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OZET

ANTROKOANAL POLIP ETiYOPATOGENEZINDE HUMAN

PAPILLOMAVIRUS(HPV) ve EPSTEIN-BARR ViRUS(EBV)’ NiN ROLU

Amag: Antrokoanal polibin etiyopatogenezinde HPV DNA, HPV Tip 11, HPV Tip 16, EBV

DNA’ nin etken olup olmadigini arastirmaktir.

Yontem: Bu galismaya 2011 Ocak-2016 Ocak tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 43 antrokoanal polip, 27 nazal polip ve 30 hipertrofik alt konka nedeni ile opere olmus
hasta alindi. Toplam 100 hastanin formalinle fikse edilmis parafin 6rneklerinden 10- um’lik kesitler
alindi. Alinan kesit materyallerinden DNA izolasyonu i¢in Bioneer Accuprep Genomic DNA
Extraction Kit kullanildi. Elde edilen Genomik DNA ‘da nested PCR methodu ile HPV DNA tespiti,
RT-PCR methodu ile HPV tip 11,16 ve EBV DNA bakildi. Ayrica bu hastalarin yas, cinsiyet, cerrahi
method ve antrokoanal polibin oldugu taraf ile ilgili bilgileri toplandi.

Bulgular: Calismaya alinan antrokoanal polip hastalarin toplam yas ortalamasi 26.7 £15.4 yas (7-
70) olarak bulundu. Calisma grubunda 20 kadin (%46.5) / 23 erkek (%53.5) mevcuttu. Antrokoanal
polipli hastalarin 14’ iinde (%32,6), nazal polipli hastalarin 3’ {inde (%]11.1) nested PCR methodu ile
HPV DNA tespit edilmistir. Kontrol grubunda ise HPV DNA tespit edilmemistir. Gruplarin timii
HPV DNA pozitifligi agisindan karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmistir.
Antrokoanal polip hastalarinin 2’ sinde HPV tip 11 pozitifligi, 12 sinde HPV tip 16 pozitifligi, nazal
polip grubunda ise 1 HPV tip 11 pozitifligi ve 2 HPV tip 16 pozitifligi saptandi. Antrokoanal polip
grubunda 16 hastada (%37,2), nazal polip grubunda 11 hastada (%40,7), kontrol grubunda ise 8
hastada (%26,7) EBV DNA pozitifligi saptanmistir.

Sonug: Antrokoanal polip etyopatogenezinde HPV o6zellikle de HPV Tip 16’ nin etken

olabilecegi, EBV’ nin ise iligkisiz oldugu diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: antrokoanal polip, EBV, HPV, RT-PCR
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ABSTRACT

THE ROLE OF HUMAN PAPILLOMAVIRUS (HPV) AND EPSTEIN-BARR VIRUS (EBV)
IN THE ETIOPATHOGENESIS OF ANTROCHOANAL POLYP

Purpose: The aim of the study is to investigate whether HPV DNA, HPV type 11, HPV type
16, and EBV DNA play a role in the etiopathogenesis of antrochoanal polyp.

Method: This study included 43 patients with antrochoanal polyps, 27 patients with nasal
polyps, and 30 patients with inferior turbinate hypertrophy who underwent surgery in Konya Training
and Research Hospital between January 2011 and January 2016. In a total of 100 patients, 10-um
sections were taken from formalin-fixed paraffin-embedded tissue samples Bioneer's AccuPrep
Genomic DNA Extraction Kit was used for isolation of DNA from the obtained materials. In the
obtained genomic DNA, detection of HPV DNA was performed by nested PCR method and detection
of HPV type 11 and 16 and EBV DNA was performed by RT-PCR method. Moreover, information
about the age, sex, surgical method and side where the antrochoanal polyp occurred were collected

from the patients.

Findings: The mean age of the patients with antrochoanal polyps included in the study was
26.7+15.4 years (range 7-70). The study group consisted of 20 women (46.5%) and 23 men (53.5%).
HPV DNA was detected by nested PCR method in 14 (32.6%) patients with antrochoanal polyps and
3 (11.1%) patients with nasal polyps. HPV DNA was not detected in the control group. When all
groups were compared in terms of HPV DNA positivity, there was a statistically significant difference
between the groups. In the group with antrochoanal polyp, 2 patients were positive for HPV type 11
and 12 patients were positive for HPV type 16. In the group with nasal polyp, 1 patient was positive
for HPV type 11 and 2 patients were positive for HPV type 16. 16 (37.2%) patients with antrochoanal
polyps, 11 (40.7%) patients with nasal polyps, and 8 (26.7%) healthy controls had a EBV-DNA-

positive test.

Result: It was considered that HPV, especially HPV type 16, can play a role in the

etiopathogenesis of antrochoanal polyp and that EBV was not associated with it.

Keywords: Antrochoanal polyp, EBV, HPV, RT-PCR
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1. GIRIS

Nazal polip(NP) olusumunda bir¢ok degisik faktoriin rol aldigi ancak
etiolojisi tam olarak bilinmeyen iist hava yollarmin kronik inflamatuar hastaligidir.
Cogu zaman diizgilin ylizeyli, sapli ve jelatinéz yapidadirlar. Burun kitlelerinin en sik
nedenidir (1). Bu benign lezyonlar populasyonun hemen hemen %1-4’ {inii
etkilemektedir (2).Etyopatogeneziyle ilgili birgok teori ileri siiriilmesine ragmen
heniiz tam olarak aydinliga kavusturulamamistir. Kronik lokal enfeksiyonlar, alerji,
bronsiyal astim, aspirin alerjisi, genetik, anatomik bozukluklar, mukozal temas,
konnektif doku degisiklikleri, epitel riiptiirii, Bernoulli fenomeni, immiinolojik ve
biyokimyasal faktorler etyopatogenezde major etmenler olabilecegi diisiiniilmektedir
(2,3). Kronik inflamasyon nazal polibin gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol oynamaktadir.
Viral enfeksiyonlarin nazal poliplerin patogenezinde, progresyonunda ve

rekiirrensinde 6nemli etiyolojik etkenlerden biri olabilecegi varsayilmaktadir (4).

Antrokoanal polipler, maksiller antrumdan koken alan ve nazofarenkse
uzanim gosterebilen genellikle biiyiik ve tek tarafli benign kitlelerdir. En sik
adolesan ve genc erigskinlerde goriilmektedir. Burun tikanikligi en sik goriilen
semptomdur (5).Antrokoanal polipler kronik inflamatuar ve alerjik nasal poliplerin
bir subgrubu olarak da disiinilebilir. Tim nazal poliplerin %3-6" smi1
olusturmaktadir. Prevelansinin diisik olmast nedeni ile pek fazla calisma
bulunmamaktadir (6,7). Kronik rinosiniizit (KRS) ve alerjinin etiyolojide rol
oynayabilecegi ileri siiriilse de hastalifin nedeni net olarak bilinmemektedir.

Etyopatogenezinde viral enfeksiyonlarm etken olabilecegi diistiniilmektedir.

HPV (Human Papillomavirus) enfeksiyonlarinin bircok benign ve malign
neoplastik hastaliklara neden oldugu bilinmektedir. HPV viral ve genital sigiller,
servikal intraepitelyal neoplazi, bas boyun skuamoz hiicreli kanserleri veservikal
kanserler gibi dermatolojik, mukozal enfeksiyonlar ve tiimorlerle iliskili epitelotropik

onkojenik DNA viriisiidiir (8).

Epstein Barr virlisi (Human Herpes Viriis-4), Herpesviridae ailesinin
Gammaherpesvirinae alt ailesinde Lymphocryptoviras cinsi olarak siiflandirilanbir
DNA viriistidiir. Yaygin olarak goriiliir, tiikriik ve bogaz salgilariyla yakin temas,

kan ve kontamine esyalarla bulasir. Farkli cografi yerlerde viriis ile karsilagsma yas1



degisken bulunmustur. Eriskin yas grubunda seropozitiflik %80-100°diir (9). Nazal
ve antrokoanal polip etyopatogenezinde etkin olup olmadigini arastrmak igin
yapilmis birka¢ calisma mevcuttur. Daha 6nceki yapilmis ¢alismalarda HPV ve EBV
enfeksiyonlarinin  nazal polipozis ile iliskili olabilecegi vurgulanmistir.
Arastirmalarin sonucunda hastalarin 6nemli bir kisminda EBV pozitifligi saptanmis
olup etyolojide yer alabilecegi disliniilmistiir (10,11). Nazal polip
etyopatogenezinde HPV enfeksiyonlar1 arastirildiginda ise %0-40,2 arasinda gesitli
prevalanslar karsimiza c¢ikmaktadir (12,10). Antrokoanal polip c¢alismalarina
baktigimizda HPV ile yapilmig tek c¢alisma bulunmakta olup prevalans %53,8
bulunmustur (7).Ancak EBV ile ilgili yapilmis ¢alisma yoktur.

Biz galisgmamizda REAL TIME PCR (RT-PCR) yardim ile antrokoanal ve
nazal polipte HPV DNA taranmasi1 ve HPV tip 11, tip 16 tespiti yapilmasi ilaveten
daha Once antrokoanal polipte su ana kadar c¢alisilmamis olan EBV DNA’y1
calismay1 planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Nazal Polip
2.1.1. Nazal polibin tanimi ve tarihcesi

NP; paranazal siniislerin ve burun mukozasinin kronik mukozal inflamasyonu
ile karakterize, multifaktoriyel nedenli oldugu diisiiniilen fakat etyopatogenezi tam
olarak aydinlatilamayan, nazal kavite icerisine dogru gelisen benign yapida,
pedinkiillii, diizgiin yiizeyli jelatindz yapiya sahip kitlelerdir. Burun kitlelerinin en

sik nedenidir (1).

Tarihgesi yaklasik M.O 4000 yilina, antik kent Misir’a dayanir. Hasta ve
doktor adinin bilindigi (Hasta: Kral Sahura, Doktor: Ni-Ankh Sekh-met) en eski
hastalik oldugu diistiniilmektedir (13). Polipozis kelimesi latince kokenlidir; poly
(cok) ve pous (ayak), kelimelerinden olusup, ¢cok ayakli anlamma gelir. 3000 y1l 6nce
Hindistan’da polipektomi i¢in kiiretler iiretilmis, 2500 yil once ise Hipokrat
zamaninda ayrmtili medikal tedavi ve polipektomi teknikleri anlatilmistir. Hipokrat,
polibe ve polipektomiye ilk tanimlama yapan kisidir. Ibn-i Sina bugiin kullandigimiz
siner benzeri alet yardimi ile polipleri ¢ikarmis ve kizgin demirler ile daglayarak

polipleri tedavi etmistir. (14)

Ik kez Billroth tarafindan histolojik tanimi yapilan nazal polipler 19 yy.’a
kadar tiimoral bir lezyon olarak kabul edilmektediler, ancak 1882’de Zuckerkandl
tarafindan poliplerin inflamatuar yapida olduklar1 ve burun lateral duvarindan ve
etmoid yapilardan kaynaklandigini ileri stirmiiglerdir. 1885 yilinda Woakes ve 1954
yilinda Berdal nazal poliplerin enflamatuar lezyonlar oldugunu 6ne siirmiistiir. 1872
yilinda Voltani nazal poliplerin astim ile olan iligkisini, 1922 yilinda da Widal, nazal
poliplerin, aspirin intolerans1t ve astim ile birlikteligini gdstermislerdir. 1930” lu
yillarda nazal poliplerin alerji nedeniyle olusabilecegi diisiiniilmiis, fakat yapilan
bircok calismada poliplerin atopik kisilerde daha fazla goriilmedigi ortaya ¢ikmistir.
Gilintimiizde ise nazal polipozis enflamatuar bir siirecin Uriinii olarak kabul

gormektedir (13,15, 16).



2.1.2. Nazal polibin epidemiyolojisi

NP prevelansinin, yapilan arastirmalar neticesinde, %1-4 arasinda oldugu
diistiniilmektedir. Bu oranimn asemptomatik nazal polipler gdz Oniine alindiginda
gercek olmadigini sdylemek miimkiindiir. Postmortem otopsi ¢calismalarinda normal
nazal endoskopi ile nazal polip oran1 %26, anterior rinoskopi ile %2, ayrmtili etmoid
siniis endoskopisi ile %42 oraninda bulunmustur (17, 16). Son yillarda endoskopik

muayenenin uygulanmaya baslanmasiyla birlikte NP insidans1 artmaya baslamistir
(18).

Nazal poliplerin goriilme siklig1 20°li yaslardan sonra yas ilerledikge artis
gostermektedir. En sik 40-60 yas arasinda goriiliir ve 60 yasindan sonra goriilme
orami azalir. Erkeklerde kadinlara oranla 2 kat daha sik goriilmektedir. Cocuklarda
insidansi yaklasik %0,1 civarmdadir. Ozellikle 10 yasin altinda NP gériilen ¢ocuklar
mutlaka Kistik Fibrozis ve Kartagener Sendromu agisindan ayrintili olarak
degerlendirilmelidir. Cocukluk yas grubu NP’lerin %20'sini kistik fibrozis,%5’ ini
siliyer disfonksiyon olusturmaktadir. Astimli hastalarin %7'sinde, aspirin intoleransi
bulunan hastalarin %36'sinda ve alerjik rinitli hastalarin %1,5’inde nazal polipozis
goriilmiistiir. NP’ in nonalerjik astimli hastalarda goriilme siklig1 %13 iken, alerjik

astimli hastalarda bu oran %5 tir (19, 20).
2.1.3. Burun ve paranazal siniislerin histoloji ve fizyolojisi
Histoloji

Nazal kavite histolojik olarak; vestibiil, atrium, olfaktor bolge ve respirator
bolge olmak tlizere dort farkl bolgede degerlendirilir. Nazal kavitenin girisindeki 1-2
cm'lik kisim vestibiil olarak adlandirilir. Nazal vestibiilde kil folikiilleri, sebase ve ter
bezleri igceren keratinize ¢ok kath skuamoz epitel mevcuttur. Alt ve orta konkalarin
on yiizleri ile birlikte nazal kavitenin 6n 1/3’i atrium olarak isimlendirilir.
Vestibiiliin ¢ok katli skuamoz epiteli burada transizyonel epitele doniigmektedir.
Nazal kavitenin {ist arka kisminda siiperior konkanin iist boliimii ile septum tavanina
yerlesmis, 1 cm?'lik bir bolgede olfaktor epitel bulunur. Olfaktér epitel lamina propria
iizerine yerlesmistir ve submukozas1 bulunmaz. Respirator bolge ise olfaktdr bolge
ile atrium arasinda uzanir. Psddostratifiye siliali kolumnar epitel ile doselidir. Nazal

epitel silyali ve silyazis kolumnar hiicreler, goblet hiicreleri ve bazal hiicrelerden



olusur. Epitel altinda submukozada seromusindz yapida miikoz bezler yer alir. Bu
bezler en ¢ok septum ve konkalar iizerinde ve 6zellikle koana yakminda bulunurlar.
Paranazal siniislerin i¢inde bu bezler azdir ve hemen siniis ostiumu c¢evresinde
bulunurlar. Paranazal siniislerde epitel ve lamina propria tabakalar1 nazal kaviteden

daha incedir ve alttaki periostiuma sikica yapisiktir.(20, 21).
Paranazal siniislerin fizyolojisi

Paranazal siniislerin fonksiyonlar1 halen tam olarak aydinlatilamamistir.
Gorevleri arasinda; havayolu saglamak, solunum havasini 1sitmak ve nemlendirmek,
hava basinci degisikliklerini tamponlama, ses rezonansina katki saglama, olfaktor
sahanimn alanmi genisletme, nazal pasaji nemli tutmak amaciyla mukus salgilama, yiiz
iskeleti gelisimde rol alma, kafatasinin agirligini azaltma, orbita ve beyin gibi dnemli
yapilar1 travmalarin etkisinden koruma gibi maddeler sayilabilir (22). Paranazal
sinilisler bu gorevleri saglikli bir sekilde yerine getirebilmeleri i¢in, diizenli olarak
havalanmalar1 ve salgilarmi1 dogal ostiumlar1 aracilifiyla nazal kaviteye drene
etmeleri gerekmektedir. Bu da paranazal siniislerin saglikli ¢alisan agik bir ostiuma

sahip olmasiyla miimkiindiir. (23).
2.1.4. Nazal polibin etyopatogenezi

Paranazal siniis hastaliklarinda anahtar bolge olarak kabul edilen ostiomeatal

kompleksi daraltan anatomik varyasyonlar polip gelisimesine zemin hazirlar.

Polip olusumunda temel patolojik durum mukoza 6demidir. Tiim teoriler bu
O0demin nedenlerini agiklamaya c¢alisir. Enfeksiyon, alerji, aspirin duyarliligi, kistik
fibrozis ve inflamasyon yapict ve tetikleyici cesitli etkenler submukozal 6deme
neden olarak polip olusumunda rol oynayabilir. Cesitli nedenlerle olusan 6dem bu
bolgeyi daraltarak veya tikayarak sivi stazina ve endotelyal birlesim yerlerinden sivi

kacagina neden olur (1).

Inflamasyonun kaynagi degisken olsa da (mekanik travma, bakteriler,
virlisler, mantarlar, ¢cevresel allerjenler vs...) arastirmacilar bu tetikleyici durumlarin
epitelyal Ortiiniin zedelenmesine yol agtigini ve sonugta da inflamatuar bir siirecin

basladigini savunmaktadirlar (24).



Nazal polip gelisimi ile ilgili ¢ok sayida teori ileri siirtilmiistiir. Nazal polibin
etyopatogenezini agiklamak icin 6ne siiriilen teoriler ve nazal polip ile iligkilendirilen

durumlar sunlardir:
A. Kronik enfeksiyon

KRS burun ve paranazal siniislerin iic aydan uzun siiren semptomatik,
polipoid mukozal kalinlagsma ile karakterize enflamatuar hastaligidir. Nazal polip

olusumu ise kronik enflamasyonun son basamag olarak kabul edilir.

Bu hastalardan elde edilen kiiltiirlerde en ¢ok izole edilen patojenler
Staphylococcus aureus, [-Hemolitik streptokoklar, Moraxella Catarrhalis,
Haemophylus influenza ve Streptococcus pneumonia’ dir (25). Bernstein JM ve
Kansal R tarafindan yapilan ¢alismada NP’li hastalardan alinan salgi orneklerinde
%60-70 oraninda Staphylococcus aureus’a rastlanmustir. Staphylococcus ve
streptococcus ekzotoksinleri siiperantijen aktivitesi gosterir. Bu aktivite lenfositlerde
klonal hiperplaziye neden olur. Serumda bu toksinlere kars1 Ig E antikorlar1
artmaktadir. Ozellikle artan TH-1ve TH-2 lenfositlerden salgilanan sitokinler nazal
mukozada hasara yol agarak nazal polipozisi olusturacak enflamatuar siire¢ baslatmis

olmaktadir (26,27).

Son yillarda, 6zellikle AspergillusFlavus ve Candida Albicans mantarlarinin
NP’li hastalarda izole edilmeleriyle birlikte, alerjik fungal siniizit ile NP arasinda bir
iliski olduguna dair goriisler artmaktadir. NP’ de; lokal antifungal immiin yanitta
artig gosteren IL-10’nun arttig1 gosterilmistir (16). KRS olgularinin yaklasik %5-10°
unu alerjik fungal rinosiniizitlerin olusturdugu belirtilmektedir. Bir calismada KRS’li
olgularda %42,8 oraninda mantar alerjisi saptanmistir (28,29). Mantar enfeksiyonu
hipotezine gore, poliplerin olugsmasindan mantarlar sorumlu tutulmaktadir. Mukoza
enflamasyonu sonucu dokuda artan eozinofiller, saprofit olarak bulunan, heniiz
zararsiz olan fungusu cevreleyerek, degraniilasyona ugrar. Parcalanan eozinofillerden
baz1 toksik proteinler ac¢iga cikar ve bunlar fungusu parcalayarak mukozal hasar

olustururak poliplesmeye neden olmaktadir (30).

NP olusumunda viriislerin de katkisinin olabilecegi diisiintilmiis fakat yapilan

calismalarda kesin viral etyoloji kanitlanamamustir (16). Helicobacter pylori, Epstein



Barr Viriis, Human Papillomaviriis, Human Herpes Viriis 6/7, Herpes Simplex Viriis

1/2, Varicella — Zoster Viriis ¢alisilmis viriislerden birkagidir.
B. Alerji

Nazal polipli hastalarin biiylik bir kisminda alerjik rinit semptomlar:
mevcuttur. Nazal polipli hastalarmn burun  mukozalarmin  mikroskobik
incelemelerinde inflamatuar hiicre olarak eozinofiller ve nétrofiller tespit edilmistir.
Polip dokusu igerisindeki bu eozinofil hakimiyeti nazal polip etyolojisinde alerjinin

onemli bir yerinin olabilecegini gdstermektedir.(31)

NP ile alerji arasindaki iliski kafa karistiric1 ve tartigmalidir, ¢linkii alerji ile

korelasyonu gostermek i¢in bildirilen pek ¢ok ¢alisma kontrollii degildir.

NP’li hastalardaki alerji prevalansinin %10-64 arasinda degisken oldugu
kaydedilmistir. Alerjik rinitli hastalarm %0,5 ila 4,5’inde NP vardir. Atopinin alerji
olusumu i¢in zemin hazirladigi Ongoriilmektedir. Alerjik rinitte, siniis
ostiumlarindaki nazal mukoza 6demi, siniis havalanmasmin bozulmasma neden

olarak kronik rinosiniizit olusumuna zemin hazirlamaktadir (32).

Bir¢ok ¢alismada, deri prick testinin KRS’li hastalarin %50-84’iinde pozitif
oldugu tespit edilmistir. Fakat epidemiyolojik calismalarda polen mevsiminde polen
alerjisi olan hastalarda enfeksiyoz KRS insidansinda higbir artis olmadigini
gosterilmistir  (33).Nazal polipozisli hastalarin  mukoza Orneklerinde %80-90
eozinofil hakimiyeti mevcut olup bunlarin biiyiikk kisminda alerjik rinit, astim
semptomlarinin  bulunmas: etyolojide alerjinin rolii olabilecegi goriislini
desteklemektedir (34). Bachert ve ark. NP’de total ve spesifik IgE ile eozinofilik
infiltrasyon seviyeleri arasinda bir iliski oldugunu goéstermistir. Tiim bu bilgiler
1s181nda alerjik rinitin prevalansinin KRS’li hastalarda artig gosterdigi, fakat alerjinin

KRS’deki roliiniin belirsiz oldugu sdylenebilir (32, 33).
C. Astim

Astim NP ile birlikte sik goriilen bir hastaliktir. Astim hastalarinin yaklasik
%7’ sinin nazal polibi de vardir. Astim ve KRS arasindaki iliski genel olarak uzun
zamandan beri bilinmekle beraber bu iki hastalig1 birlestiren patofizyolojik

mekanizma hala ¢oziilememektedir. Teoriler 6zet olarak ele alindiginda, alt ve tist



solunum yollarindaki enflamasyonun genel enflamatuar cevabin parcasi oldugu
sistemik bir model veya alt solunum yollarina sino-nazal etki seklinde
siniflandirilabilir. Sino-nazal etki, alt solunum yollarmin iist solunum yollarindan
kontaminasyonuna; noral bir reflekse veya iist solunum yollarinin konjesyon veya
obstriiksiyonundan dolay1 akcigerler icin sicak ve nemli havanin yeterince filtre
edilememesine sekonder olabilir. NP’li KRS ve astimin klinik seyri siklikla
baglantilidir ve hava yollarinin bir alanindaki patoloji siklikla diger alandaki patoloji
ile birliktelik gosterir. Sistemik tedavinin hem alt hem iist solunum yollarindaki
enflamasyonu iyilestirmesine ragmen, siniislerin lokal tedavisinin de akciger
fonksiyonlar1 lizerine olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir (35). Astim ile birlikte

olan KRS-NP hastalarmin hemen hepsi eozinofiliktir.

NP goriilme siklig1, atopik olmayan astim hastalarinda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Astimi siddetli olan kisilerde NP’in daha sik gorildigi ve NP° 1i
hastalarda astimin daha siddetli oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (36).Yapilan
bir caligmada astimli bireylerde NP %10-15 oraninda goriilirken, NP’ 1i hastalarda
astim %26 oranmnda ve hiriltt ve solunum rahatsizligt %31-42 oraninda
goriilmektedir. Ayn1 ¢alismalarda astim goriilme siklig1 kontrol grubunda %6 olarak
belirtilmistir (32,35). Bir ¢alismada 18-75 yas arasindaki 52000 yetiskin hasta
incelenmis ve astim ile KRS arasinda giiclii bir bag oldugu sonucuna varilmistir. Bu

bagin KRS ile alerjik rinit arasindaki bagdan daha giiclii oldugunu goriilmiistiir (32).

Astim hastalarinin PNS-BT incelemelerinde, siniis mukozas1 patolojilerinin
fazla oldugu goriilmiistiir. Normal bireylerde NP’nin ortaya ¢ikma siiresi 9-13 yil
iken, aspirine bagl astimda bu siirenin sadece iki yil oldugu saptanmistir. %10’ luk
kesimde polip ve astim es zamanli ortaya ¢ikarken, geri kalan kesimde once polip
daha sonra astim ¢ikar. Alobid ve ark. koku duyularmin astimi olan NP’li hastalarda,
astim1 olmayan olgulara gore cok daha fazla bozuldugunu gdstermislerdir. Ozellikle
inatct astimin, koku duyusuna etkisinin daha ¢ok oldugunu ve koku kaybinin NP ve

astimin siddetini belirlemek i¢in kullanilabilecegini gostermislerdir (32, 37).
C. Aspirin duyarhhg:

NP’ 1i ve KRS’ 1i hastalarin kiigiik bir boliimii aspirinle alevlenen havayolu

hastaligi1 (AAHH) olarak siniflanir ve klasik adiyla Samter Triad1 olarak da bilinirler.



Bu hastalarin ¢cogunlugunda hiperplastik eozinofilik siniizit de goriilmektedir. Samter
triad1 olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore daha sik NP ve rinosiniizit goriiliir.
Artmis doku eozinofilisi, histamin iireten mast hiicreler ve lokotrien C4 sentaz
overekspresyonuna sekonder artan sisteinil l6kotrien seviyeleri hastaligmn sistemik
inflamasyonuna katki1 saglar. Siklooksijenaz 2 (COX) inhibitorlerinin kullanimi
aragidonik asit metabolizmasmin lipoksijenaz yoluna kaymasiyla artan lokotrien
seviyeleri nedeniyle hastalarin semptomlar1 kotiilesir. Bu hastalari nazal mukozalar1
da azalmig COX-1 ve COX-2 iirlinleri gosterirler. Koruyucu olan PGE2 diizeyleri de

hastalarda azalmis seviyelerde iiretilir (38).

Aspirin duyarlilig1 olan hastalarin %36-96’sinda NP’li KRS saptanmistir ve
hastalarin PNS-BT lerine bakildiginda %96’ sinda anormal bulgular saptanmistir. Bu
hastalarda astim ve NP siklikla non-atopiktir ve goriilme siklig1 40 yasin iizerinde
artmaktadir. Kalitimsal faktorler goz Oniine alindiginda astimli ve aspirin hassasiyet

olan hastalarda HLA A1/B8’ in insidansmin daha yiiksek oldugu kaydedilmistir (32).
D. Genetik

Nazal polip gelisen hastalarm bir kisminin soy ge¢misinde de nazal polip
hikayesi mevcuttur. Yapilan bir arastirmada NP’ li hastalarda HLA-A1B8 doku
antijeninin yiiksek oldugu bulunmustur (39). Otozomal resesif ge¢is gosteren kistik
fibroziste ise polibin siklikla goriildiigii bilinmekle birlikte halen genetik faktoriin

roliiniin kisitlt oldugu diisiiniilmektedir.

Kistik fibrozis, Kartagener sendromu ve Young Sendromu gibi NP goriilme
olasiliginin arttig1 hastaliklarla birlikte genetik predispozisyondan sz edilmektedir.
NP’ 1i hastalarda HLA (Human Ileukocyte antigen)-A1/B8 antijeni normal
popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur. Rekiirren nazal poliplerde PCR (Polimeraz
zincir reaksiyonu) ile yapilan bir ¢alismada 8.kromozomun uzun kolunda farkliliklar

tespit edilmistir (40).

Baz1 yaymlarda nazal polipoziste genetik polimorfizm gosterilmistir.
Karjalainen ve ark. lar1 astimli hastalarda nazal poliple iliskili IL-1A genotipini
tanimlamiglardir. Cheng ve ark. lar1 ise IL-1B ve IL-1 reseptor antagonistleriyle
kronik rinosiniizit iligkisini ortaya koymuslardir. Tiirkiye’den Erbek ve ark. lar1 IL-

1A, IL-1B ve TNF-a genotiplerinin nazal polipozisle iligkisi olabilecegini



gostermislerdir (41). Karatzanis ve ark. larinin yaptiklar1 bir caligmada 12 astimli
nazal polipozis hastasinin nazal sitolojik spesmenleri ve periferik kan ornekleri
mikrosatellit instabilitesi agisindan incelenmis olup 3’linde kromozal patoloji

saptanmistir (42).
E. Bernoulli fenomeni

Enflamasyonun biitiin nazal kavitede ve paranazal sinilislerde olmasina
ragmen, poliplerin Ozellikle osteomeatal kompleks cevresinden ve etmoidlerden
kaynaklanmasi, ekspiryum ve inspiryumda degisen burun boslugu basmglarinin en
fazla bu anatomik bolgeleri etkiledigini gosterir. Bernoulli fenomeni; havanm dar bir
bolgeden gectikten sonra dar bolge arkasindaki diisiik basmmcin mukozayr o tarafa

dogru emerek ¢ekmesi prensibine dayanir (43).
F. Mukozal temas

Enfeksiyon, kimyasal ajanlar, 1s1 ve toksik etkiler disinda basing da polip
olusumunu uyaran faktorlerdendir. Nazal polipler siklikla nazal kavitedeki basing
noktalarindan gelismektedir. Ozellikle etmoid siniislerin dar bdlgelerindeki
mukozada herhangi bir nedenle olusan 6dem, kars1 mukozayla temas ederek polip
gelisimine zemin olusturmaktadir. Temas sonrasi olusan mukozal hasar, siniis
drenajin1 ve siliyer fonksiyonu bozar. Bu da bakteriyel invazyona ve siniizite yol
acar. Siniizit ise vendz stazi1 ve mukozal 6demi arttirarak polip olusumuna ya da olan

poliplerin daha fazla biiylimesine neden olur (40).
G. Epitel riiptiirii teorisi

Bu teoride Tos ‘a gore enfeksiyon veya alerjik hastalik gibi durumlarda polip
olusumu, 6demli dokunun basinciyla epitelde bir aciklik, riiptiir ve defekt meydana
getirmesi ile baslar. Olusan bu defekt lamina propria mukozasinda prolapsusa neden
olur. Epitel bu ac¢iklig1 hemen kapatmaya calisir ve genellikle defektin kenarlarindan
yiiriiyen epitel ile kapatir. Eger defekt hemen kapatilmazsa ve lamina propria herniye
olmaya devam ederse i¢inden damarlarin gectigi bir vaskiiler sap1 olan polip
olugsmaya baglar. Sap1 olan kii¢iik bir polip olusmus olsa bile, herniye olan lamina
propria tamamen epitelize olsa bile polip kalict olur ve yer ¢ekimi etkisiyle
bliylimeye devam eder. Polipin biiyiimesi ve defektin epitelizasyonu esnasinda

bahsedildigi gibi burun mukozasindan farkli yeni glandlar olusur (44).
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H. Bag dokusu veya miikoz bezlerdeki degisiklikler

Nazal polip olusumunda tetikleyici faktoriin, miik6z bezlerdeki dilatasyonu
ve kistik degisikliklere bagli epitelin zedelenmesi sonucu submukozanin herniasyonu

oldugu ileri siiriilmiistiir (43).
I. Polisakkarid molekiil degisiklikleri

Nazal polip olusumunda polisakkaritlerin ana maddelerindeki degisikliklerin
etyolojik sebep olabilecegi gosterilmistir. Polip olusumu kollajen dokulardaki
degisikliklerle aciklanmaya calisilmis, ama analizlerde kollajen miktarmin normal

oldugu goriilmiistiir (45)
i. Anatomik bozukluklar

Agger nazi hiicreleri, konka biilloza, paradoks orta konka, mediale egimli
unsinat ¢ikinti, hipertrofik etmoid bulla gibi osteomeatal kompleks bolgesini daraltan
anatomik varyasyonlarin nazal polip olusumunda rol oynadig: belirtilmektedir. Nazal
polibi olan ve olmayan hastalar arasinda bu anatomik varyasyonlarm goriilme siklig1
acisindan anlamli bir fark bulunamamis ancak poliplerin siklikla osteomeatal
kompleks bolgesinden kaynaklanmasi, bu bdlgenin nazal polip olusumunda 6nemli

oldugunu diistindiirmektedir (44).
J. Bernstein’ in teorisi:

Bu teori viral-bakteriyel mikroorganizmalarin konaga etkisi veya tiirbiilan
hava akimi sonucu, siniis mukozasinda veya lateral nazal duvarda ilk olusan
inflamatuvar degisiklie dayanmaktadir. Bircok olguda polipler 6zellikle yarattigi
tiirbiilan hava akimi ile mukozal inflamasyona neden olan 6n etmoid alandaki dar
yariktan kdken almaktadir. Inflamasyondan sonra submukozada iilserasyon veya
prolapsus olabilir. Bunu reepitelizasyon ve yeni bez olusumu takip eder. Bu siire¢
icinde nazal mukozadaki respiratuvar epitelyal hiicrelerin luminal yiizeyindeki
sodyum kanalinin biyoelektrik biitliinliigiinlin bozulmasma cevap olarak artan
sodyum emilimiyle olusan suyun retansiyonu polip gelisimine neden olmaktadir

(46).
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K. Vazomotor imbalans teorisi

Vazomotor dengesizlik teorisinin son yillarda yapilan ¢aligmalarda nazal
polipli olgularin ¢ogunda atopi olmamasi ve bariz bir sekilde alerji gézlenmemesi
nedeniyle lizerinde durulmaya baslanmigtir. Hirarde 1986 yilinda nazal polip
sempozyumunda nazal poliplerin innervasyonunun bozuk oldugu ve sensitif
inervasyon olmadigini caligmalariyla gostermislerdir. Otonomik sinir sistemindeki
bu denervasyon glandlarda sekretuar aktivitenin diismesine neden olup nazal mukoza
ve poliplerde vaskiiler permiabiliteyi artirir. Sonug olarak denerve glandlar kistlesir
ve artmis vaskiiler permiabilite nazal poliplerde irreversible doku 6demine yol agar.
Poliplesmenin erken evresinde inervasyonun normal olduguna ve polip biiyiidiik¢e

bu inervasyonun yavas yavas kaybolduguna inanilir (40).
L. Primer ve sekonder siliyer disfonksiyon

Silyalar, paranazal siniislerin temizlenmesinde ve kronik enflamasyonun
onlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Primer silyer diskinezi, Kartegener
Sendromu’nda goriiliir. Bu hastalik genetik gecisi otozomal resesiftir. Tiim viicuttaki
siliyer fonksiyonlar etkilendiginden dolay1 hastalarda KRS yaninda bronsiektazi ve
infertilite de goriliir. NP cok sik goriiliir ve bu hastalarin 6zge¢cmisinde ¢ogunlukla

uzun bir solunum yolu hastaliklar1 hikayesi vardir (47).

KRS’li hastalarda sekonder siliyer diskinezi goriilmektedir ve restorasyon
zaman alsa dageri doniisimlii oldugu disliniilmektedir. Bu polipler ozinofilik

poliplerin aksine notrofilik poliplerdir (32).
M. Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis 2500 kiside 1 goriilen otozomal resesif genetik bir hastaliktir.
Kistik fibrozisli her hasta kronik siniizit gegirir. Ancak bu hastalarin %7-48° 1 NP
gelisimi gosterir. Nazal polipler kistik fibrozis hastalarinda hastalik nedeni degil daha
cok sonucunu olustururlar. Aspirin sensitivitesinde oldugu gibi KF’li hastalarda
rekiirrens oranlar1 yliksektir. Siliyer klirensteki defekt siklikla Pseudomonas
aeruginosa iceren bakteriyel kolonizasyona uygun ortam hazirlar. Gelisen notrofilik
yanit inflamatuar siirecteki IL-8 ve MPO (Miyeloperoksidaz) basknligini
aciklayabilir. Bakteriyel patojenlerin roliinii destekleyen diger mekanizmalar da toll-

like reseptorlerin saptanmasi ve hastalarin kortikosteroidlerden yarar gérememesidir.
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Kronik rinosiniizit ve bronsite gére KF-NP hastalarinda IL-8 ve MPO seviyelerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Dogal antimikrobiyal peptid olan human defensin B2
(HDB2) ve PRR TLR-2 seviyeleri KF-NP’ de belirgin olarak yiiksek bulunmustur
(48).

Burunda polip olan 16 yasindan kiiclik cocuklarda nazal polip tespit
edildiginde kistik fibrozis mutlaka ekarte edilmelidir. Kistik fibrozisli hastalarin

cogunda ilk semptom 4-12 yaslarinda goriilmeye baslayan nazal polipozistir (31).
N. Youngsendromu

Bu hastalarda mukus viskozitesinde artis sonucunda belirtiler ortaya cikar.
Siniizit ve nazal polip yani swra infertilite ve bronsektazi de goriilebilir. Silier

yapilarin fonksiyonlar1 bu hastalarda silier diskineziden farkl olarak normaldir (49).
O. Churg Straus Sendromu

Kiigiik damarlar1 tutan nekrotizan alerjik bir vaskiilittir. Tipik olarak, akciger
enfeksiyonlari, astim, ekstravaskiiler nekrotizan graniilomlar ve hipereozinofili ile
karakterize bir sendromdur. Hastalarin yaklasik %50 sinde nazal polip goriilmektedir

(50).
2.1.5. Nazal polibin histopatogenezi

Nazal polipler histolojik olarak incelendiginde farkli yapilar icermesinden

dolay1 4 farkli ana bagslik altinda toplanmistir. Bunlar;
1. Eozinofilik polip (alerjik polip),
2. Inflamatuar polip (kronik inflamatuar polip veya fibro-inflamatuar polip),
3. Seromiisindz gland hiperplazisi gésteren polip
4. Stromal atipi gésteren polip (51).

Polipler 6dematéz stroma, goblet hiicre hiperplazisi ve yogun enflamatuar
hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Ancak eozinofiller en baskin enflamatuar
hiicrelerdir. Bu enflamatuar infiltrat primer olarak epitelin lamina propria katinda
bulunur ve lenfositleri de icerir. Lenfositler primer olarak TH1 ve TH2’ den olugan T

hiicreleridir ve daha az miktarda B hiicreleri de goriiliir. Polip hiicreleri sitokin ve
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diger enflamatuar mediatorlerden olusan biiyilk miktarda ve ¢esitlilik gosteren bir

siv1 tiretirler. Bunlarin ¢ogu eozinofillerin sagkalimini aktive edip gii¢lendirir.

Polip fibroblastlari, endotelyal ve epitelyal hiicreleri interlokin (IL)- 18 ve
timor nekrozis faktor (TNF) salgilarlar ve bunlar vaskiiler yapidan eozinofil go¢iinii
artirirlar. Aktive olmus eozinofiller daha sonra doku i¢ine go¢ ederler ve eozinofil
apoptozisini inhibe eden ve pozitif feedback halkasinda hiicre sagkalimmi ve
toplanmasini saglayan IL-3 ve IL-5 salgilarlar. Eozinofiller alerjik reaksiyonun geg
fazinda rol alirlar ancak, NP’ deki varliklar1 immiinoglobulin (Ig) E-aracili

hipersensitiviteden bagimsiz olabilecegi diisiiniilmektedir.

Polipler tipik olarak yalanci ¢ok katl silyali kolumnar epitel ile ortiiliidiir.
Ancak hava akimma maruz kalan alanlarda degisici veya yassi epitel de goriilebilir.
Eozinofiller tarafindan arttirilan eozinofilik katyonik protein ve major temel protein
gibi toksik mediatorlerle olusan epitel ylizey hasari, goblet hiicre hiperplazisi,
skuam6z metaplazi veya bazal hiicre hiperplazisi ile karakterize yeni epitelin
olugsmasma yol acar. Bu gelisme yeni olusan epitel hiicrelerindeki iyon kanallarinin
anormal caligmasi ile sonuglanabilir. Kistik fibrozis hastalarmda gorildigi gibi
anormal 1yon transportu goriilebilir ve bu fenomen KF ve KF olmayan hastalarda

NP’in goriilmesinin benzerligini aciklayabilir.

Eozinofiller NP’in fizyopatolojisinde en belirgin rolii oynamaktadir ve bu
iliski EKRS-NP adlandirmasma neden olmustur. Bazi durumlarda NP’de
notrofillerin daha fazla hakim oldugu infiltrat goriliir. Bu nadir fibroinflamatuar
poliplerde tipik olarak stromal 6dem ve goblet hiicre hiperplazisi yoktur ve ortiicii
epitelde skuamdz metaplazi goriiliir. Siirekli olarak eozinofil yoklugu ve artmis IL-5

seviyesi gosteren tek polip antrakoanal poliptir (52).
2.1.6. NP’ de Tam ve Tedavi

Tan:

Semptomlar

Burun tikaniklig1 polibi olan hastalarmn en sik sikayetidir. Burun tikanikligiyla
beraber bas agrist1 da gorilebilir. Sikayetler zamanla artarak anosmiyle

sonuglanabilen total obstriiksiyona neden olabilir. Hastalarda hiponazal konusma da
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goriilebilir. Anamnezde hastalarin tat ve koku almada bozukluk, son zamanlarda
horlama gelismesi, rinore gibi sikayetleri goriilebilir. Ozellikle alerjik olgularda hem
burundan hem de nazofarenksten akinti olabilir. Burun, sert damak ve nazofarenkste
rahatsiz edici kasmnt1 hissedilir. Aile anamnezinin negatif olmasi kisiyi alerjiden
uzaklastirmaz. Hekim alerjiyi degerlendirirken hem inhaler hem de gida alerjenlerini
dikkate almalidir (53). Aspirin duyarliligi 6zellikle sorgulanmalidir. Biitiin bu

yakinmalarin sonucunda hastada genel bir yagam kalitesi diisiikliigli mevcuttur.

Nazal polipli hastalarda sik goriilen birtakim sikayetler; bozulmus koku
duyusu, bas agrisi, geniz akintisi, kulakta tikaniklik hissi, halitozis, dis agrisi, nazal -
farengeal - larengeal ve trakeal irritasyon, uyku bozuklugu, konusma sesinde
degisiklik ve oksiiriik NP’ de goriilebilen mindr semptomlardir. Sikayetler hastalarin
%80-90’ da bilateraldir. Tan1 i¢in altin standart yontem endoskopik muayenedir.
Endoskopik muayene bulgularini standardize etmek iizerebirtakim evrelemeler

kullanilmstir.
Lund ve Mackay 3 evreli bir sistem tariflemislerdir;
0: polip yok,
1: orta meatusa simnirli ve
2; orta meatusun otesinde.

Lildholdt ve ark. lar1 ¢oklu tedavi sonuglarimi degerlendirmeye yonelik daha
gelistirilmis 4 evreli bir sistemi tanimlamiglardir; alt konkanin alt ve iist sinirlarini
polip yayginhgini belirtmede kullanmiglardir. En yiiksek skor alt konkanin alt smirin1
asan, nazal kavitenin tabanma temas eden ve kaviteyi dolduran poliplerde elde

edilmistir (48).
Fizik muayene

Inspeksiyonda burun akintisi, konusma anmda sesin rezonansi, kraniofasial
anomali olup olmadigi, agiz solunumu yapilip yapilmadigi, naresten tasan polipler
gortilebilir. Anterior rinoskopik muayene, ¢ok biiylik polipleri degerlendirmede
yeterlidir fakat kiigiik ve yeni baslangiclh poliplerde tek basina smirhidir. Anterior
rinoskopide diizgiin yiizeyli, kirli sar1 renkte seffaf, soliter ya da ¢ok sayida, yuvarlak

veya armut seklinde, dokunmakla cukurlasan ve mobil bir kitle varligi biiyiik
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olasilikla nazal polip olarak degerlendirilir. Polipler genellikle ¢ift tarafli gelisirler.
Kitlenin tek tarafli olmasi her zaman hekimi muhtemel baska bir hastalik konusunda
uyarmalidir. Ayirici tanida antrokoanal polip, inverted papillom, malignite, lenfoma,
sarkom, nazal gliom, juvenil nazofarengeal anjiofibrom, mukosel, meningosel,
meningoensefalosel ve ensefalosel diisiiniilebilir. Polipler dokunuldugunda hassas
degildirler ve kolay kanamazlar. Genellikle etmoid siniislerden kaynaklanip orta
meada gortliirler. Poliple birlikte alerjisi olan kisilerde fizik muayene bulgusu olarak

alerjik shiner, dennie ¢izgileri ve alerjik selam goriilebilir (54).
Goriintiileme

Diiz siniis grafileri (Waters, Cald-Well ve lateral grafiler) siniis
opasifikasyonu ile birlikte nazal kavitedeki yumusak dokular hakkinda fikir verebilir.
Diisiik maliyet, hastaya az radyasyon veren teknik olmasi ve kolay ulasilabilirligine
ragmen, lateral nazal duvar degerlendirmesinde, ostio-meatal kompleks ve ethmoid

siniis degerlendirmesinde ¢ok yetersiz kalmaktadir.

NP tanisinda en degerli yontem paranazal siniis BT dir. Ciinkii hem kemik
yapiy1 giizel goriintiiler hem de optimal bir yumusak doku goriintiilemesi saglar.
Eger hastada cok siddetli hastalik, bagisiklik sistemi patolojisi, komplikasyon
diisiindiiren bulgular1 ve ameliyat gerekliligi yoksa hasta ilk goriildiigiinde Paranazal
BT’ ye ihtiyac¢ yoktur. Daha ¢cok medikal tedavinin basarisiz oldugu hastalarda, dykii
ve endoskopik muayeneyi desteklemek i¢in veya cerrahi 6ncesi bagvurulur. BT her
cerrahi Oncesi mutlaka koronal ve aksiyal planda istenmelidir. Anatomik
varyasyonlarin cerrahi dncesi tespit edilmesi, komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan
onemlidir. Aksiyel kesitte internal karotid arterlerin ve optik sinirlerin posterior
etmoid ve sfenoid siniislerle iliskilerini detayli bir sekilde incelemek miimkiindiir.
BT ile paranazal siniislerde olusan patolojik degisiklikler, kronik enflamasyon ve
polip basinci etkisiyle ince kemik septalardaki ve etmoid hiicrelerin duvarindaki
erime ve destrilkksiyon, hatta infundibulumdaki cok kiiciik nazal polipler bile
degerlendirilebilir. Fakat retansiyon kistleri ve mukozal kalinlagsmalar1 polipten ayirt

etmesi zordur (32).

Daha pahali bir goriintiileme yontemi olan Manyetik Rezonans Goriintiileme

(MRG) radyasyon riskinin olmamasi ve yumusak dokularin olduk¢a iyi
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degerlendirilebilmesine olanak tanimast mukus ve polip aywrict tanismin
yapilabilmesi nedeniyle iyi bir tetkiktir. Ayrica fungal enfeksiyonlar, mukosel ve
ensefalosel degerlendirmelerinde yardimci bir goriintilleme yontemidir. Siipheli

neoplastik siire¢ tetkiklerinde MRG, BT yi tamamlamaktadir (32).
2.1.7. Tedavi

NP tedavisi, hakkinda halen kesin bilgilerin olmadigi ve tartisilan bir
konudur. NP cerrahi ya da medikal olarak tedavi edilebilir. NP tedavisinin dncelikli
amact hastanin primer semptomlarinda (burun tikanikligi, burun akintisi, koku
bozukluklar1 vb) iyilesme saglamaktir. Ikincil amaclar enfeksiyon sikligmi ve
rekiirrensi azaltmak, alt solunum yolu ile ilgili semptomlarda iyilesme saglamak ve
komplikasyonlarin Oniine ge¢mektir. Tim bunlar; poliplerin nazal kavitede
kapladiklar1 alani kiiciilterek veya tamamen ortadan kaldwrarak fizyolojik nazal
solunum ile siniislerin normal ventilasyon ve drenajini saglayarak miimkiin olur. NP
tedavisinde, Oncelikle medikal tedavinin denenmesi, basarisiz oldugu durumlarda

cerrahi tedavi uygulanmasi onerilmektedir (55).
Medikal Tedavi

NP medikal tedavisinde kortikosteroidler ac¢ik ara temel tedaviyi olustururlar.
Bu ilaglar etkilerini hedef dokuda sitoplazmik glukokortikoid reseptorlere yapisarak
gosterirler. Dokudaki baslica etkileri eozinofil artisina yol agan sitokinlerin (IL-5)
iiretilmesini azaltmasi, T hiicre sayisinda ve mikrovaskiiler kacakta azalmaya neden
olmasidir. Bu nedenle 6zellikle eozinofilinin eslik ettigi polip olgularinda tedaviye
yanit olduk¢a iyidir. Sistemik kortikosterodler siklikla medikal polipektomi olarak
tercih edilmektedir. Hem nazal kavitedeki hem de paranazal siniislerdeki poliplere
etkilidir fakat sistemik yan etkileri daha fazladir. Preoperatif steroid uygulamasi
polip boyutlarinda kiiciilme ile kan kaybini azaltmaya yardimeci olmaktadir.
Postoperatif steroid uygulamasi ise rekiirrensi onlemek i¢in tercih edilmektedir.
Topikal tedavinin sistemik yan etkileri yok kabul edilir fakat siniis igerisindeki
poliplere etkisi zayiftir. Yan etkilerinin az olmasi nedeniyle genelde ilk tercihtir.
Topikal kortikosteroidlerin, 6zellikle obstriiktif poliplerde, burun tikanikligi, rinore
ve koku Dbozuklugunda oOnemli iyilesme sagladigi goOsterilmistir. Fakat

semptomlardaki ve polip biiylikligiindeki iyilesme siirelidir ve rekiirrens orani
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yiiksektir  (56).Steroidler disinda nazal polipozisin  tedavisinde l0kotrien
antagonistleri, intranazal furosemid, intranazal dekonjestanlar, intranazal kapsasin ve
antimikrobiyal ilaclar kullanilmaktadir. Antimikrobiyal ilaglardan diisiik doz ve uzun
siireli makrolid tedavisinin antibakteriyel etkisinin yaninda steroidlere benzer bir
antiinflamatuar etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Makrolidlerin immiinmodiilator

etkilerinden de yararlanilmaktadir (57, 58).
Cerrahi tedavi

Nazal polipoziste cerrahi tedavinin esas amaci burun tikanikli§in diizeltmek,
sinonazal patolojiyi ortadan kaldirmak, siniislerin ventilasyon drenajini saglamak,
hastanin koku problemlerini ortadan kaldirmak ve astim gibi komorbid hastaliklarin

atak sikligini ve medikal tedaviye gereksinimini azaltmaktadir (44).

Cerrahi tedavi hastalarin tek basina nazal mukoza hiperreaktivitesine ¢6zim
saglamaz. Sonug¢ olarak da altta yatan patolojiyi diizeltmez. Uygulanacak higbir
cerrahi yontemin NP’ de tam bir kiir saglama garantisi yoktur. Bu hastaligin seyri
boyunca her zaman revizyon cerrahi ve uzun siireli medikal tedavi ithtimali vardir.
Cerrahi tedavi 6zellikle tek tarafli olgularda patolojik slipheyi ortadan kaldirmak icin
erken evrede, Ozellikle medikal tedavinin basarisiz oldugu olgularda uygulanmasi
gerekli olabilir. Alerjik fungal siniizitte genellikle cerrahi ve medikal tedavi
(antifungal ilaglar ve steroidler) kombinasyonu gereklidir. Agir polip skoru
olanlarda, revizyon cerrahi sonrasi, astim veya alerjisi olan hastalarda rekiirrens
riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Endoskopik siniis cerrahisi nazal polip ve
astimi1 olan hastalarin nazal ve astim semptomlarini azaltmaktadir. Cerrahi tedavi
medikal tedaviye oranla polip boyutlarinda daha dramatik kiiciilme saglar ve nazal

semptomlarda en az sistemik steroid tedavisi kadar diizelme saglar (45, 55).
2.2. Antrokoanal Polip
2.2.1. Tanim ve tarihgesi

Koanal polipler genel terimi nazal mukozadan kaynak alip koanay1 tutan veya
asan poliplere verilen addir. Orijin aldig1 yere gore adlandirilirlar ve genelde 3 ana
gruba ayrilirlar. Antrokoanal polipler, sfenokoanal polipler ve etmoidokoanal
polipler. Nazal septum, alt ve orta konkalar, kribriform diizlik ve damaktan

kaynaklanan koanal polip de bildirilmistir. En sik karsilastigimiz antrokoanal poliptir
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(59).Antrokoanal polipler, maksiller antrumdan kdken alan ve nazofarenkse uzanim
gosteren genellikle biiyiik ve tek tarafli benign kitlelerdir (5). Antrokoanal polipler

kistik antral ve solid polipoid olmak iizere 2 komponentten olusmustur.

1691 yilinda iinlii Flemenk anatomist Fredrik Ruysch Higmoro antrumundan

kaynaklanan 2 nazal polip vakasi tanimlamistir (60).

1891 yilinda Zuckerland maksiller sinlisden kaynaklanan ve genis aksesuar

ostiumdan ¢ikan bir polip vakasi tanimlamistir (61).

Profesor Gustav Killian,14 Temmuz 1906 yilinda Lancet dergisinde
yaymlanan “The origin of Choanal polypi” yazisi antrokoanal polibin yapilan ilk
tanimiydi. Koanal polip genellikle tek tarafli ve soliterdir. Armut goériinimlii bir
forma sahiptir. Polibin kalmn kisminda biiyiik kistik bir alan mevcuttur. Bu kisim
polibin sapma kadar uzayabilir veya sap kistin ince cidarindan baska bir sey
icermeyebilir. Mikroskopik olarak bu polipler nasal polibe gore daha kiigtiktiir.
Koanal polipler aslinda yaris1 antrumda digeri burunda ve nazofarenkste sikismis
kese seklinde olmalidir. Boylelikle maksiller kisim nazofarengeal kisimdan ayirt
edilir. Antrumun aksesuar ostium yoluyla irrigasyonu veya inflamasyonu ile polip

burun bosluguna tasar’’(62, 63).

Gustav Killian’dan 3 yil sonra 1909 yilinda Brown Kelly antral kist ile genis

bir aksesuar ostium varligi arasinda siki bir iligki saptamustir (64).
2.2.2. Antrokoanal Polibin Epidemiyolojisi

Addlesan ve geng erigkinlerde sik goriiliir. Tiim nazal poliplerin yaklasik %4-
%6 smi1 olusturur (65). Cook PR ve arkadaslar1 antrokoanal polip i¢in en yiiksek
insidans1 vermistir. Tim nazal poliplerin %10,4’linii antrakoanal poliplerin
olusturdugunu sOylemistir. Bunun da %33’lniin ¢ocuklardan olustugunu
vurgulamistir (66). Nazal poliple karsilastirildiginda ¢ocuklarda daha sik goriiliir.
Larsen ve Tos yaptiklar1 calismasinda nazal polip i¢in yas ortalamasmi 50,
antrokoanal polip i¢in yas ortalamasini 27 bulmustur (67).P. Frosini ve arkadaslar1
yaptiklar1 caligmada antrokoanal polipli hastalarin yas ortalamasimi 40, M.

Panduranga Kamath ve arkadaslari ise 23.42 bulmustur (63,68).
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Antrokoanal polibin kadin/erkek oranlarmma bakacak olursak; Cook PR ve
arkadaslar1 hastalarmn %70’nin erkek, %30’unun kadm oldugunu bulmustur. P.
Frosini ve arkadaglarinin ¢calismasinda hastalarin %64’iiniin erkek, %36’smin kadin

oldugu bulunmustur (63,66).

Antrokoanal polibin etiyopatogenezi net agiklanamamistir. Bu konu ile
yapilmis az caliyma mevcuttur. Lee ve Huang yaptig1 ¢alismasinda kronik siniizitin
etken oldugunu savunmuglardir. Antrokoanal polipli hastalarin %65 inde kronik
sinlizit oldugunu sOylemislerdir. Kronik maksiller siniizitin antrokoanal polibin
maksiller sinilis ostiumunda olusturdugu tikaniklik sonucu olarak ortaya ¢iktigi

savunulmustur (69).

Baz1 yazarlar antrokoanal polibin alerji ile iliskisini bulmuslardir. Cook PR
ve arkadaslar1 antrokoanal polipli hastalarin %70’inde alerjik rinit tespit etmistir.
H.H. Balik¢1 ve arkadaslar1 hastalarinin %44,11’inde alerjik rinit tespit etmislerdir

(66,70). Bazi yazarlar ise iligkisi olmadigini savunmustur (71,72).

Ozcan ve arkadaslar1 indiiklenebilir nitrik oksit sentazin antrokoanal polip
etiyolojisinde etkisi ile ilgili ¢calisma yapmislardir. Antrokoanal poliplerde anlamli
olarak artmis epitelyal ve stromal indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ekspiresyonu

oldugunu bulmuslardir (73).

Mahfouz ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada antrokoanal polipte nazal polip
ve saglikli mukozaya gore artmis fibroblast growth faktoér ve transforming growth

faktor ekspiresyonu tespit etmislerdir (74).

Martinez-Anton ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada antrokoanal polipli
hastalarda MUC1, MUC4 ekspiresyonunda artig, MUC2 ekspiresyonunda ise azalma
tespit etmislerdir (75).

Topal ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢aligmada antrokoanal polipli hastalarda
matriksmetalloprotienaz-9 (MMP-9) enzim ekspiresyonunun anlamli bir sekilde

arttigini1 bulmuslardir (76).

Jang ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada arasidonik asit metabolitlerinin
konsantrasyonunun antrokoanal polip grubunda diger gruplara gore anlamli olarak az

oldugu tespit edilmistir (77).
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Knor ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada antrokoanal polip, nazal polip ve
kontrol grubunda HPV DNA prevelansina bakilmistir. Antrokoanal polip grubunda
%353,8, nazal polip grubunda %15,1, kontrol grubunda ise %5,8 oraninda HPV DNA
pozitifligi tespit edilmistir (7).

2.2.4. Histopatoloji

Antrokoanal polipler, maksiller antrumdan koken alan ve nazofarenkse
uzanim gosteren genellikle biiyilk ve tek tarafli benign kitlelerdir. Antrokoanal
polipler kronik inflamatuar ve alerjik nasal poliplerin bir subgrubu olarak da bilinir.
Antrokoanal polipler kistik antral ve solid polipoid olmak iizere 2 komponentten

olugsmustur (6).

Antrokoanal polip histolojik olarak incelendiginde maksiller siniisiin non-
alerjik polibine benzemektedir ve solunum yolu epiteli olan psddostratifiye epitel ile
doselidir. Stromal multiniikleuslu dev hiicreler ve dejeneratif endotelyal hiicreli agir
vaskiilarizasyon gosteren fibrotik stroma ile karakterize oldugu goriilmiistiir.
Genellikle plasma hiicresi ve eosinofil ile infiltre oldugu goriilmiistiir. Nazal polip ile
karsilastirildiginda antrokoanal polipte goblet hiicre hiperplazisinin goriilmedigi
silyal1 epitelyum degisimi yaygin bulunmustur. Skuaméz hiicre metaplazisi

goriilebilmektedir (78).
2.2.5. Klinik Goriiniim Ve Preoperatif Degerlendirme

Detayli bir anamnez, tam bir fizik muayene, nazal endoskopi ve radyolojik

tetkikler ile antrokoanal poliplerin tanist koyulabilmektedir.

Hastalarin bagvuru semptomlar1 diger nazal patolojileri taklit edebilir. Bunlar;
burun tikanikligi, burun akintisi, horlama, bas agrisi, agiz solunumu, burun
kanamasi, koku almada bozukluk, disfaji, disfoni ve halitozistir. Hatta literatiirde
obstriiktif uyku apnesi ve kaseksi semptom olarak goriildiigii bildirilmektedir (79).

En sik goriilen semptom nazal obstriiksiyon ve burun akmtisidir.

Anterior rinoskopide intranazal polipoid kitle seklinde goriilebilir. Daha
biiylik polipler nazofarenkse uzanim gosterebilir ve agizdan da goriilebilir. Nazal
endoskopide mavimsi, sarimsi renkte diizgilin yiizeyli bir kitle seklinde goriiliir.(Sekil

1, Sekil 2)
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Sekil 1: SAG NAZAL KAVITE Sekil 2: SOL NAZAL KAVITE

*Sol Antrokoanal Polibi Olan Hastanin Koanaya Uzanimi Sonucu Sag
Nazal Kaviteden Goriiniimii.

Ayirict tanida tek tarafli nazal patolojiler akilda bulundurulmalidir. Bunlar
juvenil angiofibroma, meningoensefaloseller, inverted papilloma, mukoseller,
retansiyon Kkistleri, nazal ve paranazal siniis tiimorleri olarak sayilabilir. Bu
patolojilerden genellikle endoskopide pembemsi, pulsasyon gostermeyen goriiniimii
ile aywrt edilmekle birlikte bazen paranazal siniis bilgisayarli tomografisi veya

manyetik rezonans goriintilleme yontemlerine basvurmak gerekebilir.

Bilgisayarli tomografide kemik erozyonu olmaksizin maksiller antrumdan
kaynaklanan, nazal kaviteye bazen de koanaya uzanim gosteren yumusak doku

kitleleri seklinde goriiliir.

Sekil 3: Aksiyal kesit
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Manyetik rezonans goriintiilemede antrokoanal polipler T1’de hipointens,
T2’de ise sinyal artis1 goriiliir. Intravenéz gadolinyum enjeksiyonu sonrasinda ise

antrokoanal polibin kistik kismmin periferik alaninda tutulum goriiliir (59).
2.2.6. Tedavi

Tedavisi cerrahidir. Onceleri en sik tercih edilen cerrahi ydntem basit
polipektomi ve Caldwell-Luc yaklasimidir. Fakat son yilarda en sik tercih edilen

cerrahi yontem endoskopik siniis cerrahisidir.

Fonskiyonel endoskopik siniis cerrahisinde Oncelikle uncinektomi ve
maksiller siniisiin ostiumunun bulunmasi ile baglanir. Polibin maksiller siniisiin dogal
mi1 aksesuar ostiumundan mi kaynaklandig: tespit edilir. Daha sonra polibin sap1
maksiller sinilis igerisinde takip edilerek olabilecek en proksimalden tutularak
disartya dogru cekilir. Bu ¢ekme esnasinda polip koparilmamaya calisilmalidir.
Sonra sap daha derinden kavranarak disar1 yavas ve kademeli olarak kopartmadan
tek parca olarak cikarilmaya calisilmalidir. Polip maksiller siniise yapistigi yerden
ayrildiktan sonra kiiclik polipler burundan, koanal kismi biiyiikk olup koanadan
gecmeyen polipler transoral olarak ¢ikarilabilir. Maksiller siniis ostiumu yeterince
genisletildikten sonra 70 derecelik endoskopla veya fleksible fiberoptik ile siniis
icerisine bakilarak olasi remnantlar ¢ikarilmalidir. Bu islemlere ragmen hala siniis
icerisinde kalint1 var ise trokar yardimi veya 5x7 mm genisliginde ufak bir pencere
acilarak (mini Caldwell-Luc) saghikli mukoza korunarak polibe ait kisimlar
cikarilmahdir. Fakat mini Caldwell-Luc genellikle eriskinlerde ve kalici disleri
gelismis ¢ocuklarda secilmesi gereken bir cerrahi tedavidir. Burada cerrahideki en
onemli prensip solid nazal kisimla birlikte muhakkak rekiirrenslerin 6nlenmesi i¢in
kistik antral kisminin da tamamen ¢ikarilmasi gerekmektedir. Caldwell-Luc teknigi
sinilis i¢ini Onden genis panoromik goriiniim vermekle beraber yanakta his kaybi,
yanakta sislik, infraorbital sinir yaralanmasi ve ¢ocuklarda kalic1 dislerin kayb1 gibi
sikintilar1 beraberinde getirmektedir. Bazen de bu komplikasyonlar1 azaltmak icin
4mm endoskopun i¢inden gecebilece§i trokar yardimi ile transkanin yapilacak
sinoskopi araciligi ile siniis i¢inde kalan kisimlar trokar igerisinden gecirilecek
shaver ve ostiumdan agili endoskoplarla bakarak ¢ikarilabilir. Bu farkli yontemleri

kombine ederek maksiller siniisiin lateral, anterior ve medial duvarlarma transnazal
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yola oranla daha fazla bir hakimiyet olur. Anrokoanal polip cerrahisinde kistik siniis
ici parcasinin ¢ikarilmasi ¢ok Onemlidir. Literatiirde bu cerrahinin basar1 oranlar1
%380-100 arasinda degismekle beraber basit avulsiyonlarda rekiirrens oranlar1 %40-
50’lerde verilmektedir. Rekiirrensleri azaltmak icin klasik endoskopik siniis
cerrahisinin yetersiz kaldig1 durumlarda kombine yaklasimlar1 tercih etmenin basar1

oranlarini yiikselttigi bildirilmektedir (59).
2.3. Human Papillomavirus (Hpv)

HPV Papillomaviridaeailesinden ¢ift iplikli, zarfsiz, ikozahedral simetrili,
DNA viriisiidiir. Virion yaklasik 55 nm c¢apmdadiwr. Sirkiiler, yuvarlak c¢ift iplikli
DNA genomu, hiicresel histonlara bagli olarak yaklasik 8000 bp uzunlugundadir
(80).Viral kapsid 60 hekzon ve 12 penton olmak iizere toplam 72 kapsomerden
olugmakta olup, protein kilifta 1 major ve bir mindr olmak iizere iki kapsid proteini

bulunur.

Human Papilloma viriisiin 200°den fazla tanimlanmis olan tipi mevcuttur.
HPV’nin sadece insan epiteliyel hiicrelerini enfekte ettigi bilinmektedir. Klinik
olarak kuten6z ve mukozal tip olarak ayrilir. Kutenoz tipler daha ¢ok sigillere sebep
olurlar. Mukozal tiplerin 6-11 gibi diisiik riskli olanlar1 benign mukozal ve
anogenital papillomlara neden olurken 16-18 gibi yiiksek riskli olan grup ise invaziv
servikal, anogenital ve orofaringeal karsinomlara neden olur. Kendi E6 ve E7
genlerinin onkolojik potansiyellerine gore Diisiik ve yiiksek riskli HPV olarak
farklilasmaktadir. E6 ve E7 genlerikonak hiicre niikleusunun isleyisini bozdugu
zaman HPV hiicreye onkojenik potansiyel kazandirmis olur. HPV ubikuituin
baglantili proteoliz araciligiyla p53 tiimor siipresdr proteinlerin bozulmasma yol
acar. P53 genin fonksiyon kaybi sonucu intrinsik DNA tamiri, apoptotik
mekanizmalarda bozulmalar ortaya ¢ikar. E6 cevabma karsi telomeraz aktivitesinin
artmasi sonucu hiicrelerin yasam siireleri uzar. Bu E6 aracili benzersiz mekanizma

geleneksel olarak alkol ve tiitiin alimiyla olusan kanser mekanizmasindan farklidir

(81,82).

Timor supresor proteinlerinin E6-E7 gen bdlgelerine baglanmast HPV’ nin

onkojenite potansiyeline gore diisiik risk, olas1 yiiksek risk ve yiiksek risk gibi
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gruplara ayrilmasmi saglar. Bu baglanma ile virus genomu konak hiicre genomuna

entegre olmaktadir (83).

Onkojenite HPYV tipleri
Yiiksek risk (HR
16,18,31,33,35,39,45,51,52,55,56,58,59,66,68,73,82,83
HPYV)
Olas1 yiiksek risk 26,53,66
Diisiik risk (LR
6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81 (37)
HPYV)

Tablo:1 HPV tipleri
HPV vyapisi, onkogenez mekanizmasi, malignitelerle iliskisi ile 1lgili

calismalar devam etmektedir.
2.3.1. HPV Enfeksiyonlarinda Tam1 Yontemleri

HPV enfeksiyonlarinin tanistim1  koymada birgok method bir arada
calisilmaktadir. Makroskobik olarak goriip degerlendirilen lezyonlarda, sitolojik ve
molekiiler metodlarla olusan hiicresel degisiklikleri ve HPV varligmi gostermek
esastir. Halen en ¢ok kullanilan tan1 yontemi sitolojik degerlendirmedir. HPV DNA

varligini gostermede ise temel yontem PCR’dir (84).

Sitoloji: HPV infeksiyonunun tanisinda mikroskobik olarak histolojik
muayenede koilositozun gosterilmesi Onemlidir. Viral infeksiyonun varligini
gosteren sitolojik degisikliklerin Papanicolau boyasi ile saptanmasi servikovaginal
hiicrelerde tarama amaci ile bugiin kullanilmaktadir. Bu yontem kisaca Pap smear

olarak isimlendirilmektedir. Duyarlilig1 diisiik bir yontemdir (85).

Seroloji: Doku kesitleri veya siiriintii orneklerinde biitiin tipler arasinda
reaksiyon veren cinse Ozgli antiserumlar kullanilarak herhangi bir immunolojik
yontem ile PV (papillomavirus) kapsid antijenleri saptanabilir. HPV tip spesifik Ig G
antikor pozitifligi yillarca devam edebilir. Bu yiizden serolojik testler akut ve

gecirilmis enfeksiyonu ayirt etmede kullanilmaz (86).

Molekiiler yontemler: Viral niikleik asidin belirlenmesi esasina dayanir.
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1. Hibridizasyon testleri: HPV tanist i¢cin yapilan ilk c¢aligmalarda
kullanilmistir. iSH (In Situ Hibridizasyon), intraseliiler HPV DNA ile hibridize olan
spesifik problarm kullanimina dayanir. SBH (Southern blot), DBH (Dot-blot), FISH
(Floresan in situ hibridizasyon) methodlart HPV DNA tespiti icin kullanilan diger
tekniklerdir. Bu testler genellikle arastirma amaciyla kullanilir ¢linkii yapilmasi

yorucu ve zaman alicidir. Cok fazla sayida 6rnegin incelenmesi i¢in kullanilmaz

2. Sinyal amplifikasyonu: Hybrid capture 1 ve II (HC I ve HCII) HC I
(Digene) ve HC II (Digene) olmak tiizere iki tipi mevcuttur. HC Tube Test olarak da
bilinen HC 1 testi tiipte yapilan non-radyoaktif sinyal amplifikasyon metodudur. HC
II ise HC I’in mikroplakta yapilmis halidir.

3. Hedef amplifikasyonu: DNA hedef alan testler, L1 — L2 gen bdlgesini
hedef alirken RNA hedef alan testler, E6-E7 proteinlerini hedef alan testlerdir.

4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR); DNA’nin hedeflenen bdlgesine
0zgii DNA parcasinin, bu bdlgeyi i¢ine alan bir ¢ift sentetik primer kullanilarak in
vitro kosullarda cogaltilmasidir. PCR ile hedeflenen DNA 106-1012 adet kopyaya
sahip olmaktadir. Hedef bolgenin PCR teknigi ile ¢ogaltilabilmesi i¢in tepkime
karigiminda; ¢cogaltilmasi hedeflenen DNA 6rnegi, hedeflenen bolgeye 6zgii bolgeyi
sinirlayan bir ¢ift sentetik primer, bu DNA primerlerine baglanan ve bunlara 3’
ucundan niikleotidleri ekleyerek sentez yapacak olan yiiksek i1siya dayaniklt DNA
polimeraz, sentezde kullanilacak olan deoksiniikleotidler (ANTP’ler; A, G, C, T),
polimerazin calisabilmesi i¢in uygun pH ve iyon kosullarmi (Mg++) saglayan

tampon karigimi gerekmektedir (87).

PCR teknigi tek veya cift iplikli DNA’y1, RNA’y1 hedef olarak kullanabilir.
Bu teknik ¢ok az miktarda DNA 6rnegi ile ¢alisma imkan1 da saglayabilmektedir ve
PCR teknigi ile molekiiler tekniklerin kullanildig1 laboratuar tanisinda biiyiik bir hiz

ve kesinlik kazanilmistir (87).

En yaygin kullanilan hedef amplifikasyon metodudur. PCR ile HPV DNA
amplifikasyonu icin ¢esitli konsensus primer sistemleri mevcuttur. Konsensus PCR
primerler ile genis spektrumda farklit HPV genotipleri amplifiye edilebilir. En ¢ok
secilen protokol, HPV genomunun son derece korunan bdlgesi L1 genini hedef alan

konsensus veya genel primerlerin kullanimidir. Hemen hemen biitiin mukozal HPV
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tipleri tespit edilebilir. HPV genomunun L1 bdlgesine yonelik en yaygn kullanilan
konsensus primer setleri MY09/11 ve modifiye sekli PGMY09/MY 11, GP5/GP6 ve
daha uzun sekli GP5+/GP6+ ve SFP primerleridir. MY09/MY 11 primerleri L1’e ait
450bp, GP5/GP6 primerleri 150bp ve SFP primerleri 65 bp’lik bolgeyi hedef alir
(85,86).

HPV PCR amplifikasyon iirtinleri analizinde, konsensus HPV primerleri ile
yapilan PCR testi sonucu HPV pozitif bulunan 6rneklerde daha sonra spesifik HPV
tipinin tespiti icin hibridizasyon, dizi analizi, RFLP (restriction fragment length

polimorphism) ve tip spesifik PCR gibi bir¢ok testler kullanilir.
2.4. Gercek Zamanh PCR (Real Time PCR)

Gercek zamanli PCR sistemi, polimeraz zincir reaksiyonu sonuglarma
ulagsmak i¢cin harcanan zamandan tasarruf saglamaktadir. Ayrica kullanicinin PCR
irlinlerinin amplifikasyonunu ayni zamanda, es zamanli olarak goriintiilemesine
olanak saglamaktadir. Sistemin 6zellikleri, tek bir reaksiyondan elde edilen bilginin
miktarin1 en iist seviyeye ¢ikarabilmek iizere gelistirilmistir. Bu sekilde sistemi
kantitatif PCR icin asir1 derecede giiglii bir cihaz haline doniistiirmektedir. Ayrica
polimeraz zincir reaksiyonunu kisa siirede tamamlamak i¢in yeni bir hizli 1s1 dongiisii
kullanmaktadir. Cok yonliidiir. Calismanin esnek dizayni i¢in farkli fliioresan
formatlarmi kullanabilir, ayn1 anda birgok renk tespit edebilmektedir. PCR iirlinlerini
yeni erime egrisi analiz programlari kullanarak yeni sinirlar1 aragtirmamiza yardimci
olarak daha dnceden ulasilabilenin aksine daha zengin bir bilgiye sahip olabilmeye
olanak saglamaktadir. RT-PCR, {istiin kopyalama yetenegi, hassasiyet ve dinamik
alan gibi performans saglamaktadir. PCR uygulamalarinda optimum performansa

ulasabilmek i¢in gelistirilmistir (88).
2.5. Epstein-Barr Viriis (EBV)

Epstein Barr virlisi (Human Herpes Viriis-4), Herpesviridae ailesinin
Gammaherpesvirinae alt ailesinde Lymphocryptoviras cinsi olarak siniflandirilan
diinyada yaygin olarak goriilen, tiikriik ve bogaz salgilar1 aracilifiyla yakin temas,
kan ve kontamine esyalarla bulasan bir DNA viriisiidiir. EBV genomu yaklasik 172
kb uzunlugunda ¢izgisel ¢ift iplik¢ikli DNA’dan olusur ve EBV genom bdlgeleri,
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genomun BamHI restriksiyon endoniikleaz haritasindaki pozisyonuna baglh olarak

acgiklanir.

EBV ile karsilasma yas1 farkli cografi yerlerde degisken bulunmustur. Eriskin
yas grubunda seropozitiflik %80-100’diir. Tiirkiye’de ise eriskin yas grubunda
seropozitiflik %70-99,4°diir. Ege bolgesinde yapilan bir seroprevalans ¢alismasinda
da erigkin grubunda seropozitiflik %84,4, 0-4 yasta %67,9 olarak saptanmistir ve

seropozitifligin yasla anlaml bir sekilde arttig1 goriilmiistiir (9).

EBYV oral gecis gosterir ve enfekte viriis, Enfeksiyoz Mononiikleoz (EMN)
hastalarinin oral sekresyonlarindan, immiinolojik olarak baskilanmig bireylerden ve
saglikli EBV seropozitif bireylerden gegebilir (89). EBV’nin tek hedef hiicresi B-
lenfositlerdir. Insan B lenfositleri EBV ile enfekte oldugunda siirekli hiicre kiiltiirleri

elde edilebilir. Hiicreler viriis tarafindan 6liimstizlestirilir.

Korunmada hijyen kurallarma 6zen gostermek virlisiin yakin temasla
bulasmasi sebebi ile 6nemlidir. Son yillarda korunma ile ilgili degisik immunoterapi
yaklagimlari, multiepitop vektor asilar1 ve DNA asilar ile ilgili ¢alismalar vardir (9,

90).

EBV iLE iLiSKiLi HASTALIKLAR
1. Enfeksiyoz Mononiikleoz (EMN)
2. Burkitt Lenfoma
3. Farklilasmamis (Undiferansiye) Nazofarengeal Karsinoma
4. Immiin Yetersizlik Zemininde Lenfoproliferatif Hastalik
5. Hodgkin Hastaligi (HD)
6. T-Hiicre Lenfomalar1
7. Oral hairy l16koplaki

EBVizolasyonu i¢in kullanilan molekiiler tekniklerine bakacak olursak EBV
DNA kan Ornekleri ve lenf nodu biyopsilerinden fenol/kloroform ekstraksiyon
yontemi ve etanol ¢oktiirmesi ile elde edilebilmektedir. Ancak en sik kullanilan

yontem Real Time PCR’ dur.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Selguk Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 2016/18 sayili karar1 ile onaylandi. Bu ¢alisma T.C Saglik
Bakanligi Konya Kamu Hastaneleri Birligi Saglik Bilimleri Universitesi Konya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Yoneticiligi Egitim Planlama ve Koordinasyon

Kurulu tarafindan desteklenmistir.

Bu c¢alismaya 2011 Ocak — 20160cak tarihleri arasinda Konya Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde antrokoanal polip, nasal polip veya hipertrofik alt konka
nedeni ile opere olmus hastalarin patolojik preparatlar1 alindi. 43 antrokoanal polip,
27 nazal polip ve 30 hipertrofik alt konka ¢alismaya alindi. Toplam 100 hastanin
parafin bloklanmis patoloji spesmenlerinden izole edilen Genomik DNA ile ¢alisma
yapildi. Elde edilen Genomik DNA’da RT-PCR methodu ile HPV DNA, HPV tip
11,16 ve EBV DNA bakildi. Ayrica bu hastalarin yas, cinsiyet, cerrahi method ve
antrokoanal polibin oldugu taraf ile ilgili bilgileri toplandi. Patoloji arsiv materyaline
ulagilamayan hastalar, Parafin blok patoloji spesmeninden DNA izolasyonu

yapilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.1. Genomik Dna izolasyonu

Toplanan 100 hastanin (43 antrokoanal polip, 27 nasal polip, 30 kontrol grup)
parafin blok patoloji spesmeninden Oncelikle DNA izolasyonu yapildi. Formalinle
fikse edilmis parafin orneklerinden 10- pm’lik kesitler alindi. Parafin blok patoloji
materyalinden DNA izolasyonu i¢in Bioneer Accuprep Genomic DNA Extraction
Kit kullanildi. Her bir 6rnegin 1 ml xylene i¢inde tekrar siispansiyonu hazirlandi ve
10 sn miks edildi(IKA Vortex Genius 3 ile). Siispansiyon daha sonra 2 dk. boyunca
dakikada 14.000 rpm (devir) santrifiij edildi. Uzerindeki siipernatan pipet yardimu ile
atildi. Uzerine 1 ml %100 ethanol eklendi. Daha sonra 2 dk. boyunca dakikada
14.000 rpm (devir) santrifiij edildi. Uzerindeki siipernatan pipet yardimi ile atildu.
37°C’de 5 dk. ya da oda sicakliginda 10 dk. inkiibe edildi. Sonraki asamada DNA
izolasyonu bir ticari kit kullanilarak gerceklestirildi (Bioneer Accuprep Genomic
DNA Extraction Kit). 40 pl Proteinase-K ve 200 ul tissue (doku) lizis pellete
eklendi. Her 10 dakikada vortex yardimi karistirilarak yaklasik 1-3 saat boyunca
60°C’de inkiibe edildi. Daha sonra 200 pl Binding Buffer eklendi. Vortex yardimu ile
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karstirildi. 10 dk 60°C’de inkiibe edildi. 100 pl 1sopropranolol eklendi ve vortexle
karstirildi. 1 dk boyunca dakikada 8.000 rpm (devir) santrifiij edildi. Filtrasyon i¢in
her bir 6rnek yeni 2ml tiipe (Binding column tube) transfer edildi. 500 pul W1
(Washing Buffer) eklendi. Tiipler kapatilip 1 dk boyunca dakikada 8.000 rpm (devir)
santrifiij edildi. Kapaklar1 agild1 ve 2ml’lik tiiplerden disposal bottle e aktarildi. Her
bir 6rnege 500 ul W2 (Washing Buffer 2) eklendi. Tiipler kapatilip 1 dk boyunca
dakikada 8.000 rpm (devir) santrifiij edildi. Ethanolii tamamen uzaklastirmak igin
tekrar 1 dk boyunca dakikada 12.000 rpm (devir) santrifiij edildi. Ornekler eliisyon
icin yeni 1.5 ml tiiplere aktarildi. Her tiipe 200 pl Elution Buffer (Niikleaz-free
water)eklendi. 1 dk oda sicakliginda beklendi. 1 dk boyunca dakikada 8.000 rpm

(devir) santrifiij edildi. Boylece DN Aizolasyon islemi tamamlanmis oldu.
3.1.1. DNA varhgimin RT-PCR ile gosterilmesi

Orneklerde PCR islemleri icin uygun kalitede DNA varhigmi izlemek
amaciyla insan beta globin genine 06zgiil primerler ve prob (forward 5’-
ACACAACTGTGTTCACTAGC-3’, reverse 5’-CAACTTCATCCACGTTCACC-
3, prob CYS5-ATCAAACAGACACCATGGTGCATCTGACTCC-BHQ2)
kullanilarak amplifikasyon yapildi (91). Her bir 25ul’lik reaksiyon karigimi i¢in iki
kat yogunlukta olan RT-PCR master miks (AccuPower® Plus DualStar™ qPCR
master miks, Bioneer, G Kore) i¢ine her biri 0.2uM olacak sekilde primerler, 0.1pM
olacak sekilde problar eklendi ve deiyonize su ile 20ul’ye tamamlandi. Her 6rnekten
Sul karigima eklendi. Amplifikasyon islemi LightCycler 480 (Roche, ABD)
cthazinda 95°C’de 10dk ilk denatiirasyon sonras1 45 dongii olacak sekilde 95°C’de
15saniye, 60°C’de 20saniye, 72°C’de 20saniye kosullarinda gerceklestirildi. Floresan
1s1ma, primerlerin baglanmasi agamasinda cihaz tarafindan dlgiilerek amplifikasyon

egrileri olusturuldu.
3.3. Human Papilloma Virus (HPV) DNA saptanmasi
3.3.1. HPV Nested PCR

HPV DNA varlig: literatiirde belirtilen yontemle nested PCR ile arastirildi
(92, 93). Pozitif kontrol olarak HeLa hiicreleri kullanildi. Bu amagla her biri 0.5uM
olacak sekilde MYO09 5’-CGTCCMARRGGAWACTGATC-3* ve MY1l 5°-
GCMCAGGGWCTATAAYAATGG-3’ primerleri, 2mM MgCl,, 0.2 mM her bir
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dNTP, 2.5U/reaksiyon Taq polimeraz enzimi (Promega, ABD) ve 1x yogunlukta
tampon igeren karigim hazirlanarak icine izole DNA Orneklerinden eklendi. Termal
dongii cihazina (GeneAmp® PCR System 9700, Applied Biosystems, ABD)
yiiklenen ornekler 94°C’de 5 dakika denatiire edildikten sonra, 40 dongii halinde
94°C’de 30 saniye, 42°C’de 80 saniye, 72°C’de 1 dakika olarak birinci tur
amplifikasyon yapildi. Ardindan bu PCR fiiriinlerinden 2.5ul alimarak MY09 ve
MY11 primerlerinin yerine GP5+ 5-TTTGTTACTGTGGTAGATACYAC-3’ ve
GP6+ 5-GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC-3’ primerlerini igeren ikinci tur
karisima eklendi ve aymi termal dongii kosullarinda amplifikasyon yapildi. Nested
PCR iiriinleri 0.5pg/ml etidyum bromiir iceren %?2’lik agaroz iceren jelde yiiriitiildii
ve ultraviyole iliiminator altinda goriilen 140-142bp uzunlugundaki bandlar pozitif

olarak degerlendirildi.
3.3.2. HPV tip 11 ve tip 16 saptanmasi

HPV pozitif 6rneklerde HPV tip 11 ve 16 varligi, Real Time PCR yontemi
(RT-PCR) ile arastirildi. Pozitif kontrol olarak daha 6nce laboratuvarda pozitif olarak
saptanmis biyopsi Ornekleri kullanildi. RT-PCR icin Moreau ve arkadaslari

tarafindan kullanilan HPV tip 11 primerleri ve probu
(Forward 5’-TAGCAGACGAGGCATTATGGAAA-3,
reverse 5’-CCTGCAAAACACGCACTGAAT-3’,

prob HEX-5-AGACGTTTAATCTTTCTTTGCACACTCT-3"-BHQ1)
kullanildi (94).

HPV tip 16 saptanmas1 ve DNA izolasyonunun dogrulanmasi ise Schmitz ve

arkadaslarinin kullandig1 HPV tip 16’ya 6zgiil primerler ve prob
(forward 5’-GAACCGAAACCGGTTAGTATAA-3’,
reverse 5S’-ATGTATAGTTGTTTGCAGCTCTGT-3,

prob FAM-ATGTATAGTTGTTTGCAGCTCTGT-BHQ1) ile yapild1 (91).
Amplifikasyon i¢in gerekli bilesenlerin miktarlar1 ve termal dongili cihaz1 kosullar1

insan beta globin geninin amplifikasyonu kisminda belirtildigi sekilde uygulanda.
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3.4. Epstein-Barr Virus (EBV) saptanmasi

Izole niikleik asit Ornekleri icinde EBV aranmasi amaciyla Robert ve

arkadaslar1 tarafindan yayimlanan oligontikleotidler
(forward 5’-CGGAAGCCCTCTGGACTTC-3’,
reverse 5’-CCCTGTTTATCCGATGGAATG-3’,
prob FAM-TGTACACGCACGAGAAATGCGCC-TAMRA) kullanildi (95).

Laboratuvarda daha once pozitif olarak saptanan bir serum Ornegi pozitif
kontrol olarak calismaya dahil edildi. Amplifikasyon i¢cin gerekli bilesenlerin
miktarlar1 ve termal dongii cihazi kosullar1 insan beta globin geninin amplifikasyonu
kisminda belirtildigi sekilde uygulandi ve floresan isima, primerlerin baglanmasi

asamasinda cihaz tarafindan Gl¢iilerek amplifikasyon egrileri olusturuldu.
3.5. Istatistik Inceleme

Antrokoanal polip, rastgele se¢ilmis nazal polip hastalarinin ve rastgele
secilmis alt konka grubunun yaslar1 Shapiro-Wilk testinde nasal polip hastalar1
disinda normal dagilmadigindan ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi,
ikiden fazla karsilastirmada Kruskal Wallis Testi kullanildi. Cinsiyet, cerrahi method
ve antrokoanal polibin oldugu taraf ile ilgili bilgiler kayit edildi. Cinsiyet, taraf, HPV
pozitif - negatifligi, EBV pozitif — negatifligi icin 2x2 tablolarda Fisher Exact
Test,2X3-4 1i tablolarda Pearson Ki Kare testi kullanildi. Verilerin analizi
Windowsi¢in SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapildi. p<0,05 degeri

Onemlilik olarak alindu.
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4. BULGULAR
4.1. Genel Bulgular

Calismaya toplam 100 hasta alimmistir. Hastalar ii¢ gruba ayrilmistir.
Gruplar;

1.grup antrokanal polip=43 hasta,

2.grup nazal polip=27 hasta,

3.grup kontrol grubu (hipertrofik alt konka) =30 hasta seklindedir.

Calismaya alinan antrokoanal polip hastalarin toplam yas ortalamasi 26,7
+15,4 (7-70)olarak bulundu. Nazal polipli hastalarin yas ortalamasi 45,63 +17,18
(10-79) bulundu. Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi 27,87 £7,99 (18-45)
bulundu. Kontrol grubu ve antrokoanal polip arasinda yas agisindan istatiksel olarak
anlamli bir fark izlenmedi. p=0,187 (Mann-Whitney — U test) Nazal polip ve
antrokoanal polip arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi, p=0,001

(Mann-Whitney — U test).

Antrokoanal polip grubunda 20 kadin (%46,5) / 23 erkek (%53,5);kontrol
grubunda bu oran 8 kadin (%26,7) / 22 erkek(%73,3) ve nazal polip grubunda ise 11
kadin (%40,7) / 16 erkek (%59,3) vardi. Gruplar arasinda kadin /erkek orani
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir, p=0.226 (Pearson chi-

square test).

Antrokoanal polipli hastalarda polibin oldugu taraflara bakildiginda 23
hastada sagda, 20 hastada solda oldugu bulundu. Nazal polipli hastalarn hepsi

panpolipozisti.

Antrokoanal Nazal polip Konka rl p?
polip (ACP) (NP) hipertroﬁsi ( ACP—NP) ( ACP-KH)
26,7+15,4 45,63+£17,18 (10- | 27,87£7,99

Yas p=0,001 p=0,187
(7-70) 79) (18-45)

Cinsiyet

Kadin | 20(%46,5) 11 (%40,7) 8 (%26,7)

p=0.226
Erkek | 23 (%53,5) 16 (%59,3) 22 (%73,3)

Tablo 2: Gruplara gore yas ortalamalar ve cinsiyet dagilim
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4.2. Human Papilloma Virus (HPV) DNA saptanmasi

HPV DNA tespitine bakildiginda antrokoanal polipli hastalarin 14 tanesinde
pozitif izlendi (%32,6). Nazal polipli hastalarin 3 tanesinde pozitifti (%11,1). Kontrol
grubunda ise HPV DNA tespit edilmedi. Antrokoanal polip ve nazal polip gruplar1
HPV DNA pozitifligi acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark izlenmistir p=0,049 (Fisher’s Exact test). Antrokoanal polip ve kontrol grubu
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir fark izlenmistir p=0,001
(Fisher’s Exact test). Bu bulgulara baktigimizda antrokoanal polipli hastalarda HPV
DNA pozitifligi daha yiliksek oranda bulunmustur. Bu sonu¢ HPV DNA’ nin

antrokoanal polip etiyolojisinde etkin bir faktor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yiiz adet parafinize dokudan izole edilen DNA oOrneklerinin nested PCR
yontemiyle elde edilen HPV DNA sonuglar1 Tablo 3’de sunulmustur.

ACP NP KH pl p2
HPVDNA 1 43 (%) | n=27(%) | n=30 (ACP-NP) | (ACP-KH)
14 (%32,6)
” 5,6, 11, 16,
Pozitif
. 17, 19, 20, | 3 (%11,1) - -
fﬁ::::;lan) 21,22, 28, (8,9,20) ’ el P00
29, 40, 41,
43)
Negatif 20 (%67.4) | 24 (%88.9)

Tablo 3: HPV DNA sonuclar
4.3. HPV tip 11 ve tip 16 saptanmasi

HPV pozitif 6rneklerde HPV tip 11 ve tip 16 bakildiginda ise antrokoanal
polipte 2 tane HPV tip 11 pozitifligi, 12 tane HPV tip 16 pozitifligi saptandi. Nazal
polip grubunda ise 1 tane HPV tip 11 pozitifligi ve 2 tane HPV tip 16 pozitifligi
saptandi. Antrokoanal polip ve nazal polip gruplart HPV tip 11 pozitifligi acisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir p=1,000
(Fisher’s Exact test). Antrokoanal polip ve kontrol grubu karsilastirildiginda
daanlamli bir fark izlenmemistir p=0,509 (Fisher’s Exact test). HPV tip 16 pozitifligi
gruplar karsilastirildiginda; antrokoanal polip ve nazal polip arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkp<0,07 ye gore izlenmistirp=0,063 (Fisher’s Exact test).
Antrokoanal polip ve kontrol grubu karsilastirildigindaise istatistiksel olarak cok

anlamhi bir fark izlenmistir p=0,001 (Fisher’s Exact test). Tiim bu bulgulara
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bakildiginda HPV DNA pozitifligi olan hastalarin biiyiik cogunlugunda HPV DNA
tip 16 tespit edilmistir. U¢ grup i¢inde en fazla antrokoanal polip grubunda pozitif
bulunmustur. Sonu¢ olarak HPV DNA Tip 16’nmin antrokoanal polip etiyolojisinde

bir etken olabilecegi diisiiniilebilir.

HPV pozitif 6rneklerde HPV tip 11 ve 16 sayilar1 ve 6rnek numaralari

Tablo 4’te sunulmustur.

%ILV] :) ‘liA ACP NP KH pl p2

Tip 16 n=43 n=27 n=30 (ACP-NP) | (ACP-KH)
HPV 11Pozitif

(Ornek 2 (19, 22) 1 (20) 0 p=1,000 p=0,509
numaralari)

HPYV 16 Pozitif 12 (5, 6, 11, 16,

(Ornek 17, 20, 21, 28,29, | 2(8,9) p=0,063 p=0,001
numaralari) 40, 41, 43)

Tablo 4:HPV tip 11 ve HPV tip 16 sonuclari
4.4. Epstein-Barr Virus (EBV) saptanmasi

EBV DNA pozitifligine bakildiginda antrokoanal polip grubunda 16 hastada
(%37,2) , nazal polip grubunda 11 hastada (%40,7), kontrol grubunda ise 8 hastada
(%26,7) pozitiflik saptanmistir. Antrokoanal polip ve nazal polip gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir p=0,805
(Fisher’s Exact test). Antrokoanal polip ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir p=0,449 (Fisher’s Exact test).EBV
DNA’nin normal mukozada da yerlesmis olmasi, {i¢ grup arasinda da pozitiflik
oranlarinin  hemen hemen ayni olmast EBV DNA’nin antrokoanal polip
etiyolojisinde yeri olmadigini diistindiirmektedir. EBV RT-PCR sonuglar1 Tablo

5’de sunulmustur.

ACP NP KH Pl 2
EBVDNA || _43 n=27 =30 (ACP-NP) | (ACP-KH)
0,
16#37.2) | 11 %40,7) | 8 (%26,7)
3,05 11, 12,1, "3 7879 12, | 4, 5, 6, 12
Pozitif 13,16, 17, 18, | 1 3 8 912,14, 5, 6, 12,1 q)s p=0449
15, 16, 17, 24, | 14, 18, 21,
20, 21,22, 24, | ;2 ) .
27,32,35,36 | 2>
Negatif | 27 %628 16 %593 22 %733

Tablo 5: EBV RT-PCR sonuglari
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5. TARTISMA

Antrokoanal polipler, maksiller antrumdan koken alan ve nazofarenkse
uzanim gosteren genellikle biiyiik ve tek tarafli benign kitlelerdir (Cingi C.
2009).Tim nazal poliplerin yaklasik %4-%6’ sin1 olusturur (Sirola R. 1965).En sik
goriilen semptom nazal obstrikksiyon ve burun akmtisidir. Anterior rinoskopide
intranazal polipoid kitle seklinde goriilebilir. Daha biiyiik polipler nazofarenkse
uzanim gosterebilir ve agizdan da goriilebilir. Antrokoanal polip histolojik olarak
incelendiginde maksiller siniisiin non-alerjik polibine benzemektedir ve solunum
yolu epiteli olan psddostratifiye epitel ile doselidir. Stromal multiniikleuslu dev
hiicreler ve dejeneratif endotelyal hiicreli asir1 vaskiilarizasyon gosteren fibrotik

stroma ile karakterize oldugu goriilmiistiir (78).

Antrokoanal polibin etiyopatogenezi net ac¢iklanamamistir. Etiyopatogenez
icin yapilmig birka¢ calisma mevcuttur. Bunlara kabaca bakacak olursak kronik
rinosiniizit, alerji, arasidonik asit metabolitleri, matriks metalloproteinazlar,
fibroblast growth faktor, transforming growth faktor B, musin genleri, indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz ekspresyonu, stafilokokal ekzotoksinler ve viriislerdir. Viral
etyolojide su ana kadar sadece Human Papillomaviriis bakilmistir. Bizim
calismamizda ise HPV DNA, HPV Tip 11, HPV Tip 16, EBV DNA bakilmstir.
Antrokoanal polip etiyolojisinde EBV DNA taranmasi ilk defa bizim ¢alismamizda
yapilmistir.

Antrokoanal polipli hastalarin demografik 6zelliklerine bakacak olursak
Aydin ve ark. larmm yaptig1 ¢alismada antrokoanal polipli hastalarin yas ortalamasi
16,6+6,7 (9-35), Giiven ve ark. larimin ¢alismasinda 25,62+16,11 (9-60), Balik¢1 ve
ark. larmnin calismasinda 24,94+8,08 (10-63), bizim yaptigimiz ¢alismada ise yas
ortalamas126,7 +15,4 vyas (7-70) olarak bulundu (96, 70, 97).Literatiirle

karsilastirildiginda bizim ¢alismamizin sonuglari ile birbirine yakin oldugu izlendi.

Cinsiyet oranlarina bakildiginda Knér ve ark. larmin yaptigr calismada
%48,71° 1 kadin, %51,28 1 erkek, Frosini ve ark. larmin yaptig1 calismada %36 kadin,
%064 erkek, balik¢1 ve ark. larinin yaptigi ¢alismada %64,8 erkek, %35,2 kadin olarak

bulunmustur. Antrokoanal polibin erkeklerde kadinlara gore daha sik oldugu
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soylenmektedir (7, 63). Bizim arastrmamizda ise antrakoanal grupta 20 kadin

(%46,5) ve 23 erkek (%53,5) hasta vardi. Glincel litaratiirle uyumluydu.

Antrokoanal polipli hastalarda polibin anatomik lokalizasyonuna bakildiginda
23 hastada sagda, 20 hastada solda oldugu bulundu. Frosini ve ark. larinin yaptigi
200 vaka sayili ¢alismada 100 hastada sol kavitede, 97 hastada sag kavitede ve 3
hastada da bilateral izlenmistir (63). Balik¢1 ve ark. lar1 yaptiklar1 ¢calismada her iki
tarafta ayni oranda, Aydin ve ark.lar1 ise 76 hasta iceren ¢aligma grubunda 37 hasta
sagda 39 hasta sol kavitede bulmuslardir (96, 70).Bizim oranlarimizin literatiirle

uyumlu oldugu izlendi.

Izole edilen DNA &rneklerimizin nested PCR yontemiyle elde edilen HPV
DNA sonuglarmi degerlendirdigimizde antrokoanal polipli hastalarin 14 tanesinde
(%32,6) ve nazal polipli hastalarin 3 tanesinde (%11,1) pozitifti. Kontrol grubunda
ise HPV DNA tespit edilmedi. Literatiirde antrokoanal polip — HPV DNA iliskisi ile
ilgili yapilmis tek bir calisma mevcuttur. Knor ve ark. larmin yaptiklar: bu ¢alismada
antrokoanal polipli hastalarmm %53,8’ inde, nazal polipli hastalarin %15,1° inde,
kontrol grubunun da %35,8” inde HPV DNA tespit etmislerdir (7). Bu iki ¢calismay1
g0z Oniine aldigimizda antrokoanal polibin etyopatogenezinde HPV DNA’ nin etkili
olabilecegi diisiintilmiistiir. HPV DNA’nin nazal polipte yapilmis c¢aligmalarina
bakildiginda Pei ve ark. larmin Cin popiilasyonunda flow through hybridization
yontemi ile yaptig1 calismada prevalanst %40.2 olarak bulmuslardir. Kontrol
grubunda HPV DNA tespit edilememistir (12). Zaravinos ve ark. larmin PCR
methodu ile yaptig1 ¢alismada nazal polipli hastalarda HPV DNA prevalanst %13,
kontrol grubunda %4 olarak bulunmustur (11). Kocoglu ve ark. lar1 yaptiklari
calismada orneklerin %13,3” iinde tespit etmislerdir (98). Sham, Hoffmann ve
loannidis’ in ayr1 ayr1 yaptiklar1 ¢alismada ise nazal polipli hastalarda HPV DNA
prevalanst %0 bulunmustur (99, 100, 10). Biitlin sonuglara bakildiginda sinonazal

poliplerde degisken HPV prevalanslarmi (%0-40,2) rastlanilmistir.

HPV Tip 11 ve Tip 16 oranlarma baktigimizda bizim ¢aligmamizda en sik
HPV Tip 16 goriilmiistiir. HPV DNA pozitif 14ACP vakasinin 12’sinde (%85,72),
HPV Tip 16, ikisinde (%14,28) HPV Tip 11 tespit edilmistir. Knor ve ark. larinin
calismasinda bu oran HPV Tip 16 i¢in %61,9, HPV Tip 11 i¢in %14,3, bulunmustur.
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Bu sonuglara goére en sik gorilen HPV Tip 16’min antrokoanal polip
etyopatogenezinde etkin olabilecegi disiiniilmiistiir (7). Pei ve ark. larinin nazal
poliplerde yaptig1 calismasinda en yaygm genotip LR-HPV-11 bulunmustur
(%45.28). Diger genotipler HR-HPV-58 (%16.04), HR-HPV-52 (%10.38)
oranindadir (12). Knor ve ark. larmin ¢aligmasindaki nazal polip grubunda %76 HPV
Tip 16, %8 HPV Tip 11 ve %8 HPV Tip 56 bulunmustur (7). Bizim nazal polip
hastalarimizda HPV Tip 11%33,3,HPV Tip 16%66,6 oraninda bulunmustur.

EBV DNA pozitifligine bakildiginda antrokoanal polip grubunda 16 hastada
(%37,2), nazal polip grubunda 11 hastada (%40,7), kontrol grubunda ise 8 hastada
(%26,7) pozitiflik saptanmistir. Ug grup karsilastirildiginda ise EBV DNA pozitifligi
oran1 acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. Literatiirde
antrokoanal polipte EBV prevalans1 ile ilgili c¢alisma yapilmamistir. Bizim
arastrmamiz bu konuda ilk ¢calismadir. Sham ve ark. larinin inverted papillom, nazal
polip ve hipertrofik alt konka gruplarinda yaptiklari calismada EBV DNA
saptanmamistir (99). Zaravinos ve ark. lar1 23 nazal polipli hastanin %35’ inde EBV
DNA tespit etmisve kontrol grubunun da hicbirinde tespit edememistir, bu
istatistiksel olarak anlamli bulunup EBV’ nin nazal polip etyopatogenezinde kuvvetli
bir sekilde etken olabilecegi diisiiniilmiistiir (11). loannidis ve ark.lar1 91 nazal polip
hastasinin %26,4’iinde, kontrol grubunun da %10,5’ inde EBV tespit etmistir. Iki
grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (10). EBV normal nazofarengeal mukozada
yer almaktadir. Hatta Tao ve ark. larinin yaptig1 ¢alismaya gore popiilasyonun %88’
inde EBV DNA tespit edilmistir. Ancak nazal polibin bu kadar yaygin goriilmemesi
etyopatogenezde EBV nin yeri olmadigimi diisiindiirmektedir (101).
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6. SONUC vE ONERILER

Calismamizda antrokoanal polip etyopatogenezinde Human Papillomaviriis
(HPV), HPV Tip 11, HPV Tip 16 ve Epstein-Barr Viriis (EBV)’ nin rolii olup

olmadigmi arastirdik ve sonug olarak;

1. Antrokoanal polipli hastalarin 14 tanesinde (%32,6), nazal polipli
hastalarin 3 tanesinde (%11,1) nested PCR methodu ile HPV DNA tespit edildi.
Kontrol grubunda ise HPV DNA tespit edilmedi.

2. HPVnin antrokoanal polip etiyolojisinde bir etken olabilecegini

diistiniildi.

3. Antrokoanal polip hastalarinin 2 tanesinde HPV tip 11 pozitifligi, 12
tanesinde HPV tip 16 pozitifligi saptandi. Nazal polip grubunda ise 1 tane HPV tip
11 pozitifligi ve 2 tane HPV tip 16 pozitifligi saptandi. HPV tip 16’ nin antrokoanal

polip gelisiminde 6zellikle rolii olabilecegi diisiiniildii.

4. Antrokoanal polip grubunda 16 hastada (%37,2), nazal polip grubunda
11 hastada (%40,7), kontrol grubunda ise 8 hastada (%26,7) EBV DNA pozitifligi

saptandi.

5. Calismaya alinan antrokoanal polip hastalarin toplam yas ortalamasi
26,7 15,4 yas (7-70) olarak bulundu. Antrokoanal polip grubunda 20 kadin (%46,5)
ve 23 erkek (%53,5) vardi. Hastalarda polibin oldugu taraflara bakildiginda 23
hastada sagda, 20 hastada solda oldugu bulundu.

6. Literatiirde antrokoanal polip etyopatogenezinde HPV DNA ile ilgili
tek calisma, EBV DNA ile ilgili hi¢ caligma olmamasi nedeniyle ¢alismamizda elde

edilen veriler degerlidir ve daha fazla ¢alismayla desteklenmesine ihtiyag vardir.
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