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Amagc: Bu ¢alismanin amaci nazal polipli hastalarda bir oksidatif stres belirteci
olarak dinamik tiyol/disilfid homeostazi ve nazal polipli hastalarda sigaranin

homeostaz parametreleri tizerine etkilerini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza nazal polipli 40 hasta ve 36 saglikli goniilli
birey dahil edildi. Hasta grubu kendi igerisinde 20’si sigara igen ve 20’si sigara
icmeyen hasta olarak 2 gruba ayrildi. Tiim katilimcilarin serum 6rneklerinde tiyol-
distlfit homeostazisi parametreleri Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni

otomatik 6lgme yontemi ile analiz edildi ve gruplar arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Tiyol/disilfid homeostazina iliskin her bir parametre native tiyol
(SH), total tiyol (ToSH), disulfid (SS), SS/SH%, SH/ToSH% ve SS/ToSH% ayr1
ayr1 degerlendirildi. Gruplar arasinda tiyol-disulfid dengesine iliskin belirtecler
bakimindan belirgin anlamli farkliliklar saptandi. Nazal polipli hastalarda Total
Tiyol (ToSH) umol/L (p=0,005; p<0,01), Nativ Tiyol (SH) pmol/L (p=0,001,;
p<0,01) ve SH/ToSH % seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulunurken, Disilfid (SS) (p=0,001; p<0,01), SS/NT % (p=0,001; p<0,01) ve
SS/ToSH % seviyeleri ise kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu.
(p=0,001; p<0,01)



Sonug: Tiyol/ disiilfid homeostazinin nazal polipli hastalarda native tiyol
oksidasyonunun bir sonucu olarak distlfid olusumuna dogru kaydig: gosterilmistir.
Tiyol/disulfid homeostazi parametreleri nazal polipte yeni oksidatif stres
belirtegleri olarak kullanilabilir. Nazal polip tedavisinde antioksidan tedavi
eklemenin ne kadar etkili olabilecegi, tedavi modalitelerini degistirip
degistirmeyecegini, cerrahinin mutlak tstiinligiinii kirip kiramayacagini 6grenmek

i¢cin daha genis klinik ¢calisma ve gozleme ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Nazal polip, Oksidatif stres, Tiyol/disiilfid homeostazi
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ABSTRACT

DYNAMIC THIOL/DISULFIDE HOMEOSTASIS AND EFFECTS OF
SMOKING ON HOMEOSTASIS PARAMETERS iN PATIENTS WITH
NASAL POLYP

THESIS IN MEDICINE
TUGBA BAYATKARA YILMAZ
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
INSTITUTE OF GRADUATE STUDIES
EAR NOSE THROAT DISEASES DEPARTMENT

(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. ELIF KARALI)

BOLU, NOVEMBER 2022
XIV + 57

Objective: The aim of this study is to investigate the effects of dynamic
thiol/disulfide homeostasis as a marker of oxidative stress in patients with nasal

polyps and the effects of smoking on homeostasis parameters in patients with nasal
polyps.

Material and Method: Forty patients with nasal polyps and 36 healthy
volunteers were included in our study. The patient group was divided into 2 groups
as 20 smokers and 20 non-smokers. Thiol-disulfide homeostasis parameters in
serum samples of all participants were analyzed with the new automatic
measurement method developed by Erel and Neselioglu and compared between

groups.

Findings: Each parameter related to thiol/disulfide homeostasis native thiol
(SH), total thiol (ToSH), disulfide (SS), SS/SH%, SH/ToSH% and SS/ToSH% were
evaluated separately. Significant differences were found between the groups in
terms of markers of thiol-disulfide balance. Total Thiol (ToSH) umol/L (p=0.005;
p<0.01), Native Thiol (SH) pumol/L (p=0.001; p<0.01) and SH/ToSH % levels in
patients with nasal polyps were in the control group. Disulfide (SS) (p=0.001,;
p<0.01), SS/NT % (p=0.001; p<0.01) and SS/ToSH % levels were significantly
higher than the control group. found. (p=0.001; p<0.01)

vii



Results: Thiol/disulfide homeostasis has been shown to shift toward disulfide
formation as a result of native thiol oxidation in patients with nasal polyps.
Thiol/disulfide homeostasis parameters can be used as new markers of oxidative
stress in nasal polyp. Larger clinical studies and observations are needed to find out
how effective the addition of antioxidant therapy can be in the treatment of nasal
polyps, whether it will change treatment modalities, and whether it can break the

absolute superiority of surgery.

Keywords: Nasal polyp, Oxidative stress, Thiol/disulfide homeostasis
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1. GIRIS

Nazal polip (NP), nazal mukoza ya da paranazal siniis mukozasinin
inflamasyonu ile karakterize, patogenezi heniiz agikliga kavusmamais, kronik bir
hastaliktir. Nazal kitlenin en sik sebebidir (1). Toplumda prevalansi %2-4 arasinda

degismektedir (2).

Yapilan aragtirmalarin ¢cogunlugunda NP’ lerin erkeklerde kadinlardan daha sik
ortaya ciktigi goriilmiistiir. Genel olarak eriskinlerde ve 20 yas iizerinde

goriilmektedir. Gortilme siklig1 yasamin 4. ve 5. dekadinda pik yapmaktadir. (2-4).

Kronik rinosinizit (KRS), bronsial astim, alerjik rinit (AR), Kistik fibrozis (KF),
primer silier diskinezi gibi bazi hastaliklarla birliktelik gostermektedir. Mukozal
inflamasyonla baslayan enfeksiyona yatkinlik, vaskiler reorganizasyon sonucu
nazal mukoza ya da paranazal siniis mukozasindan kaynaklanan 6demat6z yumusak
doku Kitlesi olan NP’ler, genisleyerek nazal pasaja tasabilir ve bdylece
semptomlarini ortaya ¢ikarirlar. Burun tikanikligi, burun akintisi, post nazal akinti,
bas agris1 gibi semptomlarla kendini gosterirler. Yasam kalitesinde diisiikliik,

horlama, KRS, koku alma bozuklugu gibi ikincil sikayetlere sebep olurlar (5).

Nazal polipte hastaligin degerlendirilmesinde birgok tan1  yOntemi
bulunmaktadir. Bunlarda biri de hastalik siddetinin degerlendirilmesinde
kullanilan, endoskopik yontemle belirlenen Lund-Kennedy (LK) skorlama
sistemidir. 1995 yilinda David W. Kennedy ve Valerie J. Lund tarafindan
tanimlanmistir. Bu degerlendirme sistemi ile endoskopik muayenede akinti, polip,
O0dem varlig1 ve miktar1 skorlanmakta ve toplamda 0-12 arasi bir puan ortaya

cikmaktadir (6).

Etiyolojisi bilinmeyen bir patoloji olan NP'nin olas1 nedenleri hakkinda 6nemli
arastirmalar yapilmistir, ancak bugiine kadar kesin bir neden tanimlanmamustir (7).
Bununla birlikte, yapilan histolojik ve patofizyolojik ¢alismalar, s6z konusu
mekanizmanm multifaktoriyel oldugunu gostermektedir. Inflamasyonun da temel
faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle arastirilan etiyolojik

nedenlerden biri de serbest oksijen radikalleri ve oksidatif strestir (8, 9).

Oksidatif denge, normal fizyolojik kosullarda, hiicrelerde siirekli olusan

reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile bunlarin ortadan kaldirilmasini saglayan



antioksidanlar arasindaki diizendir. ROS lehine bozulan bu denge yani hiicrede
endojen savunma sistemlerinin yetersizligi ve serbest oksijen radikallerinin

birikmesi oksidatif stres olarak tanimlanir (10).

Vicuttaki oksidatif stresi gostermek icin kullanilan bir kism1 oksidan bir
kismi ise antioksidan bir¢ok parametre vardir (11). Antioksidan parametrelerden
biri olan tiyoller, kikirt ve hidrojen atomlarindan olusan, igeriginde bulunan
karbon atomuna bagl siilfidril (-SH) grubu igceren, merkaptan ismiyle de anilan
organik bilesiklerdir. Tiyol grubu igeren bilesikler indirgeyici Ozellikleri ile
oksidatif strese karst savunmada 6nemli gorevi olan organik maddelerdir. Plazmada
bulunan baslica tiyoller albiimin tiyolleri, protein tiyolleri ve sistein, sisteinilglisin,
glutatyon, homosistein ve y-glutamil sisteinin yer aldig: diisiikk molekiil agirlikli

tiyollerdir (12).

Tiyoller, ROS aracili hiicre ve doku hasarim1 6nlemek icin serbest radikallerle
(SR) reaksiyona girer. SR’ler, bu oksidasyon reaksiyonunun neticesinde siilfiir ve
distilfiir baglar1 iceren amino asitlerin tiyol gruplarinin oksidasyonuna sebep olur.
Bu disiilfiir baglar indirgeme yoluyla tiyollere doniistiiriilebilir. Bu sekilde,
tiyol/disiilfid dengesi hiicreler ve dokularda saglanir. Bu sekilde de antioksidan
savunma sistemi, enzim aktiviteleri, detoksifikasyon, apopitoz ve hiicre ici sinyal
iletim mekanizmalarinin diizenlenmesi saglanir. Azalan tiyoller ve artan disiilfid
miktart ROS {irtinlerinin klerensinin azalmasiyla sonuglanir. Disiilfid seviyesinin
artmasi, oksidasyon ve redoks {riinlerine karsi korumayi olumsuz yonde
etkileyerek bir¢ok organ ve sistemde fonksiyonel ve yapisal patolojileri tetikler. Bu

sekilde hiicresel hasar ve apopitoz sikligi artar (13).

Literatirde NP’li hastalarda dinamik tiyol / distilfid homeostazi (TDH) ve
sigaranin homeostaz parametreleri tizerine etkilerinin birlikte degerlendirildigi bir
calisma  bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda, TDH’nin nazal polip
patofizyolojisinde, bir oksidatif stres belirteci olarak oynacagi rolii ve sigaranin

homeostaz parametreleri lizerine ekilerini arastirmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1 NAZAL POLIP

2.1.1 Tanim

2

Polip kelimesi, Yunanca’dan koken olan “polypous” yani “cok ayakli
(polo:cok, opus:ayak) kelimesinden tiiretilmistir. NP’ler multifaktoriyel, paranazal
siniis mukozast veya nazal mukozanin inflamasyonu sonucu olusan, nazal pasaj
icerisine dogru uzanim gosteren benign mukozal patolojilerdir. Pedinkulli, ylzeyi

diizgiin ve jelatindz bir yapiya sahiptirler. Nazal kitlenin en sik nedenidirler (14).

Sekil 2.1 Nazal Polip Endoskopik Géruntisi

2.1.2 Tarihge

Nazal polip tarihi, Misir kaynaklarina gére M.O. 2.000’lere dayanmaktadur.
Misirlilar, mumyalama islemi esnasinda yiiz seklindeki bozulmay1 6nlemek igin
rutin olarak burun iginden kranial icerigin ¢ikarilmasi isleminden dolayir burun
bosluguna hakimlerdi. Eski Hindu tip kaynaklarinda ise, M.O. 700'lere dayanan
rinolojik girisimler bulunmaktadir. Hindistan’da 3000 yil kadar 6nce, burundan
polipin ¢ikarilmasi igin kiiretler iiretilmistir. Hipokrat (M.0.460-370) zamaninda

ise medikal tedaviler ve polipektomi igin ¢esitli teknikler tanimlanmistir (15).



1896°da Hajek tarafindan, NP’nin ortaya ¢ikisinda vaskuler genislemelerin
ve mukozal eksiidanin rolii iizerinde durulmustur. 1925’de ise Hirschman, NP’in
KRS ectiyopatogenezinde rol oynadigini bildirmistir (16). 1933°de ilk kez NP

gelisiminde alerjinin roliine Kern ve Schenk tarafindan deginilmistir (17).

Ibn-i Sina guniimiizdeki aletler benzeri gereclerle polipleri gikarmis ve
kizgin demirler araciligiyla polipleri daglamistir (18). Tiirk tip tarihinde ise
Cerrahiyyetiil-Haniyye (Imparatorluk Cerrahisi) isimli, Tiirk cerrah1 Serafettin
Sabuncuoglu’ na ait (MS 1385-1468) kitapta ilk kez NP’den bahsedilmektedir (19).

1967’ de Messerklinger’in modern endoskopik yontemleri gelistirilmesi ve
goriintiileme yontemlerinin gelismesi ile, NP’de cerrahi daha giivenli hale gelmistir.
Bunun ardindan NP’in tanimi, etiyopatogenezi daha iyi tanimlanmis, medikal ve

cerrahi tedavisinde biiyiik degisiklikler olmustur (18)

2.1.3 Epidemiyoloji

Popiilasyonun genelinde NP prevalanst %2-4 olarak bildirilmistir (2).
Postmortem ¢aligmalarda ise bu prevalans %40’lara kadar ¢ikmaktadir (3). NP, her
iki cinsiyette de gorllebilmekte ve her yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Erkeklerde
daha sik rastlanmaktadir fakat kadinlarda izlendiginde hastalik daha siddetli
seyretmektedir. Genellikle 40-50 yas civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda
goriilmesi nadirdir ve ortaya ¢iktiginda mutlaka mukosiliyer aktiviteyi bozan
durumlar ve immiin yetmezlik ile ilgili hastaliklar diglanmalidir (2, 4, 20). NP, diger
bazi hastaliklarla beraberlik gosterebilmektedir. Bu hastaliklarla birlikte izlenen
NP sikligi Tablo 1°de belirtilmistir (21).



Tablo 2.1 Hastalik Gruplarina Gére Nazal Polip Prevelansi

Hastalik Prevelans
Aspirin intoleransi %36-72
Yetiskinlerde astim %7
Yetiskinlerde kronik siniizit %2
Cocuklarda astim siniizit %0,1
Alerjik fungal siniizit %66-100
Primer siliyer diskinezi %040

2.1.4 Histopatoloji

Nazal polip dokusunun histopatolojisini agiklamaya c¢alisan hipotezlerin
temelini 6dem, eozonofili, epitel biiyiimesindeki degisiklikler ve yeni gland

olusumu olusturmaktadir.

Polip dokusunda; epitel hasari, kalinlagsmis bir bazal membran (BM), 6demli
bir stroma ve bu stromanin iginde azalmis damar, bez ve noral yapilar gézlenmistir.
Ayrica inflamatuar hiicrelerin yogun oldugu fibrotik zeminde yogun plazma
proteinleri ve albimin iceren psddo kist olusumu, etrafinda fibronektin birikimi ve

fibroblast infiltrasyonunu gosteren yapilar tespit edilmistir (22).

Siniis mukozasinin normal yapida olmasi i¢in siniiS ostiumunun yeterince
acik olmasi gereklidir. Sinus kavitesi iginde bolgesel pO2 ve pCO2 gaz
basinglarinda degisiklikler ostium tikanmasi sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Bunun
neticesinde; protein ve plazma kokenli sivi ekstraseliiler alana geger ve mukozal
eksudasyon olusur. Bu da inflamatuar mediatérlerin lamina propriada birikimi ile
sonuglanir. Bunun da epitel hasar1 ve polip ortaya ¢ikmasinda etken oldugu
gosterilmistir. Dolayistyla NP; kan damarlarindaki endotelyal hucre araliklarindan

sizan plazmanin olusturdugu doku 6demi ile karakterizedir (23).

Yalanc1 ¢ok katli silli silindirik epitel ¢ogu yerde hiperplastik olarak
bulunmaktadir. Goblet hiicre yogunlugu hiperplastik psodostratifiye epitel bulunan

alanlarda daha fazla izlenmistir. Transizyonel epitel, genellikle en énde bulunan



poliplerin 0n yuzinde yer alirlar ve kalindirlar. Goblet hiicre yogunluklar: daha az

bulunmaktadir.

Hava akimi; solunum epiteli {izerinde etkili olarak nazal mukozanin bazi
bolgelerinde transizyonel veya skuam0z epitele doniisiimiine yol agmaktadir.
Burun girisinin deneysel olarak kapatilip hava akimmin engellenmesiyle
transizyonel ve skuamoz epitelin solunum epiteline doniistigi gozlenmistir. Belirli
bolgelerde goblet hiicre yogunlugu farklilik gostermektedir ve bu goblet
hiicrelerindeki degiskenlik ve epitel degisimi, NP histopatolojisinin ¢ok faktorli
oldugunu da gostermektedir. Bu degisikligi nazal akim diginda, epiteller arasindaki
iligki, polip ylizeyinin hasarlanip hasarlanmamasi ve yeniden diizenlenmesi evresi,
polipin biliylime miktar1 ve yasi, infeksiyonun, alerji varligi gibi faktorler

etkilemektedir (24).

Nazal polip olusumunda ve biiyiimesinde, mukus bezleri 6nemli rol
oynamaktadir. Polip dokusu, nazal mukozaya gore gland yogunlugu ag¢isindan
oldukga fakirdir. Glandlar; sekil ve boyut olarak nazal pasajdakilerden farklilik

gosterirler.

Glandlarin nazal mukozadakilerden farklilik goOstermesi, glandin sapta
skarlasmasi ve dagiliminin polipin alt kisminda olmasi, olusumu sirasinda nazal
mukozadan polip dokusuna dogru biiyiimediginin ve polip biiyiirken olustugunun
gostergesidir. 11k gland olustugu zaman polip dokusu belli bir boyuta ulasmis halde
bulunur. Poliple birlikte zamanla glandda blyr ve zamanla uzun halini alir. Gland
dejenerasyonu mukus gollenmesi ile baslar, sonrasinda distansiyon meydana gelir.
Sekretuar epitelin zamanla hiicre gerimi artar, kiiboid ve yassi bir hal alir ve

sonunda inaktif hale gelir.

Nazal polip, histolojik olarak incelendiginde 6zelliklerine gore dort farkls
gruba ayrilabilir. Bunlar eozinofilik 6dematdz tip, kronik inflamatuvar tip,
serdmisindz bez tip ve atipik stromal tiptir. Eozinofilik 6demat6z tip %90 oraninda
en sik goriilen tiptir ve siklikla bilateral goriiliirler. Stromal 6dem, mast hucre ve
eozinofil infiltrasyonu, BM kalinlagmas1 ve goblet hiicre hiperplazisinin gorilmesi
tipiktir. Yaklasik %10 siklikla goriilen kronik inflamatuvar veya fibrotik tipte

stromal 6dem ve goblet hiicre hiperplazisine rastlanmaz. Baslica inflamatuar hiicre



tipi lenfositlerdir. %5’ten az rastlanan serdmusin0z bez tip baslica 6zelligi ise
yapisinda ¢ok sayida bez ve kanal icermesidir. Cok nadir gortlen atipik stromal tip
ise neoplaziyle karistirilabilir. Neoplazilerden ayiran en 6nemli Ozellikleri ise
sitoplazmik krosstriasyonlarin  ve mitozun olmamasi ayrica minimal glikojen

icermesidir (25).

Nazal polipte baslica inflamatuar hiicre tipi %50’sini olusturarak
eozinofillerin oldugu gosterilmis ve aktive eozinofil oran1 %80 olarak gézlenmistir.
Alerjik, parazitik, malign ve idiyopatik bir¢ok olayda eozinofiller rol oynamaktadir.
NP dokusunda eozinofiller ortaya ¢ikinca aktive olur ve degraniilasyonu ise
interlokin-3(1L-3) ve IL-5 ile birlikte olur. Bu sitokinler, eozinofillerin otokrin
upregilasyonunu ve apoptozisin inhibisyonu saglayarak eozinofil Omriiniin
uzamasindan sorumludurlar (26). NP dokusunda, hiicreler tarafindan eozinofil
birikiminden sonra; eozinofilik katyonik protein (EKP), eozinofil peroksidaz,
eozinofil derive ndrotoksin ve major bazik protein (MBP) gibi sitotoksik ajanlar
salgilanmaktadir. Bu ajanlar sayesinde; anjiyogenez, stromal fibrozis, epitel hasari,
epitel ve gland hiperplazisi meydana gelmektedir. NP dokusunun karakteristik
0zelligi olan 6dem, solunum epitel hiicrelerin iist kisminda ortaya ¢ikan epitel
hasarmin sodyum emiliminde ve klor salgilanmasinda artisa neden olmasiyla
gelismektedir (27, 28). Bakteri yerlesmesi ve ¢ogalmasi igin, bu hasar bir yol
olugmaktadir (29). Ayrica kalsiyum ve ¢inko bagimli nétral proteazlardan olan
matriks metalloproteinazlar (MMP) ve Ureaz plazminojen aktivatori de eozinofiller
tarafindan salgilamaktadir. Bir serin proteaz olan ve ilireaz plazminojen aktivatorii
sonucu ortaya ¢ikan plazmin ve MMP; bazal membran ve doku hasarma fibrin,

laminin, fibrinojen gibi hiicre dis1 matriks elemanlarini sindirerek yol agmaktadir

(30).

Hava yolu mukozasinin dogal immiin yanitinda T lenfositler ve dentritik
hiicreler 6nemli rol oynamaktadir. Tehlike arz eden bir ajanin epitelyal bariyeri
gectigi durumda; enfekte doku hiicresinin veya patojenin direkt fagositozu, gerekli
immun yanitin baslatilmasina neden olmaktadir. Lokal uyarilmis dentritik hiicreler
T lenfositleri, dokunun drene oldugu lenf nodlarina gidip aktive eder. Bakteriyel ve
viral enfeksiyonlarda Th1l tipinde aktivasyon olurken, parazit enfeksiyonlarinda

Th2 tipinde gozlenmektedir. NP’de normal dokuya gore T lenfositlerin (CD3) ve



aktif T lenfositlerin (CD25) sayist ¢ok daha fazladir (31). Dendritik hiicrelerin
bagisiklik sisteminin  dizenlenmesinde etkin oldugu disiiniilse de NP
patogenezindeki etki mekanizmalar1 net olarak ortaya konulamamistir. NP
gelisiminde T hiicreler daha ¢ok Th2 yanit1 ile kronik inflamatuar siirecte rol

oynamaktadir (31).

Nazal polip dokusunda diger bir yogun olarak izlenen inflamatuar hiicre
grubu mast hicreleridir. Mast hiicre kemotaksisi ve aktivasyonu IL-6, grandlosit
makrofaj koloni stimile edici faktdr (GM-CSF) ve IL-8 artis1 sonucu olugsmaktadir
(14). Mast hiicreleri, immunglobulin E (IgE) bagimli ve bagimsiz olmak iizere
bir¢cok inflamatuar olayda rol oynamaktadir. NP mast hiicrelerinin graniilleri
goreceli olarak dis lamellar elemandan yoksun ve kiigiiktiir. Heparin, triptaz ve
histamin basta olmak {izere IL-4,5,6,8,13, timor nekrozis faktor (TNF) -B ve GM-
CSF salgilamaktadirlar (32). Allerjik reaksiyonlarda histamin 06nemli rol
oynamaktadir. NP dokular incelendiginde; fibroblastlar {iizerinde, histamin
saliniminin inflamatuar hiicreleraras1 baglantiy1 saglayan vaskiler hiicre adezyon
molekili (VCAM- 1) artisina yol agtigi tespit edilmektedir. NP igerisinde
degranile mast hiicrelerinin dagilimi degiskenlik gostermekle birlikte degraniile
mast hiicreleri genellikle derin stromal alanda bulunur. NP pedinkiil kismi; apeksine

gore daha fazla degraniile olmus mast hiicresi bulundurmaktadir.

2.1.5 Etiyoloji

Tartigmalara konu olan NP etiyolojisi i¢in birden fazla goriis bulunmaktadir
fakat kesin sebep olarak gosterilen bir teori bulunmamaktadir. NP
multifaktoriyeldir. NP etiyolojisinde enfeksiyonlar, aerodinamik faktorler, aspirin
duyarliligi, metabolik bozukluklar, alerji, immanolojik faktorler, genetik yatkinlik,
aile 8ykusi, anormal vazomotor cevap, bozuk otonomik fonksiyon gibi faktor veya

hastaliklar rol oynayabilir (2).



2.1.5.1 Alerji

Alerjik rinite bagli semptomlar NP’li hastalarin ¢ogunda mevcuttur. NP’li
hastalarda yapilan ¢alismalar incelendiginde, %10 ile %64 arasinda alerji
prevalansina rastlanmaktadir. Alerjisi olan hastalara bakildiginda ise NP insidansi

%S5’ten daha az olarak izlenmistir (33).

Nazal polip ve alerji Oykiisii olan hastalarin nazal mukozalarindaki
inflamatuar baskin hiicre grubu, genellikle eozinofillerden olusmaktadir. Bu

nedenle alerji, NP’ ler i¢in bir etiyolojik bir faktor olarak diistiniilmiistiir.

Gorililme siklig1 acisindan NP’li hastalarda alerji insidansi ile, normal
popiilasyon arasinda fark izlenmemistir. Ayrica atopik NP’li ve non-atopik NP’liler

arasinda IL- 4, IL-5 ve IgE seviyelerinde anlamli farklilik izlenmemistir (34).

Nazal polip goriilme sikligr %1-4 iken, AR siklig1 %10-15 civarndadir.
Ancak AR’ 1i kisilerde NP gorilme sikligi olduk¢a disiik olup %0,1-%0,5
arasindadir.  Allerjenlere kars1 NP’li  hastalarda normal populasyonla
kiyaslandiginda ayni oranda pozitif deri prick testi gozlenmistir (34). NP ve nazal
mukozadan olusturulan doku kiltlrlerinde; NP ve alerjik reaksiyon esnasindaki
eozinofilik infiltrasyonun kismen de olsa kontroltniin epitel hiicreleri tarafindan
saglandig1 gozlenmistir. Normal nazal mukozadaki epitel hiicreleri NP’dekiler ile
kiyaslandiginda, solunum mukozasinin eozinofillerle infiltrasyonunu ¢ok daha

giiclii bir sekilde uyardigi tespit edilmistir (35).

Serum spesifik IgE ve deri testleri araciligiyla non-atopik yapi tanimlanan
hastalarda, nazal mukozada lokalize IgE aracili alerji bulunabilir. 9 farkl
calismanin metaanalizinde NP hastalarinin %19’unda spesifik IgE aracili nazal
mukozal alerji goriilmesine ragmen sistemik alerji bulgusu izlenmemistir (36).
Tum bunlar alerjinin NP etyopatogenezinde etiyolojik fakérden ¢cok komorbid bir

faktor olarak gorev aldigini disiindiirmektedir (35).



2.1.5.2 Kronik Lokal Enfeksiyonlar ve Superantijenler

Burun ve siniislerin kronik infeksiyonuna NP’li hastalarda sik
rastlanmaktadir. NP’lerin ¢ogunlugunda aerob bakteri hakimiyeti gozlenir. Bakteri
gozlenme sikliginin artmasi ile eozinofilden ¢ok nétrofile kayan bir infiltrasyon

yogunlugu bulunmaktadir; ancak steril olgularda ¢oktur (37).

Virtsler; glikoprotein kapstl bulunduran, niikleik asit olarak DNA veya
RNA molekiilii igeren mikroorganizmalardir (38). Adenoviriis, Human papilloma
viris, Epstein-Barr virlis, Herpes simpleks virls Uzerinde calisilarak, viral
enfeksiyonun ortaya ¢ikardigi inflamasyon ve virusuin siniiste olusturdugu antijenik
uyarinin sonucunda NP gelisebilecegine dair teoriler olusmustur (39). Ancak
etiyolojide viriislerin yer almasi yapilan tiim c¢aligmalara ragmen netlik

kazanmamustir.

Bakteriler incelendiginde eriskinlerde staphylococcus epidermidis,
staphylococcus aureus (SA), corynebacterium difteroides, proopibobacterium
acnes, alfa ve gama hemolitik streptokok c¢esitleri normal flora elemanlarini
olugmaktadir. Yapilan c¢alismalarda NP mikrobiyolojisi incelendiginde; h.
influenza, peptostreptococcus, alfa hemolitik streptokok s.pneumoniae, SA ve
koagiilaz negatif streptokok gibi bakterilerin iiredigi tespit edilmistir. Bakterilerin
ortaya ¢ikardigi inflamasyonda eozinofillerden ¢ok nétrofillerin baskin oldugu
gorilmektedir. Ratlarda yapilan deneysel c¢alismada siniis ostiumu tikandiktan
sonra sinuslerin s.pneumonia tip 3, SA , bacteriodes fragilis ile inokilasyonunu

takiben maksiller siniizit olusturulmasi sonucu NP gelisimi gézlenmistir (40).

Mantar enfeksiyonlarinda ise solunumla gecen fungal ajanlar, sinonazal
mukus araciligiyla yakalanir ve eozinofillerin respiratuar mukozadan liimene dogru
gecisine neden olurlar. Saprofit olarak bulunan funguslar eozinofiller tarafindan
sartlir ve ardindan degraniile olurlar. Degraniilasyon sonucu toksik proteinlerin
aciga c¢ikmasi ve bu proteinlerin fungusu pargalamasi mukozada hasara neden
olmaktadir (41). Yapilan c¢alismalarda fungal enfeksiyonlarin IgE aracili alerjik
yanit olusturduklart ortaya konmustur (42). Fungal antijenler digerlerinin aksine tip

I11 ve tip IV immdin reaksiyonlara da neden olmaktadir (43).
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Superantijen terimini ilk defa; White ve arkadaslar1 1989 yilinda insan ve
diger memelilerde, T lenfosit, CD4+ ve CD8+ uyarimma Yyol agan bir grup
bakteriyel ve viral mitojen ve protein yapili toksin ig¢in kullanilmistir (36).
Superantijenler, immun sistemi hedefleyen T hiicrelerini olagandisi yolla,
poliklonal olarak, giiclii ve hizli bir sekilde aktive eden mikrobiyal kaynakli
toksinlerdir (44). Siiperantijenler; salinan eksotoksinler, hiicre ylizey adezinleri ve
antifagositik faktorlerle insanda hastalik yapabilmekte; bunlar mikroorganizmaya

besin kaynagi olusturmakta ve immiin sistemi baskilamaktadir (45).

Yapilan bazi caligmalara gore, NP olusumu ile nazal mukozada SA
kolonizasyonu arasinda baglanti bulunmaktadir (46). SA, pseudomonas aeruginosa
ve bacteroides fragilis gibi bakteriler, rinosiniizit ve NP ile iliskili yaygin
patojenlerdir. SA, NP hastalarinin %60-70'inde bulunur ve NP dokusuna yakin
mukusta kolonize olur (7). SA’nin intraepitelyal olarak yerlestigi ve
stperantijenleri intraepitelyal alandan doku igine dogru saldig1 gosterilmistir. Bu
fenomenden dogal bagisiklik ya da kazanilmis bagisikliktaki bir diizensizlik
sorumlu olabilir. Lokal IgE olusumundaki artisa, folikiil benzeri olusumlar,
baglayici enterotoksinler ve lenfosit birikimleri yol agarlar ve NP dokularinda
bulunabilirler. Ayrica siiperantijen tarafindan uyarilan immiin yanit, eozinofilik
inflamasyonun modiilasyonuna yol agarak NP hastalarinda alt solunum yolu
komorbiditesi ile baglantili olabilir. Enterotoksinlere karsi olusan IgE antikorlart,
IL-5 ve eozonofilik katyonik proteindeki artisla iligkili olan aspirine sensitif polip

dokularinin ¢ogunda bulunabilir (47).

Siperantijen teorisine gore, Staphylococcus’lar basta stafilokokal
Enterotoksin A (SEA), Enterotoksin B (SEB) ve Toksik Sok Sendromu Toksin-1
(TSST-1) olmak Uizere toksinler Uretirler. Bu superantijenler, burnun lateral duvari
uzerinde lenfositlerin aktive olmasma ve klonal ¢ogalmasina sebep olurlar (37).
Kronik lenfositik eozinofilik mukozal hastaliga sebep olan Thl ve Th2 sitokinleri,
aktif lenfositler araciligiyla uretilirler (37, 48). Thl hucreleri, fagosit bagimh
enflamasyona veya hiicre aracili bagisiklik ve makrofaj aktivasyonuna yol agarlar.
Th2 hiicreleri, fagosit bagimsiz enflamasyonu inhibe eder ve IgE'nin gig¢li antikor
yanitlarini ortaya ¢ikarir ve eozinofilleri biriktirir (49). Stafilokokal enterotoksinler,

T hicrelerini nonspesifik sekilde aktiflerler. Boylece proinflamatuar Th2 sitokin
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seviyelerini arttirir ve upregiile ederler. Yapilan bir caligmada, SEB ve SEA'ye kars1
IgE antikorlar1 NP dokusunun %50'sinde tespit edildi ve NP hastalarinin %78'inde
plazmada SEB ve TSST-1'e spesifik IgE antikorlari bulundu (50). Tripathi’nin
caligmasinin sonuglarina dayanilarak, Staphylococcus varligt NP hastalarinin

¢ogunda bulunmaktadir.

Slperantijen teorisi, NP’in etiyolojisinde yer alan olasi nedenlerin bir
kismin1 agiklamaktadir. Fakat hastalarin prognozunun {izerindeki etkinligi
konusunda bilgi eksikligi olmasi, bakteriyel kultirler icin test edilememesi
nedeniyle hastalara antibiyotik tedavisi, 6zellikle penisilinaza direngli penisilin
verilmesi tavsiye edilmemektedir (51). Bununla birlikte, son zamanlarda NP

gelisiminde bakterilerin roline yonelik yapilan arastirmalar artmustir.

2.1.5.3 Biyofilmler

Mikroorganizmalar bakteri, mantar vs. sinonazal kavitelerde planktonik
form olarak adlandirilan formda, herhangi bir yiizeye bagli olmadan serbest halde
ya da biyofilmler olusturarak yasarlar. Temelde eksopolisakaritlerden,
proteinlerden ve niikleik asitlerden matriks olusturan biyofilmler, biyotik veya
abiyotik bir yiizeye bagh, jelsi bir tabaka i¢inde toplu halde yasayan
mikroorganizma topluluklari olarak tanimlanirlar (52). Biyofilmlerin yapisi,
antimikrobiyal maddelere karsi diren¢ olusturarak konagin savunmasma ve
olumsuz kosullara karsi koruma saglar (53). Bu biyofilmlerdeki bakteriler,
endotoksinleri ve diger virlilans faktorlerini konak¢r savunmasindan ve
antibiyotiklerden korunurken metabolize eder ve uretirler. Bu durum, enflamatuar
konak yanitin1i devam ettirerek kronik enflamasyonu ortaya cikarabilir (54).
Biyofilmler NP’siz KRS hastalarinda ve NP’li KRS hastalarinda bulunurlar,
dolayistyla biyofilmlerin her iki KRS tiiriinde de etyopatogenezde rol aldigi
gbzlenmistir. Biyofilm tespit edilen olgularda NP nin daha kotii seyrettigi ve tedavi
sonrasi rekdrrenslerin daha fazla goriildiigiinii bildiren yayinlar mevcuttur. Fakat
biyofilmlerin KRS’ nin ve NP’nin ortaya ¢ikisinda rolii olup olmadig1 hakkinda
hentz yeterli bilgi saglanamamaktadir (55). Biyofilmler icindeki monomikrobiyal

hlcreleri hedefleyen antimikrobiyal tedaviler onlar1 yok edemezler. Bu nedenle
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biyofilm enfeksiyonlarina karsi miicadele etmek igin tum  biyofilmi,
multiorganizma olarak hedefleyen ya da biyofilme 6zgli basamaklar1 hedefleyen

antibiyofilm tedavilerine ihtiya¢ vardir.

2.15.4 Genetik

Nazal polip ile ilgili genleri tanimlamak i¢in normal burun dokusu ile
kiyaslayarak yapilan ve diferansiyel gen ekspresyon profillerini ortaya koyan

bir¢ok ¢aligma yapilmistir.

Kistik Fibrozis (KF) hastalar1 ve Kkistik fibrozis transmembran iletim
diizenleyicisi (CFTR) genetik olarak en ¢ok calisilan genlerdendir (56). Heterozigot
olarak defektif gen mutasyonu olmasi halinde, mekanik bariyer fonksiyonlarinda
azalma, dogal immiin yanitta azalma, dogal immin yanitin edinsel immiin yanita

aktariminda bozulma gorulmektedir.

Nazal polipte genellikle 1L-22 seviyeleri diisiik 6l¢iilmiistiir (57). IL-22’ye,
diisiik molekiil agirlikli protein grubu olan ve yapisinda kalsiyum baglayict bolgesi
bulunan S-100 ailesi duyarlidir. Normalde miyoepitelyal hiicreler, langerhans
hicreleri,makrofajlar ve dentritik hicreler S-100 bulunmaktadir. S-100 gen

ailesinde NP’lerde azalma gozlenmistir (58).

Kazal Tip 5 Serin Proteaz Inhibitorii (SPINK-5) gen ekspresyonunun NP’te
azaldig1 gozlenmistir (59). Bu gen serin proteaz inhibitorlerini ortaya ¢ikarmaktadir
ve mukozal ylizeylerin antimikrobiyal korunmasi bu inhibitdrler araciliiyla
olmaktadir. Mikroorganizmalara karsi olan koruma fonksiyonlari, SPINK-5 gen
ekspresyonunun azalmasi sonucu epitelyal hiicreler aras1 bulunan sik1 baglantilarin

defekte ugramasiyla azalmaktadir (60).

S-100 proteinleri ve SPINK-5 ekspresyonundaki azalma hiicre yikimina
sebep olmaktadir. Hiicre yikiminin artis1 inflamatuar cevabin uyarilmasini artirarak,

toll like reseptor (TLR) ve PAR aktivitesine yol agmaktadir (57, 60).
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TLR-2 uyarim bozukluklar1 (TLR2/-16934), edinsel immiin cevapla artan
IL-6 artisina yol agan genetik bagka bir faktordiir. IL-6 artis1 inflamasyonu, IL-10

seviyelerini azaltarak arttirir (61).

TNF ailesinden olan ve B hiicre immdinitesini kontrol eden B-cell Activating
Faktor (BAFF) protein miktarinin da NP hastalarinda artmis oldugu gézlenmistir
(62). Ayrica BAFF proteini T Cell Reseptor (TCR) sinyal yolu stimulasyonu ile T
hiicre uyarimi da yapmaktadir. Bunun sonucunda Ig seviyeleri (6zellikle 1gA)

artmakta, eozinofil degraniilasyonu olusmakta ve inflamasyon tetiklenmektedir
(63).

Bir dizi genetik temelli ¢alisma, NP ile human lokosit antijen (HLA)
arasinda anlamli bir iliski bulmustur. NP olusum riski, HLA-DQB1 * 0201 ve
HLA-DQAL * 0201 haplotip olan kisilerde 3-5 kat kadar yiiksek bulunmustur (64).
NP’de, birgok genle ve potansiyel tek nikleotid polimorfizmleriyle mukozal
enflamasyon gelisiminin iligkili oldugu bildirilmistir (65). Ayrica, normal olmayan
mukozal immiin yanitin, hastalik olusumunun altinda yattigi ileri stirtilmistiir (66).
Epitel bariyerinin onarim ve bakimiyla iliskili birka¢c gen de NP’nin inflamatuar
durumunda gorev almaktadir. Ornegin, karbonik anhidraz (CA) bir cinko
metalloenzimdir. Su ve iyon transportu dahil olmak iizere gesitli sivi taginimi ve
epitelin biyolojik islemlerine katilmaktadir. CA ekspresyon seviyesinin diisiik
olmasi, epitel hiicresinin bozulmus iyon ve su taginimu ile iligkilidir ve bu durumun
da NP dokusunun 6demine sebep oldugu yapilan galismalarda bulunmustur (67).
NP’nin ortaya ¢ikmasina neden olan genlerin ve c¢esitlerinin tanimlanmasi,
oncelikle NP gelisimini 6nlemek, sonrasinda ise tan1 ve tedavide gelisime giden yol

icin 6nem arz etmektedir.

2.1.5.5 Mukozal temas

Nazal polip olusumunu uyaran bir diger faktdr de basingtir. Mukozanin
nazal pasajdaki basing noktalarinda birbirine temadiyeti sonucu polip olusumunun
tetiklenebildigi gozlenmistir. Ozellikle herhangi bir sebeple etmoid siniis gibi dar

olan bolgelerdeki mukozada gelisen 6dem arttik¢a, bu 6demli mukozanin karsi
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mukozaya temas etmesi sonucu tikaniklik ortaya cikar. Olusan mukozal hasar
sonucu siniis drenaji bozulur ve siliyer fonksiyon engellenir ve ortaya ¢ikan bu
durum bakteriyel invazyona ve rinosiniizite (RS) zemin olusturur. RS, venz

gollenme sonucu mukozal 6demi arttirarak, dolayli yoldan polip olusumunu tetikler

().

2.1.5.6 Aerodinamik Faktorler

Nazal polip dokusu genellikle osteomeatal kompleks cevresinden ve
etmoidden gelismektedir. Paranazal sinus bosluklar1 ile nazal kavite arasindaki
tirbulan hava akiminda osteomeatal kompleksin biitiinliigii 6nemli rol
oynamaktadir. Bakterilerin ve alerjenlerin uzaklastirilmasinda siliyer aktivite ve
mukus drenaji 6nemli rol oynamaktadir. Paradoks orta konka, konka bllosa, agger
nasi hicresi, egri unsinat ¢ikinti, asir1 pndmotize bulla gibi anatomik farkliliklar
osteomeatal kompleks bdlgesini 6zellikle etmoid labirent kismini daraltarak, NP
olusumunu tetiklemektedir (68).

Bernoulli fenomeninde, nazal pasajdaki daralma sonucunda, hava basinci
bu bélgenin ardina diismekte, mukozanin liimene dogru ¢ekilmesiyle o bolgeye
dogru ¢ikint1 olusturmaktadir. Bu bélgedeki mukoza zamanla kalinlasmakta ve

zamanla polip olusumuna neden olmaktadir (69).

2.1.5.7 Tliskili Hastahklar

2.1.5.7.1 Samter Triad:1 (Fernand Widal Hastalig1)

Widal ve arkadaslarmin 1922 yilinda ilk kez tanimlanan bu triad; NP,
aspirin intoleransi ve astim ile karakterizedir (70). Patogenezinde; 5-lipooksijenaz
yolunun baskin hale gegmesine sebep olan, aspirin tarafindan baskilanan aragidonik
asit COX-1 enzim eksikligi rol oynamaktadir. Tiim mukozal yilizeylerde meydana
gelen reaktivasyon, prostaglandin E2 (PGE2) azalmasi ve l6kotrien (LTE) artmasi

sonucu hem LTE’lerin inflamatuar etkisi hem de PGE2’nin antiinflamatuvar etkisi
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azalir. Bu reaktivasyonda eozinofiller ve mast hticreleri en 6nemli hiicre grubudur
(71).

Aspirin sensivitesi (AS) olan hastalarda NP gorilme sikligi %35-96°dir. NP
hastalarda AS goriilme sikligi ise %2 oranindadir. NP’li hastalarda, %20-40
arasinda astim gelisme orani bulunmaktadir. Samter triadi; genellikle 30-40 yas
araliginda ortaya ¢ikar. Hastalarin %15” i kendilerinde AS bulundugundan

habersizdirler.

2.1.5.7.2 Churg-Strauss Sendromu (CSS)

Alerjik graniilomat6z vaskulit olarak tanimlananan CSS; atopi, eozinofili,
astim ile seyretmektedir. Bu hastalarda NP goriilme sikligi %34 oranindadir. CSS
ile birlikte seyreden NP perenial rinit benzeri bulgularla seyretmektedir (72).

2.1.5.7.3 Kistik Fibrozis

7. kromozomda yer alan KF geni, CFTR proteinini kodlamaktadir. Bu gende
mutasyon sonucu ortaya ¢ikan KF, otozomal resesif gecisli ve herediter bir
hastaliktir. Klor kanallarinda fonksiyon bozuklugu bu mutasyon sonucu olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Mukus bezleri ve respiratuar epiteldeki hiicrelerde klor kanali
fonksiyon bozuklugu sonucu; mukus viskositesinde artma, mukosiliyer aktivitede
aksama ve siniis ostium tikaniklig1 olugsmaktadir (73, 74). KF’de NP ¢ocuklarda
%10, yetiskinlerde ise %20-48 oraninda tespit edilmistir (75).

2.1.5.7.4 Young Sendromu

1970 yilinda Young tanimladigi sendrom; NP, obstruktif azospermi ve
rekilrren st solunum yolu enfeksiyonlart ile karakterize bir sendromdur. KF’ ten,
pankreas fonksiyonlarinin ve terde klor testi normal olmasiyla ayrilir. Siliyer
yapinin normal oldugu, mukus viskozitesinin artis géstermesiyle seyreden Young

sendromu, polip olusumuna zemin hazirlamaktadir (76).
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2.1.5.7.5 Primer siliyer diskinezi sendromu (PSD)

Kronik sinlizit ve NP, PSD hastalarinin %40’inda mevcuttur. Cocuklarin
¢ogunda kulak problemleri rekiirren ya da kronik olarak seyretmektedir.
Mikrotlbil yapisindaki dynein eksikligine bagl gelisen hastalik, siliyer islev

bozuklugu sonucunda olusmaktadir (77).

2.1.5.7.6 Allerjik Olmayan Eozinofilik Rinit Sendromu (NARES)

Alerji belirti ve bulgular1 NARES hastalarinda yoktur ve serum IgE
seviyeleri ve cilt testleri normaldir. Eozinofil nazal sekresyonlarda oldukca fazla
miktarda bulunur. NARES, NP prevalanst1 %29 oranindadir ve KRS ile
karakterizedir (78).

2.1.5.7.7 Cevresel faktorler

2.15.7.7.1 Yas

NP, erkek ve kadinlarda 3:2 oraninda goriilmektedir. NP’lerin prevalansinin
artig1 yasin artmastyla kolerasyon gosterir ve kentsel alanlarda daha ¢ok goralir
(79). NP, astim ve KRS birlikteliginin yasla birlikte artmasiyla ve yaslanan niifusun

da artig gostermesi ileri yaglarda hastalik yiikiiniin artacagini gostermektedir (80).

2.1.5.7.7.2 Sigara

Sigara, nazal mukosiliyer aktiviteyi bozmakta, Ust solunum yolu
enfeksiyonlarinin sikligi arttirmaktadir (81). Cevresel tiitiin dumani1 maruziyeti ve
aktif sigara kullanimi, sinonazal bolgedeki dendritik hiicrelerin bilesimini
degistirmektedir. Bunu agiklayacak mekanizma sigara dumaninin nazal epitel
hicrelerini; monosit kokenli dendritik hiicrelerin aktivasyonunu, olgun hale

gelmesini ve gocunu baslatmak igin uyarmasidir. Tiitliin dumanina maruziyetin,
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patojenik bakterilerin kolonizasyonunun artist ve orta meada daha diisiik
kommensalizm goOstermesi ile iligkili oldugu da gosterilmistir. Sigaranin

birakilmasi ve AR tedavisi, NP gelisiminin engellenmesini saglayabilir (82).

2.1.6 Tam

Nazal polip tanis1 detayli anamnez, fizik muayene, alerji testleri, rinometrik
incelemeler, radyolojik degerlendirme, histopatolojik degerlendirme ile konur. RS
ve NP’ler Uzerine Avrupa Durum Bildirir Raporunda (EPOS); biyik NP’ler
anterior nazal baki ile gorulebilirken, kiicik boyutta NP’lerin tanist i¢in nazal

endoskopinin gerekli olduguna deginilmistir.(83).

2.1.6.1 Semptom ve Bulgular

Nazal poliplerin subjektif degerlendirmesi semptomlara dayanir:

e Burun tikanikligi (En sik), konjesyon veya burundan nefes almada
guclik

e Yizde agr1 veya basing hissi

e Basagnsi

¢ Rinore veya postnazal akinti

e Koku alma duyusunda degisiklikler, azalmasi ya da kaybi

e Hiponazal konusma

e Siddeti degisen okslrik

e Bogaz agrisi

e Disfoni

Nazal polipte, burun tikanikligi genellikle polip dokusunun nazal
bosluklarda doluluk olusturmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu, paranazal ve
burun bosluklarin genislemesine neden olabilen etmoidal polip igin tipik bir
durumdur. Hiposmi ve anosmi NP’li hastalarda, diger KRS’li hastalara gore

yaygindir (84). Nazal direncin artirarak ortaya ¢ikardigi horlama ve uyku apnesi
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sonucu uyku bozuklugu ile ilgili iligkisi de sorgulanmalidir. (85). NP’li,
hastalarda horlama, uyku bozukluklari, hipoksi, hiperkapni ve bunlarin

sonucunda ortaya ¢ikan hipertansiyon riskinde artis gorulebilir (2).

Endoskopik muayene ve anterior rinoskopide, polipler genellikle soluk
renkli, puruzsiz, parlak, Gzime benzeyen kitleler olarak gortntr. Pedinkulli ya
da pedinkilsiz olabilirler, dokunuldugunda genellikle kanamazlar ve
aspirasyona karsi duyarsiz olabilirler. Genellikle multiple ve iki tarafli olma
ozelligine sahiptirler (80). Iliskili oldugu KRS bagl olarak nazal pasajda
piiriilan akmt: gorilebilir.  izole etmoid polipte, patolojiyi konka
hipertrofisinden veya orta konka bullosadan ayirt etmek gerekir.

2.1.6.2 Fizik muayene

Nazal polipte anterior rinoskopi veya endoskopik muayene ile nazal
mukozanin goriintlis, rengi, konka hipertrofisi varligi, poliplerin boyutu ve
yaygimligi, nazal anomaliler veya varyasyonlarin eslik edip etmedigi, septum

deviasyon olup olmadigi degerlendirilir.

2.1.6.2.1 Anterior Rinoskopi

Nazal polip hastasinin muayenesinde anterior rinoskopi ilk basamaktir.
Ancak, burun boslugunun tamaminin degerlendirilmesini kapsamadig1 i¢in, NP nin

tamamen diglanmasi i¢in yeterli degildir (86).

2.1.6.2.2 Nazal Endoskopi

Nazal endoskopi, mutalaka nazal pasajlar dekonjeste edildikten sonra
yapilmalidir. NP’ler icin birden fazla evreleme sistemi 6nerilmistir (6, 87, 88). KRS
hastalar i¢in 1995 yilinda Lund ve Kennedy, LK endoskopik skorlama sistemini
tanimlamiglardir. Bu LK endoskopik skorlama sisteminde, total skorun %40’in1
olusturan kabuklanma ve sinesi parametreleri, cerrahi sonrasi degerlendirme ile

ilgili parametrelerdir. Bu durumda cerrahi gecirmemis hastalarda bu skorlama
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sisteminin hastaligin degerlendirilmesinde korelasyonunun zayif olabilecegini
diisiindiiren baz1 hipotezler one siiriilmiistiir. Sinesi ve kabuklanma parametreleri,
bu nedenlerle skorlama sisteminden ¢ikarilmistir. Bu giincellemeyle ortaya ¢ikan
Modifiye Lund Kennedy (MLK) skorlama sisteminde (Tablo 1), hastaligin
degerlendirilmesinde giivenilirliginin ve korelasyonunun daha iyi oldugu
bildirilmistir. Ve sonug¢ olarak MLK skorlama sisteminin cerrahi durumuna

bakilmaksizin uygulanabilir bir sistem olabilecegi vurgulanmistir (6, 89).

Bu sisteminde, burnun endoskopik gorintilenmesinde polip varligi (her
nazal pasaj i¢in ayri ayri; 0-yok, 1-orta mea ile sinirli, 2-0rta mea’nin disina tagan),
sekresyon durumu (her nazal pasaj i¢in ayr1 ayri; 0-yok, 1-agik renkte ve ince, 2-
yogun Ve plrilan) ve 6dem (her nazal pasaj igin ayr1 ayr1; 0-yok, 1-hafif, 2-siddetli)
degerlendirilir (90).

Tablo 2.2 Fizik Muayene ve Nazal Endoskopik Degerlendirmeye Gore Modifiye
Lund Kennedy Skorlama Sistemi

Ozellik

¥ 4]
=N
[7.s]
)
o

Yok
Polip Orta meatusta siurh
Nazal kaviteye dogru tasan polip
Yok
Sckresyon | Hyalin
Kalin ve/veya mukopiiriilan sekresyon
Yok
Odem Hafif-orta
Polipoid dejenerasyon
Toplam skor

S| - S

B e | S (B e | O [ | e | S

b = | S| b |

2.1.6.3 Goruntileme

Nazal polip tanist i¢in siniis grafileri, yanlis negatif ve pozitif sonuglar

gostermesi nedeniyle sinirli fayda saglar.

Paranazal siniislerin ve komsulugundaki yapilarin degerlendirilmesinde
bilgisayarli tomografi (BT) altin standart gorintileme yontemidir. Hastaligin

yaylliminin dogru degerlendirilmesine olanak saglar. Tanida tek tarafli belirti ve
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semptomlar yoksa ya da baska patolojik durumlar diisiiniilmiiyorsa, ilk basamak
olarak tercih edilmemelidir. Daha ¢ok cerraha cerrahi islem oncesi rehberlik
saglamas1 amaciyla kullanilmalidir. BT taramasi, gilinlimiizde cerrahi ©ncesi
degerlendirmede, Ozellikle de goriintii rehberliginin 6nem arz etti§i revizyon

cerrahilerde mutlaka yapilmalidir.

Paranazal sinlsiin manyetik rezonans gorintilemesinin (MRG) pahali
olmasindan dolay1 degerlendirmede 6ncelikli olarak kullanilmaz. MRG’nin BT ye
istlinliigli yumusak doku kontrast ¢oziiniirliigiiniin yiiksek olmasindan kaynaklanir.
Ozellikle bakteriyal ve fungal RS aymrmminda ya da timor ve inflamasyonun

aymrminda BT ye tstiinliik saglar (91).

Nazal polipte, tedavi oOncesi ve sonrast mevcut durumun
degerlendirilebilmesi ve bu degerlendirmede standardizasyon saglanmasi igin
radyolojik ve endoskopik skorlama sistemleri gelistirilmistir. Lildholdt evreleme
sistemi, NP boyutundaki degisikliklerin degerlendirilmesinde kullanilan en iyi
evreleme yontemlerinden biridir (Tablo 2.3). Lund-Mackay evreleme sistemi ise,
paranazal siniis BT goriintiilemelerinde evreleme i¢in en sik kullanilan radyolojik

evreleme yontemidir (Tablo 2.4) (5, 92).

Tablo 2.3 Lildholdt Evreleme Sistemi

Polip yok 0

Orta meatusta simirh kiiciik polipler 1

(e8]

Orta meatustan tasmms alt konkanm iist yiiziine uzanan polipler

Alt konkann alt kenarimin arkasina uzanan polipler 3
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Tablo 2.4 Lund —Mackay Evreleme Sistemi

Etkilenen Siniis Sol Sag
Maksiler 0-1-2* 0-1-2*
AnteriorEthmoidal 0-1-2* 0-1-2*
PosteriorEthmoidal 0-1-2* 0-1-2*
Sfenoidal 0-1-2* 0-1-2*
Frontal 0-1-2* 0-1-2*
Osteomeatal Kompleks 0 veya 2* 0 veya 2*
0 = normal, 1 = parsiyel opasifikasyon, 2 = total opasifikasyon;

(*¥*) Ostiomeatal kompleks igin: 0 = acik, 2 = kapali

2.1.6.4 Nazal Biyopsi

Nazal biyopsinin oOzellikle tek tarafli patolojilerde mutlaka alinmasi
gerekmektedir, neoplazi gibi daha ciddi durumlar1 ekarte etmekte fayda
saglamaktadir (93).

2.1.6.5 Nazal Hava Yolu Degerlendirmesi

2.1.6.5.1 Tepe Nazal inspiratuar Akim (TNIA)

1980°de Youlten tarafindan gelistirilen TNIA metre, diisiik maliyetli ve
kullanimi kolaydir, hizl1 ve non-invaziv bir dl¢iim saglar. TNIA metre ile hastanin
burnu ve agz hava kagisi olmayacak sekilde, hastanin dudaklari sikica kapaliyken,
burundan zorlu bir nefes almasi istenir ve cihazda olusan negatif basincin sonucu
hareket eden belirtecin durdugu noktaya denk gelen deger kaydedilir. NP
degerlendirmesinde dogrudan rolii ¢ok azdir. NP’de kabaca olusan akimdaki
azalmay1 degerlendirmek  i¢in  kullanilabilir,  burun  tikanikliginin

degerlendirilmesini saglayabilir (94, 95).
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2.1.6.5.2 Rinomanometri (RMM)

Rinomanometri, nazal hava akimmin ve es zamanli bu akimi etkileyen
transnazal basing degisikliginin Ol¢limiinden ibarettir. Nazal hava akimi, yiize
oturtulan maske araciligiyla ile bu hava akiminin pnoémotakografa aktarilmasiyla
Olctiliir. Posterior RMM ile agizda tutulan, basinca duyarli kateter yardimi ile
nazofarengeal basing Ol¢iiliir. Ancak agizdan nazofaringeal basing tayini giivenilir
sonuglar vermemektedir. Posterior RMM’nin, hasta uyumunda yasanan giigliikler,
Ol¢lim Oncesi hasta egitimi gerektirmesi kullanimimi kisitlayici faktorlerdir (96).
Anterior RMM’de basinca duyarli katater, eksternal nareslerden birini tamamen
tikayacak sekilde yerlestirilir ve bu bolgede 6lgiilen basing, nazofarengeal
basincinin yansimasi olarak kaydedilir. Es zamanli nazal hava akimi, diger agik

naresten olculir (97).

Nazal polipte RMM kullanimi smirhdir, ancak nazal tikanikliktaki
iyilesmenin mekanik tikanmanin ortadan kalkmasindan ¢ok inflamasyondaki

azalmanin bir sonucu oldugunu gostermekte faydali olabilir (98).

2.1.6.5.3 Akustik Rinometri

Hilberg ve ark. tarafindan akustik rinometri 1989 yilinda gelistirilmistir. Bu
cihaz tarafindan tretilen ses dalgasi, bir tiip araciligiyla burun girisine iletilir ve
yanstyan ekolar analiz edilir. Analiz esnasinda ses dalgalarinin patern ve boyutuna
bakilmast nazal hava yolunun anatomisi; yansiyan ekolarin gelis siiresinin
hesaplanmasi ise darligin burun girisine olan uzakligi hakkinda fikir verir. Veriler
iki boyutlu grafi olarak alinmaktadir. Burun tikanikligina sebep olan patolojiyi
tespit etmek igin kullanilan bir yontemdir. Bu nedenle septal deviasyonlu, adenoid
vejetasyonlu, konka hipertrofili, NP’li hastalarin degerlendirilmesinde ve cerrahi

sonrasi cevabin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (99-101).

Probun yanlis pozisyonu sonucu nostrilden olusan akustik kacaklar artefakt
olusumuna yol agabilir. RMM’ye gdre minimal hasta uyumu gerektirmesi, kolay
uygulanabilirligi, non-invaziv olmasi, agrisiz uygulanabilirligi ve her iki nostrilin

ayr1 degerlendirilebilmesi 6nemli avantajlaridir.
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Sekil 2.2 Nazal Polipozisli Hastanin Akustik Rinogrami

2.1.7 Tedavi

Tedavide amag, NP’lerin sinonazal semptomlarini ve nazal pasaj i¢indeki
hacmini azaltmak, koku duyusunu geri dondiirmek, niiks oranini diisiirmek ve tim
bunlarla hastanin yasam kalitesini artirmaktir. Giincel Avrupa kilavuzlarina gore
semptomatik rahatlama icin A sinifi kanita dayali medikal tedaviler, intranazal
kortikosteroidler (KS), oral kortikosteroidler (OKS) ve nazal tuzlu su
irrigasyonlardir (102). NP, etyopatogenezdeki faktor goz 6ntnde bulundurularak,
medikal ve cerrahi tedavi modalitelerinin kombine edilmesi ile yonetilir (51, 103).
Kullanilan en etkili tedavi cerrahidir. Endoskopik sinls cerrahisi (ESC) ve nazal
polipektomi baslica cerrahi tedavi yontemlerini olusturmaktadir. Cerrahi prosedur,
rijit endoskoplar altinda NP ve c¢evresindeki hastalikli sinonazal kompartmanlari
temizleyerek, paranazal siniislerin drenajin1 ve ventilasyonunu fizyolojik yollardan
duzeltmeyi amaclar (104). Es zamanli, diger medikal tedaviler NP hacmini
kiculterek semptomlar1 hafifletebilir ve ve niks ihtimalini en aza indirebilirler
(102).

2.1.7.1 Medikal Tedavi

2.1.7.1.1 Kortikosteroidlerle Tedavi
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Nazal polipte uygulanan tedavi modaliteleri medikal ve cerrahi tedavi ya da
bu tedavilerin kombine edilmesinden olusur. Topikal ve sistemik KS’ler medikal
tedavide kullanilan baglica ajanlardir. Cerrahi tedavi tek basina inflamasyonu
duzeltmeye yeterli olmadigi i¢in, genellikle KS’lerde kombine edilerek
kullanilmaktadir (105, 106).

Steroidler, vazodilatasyon, mukoza 6demi ve lokal inflamasyonu tetikleyici
mediatorlerin birikmesini 6nlemektedir. Bu nedenle, topikal ve sistemik KS’lerin
NP tedavisinde kullanilmasi 6nerilmektedir. Sonug¢ olarak da hastalik siddetinde

belirgin bir diisiise yol agmaktadir (107).

Sistemik KS’lerin 6zellikle koku duyusunun diizelmesinde, NP boyutunu
kiictiltmede, sinlizit semptomlarinin ve alerjik semptomlarin giderilmesinde etkisi
daha belirgindir. Ozellikle endoskopik bulgularda (medikal polipektomi) ve burun
semptomlarinda nispeten hizli cevaba ihtiya¢ duyulan, ileri asama veya refrakter
durumlar igin kullanimi Onerilmektedir (108, 109). Sistemik KS’lerin NP
tedavisinde etkili olduklar1 kabul gérmesine ragmen, bunlarin cerrahi éncesi veya
sonras1 kullanimi ve dozlari, ¢ok fazla ¢alismada ele alinmamustir (83). Sistemik
steroid tedavisinde depo enjeksiyonlar ve oral KS’ler olmak iizere 2 sekilde
uygulama mevcuttur. Sistemik KS’in kullanim protokoli igin net bir fikir birligi
yoktur. Bachert ve arkadaslarmin protokoli 32 mg metilprednisolon 8 mg’a
diisecek sekilde (5 giinde bir azaltilarak) 3 hafta siirecek sekilde tedavi
diizenlenmektedir. Bu protokol ayni hastada eger kontraendikasyon yoksa yilda 4
kez uygulanabilmektedir (110). Fakat kabaca oral KS’lerin NP tedavisindeki yeri,
etkisinin uzun donemde intranazal KS’lerle ile stirdiiriildiigi (111, 112), 2 haftalik

oral kortikosteroid kiirii olarak diisiiniilebilir (113).

Nazal damla veya sprey formiilasyonlar1 topikal KS tedavisinde
uygulanabilir tedavi formlaridir. Yaygin olarak kullanilan topikal ajanlar
mometazon furoat, flutikazon propiyonat, budesonid, betametazon, flunisolid,
triamsinolon asetonid, beklametazon bipropiyonatdir. Nazal damla formlarinin
spreylere gore daha etkili oldugu diisiiniilmektedir (114). Intranazal KS’ler, NP
tedavisinde; polip boyutunu kiigiiltmesi, nazal pasaj agikligini arttirmasi, burun

tikaniklig1, rinore, hapsirma gibi rinit semptomlarinin azaltilmasi, postoperatif
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polip niiks ihtimalini ve tekrar bir ameliyat ihtiyacin1 geciktirmesi agisindan tercih
edilen tedavi yontemidir. Topikal KS’lerden uygulanmadan 6nce, nazal mukosilier
Klerensi iyilestirdigi i¢in salinle nazal lavaj faydalidir. (115). Yapilan ¢alismalarda,
NP’nin medikal tedavisinde glnlik 1-2 kez uygulanan mometasone furoate iceren
intranazal KS’lerin, plaseboya kiyasla, NP boyutunda ve nazal pasaj konjesyon /
tikaniklik skorunda istatistiki olarak anlamli azalmay1 sagladigi gézlenmistir (88,
116-118). Ancak yapilan ¢alismalarda flutikazon propiyonat i¢eren intaranazal
KS’lerin damla ve sprey formlar1 NP boyutu Uzerinde anlamli bir degisiklik

gostermemistir (118).

Genis KS yelpazesi, ¢ekirdek, sitoplazma ve plazma zar1 olmak iizere {i¢
hicre bolimiinde bulunan kortikosteroid reseptorleri ile araciligiyla etki gosterir.
Topikal ve sistemik KS’ler, hem dogrudan eozinofil miktarmi ve fonksiyonunu
azaltarak hem de dolayli olarak NP ve mukoza epitel hiicreleri tarafindan salgilanan

kemotaktik sitokinleri azaltarak eozinofil fonksiyonunu etkileyebilir (119).

KS’ler ciddi sistemik yan etkilerinden dolayr 6zellikle kontrolsiiz
hipertansiyonlu, diyabetli, peptik iilserli vb. risk altindaki hasta gruplarinda dikkatli
kullanilmalidir (93).

2.1.7.1.1.1 intranazal ve Oral Kortikosteroidlerin Yan Etkileri

Kortikosteroidlerin yan etkileri degerlendirilirken, oral ve intranazal
KS’lerin ayrmminin yapilmasi gerekmektedir. Intranazal KS tedavisi, NP’li
hastalarda uygulanan uzun sureli bir tedavi yontemidir. Yapilan calismalara
bakildiginda intranazal KS’lerin uygun dozda, uzun siireli kullaniminin kemik
mineral dansite degisiklikleri, glokom veya katarakt ile iliskilisine dair yeterli veri
bulunamamistir. Biitiin  hiicreler ayn1 KS reseptoriinii  kullandiklar1 i¢in
antienflamatuvar etkiler harici ortaya ¢ikan metabolik etkiler engellenemezler. Bu
nedenle de KS’lerin kullaniminda yan etki profillerini en aza indirgemek igin
mutlaka gerekli 6nlemler alinmalidir. Tedavi siiresi ve dozu arttik¢a yan etkilerin
gorulme ihtimali de artar. Bu ylizden hastalig1 kontrol altina almak igin gereken

minimum dozda tedavi verilmelidir. Oral KS’lerin uzun sureli veya tekrarlanan
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kullaniminin, kemik mineral dansitesinde degisimle ve kemik frakttrlerinin olusum
riskinde artisla iligkili oldugu goriilmektedir(120). Siddetli NP’li ve oral KS
kullanim dozu yiiksek olan hastalarda KS’ye sekonder adrenal yetmezlik ve

osteoporoz prevalansi yiiksektir (121).

Ayrica sistemik KS, diabetes mellitus, miyopati, yara iyilesmesinde
gecikme, avaskuler kemik nekrozu, duygu durum bozuklugu, cilt atrofisi, glokom
hipertrikozis, Cushing benzeri gérinim, perioral dermatit, akne ve psikoz gibi
hastaliklar, arteriyel hipertansiyon, artmis enfeksiyon riski, peptik iilser olusumu
gibi yan etkileri vardir. Intranazal KS’lerin ise oldukge az yan etkilerinin olmasi ve
tedavide uzun sureli kullanilabilmeleri nedeniyle NP tedavisinde yeri ¢ok 6nemlidir
(122).

2.1.7.1.2 Antimikrobiyal tedavi

2.1.7.1.2.1 Antibiyotikler

Nazal pasajlarda normalde non-patojen koagiilaz negatif staphylococcus,
corynebacteria, propionibacteria ve peptostreptococcus gibi bakteriler bulunabilir.
NP hastalarinda orta meada %70 oraninda en sik koagiilaz pozitif SA bakterisine

rastlanmis olup, bunlarin da %60-70’1 eksotoksin salgilamaktadir (37, 50, 110).

Makrolidlerin,  fibroblast  proliferasyonunu engelleyerek  NP’lerin
biiylimesini engelledigi, nazal sekresyonda IL-8 ve notrofil dizeyini azalttig:
belirtilmektedir(123). Yapilan bir ¢alismada makrolidlerin asir1 mukus salgisini
baskilayarak ozellikle notrofil baglantili KRS tedavisinde etkili oldugu ve fakat
eozinofil baglantili KRS ve NP tedavisinde ise etkili olmadigi goriilmiistiir (124).
Roksitromisinin  invitro  kosullarda, NP  dokusunda fibroblastlarinin

proliferasyonunu engelledigi ve dolayli olarak IL-8 iiretimini azaltti1
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gosterilmistir. Tedavide maksimum etkinlik i¢in verilmesi gereken minimum tedavi
stresinin 12 hafta oldugu belirtilmektedir (125).

2.1.7.1.2.2 Antifungaller

Nazal polip gelisiminin altinda yatan mekanizmalardan biri de fungal
organizmalarina karsi hiperreaktivite olabilir. Alerjik fungal RS’nin NP
gelisiminde rol oynayabilecegini ileri siirilmiistir. Bu nedenle de antifungal
tedavinin NP tedavisinde yerinin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Amfoterisin B,
ergosterol'e baglanarak etki eden, iyon kanallarinin gegirgenligini artirarark
apoptozise yol acan antifungal bir ajandir. Sekonder olarak da oksidasyonu sonucu
serbest oksijen radikalleri araciligiyla mantar hiicre zarlarina hasar vererek etki
ederler. Topikal Amfoterisin B uygulamasinin nazal pasajdaki fungal yiikii
azaltabilecegi ve bu sekilde eozinofilik inflamatuar cevabi azaltabilecegi
varsayllmaktadir(93). Topikal amfoterisin B ile uygulanmasina dair yaynlar
bulunmaktadir. Ricchetti ve arkadaslari, gunliik 1-2 kez her iki burun deligine 20
ml, 1/1000’lik amfoterisin B silispansiyonu ile nazal lavaji 4 hafta boyunca
yaptilar. Ek olarak da tiim hastalar salin nazal lavajlarina ve topikal KS spreylerine
devam ettiler. Anti-fungal tedavinin eklenmesinden sonra polip boyutlarinda
anlamli olabilecek degisiklikler izlendi(126). Shin ve arkadaslar1 topikal
amfoterisin B tedavisi ve nazal salin irrigasyonunu karsilagtirdiginda, NP
sitokinlerinin ekspresyonunu etkiledigi gozlenmistir fakat amfoterisinin serum
fizyolojige Ustiinligii gosterilememistir(127). Bu nedenle de tedavide rutin yer

almamaktadir.

2.1.7.1.3 Nazal Dekonjestanlar

Nazal polipli hastalarda topikal dekonjestan uygulamasinin poliplerde boyut
acisindan degisikligi neden olmadig1, sadece alt konkada bir miktar dekonjesyona
sebep oldugu goriilmesi iizerine NP boyutu tzerinde farmakolojik bir etkiye sahip

oldugu hipotezi dogrulanamamistir. Yapilan plasebo kontrollii bir ¢alisma, polip
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boyutu agisindan plasebo, epinefrin ve nafazolin arasinda herhangi bir fark

gostermemistir (128).

2.1.7.1.4 Antihistaminikler

Nazal polipliler de antihistaminiklerin etkisi Uzerine ¢ok fazla ¢alisma
bulunmaktadir. Haye ve arkadaslari rezidii veya reklrren NP’leri olan, 3 ay
boyunca 20 mg setirizin verdikleri 45 hastay1 plasebo ile karsilastirmistir. Fakat NP
boyutu ve takip siirelerindeki nazal semptom skorunda degisiklik gézlenmemistir.
Poliplerin sayist ve boyutu, calisma siliresi boyunca degismeden kalmustir.
Antihistaminikler sadece alerjik semptomlar oldugunda, inflamatuvar olaylar

hafifletmek i¢in kullanilabilir, NP hastalarinda tek basina kullanimi Onerilmez

(129).

2.1.7.1.5 Aspirin Desentisizasyonu

Aspirin duyarliligt olan NP hastalarinin tedavisinde kullanilan bir
yontemdir. Dozu seviyeli olarak artirilarak aspirin verilen hastanin tedavi edici doz
miktarina ¢ikmasi saglanir ve sonrasinda her giin diizenli olarak aspirin kullanmasi
gerekir. Koku duyusu aspirin desensitizasyon tedavisi duzelir, ve ayrica NP’lilerde

KS dozunun diisiiriilmesini, niiksii ve cerrahi ihtiyacini azaltabilir (130).

2.1.7.1.6 Lokotrien Antagonistler

Lokotrien reseptor antagonistleri, ilgili reseptor bolgelerini inhibe ederek etki
ederler. Zafirlukast, montelukast gibi bu ajanlar I0kotrienlerin salinimini
engelleyerek etki gostermektedirler. Parnes ve arkadaslar1 standart tedaviye
zileuton ve zafirlukast ekleyerek yaptiklari ¢aligmada hastalarin yiizde agrisi ve
doldunluk hissi, burun tikanikligi, postnazal akimti, koku bozuklugu gibi

semptomatolojilerinde iyilesme saglandigi ve NP boyutlarinda kii¢iilme izlendigini
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gostermislerdir (131). Fakat literatiire genel olarak bakildiginda bu ilaglarin

etkinliginin tam olarak anlagilmasi i¢in daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

2.1.7.1.7 Anti-IL5 Antikorlar

IL-5, eozinofil proliferasyonu ve aktivasyonunda 6nemli bir aktivatérdir. NP
hastalarda polip dokularinda, nazal sekresyonlarinda ve serumda yiiksek miktarda
IL-5 tespit edilmistir. Mepolizumab ve reslizumab, kan ve dokulardaki eozinofil
sayisint azaltan anti-IL5 monoklonal antikorlaridir ve bunlarla iligkili yapilan

caligmalarda bazi hastalarda etkili olabilecegi gosterilmistir (132).

2.1.7.1.8 Anti-IgE

Nazal polip hastalarinin polip dokularinda, nazal sekresyonlarinda ve kanda Ig
E seviyeleri yiiksek bulunmaktadir. Omalizumab, monoklonal bir antikordur. Nazal

doku, sekresyon ve kanda IgE seviyesini diisiiriirek etki etmektedir(133).

2.1.7.2 Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi, verilen uzun sireli KS tedavisine ragmen diizelmeyen,
medikal tedaviye direncli enfeksiyonu olan, sinlslerde mekanik obstriiksiyona
sebep olacak patolojisi bulunan olgulara ve oral KS tedavisi alamayanlara

uygulanmaktadir (1).

Cerrahinin amaci, NP’leri ortadan kaldirilmak veya boyutunu miimkiin
oldugunca kii¢iiltmek, siniis drenajini iyilestirmek, siniislerin havalandirilmasini
saglamak, koku ve tat alma duyusunu diizeltmek ve ayrica alerjik fungal siniizitli

olgularda fungal debrisi uzaklastirmak ve polip olusumunu 6nlemektir.

Endoskopik siniis cerrahisi; minimum morbidite ve komplikasyon oranlart
ile sinonazal patolojilerin tedavisinde kullanilan etkin ve glivenli yontemdir.
ESC’de amag¢ osteomeatal kompleksteki primer patolojinin giderilmesi ve
siniislerin normal havalanmasi ve drenajinin saglanmasidir. Rekiirrens oranlart %5-

10 arasindadir (134).
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Endoskopik sinus cerrahisinde iki yaklagim tanimlanmustir. “Onden arkaya”
yaklasimda (Messeklinger Teknigi) islem O derece endoskop ile goriintiileme ile
baglar. Cerrahiye unsinektomi ile baslanir ve ardindan etmoid bullanin ¢ikarilmasi,
frontal siniis ostiumunun ortaya konmasi ve etmoid ¢atisinin tanimlanmasi seklinde
devam edilir. Kafa tabani tespit edildikten sonra diseksiyona oncelikle anterior
etmoid sonrasinda posterior etmoid hiicreler agilarak posteriora dogru devam edilir
ve son olarak sfenoid siniis acilir. Maksiller siniis agz1 30 derecelik endoskop ile

tanmimlanir ve gerekirse genisletilebilir (135).

“Arkadan 6ne” yaklasimda (Wigand teknigi), baslangicta sfenoid siniis
tanimlanir. Kafa tabani ve yan duvar isaret noktasi olarak kullanilarak, etmoid
sinlisler arkadan 6ne dogru temizlenir. Kafa tabanina erken maruz kalma bu

teknigin en bilyiik avantajidir (136).

Medikal ve cerrahi tedavilerin modalitelerinin etkinliinin birbirine
Ustlinliigiiniin olmadig1 yapilan g¢alismalarda anlasilsa da g¢ogunlukla medikal
tedaviye yanit vermeyen hastalara cerrahi tedavi uygulanir. Tek basina cerrahi
yaklasim tamamen kiiratif degildir ve genellikle tekrarlanan prosediirler ve ek

olarak uzun siireli tibbi tedaviler ile desteklenmelidir.

2.2 Oksidatif Ve Antioksidatif Sistemler

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde serbest halde dolasan bir veya daha ¢ok
sayida elektron(e”) bulunduran, ylksek enerjili molekul veya atomlar olarak
bilinmektedir. SR’ler eslenmemis e bulundurduklarindan dolay1 kararsiz yapiya
sahiptirler. Bu nedenle farkli ajanlarla reaksiyona girerek kararli duruma gegis
egilimindedirler (137). SR’ler, oksijen ve nitrojen kaynakli olarak ikiye

ayrilmaktadirlar.

Serbest radikal seviyesini belli bir diizeyde tutmak ve SR’lerin hasar meydana
getirmesini  Onlemek amaciyla organizmanm birgok savunma  sistemi
bulunmaktadir. Antioksidanlar, bu savunma sistemlerinden biridir, SR olusumunu
engeller, olusan SR’leri noétralize eder, ortamdan uzaklastirir ya da ortadan
kaldirirlar. Bu sistem igerisinde yer alan ajanlara antioksidan madde adi

verilmektedir ve bunlar ekzojen ve endojen olarak iki gruba ayrilmaktadirlar (138).
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Oksidatif denge, normal fizyolojik sartlarda, hiicrelerde siirekli olusan ROS
ile bunlarin ortadan kaldirilmasini saglayan antioksidanlar arasindaki diizendir.
ROS lehine bozulan bu denge yani hicrede endojen savunma sistemlerinin

yetersizligi ve SR’lerin birikmesi oksidatif stres olarak adlandirilir (10, 139).

Oksidatif dengenin devamliligi neticesinde hiicreler SR’lerin sebep
olabilecegi zarar ile karsilasmamaktadir. Dengenin ROS lehine bozulmasi hiicreler
icin toksiktir. Oksidatif stres mitokondrial disfonksiyon, eksitoksisite, inflamasyon,
nitrik oksit toksisitesi gibi dejeneratif durum ve diger komponentleriyle de
baglantilidir. Sonu¢ olarak hiicrede proteinleri, niikleik asitleri, lipidleri

hasarlayarak hiicre igi sinyal yolaklarin1 bozmaktadir. (140).

ROS’un hiicrelerde olusturdugu hasar ile bir¢ok hastaligin temel nedenini
olusturmaktadir. Oksidatif stres, ateroskleroz, hipertansiyon, diyabet, amfizem,
parkinson hastaligi, retrolental fibroplazi, preeklampsi, akut renal yetmezlik,
duchenne muskler distrofisi, serviks kanseri, serebrovaskiiler hastaliklar, alkolik
karaciger hastaligi, bronsit, hemodiyaliz hastalari, serebrovaskiiler hastaliklar,
iskemi/reperfiizyon hasari, down sendromu, yaslanma gibi durumlara neden

olmaktadir (141).

2.2.1 Tiyol(-SH)/Disulfit(-S-S-) Dengesi

Antioksidan parametrelerden biri olan tiyoller, kukdrt ve hidrojen
atomlarindan olusan, yapisindaki karbon atomuyla baglantili stulfidril (-SH) grubu
bulunduran, merkaptan ismiyle de anilan organik bilesiklerdir. Tiyol grubu i¢eren
bilesikler, oksidatif strese karsi savunmay1 indirgeyici Ozellikleri ile saglayan
organik maddelerdir. Plazmada bulunan baslica tiyoller albiimin tiyolleri, protein
tiyolleri ve sistein, sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sisteinin yer

aldig1 diistik molekiil agirlikls tiyollerdir (12).

Serbest radikallerin viicutta olusturabilecekleri hasar1 dnlemek i¢in oksidan
maddeler tiyoller tarafindan baglanir ve ortaya serbest distilfid baglar (-S-S-) ¢ikar.
Kovalent bir bag olan disiilfid bagi, disulfid kopriisii olarak da adlandirilmaktadr.
Ortaya ¢ikan distilfid gruplar1 yeniden tiyol gruplarina indirgenebilirler ve bdylece

nativ tiyol olusur. Bunun sonucunda dinamik TDH saglanmis olur (142).
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Organizmada sinyal iletimi, detoksifikasyon, apoptozis dizenlenmesi,
antioksidan koruma, reseptor yapisi, enzimatik aktivite regilasyonu, proteinlerin
yapilarin stabilize edilmesi, transkripsiyon faktorlerin diizenlenmesi, hiicresel
sinyal mekanizmalar1 gibi durumlarda TDH c¢ok o6nemli role sahiptir (143).
Gunumuzde TDH’1n birgok hastalikla iligkisi oldugu diisiiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Gruplarinin Se¢imi ve Calisma Tasarimi

Calismamiza Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Bas ve Boyun Cerrahisi poliklinigine 2021-2022
yillar1 arasinda bagvuran nazal polipozis tanisi alan hastalar ve hastalarin
demografik 6zellikleri ile uyumlu saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu dahil
edildi. Calisma prospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Tiim hastalardan ve saglikli
kontrol grubundan yapilan ¢aligma hakkinda bilgi verilerek hem sozlii hem de yazili
imzali onam formu alindi. Calisma, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Etik
Kurulu’nun 13/07/2021 tarihli ve 2021/175 sayili onay1 ile gerceklestirildi.

3.2 Hasta ve Kontrol Gruplari

Calismamiza burun tikaniklig1 sikayeti ile poliklinige bagvuran, nazal polipozis
tanist alan, 18-65 yas arasi, sistemik hastaligi olmayan 40 hasta dahil edildi. Hasta
grubu kendi icerisinde 20’si sigara i¢en hasta ve 20’s1 sigara igmeyen hasta olarak
2 gruba ayrildi. Kontrol grubu olarak, sikayeti olmayan, yas, cinsiyet olarak uyumlu

36 saglikli goniillii birey dahil edildi.

Dislanma kriterlert;

e 18 yasindan kii¢lik ve 65 yasindan biiyiik olanlar

e Bilinen hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid hormon bozuklugu,
hiperlipidemi gibi ek sistemik hastalig1 (astim harig) olanlar

e Gebelik veya emzirme durumu olanlar

e AKktif st solunum yolu enfeksiyonu bulunanlar

e Kronik karaciger ve bobrek hastaligi olanlar

e Son (¢ ayda herhangi bir sebep nedeniyle sistemik steroid, antihistaminik ve
l16kotrien reseptor antagonisti kullanmig olanlar

e Atak halindeki astim hastaligi olanlar

e Antioksidan replasmani alan olgular
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Hastalarin poliklinige basvurusu esnasinda detayli anamnez alindi ve hastalar
endoskopik muayeneyi de iceren detayli fizik muayene ile degerlendirildi. Nazal
polip hastalik siddetinin degerlendirilmesinde, endoskopik ydntemle belirlenen
Lund Kennedy skorlama sistemi kullanildi. Endoskopik incelemede 4 mm rijit O
derece (Karl-StorzZVR GmBH & Co, Tuttlingen, Almanya) endoskop kullanildi.

3.3 Biyokimyasal Degerlendirme

Kan 6rnekleri, 8 saatlik acliktan sonra sabah 08:00 ile 10:00 arasinda alindu.
Hasta ve saglikli kontrol grubu numune biriktirme islemi yapilirken, sar1 kapakli
jelli tiipe (biyokimya tiipii) numuneler alinip laboratuvara transfer edildi. Kan
ornekleri pithtilasma sonrasi serum ayrilmasi i¢in 1500 g’de 15 dakika santrifij
islemine tabi tutuldu. Takiben ayrilan serum kism1 eppendorf tiipiine alinarak analiz
edilecegi giine kadar saklanma kosullarina uygun sekilde sogutucuda dondurularak
— 80 C de saklandi. Serum 6rnekleri ¢alisma giiniinde ¢ozdiiriilerek tiyol-distlfit
homeostazisi parametreleri Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni otomatik
olcme yontemi ile BAIBU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma
Laboratuvarinda analiz edildi. Bu yontem iki basamaktan olusmaktadir. Ilk
basamakta Ornek igerisinde bulunan nativ tiyol (NT) diizeyleri DTNB [5,5" —
dithiobis- (2- nitrobenzoic) acid] ile tespit edilmektedir. ikinci basamakta dinamik
ve indirgenebilir disiilfit baglart (-S-S) sodyum borohidrit (NaBHs) varliginda
serbest fonksiyonel (reaktif) tiyol gruplarina (-SH) indirgenmektedir.
Kullanilmadan kalmis olan indirgeyici NaBHs formaldehit ile tlketilerek
temizlenmektedir. Daha sonra hem NaBHy ile indirgenmis hem de nativ tiyol igeren
toplam tiyol (TT) gruplart DTNB [5,5° — dithiobis- (2- nitrobenzoic) acid] ile
reaksiyon sonras1 tespit edilmektedir. Nativ tiyol ve toplam tiyol konsantrasyonlari
belirlendikten sonra ve bu iki degerin arasindaki farkin yarisi dinamik disiilfit (SS)
miktarin1 vermektedir. Bu yeni yontem ile nativ tiyol (SH), total tiyol (ToSH) ve
distlfid (SS) degerleri olgiilerek belirlenmis; diger ilgili parametreler redoks
potansiyeli (Tiyol Oksidasyon-Rediiksiyon Orani, SS/SH %), okside tiyol orani
(SS/ToSH %), rediikte tiyol oram1 (SH/ToSH %) sonuglari hesaplanarak

bulunmustur.
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3.4 istatiksel incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
24.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran,
Minimum, Maksimum) yani sira, 3 ve iizeri grup karsilastirmalarinda Kruskall
Wallis Testi, iki grup karsilagtirmalarinda ise Independent Sample T testi kullanildi.
Niteliksel verilerin analizinde Pearson Chi-Square testi kullanildi. Olgiimlerin
birbiri arasindaki iligkiyi 6lgiimlemek i¢in Pearson Correlation testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada nazal polipli hastalarda bir oksidatif stres belirteci olan dinamik
tiyol / disulfid homeostazisi parametreleri ve oranlari saglikli goniillii bireylerin
degerleri ile karsilagtirilmistir. Ayrica sigaranin bu parametreler iizerine etkisi

degerlendirilmistir.

Tablo 4.1 Gruplara Gére Demografik Bilgilerin Degerlendirilmesi

%

=

Hasta Grubu 40 52,6
Grup
Kontrol Grubu 36 47,4
. Iciyor 20 50,0
Sigara Ieme Durumu .
Iemiyor 20 50,0

Katilimcilarin, %52,6’s1 (n=40) hasta grubu, %47,4’li (n=36) kontrol grubudur.
Hasta grubun, %50,0’si (n=20) sigara iciyor iken, %>50,0’si (n=20) sigara
icmemektedir.

Tablo 4.2 Gruplara Gére Demografik Bilgilerin Degerlendirilmesi

Hasta Grubu (n=20) Kontrol Grubu (n=36) )]
n % n %

Cinsiyet Erkek 27 67,5 23 63,9

0,740
Kadin 13 32,5 13 36,1 N
Mean=Sd Mean=Sd
(Medyan) (Medyan)
Yas 46,60+10,55 21-63 (48,5) 44,14+10,84 10,8-61 (45) 20,319
ndependent Sample T Test Pearson ChizSauare

Hasta grubun %67,5’1 (n=27) erkek, %32,5’1(n=13) kadmn idi. Kontrol
grubunun ise %63,9°’u(n=23) erkek, %36,1(n=13) kadin idi. Hasta grubun yas
ortalamasi1 46,60+10,55 iken kontrol grubunun 44,14+10,84 idi. Yapilan ¢alismada
olusturulan gruplardaki yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gézlenmemistir(p>0,05).
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Tablo 4.3 Hasta Grubu ve Kontrol Grubuna Gore Laboratuvar Olgimlerin

Degerlendirilmesi
Hasta Grubu (n=20) Kontrol Grubu (n=36)
Mean<Sd Min-Max Mean+Sd Min:Max
(Medyan) (Medyan) -,
Total Tiy 146,98-567,88 327,3-600,82
JivellTasR), 446,36+82.51 497,22+68.6 e 0,005**
mol/L (460,53) (514,59)
Nativ Tival (SH 106,93-508 280,45-588,91
Netir ool SH), 303 1447816 442.94+69.23 - 0,001**
uinol/L (399,33) (456,71)
Disiilfit (S5), 20,03-44,31 i 5,96-36,34
31,61+5,17 27,145,438 0,001**
umol/L (31,3) (27,37)
5,75-18.73 i
SS/SH; % 8,63%2,37 (187 6,311,635 1,01-10,36 (6,23)  6,001%**
SH/ToSH:% 0,85+0,03 0,73-0,9 (0,86) 0,89+0,03 0,83-0,98 (0,89)  0,001**
SS/ToSH:% 0,07+0,02  0,05-0,14 (0,07) 0,06:0,01 0,01-0,09 (0,06)  0,001**
ndependent Sample T Test *p<0,01

Hasta grubu ve kontrol grubu kiyaslandiginda laboratuvar 6l¢timlerinden;
Total Tiyol(ToSH), pumol/L 6lcimu (p=0,005; p<0,01) ve Nativ Tiyol (SH),
umol/L  ol¢iimii  (p=0,001; p<0,01) istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir. Kontrol grubunda bu degerler daha yiiksek bulunmustur.

Hasta grubu ve kontrol grubu kiyaslandiginda laboratuvar 6l¢iimlerinden;
Disilfit (SS), umol/L 6lcimi (p=0,001; p<0,01) ve SS/NT;% o6lciimi (p=0,001;
p<0,01) istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01).
Hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Hasta grubu ve kontrol grubu kiyaslandiginda laboratuvar 6lgtimlerinden;
SH/ToSH;% o6lglimii istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,001;
p<0,01). Kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Hasta grubu ve kontrol grubuna gore laboratuvar &lcimlerinden;
SS/ToSH;% ol¢iimii istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermektedir (p=0,001;
p<0,01). Hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 4.4 Sigara icen Hasta Grubu ve Sigara igmeyen Hasta Grubuna Gore

Laboratuvar Olgiimlerin Degerlendirilmesi

Sigara Icen Hasta Grubu (n=20)  Sigara Icmeyen Hasta Grubu (n=20)

Mean+Sd Min-Max Mean=+Sd Min-Max
(Medyan) (Medyan) p,
Total Tiyol(To 146,08-559,86 281,98-567,88
TooldosH), 130 07.05 16 454.85+69,03 0,522
umoUL (455,29) (469.6)
iv Tival (SH) 106,93-494 58 237.6-508
Nofn Tool (SH), 576 03188 88 390,25:67.33 - 0,572
umolL (304,77) (401,54)
Disiilfit (SS), 20,03-44 31 22.19-41.4
30,02+5,37 323501 0,406
umol/L (30,73) (31,96)
6.55-18,73 )
SS/SH; % 8,78+2.87 . 8405170  575-12,16 (845) 6,701
SH/ToSH:% 0.85:0,04  0,73-088(0.86)  0.86=0,03 08-09(0.86) 0,730
SS/ToSH:% 0.07£0,02  0,06-0.14 (0.07)  0,07=0,01 0.05-0.1(0,07) 0,741

Sigara igcen hasta grubu ile sigara igmeyen hasta grubu kiyaslandiginda
laboratuvar élgimlerinden; Total Tiyol(ToSH), umol/L 6élgimd istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Sigara icen hasta grubu ve sigara icmeyen hasta grubuna goére laboratuvar
Olglimlerinden; Nativ Tiyol (SH), umol/L O6l¢iimii istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Sigara icen hasta grubu ve sigara icmeyen hasta grubuna goére laboratuvar
Olctimlerinden; Disiilfit (SS), pmol/L dl¢limii istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Sigara icen hasta grubu ve sigara icmeyen hasta grubuna gore laboratuvar
olcumlerinden; SS/NT;% Ol¢iimii  istatistiksel olarak anlamli  farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Sigara icen hasta grubu ve sigara icmeyen hasta grubuna goére laboratuvar
Olcimlerinden; SH/ToSH;% o6l¢iimii istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Sigara icen hasta grubu ve sigara icmeyen hasta grubuna gore laboratuvar
Olcimlerinden; SS/ToSH;% olgiimii  istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).
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Tablo 4.5 Gruplara Gére Laboratuvar Olgiimlerin Degerlendirilmesi

Sigara Ien Hasta Grubu Sigara Igmeyen Hasta Grubu Kontrol Grubu (n=3¢)

(n=20) (n=20)
Meanzsd MBIy pesq MM eeq Mindax
(Medyan) (Medvan) (Medyan) I
146,98- 281,98
Total Tirgl(ToSH),  437.87£95.1 i 454.85+69,0 ; 327,3-600,82
oIl s 559,86 5 56788 4970686 (51459 0,009**
A (455.29) (469.6) :
106,93- 28045
Nativ, Tival (SH), OO o 023 D68 4294692 s5801 -
i 8 ; 3 401,54 3 : ’
fme (394.77) (401,54) 456.71)
20,03-44,31 22,19-41.4 5.96-36.34
Disitifit (SS), umolL 3092537 o 32,325.01 SO 27142548 - 0,001%*
(30.73) (31,96) (2737)
6,55-18,73 5.75-12,16 1.01-1036
SS/SH; % 8782287 o 8492179 e 6,3121,65 T 0,001%*
(7.83) (8.43) (6.23)
0.73-0.88 0,809 0,83-0.98
SH/ToSH:% 0,85£0,04 i 0,8620,03 = 0,8620,03 o 0,001%*
E (0.86) (0.36) (0.89) ’
0,06-0,14 0,05-0,1 0,01-0,09
SS/TaSH:% 0,0720,02 o 0,0720,01 T 0,0620,01 s 0,001
wEE (0,07) (0,07 (0,06) !

SKruskall Wallis Testi ~ *p<0,01

,,,,,,,,,,

Tim gruplar kiyaslandiginda laboratuvar  Olciimlerinden;  Total
Tiyol(ToSH), pmol/L 6l¢iimii istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir
(p=0,005; p<0,01). Kontrol grubunda, sigara icen hasta grubu ve sigara icmeyen

hasta grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Tim gruplar kiyaslandiginda laboratuvar 6l¢iimlerinden; Nativ Tiyol (SH),
pmol/L 6lgimi istatistiksel olarak anlamli farklilik goéstermektedir (p=0,001;
p<0,01). Kontrol grubunda, sigara icen hasta grubu ve sigara icmeyen hasta

grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Tiim gruplar kiyaslandiginda laboratuvar Ol¢limlerinden; Disiilfit (SS),
pmol/L 6lgimi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,001;
p<0,01). Sigara icmeyen hasta grubunda, kontrol grubu ve sigara i¢cen hasta grubuna

gore daha yiiksek bulunmustur.

Tim gruplar kiyaslandiginda laboratuvar 6l¢iimlerinden; SS/NT;% 6lgimu
istatistiksel olarak anlaml farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01). Sigara icen
hasta grubunda, kontrol grubu ve sigara igmeyen hasta grubuna gore daha yuksek

bulunmustur.

Tim gruplar kiyaslandiginda laboratuvar Ol¢timlerinden; SH/ToSH;%
Olciimii istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01).

Kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur.
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Tim gruplar kiyaslandiginda laboratuvar Olgiimlerinden; SS/ToSH;%
Ol¢timii istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermektedir (p=0,001; p<0,01).

Kontrol grubunda daha diisiik bulunmustur.

Tablo 4.6 Lund Kennedy Skorlamasi ile Laboratuvar Olgiimleri Arasindaki iliski

Lund Kennedy Skorlamasi

Total tiyol(ToSH), umolVL 0170
otal tivol(ToSH), umo
0,293
N 1(SH) L -0,137
ativ tiyo , IO
P 0,399
Disaifit (58) L r -0.323
isitlfit , {HHo
P 0,042*
r -0,010
SS/SH; %
y:] 0,951
r 0,022
SH/ToSH; %
P 0,895
r -0,022
SS/ToSH; %
P 0,895
r=Pearson Correlation *p<0,05

45.00

40.00

e o

30.00

Disulfit (SS), pmol/L
-

25.00

20.00 .

LUNDKENNEDY.SKORLAMASI

Sekil 4.1 Lund Kennedy Skorlamast ile Disiilfit (SS), pmol/L Olgiimii Arasindaki
Miski

Lund kennedy skoru ile Disiilfit (SS), umol/L 6l¢iimii arasinda negatif
yonlu %32,3 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=-0,232;
p=0,042; p<0,05).
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5. TARTISMA

Nazal polip, paranazal sinls ya da nazal mukozanin inflamasyonuyla ortaya
¢ikan, patogenezi tam olarak netlik kazanmamis, kronik bir hastaliktir. Nazal

kitlenin en sik sebebidir (1). Toplumda prevalansi %2-4 arasinda degismektedir (2).

Yapilan arastirmalarin ¢ogunlugunda NP’lerin erkeklerde kadinlardan daha
stk ortaya ¢iktig1 gorlilmistiir. Genel olarak eriskinlerde ve 20 yas lizerinde
goriilmektedir. Gortilme siklig1 yasamin 4. ve 5. dekadinda pik yapmaktadir. (2-4).
Klossek ve ark. yiiriittigii ¢alismada, istatiksel olarak kadin erkek agisindan
cinsiyet olarak anlamli bir fark izlenmemistir ve yas ortalamasini 49,4 + 17,6 yil
olarak saptamislardir (144). Bizim ¢alismamizda ise erkek/kadin orani 2/1 olarak

saptandi. NP’li hastalarin ortalama yas1 da 46,6 + 10,5 yi1l olarak tespit edildi.

Nazal polip olusumunu tetikleyen mekanizmalarin bilinmesi, tedavi sonrasi
nlksetme ihtimali yiiksek olan bu patolojinin etkili ve kalici tedavisi agisindan ¢ok
onemlidir. Etiyolojisi bilinmeyen bir patoloji olan NP'nin olasi nedenleri hakkinda
Oonemli aragtirmalar yapilmistir, ancak bugiline kadar kesin bir neden
tanimlanmamustir (7). Bununla birlikte, yapilan histolojik ve patofizyolojik
calismalar, s6z konusu mekanizmanin ¢ok faktorli oldugunu gostermektedir.
Inflamasyonun da ana faktdrlerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif stres
parametreleri, guvenilir bir inflamasyon belirtecidir. Bu nedenle arastirilan
etiyolojik nedenlerden biri de oksidatif stres ve serbest oksijen radikalleridir (8, 9).
Son yillarda oksidatif stres ile NP arasindaki iligski (zerine ¢ok fazla calisma

yapilmistir.

Dagli ve ark.’nin 31 NP’ li hasta ile 19 konka hipertrofisi ve septal deviasyonu
olan kontrol grubunun kiyasladigi ¢aligmada retinol, askorbik asit, alfa-tokoferol,
beta-karoten, superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz, indirgenmis
glutatyon seviyeleri ve peroksidasyon uriini olarak malondialdehit tiyobarbitiirik
asit kombinasyonunun seviyeleri plazmadan Sl¢iilmiistiir. NP’1i hasta grubunda
kontrol grubuyla kiyaslandiginda kan antioksidan seviyeleri azalmis, oksidan

olarak malondialdehit tiyobarbitlrik seviyeleri anlamli olarak yiikselmistir (145).

Bozkus ve ark. yaptiklar1 38 NP' li ve 35 septal deviasyon ile orta konka

hipertrofisi olan kontrol grubunun kiyaslandigi c¢alismada, serum ve doku
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drneklerinde toplam antioksidan durumu (TAS), toplam oksidan durumu (TOS) ve
oksidatif stres indeksi (OSI) degerlendirilmistir. NP’li hastalarda kontrol grubuna
kiyasla serum ve doku 6rneklerinde TAS diizeyleri anlamli olarak daha diisiikken,
OSI ve TOS diizeyleri daha yuksek saptanmustir (146).

Cheng ve ark. ¢alismasinda 8 NP’ 1i ve 8 NP' si olmayan konka billoza gibi
anatomik varyasyonun duzeltilmesi icin endoskopik sinis cerrahisi uygulanan
kontrol grubundan alinan doku oOrneklerinde SOD izoenzimlerinden 1, 2 ve 3
MRNA ekspresyonu incelemis ve NP dokularinda SOD1 mRNA, SOD3 mRNA
ekspresyon seviyeleri daha yuksekken, iki grup arasinda ortalama SOD2 mRNA

seviyelerinde 6nemli bir fark bulunmamustir (147).

Tiim bu yapilan ¢alismalar, oksidatif stresin NP patogenezinde rolu Uzerine
giiclii kanitlar olusturmaktadir ve NP’de SR aracili doku hasarinda antioksidanlarin

Onleyici bir rolii olabilecegini gostermektedir.

Vcutta oksidatif stresi incelemek igin kullanilan, antioksidan ve oksidan birgok
parametre vardir (11). Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda antioksidan
savunmay1, serumdaki tiyol dizeylerinin  6lgllmesinin  dolayli olarak
yansitabilecegi ileri siiriilmektedir. Oksidatif stres altinda, tiyol seviyesinin

azalmas1 ve disulfid seviyesinin artmasi gerektigi ortaya konulmustur.

Bozdemir ve ark. calismasinda polipsiz KRS hastalarinda mukozal
inflamasyonun patogenezinde oksidatif stresin rolund, oksidatif stres gostergesi
olan TDH parametrelerini inceleyerek ortaya koymuslardir. 30 KRS’1i hasta ile 30
saglikli kontrol grubunun kan 6rneklerinden ¢alisilan Total Tiyol pmol/L, Nativ
Tiyol pmol/L, Disiilfit (SS) ve SS/NT ol¢iimii degerleri karsilastirilmistir. KRS
hastalarimin total tiyol pmol/L, nativ tiyol umol/L degerleri kontrol grubuna goére
distiktii (p<.001). Gruplarda distlfit (SS) ve SS/NT 6l¢limi sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak fark yoktu. Bu sonucglar, KRS’ de tiyol miktarini diisiiren bir
durum oldugunu, dolayisiyla homeostazin oksidasyon yoniinde degistigini ve
bunun muhtemelen hastaligin inflamatuar siirecinin bir sonucu oldugunu

diistindiirmektedir (148).

Sevil ve ark. caligmasinda. NPli KRS ile NP’siz KRS hasta gruplar1 arasinda
total tiyol agisindan anlamli fark yoktu (p> 0.05). NP’li KRS ile NP’siz KRS
arasinda %SH/TT, %SS/TT, %SS/SH, SS ve SH' de anlaml fark vardi (p<0.05).
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Hasta grubu kendi ig¢inde kiyaslandiginda NP’ siz KRS'de SH seviyesi yiiksekken,
NP’ 1i KRS de SS seviyesinin daha ylksek oldugu gorilmektedir. NP' siz KRS
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda %SH/ TT, %SS/TT, %SS/SH, SS ve SH
acisindan anlamli fark yokken(p> 0.05), NP’li KRS hastalar1 ile kontrol grubu
arasinda %SH/TT, %SS/TT, %SS/SH, SS ve SH degerlerinde anlamli fark (p<0.05)
bulunmustur. NP' li KRS grubu, kontrol grubuna gore daha diisik TT ve SH
seviyelerine sahipti (p<0.05). Tum bu elde edilen sonuclar neticesinde dinamik
SH/SS homeostazi, KRS'li hastalarda SH oksidasyonunun bir sonucu olarak SS
olusumuna dogru kaydigi gosterilmistir (149).

Oksidatif stresin NP etyopatogenezindeki rolini ve dinamik TDH
parametrelerinin degerlendirilmesini amagladigimiz ¢alismamizda ilk hipotezimiz
NP grubunda dinamik TDH parametrelerinin kontrol grubuna kiyasla farkli
bulunacagi olmustur. TDH iligkin her bir parametre native tiyol (SH), total tiyol
(ToSH), disulfid (SS), SS/SH%, SH/ToSH% ve SS/ToSH% ayr1 ayri
degerlendirilmistir. Bu hipotezimize yonelik incelememizde, gruplar arasinda tiyol-
distlfid dengesiyle ilgili parametreler bakimindan belirgin anlamli farkliliklar
saptanmustir. Total Tiyol(ToSH) pmol/L 6l¢iimi (p=0,005; p<0,01), Nativ Tiyol
(SH) pumol/L 6l¢imi (p=0,001; p<0,01) ve SH/ToSH % 6lcumu istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermektedir ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda NP grubunda
bu degerler daha diisiik bulunmustur. Disulfit (SS) pmol/L 6l¢imi (p=0,001;
p<0,01), SS/NT % O6l¢iimi (p=0,001; p<0,01) ve SS/ToSH % 6lclimii istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermektedir (p=0,001; p<0,01) ve kontrol grubu ile
kiyaslandiginda NP grubunda bu degerler daha yiiksek bulunmustur.

Tursun ve ark. adenotonsillektomi uygulanacak hastalarda yaptigi
caligmada ameliyat 6ncesi donemde 6lgllen TDH parametreleri kontrol grubuna
kiyasla daha yuksekti (p<0.05) ve antioksidan aktivite parametreleri ise kontrol
grubuna kiyasla daha diistiktii (p<0.05). Ameliyattan ii¢ ay sonra bakilan degerlerde
ise, oksidatif stres parametreleri kontrol grubundan daha diisiikken (p<0.05) ve
antioksidan parametreler kontrol grubundakilerden farkli degildi (p>0.05). Bunun
sonucunda adenotonsiller hipertrofilerin tiyol homeostazi iizerindeki olumsuz
etkilerini  Onlemek i¢in adenotonsillektomi operasyonlarinin  zamaninda

planlanmas1 ve uygulanmasi gerektigi sonucuna varilmistir (150).
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Gul ve ark. yaptigi oksidatif stres ile idiopatik ani sensorindral isitme kaybi
(ISSNHL) arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismada 50 ISSNHL hastas1 ve 50 saglikli
kontrol grubundan alinan kanlarda TOS, TAS, paraoksonaz, TDH parametrelerinin
duzeyleri Olcllmistiir. ISSNHL hastalarinda, kontrollerden anlamli derecede daha
yuksek TOS ve OSI (TOS/TAS orani) seviyeleri gostermistir (6,02 + 3,17'ye karsi
45 + 2,22; p =0,018) (0.39 £ 0. 19'a kars1 0,3 + 0,14; p = 0.035). Sonug olarak
ISSNHL etyopatogenezinde endotel disfonksiyonu oldugunu ve dengenin artan

oksidatif strese dogru kaydigini diistindirebilir (151).

Sahin ve ark. yaptiklar1 ve oksidatif stresin benign paroksismal pozisyonel
vertigo (BPPV) etiyolojisindeki roliiniin arastirildig: ¢alismada 31 BPPV’ 1i hasta
ile 31 saglikli kisiden olusan kontrol grubunun tiyol/ disiilfid homeostaz
parametreleri tedavi oncesi ve sonrasinda kiyaslanmistir. Baslangicta BPPV'li
hastalar, saglikli kontrollere gore daha diisik SH, TT duzeylerine, SH/TT
oranlarina ve daha yiiksek SS/SH ve SS/TT oranlarina sahipti. Tedavi sonrasinda
da BPPV'li grup, saglikli kontrollere daha diisitk SH, TT diizeylerine, SH/TT
oranlaria ve daha yiiksek SS/SH ve SS/TT oranlarina sahipti (152).

Nazal polip (NP), multifaktoriyel nedenlerle ortaya ¢ikan patogenezi heniiz
acikliga kavusmamis nazal mukozanin inflamasyonuyla karakterize kronik bir
hastaliktir. Cevresel faktorler arasinda yer alan sigara da NP etyopatogenezinde rol
oynamaktadir. Sigara, nazal mukosiliyer aktiviteyi bozmakta, st solunum yolu

enfeksiyonlariin sikligi arttirmaktadir ve NP gelisimi riskini arttirmaktadir (81).

Gorgilu ve ark. sigaranin NP olusumunda etkilerini arastirmayi
amaclamiglardir. ESC uygulanan 18’1 sigara igmeyen 42’si sigara i¢en toplam 60
hasta grubu ile sigara igmeyen ve icen olarak toplam 50 kisiden olusan kontrol
grubunun kiyaslandigi ¢alismada absorban diizeyi, serum kotinin diizeyi ve serum
Total IgE diizeyi kiyaslanmistir. Elde edilen sonuglarla NP’li hastalarda
etyopatogenezde rol oynayan c¢evresel faktorlerden biri olan sigaranin
kullanilmamasinin ve sigara dumanina maruziyetin dnlenmesinin NP olusumunun
6nlenmesinde ve rekirrenslerden korunmada 6nemli bir koruyucu faktoér oldugu

tespit edilmistir (153).

Houser ve Keen tarafindan yapilan bir ¢alismada, sigara ile NP gelisimi

arasindaki iliski ortaya konmustur. Bu ¢calismada alerjisi olan sigara i¢en hastalarda
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icilen tliketim miktar1 ile NP gelisimi ve rekirrensi arasinda iligki saptanmis ve
icilen sigara miktarindaki artisin gelisim ve niiks ile dogru orantili oldugu
saptanmustir. Sonug olarak sigara ve ¢evresel inhalanlarin, nazal mukozada kronik
inflamasyona neden olarak NP gelisimi tizerinde etkilerini gosterdikleri

distintilmustiir (154).

Solak ve ark. yaptig1 84 sigara igen hasta ve 86 sigara icmeyen saglikli
goniilliiniin alindig1 ¢alismada serum nativ tiyol, disiilfid, total tiyol seviyeleri ve
disulfid/nativ  tiyol, distlfid/total tiyol ve nativ tiyol/total tiyol
oranlar1 kiyaslanmistir. Sigara icen hastalarin nativ, total ve nativ/total tiyol
diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha diistiikken disulfid,
disulfid/nativ tiyol ve distlfid/total tiyol diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti.
Sonuglar, sigara igmenin oksidatif strese yol acabilecegini ve saglikli gruba kiyasla

tiyol/disiilfid homeostazinin disiilfid tarafina kaydigini gostermektedir (155).

Bizim ¢alismamizda ise NP’ 1i sigara icen hasta grubu ile sigara icmeyen
hasta grubu kiyaslandiginda laboratuvar 6l¢iimlerinden; Total Tiyol(ToSH), Nativ
Tiyol (SH) pmol/L 6lglmd, sigara icen grupta daha sayisal olarak daha diisiikken,
SS/NT % ol¢iimii sayisal olarak daha yiiksek bulunmustur fakat istatistiksel olarak
bakildiginda anlamli farklilik gdstermemektedir (p>0,05). Istatistiksel olarak
anlamli farklilik elde edememizin sebebinin hasta sayimizdaki azlik oldugunu

diisiiniiyoruz.

Calismamizda hastaligin siddeti ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi
degerlendirilmek istendigimizde NP hastalik siddetinin degerlendirilmesinde
kullanilan Lund kennedy skoru ile Disiilfit (SS), umol/L Sl¢iimii arasinda negatif
yonlii %32,3 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (r=-0,232;

p=0,042; p<0,05).

Bildigimiz kadariyla literatiirde nazal polipli hastalarda dinamik TDH ve
sigaranin homeostaz parametreleri iizerine etkilerinin birlikte degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Biz bu c¢alismamizda, dinamik TDH’nin NP
patofizyolojisinde, bir oksidatif stres belirteci olarak oynacag: rolii ve sigaranin

homeostaz parametreleri lizerine etkilerini arastirdik.

Calismamizin en 6nemli kisithilig1 tek merkezli olarak yapilmis olmasidir.

Diger bir kisitlayici faktor calismadaki olgu sayisinin az olmasidir. Calismamizin
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sonuglarini etkileyebileceginden dolay1, secilen hastalar belirli dislama kriterlerine
gore secildigi i¢in toplamda 40 hastanin degerlendirildigi bir ¢alisma olmasi
nedeniyle yaptigimiz ¢alisma daha genis gruplari temsilde yetersiz kalmis olabilir.
Bu nedenle konuyla ilgili daha genis seriler tizerinde, daha fazla parametreyi

inceleyen, cok merkezli, prospektif, kontrolli ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Nazal polip, birgok tibbi ve cerrahi tedaviye ragmen tekrarlama egilimi gosteren
multifaktoriyel kronik bir hastaliktir. Gelisimi ile ilgili olarak heniiz tam anlamiyla
kabul gormiis ve kesinlik kazanmis bir teori bulunmamaktadir. NP olusumunu
tetikleyen mekanizmalarin bilinmesi, tedavi sonrasi niiksetme ihtimali yiiksek olan

bu patolojinin etkili ve kalic1 tedavisi agisindan ¢ok dnemlidir.

Dinamik TDH’nin NP patofizyolojisinde, bir oksidatif stres belirteci olarak
oynayacagi rolii ve sigaranin hemostaz parametreleri {izerine etkilerini aragtirmayi
hedefledigimiz ¢alismamizda tiyol/ disulfid homeostazina iligskin her bir parametre
native tiyol (SH), total tiyol (ToSH), disulfid (SS), SS/SH%, SH/ToSH% ve
SS/ToSH% ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu hipotezimize yonelik incelememizde,
gruplar arasinda tiyol-disilfid dengesine iliskin belirtegler bakimindan belirgin
anlamli farkliliklar saptanmistir. Elde edilen bu sonuglar neticesinde TDH’nin NP'li
hastalarda SH oksidasyonunun bir sonucu olarak SS olusumuna dogru kaydigi

gosterilmistir.

Son sb6z olarak sonuglarimiz, NP’ de oksidatif stresin rol alabilecegini
gostermektedir. Yapilacak ek caligmalar ile, NP patogenezinde ve prognozunda
etkili olan oksidan ve antioksidan yanitin uygun sekilde diizenlenmesine yardimci
olacak medikal tedavi yontemlerinin hastaligin gelisimi, niiksi ve kalici tedavi

acisindan etkili olacagini diislinmekteyiz.
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