlarin =~ morfolojik  6zelliklerinde  (kromozomal
polimorfizm), veya DNA duzeyinde nukleotid farkhliklari (DNA polimorfizm)
seklinde gorulebilir (84, 85).

2.6.1. Fenotip Polimorfizmi

Eger belli bir allelin varligi ya da yoklugu herhangi bir avantaj ya da
dezavantaj saglamiyorsa, polimorfizm dogdal olarak kabul edilir. Bir
polimorfizm populasyon igin yarar belirtebilir. Polimorfik bir populasyonda
genetik tek tip populasyona kiyasla belirli ¢cevre sartlarina ve degisikliklere

daha iyi hazirlanmis bireylerin bulunma sansi vardir (85).

2.6.2. Genotipik Polimorfizm

Genellikle polimorfizm fenotipten anlagiimaz. Daha ¢ok laboratuar yontemleri
ile saptanir. DNA’nin nukleotid baz dizilerindeki bireysel farkhlik belirlenebilir.

Eger dizedeki bir degisiklik kodonda da bir degisiklige neden oluyorsa, ilgili
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bdlgeye farkli bir amino asit katilacaktir. Bu, gen urinu incelenmesiyle
gOsterilebilir (84, 85).

2.6.3. Polimorfizmin Jel Elektroforezi ile Tanimlanmasi

Bir proteinin (gen urlnd) polimorfizmi, varyant formun digerinden farkinin
farkh elektrik yUkli bir amino asit olmasi halinde jel elektroforezi ile
gosterilebilir. Bu durumda gen Grandnin allelik formlar elektriksel bir alanda
goc hizlarinin farkhligr ile ayirt edilebilir (elektroforez). Elektriksel yuk

degisikligine neden olmayan bir polimorfizm bu sekilde belirlenemez (86).

2.7. DNA amplifikasyonu (Polimeraz Zincir Reaksiyonu, PZR)

Su, gida maddeleri, kan, sa¢ ve klinik numunelerde bulunan DNA ne kadar
az olursa olsun bu gen veya genlerin kisa bir zamanda bir¢gok kopyasi
yapilarak varliklari tespit edilebilir. Molekuler biyolojinin gelismesiyle ortaya
¢glkan bu ¢ok gucgli laboratuar teknigine  Polimeraz  Zincir
Reaksiyonu(Polymerase Chain Reaction, PZR ) adi verilir.

ilk olarak 1985 de tanimlanan bu metot ile in vitro kosullarda belirli bir
DNA segmenti tek bir orjinal kopyadan milyonlarca kez c¢ogaltilabilir ve
bdylece drnegin bir mutasyon belirlenmesi gibi arastirmalar igin yeterli miktar
saglanabilir. Bu teknikle, bakteri gibi canh bir hicreye gereksinimi olmayan
ardisik bir DNA sentez sistemi kullanilarak amplifikasyon yoluyla bir DNA
segmentinin birgcok kopyasi olusturulabilir. Bu yontemin Polimeraz Zincir
Reaksiyonu diye adlandiriimasinin sebebi de bir dizi DNA polimeraz
reaksiyonlari icermesidir. Her duplikasyon dongusu kesin zamanlamali, her
biri digerine bagli ve farkh sicakliklar gerektiren U¢ ardisik reaksiyondan
olusur (87).

PCR’nin (i¢ temel basamag vardir. ilk basamak hedef DNA’'nin termal

denatlrasyonu'dur ( = 94 °C ve civarl). Bu basamakta dnce amplifiye

39



edilecek DNA pargasi tek zincirlere ayrilir yani denature edilir. Bunlar yeni
sentezlenecek DNA icin kalip iglevi gorurler.

ikinci basamak 17-35 niikleotidden olusan 6zgiin sentetik
oligintkleotid primerlerin hedef bdlgeye baglanmasidir. Kullanilan primerlerin
nukleotid sekuensi gogaltilmasi istenilen gen boélgesine komplementerdir. Bu
basamakta primerleri olusturan bazlar esas alinarak bulunan Tm degerine
gore baglanma isisi belirleinir. Isitilarak denature edilmis DNA sogutularak
oligonukleotidler ile hibridize edilir ve bu basamaga primer baglanmasi adi
verilir.

Uglincli basamak termostabil bir DNA polimeraz tarafindan hedef
bdlgeye baglanan primerlere uygun nikleotidlerin takilmasi (sentez = 72 °C )
islemidir. Yeni DNA’nin olusabilmesi yani DNA sentezi icin DNA poimeraz ve
dort deoksiribonukleotid trifosfat ile inktbe edilir. DNA polimeraz, nukleotidleri
polimerlere ekleyerek komplementer bir DNA zincir olugturur.

Bu U¢ basamagin bitiminde bir dongu tamamlanir. Reaksiyona giren

primer, dNTP, MgCI2 konsantrasyonu ve DNA miktari reaksiyonun etkinligini

ve dogrulugunu direkt etkiler (88).

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun her devirinde onceki devir sonrasi
olugsmus tum DNA’lar kalip olarak iglev gorur. Bu sekilde her devirde DNA iki
katina ¢ikar. Bir sonraki devir yeniden tek zincirler olusturmak Uzere 1sitilarak
baslar. Sonra primerleri baglamak i¢in sogutulur. Bunu yeni DNA'nin sentezi
izler.

Otomasyon ile otuz devri birkag saatte tamamlamak ve eksponansiyel
sayida (2, 4, 8, 16, 32, ........ gibi) kopya uretmek mumkindir. Normal
sartlarda bu teknigin 20-35 dongu arasinda uygulandigini dustunecek olursak
bir DNA parcasindan milyonlarca kopya elde etmek miumkuandidr. PCR
yontemi ¢cok az miktarlardaki materyalin analizine olanak vermesi nedeniyle
tibbi genetik ve molekuler genetikte en dnemli igslemlerden biri haline gelmistir
(89).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Hasta grubu

Bu calismaya Haziran 2010 — Kasim 2010 tarihleri arasinda Haydarpasa
Numune Hastanesi Il. KBB klinigimize basvuran, daha 6énce nazal polipozis
nedeniyle cerrahi veya medikal tedavi gérmus, ve tedavilerden sonra gegen
takip suresi en az 2 ay olan, nazal polipozisi halen mevcut olan 32 kisilik
‘hasta (galisma) grubu’ ve herhangi bir nazal patolojisi olmayan ve multiprick
allerji testi sonucu negatif olan 50 kisilik ‘kontrol grubu’ olmak Uzere toplam
82 kisi dahil edildi. Kontrol grubu ve hasta grubu yas grubu 18-83 yas arasi
idi. Hastalara calismanin konusu anlatilarak yapilacak iglemler ile ilgili
onamlari alindi.

82 olgu (32 hasta ve 50 kontrol) Uzerinde TBX21 promoter
bdlgesindeki -1993 T->C polimorfizminin NP ile iligkisini inceledik.

Hastalarin genotip analizleri HNH Genetik Hastaliklar Tani Merkezi,
molekuler genetik laboratuvarinda galigiimistir.

Hastalara nazal polipozis tanisi 6ykl, nazal anterior rinoskopik
muayene, nazal endoskopik muayene ve paranazal sintis BT ile konuldu.
Endoskopik muayene igin 4 mm’lik 0 derecelik endoskoplar kullanildi ve
Lanza-Kennedy endoskopik skorlamasina gore skorlari belirlendi.

Hasta ve kontrol gruplarinin allerji incelemesi multiprick deri aller;ji

testleri ile incelenerek ortaya kondu.

3.2. Multiprick Test
GUnumuzde en yaygin olarak kullanilan metoddur. Uygun bir

dezenfeksiyondan sonra test uygulanacak yerler bir kalemle isaretlenir.

Uygulama on kolun i¢ yuzune yapilir. Her hasta icin ayri steril multiprick test
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aplikatorda kullanilir. Testte bir negatif kontrol (gliserin veya serum fizyolojik),
bir de pozitif kontrol (histamin) ilave edilmelidir. Olusan reaksiyonlar 20 dk.
sonra okunur.

Multiprick testinin okunup raporlanmasinda halen tek bir metod yoktur.
Bir yonteme gore (scherman siniflamasi) 3mm' den kiguk olan kabarikhk
(endurasyon) negatif kabul edilirken, 3 ile 5 mm arasi (+), 5 ile 7 mm arasi
(++), 7- 10 mm arasi (+++) ve 10 mm'den buyuk olan kabartilar da (++++)
olarak degerlendiriimektedir. ikinci bir yol olan karsilastirma ydénteminde ise,
reaksiyon histamin yanitina esit ise (+++), salin reaksiyonuna esitse negatif
kabul edilir. Histamin reaksiyonunun yarisi kadar ise (++), negatif kontrolden
blylk ise(+) olarak degerlendirilir.

Uygulama On kol derisi Uzerine dirsek ¢ukuru ile bilek arasindaki
damarsiz ve kilsiz bir alan alkolle temizlendikten sonra allerjen yerlegtirilmis
aplikatdr bu alana bastirilarak yapildi. Hastanin kollari sabit bir sekilde 20
dakika tutulduktan sonra degerlendirildi. Sonugclar; pozitif (Histamin) ve
negatif (serum fizyolojik) kontroller ile karsilastirilarak 0 ile 4+ arasinda
skorlandi. Multiprick testinde hem dairenin hem kabarikhigin boyutu ol¢uldu
ve kayit edildi. Multi test sonucunun derecelendirimesi Tablo 7'da

gOsterilmektedir.

Tablo 7. Multi test sonucunun derecelendirilmesi

Derece Daire (kabariklik) boyutu Eritem boyutu
0 <3 mm 0-5 mm
1 + 3-5 mm 0-10 mm
2 + 5-10 mm 5-10 mm
3 + 10-15 mm 10-20 mm
4 +>15 mm veya >20mm
psodopodlar

Multitest sonuglari 3 pozitif ve Uzerindeki reaksiyonlar anlamli kabul
edildi. Test degerlendirmesi bittikten sonra test alanina olasi bir reaksiyon
ilerlemesini durdurmak igin hydrocortisone krem uygulandi. Anaflaktik
reaksiyon igin gerekli ilag ve ekipman olusabilecek herhangi bir probleme

karsi hazir bulunduruldu.
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Cilt testleriyle allerji

verilmektedir.

varhgi arastirilan allerjenler Tablo 8'de

Tablo 8. Calismaya alinan olgularda uygulanan cilt testleriyle allerji varligi

arastirilan allerjenler.

Cimen Karigsimi

GRUP ALLERJEN

Akarlar Dermatophagoides Pteronyssinus,
Dermatophagoides Farinea

C-1 Grubu Bermuda Cimeni (Bermuda Grass)

Tatli ilkbahar Otu (Sweet Vernal)
Misir (Corn Pollen)

Delice Otu (Rye grass, perenneial)
Cayir Kelp Kuyrugu (Timothy)
Domuz Ayrigi (Orchard Grass)
Cayir Salkim Otu (June Grass)
Cayir Yumagi (Meadow Fescue)

D- Grubu

Agac¢ Karigimi

Hus Agaci (A. Birch)
Zeytin Agaci (Olive Tree)
Kavak (W.Poplar)

Findik (Hazelmut)

Mese (W.Oak)

Karaagag (A.EIm)
Disbudak (W.Ash)
Kizilagag (Alder)

A-2 Grubu

Agac Karigimi

Sogut (B.Willow)

Kayin (A.Beech)
Akcaagac (S.Mable)
Ihlamur (Linden)

Kara Dut (Red Mulbery)
Murver (Elderbery)
Cam (Pine)

B-1 Grubu

Hamambdcegi

B-2 Grubu

Mantar karigimi

Alternaria Alternata
Aspergillus Fumigatus
PenicillumNotatum
Cladosporium Sph.
Mocor Pimbeus
Candida Albicans
Rhizopus Nigricans
Botrytis Cinerea

C-2 Grubu (Epidermal)
Hayvan Tuyu Karigimi

Tavuk, 6rdek ve kaz tuyu karisimi

D-2 Grubu

Yabani Ot Karigimi

Pelin (Mugwort)

Sinirli Ot (English Quartes)
Akkazayagi (Lamb's Quartes)
Yakup Otu (Short Ragweed)
Yapigkan Otu (Wall Pellitory)
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3.3. Kan orneklerinin alinmasi

DNA izolasyonu igin kan ornekleri steril EDTA’l tiplere 2cc’lik alinmis ve en

geg bir gun icinde calisiilmak Uzere +4C’de saklanmigtir.

3.4. Tez Calisgmasinda Kullanilan Mevcut Olanaklar

e Agaroz Jel Elektroforez Duzenegi, Midicell PrimoEC330 (A.B.D)
e Buzdolabi, indesit (Tirkiye)

e Derin Dondurucu -20°C, Arcelik (Tirkiye)

e Hassas Terazi, Precisa XB 220 A (Isvigre)

¢ Isisal Dongu Cihazi, Tprofessional (Almanya)

e Isisal Déngl Cihazi, Techne Flexigene (Ingiltere)
¢ Fotograf Makinesi, Kodak (Cin)

e Steril Akimh Kabin, Thermo Scientific (Almanya)
e Manyetik Karistirici, Labart SH-5 (Turkiye)

e Mikrosantriflij, Gerofuge 16M (Almanya)

e Otomatik Mikropipetler, Gilson (Fransa)

e pH Metre, WTW (Almanya)

e Sogutmali Satriflij IEC, MP4R (A.B.D.)

e UV Kaynagu, Vilber Lourmat (Fransa)

e Vorteks, IKA MS2 (A.B.D.)
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3.5. Cozeltiler Ve Solusyonlar;

10XTBE (500 ml) 0,89 M Tris
0,89 M Borik Asit
0,02 M EDTA(pH 8,0)

6X Yiikleme Cozeltisi % 0,25 Bromofenol mavisi
% 0,25 Ksilen siyanol
% 30 Gliserol

10 mM dNTP Ara Stok (100 pl)
25 mM dATP,
25 mM dCTP,
25 mM dGTP,

25 mM dTTP’den esit miktarlarda

karigtirilarak
10 mM ara Stok hazirlandi.

Ethidium Bromide 0,01 pg/pl Sigma

Primer Solusyonlar (10 pmol pl) IDT Primer

Kesim Enzimi Hha | (Fermentas, Lithianua)
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3.6. DNA izolasyonu

Her bir hemogram tlptnden 200’er ul kan 6érneg@i kullanildi. Bu miktardaki
ornege oncelikle 200 pl baglayici tampon (binding buffer), 40 pl proteinaz K
eklenerek hemen karistirildi ve 70 C derecede 10 dakika sure ile inkibe
edildi. Daha sonra 100 pl isopropanol eklenerek iyice karisgtirildi. Bu karigim
yuksek safliktaki filtre tipline ( High Pure Fitler Tube) eklenerek 8000*g
hizinda 1 dakika boyunca santrifuj edildi. Sonrasinda tzerine 500 ul inhibitor
ayirici tampon (Inhibitor Removal Buffer) eklenerek santrifuj, ayni hizda
tekrarlandi. Uzerine 500 pl yikayici tampon ( Wash Buffer) eklendi ve tekrar
santrifuj edildi. Bu islem bir kez daha yapildi. Daha sonra 13.000*g hizinda
10 saniyelik santrifuj islemi uygulandi. Uzerine 200 pl ellisyon tampon (
Elution Buffer) eklenerek son karisim 8000*g hizinda 1 dakika boyunca

santrifuj edildi ve DNA izolasyonu tamamlanmig oldu.

3.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR)

Bu c¢alismada PZR yéntemi ile TBX21 gen bdlgesinin amplifikasyonu
amagclandi. Bunun igin 23 pl ‘lik PZR reaksiyonu karisimi hazirlandi. Bu
karigimn iginde:
ddH20 15.5 pl
Buffer 2.5 ul
F primer 1,25 pl
R primer 1,25 pl
dNTP 0,5 ul
MgClI2 2 ul
1 Unite Taq polimeraz enzimi icermektedir
Eppendorf tiplerine dagitilan bu karigima 2ul DNA eklendi.
Tldplerde bulunan reaksiyon karisimi PZR yapilmak Uzere PZR

cihazina yerlegtirildi ve belirlenen program uygulandi.
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PZR dongu programi olarak :

94 °C de 3 dakika denaturasyon

94 °C de 30 saniye ..... ( denaturasyon )
56 °C de 30 saniye ..... (eslesme) 36 dongu
72 °C de 2 dakika .... ( sentez)

72 °C de 7 dakika
uygulandi.

3.8. Agaroz Jel Elektroforezi

DNA parcalarinin ayrilmasi, tanimlanmasi ve saflastiriimasi i¢in standart bir
metot olarak agaroz jel elektroforezi kullaniimaktadir. Agaroz jel elektroforezi
DNA molekulinde bulunan negatif yuklu fosfat gruplarinin elektrik alanda
anoda dogru hareket etmesi ilkesine dayanmaktadir. Nukleik asitlerin
gecebilecegi uygun elek araligi buyUkliglu saglandiginda 10 bazgiftten
olugan miktarlarin bile ayrigtirilarak tanimlanmasini saglar.

Bu calismada PZR ile ¢ogaltilan DNA dizilerinin dogrulugunun ve
kalitesinin belirlenmesi igin agaroz jel elektroforezi uygulandi. PZR arunlerinin
tanimlanabilmesi igin %4’lUk jel kullanildi. Kullanilan elektroforez dizenegdine
uygun olarak jel 100 mllik 1XTBE c¢oOzeltisinde toz halindeki agarozun
kaynatilarak ¢ozulmesi ile olusturuldu. Ardindan kaynamis c¢ozelti 55-60
dereceye sogutulduktan sonra 0,01 pg/ul olacak sekilde EtBr ilave edildi. 6X
yukleme boyasi ile érnekler 5/1 oraninda karistinlarak yiklendi. Uygulanan
akim 5-10 V/cm olacak sekilde elektrik alanda yurutilen PZR Granleri UV 1s1k

kaynagi Uzerinde incelenerek goruntulendi.
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3.9. Restriksiyon Enzim Kesimi

Uygun bant kalitesinde oldugu saptanan amplifikasyon drtnleri 10 ul, Hhal
enzimi 1 pl, enzim tamponu 2 pl ve 18 pl distile su ile 31 ul hacime
tamamlanarak 37 °C de gece boyu etuvde enkube edilerek kesim iglemi
gerceklestirildi. Hazirlanan kesim urunleri ertesi gun % 4 luk Agaroz jelde
elektroforez islemine maruz birakildi. UV altinda degerlendirilen Urlnlerde
kesim homozigot normal (TT) gerceklesti ise 456 bg¢'lik tek bant, homozigot
mutant (CC) gergeklesti ise 153 bg¢'lik ve 303 bg¢’lik bantlar ve heterozigot
mutant (CT) olarak gergeklestiyse her 3 bant elde edildi.

3.10 istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin  NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008
Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirlmasinda normal dagilim
gOsteren parametrelerin gruplar arasi iki grup arasi karsilastirmalarinda
Student t test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirimasinda ise Ki-Kare

testi kullanildi. Anlamhlik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR:

Calisma Haziran 2010 — Kasim 2010 tarihlerinde Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi Il. KBB Kliniginde toplam 82 olgu uzerinde
yapilmigtir. Olgularin 32'si (%39) Calisma (hasta) grubu, 50’si (%61) Kontrol

grubu olmak uzere iki grup altinda incelenmistir.

Tablo 9. Tanimlayici Ozelliklerin Dagihmi

Min-Max Ort+SS
Yas 18-83 36,52+12,99
N %
b Kadin 38 46,3
Cinsiyet
Erkek 44 53,7
) Var 21 25,6
Sigara
Yok 61 74,4
. Var 3 9,4
Kullanilan llag
Yok 29 90,6

Olgularin yaslari 18 ile 83 yil arasinda degismekte olup, ortalama yas
36,52+12,99 yildir.
Olgularin %46,3’0 (n=38) kadin, %53,7’si (n=44) erkektir.

Cinsiyet

Kadin
46,3%
Erkek
53,7%

Sekil 5. Cinsiyet dagilimi
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Olgularin %25,6’s1 (n=21) sigara kullanmakta iken, %74,4'G (n=61)

kullanmamaktadir.

Sigara Kullanimi

Var
25,6%

Yok
74,4%

Sekil 6. Sigara kullanim durumu dagilimi

Olgularin  %9,4’G (n=3) ila¢ kullanmakta olup, %90,6'si (n=29)

kullanmamaktadir.

llag Kullanimi

Var
9,4%

Yok
90,6%

Sekil 7. ilag kullanim durumu dagilimi
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Tablo 10. Galigma Grubunda Alerji ve Alerji Etkeni Dagilimi

N %
. Negatif 14 43,8
Alerji o
Pozitif 18 56,2
Mite 16 88,9
Epidermal 6 33,3
. Mantar 2 111
Alerji Etken
Ot 7 38,8
(n=18) .
Hamam bocegi 5 27,7
Agac 4 22,2
Cimen 7 38,8

Olgularin %43,8'inde (n=14) alerji goérilmemekte iken, %56,2’sinde
(n=18) gorulmektedir. Alerji goérilen 18 olgunun etken mite durumlari
incelendiginde; 6’sinda Epidermal, 2’sinde Mantar, 7’sinde ot; 5'inde hamam

bdcegi; 4'inde Agag; 7’sinde de ¢imen oldugu goruimektedir.

Allerji Dagilimi

Allerji (-)
43,8%

Allerji (+)
56,2%

Sekil 8. Allerji dagilimi
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Tablo 11. TBX21 Allel Mutasyon Dagilimi

Allel Mutasyon n %

Homozigot Normal (TT) 24 29,3
Heterozigot Mutant (CT) 54 65,9
Homozigot Mutant (CC) 4 4,9

Olgularin  %29,3'Unde (n=24) Homozigot normal (TT) (kesim
gerceklesmemis), %65,9’'unda (n=54) Heterozigot mutant (CT) ; %4,9’'unda
(n=4) Homozigot mutant (CC) allel mutasyon gdrulmektedir.

Allel Mutasyon

Homozigot
Mutant (CC) Homozigot
4,9% Normal (TT)

29,3%

65,9%
Heterozigot
Mutant (CT)

Sekil 9. TBX21 Allel mutasyon dagilimi
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Tablo 12. Galigma Grubunda Tedaviye iligkin Parametrelerin Dagihmi

Min-Max OrttSS (medyan)
Ameliyattan Sonra Takip
N 2-30 11,71+8,61 (9,5)
Suresi (ay) (n=32)
Lanza Kennedy Endoskopi
4-11 7,81+2,23 (8)
Skorlamasi (n=32)
n %
Ameliyat 24 75
Tedavi Sekli
Medikal 8 25

Calisma grubu olgularin %75’i (n=24) ameliyat olmugken, %25’i (n=8)
medikal tedavi almigtir. Ameliyattan sonra gegen takip sureleri 2 ile 30 ay

arasinda degismekte olup, ortalamasi 11,71+8,61 ay; medyani 9,5 aydir.

Tedavi Sekli

Medikal
25,0%

Ameliyat
75,0%

Sekil 10. Tedavi sekli dagilimi

Lanza Kennedy Endoskopi skorlari da 4 ile 11 arasinda degismekte
olup, ortalamasi 7,81+£2,23; medyan 8'dir.
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Tablo 13. Gruplara Gére Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirmesi

Calisma Kontrol
Ort+SS Ort+SS P
Yas 42,53+15,01 32,68+9,88 0,002**
n (%) n (%)
o Kadin 9 (%28,1) 29 (%58)
Cinsiyet 0,008**
Erkek 23 (%71,9) 21 (%42)
. Var 6 (%18,8) 15 (%30)
Sigara 0,255
Yok 26 (%81,3) 35 (%70)
Ki-Kare test kullanildi +Student t test **p<0,01

Calisma grubunun yas ortalamasi Kontrol grubunun vyas

ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli yuksektir (p<0,01).

Gruplara Gore Yas Dagilimi

60

|

40 A '|'

30 A
20 A
10 A

Ort+SS

Calisma Kontrol

Sekil 11. Gruplara gore yas dagilimi

Gruplara gore cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik

bulunmaktadir (p<0,01); Calisma grubunda erkek olgularin orani yuksektir.
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Gruplara Gore Cinsiyet Dagilimi

Oran (%)
100%
80%
60%
40%
20%
0%

Calisma Kontrol

O Kadin @ Erkek

Sekil 12. Gruplara gore cinsiyet dagilimi

Gruplara gore sigara kullanim durumlar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 14. Gruplara Gore TBX21 Allel Mutasyon Degerlendirmesi

Calisma Kontrol
Allel Mutasyon p
n (%) n (%)
Homozigot Normal
3 (%9,4) 21 (%42)
(TT)
Heterozigot Mutant 0,004**
28 (%87,5) 26 (%52)
(CT)
Homozigot Mutant
1 (%3,1) 3 (%6)
(CC)
Ki-Kare test kullanildi **p<0,01

Gruplara gore allel mutasyon gértilme durumlari arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklihk bulunmaktadir (p<0,01); Calisma grubunda
heterozigot mutasyon orani yuksekken; Kontrol grubunda kesim

gerceklesmeyen olgularin orani yuksektir.
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Gruplara Gore Allel Mutasyon Dagilimi

Oran (%
100%
809
609

409
209
0%

Calisma Kontrol

BHomozigot Normal(TT) m Heterozigot M.(CT)o Homozigot M. (CC)

Sekil 13. Gruplara gore TBX21 allel mutasyon dagilimi

Tablo 15: Cahgsma Grubunda Alerjiye Gore TBX21 Allel Mutasyon

Degerlendirmesi

Allerji
Allel Mutasyon Negatif Pozitif p
n (%) n (%)
Homozigot Normal
3 (%21,4) 0 (%0)
(TT)
Heterozigot Mutant
10 (%71,4) 18 (%100) 0,048*
(CT)
Homozigot Mutant
1 (%7,1) 0 (%0)
(CC)
Ki-Kare test kullanildi *p<0,05

Calisma grubunda alerji goérilme durumuna gore allel mutasyon
durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmaktadir
(p<0,05); Alerji gorilmeyen grupta Homozigot normal olgularin orani

yuksekken; alerji gorulen grupta Heterozigot mutant olgularin orani yuksektir.
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Calisma Grubunda Allerji Durumuna Gore Allel Mutasyon

Oran (%)

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Dagilimi

Negatif Pozitif

Allerji

‘IZI Homozigot Normal (TT)

mHeterozigot Mutant (CT) OHomozigot mutant (CC)

Sekil 14: Caligma grubunda alerji durumuna gore allel mutasyon

dagilimi

57



5.TARTISMA

Nazal polipozis, proinflamatuar sitokinlerin rol aldigi burun ve paranazal
sinUslerin mukoz membranlarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir.

Bizim c¢alismamizdaki olgularin yaglart 18 ile 83 vyl arasinda
degismekte olup c¢alisma (hasta) grubunda yas ortalamasi 42,35 (£15,01),
kontrol grubunda yas ortalamasi 32,68°dir (£9,88). Calismamizdaki 32
hastanin 23’0 (%71,9) erkek, 9°u (%28,1) kadindi. Literatirde NP’de erkek
oraninin kadinlara goére agirlikli oldugu séylenmektedir (90). Cinsiyet dagilimi
ve yas yonunden hasta grubumuzda literatirle benzer sonuglarimiz
bulunmaktadir.

NP’li hastalarda atopinin gértlme sikhgr calismanin yapildidi kitlenin
blayukligline gore degisebilmektedir. Literatlirde Caplin ve ark. 3000 atopik
hastanin ancak %0,5’'inde nazal polip oldugunu tespit etmiglerdir (91).
Delaney, polipektomi yaptigi 100 hastada atopi oranini polibi olmayan
populasyon ile ayni oranda tespit etmistir (92). Busuttil ve ark. 54 nazal polipli
hastanin 30’unda (%55) deri testlerini pozitif saptamiglardir (93). Diger bir
calismada Holopainen ve ark. nazal polipli 109 hastanin yalnizca 18’inde
(%17) deri testini pozitif bulmuglardir (94).

Pepys ve Duveen nazal polipli hastalarin buyuk bir kisminda deri
testlerini negatif bulurken, nazal polipli ¢ocuklarda bu orani %17,5-22
arasinda tespit etmislerdir (95). Sin ve ark.’nin nazal polipli 95 hastalik
calismalarinda %45,2’sinde allerjik deri testleri ve 6zgul IgE antikor duzeyleri
pozitif saptanmistir (96).

Asero ve Bottazi nazal polipli 68 nazal polipli hasta ve kontrol grubu
olarak 36 kronik sinUzitli hastayl inhalan alerji acgisindan prick test ile
degerlendirmigler, Polipli hastalarin 43'Unde (%63) ve kronik sinuzitli
hastalarin 6’sinda (%16,6) prick testine pozitif sonug almiglardir. Nasal polipli
hastalarin %44 (nde candida albicansa, %28 inde ev tozlarina karsi
hipersensitivite saptamiglar, mantar alerjisinin topluma gore c¢ok yuksek
¢citkmasini normal rutin aragtirmalarda kullaniimayan ¢ok genis bir havayolu

paneli kullanmalarina baglamiglardir (97).
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GUnumuzde yapilan baska bir ¢alismada ise perenial rinit'in NP ile
benzer klinik paterni bulunabilecegini ve bir irritan yolu ile semptomlarinda
agirlasma olabilecegini godzlemistir. Multiprick test pozitifligi nazal polip
hastalarinin %55 ‘inde gbézlenmisken, nazal polip hastalarinin %16-%25’inde
ve kontrol grubunun %12.5’inde artmis allerjen spesifik IgE gozlenmistir. Ek
olarak, genel populasyona gore allerjik rinitli hastalarda nazal polipozis
gelisimi alti kat fazladir. Yapilan calismalarda atopik nazal polipli hastalar ve
nonatopik nazal poilpli hastalar arasinda dnemli farklilklar goériimastir. Bu
farkliliklar inflamasyonun nazal polip etyolojsinde esas faktor oldugunu ileri
surmektedir ve atopik ve nonatopik hastalarda inflamatuar aracilarin farkli
seviyelerinin 6nemini gézler 6nline sermektedir (57).

Bizim ¢alismamizda yapilan multiprick alerji testi sonucunda 32 nazal
polipli hastadan 18 (%56,2) olguda multitest alerji testi pozitif olarak
degerlendirildi. Alerjik olarak kabul ettigimiz 16 hastada (%88,9) akarlara
karsi olup, ek olarak 7 olguda (%38,8) ¢imen karigimina karsi, 7 olguda
(%38,8) yabani ot karigimina karsi, 6 olguda (%33,3) hayvan tiyl karigsimina
karsl, 4 olguda (%22,2) aga¢ karigsimlarina karsi, 2 olguda (%11,1) mantar
karisimina karsi alerji saptadik. 18 hastadan 5’'inde de (%27,7)
hamambdocegine kargi alerji saptadik. Literaturde nazal polipli hastalarda deri
testleri pozitif olanlar degerlendirildiginde, NP’li hastalarda yapilan
calismalarda, alerji prevalansi %10 ile %64 arasinda degismektedir. Alerjisi
olan hastalarda ise NP insidansi % 5’ten azdir (57). Calismamizda literaturle
uyumlu sonuglar bulunmustur.

NP’'de altta yatan nedenler konusunda c¢esitli hipotezler ileri
surtlmastir. Bunlardan bir tanesi de genetik predispozisyondur. Genetik
predispozisyona ilave olarak lokal mukozal ve gevresel faktorler de dnemlidir.
Nitekim, artmis enflamatuar aracilarin varligi nasal poliplerde gbéze ¢arpan
genel bir faktérdir. Bu da kronik persistan enflamasyonun etyolojide dikkat
edilmesi gereken bir faktor oldugunu géstermektedir (22).

Enflamatuar cevapda T lenfositin Urettigi enflamatuar aracilar ve
makrofajdan elde edilen sitokinler enflamasyon kaskadinin bagindan sonuna

kadar bulunmaktadir. Bu aracilarin asiri salinimi, veya antagonist
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reseptorlerin etkisiz hale gelmesi, veya antagonist Ozellikteki proteinlerin
baglanmasindaki yetersizlik, immun sistemin koruyucu rolinu zarar verici bir
hale degistirerek normal dokuda hasar olusturabilir (90).

Epitelyal hucreler, T hucreleri ve mast hucreleri gibi degisik hucreler
IL-1, TNF alfa, IL-8, GM-CSF, IL-5, RANTES, eotaxin ve TARC gibi sitokin ve
kemokinlerin gergekten potent kaynaklaridir ve bodylece polip dokusuna
eozinofil/nétrofil ve Th2 hiicre migrasyonunu yonlendirebilirler (28, 29).

Atopik olmayan ve atopik hastalar farkli immudnolojik modellere
sahiptirler. Th1 nazal polip dokusunda agir basmaktadir. Atopik polipliler
atopik olmayanlara gore daha fazla T,2 ve eozinofile sahiptirler. Nazal
polipde eozinofillerin toplanmasi, muhtemelen T,2 hcre infiltrasyonu ile
iliskilendirilmektedir (59).

Zamanla yeni stratejiler gelistirmek ve hastalik gelisim mekanizmasini
anlamak icin bu sitokinlerin ve aracilarin genetik kontrolinu arastirmak
hedeflenmistir (90).

Gendeki dizilim degisiklikleri polimorfizm olarak adlandinlirlar ve
dogumsaldirlar.  Genotipik  polimorfizm, bir populasyonda, anlamli
frekanslarda bir veya daha fazla sekans degisikligi olmasi olarak
tanimlanabilir. Yaygin 6érnek olarak SNP (Single niikleotid polymorphism)
gosterilebilir. SNP’leri tek nuUkleotid olup, allel sekanslari iceren diger
nukleotidler yerine gorevini yapmaktadir. Bazi hastaliklarda ilgili genin
promoter bdlgesinde olan polimorfizmler kesin olarak o hastaliklardaki kronik
inflamasyon ile iligkilendirilmistir (90).

Gunumuzde de birgcok calisma yapilmakta olup, NP ile proinflamatuar
sitokin genlerindeki SNP’ler arasindaki iliskiyi incelemistir. Bu arastirmalar
NP’de tek veya iki SNP’leri olabilecegdi suphesini uyandirmigtir (90).

Pascual ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada 194 NP’li hastada NOS2A
(nitrik oksit sentetaz) geninin promoter bodlgesinde NOS2Anin (CCTTT)n
polimorfizm saptamislardir (98).

Ozcan C. ve ark.’nin 75 nazal polipli hastada (22’sinde ek olarak astim
mevcutmusg) yaptiklar ¢alismada, GST (glutathione s-transferaz) geninde

polimorfizm varliginda NP ve astim gelistigini bildirmiglerdir (99).
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Wang L.F. ve ark.’nin 203 NP’li hastada yaptiklari ¢galismada MMP-9
gen polimorfizm ile NP arasinda iligki saptamiglardir (100).

Batikhan H. ve ark., 97 NP’li hastada yaptiklari ¢alismada ise TNF-a
geninde olabilecek SNP’in NP patogenezi ile iligkili olabilecegini
belirtmektedir (101).

Cheng W. ve ark.’nin 32 NP’li (16 kisi atopik, 16 kisi atopik degil)
hastada yapti§gi calismada, flowsitometri ile Tyl ve Tp2’nin tim NPli
hastalarda saptandigini ancak atopik olmayanlarda daha ¢ok Tx1’in, atopik
olanlarda ise agirlikh olarak Th2'nin goruldigunu belirtmislerdir (102).

ilk olarak Szabo ve ark., Thetin saf CD4 Ty nin transkripsiyon faktéri
olarak Tp1’e déntsuminde rol oynadigini agiklamiglardir (79, 80). Saf CD4
Ty'si ile alakali dort tip transkripsiyon faktérl belirlenmistir. Transkripsiyon
faktorleri ile Saf CD4 Ty hicresi dort alt tipe farklilasmaktadir. Bunlar Ty1,
Th2, Treg, Tp17°dir. T hacreleri farklhilagsirken herbirinin kendine 6zgu olan
sitokin profilleri; Tp1 igin IFN-y, T2 igin IL-4 ve IL-5, Treg i¢in IL-10 ve TGF-j,
Tw17 icin ise IL-17°dir. Transkripsiyon faktorleri ise Ty1 igin Thet, Ty2 igin
GATA-3, Ty17 icin ROR-yt, Treg icin ise Foxp3diir. Literatlirde o6zellikle
NP’de Thet ve GATA-3 seviyeleri artmis olarak ve Foxp3 seviyeleri azalmis
olarak saptanmistir. ROR-yt de seviyelerinde ise ¢ok az degisiklik oldugu
sdylenmektedir. Cesitli otoimmun hastalik ve alerjik hastalik gelisim surecine
Treg deki yetersizlik ve Th1/ Tp2 agindaki dengesizlik karigmaktadir (81).

TBX21 geni 17921.32 kromozomunda lokalize olup, sekansinda
olusan degisiklikler deri testleri ve astim ile iligskilendirilmigtir. Akahoshi M. ve
ark.’nin 361 astimli gocuk, 313 astimli erigkin ve 88 astimi olmayan erigkin
Uzerinde yaptigi ¢ok merkezli calismada 42 astimli olguda (yas araligi 23-75
yas olup ort. 54 yasdir. % 73 ‘Unde atopi mevcutmus.) ek olarak nazal
polipozis saptanmistir. Calismada TBX21 geni promoter bdlgesinde artmis
transkripsiyonel aktivitenin aspirin kaynakli astima yol acabilecegini
dusunduirmastir. Ayrica nazal polipozisli vakalarinda da TBX21 gen
polymorfizmi saptamiglar ve kronik enflamatuar bir hastalik olan NP’nin astim
ile beraber gorulebilmesinin ortak bir patofizyolojiye sahip olabilecegini 6ne

surmuglerdir. TBX21 promoter bolgesindeki -1993 T->C polimorfizminin Thet
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ekspresyonunu artirdigi ve bunun sonucunda Trp1 olusumunun tetiklendigini
varsaymislardir. Ayrica NP’de Tn1/ Tn2 sitokinlerinin beraberce eksprese
edildigini gdsteren calismalar oldugunu belirtmisler ve bunlarin astim yol
acgabilecegini belirtmislerdir (103).

Bu veriler bize Tbet gen bdlgesinde olabilecek degisikliklerin nazal
polipozis Uzerine etkisi olabilecegini dusundurdu. 82 olgu (32 hasta ve 50
kontrol) Gzerinde TBX21 promoter bodlgesindeki -1993 T->C polimorfizminin
NP ile iliskisini inceledik.

82 olgunun incelemesinde, olgularin %29,3’'unde (n=24) Homozigot
normal (TT) (kesim gerceklesmemis), %65,9’unda (n=54) Heterozigot mutant
(CT), %4,9'unda (n=4) Homozigot mutant (CC) allel mutasyon gértulmektedir.

Gruplara goére allel mutasyon goértilme oranlari g¢alisma grubunda
Homozigot normal (TT) 3 (%9,4) olgu, Heterozigot mutant (CT) 28 (%87,5)
olgu, Homozigot mutant (CC) 1 olgu (%3,1) iken kontrol grubunda Homozigot
normal (TT) 21 (%42) olgu, Heterozigot mutant (CT) 26 (%52) olgu,
Homozigot mutant (CC) 3 olgu (%6)’dur.

Gruplara gore allel mutasyon goértlme durumlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli  farklihk bulunmaktadir (p<0,01); Calisma grubunda
heterozigot mutasyon orani yuksekken; Kontrol grubunda Homozigot normal
(TT) olgularin orani ylUksektir. Ayrica c¢alisma grubunda alerji goriulme
durumuna gore allel mutasyon durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik bulunmaktadir (p<0,05); Alerji gérilmeyen grupta Homozigot normal
(TT) olgularin orani yuksekken; alerji gorulen grupta Heterozigot olgularin
(CT) orani yuksek olarak bulunmustur. Sonuglarimiz literattirle uyumlu olarak

cikmistir.
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6. SONUG

Nazal polipozis multifaktoriyel nedenli, nazal kavite icerisine dogru gelisen
benign mukozal uzantilardir. Burun ve paranazal sinuslerin kronik mukozal
enflamasyonuyla karakterizedir.

Biz bu calismamizda kronik enflamasyonda goérev alan ve sitokinleri
salgilayan CD4 Ty hucrelerini etkileyerek Tn1l hicrelerinin ¢ogalmasini
saglayan TBX21 geninin, NP etyopatogenezindeki rolinu arastirdik.

TBX21 geni 17921.32 kromozomunda lokalizedir. TBX21 promoter
bdlgesindeki -1993 T->C polimorfizmin Thet ekspresyonunu artirmakta ve
bunun sonucunda T1 farkhlagsmasini tetiklemektedir.

Bu calisma ulkemiz literatUrinde ilk kez yapiimis olup galismamizin
sonucunda nazal polipozisli olgularimizda TBX21 Heterozigot mutasyon
orani yuksek ve gruplarda polimorfizmin dagilimi anlamh farklihk
gOstermigtir. Ayrica alerjisi bulunan nazal polipozisli olgularimizda da TBX21
Heterozigot mutasyon (CT) orani anlamh olarak yuksekdir. Hasta
grubumuzda alerji gérilme durumuna gore allel mutasyon oraninda anlamli
farkhlik bulunmustur.

Calismamizdaki minér allel (homozigot mutant (CC)) frekansimiz
%3,1 dir. Akahoshi M. ve ark.’nin 1062 astimh (42’sinde NP saptanmis)
hastada yaptigi calismada ise mindr allel frekansi %8,3 olarak bulunmustur
(103). Bu durum bizim calisma grubundaki hasta sayimizin az olmasi ve
populasyonlar arasindaki allel dagihm farklhiligindan ortaya ¢ikmig olabilir.

Sonuclar bize NP etyopatogenezinde rol oynayan faktérler arasinda
TBX21 genindeki -1993 T->C polimorfizminin  rolii  olabilecegini
gostermektedir. Bu konuda yapilacak daha genis kapsamli ¢alismalar -1993

T->C polimorfizminin hastalik etiyolojisine etkisini aydinlatacaktir.
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