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OZET

Amagc: Amacimiz saglikli nazal mukoza ile nazal polip gelismis hastalikli nazal
mukozadaki hiicre membranlarinda Na*/K*-ATPaz aktivitesi, Na*/K*-ATPaz ol
protein ekspresyonu ve total ATPaz (Na/K ATPaz, Ca ATPaz, H/K ATPaz)

aktivitesinin arastirilmasi ve olabilecek farklarin ortaya konmasidir.

Gereg ve Yontemler: 01.11.2020 ve 30.07.2021 tarihleri arasinda kronik hastaligi
(DM, KKY, HT, tirodit, KBY vb.), medikal tedavi kullanim &ykiisii olmayan 18-65
yas arasinda ilk kez nazal polipli kronik rinosiniizit (KRS) tanis1 alan 30 hasta
calisma grubuna ve ayni Ozellikleri tasiyan KRS dis1 nedenlerle klinigimizde
rinolojik cerrahi uygulanan 30 hasta kontrol grubuna dahil edildi. Biyokimyasal
inceleme sonucu yeterli miktarda calisilacak doku igcermeyen 10 hastanin verisi
calismadan ¢ikarildi. Calisma ve kontrol grubundan alinan unsinat c¢ikinti
mukozasindaki Na*/K™ATPaz aktivitesi, Na"/K*"ATPaz al protein ekspresyonu ve
total ATPaz aktivitesi biyokimyasal olarak olguldil. Iki gruptan elde edilen veriler

karsilastirildi.

Bulgular: Calisma grubu yas ortalamasi 46.64 (24-64) ve kontrol grubu yas
ortalamasi 34.52 (19-53) idi.

Na'/K*ATPaz aktivite, Na'/K*"ATPaz al protein ekspresyon, ve total ATPaz
aktivite ortalamalar1 sirasiyla g¢alisma grubunda 19.284+4.851 U/mg protein,
1.038+1.017 ng/mg protein ve 8.436+2.190 U/mg protein, kontrol grubunda
24.824+9.864 U/mg protein, 1.732+2.654 U/mg protein, 10.274+3.395 U/mg protein

olarak saptandi.

Na'/K*ATPaz aktivitesi ¢alisma grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede daha disiiktii. Na*/K*ATPaz al protein ekspresyonu ve

total ATPaz aktivitesi ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmada.



Sonug: Na'/K"ATPaz aktivitesi ¢aligma grubunda kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii.

Na*/K"ATPaz al protein ekspresyonu ve total ATPaz aktivitesi agisindan ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Bu bulgular nazal polipli KRS hastalarinda Na*/K"™ATPaz bozuklugunun polip ve
O6dem olusumunda rolii olabilecegini gostermektedir. Daha biiylik veri gruplariyla

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Nazal polip, Na'/K*-ATPaz aktivitesi, Na'/K*-ATPaz al
protein ekspresyonu, total ATPaz, Ca?* ATPaz, H'/K* ATPaz



ABSTRACT

Objective: Our aim is to investigate the Na*/K*-ATPase activity, Na*/K*-ATPase al
protein expression and total ATPase (Na/K ATPase, Ca ATPase, H/K ATPase)
activity in the cell membranes of the healthy nasal mucosa and the diseased nasal

mucosa with nasal polyps and to reveal possible differences.

Material and Method: Between 01.11.2020 and 30.07.2021, 30 patients between
18-65 of age, who were diagnosed with chronic rhinosinusitis (CRS) with nasal
polyps for the first time without a chronic disease (DM, CHF, HT, thyroiditis, CRF,
etc.), without a history of medical treatment were included in the study group and 30
patients with the same features who underwent rhinological surgery in our clinic for
reasons other than chronic sinusitis were included in the control group. The data of
10 patients not adequate to be studied as a result of biochemical examination were
excluded from the study. Na+/K+-ATPase activity, Na+/K+-ATPase al protein
expression and total ATPase activity were biochemically measured in uncinate tissue

from the study and control groups. Data from the two groups were compared.

Results: The mean age of the study group was 46.64 (24-64), and the mean age of
the control group was 34.52 (19-53). The averages of Na+/K+-ATPase activity,
Na+/K+-ATPase al protein expression, and total ATPase activity were determined
as 19.284+4.851 U/mg protein, 1.038+1.017 ng/mg protein, 8.436+2.190 U/mg
protein, 24.824+9.864 U/mg protein, 1.732+2.654 U/mg protein, 10.274+3.395 U/mg

protein in the study and control groups, respectively.

Na+/K+-ATPase activity was statistically significantly lower in the study group
compared to the control group. No statistically significant difference was found in

terms of Na+/K+-ATPase al protein expression and total ATPase activity.

Conclusion: Na+/K+-ATPase activity was statistically significantly lower in the

study group compared to the control group.

Xi



No statistically significant difference was found in terms of Nat+/K+-ATPase al
protein expression and total ATPase activity.

These findings show that Na+/K+-ATPase disorder may have a role in the formation
of polyps and edema in CRS patients with nasal polyps. Larger data group is needed

for further studies.

Key Words: Nasal polyp, Na'/K'™-ATPase activity, Na*/K"-ATPase al protein
expression, total ATPase, Ca?* ATPase, H'/K* ATPase

xii



1. GIRIS ve AMAC

Nazal polip burun boslugunda en sik goriilen kitledir ve gergek bir tiimor
olmayip nazal kavite icerisine dogru gelisen benign mukoza protriizyonu oldugu
kabul edilmektedir (1,3). Nazal polip toplumda yaklasik olarak %1-4 sikliginda
goriiliir (4). Hastalar kronik burun tikanikli§i ve tedaviye direngli burun akintisi
yakinmasi ile basvurmaktadir. Burundaki tikaniklik koku ve tad duyusunun
azalmasina ve sik tekrarlayan siniizite neden olabilmektedir. Nazal polipler tedavi
edilmediklerinde nazal bosluklarda genislemeye, basiya bagli anatomik
deformasyonlara ve komplikasyonlara neden olmaktadir. Burun muayenesinde nazal
kaviteyi kismen veya tamamen dolduran polip dokular1 ve 6demli mukoza gozlenir.
Nazal polipozis etiyolojisinde basta alerji olmak {izere bircok etmen One siiriilmiis
olmakla birlikte bu etmenler her hasta i¢in gecerli degildir ve bir grup hastada nazal
polip olusumuna neden olan etmenler baska bir hastada sadece burun mukozasinda

o0deme neden olmaktadir.

Glincel literatiire gore yapilan smirli ¢calismalarda kronik rinosiniizitli nazal
polipozis hastalarindan alinan numunelerde kistik dilate anormal bezlerin glandiiler
epitel hiicreleri, kontrol denekler olan hastalardan alinan normal bezlerdekine kiyasla
Na*/K*-ATPaz daha zayif ekspresyon gdstermis, bu da glandiiler epitel hiicrelerinde
Na*/K*-ATPazin bozuklugu nedeniyle Kkistik olarak dilate anormal bezlerin
olusabilecegini diisiindiiriiyor (1). Fakat bununla ilgili literatiirde yeteri sayida
aragtirma bulunmamaktadir. Bu nedenle nazal polipozis gelisen hastalarda mukozal
6demin protriizyon olusturacak kadar ilerlemesinin etyolojisinde mukozada ozmotik
dengenin saglanmasi, iyonik homeostazin diizenlenmesi, hiicre hacmi ve membran
potansiyelinin korunmasinda yasamsal rol oynayan Na'/K™-ATPaz pompasinin
aktivitesinde veya total ATPaz aktivitesinde farkliliklar olabilecegini diislinerek bu

tez caligmasini planlanladik.

Amacimiz saglikli nazal mukoza ile nazal polip gelismis hastalikli nazal
mukozadaki hiicre membranlarinda Na*/K*-ATPaz aktivitesi, Na*/K*-ATPaz ol
protein ekspresyonu ve total ATPaz (Na/K ATPaz, Ca ATPaz, H/K ATPaz)

aktivitesinin aragtirilmasi ve olabilecek farklarin ortaya konmasidir.



Bu ¢aligmaya hasta ve kontrol gruplari igin 18-65 yas arasi herhangi bir
bilinen hastaligt olmayan, diizenli ila¢ kullanimi olmayan 60 hasta dahil edildi.
Biyokimyasal inceleme sonucu yeterli miktarda c¢alisilacak doku igermeyen 10
hastanin verisi ¢alismadan ¢ikarildi. Cikarilan hastalar yerine kovid 19 pandemi
strecinden dolay1r ameliyat kisitliligi, pandemi siirecinde operasyonu kabul eden
hasta sayisinin azlig1 nedeni ile yeni hasta eklenemedi ve 50 hasta ile ¢alismaya
devam edildi. Birinci grupta 25 nazal polipozis tanili hastanin unsinat mukozasindan
elde edilen mukozal hiicre membraninda Na*/K*-ATPaz aktivitesi, Na*/K*-ATPaz
al protein ekspresyonu ve total ATPaz aktivitesinin incelenmesi yapildi. Kontrol
grubunda ise nazal polibi olmayan ve semptomatik aksesuar ostium nedeni ile
maksiller antrostomi yapilacak 25 hastadan elde edilen saglikli unsinat mukozasinin
hiicre membranindaki Na*/K"™-ATPaz aktivitesi, Na'/K*-ATPaz al protein
ekspresyonu ve total ATPaz aktivitesi incelenerek, iki gruptan elde edilen veriler

karsilastirildi.

Bu calismanin sonuglari ile nazal polip patofizyolojisine aciklik getirilmesi ve
dolayistyla yeni tedavi yOntemlerinin gelistirilmesine katki  saglanmasi

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1 NAZAL POLIP
2.1.1. Tanim
Nazal polip (NP), nazal kavite igerisine dogru gelisen benign mukozal
lezyonlardir. Pedinkiillii diizgiin yiizeyli jelatindz yapiya sahiptir (3,12) (Sekil 1).
Nazal polipler popiilasyonun yaklasik %1-4'Unde gorulir (4). Polip kelimesi koken

olarak Yunanca “polypous” yani “cok ayakli” (polo = ¢ok, opus = ayak)
kelimesinden gelir (2).

Sekil 1: Nazal polibin endoskopik goruntis

2.1.2 Tarihce

NP’e ait ilk bilgiler yaklasik 4000 yil oncesi, Misir donemine kadar
uzanmaktadir. Tarihi bilgilere goére NP’in tedavisi i¢in yaklagik 3000 yil once
Hindistan’da polipektomi kiiretleri liretilmistir. Nazal polibin histolojik olarak tanimi
ilk defa Billroth tarafindan yapilmistir. 19. yilizyila kadar da tiiméral bir lezyon
olarak kabul edildigi bilinmektedir. NP nin inflamatuar yapisi oldugu ilk defa
1882°de Zuckerkandl tarafindan ileri siirtilmiistiir (2).



2.1.3 Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda NP prevalansi yaklasik %4 olarak kabul edilmektedir
(6). Kadavra calismalarinda ise bu prevalans %40’a kadar yiikselmektedir (8).
Erkekleri kadinlara gore 2-3:1 oraninda daha sik etkileyen ve siklikla orta yaslarda
ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Bununla birlikte, kadinlarin ciddi hastalia sahip olma
olasiligit daha yiiksektir. Goriiniisii c¢ocuklarda enderdir ve ortaya c¢iktiginda
mukosiliyer aktivite bozuklugu ve immiin yetmezlik hastaliklar1 ekarte edilmelidir
(5,7). Nazal polip hastalarinin {igte birinde astim varken, polipler astimlilarin sadece
%7’sinde bulunur. (9) Nazal polipozis goriilme sikliginin astmatik hastalarda %7,
allerjik fungal sintzitlilerde %80, Kkistik fibrozislilerde %218, Kartagener

sendromlularda ise %27 oldugu saptanmistir (10,11).

2.1.4 Etyopatogenez

Nazal poliplerin etyolojisi multifaktoriyeldir. Siklikla bildirilen nazal polip
sebepleri enfeksiyon, alerji, immdinolojik faktorler, metabolik ve herediter
hastaliklar, otonomik disfonksiyon olarak sayilabilir (2). Nazal polip olusumunda
anahtar bolge olarak kabul edilen ostiomeatal komplekste ¢esitli nedenlerle meydana

gelen darlik, orta meatusta sekresyonlarin stazina neden olmaktadir (13,14,15).

2.1.4.1 Siliyer Diskinezi

Ekzojen etkenlerle ve/veya kalitsal olarak siliyer klirensin bozulmasinin nazal
polipli KRS gelisiminde 6nemli rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Ekzojen faktorler
arasinda hava neminde azalma, sigara dumani, siilfiir dioksit, hipoksi, hipertonik ya
da hipotonik sivilarin mukoza ile temas: yer alirken, kalitsal faktorler arasinda ise
kistik fibrozis, Kartagener sendromu ve diger siliyer diskineziler sorumlu

tutulmaktadir (16,22,23).



2.1.4.2 Alerji

KRS hastalarinda normal popiilasyona gore daha fazla eozinofili varligs
astim 1ile iliski; yiiksek IgE seviyeleri, mast hiicre degraniilasyonu ve yiiksek
tekrarlama oran1 ¢ok sayida calismada gosterilmistir (6,16,17,18). Ama alerji ve
alerjik rinit varligiin nazal polipli kronik siniizitin seyrini etkilemedigini ileri siiren

calismalar da vardir (19,20).

2.1.4.3 Astim

Avrupa’da astim ile kronik rinosiniizit arasindaki iligkiyi arastiran 12 Ulkede
19 merkezde yasayan 18-75 yaslari arasinda 52.000'den fazla yetigkinin katildigi
genis ¢apli bir ¢alismada tiim merkezlerde, her yasta astim ile KRS arasinda giicli
bir iliski oldugu goézlenmistir (16,18,24). Bununla birlikte radyolojik calismalarda,
astim hastalarinda sinonazal mukozal patolojik bulgularin da sik gorildigi

bildirilmistir (16,25,26).

2.1.4.4 Aspirin Intoleransi

Astim ve Aspirin intolerans1 (Al) siklikla birliktelik gdstermektedir. Aspirin
intolerans1 olan nazal polipozis olgularinda hastalik klinigi daha agir seyretmektedir
(27). Al, IgE'den bagimsiz bir allerjik reaksiyondur. Altta yatan baslica neden
anormal arasidonik asit metabolizmasidir. Bu durum nazal ve bronsial
hipersensitivite reaksiyonlarini tetikler (28). Samter triadinin (astim, asetil salisilik
asit-ASA- intolerans1 ve nazal polipozisin birlikte goriilme durumu) prevalansi 40

yas Ustii popiilasyonda artmaktadir (16,17,29).

2.1.4.5 immiin dengesizlikler

Meta-analiz, tekrarlayan KRS'li hastalarin %13'iinde ve tedavisi zor KRS'li
hastalarin %?23'linde havuzlanmis IgG, IgA ve IgM eksikliklerinin prevalansim

ortaya koymustur (30).



2.1.4.6 Genetik Faktorler

Nazal polipozisli hastalarda HLA (Human leukocyte antigen)-A1/B8 doku
antijeni normal popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur (2). Rekiirren nazal
poliplerde PCR (polymerase chain reaction) ile yapilan bir ¢alismada 8. kromozomun
uzun kolunda degisiklik oldugu tespit edilmistir (31). 7 HLA-DRA, HLSC, BICD2,
VSIR ve SLC5A1 genlerinin nazal polipli KRS ile iligkili olduklar1 ve hastaligin
gelisiminde 6nemli rolii olduklar diisiiniilmektedir (32). Nazal polipozisli hastalarin
birinci derece yakinlarinda bu hastalifa genel popililasyona gore daha sik

rastlandigini ileri siiren ¢alismalar mevcuttur (33).

2.1.4.7 Bernouilli fenomeni

Polipler genellikle ostiomeatal kompleks cevresinden ve etmoidden
kaynaklanir. Bu teori havanin dar bir bolgeden gegtikten sonra, bu bolgenin
arkasindaki diigiik basincin, mukozay1 o tarafa dogru emerek ¢ekmesi prensibine

dayanmaktadir (34,35).

2.1.4.8 Enfeksiyon

Nazal polipli hastalarda, burun ve paranazal sintslerin kronik enfeksiyonuna
sik rastlanmaktadir. f-Hemolytic streptococci, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pndmonia ve Haemophilus influenzae sik goriilen patojenlerdir (36). Son zamanlar

alerjik fungal siniizitlerle nazal polipozis arasinda bir iligki oldugu disiinilmektedir
(37).

2.1.4.9 Gastroozofagiyal Reflii (GOR)

Gastrodzofagial reflii hastaliginda (GORH) mide asidi orofarenks, burun ve

siniislere dogru da akarak rinosiniizit dahil iist solunum yolu semptomlarina neden

olabilir (38,39,40).



KRS'li hastalardan alinan siniis lavajlarinda pepsin varliginin gosterildigi
calismalar mevcuttur. Bu calismalar, pepsinin nazal epitel hiicreleri mitokondrisi

tizerindeki zararl etkisini in vitro olarak ortaya koymaktadir (41).

Nazal polipli kronik siniizit hastalarin polipoid dokularinda yogun

Helicobacter Pylori kolonizasyonunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur (42).

2.1.4.10 Hamilelik ve Endokrin Faktorler

Enfeksiydz siniizit gebelikte artmis gibi goriinmektedir ve bildirildigine gore
gebeliklerin %1.5' kadar komplikedir, hamile olmayan bir populasyonda gtzlenen
sikliga gore alt1 kat artis vardir (43,44).

Ayrica tiroid disfonksiyonun da KRS ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
Hipotiroidinin nazal mukozada 6deme ve hipertrofiye yol agtigini ortaya koyan

caligmalar giincel literatiirde mevcuttur (45,46).

2.1.4.11 Hastaya Ait Lokal Faktorler

Osteomeatal kompleksin daralmasina katkida bulunan septal deviasyonlar,
konka biilloza ve infraorbital etmoid hiicreler mukozal hastalik ile iliskili

bulunmustur (50).

2.1.4.12 Cevresel Faktorler ve Cinsiyet

Cevresel risk faktorleri arasinda aktif ve pasif sigara igiciligi, toz ve kimyasal
maruziyet, diisilk sosyoekonomik yasam standartlar1 yer almaktadir (16,57). NP'siz
KRS hastalarinin  yaklasik %50'sini  kadmlar olusturdugu fakat NP'li KRS
hastalarinin 1/3 nii olusturdugu raporlanmistir. Ilging bir sekilde, NP'li KRS'si olan
kadinlarin astim komorbiditesine sahip olma olasiligi daha yiiksekti bulunmustur.
Bununla birlikte kadin hastalarin revizyon ameliyatlar1 gecirme olasiliklar1 anlamh

olarak daha yuksektir (56).



2.1.5 Histoloji

Insan solunum yolu epiteli, solunum yolunu nazal mukozadan bronsiyollere
kadar kaplayan siliyer yalanci ¢ok katli kolumnar epitelden olusur. Nazal polip
dokusu yalanci ¢ok katli (psddostratifiye), silyali epitelle ¢gevrelenmis olup, stromada
6dem, subepitelyal bolgede eozinofilik inflamasyon, sekretuar hiperplazi ve epitelyal
hiicre proliferasyonuyla normal nazal mukozadan ayrilir (6). Epitel i¢inde goblet
hiicre sayis1 artmistir, ancak goblet hiicrelerinin polip i¢indeki ve polipler arasindaki

say1s1 ¢ok degiskendir (9,10).

Sinonazal polipler, dort farkli histolojik paternde ortaya cikarlar. En yaygin
tip, nazal poliplerin %85-90'im1 olusturan édemli, eozinofilik yani genelde "alerjik"

olarak adlandirilan nazal poliptir (47).

Kronik siniizit, astim, alerjik rinit ve nazal polipozisteki inflamatuar

reaksiyonda, T lenfositler ve humoral faktorler rol oynamaktadir (42).

Kronik enfeksiyon ve alerji, nazal poliplerin iki ana etiyolojik faktorii olarak
kabul edilir. Nedeni ne olursa olsun, nazal polip olusumunun ilk agamasinda ortaya

cikan artmis eksiidasyon lamina propriada 6dem ve nazal mukozanin sismesine

neden olur. (48)

KRS iki alt tipe ayrilabilir: nazal polipli KRS ve nazal polipsiz KRS. NP'li
KRS'deki 6demin etiyolojisi ve patofizyolojik mekanizmasi belirsizligini koruyor.
Bildigimiz gibi hiicre i¢i sodyum (Na*) ve potasyum (K*) iyonlarinin homeostazi,
cesitli hiicrelerde ozmotik dengenin ve hiicre hacminin siirdiiriilmesinde gereklidir.
Bu dengede énemli bir enzim olan Na*/K*-ATPazin bozulmasi, Na*-K* homeostatik
dengesizligini  indiikleyebilir, bu da istirahat membran potansiyelinin
depolarizasyonuna, ozmotik dengesizlige ve hiicresel 6deme neden olabilir. Yapilan
calismalar, Na'/K*-ATPazin bozulmasmin, akut respiratuar distres sendromunda
(ARDS) pulmoner 6dem ve inflamasyona katkida bulundugunu gostermektedir
(51,52). Bununla birlikte, KRS'de islevinin degisip degismedigi ile ilgili yeterli

calisma yapilmamaistir.

Bilindigi tizere P tipi ATPazlar ATP kullanarak aktif transportu
gergeklestirmektedir. Bu grupta Na'/K*-ATPaz, Ca **-ATPaz, H'/K™-ATP az

pompalar1 bulunmaktadir. Na*/K*-ATPaz pompasi hiicre i¢i ve dis1 arasindaki



ozmotik dengenin saglanmasi, iyonik hemostazin diizenlenmesi, hiicre hacmi ve
membran potansiyelinin korunmasinda hayati bir rol oynamaktadir. NKA hiicre igine
iki K* tagirken, disina da {i¢ Na* tasir. Bu iyon dengesinin bozulmasi hiicrede 6deme
neden olmaktadir. NKA pompasinin alfa (o), beta (B) ve gama (y) alt birimleri vardir.
a ve B alt birimleri viicuttaki tim dokularda bulunur ve NKA aktivitesi i¢in
Onemlidir. y-alt birimi ise belirli dokulara sinirlidir. o alt birimi tagiyicinin katalitik
islevini yerine getirirken, diger alt birimler (B ve y) a alt iinitesinin diizenleyici
islevinden sorumludur. al alt iinitesinin al, a2, a3 ve a4 ve B alt {initesinin B1, B2 ve
B3 izoformlari var. al ve Bl tiim epitel hiicrelerinde bulunur. Ca™ ATPaz pompasi
hiicre zarinda ve sarkoplazmik retikulumun zarinda bulunur ve ATP hidrolizi ile 2
Ca™ iyonunu sitozolden uzaklastirir. Ayrica Ca'™ iyonlar1 oksidasyon
metabolizmalari i¢in de aktivator gorevi yaparlar. H/K* ATPaz esas olarak mide
parietal hiicre membranlarinda bulunmaktadir fakat yeni ¢alismalarda {ist solunum
yolu hiicre membranlarinda da varligi gosterilmistir. Hiicre i¢i pH dengesini
korumakta ve ayni zamanda lizozom ve endozom gibi organellerde yiksek H+
konsantrasyonunu saglamaktadir. Nazal polip hastalarinin burun mukozasinda
normal burun mukozasma gore Na'/K*-ATPaz pompasinin say1 veya aktivitesinin

bozuk olabilir ve bu da polipoid 6dematdz dokularin olusumuna katki saglayabilir.

2.1.6 Nazal Polipozis Tam1 Ve Tedavisi
2.1.6.1. Anamnez

Nazal polipli hastalar kronik burun tikanikligi ve tedaviye direncli burun
akintis1 yakinmasi ile bagvurmaktadir. Hastalarda burun tikanikligi ile birlikte bas
agrisi, anozmi, hiponazal konusma, tat ve koku almada bozukluk, horlama, rinore,
geniz akintis1 sikayetleri de bulunabilir. Hastadan hastaya degisen siddette Oksiirtik,
bogaz agrisi, disfoni, nazal obstriiksiyona bagli agzi agik uyuma, horlama, tanikli

apne ve genel halsizlik de gorulebilir (53).

Nazal poliplerin klinik siniflandirilmast  i¢in  siklikla Stammberger

siniflandirilmasi kullanilir (54):

» Antrokoanal polip
» Koanal veya izole buyuk polipler



» Kronik sinlzitle birlikte gorilen eozinofil hakimiyeti olmayan polipler
» Kronik sinlzitle birlikte gorilen eozinofil hakimiyeti olan polipler
» Spesifik hastaliklarla birlikte goriilen polipler (Kistik fibrozis, noninvaziv alerjik

fungal sinuzitler, malignite)

2.1.6.2 Fizik muayene

Nazal polipli KRS’te anterior rinoskopi ve endoskopik muayene ile nazal
mukozanin goriiniimii, konka hipertrofisi, nazal septum deviasyonu, poliplerin

yayginligi, anomaliler ve varyasyonlarin varligi, degerlendirilir.

Nazal polip i¢in endoskopik degerlendirmede Lund-Kennedy (LK) evreleme
sistemi kullanilir. Bu evreleme sisteminde, burnun endoskopik gérinamlerinde polip
varligr (0=yok, 1=orta meatus ile siirl, 2=orta meatus Gtesinde), akinti (O=yok,
l=a¢ik ve ince, 2=kalin ve piiriilan) ve 6dem, yara izi veya yapisikliklar ve

kabuklanma (her biri i¢in: O=yok, 1=hafif, 2=siddetli) degerlendirilir (55).

2.1.6.3 Radyolojik inceleme

Paranazal sinilis bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilemelerinde KRS

evrelemesi icin genellikle Lund-Mackay (LM) skorlama sistemi kullanilmistir (53):
Evre 0 : Polip yok
Evre 1 : Orta konkanin altinda, endoskop kullaninca goriilebilen polip

Evre 2 : Orta konkanin altina protrude olan, endoskop kullanmadan da goriilebilen
polip

Evre 3 : Masif polipozis
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2.1.6.4 Tedavi
2.1.6.4.1 Medikal Tedavi

Kortikosteroid tedavisi: Intranazal steroid tedavisi: Hafif ve orta seyirli
vakalarda polipleri kiiciilttiigii ve ilgili nazal semptomlar1 diizelttigi i¢in intranazal

kortikosteroidler (IKS) uzun siireli tedavi olarak kullanilabilir (53).

Sistemik steroid tedavisi:  Sistemik steroidlerin  koku duyusunun
diizelmesinde, polip dokusunu kiicliltmede, alerjik semptomlarin giderilmesinde,

sinilizit semptomlarinin giderilmesindeki etkisi daha belirgindir (58,59).

Genel olarak onerilen tedavi plani, 4-6 hafta topikal kortikosteroid tedavisi
uygulanmasit ve eger yanityoksa, 7-10 glnlik sistemik steroid tedavisine

baslanmasidir. Eger yine yanit alinamazsa cerrahi uygulanmalidir (3,60).

Antibiyoterapi: Japonyada yapilan bir ¢alismada makrolid tedavisinin
ozellikle notrofil baglantilt KRS'nin tedavisinde etkili oldugu ve asir1 mukus salgisini
baskilamakta yararli oldugu, fakat serum ve doku eozinofilisi ile karakterize
eozinofil baskin KRS, masif polipozis tedavisinde ise etkili olmadig1 goriilmiistiir
(61). Makrolidlerin NP’de fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek poliplerin
bliylimesini engelledigi, nazal sekresyonda noétrofil ve IL-8 seviyesinin azaldigi
belirtilmektedir. Maksimal etki elde edilmesi igin gereken sirenin ise en az 12 hafta
oldugu belirtilmektedir (63,64).

Antilokotrienler:  Zafirlukast, montelukast, gibi  selektif  reseptor
antagonistleri l6kotrienlerin salinimi engelleyerek bu etkileri dnlemekte ve NP’li
hastalarda poliplerde kii¢iilm, steroid gereksiniminde azalma ve genel sikayetlerde

diizelme saglamaktadirlar (65).

Antifungal tedavi: Nazal polip tedavisinde son yayinlanan bilgilere esasen

antifungal tedavinin rutin uygulanmamasi kabul edilmistir (66).

Anti-IL (Interlokin)-5 antikorlari: Mepolizumab, Reslizumab ile yapilan
caligmalarda bu ajanlarinnazal polip tedavisi uygulanan bazi hastalarda etkili

olabilecegi gosterilmistir (16,67).
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IL-4 ve IL-13 monoklonal antikoru: Yapilan bazi ¢alismalarda
Dupilumab’in nazal poliplerin regresyonu ve semptomlarin siddetinin azalmasi ile

iliskili oldugu goriilmiistiir (68,69).

Anti-ig E antikoru: Omalizumab nazal sekresyon ve kanda IgE seviyesini
diistiriir. Fakat nazal polipozis tedavisinde rutin kullanimi yoktur. Bu konuda yeteri

kadar ¢alisma yapilmamaistir (67).

Antihistaminik tedavi: Antihistaminik tedavi nazal polipozisli hastalarin eslik
eden alerjik nazal semptomlari mevcutsa kullanilabilir fakat rutin uygulamada yeri

yoktur (16).

EPOS 2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps
2020) onerilerine gore nazal polipoziste uygulanan medikal tedavi 4 hafta nazal

steroid, nazal irrigasyon ve/veya diisiik doz sistemik steroid seklindedir.

2.1.6.4.2 Cerrahi tedavi

Cerrahi tedavi maksimal medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda
uygulanir. Giiniimiizde cerrahi tedavide fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi
(FESC) uygulanmaktadir. Cerrahi tedavinin kapsami ve basarisi hastaligin yayginlig
ve altta yatan hastaliklara gore degisebilir. Yapilan ¢alismalarda medikal ve cerrahi
tedavilerin etkinligi esit bulunmus olsa da cerrahi tedavi cogunlukla medikal

tedaviden fayda gérmemis hastalara uygulanir.
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Calismanin planlanmasi ve organizasyonu

Calismanmiz igin Saglik Bilimleri Universitesi Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi girisimsel etik kurulundan onay alinmig (Karar No: 01, Tarih: 01.11.2019),
Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonun tarafindan da
kabul edilerek (Proje No: 2020/111, Tarih: 12.10.2020) maddi destek saglanmuistir.
01.11.2020 ve 30.07.2021 tarihleri arasinda kronik hastaligi (DM, KKY, HT, tirodit,
KBY vb.), medikal tedavi kullanim 6ykiisii olmayan 18-65 yas arasinda ilk kez nazal
polipli KRS tanis1 alan 30 hasta ¢aligma grubuna ve ayni 6zellikleri tagiyan kronik
sinlizit dis1 nedenlerle klinigimizde rinolojik cerrahi uygulanan 30 hasta kontrol
grubuna dahil edildi. Biyokimyasal inceleme sonucu yeterli miktarda c¢alisilacak
doku igermeyen 10 hastanin verisi ¢alismadan c¢ikarildi. Cikarilan hastalar yerine
kovid 19 pandemi siirecinden dolayr ameliyat kisithiligi, pandemi siirecinde
operasyonu kabul eden hasta sayisinin azlig1 nedeni ile yeni hasta eklenemedi ve 50

hasta ile ¢alismaya devam edildi.

Dahil edilme kriterleri:

» 18-65 yas arasi
» Bilateral NP tanisi alan

Dislama kriterleri:

» Dabha once gegirilmis siniis cerrahisi oykiisii,

» Herhangi bir medikal tedavi alan hastalar (proton pompa inhibitorleri,
kortikosteroidler, kardiyak glikozidler, tirod tedavisi...,),

» Alerjisi olan,

» Kistik Fibrozis, silier diskinezi sendromlart ve immun yetmezligi olan
hastalar,

» Astim ve aspirin intoleransi,

» Fungal sinuzit,
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» Tek tarafli NP (antrakoanal polip)

Operasyon oOncesi tum hastalar bilgilendirilerek, gonalli olur formu
imzalatildi. Iki giin arayla alman, iki kovid PCR negatif testi olan hastalar

operasyona alindi. Kadin hastalar menstriiasyon doneminde operasyona alinmadi.

Operasyon sirasinda hem nazal polip, hem de kontrol grubunun unsinat
mukozasi lokal anestezi uygulanmadan alindi. Alinan unsinat mukoza dokusu, soguk
fosfat tamponlu salin (PBS) i¢inde yikandiktan sonra, steril gazli bezlerle kurutularak
sonraki analizlere kadar -80 °C'de saklanilmak iizere Saghk Bilimleri Universitesi

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuarina gotiirtildii.

Biyokimyasal analiz yapan ekip, dokular1 kor olarak ¢aligmaya aldi. Alinan
her bir unsinat dokusu 10 guni gecirilmeden Plazma Membran Protein Ekstraksiyon

Kiti'nin talimatlar1 izlenerek homojenize edildi.

Minute™ Plasma Membrane Protein Isolation and Cell Fractionation

Kit (Catalog number: SM-OO0S5) talimatlar izlendi:

1. Doku ornekleri icin bir parca taze doku (10-30 mg) veya donmus doku (20-30 mg)
bir dolgu kartusuna konuldu ve iizerine 200 pl tampon A eklenerek 1 dakika
boyunca doku 6giitiildii. Ayni filtre kartusuna 300 pl tampon A eklendi, pipetle
karistirtlarak, tiip buz iizerinde kapag1 agik olarak 5 dakika inkiibe edildi.

2. Kartusun kapagi kapatilarak 14000 rpm’de 3 dakika boyunca santrifiij edildi.

3. Filtre atildi ve 10 saniye boyunca kuvvetli bir sekilde pelet yeniden siispanse
edildi. Toplam hiicresel bilesenler dort fraksiyona ayrildi: cekirdekler, sitozol,
organeller ve plazma zari.

4. Siispansiyon 3000 rpm'de 2 dakika santrifiij edildi (pelet bozulmamis ¢ekirdekler
igceriyordu). Siipernatant yeni bir 1.5 ml mikrosantrifiij tiipiine aktarildi ve 4 °C'de
30 dakika 14000 rpm’de santrifiijlendi. Siipernatant c¢ikarildi (bu sitozol
fraksiyonudur) ve peleti saklandi (organeller ve plazma membranlart dahil toplam

membran protein fraksiyonu).
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5.

Adim 4'deki toplam membran protein fraksiyonunu 200 pl tampon B'de tekrar
tekrar yukar1 ve asagi pipetleme veya vorteksleme yoluyla yeniden siispanse
edinildi ve 4 °C'de 10 dakika boyunca 10.000 rpm'de santrifujlendi. Pelet organel
membran ptoteinleri iceriyordu.

Stipernatant dikkatli bir sekilde yeni 2.0 ml'lik bir mikrosantrifiij tliptine aktarildi
ve tiipli birka¢ kez ters ¢evirerek 1.6 ml soguk PBS karisimi eklendi. 14000
rpm'de 30 dakika santrifiijlendikten sonra slipernatant atilarak pelet saklandi (izole

plazma zar1 proteinleri).

Izole edilen plazma membran proteinleri 200 pL deterjan igeren tamponda

(Non-denatured protein solubilisation reagent) ¢ozilerek -80 °C'de saklandi.

Sonra her bir plazma membraninda ELISA yontemiyle Na'/K* ATPaz al

protein diizeyi 6l¢iildii. Yine her bir plazma membraninda kolorimetrik yontem ile

hem total ATPaz aktivitesi, hem de Na*/K* ATPaz aktivitesi dlctldi.

Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit for ATPase, Na'/K*

Transporting Alpha 1 Polypeptide (ATF1al) talimatlar izlendi:

Numunelerin her biri analiz 6ncesi 2 kat diliie edilmistir.

1.

Seyreltilmis standart, kor ve numune i¢in kuyucuklar belirlendi. Standart i¢in 7
kuyucuk, kor i¢in 1 kuyucuk hazirlandi. Uygun kuyucuklara standart, kor ve
numunelerin her bir dilisyonunun 100 pl'si eklendi. Kuyucuklar plaka kapatici
ile kapatilarak 37°C'de 1 saat inkiibe edildi.

Her kuyucugun igerisi aspire edildi.

Her kuyucuga 100ul Detection Reagent A c¢alisma soliisyonu eklendi ve plaka
kapatici ile kapatilarak 37°C'de 1 saat inkiibe edildi.

Cozelti aspire edildi ve 350 pl yikama soliisyonu ile otomatik yikayici
kullanarak her bir kuyucuk yikandi. Toplamda plaka 3 kez yikandi. Son
yikamadan sonra, kalan yikama tamponunu aspire edilerek veya bosaltilarak
c¢ikarildi. Plaka emici kagida yaslanarak tiim kuyucuklardaki kalan s1vi tamamen
bosaltildi.

Her kuyucuga 100 pl Detection Reagent B calisma soliisyonu eklendi,
kuyucuklar plaka kapatici ile kapatilarak 37°C'de 30 dakika inkiibe edildi.
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6. 4. adimda gerceklestirildigi gibi aspirasyon/yikama islemi toplam 5 Kkez
tekrarlandu.

7. Her kuyucuga 90 pul Substrate Solution eklendi. Yeni bir plaka kapatici ile
ortuldu ve 37°C'de 10-20 dakika inkiibe edildi. Isiktan korundu. Substrat
sollisyonunun eklenmesiyle s1vi maviye dondii.

8. Her kuyucuga 50ul Stop Solution eklendi. Plakanin kenarina vurarak sivi
karistirildi. Soliisyonun eklenmesiyle siv1 sartya dondii.

9. Ardindan hemen, mikroplaka okuyucuyu calistirilarak 450 nm'de 6l¢tim yapildi.

10. Milligram protein basina konsantrasyonlar hesaplandi.

Na*/K*-ATPase Activity Assay Kit (Tissue and Cells) Catalog No:
MBS2540486 talimatlari:

Numunelerin her biri analiz 6ncesi 5 kat diliie edilmistir.
Islem asamalart:

1. Enzimatik reaksiyon

Kontrol tip | Na*/K*-ATPaz érnek tipii

Cift kat distile edilmis su (mL) 0.16 0.12

Ornek (mL) 0.1

Reaktif 8(mL) 0.04

Substrat (mL) 0.42 0.42

Tamamen karistirilarak 37 derecede 10 dakika inkiibe edildi.

Reaktif 4(mL) 0.1 0.1

Ornek (mL) 0.1

Tamamen karistirilarak 3500 rpm'de 10 dakika santrifiijlendi ve fosforu belirlemek
icin stipernatant alind.

2. Fosforun belirlenmesi

Bos | Standart | Kontrol | Na*/K*-ATPaz
tlp tlp tlp ornek tlpa
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Cift kat distile edilmis su (mL) 0.3

0,02 umol/mL fosfor standart soltisyonu

(mL) 03
Supernatant 0.3 0.3
Kromojenik ajan (mL) 1.0 1.0 1.0 1.0

Tamamen karigtirilarak oda sicakliginda 2 dakika bekletildi.

Reaktif 6(mL) 1.0 [1.0 1.0 1.0

Tamamen karistirildi ve oda sicakliginda 5 dakika bekletildi. Cift kat distile edilmis
su ile spektrofotometre sifira ayarlandi ve 1 cm optik yol kiiveti ile 636 nm dalga
boyunda her tiipiin OD degerleri ol¢iildii.

Sonuglarin hesaplanmasi:

ODoérnek—0ODkontrol
ODstandart—0Dbos

Na*/K*-ATPaz aktivitesi (U/mgprol) =

StandartKonsantrasyon(0.02umol/mL) X 6 X 7.8 +

Testedilenniimuneninproteinkonsantrasyonu(mgprot/mlL)

ATPase Activity Assay Kit (Colorimetric) (Catalog K417-100):

1. Hasta numunelerinin hesaplanabilmesi i¢in kuyucuk basina 0,1,2,3,4,5 nmol
iceren fosfat standartlar1 hazirland1 ve kuyucuklara eklendi. Total voliim ATPase
Assay Buffer ile kuyucuk basina 200 pl’ye ayarlandi.

2. Uygun kuyucuklara 100 pl Reaktif kontroli, ATPaz pozitif kontrol ve hasta
numuneleri eklendi. Daha sonra ATPase Assay Buffer ve ATPase substrat ile
olusturulan reaksiyon miksi standartlar haricindeki tiim bu kuyucuklara 100 pl
olarak eklenerek plate 25 santigrad derecede 30 dakika inkbe edildi.

3. 30 pl ATPase Assay Developer platedeki standartlar dahil tim kuyucuklara
eklendi ve plate 25 santigrad derecede 30 dakika inkilbe edildikten sonra optik
dansiteler 650 nm ‘de Olgiildii.

4. Hesaplama:
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Ornek ATPaz aktivitesi = B/(tX V) x D =nmol/min/ul = mU/ul = U/ml
B- standart egriden (nmol) fosfat miktari

t- reaksiyon siresi (dk)

V- reaksiyon kuyusuna eklenen érnek hacmi (ul)

D -numune seyreltme faktoru

Milligram protein basina konsantrasyonlar hesaplandi.

Total Protein KIiT, Micro Lowry, Peterson’s Moditication (TP0300 and L

3540) talimatlari:

1. 50,100, 200, 300,400 png/ml lik protein standart soliisyonlar1 hazirlandi.

2. Bir test tiipu kor olarak etiketlendi ve 1.0 ml su eklendi.

3. Numuneler uygun sekilde etiketlenmis test tiipiine eklendi ve distile suyla 1.0
ml'ye seyreltildi.

4. Standart, Bos ve Numune tiiplerine 1.0 ml Lowry Reaktif Soliisyonu eklenerek
tyice karistirildi.

5. Soliisyonlar 20 dakika oda sicakliginda bekletildi.

6. Hizli ve hemen karistirma ile her tiipe 500 pl Folin & Ciocalteu's Phenol Reagent
Working Solution eklendi.

7. 30 dakika bekletilerek renk olusumu izlendi.

8. Cozeltiler kiivetlere aktarilarak 500 ile 800 nm arasindaki bir dalga boyunda
standartlarin ve numune tiiplerinin kor'e karsi absorbansi ol¢iildii. Absorbans
okumalar1 30 dakika i¢cinde tamamlandi.

9. Bir kalibrasyon egrisi hazirlamak i¢in standartlarin absorbans degerleri karsilik
gelen protein konsantrasyonlarina gore ¢izildi.

10. Kalibrasyon egrisinden numune tiipiiniin protein konsantrasyonu belirlendi.

Orijinal numunedeki protein konsantrasyonunu elde etmek icin sonuglar uygun

seyreltme faktorii ile ¢arpildi.

Na/K ATPaz aktivitesi ortalamalarinin, total ATPaz aktivitesi ortalamalarindan

yiiksek olmasinin nedeni, Na/K ATPaz aktivitesi 6l¢iimiinde farkli, total ATPaz

aktivitesi 6l¢limiinde ise farkli marka kitin kullanilmasidir.

18



4. BULGULAR

Tablo 1’de 25 nazal polip hastalarinin Na*/K* ATPaz al protein ekspresyonu
(ng/mg protein), total ATPaz aktivitesi (U/mg protein), ve Na*/K* ATPaz aktivitesi

(U/mg protein) sonuglar1 gosterilmistir.

Nazal polip hastalarinin 5’1 kadin hasta, 20’si erkek hasta idi. Nazal polip
hasta grubunda en diisiik yas 24, en yiiksek yas 64, ortalama yas ise 46.64 idi. Lund-

Kennedy evrelemesine gore 22 hasta evre 2, 3 hasta evre 1 skorlamaya sahipti.
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Tablo 1: Nazal polip hastalarindan elde edilen sonuglar

Na*/K*
Calisma Lund - | Na*/K* ATPaz | Total ATPaz ATPaz
grubu Kennedy al protein aktivitesi aktivitesi
Hasta Cinsiyet/ (LK) (ng/mg (U/mg (U/mg
No Yas evreleme protein) protein) protein)
1 E/56 2 2.53 6.52 13.56
2 E/36 2 0.35 9.93 19.92
3 E/52 2 1.08 8.94 21.62
4 E/45 2 0.28 8.50 24.69
5 K/40 2 4.88 11.49 24.82
6 E/64 2 0.34 11.15 26.61
7 E/61 2 1.38 8.47 21.77
8 E/53 2 1.53 3.87 12.19
9 E/57 2 0.27 9.13 15.26
10 K/37 2 1.13 7.94 14.27
11 E/58 1 0.23 7.03 17.00
12 K/27 2 1.47 10.24 18.77
13 E/54 2 1.39 10.40 25.63
14 E/46 2 0.23 7.43 21.51
15 E/45 1 0.17 5.68 15.94
16 E/24 2 1.40 8.48 18.62
17 E/49 2 0.33 12.11 20.27
18 E/43 2 1.96 6.56 15.45
19 K/64 1 0.40 12.71 27.86
20 K/51 2 0.49 5.10 11.89
21 E/39 2 0.85 6.00 12.73
22 E/33 2 1.17 7.95 17.77
23 E/61 2 0.69 7.87 25.71
24 E/28 2 1.16 8.74 15.80
25 E/43 2 0.26 8.66 22.44

Tablo 2’de 25 kontrol grubu hastalarinin Na*/K* ATPaz al protein
ekspresyonu (ng/mg protein), total ATPaz aktivitesi (U/mg protein), ve Na'/K*
ATPaz aktivitesi (U/mg protein) sonuglar1 gosterilmistir.

Kontrol grup hastalarinin 7’si kadin hasta, 18’1 erkek hasta idi. Kontrol hasta

grubunda en diisiik yas 19, en yiiksek yas 53, ortalama yas ise 34.52 idi.
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Tablo 2: Kontrol grubu hastalarindan elde edilen sonuglar

Kontrol Na*/K* ATPaz ol | Total ATPaz Na/K ATPaz
grubu Cinsiyet/ | protein (ng/mg aktivitesi Aktivitesi
Hasta No | Yas protein) (U/mg protein) | (U/mg protein)
1 E/33 0.30 11.02 20.52
2 K/28 0.25 7.81 21.02
3 E/19 1.79 11.43 24.94
4 E/39 3.84 14.36 42.20
5 K/43 0.94 6.96 15.47
6 E/29 1.23 17.93 36.22
7 E/44 0.59 16.91 33.57
8 K/45 0.55 7.03 15.29
9 E/27 0.23 8.41 20.27
10 E/27 0.27 8.02 19.15
11 E/29 0.96 7.61 19.03
12 K/40 1.80 8.87 15.54
13 E/31 2.72 11.61 27.56
14 E/53 0.25 7.68 15.38
15 E/28 0.40 13.14 25.14
16 E/34 1.14 13.58 28.62
17 E/27 0.23 8.41 18.30
18 K/30 12.95 14.03 34.44
19 E/40 4.34 15.18 58.05
20 E/43 0.79 9.07 22.92
21 K/34 0.23 7.46 22.31
22 K/46 0.49 6.60 24.23
23 Ef24 0.61 7.68 23.06
24 E/32 2.39 8.80 20.14
25 E/38 4.02 7.25 17.23

4.1 istatistik Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM Corp, Armonk, New York, ABD)

istatistik paket programinda degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler birim sayisi

(n), ortalamaz+standart sapma (*+ss), medyan (M), ve kartiller arasi uzaklik (IQR)

olarak verilmistir. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk
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normallik testi ile degerlendirilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalar veriler normal
dagilim gostermedigi icin Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Tablo 3: Istatistik Analiz

Gruplar Test Istatistikleri
Nazal Polipozis Kontrol
n=25 n=25 : P

Na‘*/K* ATPaz «al
protein(ng/mg protein)
M (IQR) 0.850 (1.090) 0.790 (1.813) . 0.683
XSS 1.038+1.017 1.732+2.654
Total ATPaz aktivitesi
M (IQR) 8.480 (3.290) 8.800 (5.715) 1.475 0.140
XxSS 8.436+2.190 10.274+3.395
Na*/K*ATPaz
Aktivitesi
M (IQR) 18.770 (8.210) | 22.310 (9.425) 2134 0.033
xX£ss 19.284+4.851 | 24.824+9.864

M: Medyan, IQR: Kartiller aras1 uzaklik, x: Aritmetik ortalama, ss: Standart sapma,

z: Standardize, Mann-Whitney U test istatistigi

Calisma grubunda Na*/K™ATPaz aktivite ortalamasi 19.284+4.851 U/mg
protein, Na*/K* ATPaz al protein ekspresyon ortalamasi 1.038+1.017 ng/mg protein,
total ATPaz aktivite ortalamasi ise 8.436+2.190 U/mg protein olarak bulundu.
Kontrol grubunda Na*/K™ATPaz aktivite ortalamasi 24.824+9.864 U/mg protein,
Na*/K*" ATPaz al protein ekspresyon ortalamasi 1.732+2.654 ng/mg protein, total
ATPaz aktivite ortalamasi ise 10.274+3.395 U/mg protein olarak bulundu.

Her iki gruptaki Na'/K*ATPaz aktivitesi, Na'/K"ATPaz al protein
ekspresyonu ve total ATPaz aktivitesi gruplar arasinda istatistiksel olarak

karsilastirildi.
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Gruplar arasinda Na'/K™ATPaz al protein ekspresyonu degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir.

Na*/K*ATPaz aktivitesi ise nazal polip hastalarinda kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii.

Total ATPaz aktivitesi agisindan nazal polip grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmasa bile total ATPaz aktivitesi nazal polip

hastalarinda daha diisiik oldugu gozlenmistir.
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5. TARTISMA

Nazal polip burun boslugunda en sik goriilen kitledir ve gergek bir tiimor
olmayip nazal kavite icerisine dogru gelisen benign mukoza protriizyonu oldugu
kabul edilmektedir (3). Nazal polip toplumda yaklasik olarak %1-4 sikliginda goriiliir
(4). Hastalar kronik burun tikanikligi ve tedaviye direngli burun akintis1 yakinmasi
ile bagvurmaktadir. Burundaki tikaniklik koku ve tad duyusunun azalmasina ve sik
tekrarlayan sinlizite neden olabilmektedir. Nazal polipler tedavi edilmediklerinde
nazal bosluklarda genislemeye, basiya bagli anatomik deformasyonlara ve
komplikasyonlara neden olmaktadir. Burun muayenesinde nazal kaviteyi kismen
veya tamamen dolduran polip dokular1 ve 6demli mukoza gézlenir. Nazal polipozis
etiyolojisinde basta alerji olmak iizere bircok etmen One siiriilmiis olmakla birlikte bu
etmenler her hasta i¢in gecerli degildir ve bir grup hastada nazal polip olusumuna
neden olan etmenler baska bir hastada sadece burun mukozasinda 6deme neden

olabilmektedir.

Nazal polipozis tedavisinde kullanilmakta olan bir¢ok tibbi tedavi ve cerrahi
yaklasim olmasina ragmen niiks siklikla goriilmektedir. Nazal polipozisin etyolojisi
de tam olarak bilinmemektedir. Bu da tibbi veya cerrahi tedavinin kesin sonug
vermemesindeki en biiyiik nedendir. Hastaligin mevcut tedavilere karsin tekrarlamasi
veya devam etmesi yasam kalitesinde diismeye, isgiicii kaybina ve tedavi

masraflarinin artmasina neden olmaktadir.

Giliniimlizde Onerilen baslica medikal tedaviler nazal ve sistemik
kortikosteroidler, I6kotrien antagonistleri ve antihistaminiklerdir. Uzun sireli ilag
tedavisinden yarar gérmeyen hastalara cerrahi uygulanmaktadir ancak bu cerrahiler
sonrasinda da niiks oranlar1 oldukg¢a yiiksektir. Postoperatif medikal tedavi
kullanimina ragmen 18. aymda %60-70 niiks oldugu goriilmektedir (70). Niiksiin en
onemli nedeni cerrahiyle ¢ikarilan dokunun bir tiimdr degil mukoza 6demine bagh
protriize dokular olmasidir. Odemin patofizyolojisi belli olmadigindan cerrahi
sonrast dahi profilaktik devam edilen medikal tedavilere ragmen niiksler
onlenememektedir. Surekli olarak kullanilan nazal ve aralikli kullanilan sistemik

kortikosteroid tedavileri lokal ve sistemik yan etkilere yol acabilmektedir. Cerrahi
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tedavide oOzellikle niikks eden vakalarda komplikasyonlara sik rastlanmaktadir.
Komplikasyonlardan, kanama, gérme kaybi, BOS fistiilleri gibi operasyon sirasinda
ortaya cikabilecek komplikasyonlarin yani sira, postoperatif erken donemde diplopi,
subkutan orbital amfizem, ge¢ donemde ise nazolakrimal kese travmasi, sinesi,
maksiller siniisiin dogal ostiumunun kapanmasi gibi problemler goriilebilir. Bunlarin
yan1 sira hastada psikolojik ¢okkiinliige, hayat kalitesinin kotlilesmesine ve sigorta

sisteminde artmis maliyetlere neden olmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci burun mukozasinda nazal polip olusumuna yatkinlik
yaratan altta yatan hiicresel bozuklugu arastirmaktir. Bugiine dek kullanilmis ilag
tedavilerinin siiresi uzun ve dolayisiyla maliyetleri de ¢ok yiiksektir. ilag maliyetine
ek olarak cerrahi tedaviler de hem hastaya hem de saglik sistemine ek yiikler
getirmektedir. Literatiir 15181inda desteklenecek sonuclar bu degisimin belki de baska
hastaliklar i¢in kullanilmakta olan diisiik maliyetli ila¢ tedavisiyle geri
dondiiriilmesine olanak saglayabilecek ve ayrica ileride yapilacak aragtirmalara yon

vererek nazal polipozis hastaliginin kesin ¢oziimiine katkida bulunabilecektir.

Nazal polipozis gelisen hastalarda mukozal 6demin protriizyon olusturacak
kadar ilerlemesinin etyolojisinde mukozada ozmotik dengenin saglanmasi, iyonik
homeostazin diizenlenmesi, hiicre hacmi ve membran potansiyelinin korunmasinda
yasamsal rol oynayan Na*/K'™-ATPaz pompasinin aktivitesinde veya total ATPaz

aktivitesinde bozukluk olabilir.

P tipi ATPazlar ATP kullanarak aktif transportu gerceklestirmektedir. Bu
grupta Na*/K*-ATPaz, Ca’>* ATPaz, H*/K* ATPaz pompalar1 bulunmaktadir. Na*/K*
ATPaz pompast hiicre i¢i ile dis1 arasindaki ozmotik dengenin saglanmasi, iyonik
hemostazin diizenlenmesi, hiicre hacmi ve membran potansiyelinin korunmasinda
hayati bir rol oynamaktadir. Na*/K*-ATPaz hiicre igine iki K* tasirken, hiicre digina
da ic Na* tasir. Bu iyon dengesinin bozulmasi hiicrede ddeme neden olmaktadir.
Na*/K*-ATPaz pompasinin alfa (o), beta (B) ve gama (y) alt birimleri vardir. o ve B
alt birimleri vicuttaki tim dokularda bulunur ve Na*/K*-ATPaz aktivitesi icin
onemlidir. y-alt birimi ise belirli dokulara sinirlidir. a alt birimi tagiyicinin katalitik

islevini yerine getirirken, diger alt birimler (B ve y) a alt lnitesinin diizenleyici
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islevinden sorumludur. a alt iinitesinin al, a2, a3 ve a4 ve B alt linitesinin B1, B2 ve

B3 izoformlar1 var. al ve B1 tiim epitel hiicrelerinde bulunur.

Ca®" ATPaz pompas hiicre zarinda ve sarkoplazmik retikulumun zarinda
bulunur ve ATP hidrolizi ile 2 Ca?" iyonunu sitozolden uzaklastirir. Ayrica Ca?*

iyonlar1 oksidasyon metabolizmalar i¢in de aktivator gorevi yaparlar.

H*/K* ATPazlar, P-tipi ATPaz ailesine ait plazma membran iyon
pompalaridir. Bunlar, esas olarak, K* karsiliginda epitel hiicrelerinden protonlari
hareket ettirme aktiviteleri yoluyla, ¢oklu fizyolojik islevlerde yer alirlar. iki tip
H*/K* ATPaz vardir: tip 1 ve tip 2. Tip lagirlikli olarak midede eksprese edilir ve
“saf” bir H'/K* ATPaz’akarsilik gelir. Tip 2 daha genis bir doku dagilimma ve daha
¢ok yonlii iyon segiciligine sahiptir. Yeni ¢aligmalarda iist solunum yolu hiicre
membranlarinda da H'/K* ATPaz varligi gosterilmistir. Asit ve baz tasiyicilari ve
bunlarin hava yolu mukozal pH diizenlemesindeki potansiyel rolleri oldugu
gbzlenmistir (74). Hiicre i¢i pH dengesini korumakta ve ayni zamanda lizozom ve

endozom gibi organellerde yilksek H* konsantrasyonunu saglamaktadir.

Hasarli mitokondri, Na*/K*homeostatik dengesizligine, ozmotik dengesizlige

ve hiicresel 6deme yol acan Na*/K*™ATPaz islev bozuklugunu indiikleyebilir (78).

Yapilan prospektif bir ¢alismada kronik rinosiniizitli nazal polipozis hastalar
ve normal mukozast olup diger nedenlerden opere olan kontrol grubunda nazal
pasajin herhangi bir bélgesinden alinan nazal mukozada Na*/K*ATPaz ekspresyonu
degerlendirilmistir. Kronik rinosiniizitli nazal polipozis hastalarindan alinan
orneklerde kistik dilate anormal bezlerin glanduler epitel hiicreleri, kontrol grup olan
hastalardaki orneklerdeki normal bezlerinkine kiyasla Na*/K™"ATPazin daha zayif
ekspresyonu gostermistir. Bu da glandiiler epitel hiicrelerinde Na*/K*ATPazin
bozuklugu nedeniyle kistik olarak dilate anormal bezlerin olusabilecegini ve Na*/K*
ATPazin bozulmasinin homeostatik dengesizligi indiikleyebilecegini

diistindiirmektedir (1).

Bazi nazal polipler genellikle kotii prognoz ile iligkili doku eozinofilisi ile
karakterizedir. Tip-2 mediatorleri, Ozellikle 1L-13 ve eotaksin-3'Un, kronik
rinosiniizitli nazal polipozis hastalarinda doku eozinofili ve hastalik siddeti

tizerindeki etkisi yapilan bir calismada degerlendirilmistir. Nazal polipli kronik
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rinosiniizit hastalarinda proton pompa inhibitérlerinin IL-13 ile indiiklenen eotaksin-
3 seviyelerini azalttifi ve tedavi {lizerine olumlu etkileri goriilmiistiir. PPI, H/K
ATPaz pompasim1 inhibe ederek etki etmektedir. Bu ¢alismada H/K-ATPaz
aktivitesinin, 1L-13 ile induklenen eotaksin-3 ekspresyonunu diizenledigi ve nazal
polip hastalarinda H/K-ATPazin artmis aktivitesinin énemli rol oynayabilecegini

gosterilmistir (71).

Yogun bir lokal veya sistemik inflamatuar yanit ile karakterize edilen
durumlarin anormal iyon transportu ile iligkili olduguna dair artan kanitlar vardir. Bu
anormal iyon tasimimi, sivi kayiplarmma bagli hipovolemi, ishalli hastaliklarda
hiponatremi ve hipokalemi, erken bebeklik piyelonefritinde elektrolit anormallikleri,
septiseminin neden oldugu pulmoner 6dem ve {ist solunum yolu mukozasi
inflamatuar reaksiyonlarin neden oldugu hipersekresyon ve ddem gibi durumlarin
patogenezinde yer almistir. Enflamatuar bir yanit sirasinda sodyum potasyum
ATPaz, epitelyal sodyum kanali, Kistik Fibrozis Transmembran Iletkenlik
Regiilatorii ve kalsiyumla aktiflestirilmis kloriir kanallar1 ve sodyum potasyum klortir
ko-transporterin  islevlerinin  degisiklige ugradigi  fonksiyonunun azaldig

gozlenmistir (77).

Alveoler 6dem, alveolar bosluga siv1 filtrasyonu ve yeniden emilim yoluyla
cikarilmasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Hipoksi, pulmoner kilcal damar
basinci artirarak, sivi ve kan hiicrelerinin alveolar bosluga filtrasyonunu arttirir. Aktif
olarak Na’un yeniden emilimi ile alveolar bosluktan sivinin yeniden geri emilimi
saglanir. Ancak hipoksi, epitelyal Na-kanallarimin (ENaC) ve Na/K-ATPazin
inhibisyonu ile yeniden emilimi engeller. Normokside Na/K-ATPaz'in aktivitesinin
bozuk olmas1 (genetik olarak belirlenmis) ve hipoksi olustugunda Na/K-ATPaz'in
daha fazla inhibisyonu, pulmoner 6dem duyarliligina neden olabilir. Yapilan galigma

bunu dogrulamaktadir (72).

Nazal polip hastalarmin medikal tedavisinde gilinlimiizde aktif olarak
steroidler kullanilmakta ve poliplerde kiigciilme saglanarak sikayetlerde azalma ve
koku fonksiyonunda iyilesme goriilmektedir. Ratlar {izerinde yapilan bir ¢alismada,
deksametazon enjekte edilen rat olfaktor mukozasinda ve salin enjekte edilen rat

olfaktor mukozasinda 14 giin sonra PCR ile Na*/K*"ATPaz mRNA ve glukokortikoid
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reseptorlerinin ekspresyonu degerlendirilmis. Na*/K*™"ATPaz mRNA ekspresyonunu
%76, glukokortikoid reseptorlerin ise %95 arttirdigir gozlenmistir. Bu da plazma
ATPaz fonksiyonlarinda olabilecek bozuklugun nazal polip olusumuna egilimi

arttirabilecegi fikrini desteklemektedir (73).

Sicanlar iizerinde yapilan bir aragtirmada, <2.5 um partikiii madde
maruziyetinin inflamatuar yanit, oksidatif stres, Na*/K*"ATPaz ve Ca?*-ATPaz enzim
aktiviteleri ve siganlarin burun mukozasinda mitokondrinin morfolojisi ve islevi
tizerindeki in vivo etkilerini arastirilmistir. Sonuclar, <2.5 um partikiil madde
maruziyetinin artan malondialdehit (MDA) seviyelerini ve interlokin 6 (IL-6), 1L-8
ve tumor nekroz faktori-a (TNF-a) dahil proinflamatuar aracilarin seviyelerini
indiikledigini gostermis. Bu degisikliklere sican nazal mukozasinda toplam
sliperoksit dismutaz (T-SOD), Na'/K"ATPaz ve Ca2+-ATPaz aktivitelerinde

azalmalar eslik etmistir (75).

Son kanitlar Na*/K*ATPaz inhibisyonunun, alerjik rinitli hastalarda periferik
kan mononiikleer hiicrelerinin aktivasyonu ve islevi iizerinde malondialdehit énemli

etkilere sahip olabilecegini gosterimektedir (79).

Nazal polipli KRS'de Na'/K*ATPaz fonksiyonunun bozuk olup olmadigi
lizere yeteri ¢alisma yapilmamistir. Yaptigimiz arastirmadaki amacg saglikli nazal
mukoza ile nazal polip gelismis hastalikli nazal mukozadaki hiicre membranlarinda
Na*/K*ATPaz aktivitesinin ve protein ekspresyonunun, total ATPaz (Na/K ATPaz,
Ca ATPaz, H/K ATPaz) aktivitesinin arastirilmas: ve olabilecek farklarin ortaya
cikarilmasidir. Bu c¢aligmanin sonuglar1 ile nazal polip patofizyolojisine agiklik
getirilmesi ve dolayisiyla yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesine katki saglanmasi

amaclanmaktadir.

Calismamizda nazal polip bulunmayan ancak anatomik farkliliga bagh
semptom veren aksesuar maksiller sindis ostiumu bulunan hastalara uygulanan
unsinektomi sirasinda elde edilecek saglikli burun mukozasi ile nazal polip cerrahisi
sirasinda  ¢ikarillan unsinektomi materyalinden elde edilecek hastalikli  burun
mukozasindaki Na*/K™"ATPaz pompasinin aktivitesi, sayisi ve total ATPaz aktivitesi

degerlendirildi. Literatiirde bu konu tizerinde yapilan yeteri kadar calisma yoktur.
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Tarafimizca yapilan ¢alismada, calisilacak dokular hasta ve kontrol grubun
ayni anatomik boélgelerinden alinmistir. Ciinkli yapilan farkli ¢alismalarda nazal
kavitenin farkli bolgelerindeki hiicre membranlarindaki ATPaz pompalarinin

sayisinin yani sira aktivitesinin de farkli oldugu gosterilmistir (73).

Calismamizda gruplar arasinda Na'/K"ATPaz al protein ekspresyonu

degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamaktadir.

Na*/K*ATPaz protein aktivitesi ise nazal polip hastalarinda kontrol grubuna

kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiiktii.

Total ATPaz aktivitesi agisindan nazal polip grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark saptanmadi. Bununla beraber total ATPaz aktivitesinin nazal polip

hastalarinda daha diisiik oldugu gézlenmistir.

Yapilan bir calismada nazal polip hastalarinda H/K-ATPazin artmis
aktivitesinin O6nemli rol oynayabilecegini gosterilmis ve proton pompa
inhibitorlerinin H/K-ATPaz pompasini inhibe ederek nazal polip hastalarinin tedavisi

uzerine olumlu etki ettikleri gozlenmistir (71).

Na*/K*ATPaz aktivitesinin nazal polip grubunda diisiik olmasina ragmen
total ATPaz (Na/K ATPaz, Ca ATPaz, H/K ATPaz) aktivitesinin istatistiksel olarak
anlamli olmamasinin nedeni nazal polip hastalarindaki H/K ATPaz aktvitesinin

artmis aktivitesi olabilir.

Bu caligma, kiiclik bir hasta grubunu icerse de nazal polipli KRS hastalarinda
Na*/K*ATPaz bozuklugunun polip ve ddem olusumuna katkida bulunabilecegini

gostermede literatiir i¢in biiytlik bir katki sagladigini diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Nazal polipozis giinlimiize dek kullanilmis ve halen kullanilmakta olan birgok
tibbi ve cerrahi tedaviye ragmen tekrarlama egilimi gosteren bir hastaliktir. Nazal
polipozisin etyolojisi de tam olarak bilinmemektedir. Bu da tibbi veya cerrahi
tedavinin kesin sonu¢ vermemesindeki en blylk nedendir. Nazal polipozis
etiyolojisinde basta alerji olmak iizere bir¢ok etmen One siiriilmiis olmakla birlikte bu
etmenler her hasta i¢in gecerli degildir ve bir grup hastada nazal polip olusumuna
neden olan etmenler baska bir hastada sadece burun mukozasinda 6deme neden

olmaktadir.

Literatiirde nazal polip patofiziolojisi ile ilgili ¢cok arastirma yapilmistir ve
halen yapilmaktadir. Fakat Na*/K*-ATPazin, nazal polip patofizyolojisindeki roli ile
ilgili yeteri kadar aragtirma bulunmamaktadir. Yaptigimiz bu ¢alismanin sonuglari ile
nazal polip patofizyolojisine aciklik getirilmesi ve dolayisiyla yeni tedavi

yontemlerinin gelistirilmesine katki saglanmas1 amaglanmaktadir.

Na*/K"ATPaz protein al izoform aktivitesi ise nazal polip hastalarinda

kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diistikti.

Total ATPaz aktivitesi agisindan nazal polip grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark saptanmasa bile total ATPaz aktivitesi nazal polip hastalarinda daha

diisiik oldugu gozlenmistir.

Na*/K™"ATPaz aktivitesinin nazal polip grubunda diisiik olmasina ragmen
total ATPaz (Na/K ATPaz, Ca ATPaz, H/K ATPaz) aktivitesinin istatistiksel olarak
anlamli olmamasinin nedeni nazal polip hastalarindaki H/K ATPaz aktvitesinin
artmis aktivitesi oldugu soylenebilir. Bu da tedaviyi yonlendirmede ve yeni tedavi

protokollerinin diizenlenmesinde etkili olabilecek bir farklilik oldugunu diistindiiriir.

Bu c¢alismanin, kiiclik bir hasta grubunu icerse de nazal polipli KRS
hastalarinda Na'/K""ATPaz bozuklugunun polip ve 6dem olusumuna katkida
bulunabilecegini  gostermektedir. ~ Fakat ~ Na'/K"ATPaz’in  nazal polip

patofizyolojisindeki roliiniin tam anlasilabilmesi ic¢in biiylik hasta gruplariyla ileri
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calismalar yapilmalidir. Bu ¢alismanin gelecekteki calismalar ve tedavi yontemleri

icin yol gosterici olabilecegi diisiinmekteyiz.
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