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KISALTMALAR
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1. GIRIS

2017 diinya saghk orgiitii (WHO) bas boyun tiimor siniflamasina gore
sinonazal papillomlar inverted, onkositik ve ekzofitik tiplere ayrilirken

Schneiderian terimi kaldirilmistir.

Inverted papillom, sinonazal yolun osteomdan sonra en sik gériilen benign
tiimoriidiir ve sinonazal papillomun en sik goriilen formudur. Lezyonun, yilda
100.000 kisi basina 0.74 ila 2.3 yeni vaka arasinda degisen bir insidansla, cerrahi
olarak ¢ikarilan tiim nazal tiimorlerin %0.4 ila %4.7'sini temsil ettigi tahmin
edilmektedir(2). Erkekler kadinlardan daha sik etkilenir (2 ila 3: 1 erkek / kadin

orani) ve lezyon en sik yasamin besinci ve altinci dekatlarinda goriiliir (3).

Inverted papillom agirlikli olarak lateral nazal duvar ve maksiller siniisten
kaynaklanir: 6zellikle fontaneller bdlgesinde maksiller medial duvar en yaygin
orijin bolgesidir. Frontal ve sfenoid siniisler nadiren primer olarak tutulur. Cogu
zaman lezyon, birden fazla bolgeyi (vakalarin %30'u) kapsayarak, kdkenini tam

olarak degerlendirmeyi zorlastirir.

Histolojik goriiniimle ilgili olarak, inverted papillom neredeyse sadece
alttaki stromaya dogru biiyiiyen, bazal membranla ¢evrili epitelin hiperplastik
seritlerinden olusur. Epitel ¢cok katmanlhdir; skuamdz veya silli kolumnar hiicreler
ile birlikte mukositler ve gé¢ eden nétrofillerden olusur. inverted papillom bazen

sinonazal hamartomlarla birlikte bulunabilir (4).



Malign doniisiim vakalarin %5 ila %15'inde goézlenir; senkron olusum,
metakrondan daha siktir. Inverted papillomlardan kaynaklanan malign tiimérlerin
bliyiik ¢ogunlugu skuamoz hiicreli karsinomlardir, ancak sinonazal farklilasmamais
karsinomlar, mukoepidermoid karsinom ve verriikdz karsinom gibi diger tiimorler

nadiren ortaya ¢ikabilir (5).

Farkli etiyolojik faktorler aragtirilmistir. Organik ¢oziiclilere maruziyet daha
yiiksek inverted papilloma riskiyle 6nemli dl¢iide iliskili bulunurken, sigara veya
alkol ile herhangi bir iliski gosterilmemistir (6). Ancak, sigara son zamanlarda niiks
ve malign transformasyon i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (7, 8). Hong
ve ark. 162 inverted papillom hastasindan olusan retrospektif bir ¢alismada, 17
hastada malign dejenerasyon saptadi. Sigara i¢en 53 kisinin 14’{inde (%26,4)
skuamo6z hiicreli karsinom saptanirken, sigara icmeyen 109 kisinin sadece ii¢
tanesinde (%2,8) skuamoz hiicreli karsinom saptandi. Sigaranin 12 kat daha yiiksek

malign transformasyon riski ile iliskili oldugu goriildii (8).

Inverted papillomada human papilloma viriisiiniin (HPV) varlig1 kapsamli
bir sekilde arastirilmistir, ancak rolii belirsizligini korumaktadir. Aslinda HPV
pozitifliginin saf bir kolonizasyonu mu temsil ettigi yoksa viriisiin etiyolojik bir
faktor oldugunu mu gosterdigi hala tartisma konusudur (9). 2008'de Lawson ve ark.
tarafindan yapilan bir meta-analizde, inverted papillom hastalarinda genel HPV
insidans1 %22 ila %26 saptanmis olup yiiksek riskli HPV alt tiplerinin displazi
(%56) ve karsinom ex-inverted papillom (%55) vakalarinda daha yiiksek oranda

tespit edildigi goriilmistiir(10). Bu bulgu, o6zellikle malign transformasyon



vakalarinda HPV i¢in etiyolojik bir rolii destekliyor gibi goriinmektedir. Yapilan
caligmalarda sinonazal inverted papilloma orneklerinde pl16 pozitifligi ile HPV

varlig1 arasinda korelasyon net olarak gosterilememistir (11).

Bu calismaya , Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz
klinigine bagvurmus Ocak 2008- Ocak 2021 tarihleri arasinda Patoloji bolimii
tarafindan sinonazal inverted papilloma (SNIP) tamis1 konulmus 56 hasta dahil

edildi.

Bu calismada sinonazal inverted papillomali hastalarda; diisiik ve yiiksek
riskli HPV  varliinin saptanmasi, ayrica pl6 ekspresyon ozelliklerinin
belirlenmesi, tiim sonuglarin birbirleri ile, klinikopatolojik degiskenlerle, niiks ve

malign progresyon durumu ile iligkisini saptamak amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Burun embriyolojisi, anatomisi, histolojisi ve fizyolojisi

2.1.1. Burun embriyolojisi

Burun gelisimi gebeligin dordiincii haftasinda baslar ve ¢ogunlukla sekizinci
haftada tamamlanir. Embriyoya ait 3 tabakanin farklilagmasi (ektoderm, mezoderm
ve endoderm) ile organ ve doku sistemleri geligir. Noroektodermden gelisen noral
oluk ve onun kapanmasi ile gelisen noral tiip merkezi sinir sisteminin ilkel
taslagidir. Onceleri néral tiipiin 2 ucu agiktir. Bunlar kranialde anterior néropor
kaudalde posterior néropor olarak bilinir. 3. haftanin sonu 4. haftanin basinda
anterior noropor kapandiktan kisa bir siire sonra 6n beyin genisleyerek tistteki
ektodermi ileri ve laterale dogru iterek frontonazal prosesi olusturur. Noral krest
hiicreleri frontonazal prosese go¢ ederek nazal plakodlar1 olusturur, nazal
plakoldlar ise derinleserek nazal ¢ukurlari(pit) olusturur (12). Bu nazal ¢ukurlarin
etrafi mezensimal hiicreler ile cevrilidir ve her iki tarafta ¢ogalarak at nali
seklindeki medial ve lateral nazal ¢ikintilar olusturur (Sekil 1) ve bu yapinin agik

olan kenar1 stomodeumla iligkilidir (13).



Nazal plakold Medial nazal
cikinti

Lateral nazal

cikinti

Stomodeum

Sekil 1: Nazal embriyolojik
gelisim

Yiiziin bu gelisimi sirasinda medial nazal ¢ikinti1 ile maksiller ¢ikintilar
arasinda bukkonazal oluk denilen bir girinti vardir. Maksiller ¢ikintinin mediale
dogru biiylimesi ile bu ¢ikintilar birlesir ve eksternal burun sekillenmeye baglar
(Sekil 2). Bu birlesme ile anteriorda alt nostril bolgesi gelisirken, arkada
bukkonazal oluk boyunca birlesme ile nazal sakin tabani olusur. En arkada ise bu
birlesme flizyonla degil, epitelin ¢ogalmasi ile olusur ki bu yap1 bukkonazal

membran olarak isimlendirilir. Bu yapi ile nazal kavite agiz boslugundan ayrilir.



Sekil 2A: 5 haftalik bir embriyonun 6n oblik ¢izimi, medial
ve lateral proseslerin daha fazla biiylimesini ve nazal
kesenin gelisimini géstermekte, medial nazal ¢ikinti ile
maksiller ¢ikint1 arasinda bukkonazal oluk izlenmekte.

Sekil 2B: 6 haftalik embriyonun 6n oblik ¢izimi, esas olarak
medial nazal proseslerin ventrolateral biiylimesinin bir
sonucu olarak burun boslugunun tabanini tamamlayan
bukkonazal olugun kapanmasini ve nazal kese acikliklarinin
ilerleyici diizlesmesini gosterir.

Sekil 2C: 7 haftalik embriyonun 6n oblik ¢izimi, maksiller
cikintilar biiyiidiik¢e nazal sac orta hatta dogru itilir.

Sekil 2D: 10 haftalik embriyonun 6n oblik ¢izimi, nazal
keselerin progresif medial hareketi sonucu frontonazal
prosesin yukar1 dogru itilmesini gdsteririr.




Maksiller ¢ikintilar ve medial nazal ¢ikintilar ve bunlarin birlesmesi ile ileride
iist dudak ve yanak bolgesi sekillenir. Medial nazal ¢ikintilar birleserek filtrum ve
columellay1 olusturur (14). Tim bu gelismeler olurken lateral nazal ¢ikintilar da
bazi asamalari tamamlayarak ala nazi, burun yan duvari ve nostrillerin lateral
duvarlarim1 olusturur. Basin her iki tarafinda maksiller ve lateral nazal c¢ikintilar
arasinda nazolakrimal oluk vardir. Nazolakrimal oluk alt lateral burun ile orbita
mediali arasinda uzanir (Sekil 3). Bu oluktaki epitel kalinlasarak 6nce epitelyal bir
kord olusturur sonradan bu kord lakrimal kanal ve lakrimal keseye farklilagir. Bu
kanal fetiisiin son donemlerinde medial orbital duvar ile inferior nazal meaya acilir.

Nazolakrimal olugun kapanmasi ile burun yan duvari ve yanak devamli hale gelir.

Sekil 3
A : 4-5 haftalik embriyonun 6nden goriiniisii
B : 5-6 haftalik embriyonun 6nden goriiniisii

C : 6-7 haftalik embriyonun 6nden goriiniisii, nazolakrimal oluk
gelisimi.




Frontonazal c¢ikintidan inferiora dogru mezensimal ¢ikinti uzanarak
prekartilajindz nazal septumu olusturur (Sekil 4). Nazal septum burun i¢ini ikiye
ayirir. Ayn1 anda kafa ve yiiz kemikleri de gelismeye devam eder. Iste bu sirada
gelisen sfenoid kemikten burun igine dogru kikirdak biiyliyerek kartilaj septumu
meydana getirir (15). Nazal kapsiiliin catis1 nazal septum kartilaji ve sfenoidden
gelen kartilajin  birlesmesi ayrica burun kapsiiliiniin lateralindeki ikincil
merkezlerin birlesmesi ile olusur. Baslangicta kikirdak septumun iki tarafindaki
kikirdak olfaktor fasikiiliin girmesi i¢in agiktir. 3. ayda kikirdak sinirlerin ¢evresini
sararak kribriform tabakay1 olusturur. Kikirdagin lateral pargalar1 arkaya dogru
uzanarak sfenoid ile birlesir. Nazal septum gelisme siirecinde 9. haftalarda palatal

cikintilar ile birlesmeye baslar. Bu birlesme 12. haftada tamamlanir.

Primitif

nazal Nazal kartilaj
kartilaj (konka)
(septal)

Lateral palatin
proses

Sekil 4 : Nazal septum gelisimi




Nazal kapstil kikirdagi nazal septum ve nazal kavitelerin etrafinda iki
bolgede gelisimini tamamlar. Medial kistm nazal septuma farklilasirken lateral
kisim burun lateral duvarini olusturur. Gebeligin 25-28. haftalarinda, burnun lateral
duvarinda mediale dogru 3 c¢ikint1 belirir. Bu paranazal siniislerin gelisimine
baslangi¢c yapar. Bu ¢ikintilarin arasindan koanaya dogru gelisen kiiciik lateral
divertikiil burun pasajini olusturur. Burnun lateral duvarindaki c¢ikintilardan
antriordaki ¢ikint1 agger naziyi olusturur, inferior ¢ikinti(maksillotiirbinat) inferior
konka ve maksiller siniisii olusturur, siiperior ¢ikinti(ethmoidotiirbinat) siiperior
konka, orta konka ve ethmoid hiicreleri olusturur. inferior ¢ikinti 7. ayda burun

lateral duvarindan ayrilarak eriskinde ayr1 bir kemik seklinde kalir.

2.1.2. Burun anatomisi

Burun, yiiz estetifinde O6nemli bir doniim noktasidir ve genellikle
gozlerimizin ilk dikkat ¢ektigi yapidir. Yiiziin odak noktasi olarak hizmet etmenin
yant stra, burun solunum fizyolojisinde de esit derecede dnemli bir role sahiptir.
Burun dis iskeletini kemik ve fibrokartilajin6z dokular olusturur. Kemik catiy1
olusturan en 6nemli yap1 nazal kemiktir. Nazal kemik siiperiorda frontal kemik ,
inferiorda st lateral kartilajlar lateralde ise maksillanin frontal prosesleri ile
devamlidir. Burunun dis kikirdak catisini siiperiorda st lateral kartilajlar ,
inferiorda alar kartilajlar dorsum bolgesinde ise septal kartilaj olusturur (Sekil 5).
Yumusak doku iskeletini ise osteokartilajindz yapiyr saran periost ve

perikondriyum yapilari, yag dokusu ve kas dokusu olusturur. Burun dis iskeletinde



5 adet kas yapis1 goze carpar bunlar ; nazalis kasi, levator labii siiperior alaque nasi

kasi, dilator nasi kasi, proserus kasi ve depresor septi nasi kasidir (16).

Ust lateral
kikirdak

Septal kikirdak

Alt lateral
(alar) kikirdak

Sekil 5 : Burun dis kikirdak
catist

Burun dis kisminin kanlanmasini eksternal ve internal karotid arterden gelen
dallar saglar, internal karotid arterden kaynaklanan oftalmik arterin dorsal nazal
arter dali ile, eksternal karotid arterden kaynaklanan fasiyal arterin anguler ve
superior labial arter dallari burnun dis kisminin kanlanmasinda rol oynayan en
onemli arterlerdir. Burun dis kisminin venleri arterler ile ayn1 ismi tasir. Burun dis

kismi venleri, fasiyal ven, pterigoid pleksusu ve oftalmik ven araciligi ile kavernoz

10



sinlise drene olur (17). Bu drenaj intrakraniyal enfeksiyon gelisme riski agisindan

Onemlidir.

Burnun dis ¢atisinin duyusal innervasyonu, trigeminal sinirin oftalmik ve
maksiller dallar1 tarafindan saglanir. Oftalmik bdliim, burnu supratroklear,
infratroklear ve dis nazal sinirler yoluyla innerve eder (Sekil 6). Dis nazal sinirler,
burun kemikleri ve iist lateral kikirdaklar arasindaki burun boslugundan dorsum ve
tip bolgesini innerve etmek i¢in ¢ikan ayni isimli damarlara eslik eder. Maksiller
boliim, burnu infraorbital sinir ve nazoplatin sinir yoluyla innerve eder. Infraorbital
sinir, orbita taban1 boyunca ilerler ve burun yan duvarini, ala ve ucunu innerve
etmek icin infraorbital foramenden ¢ikar. Maksiller sinirin diger bir terminal dali

olan nazopalatin sinir, insiziv foramen yoluyla nazal septumu innerve eder.

~F TN

ey /-
Supraorbital / /

infratrohlear sinir
sinir />

\

Supratrohlear ——"
Ant.ethmoid sinirin

sinir
eksternal dali

(-
Al

infraorbital L
sinir

Sekil 6 : Burun dis iskeletinin
duyusal innervasyonu.
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Burun i¢ kisimda ise her iki nazal pasaji birbirinden ayiran septum adi
verilen perde bulunur. Bu yap1 anteriorda kikirdak posteriorda ise kemikten olusur.
Kikirdak septum iistte iist lateral kartilajlar, inferiorda maksillanin nazal kresti,
posteriorda ise kemik septum ile iliski halindedir. Kemik septumu ise 2 ana yap1
olusturur. Bunlardan biri vomer digeri ise ethmoid kemigin perpendikiiler plate’
dir. Burun lateral duvarinda ise 3 adet mukoperiostium ile kapli konka adi1 verilen
cikint1 bulunur, bu ¢ikintilar meatus adi verilen burun pasajlarint olusturur. Alt
konka en biiyiik olan konkadir ve erektil dokular ve kaverndz yapilar igerir. Orta
konka ise baglanti yeri bakimindan siiperiorda kafa tabanina veya lamina
papriseaya yapisir. Septum’un kanlanmasini siiperiorda internal karotisin dali olan
oftalmik arterlerin vermis oldugu anterior ve posterior ethmoid arterler yapar.
Anteriorda fasial arterin dali olan siiperior labial arter, posteriorda ise maksiller
arterin dali olan sfenopalatin arterler saglar. Lateral nazal duvarin kanlanmasi ve
sinirsel innervasyonu septumun kanlanmasina ¢ok benzemektedir. Kaudal bolge
vaskiileritesi bir takim farkliliklar gostermektedir. Septumun labial arter
dallarindan destek almasina kargin lateral duvar kaudali, fasyal arterin lateral nazal

arteri ve anguler arterinden kan almaktadir (Sekil 7).

12



Ant.ethmoid
arter

Posterior
ethmoid arter

Sfenopalatin
arter

Ant.ethmoid
arterin eksternal
dali

Lateral nazal
arterin alar
dali

Ant. Ethmoid
arterin septal
dali

Post. Ethmoid
arterin septal
dali

Stiperior labial
arterin septal
dali

Sfenopalatin
arterin septal dali
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Sekil 7: Septum ve
lateral nazal duvarin
arteriyel beslenmesi
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2.1.3 Burun histolojisi

Burnun i¢ astar1 hem ¢ok katli yass1 epitel hem de solunum epitelinden
olusur. Nazal vestibiiliin derisi, eksternal burun cildi ile devamlidir ve keratinize
cok katli yass1 epitelden olusur (18). Ilging bir sekilde, alt konkanin bas1 da ¢ok
katli yass1 epitele sahiptir. Burunda arkada, piriform agikligin hemen disindaki
bolgede, cok katli yassi epitelden yalanci ¢ok katli kolumnar solunum epiteline bir
gecis vardir. Bu solunum epiteli yalanci ¢ok kath silli silindirik yapidadir ve
solunan havay filtrelemeye yardimci olan goblet hiicreleri bakimindan zengindir.
Nazal epitel, silyali, bazal ve goblet hiicreler olmak {izere 3 tip hiicre igerir. Silyali
hiicreye ya da salgi hiicresine farklilasan bazal hiicreler, ince bazal lamina iizerinde
yer alirlar. Goblet hiicreleri solunum epitelini kaplayan nazal miikoz salgidan
sorumludur. Her bir silyal hiicre, uzunluklar1 yaklasik 5 pm olan 200'den fazla ve
hiicrenin liimene bakan yiiziinde yerlesmis silya denilen parmaksi ¢ikintilar
nedeniyle boyle isimlendirilirler. Silyali hiicrelerin gorevi, silyalarin koordineli
siiptirme hareketi sayesinde koruyucu miikoz tabakayi farinkse dogru ilerletmektir.
Silyalar saniyede 10-20 vurum yaparlar. Her vurumun ilk fazi ilerletici hizli fazdir,
ikinci faz ise yavas geri doniis fazidir. Silyalar ortamin 1s1s1, nemi ve pH degeri gibi
bir¢ok etkenden etkilenirler. Silier aktivite normal nazal 1s1 olan yaklasik 30°C/da,
%85 nemlilik oraninda ve pH 7-8 araliginda en etkindir. Bu mukosilier tabaka

mukozanin ilk savunma mekanizmasidir.

Epitel altinda kiiclik ser6z ve miikdz bezler iceren lamina propriya tabakasi
yer alir. Bezlerin salgilar1 yiizeye lobiiler kanallarla ulasir. Bu bezler lamina
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propriya derininde yer alan vaskiiler fibrokonnektif tabakaya gomiiliidiir. Damar ve
sinirler bu tabakada bezlerin derininde yer alir. Bu tabakanin da altinda kikirdak ve

kemiklerin perikondriyum ve periostiumu vardir.

2.1.4 Burun fizyolojisi

Burun yiiz estetigi icin onemli bir donliim noktast olmasina ragmen, en
onemli islevi solunum fizyolojisinde yatmaktadir. Burun, solunan havadan biiytik
partikiillii kirleticileri uzaklastirmak i¢in bir filtre gorevi gorerek bagisiklik
savunmasinda rol oynar. Ek olarak, genis mukozal yiizey alani, burnun solunan
havay1 verimli bir sekilde 1sitilmasin1 ve nemlendirilmesini saglar. Ayrica burnun

catis1, koku almada 6nemli rol oynayan olfaktor duyu reseptdrlerini barindirir.

Hava buruna nostrillerden girdikten sonra, nazal vestibiil tarafindan nazal
valve iletilir. Nazal valv burnun en dar yeridir. Valv bolgesinden gecen hava
Bernoulli etkisiyle hizlanir ve internal nazal ostiumun konveks yapisi nedeniyle,
ayni konveks bir mercegin 151n demetini asal eksenden uzaklastirdigi gibi, hava
akimin1 merkezden uzaklastirir. Bu sekilde tlirbiilan bir akim ortaya ¢ikar. Boylece
nostrilden giren hava akimmnin konka bdolgesindeki biitliin mukozalarla temas
etmesini saglanir, internal nazal ostium, alt konka ve ayn1 bolgede yerlesen nazal
septal intlimesans sayesinde kesitsel alanin1 azaltip ¢ogaltabilir. Bu yolla da konka
diizeyinde ortaya ¢ikan tlirblilan akim miktarii kontrol edebilir (19). Solunum
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sistemi direncinin %50'sinden burun sorumludur. Nazal valv, burnun en dar yeridir,
bu nedenle de nazal hava akimina en ¢ok direng gésteren bolgedir. Nazal kavite
igerisindeki konkalar ve nazal septumda bulunan erektil dokular dinamik yapilardir
ve nazal hava akimi ve nazal direnci kontrol ederler. Bu kontrol, nazal mukozadaki
kan damarlarinin yardimiyla olur (20). Bulunulan yere gore dis ortamin 1s1s1-50 ile
50°C arasinda olabilir. Burun, solunum sirasinda bu havayr 31-37°C arasina
getirebilme yetisine sahiptir. Bu 1sitma, 1smin konveksiyon yoluyla nazal
konkalardan solunan havaya iletilmesiyle olur. Nazal konkalarin kanlanmasi
baslica sfenopalatin arterle oldugundan, nazal konkalardaki kanlanma arkadan 6ne
dogru olmaktadir. Solunan havanin 6nden arkaya dogru hareket etmesi ve kan
akimiyla hava akiminin ters yonlerde olmasi, 1s1 transferinin daha etkin bir sekilde
olmasimi saglar. Solunum sirasinda burundaki havanin sicakliginin anteriordan
posteriora dogru arttig1r gosterilmistir (21). Burun ayni zamanda viicut sicakligi
arttiginda termoregiilator sistemin bir parcasi olarak calisir. Viicut sicaklig

arttiginda burun kan akiminin artmasi bu goriisii desteklemektedir (22).

Nazal siklus, nazal havayolu direncinin siklik bir sekilde ve fizyolojik
olarak degismesidir. Nazal siklusun varligt 100 yildan daha uzun siiredir
bilinmektedir. Saglikl1 kisilerin %80'inde nazal siklusun bulundugu bildirilmistir
(19). Nazal siklusun siiresi 2-6 saat arasinda degisir. Bu siirede, burunun bir
tarafinda konjesyon, diger tarafinda dekonjesyon olur. Bir sonraki siklusta
konjesyon ve dekonjesyon taraf degistirir. Nazal siklusta burnun toplam havayolu
direnci degismez ve bu nedenle burunda anatomik bir bozuklugu olmayan insanlar
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nazal siklusu genellikle hissetmez. Septum deviasyonu gibi bir anatomik bozukluk
varliginda ise konjesyon deviasyonla ayni tarafta oldugunda, siklik burun
tikaniklig1 hissedilebilir (19). Nazal siklusta dekonjeste olan, yani burun
boslugunun kesitsel alaninin arttig1 nazal bosluk aktif taraf, konjesyon olan taraf ise
pasif taraftir. Aktif tarafta hava akiminin tiirbiilans1 burun boslugunun genislemesi
nedeniyle artmistir ve solunan havanin sitilip nemlendirilmesi baslica dekonjeste
olan tarafta olur. Konjeste olan taraf dinlenme sathasindayken alt konkada
sekresyon artis1 gozlenir ve nazal siklusta taraflarin yer degistirmesiyle, hava akimi1

sekresyonlarin biriktigi ve solunan havay1 nemlendirmeye hazir tarafa gecer (19).

Solunan havanin temizlenmesi iki agamada gergeklesir. Birinci asamada
havadaki biiylik partikiiller, nazal vestibiildeki killar ve nazal valv tarafindan
tutularak burun igine girmeleri engellenir. ikinci asamada ise daha kiigiik partikiiller
burundaki mukus tabakasina yapisirlar ve burunda kalirlar. Bu asamada hava
akimmin tiirbiilan olmasi1 havayla temas eden mukoza ylizeyini artirir ve
partikiillerin mukusa yapisma ihtimali de bu sekilde artmis olur(19). Partikiil ¢ap1
0,5 nm'den daha biiyiik olan partikiiller burnun 6n kisminda, ¢ap1 0,5 nm ile 3 nm
arasinda olan partikiiller de nazal mukus tarafindan tutulabilmektedir (23). Cap1 0.5

nm'den daha kiigiik olan partikiiller ise alt havayollarina gegebilirler.

17



2.2 Paranazal siniislerin embriyolojisi, anatomisi, histolojisi, fizyolojisi

2.2.1 Paranazal siniislerin embriyolojisi

Orta meatus embriyonik infindubulum ve unsinat prosesi olusturmak igin
laterale dogru invajine olur. 10. haftada kikirdak kapsiilden unsinat proses
gelismeye baglar. 10 ve 11. haftalarda unsinatin lateralinde hava kanali olusur ki bu
ilkel infindubulumdur. Embriyonik maksilla kemigi 9- 10. haftalarda goriinmeye
baslar ve nazal kavite ile beraber biiyiir. 13. ve 14. haftalarda maksilla inferior
meatusun lateral duvarini olustururken nazal kapsiil de regrese olur. 13. haftada
embriyonik infindubulum siiperiora dogru biiyiliyerek frontal reses bolgesini
olusturur. 16. haftaya kadar ilkel maksiller siniis infundibulumun inferior

kenarindan olusmaya baglar.

Maksiller siniis ilk olarak 7. ve 10. haftalarda goriilmeye baslar. S1§ bir oluk
seklinde infundibulumdan maksilla i¢ine dogru biiyiir. 17 yasina kadar biiylimesi

devam eder.

Gebeligin 9 ve 10. haftalarinda etmoid siniisler gelismeye baslar. Nazal
kapsiiliin lateral duvarinda 6-7 katlanti seklindedir. Bu katlantilarin arasinda
girintiler vardir. Bu katlantilar 3-4 hiicre olusturacak sekilde birlesirler. Biitiin

etmoid yapilar bu yuvalardan gelisirler.

Sfenoid siniis 3. ayda sfenoetmoidal reseste girinti seklinde ortaya cikar.
Dogumda kiigiik bir kavite seklindedir. 7. yasta tam biiyilikliigline kavusur. Cok
genis havalanmasi olan sfenoid siniislerde optik sinirler ve internal karotid arterler

siniis iginde korumasiz uzanabilirler.
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Frontal siniis gelisimi en degisken olandir. Anterior etmoid hiicrelerden

gelisir, infundibulum ve frontal reses ile direkt iliski icindedir.

2.2.2 Paranazal siniislerin anatomisi
Anatomik yer isaretlerin tanimlanmasi ve varyasyonlarin taninmasi,
ESC'nin yararlarini en iist diizeye ¢ikarmak ve komplikasyonlar1 sinirlamak i¢in

zorunludur(24).

OMC tanimlanmis sinirlart olan bir anatomik yapidan ziyade fonksiyonel
bir kavramdir. Etmoidal, maksiller ve frontal siniislerin drenaji ve ventilasyonu i¢in
ortak yolu temsil eder. OMC'nin kesin sinirlar1 tanimlanmamasina ragmen, orbita
medial duvar1 ve orta konka arasindaki baglantili yapilari icerir. OMC, unsinat
proses, etmoidal infundibulum, hiatus semilunaris, anterior etmoidal hiicreler ve

anterior etmoidal, maksiller ve frontal siniislerin ostiumunu igerir (Sekil 8).

Lamina papricea

Sekil 8: sol orta konka ve lamina
paprisea arasinda kalan
osteomeatal komplex

Bulla
ethmoidalis
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Orta konka medialize edildiginde orta meada ilk karsilasilan yap1 unsinat
cikintidir. Lateral nazal duvar boyunca fibréz ve kemik ekleri ile anterosuperior ve
posteroinferior arasinda uzanan orak seklinde bir kemiktir. Sagital planda yer alir

ve etmoidal infundibulumun medial duvarin olusturur.

Etmoidal infundibulum, medialde unsinat ¢ikint1 ile lateralde lamina
papiracea arasinda yer alan anterior siniislerin drene oldugu huni seklinde ii¢
boyutlu bir bosluktur. Maksiller siniis, etmoidal infundibulumun inferior boliimiine
45 derecelik bir aciyla agilir, ayrica infindibulum siiperior boliimiine frontal siniis
de drene olabilir. Hiatus semilunaris, unsinat ¢ikintinin serbest kenari ile etmoidal
bulla arasinda uzanan iki boyutlu bir yariktir ve orta meatusu lateraldeki

infindibuluma baglar.

Unsinat ¢ikintinin {ist baglantisi, frontal sintislerin drenaj1 lizerinde etkilere
sahiptir. Unsinat proses ya lamina papiraceaya, ya kafa tabanina ya da orta konkaya
yapisabilir (Sekil 9). Unsinat kafa tabanina veya orta konkaya tutundugunda,
frontal siniis infundibulumun superior boliimiine drene olur. Bununla birlikte, daha
yaygin olarak, unsinat ¢ikinti, frontal ostiumun altinda orbitaya lateral olarak
yapisir ve girinti olusturur buna da recessus terminalis adi verilir. Recessus
terminalis varliginda, frontal siniis, unsinat c¢ikintinin medialinden, etmoidal
infundibuluma degil, unsinat ¢ikintinin lateralinden orta meaya drene olur. Uncinat
cikintinin posteroinferior kismi1 maksiller siniis ostiumunun {izerindedir ve dogal

maksiller ostiumu tanimlamak igin ¢ikarilmalidir.
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Sekil 9:

A Unsinat ¢ikintinin orbita medialine yapigsmasi ve frontal
siniisiin orta meaya drene olmasi

B: Unsinat ¢ikintinin kafa tabanina yapismasi ve frontal siniistin
infindibulum {ist boliimiine drenaji

C: uncinat ¢ikintinin orta konkaya yapigmasi ve frontal siniisiin
infindibuluma drenaji

Orta konka bumerang seklinde bir yapidir (Sekil 10). Orta konka bazal
lamellasi, 6nden arkaya dogru ii¢ kisimda diisiiniilebilir. Nazal endoskopi sirasinda
ilk karsilagilan kisim, 6nde agger nasi bolgesine, daha sonra {istte kribriform
plakaya baglanan vertikal kisimdir ve bu kisim sagital diizlemde yer almaktadir.

Ikinci kisim, koronal diizlemde medial orbita duvarina baglanan oblik bir
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oryantasyona sahiptir. Genellikle horizontal bazal lamella olarak adlandirilan
ticlincii ve en arka kisim, aksiyel diizlemde uzanan ve lamina papiracea, maksilla
ve palatin kemigin perpendikiiler procces’i ile lateral burun duvarina baglanan
boliimdiir. Bazal lamellanin oblik kismi, konka biitiinliigiinden 6diin vermeden feda
edilebilecek orta konkanin tek kismidir, eger dikey veya yatay baglant1 hasarlanirsa

orta konka lateralize olur ve osteomeatal kompleksi daraltir.

Kribriform
. late’ ikal
Orbitaya / p atg ev vertika
aglant1
olan il
koronal
baglanti
Palatin kemik N - Serbest 6n
ve maksillaya - yiiz
olan horizontal & ; /
baglanti r“:\"““““““**“’// g

Sekil 10: Orta
konka baglantilar

Etmoidal kompleks, orta konka bazal lamellasinin oblik kismu ile 6n ve
arka etmoid hiicrelere boliiniir. Orta meaya drene olan herhangi bir hiicre 6n etmoid
hiicre olarak kabul edilir ve iist meaya agilanlar arka etmoid hiicreler olarak kabul

edilir. Bazen etmoid hiicreler komsu siniislere dogru pnomatize olur ve drenajlarimni
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etkiler, maksiller siniise (infraorbital veya Haller hiicresi), frontal recesse
(frontoetmoidal ve supraorbital hiicreler) ve sfenoid siniise (sfenoetmoidal veya
Onodi hiicresi) uzanir. Etmoid bulla bir 6n etmoid hiicredir ve etmoid kompleksinin
en biiyiik ve en belirgin hiicresidir. On etmoidal komplekse giris sirasinda unsinat
cikintinin arkasinda karsilagilan ilk hiicredir. Siklikla etmoidal bulla, bulla
lamellas1 ad1 verilen kemik bir baglant1 ile kafa tabanina uzanir. Etmoidal bullanin
lateral duvar1 orbitanin medial duvaridir ve drenaji suprabullar veya retrobullar
reccese dogru gergeklesir. Suprabullar recces ve retrobiiler recces, hiicrelerden
ziyade yariklar olup, lstte etmoidal cat1, lateralde lamina papiracea, altta etmoid
bullanin ¢atis1 ve arkada orta konkanin bazal lamellasi ile sinirlanmstir. Her iki

recces’e birlikte siniis lateralis adi da verilmektedir.

ANC, ethmoid hiicrelerin lakrimal kemigi pnomatize etmesi ile olusur, tim
etmoidal hiicrelerin en 6nde olanidir ve bilgisayarli tomografi (BT) taramalarinin
%98,5'inde saptanan en sabit referans noktalardan biridir (Sekil 11). ANC'lerin
nazolakrimal drenaj sistemi ile yakin bir iligkisi vardir, nazolakrimal kanalin ve
lakrimal kesenin {ist kisminin hemen arkasinda yer alir. ANC, frontal siniis
cerrahisinde anahtar noktalarin basinda gelir (25). ESC sirasinda asagidan
endoskopik olarak bakildiginda siniisiin kendisi ile karistirilacak kadar tistte frontal

sinlise dogru pndmatize olabilir.
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Sekil 11: agger nasi
hiicreleri

Onceden Haller hiicresi olarak adlandirilan infraorbital etmoid hiicre,
maksiller siniis ostiumunun iizerinde orbita tabanina dogru pnomatize olan bir 6n
etmoid hiicredir ve maksiller sinilis ostiumunu daraltarak tekrarlayan siniizit
bulgularma yol agabilmektedir (Sekil 12). Infraorbital hiicrenin lateral duvari,
infraorbital sinir kanalina yapisik olabilir ve bu nedenle cerrahi sirasinda dikkatli
bir sekilde ¢ikarilmalidir. Posterior etmoidal kompleks, {ist meatusa drene olan bir
ila bes hiicreden olusur. Asir1 derecede pndmatize oldugunda , arka etmoid hiicreler
orbitanin {iizerine (supraorbital etmoidal hiicre) ve sfenoid siniisiin iizerine
uzanabilir. Sfenoetmoid hiicre (Onodi hiicresi), sfenoid siniisiin {istilinii ve lateralini
pnomatize eden arka etmoid bir hiicredir (Sekil 13). Sfenoid siniis, Onodi
hiicresinin inferomedialinde yer alir. Hem internal karotid arter (ICA) hem de optik

sinir onodi hiicresi igerisinde taninabilir.
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Haller
hiicresi

Onodi hicresi

Sekil 12: infraorbital
ethmoid hiicre, haller
hiicresi.

Sekil 13:
Sfenoethmoidal
hiicre, onodi
hiicresi. Sfenoid
siniisiin silipero-
lateralinde yer alir.

Maksiller siniisiin dogal ostiumu etmoidal infundibulumun alt tarafina 45
derecelik bir agiyla drene olur ve siniisiin medial duvarinda orbita tabaninin hemen
altinda bulunur. Genellikle siniisiin 6n ve arka duvarlarinin ortasinda yer alir (26).
Vakalarin %10'unda infundibulumun iist 1/3'linde, %?25'inde orta 1/3'linde ve
%65'inde alt 1/3'linde yer alir (27). Dogal ostium elips seklindedir; aksesuar
ostiumlar yuvarlaktir ve hastalarin en az %210'unda fontanellerde bulunur (26).
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Maksiller siniis ostiumu infundibulumun alt kismina agildigi1 i¢in, ancak o bolgede
unsinat kemik rezeke edilmisse nazal endoskopide goriintiilenebilecegini anlamak
cok onemlidir. Saglam bir unsinat ¢ikint1 varliginda goriilebilen medial maksiller
duvardaki agikliklar, muhtemelen 6n veya arka fontanel alanindan agilan aksesuar
ostiumlardir. Gergek maksiller sinlis ostiumunun cerrahi antrostomiye dahil
edilmemesi, maksiller antrostomi basarisizliginin en yaygin nedeni olmaya devam

etmektedir.

Sfenoid siniis en posteriorda yer alan paranazal siniistiir. Dogal ostiumu
sfenoetmoidal reccess’e agilir. Bu recces, iist konkanin medialinde ve arkasinda,
sfenoidin 6n duvarinin 6nilinde ve nazal septumun medialinde yer alir. Sfenoid
siniisiin ostiumu, 6n duvarinin 2/3 iist kisiminda yer alir ve her zaman maksiller ¢ati
seviyesinden daha asagidadir. Ostiumun, nazal pasaj baslangicindan 6,2 ila 8,0 cm
(ortalama 7,1 cm) uzaklikta, zeminle 30 ila 34 derecelik bir agiyla uzandig: tarif
edilmistir (Sekil 14) (28). Ancak bu mesafeler hastadan hastaya degisebilir ve
cerrahin siniise giivenli bir sekilde girebilmesi i¢in dogal ostiumu endoskopik
olarak tanimlamas1 gerekir. Cerrahi olarak maksiller siniis ¢at1 seviyesinin altinda
ve horizontal bazal lamellanin hemen iistiinde kalan iist konkanin alt yarisinin
gorsellestirilmesi, sfenoid ostiumu bulmak i¢in en tutarli endoskopik isarettir.
Stenoid siniis, ICA, optik sinir ve kafa taban1 gibi birkac kritik yap1 ile ¢evrilidir.
Sfenoiddeki septasyonlarin siklikla ICA'ya uzantilar1 vardir ve gerekirse, artere

zarar vermemek i¢in bu septasyonlar dikkatlice ¢ikarilmalidir.
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Sfenoid
sinds

9.cm

Sekil 14: sfenoid siniis
ostiumunun lokalizasyonu

Frontal sinilis embriyolojik olarak 6n etmoidal hiicrelerden koken alir.
Frontal siniisler iki tarafli olarak frontal kemiklerin 6n ve arka tabulalar1 arasina
yerlesmis, degisik boyutlarda olabilen siniislerdir. On tabula arkadan iki kat daha
kalin bir kemiktir. Sag ve sol frontal siniisler genellikle esit biiyiikliikte degildirler
ve ikisini ayiran intersiniis septum tam ortada yer almayabilir. Frontal siniis tabant,
supraorbital tavani olusturur. Frontal sinlis drenaji, bu bolgedeki anatomik
cesitlilikler nedeniyle 6nem gosterir. Drenaj, siniis tabaninda posteromedialdeki bir
ostium aracilifiyla frontal resese olmaktadir. Frontal sinilis ile 6n etmoidal
kompleks arasindaki baglanti bir tlip veya kanal seklinde degil, kum saati
seklindedir. Buranin en dar kismi geleneksel olarak frontal ostium olarak

adlandirilmigtir, ancak bu gergek bir ostium degildir (29). Frontal siniis, frontal
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recces’ten orta meatusa veya infundibulumun superior yoniine drene olur . Frontal
recces medial duvarini orta konka, lateral duvarini lamina papiresea, arka duvarini
etmoid bulla, 6n duvarin1 unsinat ¢ikinti ve agger nazi hiicreleri yapar. Fazla
havalanan agger nazi hiicresi ve etmoid bulla veya frontal hiicreler de drenaji
olumsuz yonde etkileyebilir. 4 tip frontal hiicre bulunmaktadir. Frontal siniise
uzanmayan agger nazi ustiindeki tek hiicre Tip 1, ayn1 6zelliklerle birden fazla
hiicre Tip 2, frontal siniise uzanan hiicre Tip 3 ve frontal siniis i¢erisinde yer alan
veya hacminin %50'sinden fazlasini frontal siniiste bulunduran hiicre Tip 4 hiicre

olarak bilinir (25) (Sekil 15).

Intersiniis septal

hiicre
Tip 4 frontal
hiicre
Tip 3 frontal
hiicre
Tip 1l
frontal
Tip 2 frontal
hiicre
Agger nasi
hiicresi

Sekil 15: Kuhn’un tarifledigi frontal
hiicreler.

28



2.2.3 Paranazal siniislerin histolojisi ve fizyolojisi

Paranazal siniis epiteli nazal kavite epitelinin devami seklindedir, yalanci
cok katli silli silindirik epitel ile doselidir. Paranazal siniislerde epitel ve lamina
propriya tabakalari nazal kaviteden daha incedir. Silya hareketi sayesinde paranazal
sinlislerdeki mukus ostiyumlara dogru ilerler. Goblet hiicreleri ¢ok azdir.
Seromiikdz bezler seyrektir ve olanlar da ostium c¢evresinde yerlesmistir.

Submukozal belirgin bir damarsal ag bulunmamaktadir.

2.3 Sinonazal bélgenin benign tiimorleri

Gorilintlileme  tekniklerindeki ©nemli iyilestirmeler ve endoskopik
cerrahinin yaygin bir sekilde uygulanmasi, sinonazal yolun iyi huylu tlimorlerinin
tedavisine olan ilginin yeniden canlanmasina yol agmistir. Sinonazal bdlgedeki
tiimorler, Hipokrat ve Galen'den bu yana bilinmekle birlikte, giinliik hayatta ¢ok sik
karsilagilan hastaliklar arasinda degildir. Ayrica, bu bdlgenin anotomik yapisi
geregi, girintili ¢ikintili olmasi, genis ve sakli bosluklardan olugsmasi nedeniyle
tanida gecikmeler olabilmektedir. Bir diger 6zellik de, semptomlarinin rinosiniizit,
alerji gibi durumlarla ortak noktalarimin olmasidir. Bu nedenlerle, 6zellikle tek

tarafli ve giderek artan sikayet durumunda akilda olmasi gereken durumlardir.
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sinonazal tiimorii olan hastalardaki en sik basvuru nedeni, burun tikanikligidir.
Burun tikanikliginin tek tarafli ve zamanla artan nitelikte olmasi oldukga
anlamhdir. Buna ek olarak, yerlesim yerine baghh olmak kaydiyla, yiiz veya
damakta sisme, agri, akinti veya burun kanamasina da rastlanabilir. Dis ¢ekimi
sonrast kalic1 oroantral fistiiller de tiimor sliphesi uyandirmalidir. Endoskopik nazal
muayene sirasinda kitlenin kendisi goriilebilecegi gibi, burun boslugunun yan

duvarinda bombelik, nazal kavitede daralma gibi dolayli bulgulara da rastlanabilir.

Tlimor siiphesi varsa, bu bolgenin kemik dokudan zengin olmasi nedeniyle
oncelik bilgisayarli tomografidedir (BT). BT kemik erozyonunu gosterir. Erozyon
i¢in, 6zellikle kafa tabani, maksiller siniis arka duvari, pterigoid plate, sfenoid siniis,
orbita duvari ve frontal siniis arka duvari incelenir. BT'de timér varligi s6z konusu
ise ya da hastanin klinigine gére dogrudan istenecek olan manyetik rezonans
gorlintiilleme (MRG) ile tiimdr cinsi, uzanimi ve cerrahi planlama agisindan degerli
bilgiler elde edilebilir. Sinonazal timdrler hiicreden zengin oldugu igin sivi
komponenti diistiktiir ve T 1 ile T2'de diisiik-orta sinyal yogunlugu gosterirler.
Kontrast kullanimi ek ayrinti sunar. Bir ¢ok sinonazal tiimor, kontrastla orta

derecede ve diffliz olarak parlar.

WHO siniflamasina goére benign paranazal tiimoérler; epitelyal tlimorleri
(papilloma ve tiikiiriik bezi adenomu), yumusak doku tiimorlerini (leiomyoma,
hemanjiyom, schwannoma ve norofibroma) ve kemik ve kikirdak tiimérlerini
(kondrom, osteoma, kondroblastom, osteokondrom, osteoid osteoma,

osteoblastoma, kondromiksoid fibromaamel, sinonazal) icerir.
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2.3.1 Sinonazal papillomlar
2017 WHO bas boyun tiimdr siniflamasina gore sinonazal papillomlar

inverted, onkositik ve ekzofitik tiplere ayrilirken Schneiderian terimi kaldirtlmigtir.

2.3.1.1 inverted papilloma

Inverted papillom, sinonazal yolun osteomdan sonra en sik gériilen benign
tiimoriidiir ve sinonazal papillomun en sik goriilen formudur. Lezyonun, yilda
100.000 kisi basina 0.74 ila 2.3 yeni vaka arasinda degisen bir insidansla, cerrahi
olarak c¢ikarilan tiim nazal tiimdrlerin %0.4 ila %4.7'sini temsil ettii tahmin
edilmektedir(30). Erkekler kadinlardan daha sik etkilenir ve lezyon en sik yasamin

besinci ve altinct dekatlarinda gortliir.

Inverted papillom agirlikli olarak lateral nazal duvar ve maksiller siniisten
kaynaklanir: 6zellikle fontaneller bdlgesinde maksiller medial duvar en yaygin
orijin bolgesidir. Frontal ve sfenoid siniisler nadiren primer olarak tutulur. Cogu
zaman lezyon, birden fazla bolgeyi (vakalarin %30'unu) kapsayarak, kdkenini tam
olarak degerlendirmeyi zorlastirir. Inverted papilloma alttaki stroma i¢inde yayilim
gbsteren gergek bir hiperplastik epitelyal neoplazmdir (sekil 16). Inverted
papilloma griden kirmiziya kadar degisen renklerde , poliplere gore daha vaskiiler,

daha sert, 151k gecirgenligi diisiik, polipoid ve biiylik hacimli lezyonlardir (31).
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Sekil 16: x40 H&E Bazal
tabakalar1 korunmus ancak
stromaya dogru biiyiime gosteren
skuamoz adalar izlenmektedir.

Malign doniisiim vakalarm %S5 ila %15'inde gozlenir; senkron olusum,
metakron'dan daha siktir. inverted papillomlardan kaynaklanan malign tiimérlerin
biiyiik ¢ogunlugu skuamdz hiicreli karsinomlardir, ancak sinonazal farklilagmamis
karsinomlar, mukoepidermoid karsinom ve verriik6z karsinom gibi diger timorler

nadiren ortaya ¢ikabilir (32).
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Farkli etiyolojik faktorler arastirilmistir. Organik ¢dziiciiye maruz kalma,
doz-yanit iligkisi ile daha yiiksek inverted papilloma riski ile 6nemli Olgiide
iliskilidir, ancak sigara veya alkol ile herhangi bir iliski gosterilmemistir. 7 Bunun
yerine, duman son zamanlarda tekrarlama i¢in bir risk faktorii olarak kabul
edilmistir (6). Bunun yerine, sigara son zamanlarda niiks ve malign transformasyon

i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (7).

Inverted papillomada HPV varlig1 kapsamli bir sekilde arastiriimistir, ancak
rolii belirsizligini korumaktadir. Aslinda HPV pozitifliginin saf bir kolonizasyonu
mu temsil ettigi yoksa viriisiin etiyolojik bir faktér oldugunu mu gosterdigi hala
tartisma konusudur (8). 2008'de Lawson ve ark. tarafindan yapilan bir meta-
analizde, inverted papillom hastalarinda genel HPV insidanst %22 ila %26
saptanmis olup yliksek riskli HPV alt tiplerinin displazi (%56) ve karsinom ex-
inverted papillom (%55) vakalarinda daha yiiksek oranda tespit edildigi
gorilmistiir (9). Rooper ve ark. 52 inverted papillom vakasini retrospektif olarak
analiz etmis; bunlarin 30’u benign, 6’s1 displazili ve 16’s1 malign transformasyonlu
olarak tespit edilmis (33). Bunlarin hi¢birinde transkripsiyonel olarak aktif HPV
saptanmamis, bu da yazarlarin cogu durumda inverted papillomlarin karsinomat6z
dontisiimiiniin  HPV  dis1 mekanizmalar tarafindan ydnlendirildigi sonucuna
varmasina yol agmistir. Sonug olarak, HPV'nin inverted papillom gelisiminde ve
malign transformasyonunda etiyolojik bir faktor olarak olasi rolii su anda belirsizdir

ve daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Sulu rinore ile birlikte tek tarafli burun tikanikligi, hastayr kulak burun
bogaz hekimine yonlendiren en yaygin semptomdur; Bas agris1 ve yliz agris1 gibi
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ilgili semptomlar1 olan tek tarafli rinosiniizit, siniis drenajinin mekanik olarak
tikanmasindan kaynaklanabilir. Epifora, proptozis ve diplopi, orbitay1 iceren ileri
lezyonlarla iligkili olabilir ve malign transformasyon siiphesini artirmalidir. Nazal
endoskopi tipik olarak orta meadan c¢ikinti yapan papiller veya serebriform
goriinime sahip soluk, polipoid bir kitle gosterir (Sekil 17). Bazen inflamatuar
poliplerin bir arada bulunmasi endoskopik taniyi zorlagtirabilir. Her durumda, kesin

histolojiyi belirlemek icin endoskopik kilavuzluk altinda yapilan bir biyopsi

endikedir.

Sekil 17: Sag orta meay1 dolduran
makroskopik olarak inverted papilloma ile
uyumlu lezyon
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Tiimoriin kdken ve kapsaminmi degerlendirmek, cevreleyen yapilarla (Or.
orbita, kafa tabani, optik sinir ve internal karotid arter) iliskisini ortaya ¢ikarmak ve
olas1 maligniteyi degerlendirmek icin goriintiileme calismalar1 gereklidir. inverted
papillomu yiiksek oranda Ongdren serebriform-kolumnar patern, MRG ile
kolaylikla tespit edilebilir (Sekil 18). Bu radyolojik bulgu, yiiksek oranda hiicresel
metaplastik epitelden ve altta daha az hiicreli bir stroma nedeniyle olusan paralel
kivrimlardan kaynaklanir (34). BT de lezyonun orijin bdlgesinde, fokal hiperostoz

ve osteitik degisiklikler tanimlanabilir (35).

Sekil 18: Aksiyel kesit T1 agirliklt MRG
goriintlisli, Maksiller siniisten aksesuar bir
ostium yoluyla nazal kaviteye dogru uzanan
solid kitle. Lezyon, tipik olarak inverted
papillomda (oklar) goriilen bir serebriform-
kolumnar patern sergiler.
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Endoskopik endonazal cerrahi, inverted papillom ig¢in altin standart
tedavidir. Endoskopik ve eksternal yaklasimlar1 karsilastiran 2006 tarihli bir meta-
analiz sonucuna gore endoskopik cerrahi ile tedavi edilen hastalarin 6nemli dlgiide
daha distiik bolgesel rekiirrens oranina sahip oldugunu gostermistir (36). Daha
yakin tarihli iki meta-analizde bu bulguyu dogrulamistir ve endoskopik
rezeksiyonun niiks riskinde %30 ila %50 arasinda bir azalma ile iligkili oldugunu
gosterdi (37, 38). Ayrica endoskopik cerrahinin eksternal yaklasimlara gore
tartisilmaz avantajlari, yiizde kesi yapilmamasi, ylizde ihmal edilebilir sislik, daha

kisa hastanede yatis siiresi, postoperatif agr1 ve parestezide azalmadir (39).

Eksik veya yetersiz rezeksiyon, ileri evre, rekiirren tiimor ve sigara, niiks
icin en 6nemli risk faktorleridir (40). Yakin tarihli bir meta-analizde, Krouse evre
3 tutulumun evre 2'ye kiyasla niiks riskinde (%51) onemli bir artisa neden oldugu

gosterilmistir (41).

Krouse evreleme sistemi (Tablo 1) inverted papilloma evrelemesinde
oldukca sik kullanilan evreleme sistemlerinden biridir, ancak inverted papilloma
0zgii sayisiz siiflandirmanin higbiri bir referans standardi olarak genis ¢apta kabul

edilmemistir (42).
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Tablo 1: Krouse evreleme sistemi

EVRE

T1 TUMOR NAZAL KAVITEDE SINUSLERE UZANIM YOK

T2 TUMOR MAKSILLER SINUS MEDIAL DUVARI,ETHMOID
SINUS VEYA OSTEOMETAL KOMPLEKSI TUTMUS

T3 TUMOR MAKSILLER SINUS
SUPERIOR,INFERIOR,ANTERIOR,POSTERIOR VEYA
LATERAL DUVARI,FRONTAL SINUS VEYA SFENOID SINUSE
UZANMIS

T4 SINONAZAL BOLGE DISINA UZANAN TUMOR VEYA
MALIGNANSI

2.4 Sinonazal bolgenin malign tiimorleri

Paranazal siniis maligniteleri yaygin degildir, tim bas ve boyun
kanserlerinin %35'inden azini olustururlar ve insidansi Bati iilkelerinde 100.000
kiside 0.5 ile 1.0 arasinda degisir (43). Tiimorlerin 6nemli bir ¢ogunlugu ileri
yaglarda (>50 ila 60 yas) ortaya ¢ikar (44). Erkeklerde kadinlara gore iki kat daha
sik goriiliir (45). Maksiller siniis, paranazal siniis malignitelerinin en yaygin bolgesi
olmaya devam etmektedir (%50 ila %70), bunu burun boslugu (%15 ila %30) ve
etmoid siniis (%10 ila %20) takip etmektedir (46). Frontal ve sfenoid sintislerden
kaynaklanan tiimérler nadirdir, ancak tiimér yayilimi yoluyla tutulumlar ileri
derecede hastalik ve kotii prognoz diisiindiiriir. Genel olarak tiim paranazal siniis

maligniteleri i¢in 5 yillik sagkalim yaklasik %50'dir. Boyun metastazi hastalarin
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sadece %3 ila %20'sinde goriiliirken, uzak metastaz hastalarin %17 ila %25'inde

goruliir (47).

Paranazal siniis maligniteleri epitelyal ve epitelyal olmayan tiimorler olarak
smiflandirilabilir. En sik karsilagilan epitelyal alt tipleri SCC, ACC ve
adenokarsinomdur. Iyi bilinen epitelyal olmayan alt tipler arasinda lenfoma,
estezindroblastom, SNUC'ler ve mukozal melanom bulunur. Diinya Saglik Orgiitii,
44 farkli histolojik varyantla, sinonazal malignitelerin genis bir yelpazesini
kapsamli bir sekilde siniflandirir (48). Nazal ve paranazal siniislerin malign
timorlerinin - TNM  siniflamast  tedavi planlamasinda biiylik  kolayliklar

saglamaktadir (Tablo 2).
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Tablo 2: Nazal ve PNS’ ler icin TNM evreleme sistemi

TX PRIMER TUMOR TX PRIMER TUMOR
BELIRLENEMIYOR BELIRLENEMIYOR

TO PRIMER TUMOR BELIRTISI YOK | TO PRIMER TUMOR BELIRTISI YOK

T1 KEMIK YIKIMI OLMADAN T1 KEMIK INVAZYONU OLMADAN
MAKSILLER SINUS MUKOZASINA BIiR ALT BIiRIME SINIRLI TUMOR
SINIRLI TUMOR

Tis KEMIK YIKIMI OLMADAN Tis KEMIK INVAZYONU OLMADAN
MAKSILLER SINUS MUKOZASINA BIR ALT BiRIME SINIRLI TUMOR
SINIRLI TUMOR

T2 SERT DAMAK VEYA ORTA T2 BiR BOLGEDE iKi ALT BiRIME
MEATUSA UZANARAK YAYILMIS VEYA KEMIK
(MAKSILLER SINUS POSTERIOR EROZYONU iLE VEYA KEMIK
DUVARINA VE PTEIGOID EROZYONU OLMADAN
PLATELERE UZANMADAN) NAZOETMOID KOMPLEKS
KEMiK EROZYONU VEYA YIKIMI iICINDE OLMAK UZERE KOMSU
YAPAN TUMOR BOLGEYi TUTMUS TUMOR

T3 MAKSILLER SINUSUN T3 ORBITA MEDIAL DUVARI VEYA
POSTERIOR KEMiK DUVARI, TABANI, MAKSILER SINUS,
SUBKUTAN DOKULAR, ORBITA KRiBRIFORM PLATE VE SERT
TABANI VE MEDIALI, PTERIGOID DAMAGA YAYILMIS TUMOR
FOSSA VE ETMOID
SINUSLERDEN BIRINE YAYILMIS
TUMOR

T4a ORTA ILERi LOKAL HASTALIK: T4a ORTA iLERi LOKAL HASTALIK:
ORBITAL iCERIKLERE, YANAK ANTERIOR OBITAL iCERIK, DERI,
DERISINE, PTERIGOID BURUN VEYA YANAGI TUTMUS,
PLATELERE, INFRATEMPORAL SFENOID SINUSE, PTERIGOID
FOSSAYA, KRIBRIFORM PLATE, PLATELERE, FRONTAL SINUSLER
SFENOID SINUS VEYA FRONTAL VE ON KAFA TABANINA
SINUSE YAYILMIS TUMOR MINIMAL YAYILIM YAPMIS

TUMOR
T4b COK ILERLEMIS LOKAL T4b COK ILERLEMIS LOKAL

HASTALIK: ORBITAL APEX,
DURA, BEYIN, ORTA KRANIAL
FOSSA, V2 HARIC KRANIAL
SINIRLER, NAZOFARENKS VEYA
KLIVUTAN BIRINE YAYILMIS
TOMOR

HASTALIK: ORBITAL APEX,
DURA, BEYiN, ORTA KRANIAL
FOSSA, V2 HARIC KRANIAL
SINIRLER, NAZOFARENKS VE
KLIVUSTAN BIRINE YAYILMIS
TUMOR.
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2.4.1 Skuamoz hiicreli karsinom

Paranazal siniis maligniteleri arasinda en sik goriilen histolojik alt tip
skuamo6z hiicreli karsinomdur. Keratinize, nonkeratinize, verriikdz, papiller,
bazaloid, spindle hiicreli, adenoskuamoz, akantolitik, bazaloid yass1 epitel hiicreli
karsinoma gibi alt tiplerinden bahsedilebilir. Keratinize yassi epitel hiicreli
karsinoma en sik goriilen formudur. Skuamoz hiicreli kanser (SCC) etiyolojisinde
en onemli risk faktorlerinden biri olarak sigara gosterilmektedir. SCC ile baglantili
diger risk faktorleri arasinda aflatoksin, krom, nikel ve arsenik bulunur. Sinonazal
SCC ile viral bir etiyoloji de iligkilidir: HPV alt tipleri 6 ve 11, yaklasik %10'u
skuamoz hiicreli maligniteye doniisen inverted papilloma ile iligkilidir. SCC'ler
diger sinonazal alt tiplerden daha hizli tekrarlama egilimindedir ve ortalama
rekiirrensin 2 ila 3 yi1l oldugu bildirilmistir (49). Etmoid siniislerden kaynaklanan
yasst epitel hiicreli karsinomada servikal lenf nodu metastazi ihtimali ¢ok az iken,
maksiller siniis timorlerinde bu ihtimal %10'dur. Servikal lenf nodu metaztazi ile
gelen hastalarda yasam siiresi 6nemli derecede diismektedir. Bu tlimorlerde
perindral invazyon %22 oranindadir. Gil ve arkadaglarinin 2009 yilinda yapmais
olduklar1 caligmaya gore perindral invazyonu bulunmayan yassi epitel hiicreli
karsinomali hastalarda 5 yillik yasam siiresi %66 iken, perindral invazyonu
olanlarda bu oran %57'ye diismektedir(50). Bolgesel boyun metastazi insidansi
%20 ile %25 arasinda nispeten daha yiiksek olabilir, 1 bu da elektif boyun

diseksiyonu i¢in olas1 ihtiyaci diistindiiriir.

Paranazal siniis maligniteleri genellikle tek tarafli siniis opasifikasyonu veya

siniizit ile kendini gosterir. Ancak bu tiir tek tarafli bulgular gergekgi olarak daha
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sik inflamatuar durumlara baghdir; Ayirici tan1 daha biiyiik olasilikla mantar veya
bakteriyel enfeksiyonlari, ¢ikis yollarii engelleyen onceki travmayr veya tipik
olarak iyatrojenik dis manipiilasyonu veya implantlardan kaynaklanan yabanci
cisimleri igerir. Bununla birlikte, bazi semptomlar hastaligin yayginligin1 ve
yayilma derecesini gosterebilir. Epifora, proksimalde lakrimal kesenin yakininda
veya distalde Hasner valfinin yakininda, lakrimal kanalin tikanmasimi veya
infiltrasyonunu diisiindiiriir. Diplopi, orbital basi, orbital invazyon veya orbital
apeks veya kavernoz siniis tutulumu ile goriiliir. Trismus, pterygoid kas sistemine
ileri uzanim ile gozlenir. Yiizde uyusma, maksiller ve mandibular sinirlerin
perindral invazyonu nedeniyle trigeminal sinirin Meckel magarasina girmesinden
kaynaklanir. Isitme kaybi, tiimoriin Ostaki tiipiine ve bitisik prevertebral kas

sistemine ilerledigini igaret eder.

BT, esas olarak lamina papiracea ve kafa tabaninin kemik biitiinliglinii
gostererek, intraorbital ve intrakraniyal tutulumun varligi hakkinda 6n ayrinti
saglar. Ayrica kemik fissiirlerinin ve foramenlerin genislemesi ve nihai erozyonu
yoluyla dolayli olarak perindral invazyon gosterebilir. Bununla birlikte, BT'nin
baslica sinirlamalari, postobstriiktif degisiklikleri, periorbita, dura ve diger doku

planlarini timoérden agik¢a ayirt edememesidir (51).

T1 veya T2 gibi erken evre lezyonlar, 6zellikle alt nazal kavite, septum veya
maksiller siniislere lokalize diisiik dereceli lezyonlar i¢in cerrahinin kullanimi kabul
edilebilir olmaya devam etmektedir. Daha ileri lezyonlar neredeyse her zaman
kombine tedavi modalitesini gerektirir. Cerrahi planlama, rezeke edilmesi gereken
kemik ve yumusak doku yapilarinin degerlendirilmesini, uygun ekspojur saglayan
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optimal yaklagimin tasarlanmasini ve hastanin fonksiyon ve kozmetik i¢in ihtiyag
duyacagi rekonstriiksiyon ve rehabilitasyonun ongdriilmesini icerir. Endoskopik
kafa tabani cerrahisi, hastanede kalis siirelerini kisaltma ve yiiz kesilerinden
kaginma potansiyelinden dolayr uygun bir seg¢enek haline gelmistir. Secilen

prosediiriin tiirii, tiimdriin konumuna, histolojiye ve cerrahin deneyimine baghidir.

2.5. Human Papilloma Virus

Insan papilloma viriisii, papillomaviridae ailesinde bulunur, bu ailede 12
cins yer almaktadir. Bunlar alfa, beta, gamma, mu ve nu cinsleri ile bunlarin disinda
kalan ve hayvan papilloma viriisleri olusturan yedi cinsi icermektedir (52). Alfa
papilloma cinsi, en biiylik grup olup, bu grupta mukozay:1 enfekte eden tipler ile
deride yaygin sigillere sebep olan kutanoz tipler yer almaktadir. Bu viriisler 50-55
nm ¢apinda zarfsiz, ¢ift sarmalli, ikozahedral niikleokapsitli ve proteinle ¢evrili

DNA genomu igermektedirler (53).

HPYV viriisii diger bir¢ok viriisiin aksine, antijenik yapilarindan ¢cok DNA
yapisina gore simiflandirildigindan serotipler yerine genotipler olarak ve
kesfedildikleri siraya gore numaralandirilmaktadir (54). Gliniimiizde 200°den fazla
HPV tipi tanimlanmistir. Papilloma viriislerin tiplerinin, alt tiplerinin ve
varyantlarinin taksonomik siniflandirilmasinda ise major viral protein L1 gen
bolgesinin homolojisi géz 6niinde bulundurulmustur. Birbirinden en uzak tipler de

dahi %40 benzerlik goriilmektedir (54).
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Insan papilloma viriisii tipleri klinik olarak da ii¢ kategoriye ayrilmaktadir.
Bunlar; kanser agisindan diisiik riskli HPV’ler (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55 ve 62),
olas1 yiiksek riskli HPV’ler (26,53 ve 66) ve yliksek riskli HPV’ler (16 basta olmak
tzere 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68, 73 ve 82) olarak

gruplandirilmaktadirlar (55).

Papilloma viriisler ikozahedral simetrili ve genomu cevreleyen 72
kapsomerli zarfsiz DNA viriisleri olup viriisiin dis protein kilifi, majér ve minor
olmak iizere iki protein icermektedir. Viriislin genetik bilgisi ise yaklasik 8.000 baz
cifti iceren halkasal, ¢ift zincirli bir DNA molekiiliinde kodlanmaktadir (55). Bu
yapi, fonksiyonel olarak erken bolge (early: E), gec bolge (late: L) ve uzun kontrol
bolgesi (long control region: LCR) olmak {izere ii¢ bolgeye boliiniir. Tiim papilloma
virlislerde bu ti¢ bolge Erken pA ve ge¢ pA adi verilen iki poliadenilasyon (pA)
bolgesi tarafindan ayrilmaktadir. Erken bolgede alti ORF (Open reading frame-acik
okuma bolgesi) ve ge¢ bolgede iki ORF bulunur. Biitiin HPV ORF’leri viriisiin
sadece bir sarmal1 iizerinde yer almaktadir ve sekiz ORF viral hayat siklusundaki
gen ekspresyon sirasina gore erken ve geg olarak isimlendirilir. Erken proteinler
El, E2, E4, ES5, E6 ve E7 viral replikasyon ve hiicre transformasyonunda rol
alir(56). Geg gen bolgesinde ise L1 ve L2 ile kodlanmaktadir. L1 geni major kapsid
proteini, L2 geni mindr kapsid proteinini kodlar. Tiim bu proteinler transmembranin
uyarilmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi ve transformasyon aktivitesinin

denetlenmesi gibi pleotropik fonksiyonlara sahiptir(57).

Entegrasyon genom boyunca rastgele meydana gelebilir, ancak genel olarak
viral entegrasyon tipik olarak viral E1 ve E2 bolgelerinde meydana gelmektedir. Bu
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genler viral gen ekspresyonu ve replikasyonunu diizenleyen proteinleri
kodlamaktadir. HPV tiplerinin yiiksek risk tagsimasi, tiimor supressor proteini p53
ve retinoblastoma (Rb) ile iliskili olan E6 ve E7 proteinlerine sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir. E6 proteini iki sira halinde birbirine bagli 158 aminoasit
icermektedir. E6 proteini, p53 ve hiicresel ubiquitinasyon enzim E6-AP’yi
kapsayan tglii bir kompleksin olusumuyla tiimor supressér p53 proteininin
parg¢alanmasini uyararak hiicre proliferasyonuna tesvik eder. E6 ile aktive edilen
parcalanma sonucunda hiicre siklusunun ilerlemesi bozularak tiimor hiicre
gelisiminde artma gergeklesir(58). E7 proteini HPV 16 ve HPV 18 gibi yiiksek
riskli HPV tipleri tarafindan kodlanir ve Rb’ye yiiksek afiniteyle baglanir. E7
proteini RB’ye ‘cep domaini’ ad1 verilen bir bélgeden baglanir. RB’nin cep domain
dizisi timor supressor fonksiyonu ic¢in 6nemlidir. Rb’nin 6nemli biyokimyasal
fonksiyonlarindan biri de, E2F-transkripsiyon faktorlerine baglanmak ve
replikasyonda gorevli olan enzim genlerinin ekspresyonunu inhibe etmektir.
Replikasyonda gorevli enzim genlerinin baskilanma yetenegi, Rb’nin tiimor

supresyon fonksiyonu ile iligkilidir (59).

Gec gen bolgesinde yer alan L1 geni, viral protein kilifinin biiyiik bir
kismin1t meydana getiren major kapsid proteinini olustururken, L2 geni mindr
kapsid proteinini olusturmaktadir (60). L1 bolgesi yeni viriislerin tanimlanmasinda
kullanilmaktadir. Yeni bir papilloma viriis izolati, L1 bolgesindeki DNA dizisinde
mevcut papilloma viriislerden %10’dan fazla farklilik tasiyorsa yeni bir papilloma
viriis olarak tanimlanmaktadir. %2-10 arasindaki farklilik veya %2’den az ¢esitlilik

gosteriyorsa alt tip olarak adlandirilmaktadir (54).
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Insan papilloma viriisii bircok sekilde bulasmaktadir; kontamine
yiizeylerden, ciltteki lezyonlardan ve dogum kanalindan olmak iizere direkt veya
indirekt olarak bulas goriilmektedir (61). Siddetli enfeksiyonlar i¢in, cinsel aktivite
esnasinda skuamoz ya da mukozal epiteldeki asinmalar veya hasarlarla bazal
hiicrelere dogru HPV’nin ulagmasi gerekmektedir. Yapilan ¢aligmalarda sekstiel
aktif kadmlarin %75’inde HPV varlig1 bildirilmektedir. Ayrica, HPV’nin cinsel
iliski olmaksizin indirekt bulas ile kontamine yiizeylerden (havlu vb.) ve deriden
deriye temasla da bulasabilecegi bilinmektedir. Nadir goriilen bir durum olarak da,
anneden bebege dogum kanaliyla fetal olabilen rekkiirent solunum papillomatozis
(recurrent respiratory papaillomatosis, RRP) bulasi1 olabilecegi rapor edilmistir.
Bazi ¢aligmalarda servikal HPV tastyan kadinlardan dogan ¢ocuklarin nazofarinks

sekresyonlarinda %487 oraninda HPV DNA pozitifligi belirlenmistir (62).

Insan papilloma viriisii sadece serviks kanserlerinde degil ayn1 zamanda deri
ve faringeal kanserler gibi diger malignensilerle iliskili olan vulvar, vajinal, penil
ve anal kanserlerden de sorumludur. Diisiik riskli tipler genital sigiller ve diigiik
dereceli genital anormallikleri igeren benign lezyonlara sebep olur. Ancak genital
kanserlerde bulunmazlar. Bu nedenle “diisiik riskli”” olarak adlandirilirlar. Yiiksek
riskli tipler hem diisiik hem de yiiksek dereceli prekanserdz lezyonlara sebep
olurlar. Ayrica, invaziv kanserlerde goriilen tipler i¢in “yiiksek riskli” tanimlamasi

yapilmaktadir (61).

Insan papilloma viriisii enfeksiyonuna kars1 immun yanit, genellikle diger
viral enfeksiyonlara gore daha gec¢ gelisir. Bunun nedeni, HPV konak immun
cevabindan kagmaktadir. Bu kagis esnasinda bazi immun sistem fonksiyonlarini da
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baskilayabilir. Bu sebeple HPV enfeksiyonlarinin iyilesmesi uzun zaman
almaktadir. Virlis immun sistemden kacabilmek i¢in bir¢cok mekanizma
gelistirmistir. Enfeksiyonun epitelyum hiicrelerinin lizisine yol agmamasi ve
farklilasmaya bagimli viral protein ekspresyonunun immun sistem hiicrelerinden
uzakta epitelin iist tabakalarinda olmasi dogal immun cevabin uyarilmasini
azaltmaktadir. Immun cevaptan kagistaki diger énemli faktdr keratinositlerin iyi
antijen sunamamasidir. Boylece adaptif immun sistemin aktivasyonu da
geciktirilmektedir. Ayrica, HPV dogal immuniteyi de engelleyen bazi
mekanizmalar1 da icermektedir. Yiiksek riskli HPV’lerde bulunan E6 ve E7
proteinleri hiicre ylizeyinde MHC 1 ekspresyonunu azaltir, Tip-1 interferon

ekspresyonunu ve sinyal iletimini de bozmaktadir (63).

HPV varliginin belirlenmesi i¢in iki ana teknik bulunmaktadir. Bunlar
polimeraz zinciri reaksiyonu (PCR) ve hibrid yakalama (Hybrid Capture-HC)
yontemleridir. Polimeraz zincir reaksiyonu niikleik asitlerin in-vitro kosullarda
replikasyonu icin gelistirilmis ¢ok yaygin olarak kullanilan bir test tiip sistemidir.
Hedef DNA nin selektif olarak amplifi kasyonuna izin verir. PCR amplifikasyonu
sonunda hedef DNA logaritmik olarak artar ve 30 dongii sonrasinda 1 milyondan
fazla hedef DNA olusturulur. Hybrid capture testinin iki ¢esidi bulunmaktadir.
Bunlar birinci jenerasyon hibrid yakalama tiip testi (HCT) ve yeni olan hibrid
yakalama II (HCII) testidir. Her iki test de kullanilarak ytiksek riskli HPV tipleri

saptanabilir ancak bu yontemle gruplar halinde tanimlama yapilabilmektedir (64).
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2.6. pl16 Tiimor Siipresor Geni

P16 bir tiimor siipresor gendir ve su isimlerle de adlandirilir; MTS-1(major
tiimor stipresor-1), INK4a( siklin bagimli kinaz 4a inhibitorii) ve CDKN2A(siklin
bagmli kinaz inhibitér 2A) . INK4 ailesi dort iiye icerir; pl6INK4A, p15INK4B,
p18INK4C, pl9INK4D, bunlar hiicre biiylimesinin inhibisyonunda ve timor

baskilanmasinda rol oynayan benzer biyolojik 6zellikler gosterir (65).

INK4A lokusu, 9.kromozomun kisa kolunda 9p21.3 konum bandinda
lokalizedir(66). P16 geni alternatif ekzonlar kullanarak 4 farkli transkripsiyonel
varyant Uretir; pl 6INK4a, p14ARF, p12 ve pl16y. P16 geninin yapis1 E1B, Ela, E2,
E2y ve E3 ekzonlarin igerir (sekil 19). Ekzon Ela pl6 geninin 5° bolgesinde
bulunur. E2y, Ela ve E2 ekzonlar1 arasinda bulunan alternatif olarak eklenmis bir
ekzondur. Ela igeren transkript pl6INK4a’y1 kodlarken, E1B iceren transkript
pl4ARF’yi kodlar. Bu nedenle ekzon Ela’nin E2 ve E3 ekzonlar1 iizerine

eklenmesi tlimor siipresor p16’y1 olusturur (67).
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Sekil 19: p16 gen lokusu ve tirettigi 4
farkli transkripsyonel varyant.(1)

P16 proteini dort ankirin tekrarindan (AR) olusur (sekil 20). AR’ler ,
yaklagik 31-34 kalintidan oluson olduk¢a korunmus motiflerdir ve sarmal dontislii
konformasyondan olusur. Bitisik AR’ler, sarmal eksenlere dik olarak yonlendirilen
farkli uzunluktaki halkalarla birbirine baglanir. CDK6, pl6 ile baglandiginda
pl6’nin D84’ii ve CDK6’nin R31°1 arasinda elektrostatik bir etkilesim indiiklenir
ve CDK6’nin kinaz aktivitesinde bir azalma séz konusu olur. P16’nin D84
kalintisindaki bazi mutasyonlar bu inhibitor etkinin baskilanmasina neden olabilir

ve kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu tetikleyebilir.
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Sekil 20: p16 proteinini olusturan
ankirin tekrarlar1.(1)

pl6, CDK4 ve CDK6’y1 inhibe ederek Rb fosforilasyonunu 6nler. HPV-
iligkisiz kanserlerde pl6 geni silik veya mutanttir. HPV- iliskili kanserlerde ise pl6
dolayli olarak asir1 ekspresedir. Bunun nedeni, HPV pozitif kanserlerde E-7
onkoproteinin Rb'yi inaktive etmesi ve buna bagli olarak pl6é'nin asir1 eksprese

edilmesidir(Sekil21).
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Sekil 21: hiicre siklusunda CDK4-
CDK6’nin Rb’nin fosforilizasyonunu
arttirarak hiicreyi prolifere edici
etkisi. P16’nin bunu inhibe etmesi.

Bir tiimor dokusunda HPV tip 16 veya 18'in gosterilmis olmasi 0 hiicrenin
enfekte oldugunu gosterir; ancak HPV nedeniyle kanserlesmenin oldugunu
gostermez(68). Bir hiicrede pl6'nin asir1 ekspresyonunun gosterilmesi ise, HPV ile

enfekte olmus ve E-7 onkoproteinin aktiflesip Rb'yi bagladigini1 gostermektedir. Bu
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nedenle, pl6 asir1 ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak gosterilmesi

tiimoriin HPV ile olan iliskisini gostermede daha degerlidir (69).

Hemen hemen her tiirden maligniteler pl6’nin mutasyonlarint veya
molekiiler degisikliklerini i¢erebilmektedir. Ligged ve Sidransky, p16 inaktivasyon
sikliginin tiim malignitelerin yaklasik %26’sinda meydana geldigini ve bu nedenle
kanser tutulumu siklig1 agisindan p53 mutasyonundan sonra en sik goriilen ikinci

mutasyonun p16 mutasyonu oldugunu 6nde stirmiiglerdir (70).

P16, HPV icin bir proksi olusturucusu olarak kullanilir. Ancak yalanci
pozitif p16 immun reaktivitesinden s6z edilmistir (71). Tutarsizligin nedeni; timor
pozitifligi ylizdesi, boyama yogunlugu ve boyamanin hiicresel dagilimi ile ilgili
olarak tekrarlanabilirliginin olmamasidir. Timorin HPV ile iligkili olarak
etiketlenmesi i¢in timor hiicrelerinin %70 inin gli¢lii, yaygin, niikleer veya hem

niikleer hem sitoplazmik p16 pozitif boyamasi gostermesi gerekir (72).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Ornekler ve Verilerin Toplanmasi

Arastrma Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
07.09.2021 tarihli ve 13 sayili toplantida goriisiiliip onay almis ve biitcesi Gazi
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan 2021-7370 proje
numarast ile saglanmistir. Arastirma Gazi Universitesi Kulak Burun Bogaz
Anabilim Dali ve Gazi Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali merkezlerinde

yuritilmistir.

Gazi Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda Ocak 2008-Aralik
2020 aras1 donemde bagvuran ve klinik 6ykiiye ek olarak nazal endoskopi veya BT
ile sinonazal inverted papilloma 6n tanisi alip cerrahisi yapilan eriskin hastalarin
Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan, formol ile tespitlenmis parafine

gomiilii hazir parafin bloklar1 calismaya dahil edilmistir

Gerekli kitlerin ve laboratuvar malzemelerinin temini sonrast Gazi
Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda hastalarin tiim preparatlar arsivden temin
edildi ve en uygun kesitlerin yer aldig1 lamlar incelenerek o lamlara ait parafin

bloklara arsivde ulasildi ve ¢alisma icin her birinden yeni kesitler alindi.

Calismaya 56 hastanin parafine gomiilmiis hazir preparatlart dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar niiks gelistirip gelistirmemesi, malignite
bulgularmin( agir displazi, karsinoma in stu, invaziv SCC) olup olmamasi agisindan
gruplara ayrilarak incelenmistir. Bu gruplar sigara kullanimi, alkol kullanimi, yas,
cinsiyet, yapilan cerrahinin genisligi, hastalarin ilk tani1 anindaki krause evresi,
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diisiik- yiiksek riskli HPV pozitifligi ve pl6 pozitifligi acisindan incelenmistir.
Yapilan cerrahinin genisliginde; sinirli cerrahi yapilanlar olarak tanimlanan
gruptaki hastalar tam bir sfenoethmoidektomi yapilmayan hastalardan, kapsamli
cerrahi yapilanlar olarak tanimlanan hastalar ise tam bir sfenoethmoidektomi
yapilan ayrica beraberinde caldwell-luc ya da endoskopik medial maksillektomi de

duruma gore yapilmis olan hastalardan olusmaktadir.

3.2. immiinhistokimyasal Boyama

Gazi Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda Ocak 2008-Aralik
2020 aras1 donemde bagvuran ve klinik 6ykiiye ek olarak nazal endoskopi veya BT
ile sinonazal inverted papilloma 6n tanisi alip cerrahisi yapilan erigkin hastalarin
Patoloji Anabilim Dali’'nda bulunan ve %10’luk formaldehit icerisinde fikse
edilmis, rutin doku takibi uygulanarak parafine gémiilmiis, Hematoksilen-Eozin
(H&E) ile boyanmis arsiv preparatlar1 yeniden incelendi. En uygun doku
spesmenleri immiinhistokimyasal (IHC) ve kromojen in situ hibridizasyon (CISH)

incelemeleri icin segildi.

Secilen her doku blogundan 4 mikrometre kalinliginda kesitler alinmis, p16
ekspresyonunu belirlemek i¢in IHC boyama prosediirii, diisiik ve yiiksek riskli HPV

DNA ekspresyon tespiti icin CISH prosediirii uygulanmustir.

e Mouse monoclonal anti-p16 antibody clone E6H4
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%10°luk formaldehit ile tespit edilen dokulara ait 4 mikrometre kalinligindaki
kesitler pozitif sarjli lambalara alinmistir. Primer antikor olarak The CINtec® E6H4
pl6 clone kullanilmis olup, streptavidin-biyotin {i¢lii indirekt immiinperoksidaz
yontemi kullanilarak, otomatik IHC boyama yontemi ile Ventana Benchmark XT
kapali cihazinda boyama yapilmistir. Biyotinlenmis baglayici (sekonder) antikorun,
streptavidin-biyotin kompleksinin ve kromojen olarak kullanilan 3,3°-

diaminobenzidinin (DAB) ticari olarak kullanima hazir kitleri kullanilmustir.

Pozitif kontrol olarak yiiksek dereceli servikal intraepitelyal neoplazi igeren serviks

dokusu kullanilmistir. Uygulanan IHC boyama yonteminin basamaklari sdyledir:

1. Pozitif sarjli lambalara 4 mikrometrelik kesitler alinmistir.

2. Ventana cihazina yerlestirilmistir.

3. Antijen retrival i¢in p16 EDTA buffer (pH:8.0) i¢inde 30 dakika bekletilmistir.

4. Primer antikor inkiibasyonu i¢in p16 cihazda 20 dakika bekletilmistir.

5. Renk vererek goriintiiyii saglamasi i¢cin —Ultraview universal DAB detection

kitl kullanilmastir.

6. Ventana marka hemotoksilen I ile zit boyama tamamlanmistir.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanmuis, sirastyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika ksilolde

tutulmustur.

8.Entellan kullanilarak lamlar kapatilmistir.
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3.3. Kromojen in Stu Hibridizasyon

e [INFORM HPV Il FAMILY 16 ve INFORM HPV Il FAMILY 6
Probe

%10’luk formaldehid 1ile tespit edilen dokulara ait 4 mikrometre
kalinligindaki kesitler pozitif sarjli lambalara alinmistir. INFORM HPV 1II
FAMILY 16 ve INFORM HPV Il FAMILY 6 probe ekspresyonunu belirlemek i¢in
ISH iVIEW Blue Plus Detection Kit ile indirekt stretavidin-biyotin yontemi
kullanilarak, otomatik kromojenik in situ hibridizasyon (CISH) yontemi ile

Ventana Benchmark XT kapali cihazinda boyama yapilmistir.

Pozitif kontrol olarak HPV ile enfekte serviks dokusu kullanilmaistir.

Uygulanan CISH boyama yonteminin basamaklar1 soyledir:
1. Pozitif sarjli lambalara 4 mikrometrelik kesitler alinmustir.
2. Ventana cihazina yerlestirilmistir.
3. Antijen retrival i¢in 1 saat cihazda bekletilmiGtir.

4. ISH Proteaz 3 ile 16 dakika inkiibasyon yapilmis, INFORM HPV IlI

FAMILY 16 ve INFORM HPV Il FAMILY 6 Probe kullanilmistir.

5. Renk vererek goriintiiyii saglamasi igin —ISH iVIEW Blue Plus detection

kit kullanilmustir.
6. Ventana marka Red Stain II ile zit boyama tamamlanmustir.

7. Lamlar ¢esme suyunda yikanmis, sirasiyla 2 dakika alkolde ve 2 dakika

ksilolde tutulmustur.
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8. Entellan kullanilarak lamlar kapatilmistir.
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Sekil 24: High risk HPV
negatifligi

Sekil 25: High risk HPV pozitifligi
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3.4 Boyamalarin Degerlendirilmesi

Kesitler Isik mikroskobunda (Olympus Bx50), x12,5, x40, x100, x200, x400

(objektif lens x 10x okiiler lens) biiyiitmelerde incelenmistir.

P16 icin niikleer ve sitoplazmik boyanma pozitif veya negatif olarak
incelenmistir. Hiicrelerdeki niikleer ve sitoplazik yamasal boyanma negatif, diffiiz

boyanma ise pozitif seklinde not edilmistir.

Pozitif HPV DNA i¢in kuvvetli niikleer boyanma pozitif veya negatif
olarak incelenmistir. Boyanmanin hiicrelerin %1’inden azinda goriilmesi veya hi¢
boyanmanin olmamasi negatif, %1 ile %100 arasindaki boyanma pozitif seklinde

not edilmistir.

3.5. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analiz Windows igin SPSS 22.0 siiriim yazilim programi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Tanimlayici istatistikler; frekans, yiizde, ortalama,

standart sapma, ortanca, min-max. degerler olarak ifade edilmistir.

Grup basina diisen kisi sayisinin 30’un altinda kalmasi iizerine parametrik
olmayan test prosediirleri isletilmistir. Bu kapsamda parametreler arasindaki
iligkilerin tespiti i¢in Mann Whitney U Testi kullanildi. Kategorik verilerin

analizinde Ki-kare testi kullanildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilmis olup p<0,05 degeri anlaml
kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Cinsiyet

Calismaya dahil edilen 56 hastanin 16’s1 (%28,6) kadin, 40’1 (%71,4)

erkekti.

100
90
80
70
60
50
40
30

® Kadin

H Erkek

Yiizde

10

Cinsiyet

Sekil 26. Caligma grubunun cinsiyet dagilimi
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4.2 Yas

Calismaya dahil edilen 56 hastanin yas ortalamasi1 54,36+9,92 yildir.
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Sekil 27. Calisma grubunun yast

4.3 Hastalarin niiks durumu

Calismaya dahil edilen 56 hastanin 47’si (%83,9) ilk operasyonlarinin
ardindan niiks gelistirmemis , 9’u (%16,1) ise takiplerinde niiks gelistirip tekrardan
opere edilmistir. Niiks sonrasi tekrar opere edilen hastalarin higbirinde ikinci defa

niiks izlenmemistir.
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Sekil 28. Calisma grubundaki niiks eden hastalarin oram

4.4 Malignite bulgulari(Agir displazi/KiS/SCC) izlenen hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin 47’°sinde (%83,9) operasyon sonrasi
kesin patoloji raporunda malignite bulgular1 yoktu, 9’unda (%16,1) ise ilk
operasyonunun kesin patolojik sonucunda agir displazi, karsinoma in stu veya

invaziv SCC bulgular1 mevcuttu.
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Sekil 29. Calisma grubundaki hastalardan ilk operasyonunda malignite bulgular

saptanan hastalarin orani
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4.5 Basvuru Sikayeti
Calismaya dahil edilen 56 hastanin 38’1 (%67,9) burun tikanikligiyla, 6’s1
(%10,8) koku kaybiyla, 4’1 (%7,1) epistaksisle, 3’1 (%5,4) post nazal akintiyla,

2’s1 (%3,6) horlamayla, 2’si (%3,6) ylizde dolgunluk/agr ile, 1’1 (%]1,8) yiizde

siglikle basvurdu.
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Sekil 30. Hastalarin basvuru sikayetlerinin dagilimi

4.6 Sigara Kullanimi

Calismaya dahil edilen 56 hastanin 27’si (%48,2) sigara kullaniyor, 29°u

(%51,8) sigara kullanmiyordu.
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Sekil 31. Calisma grubundaki hastalarin sigara kullanimi1

4.7 Alkol Kullanimi

Calismaya dahil edilenlerin 7’si (%12,5) alkol kullaniyor, 49°u (%87,5)

alkol kullanmiyordu.
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Sekil 32. Calisma grubundaki hastalarin alkol kullanimi1
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4.8 Krouse Evresi

Calismaya dahil edilen 56 hastanin Krouse evreleri incelendiginde; 3’i

(%5,4) Evre 1, 12°si (%21,4) Evre 2, 37’s1 (%66,1) Evre 3, 4’1 (%7,1) Evre 4 idi.
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Sekil 33. Calisma grubundaki hastalarin Krouse evrelerinin dagilimi

4.9 Yapilan Cerrahi

Calismaya dahil edilen 56 hastanin 15’ine (%26,8) sinirli cerrahi, 41’ine

(%73,2) genis cerrahi uyguland.
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Sekil 34. Calisma grubundaki hastalara yapilan cerrahi dagilimi
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4.10 Hastalarin diisiik riskli HPV pozitifligi durumu

Calismaya dahil edilen 56 hastanin 6’sinda (%10,7) diisiik riskli HPV
pozitif, 50’sinde (%89,3) diisiik riskli HPV negatif saptandi. Diisiik riskli HPV
pozitifligi saptanan 6 hastanin 3 tanesinde (%50) ayni zamanda yiiksek riskli

HPV’de pozitif saptanmustir.
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Sekil 35. Calisma grubundaki hastalarin diisiik riskli HPV pozitifligi durumu

4.11 Hastalarin yiiksek riskli HPV pozitifligi durumu

Caligmaya dahil edilen 56 hastanin 7’sinde (%12,5) yiiksek riskli HPV
pozitif, 49’unda (%87,5) yiiksek riskli HPV negatif saptandi. Yiiksek riskli HPV
pozitifligi saptanan 7 hastanin 3 tanesinde aymi zamanda diislik riskli HPV’de

pozitif saptanmaistir.
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Sekil 36. Caligma grubundaki hastalarin yiiksek riskli HPV pozitifligi durumu

4.12 Hastalarin p16 pozitifligi durumu

Calismaya dahil edilen 56 hastanin 8’inde (%14,3) p16 pozitif, 48’inde
(%85,7) p16 negatif saptandi. p16 pozitifligi saptanan 8 hastanin 3’iinde hem diisiik
hem yiiksek riskli HPV, 2 tanesinde sadece diisiik riskli HPV, 2 tanesinde de sadece
yiiksek riskli HPV pozitif saptanmistir. P16 pozitifligi izlenen 1 hastada ise hem

diisiik hem yiiksek riskli HPV negatif olarak saptanmuistir.
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Sekil 37. Calisma grubundaki hastalarin p16 pozitifligi durumu
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4.13 Niiksii Etkileyen Degiskenler

Takiplerinde Niiks tespit edilen hastalarin 6’s1(%15,0) erkek, 3’1 (%18,7)
kadindir. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan anlamli fark yoktur (p=0,705). Niiks
olan hastalarin yas ortalamasi1 57,00+£10,33 yildir, takiplerinde niiks saptanmayan
hastalarin yas ortalamasi ise 53,85+9,87 yildir. Gruplar arasinda yas agisindan
anlamh fark yoktur (p=0,441). Niiks olan hastalarin ortalama takip siiresi
109,56+34,02 aydir, takiplerinde niiks izlenmeyen hastalarin takip siiresi ise
88,57+41,94 aydir. Gruplar arasinda takip siiresi agisindan anlamli fark yoktur
(p=0,170). Niiks tespit edilen hastalarin 5’1 (%13,2) burun tikanikligi, 1’1 (%25,0)
epistaksis, 1’1 (%16,7) koku kayb1, 2’si (%100,0) ylizde dolgunluk/agr sikayetiyle
basvurmustur. Takiplerinde niiks saptanmayan hastalarin 33’i (%86,8) burun
tikanikligy, 3’1 (%75,0) epistaksis, 2’s1 (%100,0) horlama, 5’1 (%83,3) koku kayba,
1’1 (%100,0) yiizde sislik sikdyetiyle bagvurmustur. Gruplar arasinda basvuru
sikayeti agisindan anlamli fark yoktur (p=0,131). Niiks tespit edilen hastalarin
6’sinda (%12,8) ilk operasyonunun kesin patolojik degerlendirilmesinde malignite
bulgular1 izlenmemis, 3’linde (%33,3) ise ilk operasyonlarinin kesin patolojik
incelenmesinde malignite bulgular1 saptanmistir. Takiplerinde niiks saptanmayan
hastalarin 41’inde (%87,2) operasyon sonucunda kesin patolojik incelemede
malignite bulgular1 saptanmamais, 6’sinda (%66,7) ise kesin patolojik incelemede
malignite bulgular1 saptanmistir. Gruplar arasinda ilk operasyonlarinda malignite
bulgularinin olamasi ile niisk gelisimi agisindan anlaml fark yoktur (p=0,148).
Takiplerinde niiks tespit edilen hastalarin ilk bagvuru anindaki krause

evrelemelerinde 1’1 (%33,3) Evre 1, 2°si (%16,7) Evre 2, 4’1 (%10,8) Evre 3, 2’si
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(%50,0) Evre 4’tiir. Takiplerinde niiks tespit edilmeyen hastalarin 2’si (%66,7) Evre
1, 10’u (%83,3) Evre 2, 33’1 (%89,2) Evre 3, 2’si (%50,0) Evre 4’tiir. Gruplar
arasinda Krouse Evresi agisindan anlamli fark yoktur (p=0,106). Takiplerinde niiks
tespit edilen hastalarin 3’linde (%20,0) sinirlt cerrahi yapilmis, 6’sinda (%14,6)
genis cerrahi yapilmistir. Takiplerinde niiks saptanmayanlarin 12’sinde (%80,0)
sinirl cerrahi yapilmis, 35’inde (%85,4) genis cerrahi yapilmistir. Gruplar arasinda
yapilan cerrahi agisindan anlamli fark yoktur (p=0,688). Takiplerinde niiks tespit
edilen hastalarin 8’1 (%29,6) sigara kullaniyor, 1°1 (%3,4) sigara kullanmiyordu.
Niiks saptanmayan hastalarin ise 19’u (%70,4) sigara kullaniyor, 28’1 (%96,6)
sigara kullanmiyordu. Gruplar arasinda sigara kullanimi agisindan anlamli fark
vardir (p=0,010). Sigara kullanan hastalarda niiks goriilme oran1 sigara
kullanmayanlara gore daha yliksektir. Niiks tespit edilen hastalarin 2’si (%28,6)
alkol kullaniyor, 7’si (%14,3) alkol kullanmiyordu. Niiks saptanmayan hastalarin
5’1 (%71,4) alkol kullaniyor, 42’si (%85,7) alkol kullanmiyordu. Gruplar arasinda
alkol kullanim1 agisindan anlaml fark yoktur (p=0,312). Takiplerinde niiks tespit
edilen hastalarin 1’inde (%16,7) diisiik riskli HPV pozitif, 8’inde (%16,0) diisiik
riskli HPV negatiftir. Niiks saptanmayan hastalarin 5’inde (%83,3) diistik riskli
HPV pozitif, 42’sinde (%84,0) diisiik riskli HPV negatiftir. Gruplar arasinda diisiik
riskli HPV pozitifligi agisindan anlamli fark yoktur (p=1,000). Takiplerinde niiks
tespit edilen hastalarin 3’iinde (%42,9) yiiksek riskli HPV pozitif, 6’sinda (%12,2)
yiiksek riskli HPV negatiftir. Niiks saptanmayan hastalarin ise 4’tinde (%57,1)
yiiksek riskli HPV pozitif, 43’{inde (%87,8) yiiksek riskli HPV negatiftir. Gruplar

arasinda yiiksek riskli HPV pozitifligi agisindan anlamli fark yoktur (p=0,074).
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Takiplerinde niiks tespit edilen hastalarin 2’sinde (%25,0) pl6 pozitif, 7’sinde

(%14,6) pl6 negatiftir. Niiks saptanmayan hastalarin ise 6’sinda (%75,0) pl6

pozitif, 41’inde (%85,4) p16 negatiftir. Gruplar arasinda p16 agisindan anlamli fark

yoktur (p=0,602).

Tablo 3. Niiksii Etkileyen Degiskenler

DEGISKENLER Niiks MeanSD p
Yok n Var n
(%) (%)
3
Kadin 13 (81,3) (18.7)
Cinsiyet 6, 0,705
Erkek 34 (85,0) (15.0)
Yok 53,85+9,87
Yas (Vi) Var 57,00610,33 | 44
Takip Siiresi Yok 88,57+41,94
0,170
(Ay) Var 109,56+34,02
Burun 5
Tikanikhig 33(868) (13,2)
1
Epistaksis 3 (75,0) (25.0)
Horlama 2 (100,0) | 0(0,0)
Basvuru 1
Post Nazal 3(100,0) | 0(0,0)
Akinti
Yiizde 2
Dolgunluk/Agr1 0(0.0) (100,0)
Yiizde Sislik 1(100,0) | 0(0,0)
6
Yok 41 (87,2
Agir Displazi/ ( ) (12,8) 0.148
KiS/ScC y 6 (66.7) 3 '
ar " (333)
1
Krouse Evresi | Evre 1 2 (66,7) (33.3) 0,106
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Evre 2 10 (83,3) (16.7)
4
Evre 3 33(89,2) (10,8)
2
Evre 4 2 (50,0) (50.0)
3
Simirl 12 (80,0
Yapilan e ( ) (20,0) 0.688
Cerrahi 6 '
Genis 35 (85,4) (14,6)
. Yok 28 (96,6) | 1(3,4)
igara
Kullanimi Var 19 (70,4) (298 6) 0,010
7
Yok 42 (85,7
Kullanim 2 '
Var 5(71,4) (28.6)
8
Negatif 42 (84,0) (16,0)
LOW HPV 1’ 1,000
Pozitif 5 (83,3) (16.7)
6
Negatif 43 (87,8) (12.2)
HIGH HPV 3’ 0,074
Pozitif 4 (57,1) (42.9)
7
Negatif 41 (85,4)
P16 (1‘;’6) 0,602
Pozitif 6 (75,0) (25.0)
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4.14 Agir Displazi/KiS/SCC’yi Etkileyen Degiskenler

Ameliyat sonrasi kesin patolojik tamisinda agir Displazi/KiS/SCC
saptanan hastalarin 5’1 (%12,5) erkek, 4’4 (%25,0) kadindir. Kesin patoloji
sonucunda malignite bulgulari saptanmayan hastalar ile arasinda cinsiyet agisindan
anlamli fark yoktur (p=0,259). Kesin patoloji sonucunda agir Displazi/KiS/SCC
saptanan hastalarn yas ortalamasi 58,00+7,14 yildir, Agir Displazi/KiS/SCC
saptanmayan hastalarin yas ortalamast 53,66+£10,28 yildir. Gruplar arasinda yas
acisindan anlaml fark yoktur (p=0,274). Agir Displazi/KiS/SCC saptanan
hastalarin ortalama takip siiresi 91,11£34,53 aydir, Agir Displazi/KiS/SCC
saptanmayan hastalarin ise ortalama takip siiresi 92,11+42,72 aydir. Gruplar
arasinda takip siiresi acisindan anlamli fark yoktur (p=0,920). Agir
Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin 5°i (%13,2) burun tikanikligi, 1’1 (%16,7)
koku kaybi, 2’si (%100,0) yiizde dolgunluk/agri, 1’1 (%100,0) yiizde sislik
sikayetiyle basvurmustur. Agir Displazi/KiS/SCC saptanmayan hastalarin ise 33’ii
(%86,8) burun tikanikligi, 4’1 (%100,0) epistaksis, 2’si (%100,0) horlama, 5’1
(%83,3) koku kaybi, 3’1 (%100,0) post nazal akint1 sikayetiyle bagvurmustur.
Gruplar arasinda bagvuru sikayeti agisindan anlaml fark vardir (p=0,039). Agir
Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin niiks zamam 15,00+£7,55 aydir, Agir
Displazi/KIS/SCC saptanmayan hastalarmn ise niiks zamani 23,33+16,53 aydir.
Gruplar arasinda niiks zamani agisindan anlamli fark yoktur (p=0,606). Agir
Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin tam anindaki Krause evrelerine gére 5’i
(%13,5) Evre 3, 4’ii (%100,0) Evre 4’tiir. Agir Displazi/KIS/SCC saptanmayan

hastalarin tan1 anindaki Krause evresi ise 3’1 (%100,0) Evre 1, 12’51 (%100,0) Evre
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2,321 (%86,5) Evre 3’tiir. Gruplar arasinda Krouse Evresi acisindan anlamli fark
vardir (p=0,001). ilk tam1 anindaki Krouse evresi Evre 4 olanlarda Agir
Displazi/KiS/SCC gériilme oran1 Evre 1 olanlardan daha yiiksektir. Krouse Evresi
Evre 4 olanlarda Agir Displazi/KIS/SCC gériilme oran1 Evre 2 olanlardan daha
yiiksektir. Krouse Evresi Evre 4 olanlarda Agir Displazi/KIS/SCC goriilme orani
Evre 3 olanlardan daha yiiksektir. Agir Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin
9’unda (%22,0) genis cerrahi yapilmistir. Agir Displazi/KiS/SCC saptanmayan
hastalarin ise 15’inde (%100,0) sinirli cerrahi yapilmis, 32’sinde (%78,0) genis
cerrahi yapilmistir. Gruplar arasinda yapilan cerrahi agisindan anlamli fark yoktur
(p=0,094). Agir Displazi/KiS/SCC saptanan hastalarin 8’1 (%29,6) sigara
kullantyor, 1’1 (%3,4) sigara kullanmiyordu. Agir Displazi/KiS/SCC saptanmayan
hastalarin ise 19°u (%70,4) sigara kullaniyor, 28’1 (%96,6) sigara kullanmiyordu.
Gruplar arasinda sigara kullanimi1 agisindan anlamli fark vardir (p=0,010). Sigara
kullananlarda Agir Displazi/KiS/SCC goriilme orani sigara kullanmayanlara gore
daha vyiiksektir. Agir Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin 3’ii (%42,9) alkol
kullantyor, 6’s1(%12,2) alkol kullanmiyordu. Agir Displazi/KIS/SCC saptanmayan
hastalarin ise 4’i (%57,1) alkol kullaniyor, 43’1 (%87,8) alkol kullanmiyordu.
Gruplar arasinda alkol kullanimi agisindan anlamli fark yoktur (p=0,074). Agir
Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin 5’inde (%83,3) diisiik riskli HPV pozitif,
4’{inde (%8,0) diisiik riskli HPV negatiftir. Agir Displazi/KiS/SCC saptanmayan
hastalarin ise 1’inde (%16,7) disiik riskli HPV pozitif, 46’sinda (%92,0) diisiik
riskli HPV negatiftir. Gruplar arasinda disiik riskli HPV pozitifligi acgisindan

anlamh fark vardir (p=0,001). Diisiik riskli HPV pozitif olan hastalarda Agir
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Displazi/KiS/SCC goriilme orani negatif olanlara gdre daha yiiksektir. Agir
Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin 6’sinda (%85,7) yiiksek riskli HPV pozitif,
3’{inde (%6,1) yiiksek riskli HPV negatiftir. Agir Displazi/KIS/SCC saptanmayan
hastalarin ise 1’inde (%14,3) yiiksek riskli HPV pozitif, 46’sinda (%93,9) yiiksek
riskli HPV negatiftir. Gruplar arasinda yiiksek riskli HPV pozitifligi agisindan
anlamli fark vardir (p=0,001). Yiiksek riskli HPV pozitif saptanan hastalarda Agir
Displazi/KIS/SCC goriilme orani negatif olanlara gore daha yiiksektir. Agir
Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin 8’inde (%100,0) p16 pozitif, 1’inde (%2,1)
p16 negatiftir. Agir Displazi/KIS/SCC saptanmayan hastalarin ise 47’sinde (%97,9)
pl6 negatiftir. Gruplar arasinda pl6 pozitifligi agisindan anlamli fark vardir
(p=0,001). P16 pozitif saptanan hastalarda Agir Displazi/KIS/SCC gériilme orani

p16 negatif olanlara gore daha yiiksektir.
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Tablo 4. Agir Displazi/KiS/SCC’yi Etkileyen Degiskenler

<. Agir
DEGISKENLER Displaziﬁd gsce | MeansSD | p
Yok n Var n
(%) (%)
- Kadin 12 (75,0) | 4 (25,0) 0,25
Cinsiyet Erkek 35 (87,5) | 5(12,5) 9
Yok 53,66+10,28 | 0,27
Yas (Y1 Var 58.0027,14 | 4
Takip Siiresi Yok 92,11+42,72 | 0,92
(Ay) Var 91,11+34,53 | 0
Burun
Tikamikhig 33(86,8) | 5(132)
Epistaksis 4 (100,0) | 0(0,0)
Horlama 2 (100,0) | 0(0,0)
Basvuru gol;uNKaylbl 5 (83,3) 1(16,7) 0,03
1 Avati ost Naza
Sikayeti A~ 3(100,0) | 0(0,0) 9
Yiizde
Dolgunluk/A 0(0,0) |2(100,0)
gr1
Yiizde Sislik 0(0,0) | 1(100,0)
Niiks Zamani Yok 23,33+16,53 | 0,60
(Ay) Var 15,00£7,55 | 6
Evre 1 3(100,0) | 0(0,0)
Krouse Evresi Evre 2 12 (100,0) | 0(0,0) 0,00
Evre 3 32(86,5) | 5(13,5) 1
Evre 4 0(0,0) | 4(100,0)
Yapilan Simirh 15 (100,0) | 0(0,0) 0,09
Cerrahi Genis 32 (78,0) | 9(22,0) 4
Sigara Yok 28 (96,6) 1(3,4) 0,01
Kullanimi Var 19 (70,4) | 8(29,6) 0
Alkol Yok 43 (87,8) | 6(12,2) 0,07
Kullanimi Var 4 (57,1) | 3(42)9) 4
Negatif 46 (92,0) | 4(8,0) 0,00
LOWHPY Pozitif 1(16,7) 5(83,3) 1
Negatif 46 (93,9) | 3(6,1) 0,00
HIGHHPY Pozitif 1(14,3) | 6(85,7) 1
P16 Negatif 47 (97,9) 1(2,1) 0,00
Pozitif 0(0,0) |8(100,0) 1
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4.15 Sigara Kullaniminin Etkiledigi Degiskenler

Sigara kullanan hastalarin 7’sinde (%87,5) p16 pozitif, 20’sinde (%41,7)
pl6 negatiftir. Sigara kullanmayanlarin ise 1’inde (%12,5) pl6 pozitif, 28’inde
(%58,3) pl6 negatiftir. Gruplar arasinda pl6 agisindan anlamlhi fark vardir
(p=0,023). Sigara kullanimi olanlarda pl6’nin pozitif goriilme orani sigara
kullanim1 olmayanlara gore daha yiiksektir. Sigara kullananlarin 5’inde (%83,3)
diisiik riskli HPV pozitif, 22’sinde (%44,0) diisiik riskli HPV negatiftir. Sigara
kullanmayan hastalarin ise 1’inde (%16,7) diisiik riskli HPV pozitif, 28’inde
(%56,0) diistik riskli HPV negatiftir. Gruplar arasinda diisiik riskli HPV pozitifligi
acisindan anlamli fark yoktur (p=0,096). Sigara kullanan hastalarin 6’sinda (%85,7)
yiiksek riskli HPV pozitif, 21’inde (%42,9) yiiksek riskli HPV negatiftir. Sigara
kullanmayan hastalarin ise 1’inde (%14,3) yiiksek riskli HPV pozitif, 28’inde
(%57,1) yiiksek riskli HPV negatiftir. Gruplar arasinda yiiksek riskli HPV ag¢isindan
anlaml fark vardir (p=0,048). Sigara kullanimi1 olanlarda yiiksek riskli HPV nin

pozitif goriilme orani sigara kullanim1 olmayanlara gore daha yiiksektir.

Tablo 5. Sigara Kullaniminin Etkiledigi Degiskenler

DEGISKENLER Sigara Kullanim p
Yok n (%) Var n (%)
i 2 20 (41,7
T W
cowrpy [Tl _{ BED | ZED o
i 28 (57,1 21 (42,9
HIGHHPY Esgiiitlif 1 ((14,’3)) 6 ((85,’7)) 0,048
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4.16 p16 ile diisiik ve yiiksek riskli HPV iliskisi

P16 pozitif saptanan hastalarin 5’inde (%83,3) diisiik riskli HPV pozitif,

3’tinde (%6,0) disiik riskli HPV negatiftir. P16 negatif saptanan hastalarin ise

1’inde (%16,7) diisiik riskli HPV pozitif, 47’sinde (%94,0) diisiik riskli HPV

negatiftir. Gruplar arasinda diisiik riskli HPV pozitifligi acisindan anlamli fark

vardir (p=0,001). P16 pozitif olanlarda diisiik riskli HPV nin pozitif gériilme orani

P16 negatif olanlara gore daha yiiksektir. P16 pozitif olan hastalarin 5’inde (%71,4)

yiiksek riskli HPV pozitif, 3’tinde (%6,1) yliksek riskli HPV negatiftir. P16 negatif

olan hastalarin ise 2’sinde (%28,6) yiiksek riskli HPV pozitif, 46’sinda (%93,9)

yiiksek riskli HPV negatiftir. Gruplar arasinda yiiksek riskli HPV pozitifligi

acisindan anlamli fark vardir (p=0,001). P16 pozitif olan hastalarda ytiksek riskli

HPV’nin pozitif goriilme orani negatif olanlara gore daha ytiksektir.

Tablo 6. p16 ile diisiik/yiiksek riskli HPV Tliskisi

DEGISKENLER P16 p
Negatif n (%0) Pozitif n (%)

Negatif 47 (94,0) 3 (6,0

L 0,001
OWHPV Pozitif 1(16,7) 5 (83,3)
Negatif 46 (93,9) 3(6,1)

HIG 0,001
HHPYV Pozitif 2 (28,6) 5(71,4)
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5. TARTISMA

Inverted papillom, sinonazal yolun osteomdan sonra en sik goriilen benign
timoriidiir ve sinonazal papillomun en sik goriilen formudur. Lezyonun, yilda
100.000 kisi bagina 0.74 ila 2.3 yeni vaka arasinda degisen bir insidans ile, cerrahi
olarak cikarilan tiim nazal tiimdrlerin %0.4 ila %4.7'sini temsil ettigi tahmin
edilmektedir (2). Erkekler kadinlardan daha sik etkilenir (2 ila 3: 1 erkek / kadin
orani) ve lezyon en sik yasamin besinci ve altinci dekatlarinda goriiliir (3). Bizim
calismamizda da literatlir ile uyumlu bir sekilde Erkek/Kadin oranimiz 2,56
saptanmistir. Hasta grubumuzdaki yas ortalamasina bakildiginda yine literatiir ile
uyumlu sekilde ortalama hasta yasimiz 54,36+9,92 olarak saptanmistir. Niiks
hastalik grubunun yas ortalamasi niiks saptanmayan hastalik grubuna gore daha
fazlaydi (57,00+10,33). Takiplerinde niiks saptanmayan hastalarin yas ortalamasi ise
53,8549,87 yildir. Gruplar arasinda yas agisindan anlamli fark yoktur (p=0,441).
Bu literatiir ile uyumsuz saptandi, literatiirde niiks gelisen hastalarin ilk tan1 yaginin
niiks saptanmayan gruba gore daha diisiik oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmis.
Kesin patoloji sonucunda agir Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin yas ortalamasi
58,00+7,14 yildir, Agir Displazi/KiS/SCC saptanmayan hastalarin yas ortalamasi
53,66+10,28 yildir. Bu veriler literatiir ile uyumlu saptanmistir literatiirdeki
caligmalarda da melingite izlenen hastalarin yas1 daha yiiksek tespit edilmistir,

ancak bizim calismamizda iki grup arasinda yas agisindan anlamli fark yoktur

(p=0,274)
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Malign doniisiim sinonazal inverted papillomali hastalarin %5 ila %15'inde
gbzlenir; senkron olusum, metakrondan daha siktir. Inverted papillomlardan
kaynaklanan malign tiimdrlerin biiyiik cogunlugu skuamoz hiicreli karsinomlardir,
ancak sinonazal farklilasmamis karsinomlar, mukoepidermoid karsinom ve
verriikdz karsinom gibi diger tiimorler nadiren ortaya cikabilir (5). Bizim
calismamizda da invaziv karsinom saptanan ya da agir displazi veya KIS igeren
gruptaki hasta sayisinin tiim hasta sayisina orani %16,1 olarak saptanmustir.
Literatiire gore kismen yiiksek olan bu oran hem hastanemizin {igiincii basamak bir
saglik kurulusu yani referans hastane statiisiinde bulunmasindan hemde sadece
SCC’li hastalar1 bu gruba dahil etmeyip ayn1 zamanda agir displazili ve KIS’ lu
hastalar1 da dahil etmemizden kaynaklanmaktadir. Literatiir ile uyumlu olarak
bizim hasta grubumuzda da senkron tiimor metakrondan yiiksek hatta bizim
calismamizda SCC saptanan hastalarin tamami inverted papilloma o6n tanisi ile
girilen ama kesin patolojik raporda inverted papilloma ek olarak senkron bigimde

SCC odaklar1 saptanan hastalardan olusmaktadir.

Sinonazal inverted papilloma etiyopatogenezinde farkli etiyolojik faktorler
arastirilmistir. Organik ¢oziiclilere maruziyet daha yiiksek inverted papilloma
riskiyle 6nemli 6l¢tide iligkili bulunurken, sigara veya alkol ile herhangi bir iligki
gosterilmemistir(6). Ancak, sigara son zamanlarda niiks ve malign transformasyon
icin bir risk faktorii olarak kabul edilmistir (7, 8). Hong ve ark. 162 inverted
papillom hastasindan olusan retrospektif bir c¢alismada, 17 hastada malign
dejenerasyon saptadi. Sigara icen 53 kisinin 14’linde (%26,4) skuaméz hiicreli

karsinom saptanirken, sigara igmeyen 109 kisinin sadece ii¢ tanesinde (%2,8)
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skuamoz hiicreli karsinom saptandi. Sigaranin 12 kat daha yiiksek malign
transformasyon riski ile iligkili oldugu goriildii(8). Bizim g¢alismamizda Agir
Displazi/KIS/SCC saptanan hastalarin 8’1 (%29,6) sigara kullaniyor, 1’i (%3,4)
sigara kullanmiyordu. Agir Displazi/KiS/SCC saptanmayan hastalarin ise 19’u
(%70,4) sigara kullaniyor, 28’1 (%96,6) sigara kullanmiyordu. Gruplar arasinda
sigara kullanim1 agisindan anlaml fark vardir (p=0,010). Sigara kullananlarda Agir
Displazi/KIS/SCC gériilme oram sigara kullanmayanlara gére daha yiiksektir, bu

literatiir ile uyumlu saptanda.

Inverted papillomada human papilloma viriisiiniin varligi kapsamli bir
sekilde arastirilmistir, ancak rolii belirsizligini korumaktadir. Aslinda HPV
pozitifliginin saf bir kolonizasyonu mu temsil ettigi yoksa viriisiin etiyolojik bir
faktor oldugunu mu gosterdigi hala tartisma konusudur (9). SNIP'lerde HPV
saptama orani, Onceki calismalarda %0 ila %100 arasinda olduk¢a degisken
saptanmigtir (73). Calismalar arasindaki HPV prevalansindaki bu farklilik, HPV
saptama yontemlerinin farkli hassasiyetlerinden kaynaklaniyor olabilir. 2008'de
Lawson ve ark. tarafindan yapilan bir meta-analizde, inverted papillom hastalarinda
genel HPV insidans1 %22 ila %26 saptanmis olup yiiksek riskli HPV alt tiplerinin
displazi (%56) ve karsinom ex-inverted papillom (%55) vakalarinda daha yiiksek
oranda tespit edildigi goriilmiistiir (10). Bu bulgu, 6zellikle malign transformasyon
vakalarinda HPV i¢in etiyolojik bir rolii destekliyor gibi gériinmektedir. SNIP’ da
Wesley ve ark (74) 2021 yilinda yayinlamis oldugu metaanalizde toplam 19 ¢alisma
dahil edilme kriterlerini karsilamis, vakalarin ¢gogu HPV'nin saptanmasi i¢in tercih

edilen niikleik asit olarak DNA'y1 (%84.2) kullanmistir. Bu c¢alismadaki 794
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SNIP'lerin 134'4 HPV pozitif (%16,9) saptanmis, HPV pozitif SNIP'nin 37'si
malign transformasyonla iligkilendirilmistir  (%28,4). Calisma Orneklem
blyiikligline gore smiflandirma, HPV enfeksiyonunun SNIP'lerin malign
transformasyonu ile tutarli, pozitif bir iliskisini de ortaya ¢ikarmistir. 30'dan az
hasta ile yapilan ¢aligmalarda diizeltilmis OR 3,19 (CI o5 0,82 ila 12,50) ve 30'dan
fazla hastada OR 2,65 (Cl 95 1,04 ila 6,73) olmustur. Bu meta-analizde Dahil edilen
tiim ¢aligmalar ayni saptama yontemini kullanmadigindan, ¢aligmalar1 PCR veya
ISH'ye dayali olarak smiflandiran bir alt grup analizi gergeklestirmisler. Ilging bir
sekilde, PCR tabanli ¢alismalarin (2.40; CI 95 1.07 ile 5.36) ISH tabanli ¢alismalarla
(4.08; Cl 95 0.75 ila 22.14) karsilastirildiginda en diisiik riski verdigini bulmuslar
ancak, ISH tabanl calismalarda heterojenlik ¢ok daha yiiksek saptanmis (I* =
%41,14 ve PCR tabanli ¢alismalarda %14,1). Lawson ve ark (10) 2008 yilinda
yapmus olduklari calismada SNIP’da HPV saptanmasina yonelik literatiir taramasi
yapmislar ve ISH ile PCR tespit yontemleri arasindaki duyarlilhik ve 6zgiilliik
bakimindan farkliliklar1 aragtirmislardir. ISH' nin numune basina tek bir viral kopya
tespit edebilen PCR ile karsilastirildiginda tespit i¢in ¢ekirdek basina 50 viral kopya
gerektirdigi sdylenir, ancak ISH dogrudan hedefe yonelik tespit avantajina sahiptir
bu sebeplede 6zgiilliigli PCR’ a kiyasla daha yiiksek oldugu kabul edilir. Ancak
Lawson yapmis oldugu bu calismada inceledigi 5 yayindan 2 tanesinde (75, 76)
ISH ile PCR arasinda HPV tespiti agisindan fark saptanmamis, 2 tanesinde (77, 78)
ISH tespit agisindan daha duyarli saptanmis, 1 tanesinde (79) de PCR istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir artis gostermis (%20’ ye kiyasla %23). Numune tipi,

fiksasyonu ve doku saklama siiresi, DNA'nin korunmasini ve PCR i¢in alinmasini
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etkileyen faktorlerdir. Ani donmus dokudan DNA ekstraksiyonu genellikle daha iyi
numunelere ve dolayisiyla molekiiler ¢alismalar i¢in daha iy1 hassasiyete yol acar
(80). SNIP nadir oldugundan, donmus doku toplanmasi genellikle ¢ok miimkiin
olmamaktadir ve neredeyse tiim calismalarda formalinle sabitlenmis parafine
gOomiilii arsiv dokusu kullanilmaktadir. Formalin fiksasyonu ile olusturulan protein-
DNA ve DNA-DNA c¢apraz baglari, PCR' nin ilk adimmlarn icin DNA
ekstraksiyonunu engeller. Bununla birlikte, standart PCR tekniklerinin ISH ile
karsilastirildiginda birtakim dezavantajlari vardir: daha diisiik 6zgiilliige sahiptirler;
neoplastik hiicrelerde bulunan HPV ile gevreleyen neoplastik olmayan epitel veya
stromada bulunan HPV arasinda ayrim yapilmasina izin vermezler; epizomal ve
entegre HPV DNA arasinda ayrim yapamazlar. ISH ise, HPV' nin patolojik
lezyonlariyla topografik iliski i¢inde giivenilir bir sekilde saptanmasina ve
tanimlanmasina izin veren tek molekiiler yontemdir. Diger molekiiler yontemlerden
farkli olarak, ISH'de tiim HPV saptama prosediirii, kat1 destekler veya c¢ozeltiler
tizerinde degil, enfekte olmus hiicrelerin ¢ekirdekleri iginde gergeklesir.
Hibridizasyon reaksiyonunun sonucu mikroskobik olarak degerlendirilir ve epitel
hiicrelerinin ¢ekirdekleri i¢inde uygun bir ¢okeltinin goriiniimii, test edilen
numunede HPV'nin varliginin gostergesidir. Ek olarak, viriisiin fiziksel durumu,
entegre virilis i¢cin noktali sinyallerin ve epizomal viriis i¢in daginik sinyallerin
mevcudiyeti ile degerlendirilebilir. Bu sekilde ISH, yalnizca klinik olarak ilgili
enfeksiyonu tespit ederek PCR'nin bazi sinirlamalarinin iistesinden gelebilir. Bu
sebeple ¢aligmamizda daha yiiksek is giicli gerektirmesine ragmen HPV tespit

yontemi olarak ISH’u tercih ettik. Calismamiza dahil edilen 56 hastanin 7’sinde
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(%12,5) yiiksek riskli HPV pozitif, 49’unda (%87,5) yiiksek riskli HPV negatif
saptand1. Yiiksek riskli HPV pozitifligi saptanan 7 hastanin 3 tanesinde ayni
zamanda diisiik riskli HPV’de pozitif saptanmistir. Diisiik riskli HPV pozitifligine
bakacak olursak, 56 hastanin 6’sinda (%10,7) diisiik risklit HPV pozitif, 50’sinde

(%89,3) diistik riskli HPV negatif saptandi.

Her ne kadar HPV enfeksiyonunun patogeneze katkisi olsa da HPV
enfeksiyonu ve SNIP niiksii arasindaki iligkiye iliskin onceki yillarda yapilan
calismalardaki sonuglar tartismali olmustur. M-S Rha ve ark (81) 2022 yilinda
yayinlamis olduklar1 metaanalizde HPV enfeksiyonunun yiiksek SNIP niiks riski
ile dnemli Slgiide iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica, ¢calismalarin yayin
yilina gore alt grup analizinde de bu anlaml iliskinin sabit kaldigin1 saptamiglardir.
Bizim ¢alismamizda ise Takiplerinde niiks tespit edilen hastalarin 1’inde (%16,7)
diisiik riskli HPV pozitif, 8’inde (%16,0) diisiik riskli HPV negatiftir. Niiks
saptanmayan hastalarin 5’inde (%83,3) diisiik riskli HPV pozitif, 42’sinde (%84,0)
diistik riskli HPV negatiftir. Gruplar arasinda diisiik riskli HPV pozitifligi agisindan
anlaml fark yoktur (p=1,000). Takiplerinde niiks tespit edilen hastalarin 3’iinde
(%42,9) yiiksek riskli HPV pozitif, 6’sinda (%12,2) yiiksek riskli HPV negatittir.
Niiks saptanmayan hastalarin ise 4’tinde (%57,1) yiiksek riskli HPV pozitif,
43’tinde (%87,8) yliksek riskli HPV negatiftir. Gruplar arasinda yiiksek riskli HPV
pozitifligi agisindan anlamh fark yoktur (p=0,074). Bu veriler literatiir ile uyumlu
saptanmamistir. HPV  viral sekanslarinin  konak¢i  hiicresel DNA'ya
entegrasyonunun timor biiylimesini destekledigi géz oniine alindiginda, HPV ile

enfekte olmus kalan sinonazal mukoza, timor niiksetmesine yatkinlik olusturabilir.
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Bu sonuglar, SNIP yonetiminde HPV testinin dikkate alinmasi gerektigini
gostermektedir. HPV'nin  patolojik rolii  Oncelikle serviks kanserinde
tanimlanmistir. Yiiksek riskli HPV ile enfeksiyonun ve ardindan viral DNA
entegrasyonunun, servikste onkogenlerin aktivasyonunu ve karsinogenezi
yonlendirdigi bilinmektedir. Su anda, kadmlarda rutin olarak servikal sitolojik
numunelerde yiiksek riskli HPV DNA testi yapilmaktadir. Ayrica profilaktik HPV
asilari, rahim agzi kanserine kars1 korumada yiiksek etkinlik gostermistir. HPV
enfeksiyonunun insan sagligi iizerindeki etkisi, orofaringeal kanserde de kapsamli
bir sekilde incelenmistir. Viriis kaynakli orofaringeal SCC, sigara ve alkol gibi
diger kanserojenler tarafindan olusturulan orofaringeal SCC' ye kiyasla kanser
gelisimi i¢in farkli epidemiyoloji ve molekiiler mekanizmalar gosterir. HPV-pozitif
orofaringeal SCC, p16 asir1 ekspresyonu ile karakterize edilirken, HPV-negatif
orofaringeal SCC, sik p53 mutasyonuna sahiptir. Kesin mekanizma belirsiz olsada,
HPV pozitif orofaringeal SCC' i hastalar, HPV negatif hastalara kiyasla daha iyi
bir prognoz gostermektedir. Benzer sekilde, HPV-pozitif SNIP'nin, HPVnegatif
muadillerine kiyasla farkli klinik ve molekiiler 6zelliklere sahip olabilecegi akla
yatkin gdriinmektedir. Bu nedenle bizim yaptigimiz ¢alisma gibi diger yapilacak
olan ve hatta miimkiinse prospektif hizli dondurulmus preparatlar kullanilarak
yapilacak ¢aligsmalar SNIP’ 1i hastalarda HPV’ nin roliinii daha da belirlemede ciddi
katki saglayacaktir. Yapmis oldugumuz calismada Agir Displazi/KiS/SCC
saptanan hastalarin 5’inde (%83,3) diisiik riskli HPV pozitif, 4’tinde (%8,0) diisiik
riskli HPV negatiftir. Agir Displazi/KIS/SCC saptanmayan hastalarm ise 1’inde

(%16,7) diisiik riskli HPV pozitif, 46’sinda (%92,0) diistik riskli HPV negatittir.
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Gruplar arasinda diisiik riskli HPV pozitifligi acisindan anlamli fark vardir
(p=0,001). Diisiik riskli HPV pozitif olan hastalarda Agir Displazi/KiS/SCC
goriilme oram negatif olanlara gore daha yiiksektir. Agir Displazi/KiS/SCC
saptanan hastalarin 6’sinda (%85,7) yliksek riskli HPV pozitif, 3’tinde (%6,1)
yiiksek riskli HPV negatiftir. Agir Displazi/KiS/SCC saptanmayan hastalarm ise
I’inde (%14,3) yiiksek riskli HPV pozitif, 46’sinda (%93.9) yiiksek riskli HPV
negatiftir. Gruplar arasinda yiiksek riskli HPV pozitifligi acisindan anlamli fark
vardir (p=0,001). Yiksek riskli HPV pozitif saptanan hastalarda Agir
Displazi/KIS/SCC gériilme oran1 negatif olanlara gore daha yiiksektir. Bu veriler

literatiir ile uyumlu saptanmustir.

Secilen cerrahi teknige bagl olarak SNIP’ da niiks oranlar1 degisebilir.
Endoskop kullanimi, tiimoriin net ve kesin bir goriintiisiinii saglar ve SNIP'lerin
tekrarlama oranini diistiriir (82). Ancak paranazal siniislere yaygin uzanimi olan
biiyiik bir tiimdr, lateral rinotomi veya midfasiyal degloving yaklasimi veya medial
maksillektomi ile genis bir cerrahi yapilmasim gerektirir (83). Literatiirde SNIP'
lerin rezeksiyonunun cerrahi yaklasimlara gore karsilastirilmasi hakkinda birgok
yayin bulunmaktadir. Joung Seung Kim ve ark (84) 2017 yilinda yayinlamis
olduklar1 metaanaliz, toplam 696 endoskopik yaklagimi ve 444 endoskopik
olmayan yaklasimi kaydeden ve bu nedenle iki grup arasinda ayrim yapmak igin
yeterli istatistiksel giice sahip 14 retrospektif calismanin sonuglarini i¢eriyordu. Bu
metaanalizde sonug¢ olarak endoskopik veya endoskopi destekli endonazal
cerrahinin, Krouse evre 1'de tiimor niiksii riskini %45 azaltigini, krause evre 4’ lii

hasta grubunda ise ekternal yaklagim kullanilmadan sadece endoskopik yaklasimin
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niiks riskini %92 artirdigini tespit etmislerdir. Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada
takiplerinde niiks tespit edilen hastalarin 3’tinde (%20,0) sinirh cerrahi yapilmis,
6’sinda (%14,6) genis cerrahi yapilmistir. Takiplerinde niiks saptanmayanlarin
12’sinde (%80,0) sinirli cerrahi yapilmais, 35’inde (%85.4) genis cerrahi yapilmstir.
Gruplar arasinda yapilan cerrahi agisindan anlamli fark yoktur (p=0,688). Bu veriler
literatiir ile uyumlu saptanmamis olup bunun sebebi olarak literatiirdeki hasta
gruplarina gore hasta sayimizin nispeten daha az olmasindan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Yapilan caligmalarda sinonazal inverted papilloma orneklerinde pl6
pozitifligi ile HPV varlig1 arasinda korelasyon net olarak gosterilememistir(11).
Roland ve ark(85) 2018 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada histopatolojik
materyalde p16 protein ekspresyonunun yogunlugu su sekilde puanlanmigtir: 0-
ekspresyon yok, 1 — simirda ekspresyon ve 2 -yaygin ekspresyon ile pozitif ifade.
Bu retrospektif caligma 53 hasta icermektedir. Analiz edilen grupta, pl16'nin tam
ifadesi olan hastalarin yiizdesi %37,64 ve smirda ifade de dikkate alindiginda
%84,91 olarak saptanmistir. 5 (%9,43) hastada skuaméz hiicreli karsinomaya
doniisiim gozlenmistir. Bu grupta bir hastada tam pl6 ekspresyonu, iki hastada
sinirda pl16 ekspresyonu ve ikisinde ise pl6 ekspresyonu izlenmemigtir. 25
(%47,17) hastada niiks saptanmis, niiks grubunda tam pl6 ekspresyonu olan
hastalarin yiizdesi %36 olarak bulunmus. Niiks insidansi ile p16 ifadesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamig (p = 0.21872). Holm ve ark (11)
2020 yilinda yapmis olduklari ¢aligmada ise 53 SNIP hastasi ¢alismaya dahil

edilmis ve bu hastalardan sadece 2 tanesinde HPV pozitifligi saptanmis ancak p16
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ile boyamada tiim orneklerde epitelde pl16 pozitifligi saptanmis, 37 hastada ise
sadece papillomatoz lezyonlarda p16 pozitifligi saptanmistir. Bu nedenle SNIP’1i
hastalarda p16’ nin HPV enfeksiyonu agisindan HPV pozitif orofarengeal SCC’ nin
aksine ideal bir vekil belirleyicisi olmadig1 yorumu yapilmistir. Bu ¢alismalardan
bagimsiz olarak HPV ile p16 iligkisine bakacak olursak yiiksek riskli HPV' nin E7
proteini, Rb'ye baglanir ve karsiliginda niikleer p16 diizenleyicinin ekspresyonunun
artmasina neden olur. Sonug¢ olarak, pl6 icin IHC boyamasi, HPV ile iliskili
SCC'nin saptanmasi i¢in %100'e yaklasan bir duyarlilia sahiptir ve p16 saptamasi
genellikle HPV enfeksiyonunun vekil bir belirteci olarak kullanilir. Formol ile fikse
edilmis parafine gomiilii doku tizerinde gerceklestirilmesi kolay olma avantajina
sahiptir ve pl6'ya kars1 monoklonal antikorlar ticari olarak temin edilebilir.
Bununla birlikte, HPV DNA'nin varligina dair kanittan yoksun bir tlimor alt
kiimesinde p16 asir1 eksprese edilir. Nitekim, Harris ve ark (86) oral dilde SCC
gelisen geng hastalarda HPV kaniti olmaksizin p16 asir1 ekspresyonu iliskisini
bildirdi. Bu alt tip, p16 pozitifliginin keratinize olmayan, kotii farklilagsmisg, ancak
prognostik olarak olumlu SCC'ler i¢in hassas bir belirte¢ oldugunu 6ne siiren
tyilestirilmis bir klinik sonug¢ gosterdi. pl6, HPV enfeksiyonunun spesifik bir
belirteci olmasa da, 6nemli prognostik bilgiler saglayabilir ve bu yolu hedeflemeyi
amagclayan gelecekteki tedaviler, pl6-pozitif, HPV-negatif SCC'nin tedavisinde
etkili olabilir. Bu sebepten dolay1 ¢calismamizda biz sadece ISH ile HPV bakmak
yerine ayn1 zamanda tiim preparatlarda p16 da ¢alistik. Bizim yapmis oldugumuz
calismada; ¢alismaya dahil edilen 56 hastanin 8’inde (%14,3) p16 pozitif, 48’inde

(%85,7) p16 negatif saptand1. p16 pozitifligi saptanan § hastanin 3’tinde hem diisiik
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hem yiiksek riskli HPV, 2 tanesinde sadece diisiik riskli HPV, 2 tanesinde de sadece
yiiksek riskli HPV pozitif saptanmistir. P16 pozitifligi izlenen 1 hastada ise hem
diisiik hem yiiksek riskli HPV negatif olarak saptanmistir. P16 pozitif saptanan
hastalarin 5’inde (%83,3) diisiik riskli HPV pozitif, 3’iinde (%6,0) diisiik riskli HPV
negatiftir. P16 negatif saptanan hastalarin ise 1’inde (%16,7) diisiik riskli HPV
pozitif, 47’sinde (%94,0) diisiik riskli HPV negatiftir. Gruplar arasinda diisiik riskli
HPV pozitifligi agisindan anlamli fark vardir (p=0,001). P16 pozitif olanlarda
diisiik riskli HPV’nin pozitif goériilme orani P16 negatif olanlara goére daha
yiiksektir. P16 pozitif olan hastalarin 5’inde (%71,4) yiiksek riskli HPV pozitif,
3’linde (%6,1) yiiksek riskli HPV negatiftir. P16 negatif olan hastalarin ise 2’sinde
(%28,6) yiiksek riskli HPV pozitif, 46’sinda (%93,9) yiiksek riskli HPV negatiftir.
Gruplar arasinda yiiksek riskli HPV pozitifligi acisindan anlamli fark vardir
(p=0,001). P16 pozitif olan hastalarda yiiksek riskli HPV’nin pozitif gdriilme orani
negatif olanlara gore daha yiiksektir. Bu veriler literatiirdeki p16 ve HPV iligkisini
aragtiran diger ¢aligmalar ile uyumsuz saptanmistir, bu p16 ekspresyonunun pozitif

kabul edilme kriterlerinin farkli olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

SNIP’ 1i hastalarda merak edilen onemli Ozelliklerden biriside Krause
evrelemesinin niiks hastalik ile olan iliskisidir. Bununla ilgili olarak Quentin ve
ark(87) 2017 yilinda yayinlamis olduklari metaanalize kabul edilme kriterlerine
gore 13 makale dahil edilmistir, bu 13 caligma 1787 hastayi icerimekteydi. Genel
olarak, 196 hasta (%11,0) krause evre 1, 695 hasta (%38,9) krause evre 2, 800 hasta
(%44,8) krause evre 3 ve 96 hasta (%5.4) ise krause evre 4 olarak smiflandirilan

SNIP ile bagsvurmus. Krause Evre 1, evre 2 i¢in 75, evre 3 i¢in 124 ve evre 4 icin
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17 niiks vakasi saptanmis. Bu metaanalize gore krause evre 2 ile karsilastirildiginda,
evre 3 hastalik olarak smiflandirilan SNIP i¢in niiks riskinde %51 artis
gbzlenmis. Bununla birlikte, evre 1 ve evre 2 hastalik arasinda veya evre 3 ve evre
4 arasinda niiks riskinde anlamli bir fark bulunamamis. Biz yapmis oldugumuz
calimamizda takiplerinde niiks tespit edilen toplam 9 hastanin ilk bagvuru anindaki
krause evrelemelerinde 1’1 (%33,3) Evre 1, 2’si (%16,7) Evre 2, 4’1 (%10,8) Evre
3, 2’51 (%50,0) Evre 4’tiir. Takiplerinde niiks tespit edilmeyen 47 hastanin ise 2’si
(%66,7) Evre 1, 10°u (%83,3) Evre 2, 33’11 (%89,2) Evre 3, 2’51 (%50,0) Evre 4’tiir.
Gruplar arasinda Krouse Evresi acisindan anlamli fark yoktur (p=0,106). Elde etmis

oldugumuz bu veriler literatiir ile uyumlu saptanmistir.
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6. OZET

Giris: Inverted papillom, sinonazal yolun osteomdan sonra en sik gériilen
benign tiimériidiir ve sinonazal papillomun en sik goriilen formudur. Inverted
papillomada human papilloma viriisiiniin (HPV) varligi kapsamli bir sekilde
arastirilmistir, ancak rolii belirsizligini korumaktadir. Bu calismada sinonazal
inverted papillomali hastalarda; diisiik ve yiiksek riskli HPV varliginin saptanmast,
ayrica pl6 ekspresyon ozelliklerinin belirlenmesi, tim sonuglarin birbirleri ile,
klinik-patolojik degiskenlerle, niikks ve malign progresyon durumu ile iliskisini

saptamak amaclandi.

Materyal Metot: Gazi Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dalinda
Ocak 2008-Aralik 2020 aras1 donemde bagvuran ve klinik 6ykiiye ek olarak nazal
endoskopi veya BT ile sinonazal inverted papilloma 6n tanis1 alip cerrahisi yapilan
erigkin hastalarin Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan, formol ile
tespitlenmis parafine gdmiilii hazir parafin bloklar1 ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calismada sinonazal inverted papilloma nedeniyle opere edilmis toplam 56

hastanin hazir boyali preparatlar1 kullanilmigtir.

Calismaya 56 hasta dahil edilmistir. Hastalar niiks yada malignite bulgular1
saptanip saptanmamasina gore gruplara ayrilmis ve bu gruplarda sigara, alkol,
diistik-ytiksek HPV pozitifligi, operasyon genisligi, ilk tan1 anindaki Krause evresi

ve pl6 pozitifligi agisindan incelenmistir.
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Bulgular: Niiks tespit edilen grupta, niiks saptanmayan gruba goére sigara
kullanimi agisindan anlamli fark vardir (p=0,010). Kesin patolojik tanisinda
malignite bulgular1 saptanan hastalarda, malignite bulgular1 olmayan hastalara gore
sigara kullanimi ag¢isindan anlamli fark vardir (p=0,010). Malignite bulgular
saptanan hastalarda, malignite bulgular1 olmayan hastalara gore hem diisiik hem
yiiksek riskli HPV pozitifligi acisindan anlamli fark vardir (p=0,001). Niiks yada
malignite bulgular1 saptanan hastalarda saptanmayan hasta grubuna gore alkol

kullanim1 acgisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilememistir (sirasiyla

p=0,312, p=0,074).

Sonug: inverted papillom, sinonazal yolun osteomdan sonra en sik goriilen
benign tiimoriidiir. SNIP tanisi alan hastalarda niiks gelisimi yada senkron malignite
bulgularini agisindan prognozu belirlemek i¢in hastalarin patolojik preparatlarinda

HPV bakilmasi faydahdir.

Anahtar Sézciikler: inverted papilloma, HPV, Niiks, Malignite
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7. ABSTRACT

Introduction: Inverted papilloma is the most common benign tumor of the
sinonasal tract after osteoma and is the most common form of sinonasal papilloma.
The presence of human papilloma virus (HPV) in inverted papilloma has been
extensively investigated, but its role remains unclear. In this study, in patients with
sinonasal inverted papilloma; It was aimed to determine the presence of low and
high risk HPV, as well as to determine the pl6 expression characteristics, to
determine the relationship of all results with each other, with clinical-pathological

variables, recurrence and malignant progression status.

Materials and Methods: Formol-fixed paraffin, found in the archives of
the Department of Medical Pathology, of adult patients who were admitted to Gazi
University, Department of Otorhinolaryngology between January 2008 and
December 2020, and who underwent surgery after nasal endoscopy or CT pre-
diagnosis of sinonasal inverted papilloma in addition to the clinical history.
Embedded ready-made paraffin blocks were included in the study. In the study,
ready-made stained preparations of 56 patients who were operated for sinonasal

inverted papilloma were used.

56 patients were included in the study. The patients were divided into groups
according to whether there were signs of recurrence or malignancy, and they were
examined in terms of smoking, alcohol, low-high HPV positivity, operation width,

Krause stage at the time of first diagnosis, and p16 positivity in these groups.
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Results: There was a significant difference in terms of smoking in the
relapsed group compared to the relapsed group (p=0.010). There is a significant
difference in terms of smoking in patients with malignant findings in the definitive
pathological diagnosis compared to patients without malignancy findings
(p=0.010). There is a significant difference in both low-risk and high-risk HPV
positivity in patients with malignant findings compared to patients without
malignancy findings (p=0.001). There was no statistically significant difference in
terms of alcohol use in patients with recurrence or malignancy findings compared

to the patient group who did not (p=0.312, p=0.074, respectively).

Conclusion: Inverted papilloma is the most common benign tumor of the
sinonasal tract after osteoma. It is useful to examine HPV in the pathological
preparations of the patients to determine the prognosis in terms of recurrence or

synchronous malignancy findings in patients diagnosed with SNIP.

Keywords: Inverted papilloma, HPV, Recurrens, Malignancy
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