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OZET
Nazal Poliplerde Doku HGF/c-MET Ekspresyonu ile Serum Diizeylerinin Incelenmesi

Amag: Calismamizda nazal polipli kronik siniizit hasta grubundan alinan doku ve serum
orneklerinde HGF ve reseptorii HGF-R (c-MET) diizeylerini kontrol grubu diizeyleri ile
karsilastirmak ve gruplarin kendi i¢lerinde doku ve serum diizeyleri arasindaki korelasyonu
belirlemek amaglanmistir. Ayni zamanda hasta grubunun eozinofil diizeyi, D vitamini diizeyi,

hastalik siddeti gibi 6zelliklerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Yoéntemler: Calismamizda 15.10.2021-15.01.2022 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi KBB-BBC ABD’nda nazal polipozis sebebiyle opere edilen 18 yas iistii
hastalar ile kontrol grubu olarak ayni tarihlerde septoplasti veya septorinoplasti yapilan
hastalar dahil edilmistir. Polipler Meltzer ve Lund-Mackay ile skorlanmistir. Kan 6rnekleri
steril EDTA’11 tiiplere alindi. Genotipleme doku 6rneklerinde uygun problar kullanilarak RT-
PCR yéntemiyle tayin edildi. HGF/c-MET bélgeleri igin ELISA ile serum diizeyleri
belirlendi. Hastalarin yasam kalitesi SNOT-22 anketiyle degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin D vitamini diizeyi kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik; eozinofil seviyeleri, SNOT-22 skoru, doku HGF ve HGF-R (c-MET) diizeyleri anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (siras1 ile p=0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,039). Serum
ELISA HGF ve HGF-R (c-MET) diizeylerinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,962, p=0,465). HGF ve HGF-R igin doku ekspresyonu

ile serum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Sonuclar: Calismamizdaki hasta grubunda HGF ve c-MET in doku ekspresyon diizeyleri
kontrol grubuna kiyasla yliksek saptanmis olup serum diizeyleri arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Doku ekspresyon diizeyleri ile serum seviyeleri arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. D vitamini diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Eozinofil diizeyleri hasta grubunda anlamli derecede yiiksek

saptanmigtir.



ABSTRACT

The Comparison of Tissue Expression and Serum Levels of HGF/c-MET in Nasal

Polyposis

Objective: The aim of this study is to compare tissue expression and serum levels of HGF
and its receptor HGF-R (c-MET) in patients with chronic rhinosinusitis with nasal polyps
(CRSWNP) to control group and to assess the correlation of tissue and serum levels in each

group. Serum eosinophil levels, vitamin-D levels and disease severity are also to be evaluated.

Methods: Patients over 18-years of age that were operated in Istanbul University Istanbul
Faculty of Medicine between 15.10.2021-15.01.2022 for CRSWNP and that were operated
with septoplasty or septorhinoplasty during the same dates were included as patient and
control groups, respectively. Polyps were graded with Meltzer and Lund-Mackay systems.
Blood samples were collected in EDTA tubes. Genotyping of the tissues was performed with
RT-PCR using appropriate probes. Serum levels were determined using ELISA. Quality of
life was evaluated using SNOT-22 questionnaire.

Results: The low levels of vitamin-D and high levels of eosinophil, SNOT-22 scores, tissue
HGF and c-MET found in patient group compared to control group were statistically
significant (p=0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,039, respectively). The difference
between serum HGF and c-MET levels of patient and control groups was not statistically
significant (p=0,962, p=0,465). Significant correlation between serum and tissue levels of
HGF and c-MET was not found.

Conclusions: Tissue expression levels of HGF and c-MET in patient group were found higher
compared to control group while the difference between serum levels was not significant.
There was not significant correlation between tissue and serum levels. Vitamin-D levels of
patient group were significantly lower while eosinophil levels were significantly higher

compared to control group.

This study was funded by Scientific Research Projects Coordination Unit of Istanbul University. Project
Number: 38328



|. GIRIS:

Kronik rinosiniizit (KRS) ve nazal polipozis eskiden iki ayr1 hastalik olarak kabul
edilmekteydi ve birincisi eksik tedavi edilmis enfeksiyon olarak tanimlanmaktayken digeri bir
alerjik hastalik formu olarak tanimlanmaktaydi. Giiniimiizde ise nazal polipozis, daha

kapsayici bir tanim olan kronik rinosiniizitin alt gruplarindan biri olarak siniflandirilmaktadir.

KRS, 12 haftadan uzun siire ile persiste eden semptomlarla nazal ve paranazal siniis
mukozasinin inflamasyonudur. Erigkinlerde tan1 konulmasi i¢in biri burun tikanikligi veya
burun akintis1 olmak iizere fasiyal agri, yiizde basing hissi ve koku kaybi semptomlarindan en

az ikisinin mevcut olmasi gerekmektedir (1).

KRS, burun araciligiyla inhale edilen ekzojen ajanlarin konak immiin sistemi ile
etkilesimi ile ortaya ¢ikan nazal ve paranazal mukozal inflamasyon ile karakterize, konak
iligkili faktorlere gore tetiklenen inflamasyon tiplerinin hastadan hastaya farklilik gosterdigi
ve bunun sonucunda klinik 6zelliklerin, hastaligin gidisatinin ve tedaviye yanitin degisiklik
gosterdigi klinik bir sendromdur (2). Yani, gevresel ve basta genetik 6zellikler olmak tizere
konak iliskili faktorlere gore gesitli mekanik yolaklarin tetiklendigi ve farkli klinik tablolar ile
sonuglanan bir hastalik spektrumudur. Bu ¢esitlilik, hastaligin patofizyolojisinin kesin olarak
ortaya konmasini, hastalarin tedavi se¢iminin yapilmasimi ve prognozlarini belirlemeyi

zorlastirmaktadir.

Cevresel ve konakla ilgili faktdrler zamanla bir veya daha fazla mekanik yolagi
(endotip) tetikleyip kronik doku inflamasyonuna yol agar ve buna gore g¢esitli klinik
durumlarla (fenotip) sonuglanir (2). Endotip, hastaligin patofizyolojik O6zelliklerine gore
eozinofili, artmig IgE, IL-5 vb. Ozelliklere bakilarak tahmin edilmektedir (3). Giiniimiiz
sartlarinda etkili patofizyolojiyi belirlemekte kullanilabilecek parametreler ne yazik ki
siirlidir. Fenotip ise hastaligin klinik 6zelliklerine gore endoskopide nazal polip goriilmesi,

BT o6zellikleri vb. bulgulara gore belirlenmektedir (3).

Eskiden KRS polipli ve polipsiz olarak iki gruba ayrilmaktayken giliniimiizde artik
birgok alt tipinin mevcut oldugu kabul edilmektedir. Geleneksel olarak yapilan patofizyolojik
tanimlamada polipsiz KRS fibrozis, bazal membran kalinlagsmasi, goblet hiicre hiperplazisi ile
karakterizeyken polipli KRS stromal doku 6demi, subepitelyal hiicre infiltrasyonu, psédokist
olusumu ve azalmis kollajen miktar1 ile karakterizedir (4). EPOS 2020 (5) ile endotip

(inflamasyon paternleri) ve fenotipe (klinik Ozellikler) gore gruplandirmaya verilen 6nem



lyice artmistir. Bu sayede hastalarda KRS’in nasil seyredecegi, hangi tedaviye daha iyi1 yanit
alinabilecegini tahmin konusunda ilerleme kaydedilmis ve daha hasta spesifik tedavi
algoritmalar1 belirlenebilmistir. Gruplamalarin daha iyi yapilabilmesi ic¢in kullanilabilecek

serum ve doku markerlariin 6nemi vurgulanmastir.

Yillar igerisinde KRS hastalar1 incelenerek cesitli patofizyolojik hipotezler ileri
stiriilmiistiir ve giinlimiizde hala bu hipotezler iizerinde arastirmalar yapilmaya devam
edilmektedir. Fungal hipotez, mikrobiyom hipotezi, biyofilm hipotezi, siiperantijen hipotezi

ve immiin bariyer hipotezi bunlardan en ¢ok kabul gérmiis olanlardir (6).

KRS, artmis ve uzamis edinsel bagisiklik yaniti ile iligkilidir ve bu yanitin 6zelliklerini
belirlemek hastalig1 alt gruplara ayirmaya ve klinik gidisati tahmin etmeye olanak saglar.
Yapilan calismalarda 6zellikle polipli olanlarda olmak {izere KRS hastalarinda genel T hiicre
sayist daha yiiksek saptanmistir (7). Tip 2 baskin polipli KRS’te goreceli olarak Treg
hiicrelerinde azalma gozlenmektedir (8). Polipli KRS de gozlenen bozulmus Treg aktivitesi
sub-terapdtik D vitamini diizeyleri ile iliskilidir (9). Polipsiz KRS’te T hiicre matiirasyonu
karigik bir paternde seyretmekte olup gorece olarak nétrofilik infiltrasyon baskin
gozlenmektedir. Bati tipi polipli KRS’te Th2 yolagi ve eozinofili baskin izlenmektedir. Bati
tipi poliplerde bu Th2 baskinligi 6nemli bir rol oynuyor gibi goziikse de Asya tipi polipler
Th1/Th17 baskin yanit ile karakterize olup buna artmis noétrofili, azalmis IL-5, azalmis
eozinofili ve bati tipi poliplere kiyasla daha az oranda konkomitan astim eslik etmektedir.
Kistik fibroz hastalarindaki polipler ve bati tipi poliplerin kii¢iik bir alt grubunda Th1/Th17
baskinligi ile noétrofilik infiltrasyon goriilmektedir (10). Buradan yola ¢ikarak Th2 ve

eozinofilinin etkili tek mekanizma olmadig1 anlasilabilmektedir.

Polipli KRS hastalarinda IgE patofizyoloji ile en iliskili antikor olarak kabul
edilmektedir. Sistemik atopiden bagimsiz olarak nazal poliplerde artmis IgE seviyeleri lokal
siif degisimi ile gelismekte olup kotli prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (11).
Anti-IgE ajanlarin nazal polipozisteki terapétik potansiyeli sebebiyle giincel yonergelerde

kullanim kriterleri belirlenmistir (5).

Cesitli calismalarda HGF (Hepatosit Growth Faktor) ve reseptorii c-Met yolaginin {ist
hava yolu inflamasyonu, polipli KRS ve inverted papillomada roliinii destekleyen bulgular
elde edilmistir. Farkli hiicre tiplerinde motilite, proliferasyon ve diferansiyasyonu tetikleyici
ozelligi bilinen HGF’nin (HGF reseptorii olarak bilinen ¢c-MET’in ligandi) iist hava yolu

epitel hiicrelerinde de benzer etkiyi yaptig1 bilinmektedir. Bu yolagin ayni1 zamanda persistan

4



Th2 inflamasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (12). Daha 6nce yapilmis olan in
vivo galismalarda HGF’nin alerjik havayolu inflamasyonu, havayolu hipersensitivitesi ve
havayolu remodeling’ini azalttigi gosterilmistir. Bu etkilerini Th2 sitokin iiretimini
baskilayarak ve direkt etki ile eozinofil migrasyonunu engelleyerck gostermektedir (13).
HGF/c-MET yolaginin  bu mekanizmalar ve bunlardaki bozukluklar ile KRS
patofizyolojisinde yer aldig: diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda bas boyun kanserleri ile yapilan
molekiiler ¢aligmalarda HGF/c-MET yolaginin tiimor gelisiminde hiicresel ayrisma, bazal
laminanin proteolitik yariklanmasi, ekstraseliiler matriksten migrasyon ve epitel hiicre
apoptozunun inhibisyonu gibi mekanizmalarla rol aldig1 gésterilmistir (14). Bir tiimor olmasa
bile tiimor benzeri durdurulamayan biiylime gosteren ve sik rekiirrens gozlenen nazal polipli
KRS hastalarinda bu yolagin bahsi gecen biyolojik etkilerle patofizyolojide rol alabilecegi
diistinilmektedir. Bir hiicre yiizey reseptorii olan c-MET ve ligand1i HGF, embriyogenezde de
hiicre migrasyonu gibi bir¢ok 6nemli goreve sahiptir (15). Yapilan bir fare deneyinde olfaktor
sistem gelisim siirecinde olfaktor noroepitelde HGF aktivatorii etkisi bilinen doku-tip
plazminojen aktivatorii (tPA) ve c-MET ekspresyonu, komsu mukozada ise HGF ekspresyonu
gozlenmistir. Eriskin donemde de bunlarin ekspresyonlari olfaktor bulbusta devam etmektedir
(16). t-PA’nin HGF {izerinden etki ile olfaktor sistem gelisimi ve kontroliinde etkili oldugu

diistiniilmektedir.

Tedavi se¢imi ve hastalik prognozunu tahmin etmekte endotip belirlemenin 6nemi
giiniimiizde daha 1y1 anlasilmaktadir. Endotiplemenin daha basarili yapilabilmesi i¢in yeni
biyomarker’larin belirlenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Giintimiizde polipli KRS hastalarinda
hala tedaviye diren¢ ve rekiirrensin olduk¢a sik gozlenmektedir. Onceki calismalarda
mekanizmas1 tam c¢oziilememis olsa da HGF/c-MET yolagindaki degisikliklerin doku
caligmalar1 ile polipli KRS’te etkili oldugu gosterilmistir. Calismamizda polip doku 6rnekleri
incelenerek, bu yolagin doku diizeylerindeki degisiklikler saglikli kontrol grubu ile
karsilastirarak etkinliginin belirlenmesi hedeflenmistir. Doku diizeyleri ayn1 zamanda serum
diizeyleri ile karsilastirilarak, HGF veya reseptorii HGF-R’nin (c-MET) doku diizeyinde
degisiklik saptanan hastalarda bu degisikligin seruma yansimasini degerlendirmek
hedeflenmistir. Doku ve serum diizeyleri arasinda korelasyon degerlendirilerek, HGF/c-MET
yolaginin etkili oldugu endotipteki hastalarin belirlenmesinde serum diizeyi bakilmasinin
uygun olup olmadigini degerlendirmek hedeflenmistir. Boylece HGF ve c-MET’in doku ve
serum biyomarker’1 olarak kullanilmasi ile bu KRS alt grubunun belirlenmesini miimkiin

kilmak amaclanmaktadir. Ayn1 zamanda bu hasta grubunda eozinofil diizeyleri, D vitamini



diizeyleri, SNOT-22 anketi ile hastalik siddeti gibi 06zelliklerin degerlendirilmesi
amaclanmaktadir. Mevcut medikal ve cerrahi tedavilere yaniti tahmin edebilmek, rekiirrens
riskini saptayabilmek, hastalara prognoz hakkinda bilgi verebilmek, mevcut hedefe yonelik
tedavilerle tedavi sansini arttirabilmek ve yeni hedefe yonelik tedaviler gelistirebilmek i¢in bu
yolagin etkili oldugu bir KRS alt grubu belirlenmesine katki saglamak calismamizin ana

hedeflerindendir.



II. GENEL BILGILER:
A. Burun, nazal kavite ve paranazal siniislerin embriyolojisi

Embriyolojik gelisimin 4. haftasinda, agiz boslugunun prekiirsorii olan stomadeum
etrafinda yiiz taslaklar1 olugsmaya baslar. Bu taslaklar bes adet yliz kabartisindan olusmaktadir;
bir frontonazal kabart1 (FNK), bir ¢ift maksiller kabart1 ve bir ¢ift mandibiiler kabarti. Yiiz

gelisimi esas olarak 4. ve 8. haftalar arasinda olur.

Maksiller ve mandibiiler kabartilar 1. faringeal arkustan koken alir. Yiiz ve agiz
bolgesinde kikirdak, kemik ve ligamentlerin ana kaynagi bu hiicrelerdir. FNK, goz
cukurlarinin gelisecegi optik vezikiillerin olustugu 6nbeyin kismini ¢evreler. Bu kabartinin
frontal kism1 alin bolgesini olustururken nazal kismi stomadeum ve burnun rostral sinirini
olusturur. Maksiller ve mandibiiler kabartilar stomadeumun sirasiyla lateral ve kaudal

sinirlarini olusturur.

4. haftanin sonunda nazal plaklar olusur ve frontonazal kabartinin inferolateralinde
bilateral ilkel burun epiteli geligir. Plaklarin kenarlarinda tiimsekler geliserek nazal kabartilar
olusur. Bu plaklarin ortasinin ¢okmesiyle nazal cukurlar olusur. Bu gukurlar 6n burun
delikleri (nares) ve burun bosluklarinin taslagini olusturur. Ilkel burun deliklerinin

derinlesmesiyle ilkel burun keseleri olusur (Sekil 1).

Maksiller tiimseklerin mezenkim dokusu c¢ogalarak mediale dogru genisler ve bu
sirada medial nazal ¢ikintilarin orta hatta birbirine dogru hareket etmelerini saglar. Lateral
nazal kabartilar ise maksiller kabartidan nazolakrimal oluk denen yariklar ile ayrilir.
Nazolakrimal oluklarin lateralinde maksiller tiimsekler tarafindan yanak olusturulur.
Nazolakrimal oluklarin tabanindaki ektodermin kalinlagsmasi ile nazolakrimal kanal olusur.

Bu kanalin superior ucu genisleyerek lakrimal keseyi olusturur.

7 ve 10. haftalar arasinda medial nazal tiimsekler orta hatta birbirine dogru ilerleyerek
kaynasirken ayni zamanda lateral nazal tiimsek ve maksiller tiimsek ile kaynasirlar. Bu

kaynasma sonucunda burun delikleri ile stomadeumun ayrilmasi saglanmis olur (17).



Sekil 1: ilkel burnun embriyolojik gelisimi (Klinik Yénleriyle insan Embriyolojisi 8.

Baskidan alinmstir.)

Baglangigta ilkel burun keseleri oral kaviteden oronazal membran ile ayrilir. Bu
membran 6. haftanin sonunda yirtilir ve burun ve agiz bosluklari iligkili hale gelir. Bu siirecin
devaminda burun boslugunu ddseyen epitel cogalarak epitel tikaclarini olusturur ve bu

tikaclar 13-15. haftalarda kaybolur.



Burun ve agiz boslugu arasindaki devamliligin saglandigr bolge primer damagin
posteriorundaki ilkel koanadir. Sekonder damagin olusmasini takiben koanalar burun boslugu
ile farinks bileske bolgesine yerlesir (18). Bu degisimlerle benzer siirecte lateral nazal duvarda
yiikselti seklinde alt, orta ve iist konkalar gelismeye baslar. Yine bu donemde burun
bosluklarinin tepesinde ektodermal epitel farklilasir ve koku epitelini olusturur. Bazi hiicreler
ozelleserek olfaktor reseptor hiicreleri olan noronlart olusturur. Bu noronlarin aksonlari bir

araya gelerek olfaktor bulbusa giden olfaktor sinirleri olusturur. (19)

FNK igerisindeki mezenkimal dokunun genislemesi ile ilkel nazal kavitenin iist orta
hattinda pre-kartilijindz nazal septum olusmaya baslar. 6. haftanin ortasinda, gelismekte olan
sfenoid kemik govdesinden kikirdak dokusu 6ne dogru nazal septum igerisine uzanarak nazal

septumun primer kikirdak dokusunu olusturmus olur.

Kikirdak nazal kapsiil, olugsmakta olan nazal kaviteler ve nazal septum g¢evresinde iki
ayri kitle olarak gelisir. Orta hattaki kitle septumun onciisii olurken, lateraldaki kitleler lateral
nazal duvar yapilarina doniisiir. Kapsiiliin ¢atisindaki kikirdak baslangigta septumun her iki
yaninda agik olup olfaktor fasikiillerin gegisine izin verir. 3. ayda bu sinirler ¢evresi kapsiil

kikirdak ile dolar ve kribriform plate’ler olusur (20) (Sekil 2).



Sekil 2: Burnun kemik ve kikirdak yapilarmin embriyolojik gelisimi (Klinik Yénleriyle insan
Embriyolojisi 8. Baskidan alinmistir.)
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Konkalarin ve paranazal siniislerin tiimii kartilaj nazal kapsiilden gelisir. Lateral nazal
duvarda “preturbinal” ismi verilen ¢esitli yumusak doku katlantilart olugur. Bunlar 6ncelikle
kikirdak ile desteklenmekteyken daha sonra kemik ile desteklenir. Oncelikle inferiorda bir
adet maksilloturbinal gelisir ve bunu bes adet etmoturbinalin gelisimi takip eder. Regresyon

ve fiizyon ile bunlardan yalnizca 3-4 tanesi varligini1 devam ettirir (21).

Birinci etmoturbinal gelisim sirasinda regrese olur ve c¢ikan kismi agger nasi’yi
olustururken inen kismi unsinat proges lateral uzantisini olusturur. Ikinci etmoturbinalden orta
konka, ii¢lincii etmoturbinalden {ist konka gelisir. Supreme konka her insanda mevcut
olmayip, dordiincii ve besinci etmoturbinalin birlesimi ile olusur. Maksilloturbinalden ise

nihai olarak alt konka gelisir (22).

Paranazal siniislerin bir¢cogu yenidoganlarda rudimenterdir veya yoktur. Bu siniisler
burun boslugu duvarlarinin disar1 dogru biiyiimesi veya divertikiillerinden gelisirler.
Divertikiillerin agilim yerleri eriskin siniislerin orifisleri olarak kalir. Maksiller ve etmoid
siniisler gec fetal hayatta gelismeye baslarken geri kalani postnatal donemde geligir (19). 2
yas civart en Ondeki etmoid hiicreler frontal kemigin igerisine dogru biiyiiyerek frontal
siniisleri olustururlar. Benzer donemlerde en arkadaki etmoid hiicreler sfenoid kemigin icine

dogru geliserek sfenoid sintisleri olustururlar.

B. Nazal kavite anatomisi

Anatomik yapilar

Solunum yollarinin en iist bolimiinii cavitas nasi olusturur ve septum ile iki boliime
ayrilir. Kaviteler altta genis bir tabana, listte dar bir tepeye sahiptirler. Kavitelerin kemik
iskeletine os ethmoidale, os sphenoidale, os frontale, vomer, os nasale, os palatinum, os
lacrimale, maksilla ve concha nasalis inferior katilir. Ortadaki septum ile birbirlerinden,
damak ile cavitas oris’ten, frontal, etmoid ve sfenoid kemikler ile cavitas cranii’den ayrilirlar.
Septum nasi, onde cartilagio septi nasi, arkada aslen vomer ve etmoid kemik lamina

perpendicularis’i tarafindan olusturulur (23).

Burnun alt yiizeyine agilan 6n acikliklar1 nares olarak adlandirilir. Arka agikliklari ise
koana adin1 alir ve nazofarenks ile devam eder. Dis yan duvarlar aracilifiyla orbitalarla

komsuluk gosterirler.
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Nazal kaviteler ii¢ ana kisimdan olusur; vestibulum nasi, pars respiratoria, pars
olfactoria. Nazal vestibiil, burun deliklerinin i¢ yiiziinde kil folikiilleri igeren deri ile kapli,
kavitenin alt-6n kismini olusturan kiiciik bosluktur. Pars respiratoria, kavitenin en bilyiik
kismin1 olusturur. Cogunlukla silyali ve miikdz salgi yapan hiicreler igeren solunum epiteli ile
kaplidir ve norovaskiiler yapilar agisindan zengindir. Nazal kavitelerin tepesindeki kisma pars

olfactoria adi verilir. Olfaktor reseptorler igeren olfaktor epitel ile doselidir (24).

Nazal kavitelerin dis yan duvarinda ticer adet kivrik sekilli kemik raflar (konka)
mevcuttur. Bu konkalar nazal kaviteleri dorder hava kanalina ayirir. Bu kanallar agsagidan
yukartya dogru meatus nasi inferior, meatus nasi medius, meatus nasi superior ve recessus
spheno-ethmoidalis olarak adlandirilir. Ductus nasolacrimalis ve paranazal siniislerin gogunun
acikliklart da nazal kavite dis yan yiizeyinde bulunur. Nazolakrimal kanal meatus nasi

inferiora agilir (23).

Orta konkanin lateral nazal duvara tutunma bdlgesinin hemen altinda, orta meatusun
lateral duvarinda kubbe seklinde bulla ethmoidalis bulunur. Lateral nazal duvar mukozasi
tarafindan yukarida bulla ethmoidalis, asagida unsinat proges arasindaki defekt kapatilirken
olusan oluga hiatus semilunaris adi verilir. Bu acikligin 6n ucunun olusturdugu kanal
infundibulum ethmoidale olarak adlandirilir ve yukari dogru kivrilarak 6n etmoid hiicreler

icerisinden gegerek ductus frontonasalis adini alir ve siniis frontalise agilir (24) (Sekil 3).
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Sekil 3: Lateral nazal duvar yapilar1 (Gray’s Tip Fakiiltesi Ogrencileri i¢in Anatomi, 2007

kitabindan alinmastir.)

Orta konkanin kafa tabani ve lateral nazal duvara baglantisin1 saglayan bazal
lamella’st 3 kisimda incelenir: Agger nasi ve kribriform plate’e tutunan vertikal parca, orbita
medial duvarina bagli oblik par¢a, lamina paprycea, maksilla ve palatin kemik perpendikiiler

uzantisina tutunan horizontal parga (25) (Sekil 4).
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1. Anterior (vertical) attachment
to agger nasi and cribriform plate

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

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

Sekil 4: Orta konka bazal lamellast (Cummings Otolaryngology Head and Neck Surgery 7th

edition’dan alinmustir.)

Nazal kavitelerin tavani etmoid kemik lamina cribrosa’s1 tarafindan olusturulur.
Kemigin bu kisminda bulunan delikler nervus olfactorius liflerinin gegisine izin verir. Bu
acikliklarin 6niinde a. v. n. ethmoidalis anterior i¢in ayr1 bir foramen ile tavan delinir. Sfenoid
sinlis ile recessus spheno-ethmoidalis arasindaki agiklik ise tavanin arka kdsesinde

bulunmaktadir (24).
2. Nazal kavite innervasyon ve kanlanmasi

Maksiller arterin bir dali olan sfenopalatin arter ve oftalmik arterin dali olan anterior
etmoidal arter nazal kaviteyi besleyen en 6nemli arterlerdir. Nazal septumu ise sfenopalatin
arterin septal dali, posterior ve anterior etmoidal arterler, superior labial arterin septal dal ve
biiyiik palatin arter besler. Bu 5 damar septumun anteroinferior bolgesinde yogun anastomoz
yaparlar. Bu alan Kiesselbach alani olarak adlandirilir ve 6zellikle kronik epistaksiste klinik

oneme sahiptir (Sekil 5).
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Nazal mukozanin derininde zengin bir submukéz vendz pleksus bulunur. Burnun
vendz drenaji sfenopalatin, fasiyal ve oftalmik venler aracilifiyla gergeklesir. Bu vendz

pleksus burundan giren havayi 1sitarak viicudun termoregiilatuar sistemine katilir.
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(A) Lateral wall of nasal cavity (medial view) (B) Nasal septum (lateral view)
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Open-book view

Sekil 5: Nazal kavite kanlanmasi (Clinically Oriented Anatomy, 8th edition’dan alinmistir.)

Burnun duyusal innervasyonunda nazal mukoza anterior nazal spine’dan
sfenoetmoidal recess’e uzanan oblik hat ile anterosuperior ve posteroinferior kisimlara ayrilir.
Posteroinferior kisim temel olarak maksiller sinir tarafindan innerve edilir. Nazal septum
nazopalatin sinir ile innerve edilirken lateral duvar major palatin sinirin posterior superior
lateral nazal ve inferior lateral nazal dallar ile innerve olur. Anterosuperior kisim ise temel
olarak oftalmik sinir ile innerve olur. Bu kismin innervasyonunda nazosiliyer sinirin dallar

olan anterior ve posterior etmoidal sinirler rol alir (Sekil 6).
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Sekil 6: Nazal kavite innervasyonu (Clinically Oriented Anatomy, 8th edition’danalinmistir.)

Paranazal siniislerin innervasyonlart ve kanlanmalar1 lokalizasyonlar1 ile uyum

C. Paranazal siniis anatomisi

1. Osteomeatal kompleks

gosterir. Frontal siniisler supra-orbital sinirlerin dallari tarafindan innerve edilir. Supra-orbital
sinirler ise trigeminal sinirin oftalmik dalindan koken alir. Etmoidal hiicreler Nazosiliyer
sinirlerin anterior ve posterior etmoidal dallar1 tarafindan innerve olurlar. Nazosiliyer sinirler
de tipki supraorbital sinirler gibi trigeminal sinirin oftalmik dalindan koken alir. Sfenoid
sintisleri innerve eden sinirler ve besleyen damarlar ise posterior etmoidal sinirlere ve
arterlere eslik eder. Paranazal siniislerin en biiyligli olan maksiller siniisleri maksiller arterin
siiperior alveolar dali besler. Maksiller siniislerin duyusal innervasyonu ise maksiller sinirin

dallar1 olan anterior, orta ve posterior alveolar sinirler tarafindan saglanir (26).

Osteomeatal kompleks (OMK), orta konka ile medial orbital duvarin arasinda yer alan,

16

etmoid, maksiller ve frontal siniislerin drenaj ve ventilasyon yolunu saglayan fonksiyonel bir
tinitedir. OMK yapisina unsinat proges (UP), etmoid infundibulum, hiatus semilunaris,
anterior etmoid hiicreler, anterior etmoid, maksiller ve frontal siniislerin ostiumlar1 katilir

Q7).




Orta konka medialize edildiginde ilk karsimiza c¢ikan yapi lateral nazal duvarda
unsinat prosestir. Anterosuperiordan posteroinferiora dogru uzanan orak seklinde bir yapidir.
Etmoid infundibulumun medial duvarini olusturur. Etmoid infundibulum anterior siniislerin
acildigi, UP ile lamina papricea arasinda kalan huni seklinde ii¢ boyutlu bir bosluktur. Bu
boslugun inferior yliziine 45 derecelik ag¢1 ile maksiller siniis ostiumu acilirken superior
yliziine frontal siniis ostiumu agilir. UP ile etmoid bulla arasinda kalan 2 boyutlu yariga hiatus

semilunaris denir ve bu yarik orta meatusu lateralde infundibuluma baglar.

UP superior baglantis1 degiskenlik gostermekte olup lamina papricea, kafa tabani1 veya
orta konkaya baglanir. Bu superior tutunma yerindeki degisiklige bagl olarak frontal siniis
drenajinda farkliliklara sebep olur. UP, kafa tabani veya orta konkaya tutunuyor ise frontal
sinlis infundibulum siiperioruna drene olur. Eger UP orbita medialine tutunuyorsa, recessus
terminalis denen kor sonlanan yapiy1 olusturur ve frontal siniis etmoid infundibulum yerine

UP medialinden orta meatusa agilir. UP’in ayn1 zamanda multiple tutunma noktast mevcut

olabilir (28).

UP posteroinferior par¢ast maksiller siniis dogal ostiumunun {izerini kapar ve siniis
cerrahisi sirasinda ostiumu gormek i¢in ve maksiller siniis, anterior etmoid hiicreler ile frontal

recess’e ulagmak i¢in UP’nin ¢ikarilmasi gerekmektedir.
2. Etmoid siniis

Etmoid hiicreler orta konkanin bazal lamellasinin oblik parcasi ile anterior ve posterior
etmoid hiicreler olarak iki gruba ayrilir. Anterior etmoid hiicreler orta meatusa drene olurken
posterior hiicreler superior meatusa drene olur (27). Baz1 etmoid hiicreler komsu siniislere
dogru pnomotize olur ve onlarin drenajini etkiler: maksiller siniis i¢erisine infraorbital/Haller
hiicresi, sfenoid siniis igerisine sfenoetmoid/Onodi hiicresi, frontal recess igerisine

frontoetmoid/supraorbital hiicre.

Etmoid bulla, UP’yi gecince karsimiza ¢ikan ilk hiicredir ve etmoid kompleksin en
biliyiik ve en belirgin hiicresidir. Suprabullar veya retrobullar recess’e drene olur. Bu iki
recess’in birlesimi sinus lateralis olarak adlandirilir. Bunlar birer hiicreden ziyade birer

yariktirlar ve iki boyutlu bir bosluk olan hiatus secondaris ile orta meatus ile baglanirlar (28).

Agger nasi, orta konkanin lateral nazal duvarit baglant1 yerinde anteriorda yer alan

kemik tiimsektir ve pndmatize oldugunda agger nasi hiicresi (ANH) olarak adlandirilir. ANH
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tim etmoid hiicreler arasinda en onde yer alan hiicredir ve c¢ekilen BT’lerin >%98’inde
saptanmastyla en degismez hiicrelerden biridir. ANH nazolakrimal duktus superioru ve
nazolakrimal kesenin hemen posteriorunda yer almasi sebebiyle gz yasi drenaj sistemiyle
olduke¢a yakin iliski icerisindedir (29). ANH frontal siniis cerrahilerinde oldukg¢a onemlidir.
Endoskopik bakida orta konkanin lateral nazal duvara baglanti yerinin 6niinde bir ¢ikinti
olarak goriiliir. Bazen yukartya dogru pndmotizasyonu c¢ok fazla olup frontal siniisiin

kendisiyle karigtirilabilir.

Haller hiicresi ad1 verilen infraorbital etmoid hiicreler, orbital tabana dogru maksiller
siniis ostiumu {izerinde pnomotizasyon ile gelisir ve ostiumun agikligin1 bozabilir (28). Bu
hiicrenin lateral duvari infraorbital sinir kanali ile yakin iliskide olabilir ve cerrahi sirasinda

bu acidan dikkatli olunmasi gerekir.

Posterior etmoid komplekste pndmotizasyon fazla oldugunda orbita superiorunda
havalanma ile supraorbital etmoid hiicre ve sfenoid siniis superior ve lateralinde havalanma
ile sfenoetmoid hiicre (Onodi hiicresi) goriilebilir. Onodi hiicresi icerisinde internal karotis
arter ve optik sinir agikta olabilir; bu sebeple Onodi hiicresi mevcut olan hastalarda cerrahi

sirasinda oldukga dikkatli olmak gerekmektedir (27) (Sekil 7).

Ethmoid cells

* Supraorbital cell
- Supraorbital pneumatization
- Anterior ethmoid artery will
be “dehiscent” in ethmoids,
away from fovea ethmoidalis

* Infraorbital cell
- Haller cell
- Adjacent to maxillary os

» Sphenoethmoidal cell
- Onodi cell
- Pneumatizes into sphenoid
and associated with optic
nerve

Sekil 7: Etmoid hiicreler BT goriintiisii (Endoscopic Sinonasal Dissection Guide Including
Orbit and Skull Base’den alinmustir.)
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3. Maksiller siniis

Paranazal siniislerin en biliyligii maksiller siniislerdir ve maksiller kemik corpusunun

tamamini doldururlar.

Maksiller siniis dogal ostiumu etmoid infundibulumun alt kismina drene olur ve orbita
tabaninin hemen altinda yerlesiktir. Ostium, siniisiin anterior ve posterior duvarlarinin orta
noktasi hizasinda yer alan oval bir agikliktir. Lateral nazal duvarda mukozalarin arasinda
kemik yapinin bulunmadigi iki bdlge mevcuttur: anterior ve posterior fontaneller. Bu
fontaneller birbirinden UP ile ayrilmaktadir. Hastalarin %10’unda saptanan aksesuar ostium
bu fontanel bolgelerinde goriiliir ve dogal ostiumdan farkli olarak genelde daire seklindedir
(30). Endoskopik muayenede UP c¢ikarilmamis olan bir hastada dogal ostiumun goriilmesi
beklenmez; eger kolayca goriilebilen bir ostium mevcutsa aksesuar ostiumdan
stiphelenilmelidir. Cerrahi sirasinda dogal ostiumu maksiller antrostomiye dahil etmemek en
stk basarisizlik sebebidir ve aksesuar ostiumu dogal ostiumla karistirmak bunun sik

sebeplerinden biridir.
4. Sfenoid siniis

Sfenoid sinilis en arkada yerlesmis olan paranazal siniistlir ve ostiumu sfenoetmoid
recess’e acilir. Bu aciklik sfenoid siniis anterior duvarinda, duvarin orta seviyesi ile %5’liik
kismi arasinda, list konka posteromedialinde yerlesiktir. Ostiumun seviyesi her zaman
maksiller siniis ¢atisinin seviyesinden daha algaktadir (31). Cerrahi esnasinda kafa tabanina
girilmemesi i¢in ostiumun taninmasi énemlidir ve maksiller siniis ¢atis1 seviyesinin altinda

calisildigr siirece bu risk azaltilmis olmaktadir.

Sfenoid siniis ¢evresinde olduk¢a onemli yapilar yer almaktadir: internal karotis arter,
optik sinir ve kafa tabani. Siniis icerisindeki septasyonlarin genelde arter ile baglantilar:

mevcut oldugundan islem yapilmasi gerektiginde oldukca dikkatli davranilmalidir.
5. Frontal siniis

Erigkinlerde frontal siniisler 6n tabulasi arka tabulasindan daha kalin yapida piramit
sekilli siniislerdir. Arka duvarlar1 6n kafa cukurunun anteroinferior sinirini olusturur ve

beynin frontal loblar ile yakin komsuluktadir.
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Frontal sintisler birbirinden intersiniis septum denilen ince kemik lamel ile ayrilirlar.
Bu septum orta hatta fiizyona ugramis, kemiklesmis embriyolojik siitiir hattinin devami olarak

diistintilmektedir (32).

Frontal siniis embriyolojik olarak 6n etmoid hiicrelerden kaynaklanir ve aralarindaki
baglanti kum saati seklinde bir bosluk ile saglanir. Bu boslugun en dar kismi gercek bir
ostium yapisi olmamasima ragmen frontal ostium olarak adlandirilir. Frontal siniis frontal
recess araciligiyla siklikla orta meatusa, daha nadir olarak ise infundibulumun iist kismina
drene olur. Drenajin nereye olacagini belirleyen en onemli faktér UP’nin superior baglanti
noktasidir. Siklikla lamina papryceaya tutunur ve siniis orta meatusa drene olur. Daha nadir

olarak kafa tabani veya orta konkaya tutundugunda siniis infundibulum iist kismina drene olur
(29).

1955 yilinda Messerklinger tarafindan frontal sinlis mukosiliyer akimi mukusun
intersiniis septumdan yukar1 dogru siniis ¢atisina, catidan laterale ve devaminda asagiya,
tabanda ise lateralden mediale dogru ostiuma ve ostium araciligiyla frontal recesse ilerlemesi
olarak tarif edilmistir. Bu mukusun yaklasik %40-60’1nin recess medialinden yeniden yukar1

dogru intersiniis septuma aktigi ve yeniden ayn1 yolak ile dolastigi diistiniilmektedir (33).

Frontal recess frontal siniis drenaj yolaginin inferior kismini olusturur. Frontal
recess’in medialini orta konkanin en 6n kismi, lateralini lamina paprycea, anterior sinirini
agger nasi posterior duvari, posterior sinirini etmoid bulla ve bullar lamella olusturur. Frontal
siniis drenaj yolag: siklikla bu yolag1 daraltan, frontal recess hiicreleri olarak adlandirilan
cesitli anterior etmoid hiicrelerle dolu olarak saptanir. Frontal recess etrafi da pndmatize olan
frontoetmoid hiicreler Kuhn tarafindan tarif edilmistir. Frontal hiicreler recess anteriorunda
agger nasi lizerinde yerlesik iken suprabullar, supraorbital ve frontobullar hiicreler recess
posteriorunda yerlesiktir (29) (Sekil 8). Bunlarla ilgili oldukga kii¢iik patolojilerde bile zaten

dar olan frontal siniis drenaj yolag1 tikanip siniis drenajinda problem yaganabilir.
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Frontal bulla cells
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Suprabullar cell

Agger nasi cells

Sekil 8: Frontal recess ¢evresindeki hiicreler (Cummings Otolaryngology Head and Neck

Surgery 7th edition’dan alinmistir.)

D. Nazal kavite fizyolojisi

Nazal kavitenin asil gorevi, disaridan alinan havanin dolasim sistemi oksijenasyonu
icin pulmoner sisteme taginmasinda gecis yolu saglamaktir. Havayolunun devamina kiyasla
oldukca kisa olmasina ragmen total havayolu direncinin yaris1 burun igerisinde gelismektedir.
Bu 6zelligi burnun hava akimmin diizenlenmesindeki Onemli roliinii vurgulamaktadir.
Diizenleme gorevi yaninda inspire edilen havanin filtrelenmesi, nemlendirilmesi ve

isitilmasini saglamaktadir. Koku ve fonasyonda da gorev almaktadir (34).
1. Solunum

Havanin nazal kaviteden gecisi olusturulan basing farki ile saglamir. Inspirasyon
sirasinda olusan intranazal negatif basing ile hava akiminin nazal kaviteden gecisi saglanir.
Inspire edilen havanin ¢ogunlugu inferior konkanin iizerinden orta meatustan gegerek ilerler.

En yiiksek hava yolu direnci internal nazal valv bolgesinde gozlenir (35).

Nazal kavitedeki hava akimi laminer veya tiirbiilan olarak tarif edilebilir. Tirbiilan
akim sirasinda partikiillerde spiral veya girdap seklinde hareketler goriilmesi, partikiillerin

mukozal yilizeyler ile temas miktarini arttirir (36).
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Partikiil filtrasyonu havanin nazal vestibiilden gegisi ile baglar. Bu bdlgedeki burun
killar1 daha biiyiik boyuttaki partikiiller i¢in birincil mekanik bariyeri olustururlar. Vestibiili
asan partikiiller nazal mukozal yiizeylerde birikirler. Hava yolu yapisinin kivrimlar ve keskin
dontislerden olusmasi sayesinde bu partikiillerin yiizeylerde birikimi artar. Yiizeyin lizeri iki
katl1 miik6z tabaka ile ortiiliidiir: ince bir derin tabaka ile daha kalin ve viskoz ylizeyel tabaka.
Derinde mevcut olan silyalar 1000 vuru/dk hizinda hareket eder. Bu miikoz ortiiniin pozitif
iyonik yiikii sayesinde negatif yiiklii partikiiller daha iyi yakalanir ve mukosiliyer temizleme
ile atilir. Silyalarin hareketi ile yakalanan partikiiller paranazal siniis drenaj mayii ile

nazofarenkse dogru hareket eder (34).

Inspire edilen hava alveole ulasana kadar nemlendirilir ve bunun biiyiik boliimii nazal
kavitede gerceklesir. Bu nemlendirme islemi diizgiin bir sinonazal fonksiyon i¢in énemlidir.
Bunun yaninda nemlendirme ile yakin iligki igerisinde nazal kavitede havanin 1s1 regiilasyonu
da saglanir. Hava larenkse ulagsmadan once viicut isisiyla dengeli hale getirilmis olur.
Ekspirasyon ise havanin sogumasiyla sonuglanir. Soguk hava sicak havaya kiyasla daha az
nem barindirdig1 i¢in ekspirasyon sirasinda inspirasyonla kaybedilen sivinin bir kismi geri

alinmis olur.
2. Olfaksiyon

Koku, viicuda dis ortam hakkinda bilgi saglar ve tat, hafiza, potansiyel tehlikelerden
kacinma gibi gorevlerde rol alir. Olfaksiyon nazal kavitenin 6nemli gorevleri arasinda yer alir.
Alerjik rinit, rinosiniizit gibi kronik patolojiler, travma, mekanik obstriiksiyon, ilaglar, siliyer
disfonksiyon, endokrin bozukluklar, konjenital hastaliklar gibi bir¢ok sebeple kismi veya tam

koku kayb1 gelisebilir.

Nazal kavite catisinda yerlesik olan olfaktor epitele inspirasyon sirasinda hava
partikiilleri temas eder. Koku molekiilleri elektrik sinyallerine g¢evrilerek olfaktor

transdiiksiyon gelismis olur ve bu iletiler beyin tarafindan koku olarak algilanir.
3. Fonasyon

Hem nazal kavite hem paranazal siniisler fonasyon esnasinda rezonansa katkida
bulunurlar. M ve n gibi nazal tnsiizler i¢in nazal hava yolunun acik olmasi1 gerekmektedir;
hava yolu obstriiksiyonu hiponazalite ile sonuglanmaktadir. Septal perforasyon mevcut olan

hastalarda nefes alma sirasinda 1slik sesi olusabilmektedir (34).
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E. Nazal kavite ve paranazal siniis radyolojisi

1. Radyografik yontemler

Bilgisayarli tomografi ve MR goriintilemelerinin  bulunmasindan 6nce diiz
radyografiler paranazal sinilis hastaliklarinin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktayken
giinlimiizde kullanim alanlar1 oldukc¢a kisithidir. Bu yontem ile elde edilen goriintiilerde tist
iiste binme problemi yasanmasi, yumusak dokularin yeterli bilgi verecek sekilde
goriintiilenememesi, Ozellikle posterior etmoid hiicreler ile osteomeatal kompleksin iyi

gorilintiillenememesi sebebiyle diiz radyografinin yeri BT ve MR’a birakilmistir.
2. Bilgisayarh Tomografi

Glinlimiizde rinosiniizitin degerlendirilmesinde tercih edilen standart goriintiileme
yontemi hipertrofik mukoza, kemik ve hava ayrimin yeterli diizeyde yapabilmesi ile BT dir.
Ayrica, BT nin cerrahi navigasyon ve planlamadaki yararlari da goriintiileme olarak 6n plana
cikmasint saglamaktadir. Cekimin hizli olmasi, hastay1 belirli pozisyonlarda uzun siire
bekletme gerekliliginin olmamasi, oldukga ince kesitler elde edilip hizlica iki veya ii¢ boyutlu

rekonstriiksiyonlarin yapilabilmesi de BT yi tercih sebebi yapmaktadir.

BT’nin iyonize radyasyon kullanmasi, malignite gelisimine sebep olabilecegi i¢in
ozellikle tekrarlayan g¢ekim ihtiyact olan hastalarda ve c¢ocuk hastalarda dikkat edilmesi
gerekmektedir. Radyasyon dozunu azaltan yontemler gelistirilmis olsa bile gereksiz
cekimlerden kaginilmasi gerekmektedir. CBCT radyasyon dozunu %50-70 azaltan bir yontem
olup maksillofasyal alanda kemik yapilarin gosterilmesinde olduk¢a basarilidir ancak
yumusak dokularin degerlendirilmesinde yeterince giivenilir degildir (37). Rinosiniizit
degerlendirilmesinde kontrast kullanimi gerekli degildir; yalmizca neoplastik olusumlarin
degerlendirilmesinde veya secilmis olgularda akut siniizit komplikasyonu degerlendirmede

kullanilmalidir.
3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

MR goriintiileme sinonazal kavite i¢in daha c¢ok neoplastik olusumlarin
degerlendirilmesinde tercih edilmektedir ¢linkii BT ye kiyasla inflamatuvar degisiklikler ve
normal anatomik yapilardan ayrimda daha basarilidir. Ancak tiimdorlerin degerlendirilmesinde
genelde MR ve BT bir arada kullanilmaktadir.
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4. Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarhh Tomografi

Coziniirliginin MR ve BT’ye kiyasla daha diisiik olmasi sebebiyle kafa tabani ve
sinonazal tiimorlerde PET-BT’nin kullanimi sinirlidir. PET-BT’nin diger goriintiilleme
yontemlerine kiyasla énemli avantaji, cerrahi tedavi veya radyoterapi almis olan hastalarda
BT ve MR’da tedavi sonras1 degisikliklerle niiksiin ayirt edilemedigi noktalarda 6nemli
bilgiler saglayabilmesidir (38). Bu nedenle tedavi almis olan hastalarin takibinde énemli bir

yere sahiptir.

F. Endoskopik siniis cerrahisi

1. Tarihge

Maksiller siniise 6n duvari araciligiyla cerrahi yaklasim Molinetti tarafindan 1675°te
tarif edilmistir (39). 1890’larda Caldwell, Spicer ve Luc tarafindan inferior meatus
yaklagimiyla maksiller sinlise ulagim literatiire eklenmistir. 20. yiizyil baslarinda Caldwell-
Luc prosediirleri kronik rinosiniizitte primer cerrahi tedavi segenegi olmustur (40). Nazal
kavitenin endoskopik muayenesi ilk olarak Hirschmann tarafindan 1901°de sitoskop ile
yapilmistir ancak modern endoskopik siniis cerrahisi 1950’lerde Hopkins’in ¢ubuk sekilli
endoskoplarmin gelistirilmesiyle ilerleme kaydetmistir. Messerklinger bu donemde paranazal
siniislerin endoskopik anatomisi ve patofizyolojisi konusunda arastirmalara onciiliik etmistir.
Endoskopik siniis cerrahisindeki deneyimleriyle rinosiniizit patofizyolojisinde osteomeatal
kompleksin roliinii vurgulamis ve cerrahi esnasinda bu bolgeye yonelinmesini 6nermistir (33).
Messeklinger’in 6grencisi olan Stammberger ise o donemde endoskopik teknigin Almanya ve
Avusturya disinda popiilerlesmesinde ve yayginlagsmasinda onemli rol oynamistir (40).
Amerika’da ise 1985’te Kennedy endoskopik siniis cerrahisini tanitmistir (41). Endoskopik
aletlerin giderek daha ulasilabilir olmasiyla ve egitimin zamanla endoskopik yontemlere
odaklanmaya baslamasiyla kronik rinosiniizitte primer cerrahi secenek tamamen endoskopik
yontemler olmustur. Cerrahi gerekliligi ve cerrahinin genisligi hastanin semptomlar1 ve
mevcut hastalifin patofizyolojisine gore karar verilmektedir. Cerrahi tedavi uygulanmadan
once hastanin beklentileri, cerrahi anatomisi, endoskopik muayenesi detayli bir sekilde
degerlendirilmeli, mevcut ise uygun medikal tedavi uygulanip basarisiz olursa cerrahi karar1

verilmelidir.
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2. Endoskopik siniis cerrahisi prensipleri ve endikasyonlari

Endoskopik siniis cerrahisinin komplike olmamig inflamatuvar sinonazal hastaliklar
icin higbir kesin endikasyonu yoktur. Buna kiyasla, orbital veya intrakranyal komplikasyon
riski mevcut oldugunda, invaziv fungal rinosiniizit varliginda, BOS rinore, sinonazal
tiimorler, orbital veya kafa tabani erozyonu yapan ekspansil mukosel veya polip varligi gibi
sinonazal hastaliklarda cerrahi tedavi zorunlu olabilmektedir. Bunun yaninda, yeterli
ekspozisyon saglanabilecekse, gerekli aletler mevcutsa, hekimin bu alanda yeterli deneyimi

mevcutsa endoskopik siniis cerrahisinin kesin kontraendikasyonu yok denebilir.

Endoskopik siniis cerrahisinde tarif edildigi ilk zamanlardan beri kabul edilen prensip,
cerrahi tedavinin verilen primer medikal tedaviye direngli hastalik varliginda diistiniilmesi
gerektigidir. Medikal tedaviye diren¢li semptomatik kronik rinosiniizit varlig1 cerrahi i¢in en
sik sebep olarak karsimiza ¢ikmaktadir (42). Ancak medikal tedavinin ne diizeyde yeterli, ne
zaman basarisiz, hangi hastaligin ne zaman direngli say1ldig1 konusunda belirsizlik mevcuttur.
Ayrica bahsi gecen medikal tedavinin igerigi konusunda da farkli goriisler mevcuttur. Kronik
rinosiniizitte cerrahi karari1 verilmeden 6nce denenmesi gereken yeterli medikal tedavinin
intranazal kortikosteroid ve salin irrigasyon i¢ermesi yiiksek kanit diizeyi ile giiglii bir sekilde
onerilmekteyken uzun siireli antibiyoterapi ve oral kortikosteroid kullanimi agisindan

literatiirde kararsizlik mevcuttur.

Cerrahi karar1 alindig1 durumlarda da tedavinin medikal tedavi ile kombine edilerek
desteklenmesi gerekmektedir. Ozellikle nazal polipli kronik siniizitte uzun siireli idame
tedavileri diizenlenmeli, alevlenmeler sirasinda medikal tedavinin arttirilmasi 6nerilmektedir.
Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisinin primer amaci ventilasyon ve mukosiliyer
transportun normal fizyolojik diizenini yeniden saglayarak paranazal siniis fonksiyonunu
diizeltmektir. Normal mukosiliyer hareketin saglanmasi osteomeatal gecisin saglanmasi icin
elzemdir. Nazal polipoziste sebep her zaman osteomeatal komplekste tikaniklik degildir;
eozinofilik inflamasyon vb. patolojiler bulgulara sebep olabilmektedir. Bu hastalarda
cerrahinin amact polipleri, debrisi ve miisini temizleyip ventilasyon ve drenaji arttirmanin
yaninda, topikal ila¢ tedavilerinin siniislere ulasimini saglayabilmek i¢in yol agmak ve
poliklinikte sinirli debridmanlara olanak saglamaktir. Nazal polipsiz kronik siniizitte cerrahi
tedavinin amaci osteomeatal kompleksteki obstriiksiyonu giderip siniis drenajini saglamak ve
mukosiliyer fonksiyonu diizeltmektir. Odontojenik kaynakli siniizit gibi alt tiplerinde cerrahi
tedavi kiiratif olabilmektedir (43).
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G. Kronik rinosiniizit

1. Tanmim ve Insidans

Kronik rinosiniizit (KRS) ve nazal polipozis eskiden iki ayr1 hastalik olarak kabul
edilmekteydi ve birincisi eksik tedavi edilmis enfeksiyon olarak tanimlanmaktayken digeri bir
alerjik hastalik formu olarak tanimlanmaktaydi. Giiniimiizde ise nazal polipozis, daha

kapsayici bir tanim olan kronik rinosiniizitin alt gruplarindan biri olarak siiflandirilmaktadir.

KRS, 12 haftadan uzun siire ile persiste eden semptomlarla nazal ve paranazal siniis
mukozasinin inflamasyonudur. Erigkinlerde tan1 konulmasi i¢in biri burun tikaniklig1 veya
burun akintis1 olmak tiizere fasiyal agri, ylizde basing hissi ve koku kaybi semptomlarindan en

az ikisinin mevcut olmasi gerekmektedir (1).

Cevresel ve konakla ilgili faktorler zamanla bir veya daha fazla mekanik yolagi
(endotip) tetikleyip kronik doku inflamasyonuna yol acar ve buna gore cesitli klinik
durumlarla (fenotip) sonuglanir (2). EPOS2020 tarafindan KRS primer ve sekonder olmak
iizere gruplanmis, bunlarin her biri ise lokalize ve diffiiz olarak ikiser alt gruba ayrilmistir.
Bunlar ise endotipik ve fenotipik Ozelliklerine gore daha spesifik kiiclik gruplarda
incelenmektedir (44). Endotip, hastaligin patofizyolojik 6zelliklerine gore eozinofili, artmis
IgE, IL-5 vb. 6zelliklere bakilarak belirlenmektedir. Fenotip ise hastaligin klinik 6zelliklerine
gore endoskopide nazal polip goriilmesi, BT 6zellikleri vb. bulgulara gore belirlenmektedir
(3). Primer KRS, tip 2 veya non-tip 2 inflamasyon mekanizmalarinin baskinligina gore
endotipik olarak gruplanmaktadir. Bu endotipik patofizyolojik mekanizmalarin klinige
yansimalarina ornekler; primer, lokalize, tip 2 baskin endotipik KRS i¢in akut fungal
rinosiniizit (AFRS), primer, lokalize, non-tip 2 baskin endotipte KRS icin izole siniizit,
primer, diffiiz, tip 2 baskin endotipte KRS i¢in eozinofilik KRS, nazal polipli KRS, AFRS ve
santral kompartman atopik hastalik, primer, diffiiz, non-tip 2 baskin endotipte KRS i¢in non-
eozinofilik KRS dir (Sekil 9). Sekonder KRS ise altta yatan odontojenik, immiin yetmezlik,
sistemik inflamatuvar hastaliklar, kistik fibroz vb. patolojilere gore alt gruplara ayrilmaktadir
(44).
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Sekil 9: EPOS 2020 primer KRS siniflamasi (European Posisiton Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps 2020’den alinmastir.)

Diger rinolojik hastaliklarla bulgular1 benzer oldugu i¢in siniizit prevalansinin yapilan
caligmalarda gosterildiginden aslinda daha diisiik oldugu sanilmaktadir. Avrupa’da 12
ilkeden 19 farkli merkezde yapilan GA2LEN c¢alismasinda genel KRS prevalanst %10.9
olarak raporlanmis. Bu caligmada Finlandiya’da %6.9 ile Portekiz’de %27.1 olmak {izere
oranlar arasinda genis bir degiskenlik oldugu goriilmiistiir (45). Daha sonra yapilan diger
calismalarda bu oran Cin’de %8, Amerika’da %12 ve iran’da %28 olarak bildirilmistir (46-
48). Bahsi gegen bu ¢alismalar yalnizca anket doldurularak tamamlanmis ¢aligsmalar olup
daha sonrasinda endoskopi ve/veya gorintiilleme yontemleri ile desteklenmis calismalar
yaymlanmistir. Bu ¢aligmalar ile daha giivenilir sonuglar elde edilmis ve prevalansin aslinda
daha diisiik oldugu saptanmis; endoskopi ile destekli iki farkli calismada sirasiyla KRS
prevalanst %1.2 ve %6.8 bulunmustur (49, 50). BT goriintiilemeleriyle korele edilen bir
caligmada Lund-Mackay siniflamasina gore yapilan gruplandirma ile farkli esik degerlere

gore (Orn: LM >4 veya LM > 0) KRS prevalans1 %3 ve %6.4 olarak raporlanmistir (1).
2. Patofizyoloji

KRS, burun araciligiyla inhale edilen ekzojen ajanlarin konak immiin sistemi ile

etkilesimi ile ortaya ¢ikan nazal ve paranazal mukozal inflamasyon ile karakterize, konak
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iligkili faktorlere gore tetiklenen inflamasyon tiplerinin hastadan hastaya farklilik gosterdigi
ve bunun sonucunda klinik 6zelliklerin, hastaligin gidisatinin ve tedaviye yanitin degisiklik
gosterdigi klinik bir sendromdur (2). Yani, gevresel ve basta genetik 6zellikler olmak iizere
konak iligkili faktorlere gore cesitli mekanik yolaklarin tetiklendigi ve farkli klinik tablolar ile
sonuglanan bir hastalik spektrumudur. Bu ¢esitlilik, hastaligin patofizyolojisinin kesin olarak
ortaya konmasini, hastalarin tedavi se¢iminin yapilmasini ve prognozlarini belirlemeyi

zorlagtirmaktadir.

Eskiden KRS polipli ve polipsiz olarak iki gruba ayrilmaktayken giiniimiizde artik
birgok alt tipinin mevcut oldugu kabul edilmektedir. Geleneksel olarak yapilan patofizyolojik
tanimlamada polipsiz KRS fibrozis, bazal membran kalinlagsmasi, goblet hiicre hiperplazisi ile
karakterizeyken polipli KRS stromal doku 6demi, subepitelyal hiicre infiltrasyonu, psddokist
olusumu ve azalmig kollajen miktar1 ile karakterizedir (4). EPOS 2020 (5) ile endotip
(inflamasyon paternleri) ve fenotipe (klinik 6zellikler) gore gruplandirmaya verilen 6nem
artmistir (Sekil 10). Bu sayede hastalarda KRS’in nasil seyredecegi, hangi tedaviye daha iyi
yanit alinabilecegi konusunda ilerleme kaydedilmis ve daha hasta spesifik tedavi algoritmalari
belirlenebilmistir. Gruplamalarin daha iyi yapilabilmesi i¢in kullanilabilecek serum ve doku

markerlarinin 6nemi vurgulanmistir.
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PHENOTYPE
—> =l Natural history

Outcome

Lower airway disease?
Asthma and bronchiectasis

Sekil 10: EPOS 2020 KRS endotip ve fenotip (European Posisiton Paper on Rhinosinusitis
and Nasal Polyps 2020°den alinmistir.)
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KRS, artmis ve uzamis edinsel bagisiklik yaniti ile iligkilidir ve bu yanitin 6zelliklerini
belirlemek hastaligi alt gruplara ayirmaya ve klinik gidisati tahmin etmeye olanak saglar.
Yapilan caligmalarda 6zellikle polipli olanlarda olmak iizere KRS hastalarinda genel T hiicre
sayis1 daha yiiksek saptanmustir (7). Tip 2 baskin polipli KRS’te goreceli olarak Treg
hiicrelerinde azalma gozlenmektedir (8). Polipli KRS’ de gézlenen bozulmus Treg aktivitesi
sub-terapotik D vitamini diizeyleri ile iligkilidir (9). Polipsiz KRS’te T hiicre matiirasyonu
karisik bir paternde seyretmekte olup gorece olarak notrofilik infiltrasyon baskin
gozlenmektedir. Bat1 tipi polipli KRS’te Th2 yolagi ve eozinofili baskin izlenmektedir. Bati
tipi poliplerde bu Th2 baskinligr énemli bir rol oynuyor gibi goziikse de Asya tipi polipler
Th1/Th17 baskin yanit ile karakterize olup buna artmis noétrofili, azalmig IL-5, azalmis
eozinofili ve bat1 tipi poliplere kiyasla daha az oranda konkomitan astim eslik etmektedir. KF
hastalarindaki polipler ve bat1 tipi poliplerin kiigiik bir alt grubunda Th1/Th17 baskinlig: ile
notrofilik infiltrasyon goriilmektedir (10). Buradan yola ¢ikarak Th2 ve eozinofilinin etkili tek

mekanizma olmadigi anlasilabilmektedir.

Edinsel bagisiklik sisteminin diger kolunu B hiicreleri ve plazma hiicreleri tarafindan
iiretilen immiinoglobulinler olusturmaktadir. B hiicreleri sinonazal mukozada prolifere olup
diferensiyasyona ugrarlar ve immiinoglobulin sinif degisimi ile matiir plazma hiicrelerine
dontstirler. Bu sayede lokal antikor sentezleyebilirler. Normal kosullarda sekretuvar IgA’nin
tonik salgilanmasi, diger dogal bagisiklik faktorleri ve mukosiliyer akim ile beraber ¢aligarak
doku hasart olusturmayan bir inflamasyon ile mukozal kolonizasyonu sinirlarlar (51).
Mukozada hasar olmas1 durumunda IgA salinimi artar ve IgG ile beraber artmis inflamatuvar
yanit olusur. IgE’nin de bu bodlgede antijen sunumu, mukozal savunma gibi fizyolojik

gorevleri mevcuttur (52).

Bazi polipsiz KRS alt tiplerinde B hiicre sayisinda azalma ve antikor iiretiminde
azalma ile sonuglanan B hiicre fonksiyonel defektleri goriilebilmektedir (53). Polipli KRS
hastalarinin polip dokularinin yiiksek seviyede plazma hiicresi icerdigi ve yiiksek IgA, IgM,
IgG ve IgE seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir (54). Ozellikle direngli hastalik izlenen
polipli bir hasta grubunda IgA ve IgG antiniikleer antikorlarin yiiksek izlenmesi,
otoimmiinitenin bazi polipli KRS alt gruplarinda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (55).
Daha giincel ¢aligmalarda gosterilen kompleman aktivasyonu KRS patofizyolojisinde antikor-

iliskili olaylarin 6nemini vurgulamaktadir (56).
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Polipli KRS hastalarinda IgE patofizyoloji ile en iliskili antikor olarak kabul
edilmektedir. Sistemik atopiden bagimsiz olarak nazal poliplerde artmis IgE seviyeleri lokal
siif degisimi ile gelismekte olup kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmektedir (11).
Anti-IgE ajanlarin nazal polipozisteki terapétik potansiyeli sebebiyle giincel yonergelerde

kullanim kriterleri belirlenmistir (5).

Yillar igerisinde KRS hastalar1 incelenerek ¢esitli patofizyolojik hipotezler ileri
striilmiistiir ve giinlimiizde hala bu hipotezler {izerinde arastirmalar yapilmaya devam
edilmektedir. Fungal hipotez, mikrobiyom hipotezi, biyofilm hipotezi, sliperantijen hipotezi

ve immiin bariyer hipotezi bunlardan en ¢ok kabul gérmiis olanlardir (6).

Mantar hipotezi

Yapilan ¢aligmalarda hem KRS hastalar1 hem de kontrol gruplarinin nazal
kavitelerinde mantar tespit edilmistir ancak KRS hastalarinin tiimiinde eozinofilik miisinle
beraber mantar saptanmasi bu hipotezin temelini olusturmaktadir. Bu hipotez, Alternaria
mantarina karsi abartili inflamatuvar yanit ile ortaya ¢ikan polipli ve polipsiz KRS’in ayni
hastaligin  farkli siddetteki ¢esitleri oldugunu savunmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
Alternaria’nin hem kendi proteinleri duyarli T hiicrelerine sunularak sitokin yanitin1 baglatip
eozinofilleri bolgeye ¢ektigi hem de eozinofil degraniilasyonunu saglayarak mukozal hasar
olusturdugu gosterilmistir. Diger calismalarda ise fungus ile indiiklenen bu sitokin yanitt KRS
hastalarinda gosterilememistir; fungus hipersensitivitesinin evrensel olmadigin1 gdsteren bir
bulgu olarak kabul edilmistir. Ek olarak, intranazal antifungallerin de yarari literatiirde
gosterilememistir. Mantarlarin KRS’te ana stimiilan oldugu diisiincesinden uzaklasilsa da
etyoloji ve patogenezden cesitli sebeplerle dislanmamistir. KRS’in bir alt tipi olan AFRS
mantarlara kars1 tip 1 hipersensitivite ile karakterizedir. Funguslar intrinzik proteaz
aktivitesine sahip olup kronik siniizit hastalarinda nazal epitelyal hiicrelerin artmis proteaz-
aktive reseptorleri (PAR) ile beraber KRS hastalarindaki primer inflamatuvar siirecin
arttirilmasinda potansiyel patojenik mekanizma olarak rol alabilirler. Bazi fare ve insan
caligsmalarinda fungus hiicre duvarinda mevcut olan kitinin eozinofilik yanittaki etyolojik
sebep olabilecegi gosterilmistir. Biitiin bunlar goéz Oniline alindiginda, KRS’te goézlenen
mukozal immiin yanitta fungal antijenlerin primer hedefler olmadig1, baz alt tiplerde epitelyal

immiin yanit olusturarak sekonder bir rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (57).
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Stafilokokal siiperantijen hipotezi

Polipli kronik siniizit i¢gin mevcut olan siiperantijen hipotezi stafilokoklar tarafindan
salgilanan ekzotoksinlerin karakteristik bir immiin yanita sebep olup tip 2 sitokinlerin
salgilanmasini, eozinofil aktivasyonunu ve IgE iiretimini saglayarak nazal polip olusumuna
sebep oldugunu ileri siirmektedir. Belirli Bat1 toplumlarindaki polipli KRS hastalarinin 6nemli
bir kisminda siiperantijen maruziyeti ile uyumlu B ve T hiicre yanitlarinin gozlendigi
caligmalarda gosterilmistir. Avrupa’da ¢ok merkezli yapilmis olan gilincel genis ¢apl bir
caligmada bu siiperantijen etkisinin polipli hastalarin yalnizca az bir kisminda gozlendigi
raporlanmistir. Polipsiz KRS hastalarinda siiperantijen etkisi gosterilememistir. Asya tipi
nazal poliplerde yapilan c¢alismalarda (bunlarin Bati tipine gore daha az tip 2 inflamasyon
gosterdigi bilinmektedir) siiperantijen etkisi ¢ok daha az olarak bulunmustur. Biitiin bu
bulgular gz Oniine alindiginda, siiperantijenlerin inflamasyona sebep olan bir faktor degil,
inflamasyonu arttiran bir faktdr olarak agir tip 2 agirlikli polipli KRS hastalarmin bir alt
grubunda rol aldig1 sdylenebilir (57).

Immiin bariyer hipotezi

Konak faktoriiniin etyoloji ve patogenezdeki 6nemi hem epidemiyolojik hem genetik
caligmalarda gosterilmistir. Bu calismalardan elde edilen bilgilerin 1s18inda, solunum
yollarinin lokal mukozal immiin yanitindaki farkliliklarin KRS gelisiminde anahtar roli

oynadig1 soylenebilmektedir (57).

Saglikli insanlarda sinonazal mukoza gevresel uyari ile kendisini sinirlayan ve spesifik
bir immiin yanit olusturur. Patojenin penetre olmasiyla tip 1, 2 ve 3 immiin yanit yolaklar
aktive olur. Tip 1 sitokinler IFN-gamma ve IL-12 olup viral patojenlere kars aktivitede, tip 2
sitokinler I1L-4, IL-5 ve IL-13 olup anti-helmint ve doku rejenerasyonu diizenlemesinde, tip 3
sitokinler ise IL-17A ve IL-22 olup ekstraseliiler bakteri ve mantarlara kars1 aktivitede gorev
alirlar. Saglikli insanlarda bu yanitlar karisik bir halde, spesifik olarak ve kendisini sinirlayict
sekilde olurken, KRS hastalarinda kronik, poliklonal ve ¢esitli hedeflere karsi ayn1 anda olan

bir yanit seklinde gozlenir (5).

Immiin bariyer hipotezi, sinonazal mukozanin eksternal stimiilanlara kars1 mekanik ve
immiinolojik bir bariyer olusturdugunu ve bu nedenle sinonazal immiin yanittaki genetik ve

epigenetik farkliliklarin KRS gelisimine yatkinlik yaratabilecegini ileri siirmektedir (2).
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Mukosiliyer klirens ve epitelyal hiicreler aras1 apikal baglanti kompleksleri, ¢evre ile
konak arasi mekanik bir bariyer olusturur ve burun ve siniislerde konaktaki ilk savunma
hattin1 olugturur. Mukus bariyerinin altindaki sinonazal epitelyal hiicreler arasindaki
baglantilar gorece olarak gecirgen olmayan bir bariyer olustururlar ancak bu bariyer
alerjenler, bakteriler ve mantarlarda bulunan ekzojen proteazlar tarafindan yikima
duyarhdirlar. Tip 2 inflamasyonun goézlendigi bazi KRS ¢esitlerinde, adezyon-kompleks
proteinleri artmis seviyede ve intrinzik koruyucu anti-proteaz aktivitesi diisiik olarak
saptanmustir (58). Hipoksi ve tip 1 ve 17 sitokinler KRS’te bariyer hasar1 yapabilecek diger
faktorler olarak bilinmektedir (59). Biitiin bu bilgiler KRS hastalarinda mekanik bariyerin

penetrasyona daha gecirgen oldugunu diigsiindiirmektedir.

Nazal epitelyal hiicreler normalde herhangi bir uyaran olmadan da host defans
molekiilleri (HDM) salgilarlar. Cevresel uyart ile mikroplar ve diger yabanci cisimler
iizerinde bulunan patojen-iligkili molekiiler paternler (PAMP) sinonazal mukozadaki patern-
tanima reseptorlerini (PRR) uyararak HDM salinimini arttirirlar. Bu molekiillerdeki azalmis
salinim KRS ile iliskili bulunmustur (60). Epitelyal hiicre iiriinlerinin konak-defans
yanitlarina ek olarak epitelyal bariyer fonksiyonu, yara iyilesmesi, notrofil ve lenfosit cagirma
ve hiicresel farklilagsma gibi gorevleri de vardir. Bu gorevler IL-22 baglanmasi ile uyarilan bir
transkripsiyon faktorii olan STAT3 tarafindan diizenlenmektedir. Bu yolaktaki down-

regiilasyon bazi ¢alismalarda KRS ile iligkili bulunmustur (61).

Sinonazal mukozaya eozinofilik hasar KRS’in ana patofizyolojik mekanizmasi
olduguna inanilmaktaydi. Ancak non-eozinofilik KRS formlarmin da oldugu her zaman
bilinmekteydi. Doku eozinofilisinin bati tipi polipli kronik siniizitte daha yiiksek oranda
gorliindiigi saptanmistir. Asya tipi polipte ve polipsiz kronik siniizitte mukozal eozinofili
saptanmamustir. Bu bulgular KRS patofizyolojisinde eozinofillerin roliiniin 6nemini azaltmis
olsa da giincel caligmalarda doku eozinofilisi saptanan hastalarda prognozun daha kotii
seyredecegini belirttigi gosterilmistir (57). Yapilan galismalarda eozinofillerin aktivasyonu ve
kemotaksisinde eotaksin isimli kemokinin kilit role sahip oldugu gosterilmistir (62).
Eozinofillerin steroide yanith hiicreler olmasi KRS’te glukokortikosteroidlerin terapotik

etkilerinin en azindan bir kismini1 agikladig diistiniilmektedir.

Eozinofiller gibi makrofajlar da polipli KRS, polipsiz KRS ve Kkistik fibroz (KF)
hastalarinin sinonazal mukozasinda artmis olarak izlenmektedir. M2 tip makrofajlar polipli

KRS, M1 tip makrofajlar KF hastalarinda agirlikli olarak yiiksek izlemen makrofaj tiirleridir.
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Polipli KRS hastalarinda CCL23 araciligiyla eozinofiller makrofajlar1 ¢cekme agisindan kilit
rol oynamaktadir. Bolgeye gelen makrofajlar M2 tipe doniisiir. Poliplerde goézlenen bu
makrofajlarin fagositoz fonksiyonlarinin bozuk oldugu ve polipli KRS nin patofizyolojisinde
rol alabilecegi disiiniilmektedir. Nazal poliplerde mevcut olan M2 makrofajlar CCL18
sitokini salgilayarak dendritik hiicre, naif T hiicreler ve Th2 hiicreler i¢in kemotaktik 6zellik
gosterirler. Bu hiicreler de polipli KRS patofizyolojisinde katkisi olabilecek hiicrelerdir. M2
makrofajlar bat1 tipi polipli KRS’de 6nemli faktor XIII-A kaynagi olup bu yol ile nazal
poliplerde asir1 fibrin birikimi ile doku 6demine sebep olabilmektedir (57).

Mukozal yiizeylere nétrofillerin ¢ekilmesi PRR’ler araciligiyla mikrobiyal uyariyla ve
epitelyal IL-8 salinmasi ile olur. Noétrofiller de degraniilasyonu takiben doku hasarina sebep
olabilmektedir. KRS patofizyolojisindeki rolleri bilinmemesine ragmen nétrofiller neredeyse
tlim vakalarin mukozalarinda bulunmakta olup en yogun olarak KF hastalarinda gozlenir (63).
Polipsiz KRS hastalarinda nétrofillerin eozinofillere orani polipli KRS hastalarina kiyasla
daha yiiksek gozlenmektedir. Cinli hastalarin polipleri ile yapilan ¢aligmalarda hem nétrofil
hem eozinofil miktar1 bat1 tipi poliplere gore ¢ok daha azalmig goriilmekte olup, eozinofildeki
diisiis ¢ok daha belirgin oldugundan bu polipler gorece olarak notrofilik kabul edilmektedir
(57).

Bazofiller alerjik hastaliklar ve parazitlere karsi bagisiklikta gorev alan, genel olarak
kan dolasiminda saptanan graniilositlerdir. KRS hastalarinda Th2 agirlikli yanit olusmasinda
erken donem IL-4 kaynagi olarak goérev aldig diistintilmektedir. Aspirin duyarliligi olmayan

poliplerde yiiksek olduklar1 goriilmistiir (64).

Mast hiicreleri, sinonazal mukozada yerlesik bulunan ve dogal bagisiklik ile yara
iyilesmesinde fizyolojik rolii olan hiicrelerdir. Hastalik durumunda antijen aracili IgE ile
capraz baglanma gibi mekanizmalarla mast hiicre degraniilasyonu gelisir. Bunun sonucunda
doku 6demi, ekstraseliiler matrikste degradasyon ve bariyer biitlinliiglinde bozulma meydana
gelir. IgE bagimli ve bagimsiz yolaklar lizerinden eozinofilik inflamasyonu baglatabilme,
arttirabilme ve diizenleme 6zelliklerinden dolayr mast hiicrelerinin 6zellikle nazal polipozis
rolii lizerinde durulmustur. Atopiden bagimsiz olarak nazal poliplerde yiiksek mast hiicre
diizeyleri saptanmistir. Anti-IgE ilaglarla yapilan giincel klinik ¢aligmalarda sistemik alerjiden
bagimsiz olarak nazal polipli KRS hastalarinda iyi yanitlar alinmasi en azindan bir KRS alt

tipinde mast hiicrelerin potansiyel roliinii diistindiirmektedir (57).
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Dendritik hiicreler dogal ve edinsel bagisiklik arasinda bir koprii gorevi goriirler.
Mukozal antijenlere yanit olarak hangi tiir T hiicre yamitinin verilecegini belirlemede
onemlidirler. Epitelyal hiicreler ile iletisimlerinin diizenlenmesinin terapotik etkisi olabilecegi

diistiniilmektedir.

Trombositler asil olarak hemostazda gorevli hiicreler olup hasar bolgelerine hizla go¢
ederler. KRS hastalarinda ise 6zellikle aspirin ile alevlenen hava yolu hastaligi fenotipinde
trombositlerin etkili oldugu goriilmektedir. Bu hastalara patofizyolojik agidan bakacak
olursak arasidonik asit metabolizmasinda bozulma ile bazi pro-inflamatuvar 16kotrien ve
prostaglandinlerde artis gelisir. Mast hiicreleri ve trombosit-l6kosit agregatlart bu
l6kotrienlerin kaynagi olarak disiiniilmektedir. Arasidonik asit yolaklarinda bozulmanin
aspirin duyarsiz nazal polipozis hastalarinda da gozlenmesi bu mekanizmanin nazal

polipoziste daha genel bir yolak oldugunu diisiindiirmektedir (57).

D vitamini, anti-inflamatuvar, immiinmodiilator ve anti-proliferatif etkileri sebebiyle
nazal polipozis etyopatogenezinde ve tedavisindeki rolii agisindan yaygin olarak
aragtirllmaktadir. Antijen sunucu hiicreler ve T hiicreleri iizerinden etki gostererek
inflamatuvar yanitlar1 baskilar ve T-reg hiicrelerini arttirir; bu sayede periferik tolerans
gelisimini saglar (63). Yapilan in vitro ¢aligmalarda eozinofil atraktan kemokinlerin salinimini
azalttig1r gosterilmistir (64). Aynmi zamanda nazal polipoziste gozlenen doku remodeling

stirecinde anti-proliferatif etkisi ile koruyucu etkide bulundugu diisiiniilmektedir (65).

Nazal polipozis histopatolojisinde solunum epitelinin skuamoz metaplazisinin yaninda
subepitelyal fibroziste ve ekstraseliiler matrikste artis izlenmektedir. Nazal mukozaya yerlesik
olan fibroblastlar kollajen ve fibronektin salgilayarak doku remodeling siirecinde ve

ekstraselliiler matriks olusumunda etkilidirler (66).

Etyolojide yer aldig1 diisiiniilen ¢esitli reseptorler ve yolaklar iizerine de bir¢ok
caligma bulunmaktadir. Siklooksijenaz 2 (COX2) ve MET protoonkogeninin, proinflamatuvar
prostanoidler iizerinden etki gostererek nazal polipozis, astim ve alerji gibi ¢esitli

hastaliklarda rol aldig1 diistiniilmektedir (67).

Cesitli calismalarda HGF ve reseptorii c-MET yolaginin {ist hava yolu inflamasyonu,
polipli KRS ve inverted papillomada roliinii destekleyen bulgular elde edilmistir. Farkli hiicre
tiplerinde motilite, proliferasyon ve diferansiyasyonu tetikleyici 6zelligi bilinen HGF nin

(HGF reseptorii olarak bilinen c-MET’in ligand) ist hava yolu epitel hiicrelerinde de benzer
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etkiyi yaptig1 bilinmektedir. Bu yolagin ayni1 zamanda persistan Th2 inflamasyonu ile iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir (12). Daha 6nce yapilmig olan in vivo ¢aligmalarda HGF’nin
alerjik havayolu inflamasyonu, havayolu hipersensitivitesi ve havayolu remodeling’ini
azalttigr gosterilmistir. Bu etkilerini Th2 sitokin {iretimini baskilayarak ve direkt etki ile
eozinofil migrasyonunu engelleyerek gostermektedir (13). HGF/c-MET yolagmin bu
mekanizmalar ve bunlardaki bozukluklar ile KRS patofizyolojisinde yer aldig
diisiiniilmektedir. Ayn1 zamanda bas boyun kanserleri ile yapilan molekiiler ¢aligmalarda
HGF/c-MET yolaginin tiimor gelisiminde hiicresel ayrisma, bazal laminanin proteolitik
yariklanmasi, ekstraseliiler matriksten migrasyon ve epitel hiicre apoptozunun inhibisyonu
gibi mekanizmalarla rol aldig1 gosterilmistir (14). Bir tiimor olmasa bile tiimor benzeri
durdurulamayan biiyiime gosteren ve sik rekiirrens gozlenen nazal polipli KRS hastalarinda
bu yolagin bahsi gegen biyolojik etkilerle patofizyolojide rol alabilecegi diistiniilmektedir. Bir
hiicre ylizey reseptorii olan c-MET ve ligandi HGF, embriyogenezde de hiicre migrasyonu
gibi bircok 6nemli goéreve sahiptir (15). Yapilan bir fare deneyinde olfaktdr sistem gelisim
stirecinde olfaktor noroepitelde HGF aktivatorii etkisi bilinen doku-tip plazminojen aktivatorii
(tPA) ve c-MET ekspresyonu, komsu mukozada ise HGF ekspresyonu gozlenmistir. Eriskin
dénemde de bunlarin ekspresyonlari olfaktor bulbusta devam etmektedir (16). t-PA’nin HGF

iizerinden etki ile olfaktor sistem gelisimi ve kontroliinde etkili oldugu diisiintilmektedir.

Aile Oykiistinliin bulunmas1 bazi KRS alt gruplarinda gozlenmekte olup prognoz,
tedaviye yanit ve komorbiditeler agisindan bilgi verici kabul edilmektedir. Genetik faktorlerin
kronik siniizit gelisimindeki 6nemi goz Oniline alindiginda pozitif aile oykiisii bulgusunun
varligi daha ¢ok onem kazanmaktadir. Genetik faktorlerin roliinii vurgulayan iki 6nemli

hastalik ise kistik fibrozis ve primer siliyer diskinezidir.
3. Tam

Nazal polipozis hastalar1 klinige genelde ilk olarak burun tikanikligi, burun akintisi
veya koku alamama sikayetleri ile bagvururlar. 12 haftadan uzun siireli uygun anamneze sahip
olan hastalarin yapilan endoskopik muayenesinde veya radyolojik goriintiilemesinde polip ile
uyumlu goriiniim goriilmesi ile tan1 konulabilir. Sinonazal kavitede yaygin inflamasyona bagl
olustugu i¢in genelde bilateral gozlenir. Hidrate stromasi ile mukoza altindaki 6dem sebebiyle
soluk renkli izlenir. Genellikle orta meatustan nazal kaviteye uzanir sekilde gozlenir. Nazal
septum kaynakli veya inferior meatus kaynakli polip olduk¢a nadir goriilmektedir ve eger

saptanirsa neoplazi agisindan mutlaka degerlendirmek gerekmektedir.
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Nazal polipozis i¢in endoskopik muayene ile cesitli derecelendirme sistemleri
onerilmis olup hastalarin takibi, tedaviye yanit1 ve ameliyat gerekliligini degerlendirmek i¢in
kullanilmaktadir. Endoskopik derecelendirme i¢in en sik kullanilan yontemlerden birisi
Meltzer sistemidir: (0) goriiniir nazal polip yok, (1) orta meatusta sinirli nazal polip, (2) orta
meatusu dolduran nazal polip, (3) orta meatusu asan nazal polip, (4) nazal kaviteyi tamamen

obstriikte eden nazal polip (68) (Sekil 11).

Endoscopic appearance
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Sekil 11: Meltzer nazal polip skorlamasi (Meltzer EO, Hamilos DL, Hadley JA et al (2006)

Rhinosinusitis: developing guidance for clinical trials. J All Clin Immun 118:17-61)

Radyolojik goriintiilemeler tanisal olarak olduk¢a degerli olmasina ragmen
endoskopik muayeneye ek olarak kabul edilmektedir. Ozellikle cerrahi planlanan hastalarda
preoperatif olarak radyolojik degerlendirme Onerilmektedir ve bu hastalarda tercih edilen
yontem bilgisayarli tomografidir. BT de sekresyon ve polip ayn1 yumusak doku dansitesinde

goziiktiigii i¢in muayene ile desteklenmesi gerekmektedir. BT 0Ozellikle kemik yapilar
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degerlendirmede degerlidir. Mevcut hastaliga bagli orbita duvar1 veya kafa tabani gibi 6nemli
kemik yapilarda bozulma varligin1 veya cerrahi planlanan hastalarda kemik yapilarda yapisal

farklilik mevcudiyetini degerlendirmek i¢in BT tercih edilmektedir.

Eger tek tarafli polip saptanirsa malignite ve meningoensefalosel benzeri kitlelerle
ayrimi yapilmalidir. Bunun i¢in Oncelikle gerekli goriintiilemeler cekilmeli, sonrasinda

gerekirse biyopsi planlanmalidir.
4. Tedavi

Geleneksel olarak KRS polipli ve polipsiz olarak gruplandirilip tedavi algoritmasi
buna gore belirlenmekteydi. EPOS 2020 6nerisi ile bu uygulamadan uzaklasilip endotipleme
ve fenotipleme ile tedavi karar1 alinmasina yonelinmistir. Hastalarin lokalize ve diffiiz olarak
iki gruba ayrilip, daha ileri olarak ise tip 2 ve tip 2 olmayan hastalik olarak gruplanip tedavi

edilmesi Onerilmistir (5).

Lokalize KRS ¢esitlerinin ¢ogu medikal tedaviye yanitsiz olup cerrahi tedavi
gerektirmektedir. Diffiiz bilateral KRS c¢esitlerinde ise lokal kortikosteroidler ve salin
irrigasyon tedavinin ana basamagini olusturmaktadir. Bu tedaviler yetersiz kaldigi zaman
endotipleme yapilarak ve BT goriintiileme ile ileri inceleme Onerilmektedir. Endotipleme ve
tedaviye yanit i¢in giinlimiizde yeterli bilgi verebilecek giivenilir biyomarkerlar
bulunmamaktadir. Giiniimiizde bunun yerine doku veya kanda eozinofil degeri, periostin, IgE
gibi markerlar fenotip (polipli KRS, NSAII’lerle alevlenen hava yolu hastalig1 vb) ve sistemik
steroide yanit gibi bulgularla birlikte degerlendirilip endotip ve tedaviye yanit tahmini

yapilmaktadir.

Endotip yoOnlendirmesine gore hastalarin ileri tedavisine tip 2 veya tip 2 olmayan
algoritma ile devam edilmektedir. Her iki grupta da yeterli medikal tedavi verilmesi veya
cerrahi tedavi segenegi bulunmaktadir. Literatiirde farkliliklar olmasina ragmen tip 2 profilde
yeterli medikal tedaviye oral kortikosteroidler dahil edilirken tip 2 olmayan profile kisa siireli
kiiltiir spesifik genis spektrumlu antibiyotik veya uzun siireli antiinflamatuar etkili diisiik doz

antibiyotik tedavileri dahil olmaktadir (69).

Literatiirde endoskopik siniis cerrahisi zamanlamasi konusunda farkli gortsler
mevcuttur. Giincel bir ¢alismada BT Lund-Mackay skoru >1 olan ve en az 8 haftalik yeterli

medikal tedaviye ragmen SNOT-22 skoru >20 olan hastalara cerrahi tedavi Onerilmesinin
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uygun oldugu belirtilmistir. Bu kriterleri karsilayan tiim hastalara cerrahi tedavi uygulamak
zorunlu olmayip gereksiz cerrahi ihtimalini azaltma ve standardizasyon saglama agisindan
uygulanmasi yararli olarak goriilmektedir (70). Cerrahi tedavinin asil amaci lokal tedavi igin
uygun ortami1 hazirlamak oldugu unutulmamalidir. Cerrahi tedavi sonrasi siirekli olarak uygun

medikal tedavinin devam edilmesi basar1 i¢in zorunludur.

Uygun medikal tedavi ile kombine edilmis cerrahi tedaviye ragmen kontrol
edilemeyen hastalik mevcut ise aspirin desensitizasyonu sonrasi aspirin tedavisi, uzun siireli
antibiyotik tedavisi, daha uzun siireli oral kortikosteroid tedavileri ve/veya biyolojik ajanlarla

tedavi disiiniilmelidir (69).

Yapilan giincel ¢aligsmalar ve endotipleme konusundaki ilerlemelerle glinimiizde nazal
polipoziste biyolojik ajanlarin kullanimi1 s6z konusu olmustur. Oldukc¢a pahali tedaviler
olmalar1 ve endotiplemedeki kisitlamalar sebebiyle kullanimlar1 sinirlidir. 2019 yilina kadar
monoklonal antikorlar yalnizca konkomitan agir astim1 olan hastalarda kullanilabilmekteyken
EUFOREA grubunun Onerisiyle biyolojik ajanlarin  KRS’te kullanimi igin kriterler
belirlenmistir (71). EPOS 2020 (5) ise bu kriterleri diizenleyerek en giincel haline getirmistir.
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I1I. GEREC VE YONTEM

A. Hasta orneklerinin toplanmasi

Calismamiz kapsaminda, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Kulak Burun
Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Anabilim dali klinigine bagvurup, 15.10.2021-15.01.2022
tarihleri arasinda 3 aylik siire i¢inde nazal polipli kronik rinosiniizit sebebiyle opere edilen 40
hastaya ait polip doku ve serum Ornekleri toplanmistir. Ayn1 zamanda 40 adet kronik siniizit
olmayan bireye ait inferior konka mukozasindan doku ve serum ornegi de kontrol grubu
olarak ¢alismamiza dahil edilmistir. Gruplar arasinda genis etki biiytikliiglindeki farkin 0,8
fark kabul edilmesi ongoriilerek %95 power, 0,05 alfa anlamlilik seviyesi i¢in 6rneklem
biiylikliigii toplam 70 vaka (35 hasta, 35 kontrol) olarak hesaplanmistir. Calismamiza dahil
edilen goniillii katilimeilara, calisma hakkinda bilgi verilmis, bilgilendirilmis onam formlari
imzalatilmistir. Calismamuz igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 08.10.2021 tarihli 18 sayili toplant1 sonucu 2021/1725 dosya

numarasi ile izin ve onay alinmustir.

Hastalarin anamnez sorgulamasinda cinsiyet, yas, kilo, boy, viicut Kitle endeksi gibi
demografik oOzellikleri, alkol ve sigara kullanimi, astim, NSAIl intoleransi, atopi, diger
akciger hastaliklarinin eslik edip etmedigi, bagvuru semptomlari, aile 6ykiisii, nceden aldig1
sistemik steroid tedavi sayisi, topikal tedavi kullanimi ve dnceki cerrahi sayist ile ilgili veriler
toplandi. Endoskopik muayene i¢in 4 mm’lik 0 ve 30 derecelik rijit endoskoplar kullanildi.
Endoskopik derecelendirme Meltzer’in endoskopik nazal polip derecelendirme ve Lund-
Mackay rinosiniizit skorlamasinin polip puanlama sistemlerine gére yapildi. D vitamini
diizeyleri (ng/ml) ile ilgili veriler toplandi. Hastalarin yasam kalitesi SNOT-22 anketi

kullanilarak degerlendirildi.

HGF/c-MET yolaginin ligand ve reseptorii i¢in ayr1 ayr1 olmak tizere hem doku
ekspresyon diizeyleri hem serum diizeyleri incelenmistir. Doku Ornekleri, RNA’larin
bozunmamasi i¢in RNA later sivisi igerisinde vidali kapakl tiiplerde -80°C derin dondurucuda
izolasyon islemleri yapilana kadar saklanmistir. Serum elde etmeye uygun jel igeren tiiplere
alian kan o6rnekleri ise alindig1 giin santrifiij edilerek her bir hasta, kontrole ait serum 6rnegi
kiigiik tiiplere boliinmiis olup, daha sonra ELISA calismasinin yapilacagi giine kadar -40°C

derin dondurucuda saklanmaistir.
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B. Dokudan RNA izolasyonu

Hasta ve kontrol olarak iki ayr1 grup olarak toplanan doku Orneklerinden RNA
izolasyonu i¢cin RNAzol RT (R4533) kullanilmistir. Bu yontemde 6rnekler trizol igerisinde,
parcalayict bir mikser tipi cihaz (ISOLAB) ile homojenize edilmistir.

C. Orneklerin homojenizasyonu

Dokular dondurucudan alinip ¢oziindiiriilmiis ve her doku miktar: esitlenecek sekilde
ayarlanmigtir. Doku miktarlar1 ¢ok kiigiik oldugu i¢in her doku miktar1 yaklasik 5-10 mg
olarak 6l¢iiliip kullanilmistir. Ardindan dokular pargalama islemi i¢in trizollii tiiplere aktarilip

cihazin mekanik etkisi ile birlikte par¢alanmustir.
D. RNA’larin DNA ve proteinden uzaklastirilmasi

DNA ve protein birimlerinin RNA’dan ayrilmas1 i¢in su ile vorteks islemi uygulanmis

DNA ve protein ise dipte toplanmstir.
E. RNA’nin ¢oktiiriilmesi

Bir onceki adimda elde edilen sivi faza izopropanol eklenerek santrifiij edilmistir.

Santrifiij sonras1t RNA pellet olarak elde edilmistir.
F. RNA’nin yikanmasi ve homojenizasyonu

%75 oraninda etil alkol kullanilarak 2 kez yikama islemi uygulanmistir. Buz iizerinde
inkiibasyonun amaci RNA pelletlerini goriiniir hale getirmektir. Tiipler alkolden kuruyana
kadar bekletilmistir, ardindan 40-60pul bidistile su eklenerek homojen bir karisim elde etmek

icin vorteks islemi yapilmistir.
G. RNA konsantrasyon ve saflik tayini

RNA o6lctimleri igin, spektrofotometrik temelli Nanodrop cihazi (MaestroNano)
kullanilmigtir. A260/A280 orant 2.1’ e yakin olan Ornekler dahil edilirken, 1.8 den diisiik

ornekler ise kontaminasyon riski tasidigi i¢in calismadan ¢ikarilmistir.

H. RNA orneklerinin cDNA’ya ¢evrilmesi
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Hasta ve kontrol RNA’ larindan reverse transkiptaz enzimi kullanilarak tamamlayici
bir DNA olan cDNA (komplementer DNA) elde etmek i¢in Jena Bioscience Sscript cDNA
sentez kiti kullanilmigtir. Hazirlanan PCR Mix her bir calisilacak 6rnek tiipiine 20ul olacak
sekilde dagitilmis ve lizerine 2 pul RNA 6rnegi eklenerek, PCR islemine alinmistir. PCR Mix
icerisinde yer alan icerikler Tablo 1.” de verilmistir. PCR kosullar1 Applied Biosystem cihazi

kullanilarak Tablo 2. igerisinde verilen kosullarda gerceklestirilmistir.

Tablo 1. PCR Mix igerigi

Hacimleri (uL)
Reaktifler

RNAse free su 10,5
Script RT buffer 4
dNTP mix 1
Oligo dT Primer 0,5
DTT 1
RNAse Inhibitor 0,5
RT Enzyme 0,5
RNA iiriin 2

Tablo 2. PCR kosullar

Sicaklik | Siire
42°C 10 dakika
50°C 60 dakika
70°C 10 dakika

I. Real Time PCR ¢alismasi

Elde edilen cDNA 6rnekleri, Real Time PCR adimi i¢in 96 well plate i¢cine konulan
standart ve Ornek karisimlari Biorad CFX Connect cihazina koyularak reaksiyon Tablo 3.
kosullarina gore gergeklestirilmistir. Ticari olarak satin alinan qPCR Sybr Master Mix kit
(Jena Bioscience, Almanya, Cat No: PCR 372) kullanilarak ¢alisilmistir. Toplam reaksiyon
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hacmi 20 ul olacak sekilde; 0,6ul forward primer, 0,6ul reverse primer 6,8 pul PCR grade su,
10 ul gPCR SybrMasterMix ve 2 ul cDNA iceren reaksiyon karigimi Tablo 4.” te verilen
primer bilgileri kullanilarak hazirlanmistir. Tamamlanan reaksiyon sonucunda CT (Threshold
cycle) degerleri belirlenmistir. A CT degerlerini belirlerken, orneklerin CT degerleri,
housekeeping gen olarak secilen GAPDH’ e karsilik gelen CT degerlerinden ¢ikarilmistir. AA
CT degeri ise, hasta drneklerinin A CT degerinden, kontrol drneklerinin A CT ortalamasinin
cikarilmast ile bulunmustur. Kat degisimini hesaplamak icin de 2"-AACT formiilii

kullanilmustir.

Tablo 3. RT-PCR kosullari

Dongii sayis1

[k Denatiirasyon
ve Polimeraz 95°C 2 dakika 1 dongii
Aktivasyon
Denatiirasyon 95°C 15 saniye
Basl °C ] v
a%il:rﬁg ve (Primerin erime sicakhigina 1 dakika 45 dongu
gore degismektedir.)

Tablo 4. Kullanilan primer bilgileri

Primer Sicaklik Forward Primer Dizisi Reverse Primer Dizisi

HGF 54.6 °C 5’>-GAGAGTTGGGTTCTTACTGCACG-3’ 5’-CTCATCTCCTCTTCCGTGGACA-3’
c-MET 54 °C 5’>-ATTCATCAGGCTGTGAAGCG-3’ 5’-CTGCAGTCAATGCCTCTCT-3’
(HGF-R)

GAPDH 60 °C 5’-GCCGCATCTTTTGCGTC-3’ 5’-GACGAACATGGGGGCATCAG-3’

J. ELISA yontemi ile protein miktarlariin tayini

Human Hepatocyte Growth Factor (HGF) ve Human Hepatocyte Growth Factor
Receptor (HGF-R) protein seviyeleri, BT-LAB firmasindan ticari olarak tedarik edilen insan
ELISA Kkitlerinin (Katolog No: E0106Hu; E2068Hu) igerigindeki kilavuz gore ¢alisilmistir.

Plate, Insan MET antikoru ile énceden kaplanmis olup numunede bulunan MET eklenir ve
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kuyucuklara kaplanmis antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinlenmis Insan MET Antikoru
eklenmesiyle, numunedeki MET'ye baglanir. Streptavidin-HRP eklenerek, Biotinylated MET
antikoruna baglanir. Inkiibasyondan sonra baglanmamis Streptavidin-HRP yikama islemiyle
uzaklastirilir. Substrat soliisyonunun eklenmesiyle MET miktariyla orantili olarak renk
olusumu gozlenir. Reaksiyonu durdurmak i¢in son adimda durdurma soliisyonu eklenir ve
450 nm'de absorbans Ol¢iimii gerceklestirilir. Deneye baslamadan 6nce tiim reaktiflerin,
numune ve standartlarin hazirligr kit protokoliine gore yapilir. Plate’ler yikanarak hazirlanir.
Substrat soliisyonlar1 sirasi ile eklenerek 37°C'de 10 dakika inkiibe edilir. Durdurma
sollisyonlarinn eklenmesiyle renk degisimi gozlenir ve ardindan absorbanslarin degeri dlgiiliir.
Standart kuyucuklarinin absorbansina gore standart egri grafigi cizilir. Grafigin egimindeki
formiile gore prosediirde Onerilen sekilde numunelerin absorbansina denk gelen araliklar
hesaplanarak 6rnek konsantrasyonlari belirlenir. HGF i¢in kit hassasiyeti 5.11ng/L saptama
araligi: 10-4000ng/L olarak bildirilmistir. HGF-R i¢in hassasiyet: 0.21ng/ml, saptama araligi
ise: 0.4-100ng/ml olarak verilmistir. Her iki kit igin, firmanin 6nerdigi dogrultuda, 6rneklere

dilusyon iglemi uygulanmamagtir.
K. Istatistiksel analiz

Orneklem biiyiikliigii G*Power Version 3.1.6 programu ile hesaplanmistir. Istatistiksel
analiz i¢cin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik
degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum, median olarak verildi. Bagimsiz iki grupta sayisal degiskenin karsilastirmasi
normal dagilim kosulu saglandiginda Student t-test ile normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Sayisal degiskenler arasi iligkiler
parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi.

[statistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Hasta grubunun BMI ortalamalari, astim, atopi, aspirin hipersensitivite, rinore, koku
kaybi, tat kaybi oranlari kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (atopi
p=0,007, aspirin p=0,002, diger karsilastirmalar p<0,001). Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet
dagilimlar1 benzerdi. Iki grup arasinda burun tikamkligi, sigara ve alkol kullanimi agisindan
anlamli fark saptanmadi (burun tikanikligi p=0,055, sigara p=0,204). 40 hastanin 7’sinde aile

oykiisii mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu p
. . 28,5+7,7 44,4+10,7 #
Yas Ort.£SD Median (Min-Maks) 25 5 (20-49) 44 (23-68) <0,001
L Kadin 17 (42,5%) 16 (40,0%) .
Cinsiyet n (%) 1,000
Erkek 23 (57,5%) 24 (60,0%)
: . 22,9+2,3 26,1£3,7 #
BMI Ort.+SD Median (Min-Maks) 23 (18.4-284) 26,1 (19,3-33,8) <0,001
Astim oykiisii n (%) 0 (0,0%) 16 (40,0%) <0,001*
Atopi dykiisii n (%) 1(2,5%) 9 (22,5%) 0,007*
Diger akciger hastahig: oykiisii n (%) 0 (0,0%) 1 (2,5%) 1,000*
/(A(;/ig)lrln hipersensitivite oykiisii n 0 (0,0%) 9 (22,5%) 0,002
Burun akintisi n (%) 4 (10,0%) 40 (100%) <0,001"
Burun tikamikhgi n (%) 35 (87,5%) 40 (100%) 0,055
Koku kaybi n (%) 0 (0,0%) 36 (90,0%) <0,001"
Tat kaybi n (%) 0 (0,0%) 27 (67,5%) <0,001*
Sigara kullanim n (%) 8 (20,0%) 13 (32,5%) 0,204*
Alkol kullanim n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Aile dykiisii n (%) 7 (17,5%)

¥Ki Kare Test *Student t Test “Mann Whitney U Test
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Hastalarin fizik muayene bulgular1 ve nazal polipozis iliskili tedavi dykiileri Tablo
2’de ozetlenmistir. Lund Mackay endoskopik skorlamasina gére 1 puan alan (erken) hasta
sayist 8 (%20) iken, 2 puan alan (ileri) hasta sayist 32 (%80) saptandi. 40 hastanin 25’inin
(%62,5) daha once cerrahi tedavi almadig1 saptandi. Hastalarin 24’iiniin  (%60) daha once
sistemik steroid tedavisi aldigi, 16’smin (%40) almadigi bulundu. Daha 6nce >4 kez tedavi
almis olan (medikal+cerrahi) hasta sayisi 12 (%30), almamis olan hasta sayisi 28 (%70)
saptand1 (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunun anamnez ve muayene bulgulari

n %
Sag polip endoskopi Yok 0 0,0%
(Meltzer skoru) Grade 1 1 2,5%
Grade 2 13 32,5%
Grade 3 18 45,0%
Grade 4 8 20,0%
Sol polip endoskopi Yok 2 5,0%
(Meltzer skoru) Grade 1 0 0,0%
Grade 2 7 17,5%
Grade 3 20 50,0%
Grade 4 11 27,5%
Polipozis evre Erken (LM endoskopik skoru: 1) 8 20,0%
Ileri (LM endoskopik skoru: 2) 32 80,0%
Cerrahi oykiisii Yok 25 62,5%
1 kez 6 15,0%
2 kez 4 10,0%
3 kez 2 5,0%
4 kez 2 5,0%
5 kez 1 2,5%
Oral steroid tedavisi Kullanmamisg 16 40,0%
Kullanms 24 60,0%
Oral steroid kullanim sayis1 Ort.£SD Median (Min-Maks) 2i6(80jf‘2"07)4
Miikerrer tedavi (>4) Almamis 28 70,0%
Almis 12 30,0%
Topikal steroid tedavisi Kullanmamis 1 2,5%
Kullanmis 39 97,5%
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Hasta grubunun 25-hidroksi D3 vitamin diizeyi ortalama 17,1+£11,0 saptanirken kontrol
grubunda 26,4+13,3 olarak saptandi. Hasta grubunun preoperatif serum eozinofil diizeyi
(*103) ve ylizdesi ortalama 0,42+0,44 ve %5,38+4,69 iken kontrol grubunun 0,17+0,18 ve
%2,16+2,17 olarak saptandi. Hastalara preoperatif olarak doldurtulan SNOT-22 anketi
skorlar1 hasta grubunda ortalama 54,1+14,6 olup kontrol grubunda 21,4+8,5 olarak bulundu.
Doku ekspresyon diizeyini gosteren 2°* HGF ve 2°* HGF-R (c-MET) degerleri hasta
grubunda ortalama 0,54+0,67 ve 46,94+183,56 saptanirken kontrol grubunda 1,26+1,22 ve
1,06+£0,88 saptandi. Hastalardan peroperatif olarak alinan serumdan ELISA ile degerlendirilen
HGF ve HGF-R (c-MET) diizeyleri hasta grubunda ortalama 1583,8+2023,6 ve 39,6+64,6
iken kontrol grubunda 1833,7£1973,4 ve 51,1+61,6 olarak saptandi. Hasta grubunun D
vitamini diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiik; eozinofil
sayis1, eozinofil yiizdesi, SNOT-22 skoru, 2** HGF ve 2** HGF-R (c-MET) diizeyleri anlamli
diizeyde yiiksek saptandi (siras1 ile p=0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p=0,039).
Serum ELISA HGF ve HGF-R (c-MET) diizeylerinde ise hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,962, p=0,465) (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun D vit., eozinofil, SNOT-22, doku HGF ve c-MET, serum
HGF ve c-MET diizeyleri

Kontrol Grubu Hasta Grubu

Ort.+SD Median (Min-Maks) Ort.+SD Median (Min-Maks) p
D vitamini 26,4133 26,5 (5-52,6) 17,1£11,0 13,9 (5-46,9) 0,001
(ng/ml)
Eozinofil
sayisi (¥10°%) 0,1720,18 0,1(0-1,2) 0,42+0,44 0,4 (0-2,7) <0,001
Eozinofil
vindesi (%) 216217 1,65 (0-13,7) 5,38+4,69 47 (0-26,5) <0,001
SNOT-22 21,4485 20,5 (8-44) 54,1414,6 54 (9-77) <0,001
2% HGF 1,26+1,22 0,93 (0,16-5,08) 0,54+0,67 0,33(0,05-34)  <0,001
2' HGF-R 1,06:0,88 0,77 (0,11-4,27) 46,94+183.,56 0,21 (0-1134) 0,039
(C_M ET) 2 b ) y ) 9 b 1 H
(EHEJE)A HEF 18337419734 8168 (355,3-9316,8)  1583,842023,6  884,7 (60,5-0492,3) 0,962
ELISA
HGF-R 51,1461.6 17,3 (7,9-254,5) 39,6:64,6 173 (6,2-321,7) 0465
(C—M ET) 9 b 1 1 il b b L 1 1 b
(ng/mL)

*Mann Whitney U Test
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Hasta grubunda doku ekspresyon diizeyleri ile serum diizeyleri korelasyon
degerlendirmelerinde, doku HGF ve HGF-R (c-MET) ekspresyon diizeyleri arasinda pozitif
yonde orta diizeyde, serum HGF ve HGF-R (c-MET) seviyeleri arasinda pozitif yonde iyi
diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p=0,008, p<0,001). Benzer sekilde kontrol
grubunda da doku HGF ve doku HGF-R ekspresyonlar1 arasinda ve serum HGF ve serum
HGF-R diizeyleri arasinda pozitif yonde miikemmel diizeyde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptand1 (her ikisi i¢in p<0,001). HGF ve HGF-R igin doku ekspresyonu ile serum diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. HGF ve HGF-R doku ekspresyon ve
serum diizeylerinin D vitamini, eozinofil ve SNOT-22 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iliski yoktu (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta grubunda bakilan parametrelerin korelasyon degerlendirmesi

22 HGF 22 HGF-R ELISA HGF ELISA HGF-R
Hasta Grup r p r p r p r p
2 HGF-R 0,419 0,008 1,000 . 0,212 0,188 0,134 0,409
ELISA
HGE 0097 0559 0212 0188
ELISA
Ry 0255 0118 0134 0409 0668 <0,001
D Vitamini 0,113 0495 0037 0819 0132 0418 0132 0416
sanyZl'srl‘Of" 0102 0535 0059 0717 -0,047 0772 -0,023 0,889
Eozinofil 0099 0549 0016 0923 -0119 0463 -0,131 0,422
yuizdesi

SNOT-22 -0,216 0,186 -0,090 0,580 0,158 0,331 0,085 0,603

p: Spearman Korelasyon Analizi r:Korelasyon Katsayisi

Hasta grubu kendi i¢inde belirli 6zelliklere gore gruplanarak alt grup analizleri yapildi.
Lund-Mackay skoru 1 ve 2 olan hasta gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda HGF-R (c-

MET) doku ekspresyon diizeyi ileri evre poliplerde erken evre poliplere kiyasla istatistiksel
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acidan anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,004). Incelenen diger parametreler acisindan iki

grup arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Erken ve ileri evre polip gruplarinin karsilastiriimasi

Polip Evre
Erken ileri
Ort.+SD Median (Min-Maks) Ort.+SD Median (Min-Maks) p*
D vitamini 15,0+8.3 13,7 (7,15-28,1) 17,4£11,7 13,9 (5-46,9) 0,892
(ng/ml)
Eozinofil
sayisi (*10°%) 0,34:£0,25 0,35 (0-0.8) 0,45+0,48 0,4 (0-2,7) 0,744
Eozinofil
Vinded () 421283 4,4 (0-8,8) 5,6745,05 4,7 (0-26,5) 0,648
SNOT-22 52,0421,2 52,5 (9-74) 54.7+12.9 55 (28-77) 0,946
2°2 HGF 0,29+0,14 0,3 (0,09-0,47) 0,60+0,74 0,33 (0,05-3,4) 0,434
2* HGF-R 0,1220,13 0,08 (0-0,41) 58,644204.16 0,5 (0-1134) 0,004
(C—M ET) b 9 1 L bl b ) )
(EnIQ;i)A HGF 11045412213 7489 (60,5-4035.6) 1703621774 9451 (451,3-04923) 0,398
ELISA
HGF-R 33.0434.5 17,3 (11,5-112,2) 4124704 17,41 (6.2-321,7) 0,660
(C—M ET) b b ) b 1 9 9 1 1 1 1
(ng/mL)

*Student t Test “Mann Whitney U Test

Hastalar atopi varligina gore alt gruplara ayrildiginda atopi olan hastalarin ELISA
HGF-R (c-MET) diizeyi olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0,040). Incelenen diger parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi

(Tablo 10).
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Tablo 10. Atopili ve atopisiz hasta gruplarinin karsilastirilmasi

Atopi
Yok Var
Ort.£SD Median (Min-Maks) Ort.£SD Median (Min-Maks) p*
D vitamini 15,849,3 12,52 (5-35,2) 21,5+15,3 15,8 (6,4-46,9) 0,339
(ng/ml)
Eozinofil
sayis1 (*10°%) 0,410,48 0,3(0-2,7) 0,48+0,26 0,4 (0-0,8) 0,086
Eozinofil
yiadest (%) 5,21+5,03 4,2 (0-26,5) 5,98+3,43 5 (0-12,6) 0,136
SNOT-22 52,3+15,0 53 (9-76) 60,312,0 57 (46-77) 0,212
22 HGF 0,4340,48 0,3 (0,05-2,42) 0,89+1,05 0,46 (0,21-3,4) 0,099
2' HGF-R 52,54204,7 0,2 (0-1134) 27,9+81,7 0,22 (0,08-245,7) 0,674
(C-M ET) b b L 9 b 1 1 1 1
E};}&A HOF 13578120069  761,3(60,5-9492,3)  2362,2+1995,0  1158,8 (617,8-6392) 0,054
ELISA
HGF-R 36,1470,0 15 (6,23-321,7) 51.6441.5 30,12 (11,7-112,2) 0,040
(C_M ET) b b L Ll bl b Ll 1 y 1
(ng/mL)

*Student t Test “Mann Whitney U Test

Astim varhigina gore yapilan gruplamada astim olanla olmayan hastalarin
degerlendirilen parametrelerinin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(Tablo 11).

Tablo 11. Astimli ve astimsiz hasta gruplarimin karsilagtirilmasi

Astim
Yok Var
Ort.£SD Median (Min-Maks) Ort.+SD Median (Min-Maks) p*
D vitamini 15,849,0 13,7 (5-35,2) 19,0+13,6 14,4 (5-46,9) 0,751
(ng/ml)
Eozinofil
sayisi (¥10%  039%0.33 03(0-27) 0,48+0,28 0,4 (0-1,1) 0,066
Eozinofil
Vindes (05 82516 3,85 (0-26,5) 6,2243,89 4,95(05-155) 0,002
SNOT-22 50,5+15,5 51,5 (9-76) 59,6+11,5 56,5 (44-77) 0,103
2% HGF 0,3620,30 0,30 (0,06-1,26) 0,80£0,04 0,465 (0,05-3.4) 0,141
2% HGF-R 18,0+443 0,155 (0-175,95) 90,05+285,1 0,51(0,08-1134) 0,125
(C-M ET) b 9 L ] 9 b y y 1
'(En'a}i)A HOF 16407422838  8847(60,5-9492,3)  1498,5+16237 8207 (4513-6392) 0,639
ELISA
HGF-R 46,2479, 18,82 (6,23-321,7) 29,6+32,4 1374 (7,51-1122) 0,282
(C—M ET) 9 b L 1 L b b L L 1 1
(ng/mL)

*Student t Test “Mann Whitney U Test
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Sistemik steroid ve cerrahi tedavi toplamda >4 kez almis olan hastalar daha az veya
hi¢ tedavi almamig hastalarla karsilastirildiginda degerlendirilen  parametrelerinin

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 12).

Tablo 12. Miikerrer tedavi almis ve almamis hasta gruplarinin karsilagtirilmasi

Miikerrer tedavi (>4)
Almanms Almis
Ort.+SD Median (Min-Maks) Ort.£SD Median (Min-Maks) p*
D vitamini 18.,6+12,0 14,4 (5-46,9) 13,747.4 13,9 (5-32,86) 0,368
(ng/ml)
Eozinofil
sayisi (*10°%) 0,4220,50 0,35(0-2,7) 0,43+0,28 0,4 (0-0,8) 0,400
Eozinofil
vitndest (%) 5,28+5,06 4,65 0-26,5 () 5,63+3,89 4,95 (0-12,6) 0,535
SNOT-22 51,6214,6 51,5 (9-77) 59,9+13,5 61 (29-75) 0,089
22 HGF 0,63+0,76 0,4 (0,06-3,4) 0,30+0,25 0,31 (0,05-0,91) 0,169
2 HGF-R 53,74216,9 0,2 (0-1134) 31,2460,2 0,32 (0,08-176) 0,384
(C-M ET) b b L 9 b 1 1 1
'(Er;}ﬁ)A HGF 16408223112  816,1(60,5-9492,3) 1450,8£11747 10588 (451,3-4035,6) 0,376
ELISA
HGF-R 4332738 18,8 (6,2-321,7) 30,9+35,7 133(104-1122) 0,345
(C-M ET) b b L 1 L bl b Ll i ) 1
(ng/mL)

*Student t Test “Mann Whitney U Test

Hastalar eozinofil sayist i¢in 0,4, eozinofil ylizdesi i¢in 4,7 cut-off degeri olarak
belirlenip gruplanarak karsilastirildiginda degerlendirilen parametrelerinin diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 13-14).
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Tablo 13. Eozinofil sayisi yiiksek ve diisiik hasta gruplarinin karsilagtiritlmasi

Eozinofil sayis1 (*10°)

0,4 ve alti (n=31) >0,4 (n=9)
Ort.£SD Median (Min-Maks) Ort.£SD Median (Min-Maks) p*
D vitamini 18,3+11,5 14,7 (5-46,9) 13,1483 13,1 (5-30,1) 0,231
(ng/ml)
SNOT-22 51,8+15,1 52 (9-77) 62,0+10,1 63 (47-74) 0,062
2°* HGF 0,52+0,62 0,335 (0,08-3,4) 0,61+0,85 0,21 (0,05-2,42) 0,494
2 HGF-R 58,24207,6 0,2 (0-1134) 8,2422.8 0,41 (0,01-68,9) 0,859
(C—M ET) b b L 9 9 1 L ) ’
E}:;&A HOF 15416120409 905 (60,5-9492,3) 1729320767 7315 (451,3-6392) 0,507
ELISA
HGF-R 40,5470.6 16,1 (7,5-321,7) 36.3440.3 2042 (6.2-112,2) 0,910
(C—M ET) b b l ) l b > 1 1 1 b
(ng/mL)
*Student t Test “Mann Whitney U Test
Tablo 14. Eozinofil yiizdesi yiiksek ve diisiik hasta gruplarinin karsilagtirilmasi
Eozinofil yiizdesi (%0)
4,7 ve alti (n=22) >4,7 (n=18)
Ort.+SD Median (Min-Maks) Ort.+SD Median (Min-Maks) p*
D vitamini
(ng/ml) 15,549,6 11,73 (5-35,2) 19,1=12,5 16,755 (5-46,9) 0,438
SNOT-22 53,8+15,2 53,5 (9-77) 54,6+14,3 55 (28-76) 0,957
2" HGF 0,39+0,31 0,31 (0,08-0,9) 0,71+0,91 0,335 (0,05-3,4) 0,422
2** HGF-R
(c-MET) 61,34241,3 0,195 (0-1134) 29,4+69.3 0,335 (0-245,7) 0,683
ELISA HGF
(ng/L) 1353,741943,4  764,5(60,5-9492,3)  1865,0£2139,4  983,7 (451,3-7927,7) 0,430
ELISA
HGF-R
(c-MET)
(ng/mL) 36,4+466,7 15,4 (7,5-321,7) 43,5+63,5 19,5 (6,2-267,8) 0,568

*Student t Test “Mann Whitney U Test
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V. TARTISMA

“Scatter faktor” olarak da bilinen HGF, gesitli biyolojik aktiviteleri bilinen pleotropik
polipeptid yapida bir growth faktordiir. Reseptorii olan HGF-R (c-MET) ise tirozin kinaz
aktivitesi olan bir transmembran proteindir. c-MET reseptoriine ligandi olan HGF’nin
baglanmas1 sonucunda epitel hiicre proliferasyonu, hiicre motilitesi stimiilasyonu, mitogenez,
morfogenez, anjiogenez ve hiicre invazyonu tetiklenmis olur. (72) HGF ve ¢c-MET aym
zamanda doku hasar1 sirasinda artis gostermektedir ve doku iyilesmesinde de gorev
almaktadir. Inflamasyon, epitelizasyon, graniilasyon dokusu olusumu ve doku

remodeling’inde etkileri mevcuttur.(73)

Viicuttaki cesitli dokularda HGF ve c-MET’in bahsi gecen etkileri detayli sekilde
gosterilmis ve kanitlanmistir. Bu proteinlerin nazal mukozada varlig1 ve etkinligi daha sonraki
yillarda arastirilmaya baslanmig. Rho ve ark. tarafindan 2006 yilinda ii¢lincli basamak merkez
olan bir hastanede yapilan prospektif ¢caligmada 20 polipli KRS sebebiyle opere olan hastanin
polip dokusu ve 20 rinoplasti yapilan kontroliin inferior konka dokusunda HGF ve ¢c-MET
ekspresyon ve dagilimlar1 incelenmistir. Normal nazal mukoza ve nazal polip dokusunda
HGF ve Cc-MET cekspresyonunu gdsteren ilk c¢aligmalardan birisi  olmustur.
Immiinohistokimyasal inceleme ile HGF hem polip dokusunda hem kontrol grubunun inferior
konka dokusunda submukozal glandlarda, c-MET ise yine her ikisinde ancak hem
submukozal gland hem epitelyal hiicrelerde saptanmistir. Bu dagilim sekli, glandiiler hiicreler
tarafindan salgilanan HGF’nin otokrin veya parakrin olarak etki edebilecegi yoniinde
yorumlanmistir. HGF’nin ve c-MET in polip dokusundaki seviyeleri orta-yiiksek saptanirken
kontrol grubunda soluk boyanma saptanmistir. RT-PCR ve Western blot ile yapilan
incelemede HGF ve c-MET ekspresyonlar1 nazal polip dokusunda kontrol konka dokusuna
kiyasla artmis olarak bulunmustur. (74) Calismamizda da bu bulgular destekler nitelikte 40
kisilik hasta grubunun polip dokusunda HGF ve c-MET ekspresyonu, 40 kisilik kontrol
grubunun inferior konka mukozasindan alinan 6rnege kiyasla artmis bulunmustur. Ancak
calismamizda HGF ve c-MET ekspresyonu icin lokalizasyon incelemesi yapilmamustir.
Bunun yerine c¢alismamizda HGF ve c-MET’in serum marker’1 olarak kullanilabilirligini
degerlendirmek i¢in hasta grubundaki doku ekspresyon artisinin serum diizeylerine yansimasi
incelendi. Caligmamiz bu konuda hem serum hem doku diizeylerini bir arada inceleyen ilk
calisma olma Ozelligine sahiptir. ELISA ile yapilan serum diizeyi incelemelerinde hasta
grubunda HGF veya c-MET te kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamlilik sinirina

ulagmasa da azalma gozlenmistir. Yapilan korelasyon incelemelerinde doku ekspresyonu ile
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serum diizeyleri arasinda anlaml diizeyde korelasyon saptanmadi. Ancak hem hasta grubunda
hem kontrol grubunda dokuda HGF ve HGF-R ekspresyonlari kendi aralarinda, serum
diizeyleri de kendi aralarinda pozitif yonde anlamli korele izlenmistir. Calismamizdan elde
edilen verilere gére HGF/c-MET yolagimin etkili oldugu endotipteki hastalar1 belirlemede
doku Orneginden ¢alismanin serum diizeylerine bakilmasindan daha etkili olabilecegi
diistintilmiistiir. Hasta sayisinin arttirilmasi ile serum diizeyleri ile anlamli korelasyonun

saglanabilecegi diisiiniilmiistiir.

Segboer ve ark. (75) tarafindan alerjik ve non-alerjik rinit hastalarin1 endotipik olarak
gruplama i¢in yapilan calismada nazal sekresyonda ayrim i¢in kullanilabilecek biyomarkerlar
incelenmis ve HGF, gruplar arasinda farklilik gosterebilecek bir marker olarak tanimlanmustir.
Calismamizda serum diizeyleri ile korelasyon saptanamayan doku ekspresyon diizeyleri,
yapilacak ileri ¢aligmalarda nazal sekresyonla karsilastirilarak HGF’nin KRS’de biyomarker

olarak kullanimi acisindan yararl bilgiler elde edilebilir.

HGF’nin Th2 aracili eozinofilik havayolu hasarimi1 hafifletici etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Reh ve ark. tarafindan yapilan molekiiler ¢alismada 6 polipli KRS
hastalarindan ve 6 kontrol grubundan izole edilen sinonazal epitelyal hiicreler hiicre
kiiltiirlerinde gelistirilmis ve bu hiicrelerin Th2 inflamatuvar sitokinlere yanitlar1 HGF
varliginda ve yoklugunda incelenerek karsilastirilmistir. Hiicre kiiltiirlerine HGF varliginda
veya yoklugunda IL-13 24 saatligine uygulanmis ve bu siire sonunda eotaksin-3 ve c-MET
ekspresyon diizeyleri Olgiilmiistiir. Hem polipli hastada hem kontrol grubunda IL-13
maruziyeti sonrast eotaksin-3 ekspresyonu belirgin sekilde artmis bulunmustur. c-MET
ekspresyonunda ise anlamli bir artis goriilmemistir. HGF stimiilasyonu sonrasi hasta ve
kontrol grubu arasinda c-MET mRNA seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamaistir. Protein
ekspresyonu bakildiginda ise HGF stimiilasyonu ile hasta grubunda c-MET’te belirgin diisiis
gozlenirken bu bulgu kontrol grubunda gozlenmemistir (76). Calismamizda ise incelenen
hasta polip ve kontrol inferior konka dokularinda HGF ve HGF-R arasinda pozitif yonde
anlamli diizeyde korelasyon saptanmistir. Her ikisi benzer oranda artis gdstermis bulunsa da
eksternal HGF uygulanmasinin reseptdér (c-MET) miktarina etkisi ¢alismamizda
incelenmemistir. Reh ve ark.’in ¢alismasinda kontrol grubunda HGF, IL-13 aracili eotaksin-3
ekspresyonunu anlamli diizeyde engellerken bu etki polipli KRS hastalarindan izole edilen
epitel hiicrelerinde gozlenmemistir. Bu bulgular, polipli KRS hastalarinda epitel hiicrelerinin,
HGF’nin mevcut olan Th2 sitokinler aracili pro-eozinofilik inflamatuvar yaniti hafifletici
etkisine direncli oldugunu gostermektedir. Yani, polipli KRS hastalarinda HGF’nin Th2
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baskin inflamasyonu diizenleme gorevinin disfonksiyonel oldugu anlasilmaktadir (76).
HGF/c-MET yolagindaki bozukluklarin belirli bir polipli KRS alt grubunda saptanan
persistan  eozinofilik inflamatuvar durumun altinda yatan mekanizma olabilecegini
distindiirmiistiir. Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla HGF ekspresyonu
artmis bulunmasinin yaninda eozinofil diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir.
Bu bulgu, nazal polipli hastalarda HGF nin pro-eozinofilik yanit1 hafifletici etkisinin defektif
oldugunu destekler niteliktedir. Ancak yapilan korelasyon incelemelerinde doku ekspresyon
diizeyleri ile serum eozinofil diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Hasta sayisinin
arttirtlmasi ile anlaml diizeyde korelasyona ulasilabilecegi diistiniilmiistiir. Hastalar eozinofil
diizeyleri i¢in cut-off degeri belirlenerek gruplara ayrilarak incelendiginde calismamizda
gruplar arasinda HGF ve ¢-MET agisindan doku ekspresyon diizeyleri ve serum diizeyleri

arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir.

Shen ve ark.’in (77) rekombinan human HGF’nin trakeal epitelyal hiicreler iizerine
etkisini aragtiran in vitro c¢alismasinda ¢c-MET (HGF reseptorii) ekspresyonunda azalma
gozlenirken c-MET mRNA seviyelerinde degisiklik goriilmedigi raporlanmistir. Bu bulgu,
HGF ile stimiilasyonun c-MET iizerine etkisi agisindan Reh ve ark.’in (76) calismasini
destekler niteliktedir.

Stankovic ve ark. (78) iiglincii basamak merkez olan bir klinikte yaptiklari prospektif
kontrollii calismada 10 nazal polipli KRS hastasi, 10 Samter triadli KRS hastas1 ve 10 baska
sebeple opere edilecek kontrol hastasi lizerinde tiim insan genomu ¢apinda ekspresyon analizi
yaparak bahsi gegen polip fenotipiyle iliskili genleri karsilagtirmistir. Up-regiile oldugu
gozlenen MET protoonkogeninin KRS hastalar1 i¢in kontrol grubu ile karsilastirildiginda
arastirilan genler arasinda en karakteristik genlerden birisi oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada
bahsi gegen 2 polip grubu birbiriyle karsilastirildiginda MET ekspresyonu acisindan anlamli
fark saptanmamuis, calismada hedef alinmayan farkli gen lokuslarinda farkliliklar saptanmustir.
MET protoonkogenindeki up-regiilasyon, g¢alismamizda hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla yiiksek bulunan c-MET ekspresyonu ile uyumludur. Bu bulgu, ileride bu endotipteki
hasta gruplar1 icin hedefe yonelik tedavi algoritmalari gelistirilmesi ig¢in anlamli kabul
edilebilir. Hem Samter pozitif hem negatif hasta gruplarinda benzer up-regiilasyon
gozlenmesi, polipli KRS hastalarinda HGF/c-MET yolagiyla ilgili patolojilerin daha genis bir
hasta grubunda etkin oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla uyumlu sekilde 40 hastadan
olusan hasta grubumuz alt gruplara ayrilarak incelendiginde gruplar arast bu agidan
istatistiksel olarak anlamli belirgin farklilik saptanmamistir. Yalnizca hastalar polip diizeyine
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gore erken ve ileri evre olarak gruplandiginda, HGF-R doku ekspresyon diizeyi ileri evre
poliplerde anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamlilik sinirma
ulagsmasa da ileri evre polipli hastalarda benzer sekilde HGF doku ekspresyonu da yiiksek
saptanmistir. Bu bulgunun 1518inda, doku ekspresyon diizeylerinin farkli bir endotip grubu
sunmak yerine daha siddetli polipozisle seyreden bir fenotipik grup olusturabilecegi
diisiiniilmistiir. Klinik semptomlarin siddeti agisindan degerlendirildiginde ise hastalarin
kontrol grubuna kiyasla SNOT-22 skorlar1 yiikselmis saptanmasina ragmen hastalarin HGF

veya HGF-R diizeyleri ile SNOT-22 skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

Reh ve ark.’mn bahsi gecen calismasinda (76) hem kontrol hem hasta gruplarinda
membrana bagli c-MET ekspresyonu gozlenmistir. Bundan farkli olarak Rho ve ark. (74) ve
Stankovic ve ark. (78) calismalarinda, kontrol grubu inferior konka mukozasina kiyasla hasta
grubundaki polip dokusunda respiratuvar epitelin bazal tabakasinda ve submukozal glandiiler
epitelde artmig c-MET ekspresyonu gozlenmistir. Bu farkin Reh ve ark.’in ¢alismasinda (76)
hasta grubunda doku direkt polip dokusundan degil inflame mukozal dokudan alinirken diger
caligmalarda (74, 78) direkt olarak polip dokusundan alinmasma bagli olabilecegi
diisiiniilmiis. (76). Buradan yola ¢ikarak farkli doku toplama yontemlerinin sonuglarda kismi
degisiklige yol acabilecegi anlagilmaktadir. Choi ve ark.’m (79) inverted papillomlarla
saglikli hasta inferior konka mukozasindan alinan drneklerde HGF ve c-MET ekspresyonunu
inceleyen calismasinda, kontrol grubu inferior konka mukozasinda HGF ekspresyonu
submukozal glandlarda saptanirken c-MET ekspresyonu hem epitelyal hiicre hem submukozal
glandlarda saptanmistir. Calismamizda proteinlerin ekspresyon bolgeleri hakkinda inceleme
yapilmamistir ancak bahsi gegen bulgular 6rnek aliminin sonuglar {izerindeki etkilerini
vurgular niteliktedir. Daha fazla sayida hasta dahil edilerek yapilabilecek ileri ¢alismalarda,
hasta grubunun hem masif polip dokusundan hem de polipsiz inflame mukozal yiizeyinden

ornek aliarak farkli gruplarda incelenmesi ile ekspresyon farkliliklart degerlendirilebilir.

Li ve ark. 34 polipsiz KRS, 29 polipli KRS ve 21 kontrol iizerinde yaptiklar
calismalarinda KRS gelisim siirecinde, TGF-31/HGF dengesinin hem polipli hem polipsiz alt
tipler icin etkili oldugunu goéstermistir. Bu oranin yiiksek olmasinin polipsiz KRS grubunda
artmis kollajen ve a-SMA ekspresyonu ile sonuglandigini, diisiik olmasinin ise polipli KRS
hastalarinda nazal mukozada 6demle sonuglandigini diistinmiistiirler. Bu calismadan elde
ettikleri veriler, polipli ve polipsiz KRS gelisiminde ortaya ¢ikan fenotipin belirlenmesinde
HGF’nin TGF-B1 ile beraber karar verici bir rolii oldugunu desteklemektedir. Polipsiz hasta
grubunda TGF-B1 ve kollajen miktarmin artmis oldugunu raporlamis olup polipli hasta
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grubunda her ikisinin de azalmis oldugunu ancak kontrol grubuyla benzer durumda oldugunu
belirtmislerdir. Bu noktada polipli hasta grubunun fenotipik 6zelliklerinin gelisiminde
HGF’nin rolii 6nem kazanmaktadir. (80) In vitro calismalarda HGF’nin TGF-B81’in pro-
fibrotik etkilerine spesifik olarak Kkarsi c¢alistigi gosterilmistir. (81) HGF’nin anti-fibrotik
etkileri farkli deneysel calismalarda karaciger, akciger, bobrek, cilt ve kalp dokularinda
gosterilmistir. (82) Figueiredo ve ark. (83) nazal polip hastalarinda inflamatuvar genler
tizerine yaptig1 ¢alismada TGF-B1’de degisiklikler saptamigken Stankovic ve ark.’in (78)
genomik caligmasinda bu gende KRS hastalarinda degisiklik saptanmamistir. Buradan yola
cikarak polipli KRS hastalarinin alt gruplarinda HGF/TGF-81 dengesinde bozulmanin iki
proteinden herhangi birinin disfonksiyonu ile olabilecegi ve hastalarin endotipine gore
farklilik gosterebilecegi sOylenebilir. Calismamiza yalnizca polipli KRS hastalari dahil
edilmis olup bu hasta grubunda HGF diizeylerinde farklilik saptanmasi bahsi gecen

caligmalarla uyumludur.

Cesitli calismalarda HGF’nin alerjik havayolu hastaliklarindaki rolii incelenmistir.
2008 yilinda Ito ve ark. (13) tarafindan yayinlanan bir derlemede HGF’nin alerjik havayolu
inflamasyonunu, havayolu hipersensitivitesini, Th2 sitokinlerinin ve TGF-B gibi growth
faktorlerinin tiretimini baskilayan o6zellikleri vurgulanmistir. Bu etkilerini 6zellikle eozinofil
kemotaksisini azaltarak gosterdigi diistiniilmiistiir. Okunishi ve ark.’in (12) ¢alismasinda fare
modelinde intratrakeal HGF uygulanmasi ile eozinofilik havayolu inflamasyonunun belirgin
sekilde azaldig1 ve akcigerlerde T hiicrelerine antijen sunumunun down-regiile oldugu
gosterilmistir. Calismamizda da polipli KRS hastalarinda HGF ve HGF-R’niin lokal
ekspresyonundaki farkliligin gosterilmesi ile bu yolagin KRS’teki rolii vurgulanmistir.
KRS’te genotiplemenin yayginlastigi durumda patofizyolojisinde HGF’nin etkili oldugu
bulunan hasta gruplarinda, etki mekanizmasi daha detayli olarak ileri ¢aligmalarla ¢6ziildigi
zaman HGF {izerinden etkili preparatlarin terapdtik kullaniminin benzer sekilde miimkiin
olabilecegi diisliniilmiistiir. Bu asamada yeni lokal tedavilerin kullanimi acisindan ileri
caligmalara ihtiya¢ mevcuttur. Havayolu hastaliklarinin patofizyolojisindeki HGF/c-MET in
rolii goz Oniline alindiginda hasta grubu astimi olan ve olmayan olarak alt gruplara
ayrildiginda, doku ekspresyon ve serum diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmamigtir. Ancak istatistiksel anlamlilik sinirina ulagsmasa da astimli grupta
hem HGF hem de c-MET doku ekspresyon diizeylerinde artis izlenmistir. Ayrica genel hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla astim varlig1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p<0,001). Hastalar atopisi olan ve olmayan olarak gruplandiginda atopisi
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olanlarda serum HGF-R diizeyi agisindan anlamli yiikseklik saptanmistir (p=0,04). Atopili
grupta istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda serum HGF diizeyi de artmis olarak izlenmistir
(p=0,054). Hasta sayisinin arttirilmasi ile bu bulgularda istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagilabilecegi distiniilmiistiir. Doku ekspresyon diizeyinde anlamh farklilik saptanmamasi,
daha once belirtildigi gibi HGF/c-MET yolaginin polipli KRS hastalarinin polip gelisim
patofizyolojisinde daha genis bir grupta etkili olabilmesi ile agiklanabilir. Alt gruplarda hem
bu nedenle hem de daha fazla sayida hastaya ihtiya¢c olmasi sebebiyle belirgin farklilik
saptanmadig1 disliniilmektedir. Serum diizeyindeki farklilik agisindan ise, atopinin daha
global bir hastalik olmasi ve viicuttaki diger eozinofilik inflamatuvar siireglerle beraber

belirgin farklilik olusturabilecegi diisiiniilmiistiir.

MET geni, bir transmembran protein reseptor tirozin kinaz olan c-MET reseptoriinii
kodlamaktadir. Ligandi olan HGF’nin baglanmasi ile epitelyal hiicre stimiilasyonu ve
proliferasyonu ile hiicre motilitesinde stimiilasyon gerceklesmis olur. Bu yolagin bir¢ok
benign ve malign timor gelisiminde etkili oldugu bilinmektedir (84). Histolojik olarak nazal
poliplerin mukozal epitel proliferasyonu ve kalinlagmasi, fokal skuaméz metaplazi, glandiiler
hiperplazi, bazal membran kalinlasmasi ve damarlanma artis1 ile 6dematéz stromayla
karakterize oldugu bilinmektedir. Growth faktorler bir¢ok dokuda buna benzer etkiler
gosterirler ve bilinen onkojenik etkilerinin yaninda literatiirde nazal poliplerin
patofizyolojisindeki yerleri arastirma konusu olmustur. HGF’ye ek olarak TGF, VEGF,
PDGF, IGF ve KGF’nin patofizyolojide rol aldigim diisiindiiren bilgiler mevcuttur. (80, 85,
86, 87, 88) Castano ve ark. Kanadali hasta popiilasyonu {lizerinde yaptiklari genetik
iliskilendirme ¢alismalarina 206 hasta ve 196 kontrol dahil ederek MET geninde 33 farkh
polimorfizmin KRS ile iligkisini incelemislerdir. Bu yolagin onkogenezdeki etkilerinden yola
cikarak ve baska calismalarin sonuglari ile g6z Oniine alinarak doku hipertrofisi ile
sonuglandig diisliniilen etkileri ile c-MET ve HGF’nin polip gelisiminde etkili olabilecegi
caligma ekibi tarafindan diisiiniilmiis, genetik iliskilendirme caligsmasi planlanmistir. Yapilan
incelemede MET geninde 8 tek niikleotid polimorfizminin KRS ile istatistiksel olarak anlamli
olarak iliskili olabilecegini bulmuslardir (89). Amerika’da yapilmis olan bir genomik
taramada KRS’e yatkinlik yaptig1 diistiniilen lokuslar i¢in en giiglii kanitlar 7q31.1-7931.2
bolgesinde saptanmigtir; MET geninin 7q31 gen lokusunda haritalanmis olmasi bu yolagin
KRS patofizyolojisindeki roliinii daha da 6n plana ¢ikarmaktadir. (90) Calismamizda da hasta
grubunda c-MET ekspresyonu yiiksek saptanmis olup polipli KRS’te rolii vurgulanmustir.
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D vitamini bilinen immiinmodiilator etkileri sebebiyle nazal polipli KRS gibi kronik
inflamatuvar siireglerin patogenezi ve tedavisinde arastirilmistir. Chandrakar ve ark. (63)
calismasinda 80 hasta ve 80 saglikli kontrolde serum 25-hidroksi vitamin D diizeyleri
calisilmistir. Hasta ve kontrol grubunun diizeyleri karsilagtirilmis ve hastalar kendi i¢lerinde
hastalik siddetine gore simiflanarak D vitamini diizeyleri ile korelasyon incelenmistir. D
vitamini seviyeleri hasta grubunda anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Hasta grubunun
polipozis siddeti ile serum 25-hidroksi vitamin D seviyesi arasinda ise belirgin negatif
korelasyon saptanmustir. Caroll ve ark.’in ¢alismasinda (65) D vitamini eksikliginin polipli
KRS’te etkili mekanizmalardan birisi olan human sinonazal fibroblast proliferasyonu iizerine
calisilmistir. 15 hasta ve 12 kontrol ile yapilan ¢alismada ex-vivo human sinonazal fibroblast
proliferasyon diizeyi ve plazma 25-hidroksi vitamin D diizeyleri bakilmis, in vitro 1,25-
hidroksi vitamin D3 uygulamasi sonrasi proliferasyon diizeyi yeniden degerlendirilmistir.
Hasta grubunda D vitamini ve proliferasyon diizeyi arasinda ters iligki saptanmis, bu iligki
kontrol grubunda goriilmemistir. D vitamini uygulamasi sonrast hasta grubu proliferasyon
indeksinde belirgin diisme gozlenirken bu etki kontrol grubunda saptanmamistir.
Calismamizda hasta grubunun D vitamini diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001). Ancak hastalar ileri ve erken evre polip olarak
gruplandiginda D vitamini diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Miikerrer tedavi alip almamaya gore gruplandiginda ise istatistiksel olarak
anlamlilik smirina ulagilmasa da miikerrer tedavi almis olan hasta grubunun D vitamini
diizeyleri daha diisiik izlenmistir. D vitamini diizeylerinin rekiirrens agisindan risk faktorii
sayilabilecegi ve hastanin prognozu ag¢isindan bilgi verici olabilecegi diisliniilmiistiir. Hasta
sayist arttirilarak yapilan ¢alismalarda hastalik siddeti ile iliskide istatistiksel agidan anlamli

diizeye ulasilabilecegi diisiiniilmiistiir.

58



VI. SONUC

Calismamiz, literatiir tarandiginda HGF/c-MET yolagmin nazal polipli KRS’te hem
doku ekspresyon diizeylerini hem serum diizeylerini karsilagtiran ilk ¢alisma olma 6zelligine
sahiptir. Calismamizdaki hasta grubunda HGF ve reseptorii ¢-MET’in doku ekspresyon
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla yiiksek saptanmis, serum diizeyleri de istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulagsmasa da azalmig saptanmamistir. Patofizyolojisinde bu yolagin etkili
oldugu hasta grubunun taninmasinda, ¢calismadan elde edilen verilere gére HGF ve ¢c-MET’in
doku diizeylerine bakilmasinin serum diizeylerine bakilmasindan daha giivenilir oldugu
diisiiniilmiistiir. D vitamini diizeyleri literatiirle uyumlu olarak hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur. Miikerrer tedavi almis olanlarda da D
vitamininin daha diisiik saptanmasi rekiirrens agisindan risk olusturabilecegi ve prognoz
acisindan bilgi verici olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yine literatiirle uyumlu olarak eozinofil
diizeyleri hasta grubunda anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Calismamizda hasta
grubunda hem doku HGF diizeyinin hem de serum eozinofil diizeyinin kontrol grubuna
kiyasla yiiksek saptanmasi, HGF’ nin pro-eozinofilik yanit1 hafifletici etkisinin nazal polipli
hastalarda defektif oldugunu destekler niteliktedir. Hasta grubu icerisinde alt grup analizleri
yapildiginda daha ileri diizeyde polipozis mevcut olan hastalarda HGF ve c-MET doku
ekspresyon seviyeleri daha hafif diizeyde polipozisli hastalara kiyasla yiiksek saptanmistir. Bu
bulgu ekspresyonlarin hastalik siddeti ile iligkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Calismamiza
literatiirdeki diger ¢alismalara kiyasla daha yeterli diizeyde hasta dahil edilmistir ancak daha

fazla sayida hasta ile yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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