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ÖZET 

 

Amaç: Amacımız sağlıklı nazal mukoza ile nazal polip gelişmiş hastalıklı nazal 

mukozadaki hücre membranlarında Na+/K+-ATPaz aktivitesi, Na+/K+-ATPaz α1 

protein ekspresyonu ve total ATPaz (Na/K ATPaz, Ca ATPaz, H/K ATPaz) 

aktivitesinin araştırılması ve olabilecek farkların ortaya konmasıdır.  

 

Gereç ve Yöntemler: 01.11.2020 ve 30.07.2021 tarihleri arasında kronik hastalığı 

(DM, KKY, HT, tirodit, KBY vb.), medikal tedavi kullanım öyküsü olmayan 18-65 

yaş arasında ilk kez nazal polipli kronik rinosinüzit (KRS) tanısı alan 30 hasta 

çalışma grubuna ve aynı özellikleri taşıyan KRS dışı nedenlerle kliniğimizde 

rinolojik cerrahi uygulanan 30 hasta kontrol grubuna dahil edildi. Biyokimyasal 

inceleme sonucu yeterli miktarda çalışılacak doku içermeyen 10 hastanın verisi 

çalışmadan çıkarıldı. Çalışma ve kontrol grubundan alınan unsinat çıkıntı 

mukozasındaki Na+/K+-ATPaz aktivitesi, Na+/K+-ATPaz α1 protein ekspresyonu ve 

total ATPaz aktivitesi biyokimyasal olarak ölçüldü. İki gruptan elde edilen veriler 

karşılaştırıldı. 

 

Bulgular: Çalışma grubu yaş ortalaması 46.64 (24-64) ve kontrol grubu yaş 

ortalaması 34.52 (19-53) idi. 

Na+/K+-ATPaz aktivite, Na+/K+-ATPaz α1 protein ekspresyon, ve total ATPaz 

aktivite ortalamaları sırasıyla çalışma 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 saptandı.  

Na+/K+-ATPaz aktivitesi çalışma grubunda kontrol grubuna kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha düşüktü. Na+/K+-ATPaz α1 protein ekspresyonu ve 

total ATPaz aktivitesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

 



x 

 

Sonuç: Na+/K+-ATPaz aktivitesi çalışma grubunda kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktü.  

Na+/K+-ATPaz α1 protein ekspresyonu ve total ATPaz aktivitesi açısından ise 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. 

Bu bulgular nazal polipli KRS hastalarında Na+/K+-ATPaz bozukluğunun polip ve 

ödem oluşumunda rolü olabileceğini göstermektedir. Daha büyük veri gruplarıyla 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 

 

Anahtar Kelimeler: Nazal polip, Na+/K+-ATPaz aktivitesi, Na+/K+-ATPaz α1 

protein ekspresyonu, total ATPaz, Ca2+ ATPaz, H+/K+ ATPaz 
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ABSTRACT 

 

Objective: Our aim is to investigate the Na+/K+-ATPase activity, Na+/K+-ATPase α1 

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 α1 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 α1 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 α1 protein expression and total ATPase activity. 

 

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

study group compared to the control group. 
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No statistically significant difference was found in terms of Na+/K+-ATPase α1 

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 α1 protein 

expression, total ATPase, Ca2+ ATPase, H+/K+ ATPase 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Nazal polip burun boşluğunda en sık görülen kitledir ve gerçek bir tümör 

olmayıp nazal kavite içerisine doğru gelişen benign mukoza protrüzyonu olduğu 

kabul edilmektedir (1,3). Nazal polip toplumda yaklaşık olarak %1-4 sıklığında 

görülür (4). Hastalar kronik burun tıkanıklığı ve tedaviye dirençli burun akıntısı 

yakınması ile başvurmaktadır. Burundaki tıkanıklık koku ve tad duyusunun 

azalmasına ve sık tekrarlayan sinüzite neden olabilmektedir. Nazal polipler tedavi 

edilmediklerinde nazal boşluklarda genişlemeye, basıya bağlı anatomik 

deformasyonlara ve komplikasyonlara neden olmaktadır. Burun muayenesinde nazal 

kaviteyi kısmen veya tamamen dolduran polip dokuları ve ödemli mukoza gözlenir. 

Nazal polipozis etiyolojisinde başta alerji olmak üzere birçok etmen öne sürülmüş 

olmakla birlikte bu etmenler her hasta için geçerli değildir ve bir grup hastada nazal 

polip oluşumuna neden olan etmenler başka bir hastada sadece burun mukozasında 

ödeme neden olmaktadır. 

Güncel literatüre göre yapılan sınırlı çalışmalarda kronik rinosinüzitli nazal 

polipozis hastalarından alınan numunelerde kistik dilate anormal bezlerin glandüler 

epitel hücreleri, kontrol denekler olan hastalardan alınan normal bezlerdekine kıyasla 

Na+/K+-ATPaz daha zayıf ekspresyon göstermiş, bu da glandüler epitel hücrelerinde 

Na+/K+-ATPazın bozukluğu nedeniyle kistik olarak dilate anormal bezlerin 

oluşabileceğini düşündürüyor (1). Fakat bununla ilgili literatürde yeteri sayıda 

araştırma bulunmamaktadır. Bu nedenle nazal polipozis gelişen hastalarda mukozal 

ödemin protrüzyon oluşturacak kadar ilerlemesinin etyolojisinde mukozada ozmotik 

dengenin sağlanması, iyonik homeostazın düzenlenmesi, hücre hacmi ve membran 

potansiyelinin korunmasında yaşamsal rol oynayan Na+/K+-ATPaz pompasının 

aktivitesinde veya total ATPaz aktivitesinde farklılıklar olabileceğini düşünerek bu 

tez çalışmasını planlanladık.  

Amacımız sağlıklı nazal mukoza ile nazal polip gelişmiş hastalıklı nazal 

mukozadaki hücre membranlarında Na+/K+-ATPaz aktivitesi, Na+/K+-ATPaz α1 

protein ekspresyonu ve total ATPaz (Na/K ATPaz, Ca ATPaz, H/K ATPaz) 

aktivitesinin araştırılması ve olabilecek farkların ortaya konmasıdır.  
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Bu çalışmaya hasta ve kontrol grupları için 18-65 yaş arası herhangi bir 

bilinen hastalığı olmayan, düzenli ilaç kullanımı olmayan 60 hasta dahil edildi. 

Biyokimyasal inceleme sonucu yeterli miktarda çalışılacak doku içermeyen 10 

hastanın verisi çalışmadan çıkarıldı. Çıkarılan hastalar yerine kovid 19 pandemi 

sürecinden dolayı ameliyat kısıtlılığı, pandemi sürecinde operasyonu kabul eden 

hasta sayısının azlığı nedeni ile yeni hasta eklenemedi ve 50 hasta ile çalışmaya 

devam edildi. Birinci grupta 25 nazal polipozis tanılı hastanın unsinat mukozasından 

elde edilen mukozal hücre membranında Na+/K+-ATPaz aktivitesi, Na+/K+-ATPaz 

α1 protein ekspresyonu ve total ATPaz aktivitesinin incelenmesi yapıldı. Kontrol 

grubunda ise nazal polibi olmayan ve semptomatik aksesuar ostium nedeni ile 

maksiller antrostomi yapılacak 25 hastadan elde edilen sağlıklı unsinat mukozasının 

hücre membranındaki Na+/K+-ATPaz aktivitesi, Na+/K+-ATPaz α1 protein 

ekspresyonu ve total ATPaz aktivitesi incelenerek, iki gruptan elde edilen veriler 

karşılaştırıldı. 

Bu çalışmanın sonuçları ile nazal polip patofizyolojisine açıklık getirilmesi ve 

dolayısıyla yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine katkı sağlanması 

amaçlanmaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 NAZAL POLİP 

2.1.1. Tanım 

Nazal polip (NP), nazal kavite içerisine doğru gelişen benign mukozal 

lezyonlardır. Pedinküllü düzgün yüzeyli jelatinöz yapıya sahiptir (3,12) (Şekil 1). 

Nazal polipler popülasyonun yaklaşık %1-4'ünde görülür (4).  Polip kelimesi köken 

olarak Yunanca “polypous” yani “çok ayaklı” (polo = çok, opus = ayak) 

kelimesinden gelir (2). 

 

 

Şekil 1: Nazal polibin endoskopik görüntüsü 

 

2.1.2 Tarihçe 

NP’e ait ilk bilgiler yaklaşık 4000 yıl öncesi, Mısır dönemine kadar 

uzanmaktadır. Tarihi bilgilere göre NP’in tedavisi için yaklaşık 3000 yıl önce 

Hindistan’da polipektomi küretleri üretilmiştir. Nazal polibin histolojik olarak tanımı 

ilk defa Billroth tarafından yapılmıştır. 19. yüzyıla kadar da tümöral bir lezyon 

olarak kabul edildiği bilinmektedir. NP’nin inflamatuar yapısı olduğu ilk defa 

1882’de Zuckerkandl tarafından ileri sürülmüştür (2).  
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2.1.3 Epidemiyoloji  

Genel popülasyonda NP prevalansı yaklaşık %4 olarak kabul edilmektedir 

(6). Kadavra çalışmalarında ise bu prevalans %40’a kadar yükselmektedir (8). 

Erkekleri kadınlara göre 2-3:1 oranında daha sık etkileyen ve sıklıkla orta yaşlarda 

ortaya çıkan bir hastalıktır. Bununla birlikte, kadınların ciddi hastalığa sahip olma 

olasılığı daha yüksektir. Görünüşü çocuklarda enderdir ve ortaya çıktığında 

mukosiliyer aktivite bozukluğu ve immün yetmezlik hastalıkları ekarte edilmelidir 

(5,7).  Nazal polip hastalarının üçte birinde astım varken, polipler astımlıların sadece 

%7’sinde bulunur. (9) Nazal polipozis görülme sıklığının astmatik hastalarda %7, 

allerjik fungal sinüzitlilerde %80, kistik fibrozislilerde %18, Kartagener 

sendromlularda ise %27 olduğu saptanmıştır (10,11). 

 

 

2.1.4 Etyopatogenez  

Nazal poliplerin etyolojisi multifaktöriyeldir. Sıklıkla bildirilen nazal polip 

sebepleri enfeksiyon, alerji, immünolojik faktörler, metabolik ve herediter 

hastalıklar, otonomik disfonksiyon olarak sayılabilir (2). Nazal polip oluşumunda 

anahtar bölge olarak kabul edilen ostiomeatal komplekste çeşitli nedenlerle meydana 

gelen darlık, orta meatusta sekresyonların stazına neden olmaktadır (13,14,15). 

 

2.1.4.1 Siliyer Diskinezi  

Ekzojen etkenlerle ve/veya kalıtsal olarak siliyer klirensin bozulmasının nazal 

polipli KRS gelişiminde önemli rolü olabileceği düşünülmektedir. Ekzojen faktörler 

arasında hava neminde azalma, sigara dumanı, sülfür dioksit, hipoksi, hipertonik ya 

da hipotonik sıvıların mukoza ile teması yer alırken, kalıtsal faktörler arasında ise 

kistik fibrozis, Kartagener sendromu ve diğer siliyer diskineziler sorumlu 

tutulmaktadır (16,22,23). 
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2.1.4.2 Alerji 

KRS hastalarında normal popülasyona göre daha fazla eozinofili varlığı; 

astım ile ilişki; yüksek IgE seviyeleri, mast hücre degranülasyonu ve yüksek 

tekrarlama oranı çok sayıda çalışmada gösterilmiştir (6,16,17,18). Ama alerji ve 

alerjik rinit varlığının nazal polipli kronik sinüzitin seyrini etkilemediğini ileri süren 

çalışmalar da vardır (19,20). 

 

2.1.4.3 Astım  

Avrupa’da astım ile kronik rinosinüzit arasındaki ilişkiyi araştıran 12 ülkede 

19 merkezde yaşayan 18-75 yaşları arasında 52.000'den fazla yetişkinin katıldığı 

geniş çaplı bir çalışmada tüm merkezlerde, her yaşta astım ile KRS arasında güçlü 

bir ilişki olduğu gözlenmiştir (16,18,24). Bununla birlikte radyolojik çalışmalarda, 

astım hastalarında sinonazal mukozal patolojik bulguların da sık görüldüğü 

bildirilmiştir (16,25,26).  

 

2.1.4.4 Aspirin İntoleransı  

Astım ve Aspirin intoleransı (Aİ) sıklıkla birliktelik göstermektedir. Aspirin 

intoleransı olan nazal polipozis olgularında hastalık kliniği daha ağır seyretmektedir 

(27). Aİ, IgE'den bağımsız bir allerjik reaksiyondur. Altta yatan başlıca neden 

anormal araşidonik asit metabolizmasıdır. Bu durum nazal ve bronşial 

hipersensitivite reaksiyonlarını tetikler (28). Samter triadının (astım, asetil salisilik 

asit-ASA- intoleransı ve nazal polipozisin birlikte görülme durumu) prevalansı 40 

yaş üstü popülasyonda artmaktadır (16,17,29).  

 

2.1.4.5 İmmün dengesizlikler 

Meta-analiz, tekrarlayan KRS'li hastaların %13'ünde ve tedavisi zor KRS'li 

hastaların %23'ünde havuzlanmış IgG, IgA ve IgM eksikliklerinin prevalansını 

ortaya koymuştur (30). 
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2.1.4.6 Genetik Faktörler  

Nazal polipozisli hastalarda HLA (Human leukocyte antigen)-A1/B8 doku 

antijeni normal popülasyondan daha yüksek bulunmuştur (2). Rekürren nazal 

poliplerde PCR (polymerase chain reaction) ile yapılan bir çalışmada 8. kromozomun 

uzun kolunda değişiklik olduğu tespit edilmiştir (31). 7 HLA-DRA, HLSC, BICD2, 

VSIR ve SLC5A1 genlerinin nazal polipli KRS ile ilişkili oldukları ve hastalığın 

gelişiminde önemli rolü oldukları düşünülmektedir (32). Nazal polipozisli hastaların 

birinci derece yakınlarında bu hastalığa genel popülasyona göre daha sık 

rastlandığını ileri süren çalışmalar mevcuttur (33). 

 

2.1.4.7 Bernouilli fenomeni  

Polipler genellikle ostiomeatal kompleks çevresinden ve etmoidden 

kaynaklanır. Bu teori havanın dar bir bölgeden geçtikten sonra, bu bölgenin 

arkasındaki düşük basıncın, mukozayı o tarafa doğru emerek çekmesi prensibine 

dayanmaktadır (34,35).  

 

2.1.4.8 Enfeksiyon 

Nazal polipli hastalarda, burun ve paranazal sinüslerin kronik enfeksiyonuna 

sık rastlanmaktadır. β-Hemolytic streptococci, Staphylococcus aureus, Streptococcus 

pnömonia ve Haemophilus influenzae sık görülen  patojenlerdir (36). Son zamanlar 

alerjik fungal sinüzitlerle nazal polipozis arasında bir ilişki olduğu düşünülmektedir 

(37).  

 

2.1.4.9 Gastroözofagiyal Reflü (GÖR)  

Gastroözofagial reflü hastalığında (GÖRH) mide asidi orofarenks, burun ve 

sinüslere doğru da akarak rinosinüzit dahil üst solunum yolu semptomlarına neden 

olabilir (38,39,40). 
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KRS'li hastalardan alınan sinüs lavajlarında pepsin varlığının gösterildiği 

çalışmalar mevcuttur. Bu çalışmalar, pepsinin nazal epitel hücreleri mitokondrisi 

üzerindeki zararlı etkisini in vitro olarak ortaya koymaktadır (41). 

Nazal polipli kronik sinüzit hastaların polipoid dokularında yoğun 

Helicobacter Pylori kolonizasyonunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (42).  

 

2.1.4.10 Hamilelik ve Endokrin Faktörler  

Enfeksiyöz sinüzit gebelikte artmış gibi görünmektedir ve bildirildiğine göre 

gebeliklerin %1.5'i kadar komplikedir, hamile olmayan bir popülasyonda gözlenen 

sıklığa göre altı kat artış vardır (43,44). 

Ayrıca tiroid disfonksiyonun da KRS ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Hipotiroidinin nazal mukozada ödeme ve hipertrofiye yol açtığını ortaya koyan 

çalışmalar güncel literatürde mevcuttur (45,46). 

 

2.1.4.11 Hastaya Ait Lokal Faktörler  

Osteomeatal kompleksin daralmasına katkıda bulunan septal deviasyonlar, 

konka bülloza ve infraorbital etmoid hücreler mukozal hastalık ile ilişkili 

bulunmuştur (50).  

 

2.1.4.12 Çevresel Faktörler ve Cinsiyet  

Çevresel risk faktörleri arasında aktif ve pasif sigara içiciliği, toz ve kimyasal 

maruziyet, düşük sosyoekonomik yaşam standartları yer almaktadır (16,57). NP'siz 

KRS hastalarının yaklaşık %50'sini kadınlar oluşturduğu fakat NP'li KRS 

hastalarının 1/3 nü oluşturduğu raporlanmıştır. İlginç bir şekilde, NP'li KRS'si olan 

kadınların astım komorbiditesine sahip olma olasılığı daha yüksekti bulunmuştur. 

Bununla birlikte kadın hastaların revizyon ameliyatları geçirme olasılıkları anlamlı 

olarak daha yüksektir (56). 

 

 



8 

 

2.1.5 Histoloji 

İnsan solunum yolu epiteli, solunum yolunu nazal mukozadan bronşiyollere 

kadar kaplayan siliyer yalancı çok katlı kolumnar epitelden oluşur. Nazal polip 

dokusu yalancı çok katlı (psödostratifiye), silyalı epitelle çevrelenmiş olup, stromada 

ödem, subepitelyal bölgede eozinofilik inflamasyon, sekretuar hiperplazi ve epitelyal 

hücre proliferasyonuyla normal nazal mukozadan ayrılır (6). Epitel içinde goblet 

hücre sayısı artmıştır, ancak goblet hücrelerinin polip içindeki ve polipler arasındaki 

sayısı çok değişkendir (9,10).  

Sinonazal polipler, dört farklı histolojik paternde ortaya çıkarlar. En yaygın 

tip, nazal poliplerin %85-90'ını oluşturan ödemli, eozinofilik yani genelde "alerjik" 

olarak adlandırılan nazal poliptir (47). 

Kronik sinüzit, astım, alerjik rinit ve nazal polipozisteki inflamatuar 

reaksiyonda, T lenfositler ve humoral faktörler rol oynamaktadır (42).  

Kronik enfeksiyon ve alerji, nazal poliplerin iki ana etiyolojik faktörü olarak 

kabul edilir. Nedeni ne olursa olsun, nazal polip oluşumunun ilk aşamasında ortaya 

çıkan artmış eksüdasyon lamina propriada ödem ve nazal mukozanın şişmesine 

neden olur. (48) 

KRS iki alt tipe ayrılabilir: nazal polipli KRS ve nazal polipsiz KRS. NP'li 

KRS'deki ödemin etiyolojisi ve patofizyolojik mekanizması belirsizliğini koruyor. 

Bildiğimiz gibi hücre içi sodyum (Na+) ve potasyum (K+) iyonlarının homeostazı, 

çeşitli hücrelerde ozmotik dengenin ve hücre hacminin sürdürülmesinde gereklidir. 

Bu dengede önemli bir enzim olan Na+/K+-ATPazın bozulması, Na+-K+ homeostatik 

dengesizliğini indükleyebilir, bu da istirahat membran potansiyelinin 

depolarizasyonuna, ozmotik dengesizliğe ve hücresel ödeme neden olabilir. Yapılan 

çalışmalar, Na+/K+-ATPazın bozulmasının, akut respiratuar distres sendromunda 

(ARDS) pulmoner ödem ve inflamasyona katkıda bulunduğunu göstermektedir 

(51,52). Bununla birlikte, KRS'de işlevinin değişip değişmediği ile ilgili yeterli 

çalışma yapılmamıştır.  

Bilindiği üzere P tipi ATPazlar ATP kullanarak aktif transportu 

gerçekleştirmektedir. Bu grupta Na+/K+-ATPaz, Ca ++-ATPaz, H+/K+-ATP az 

pompaları bulunmaktadır. Na+/K+-ATPaz pompası hücre içi ve dışı arasındaki 
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ozmotik dengenin sağlanması, iyonik hemostazın düzenlenmesi, hücre hacmi ve 

membran potansiyelinin korunmasında hayati bir rol oynamaktadır. NKA hücre içine 

iki K+ taşırken, dışına da üç Na+ taşır. Bu iyon dengesinin bozulması hücrede ödeme 

neden olmaktadır. NKA pompasının alfa (α), beta (β) ve gama (γ) alt birimleri vardır. 

α ve β alt birimleri vücuttaki tüm dokularda bulunur ve NKA aktivitesi için 

önemlidir. γ-alt birimi ise belirli dokulara sınırlıdır. α alt birimi taşıyıcının katalitik 

işlevini yerine getirirken, diğer alt birimler (β ve γ) α alt ünitesinin düzenleyici 

işlevinden sorumludur. α1 alt ünitesinin α1, α2, α3 ve α4 ve β alt ünitesinin β1, β2 ve 

β3 izoformları var. α1 ve β1 tüm epitel hücrelerinde bulunur. Ca++ ATPaz pompası 

hücre zarında ve sarkoplazmik retikulumun zarında bulunur ve ATP hidrolizi ile 2 

Ca++ iyonunu sitozolden uzaklaştırır. Ayrıca Ca++ iyonları oksidasyon 

metabolizmaları için de aktivatör görevi yaparlar. H+/K+ ATPaz esas olarak mide 

parietal hücre membranlarında bulunmaktadır fakat yeni çalışmalarda üst solunum 

yolu hücre membranlarında da varlığı gösterilmiştir. Hücre içi pH dengesini 

korumakta ve aynı zamanda lizozom ve endozom gibi organellerde yüksek H+ 

konsantrasyonunu sağlamaktadır. Nazal polip hastalarının burun mukozasında 

normal burun mukozasına göre Na+/K+-ATPaz pompasının sayı veya aktivitesinin 

bozuk olabilir ve bu da polipoid ödematöz dokuların oluşumuna katkı sağlayabilir. 

 

2.1.6 Nazal Polipozis Tanı Ve Tedavisi  

2.1.6.1. Anamnez 

Nazal polipli hastalar kronik burun tıkanıklığı ve tedaviye dirençli burun 

akıntısı yakınması ile başvurmaktadır. Hastalarda burun tıkanıklığı ile birlikte baş 

ağrısı, anozmi, hiponazal konuşma, tat ve koku almada bozukluk, horlama, rinore, 

geniz akıntısı şikayetleri de bulunabilir. Hastadan hastaya değişen şiddette öksürük, 

boğaz ağrısı, disfoni, nazal obstrüksiyona bağlı ağzı açık uyuma, horlama, tanıklı 

apne ve genel halsizlik de görülebilir (53). 

Nazal poliplerin klinik sınıflandırılması için sıklıkla Stammberger 

sınıflandırılması kullanılır (54): 

➢ Antrokoanal polip 

➢ Koanal veya izole büyük polipler 
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➢ Kronik sinüzitle birlikte görülen eozinofil hakimiyeti olmayan polipler 

➢ Kronik sinüzitle birlikte görülen eozinofil hakimiyeti olan polipler 

➢ Spesifik hastalıklarla birlikte görülen polipler (Kistik fibrozis, noninvaziv alerjik 

fungal sinüzitler, malignite) 

 

2.1.6.2 Fizik muayene 

Nazal polipli KRS’te anterior rinoskopi ve endoskopik muayene ile nazal 

mukozanın görünümü, konka hipertrofisi, nazal septum deviasyonu, poliplerin 

yaygınlığı, anomaliler ve varyasyonların varlığı, değerlendirilir.  

Nazal polip için endoskopik değerlendirmede Lund-Kennedy (LK) evreleme 

sistemi kullanılır. Bu evreleme sisteminde, burnun endoskopik görünümlerinde polip 

varlığı (0=yok, 1=orta meatus ile sınırlı, 2=orta meatus ötesinde), akıntı (0=yok, 

1=açık ve ince, 2=kalın ve pürülan) ve ödem, yara izi veya yapışıklıklar ve 

kabuklanma (her biri için: 0=yok, 1=hafif, 2=şiddetli) değerlendirilir (55). 

 

2.1.6.3 Radyolojik inceleme 

Paranazal sinüs bilgisayarlı tomografi (BT) görüntülemelerinde KRS 

evrelemesi için genellikle Lund-Mackay (LM) skorlama sistemi kullanılmıştır (53): 

Evre 0 : Polip yok  

Evre 1 : Orta konkanın altında, endoskop kullanınca görülebilen polip  

Evre 2 : Orta konkanın altına protrude olan, endoskop kullanmadan da görülebilen 

polip  

Evre 3 : Masif polipozis 
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2.1.6.4 Tedavi 

2.1.6.4.1 Medikal Tedavi 

Kortikosteroid tedavisi: İntranazal steroid tedavisi: Hafif ve orta seyirli 

vakalarda polipleri küçülttüğü ve ilgili nazal semptomları düzelttiği için intranazal 

kortikosteroidler (İKS) uzun süreli tedavi olarak kullanılabilir (53).  

Sistemik steroid tedavisi: Sistemik steroidlerin koku duyusunun 

düzelmesinde, polip dokusunu küçültmede, alerjik semptomların giderilmesinde, 

sinüzit semptomlarının giderilmesindeki etkisi daha belirgindir (58,59).  

Genel olarak önerilen tedavi planı, 4-6 hafta topikal kortikosteroid tedavisi 

uygulanması ve eğer yanıtyoksa, 7-10 günlük sistemik steroid tedavisine 

başlanmasıdır. Eğer yine yanıt alınamazsa cerrahi uygulanmalıdır (3,60).  

 

Antibiyoterapi: Japonyada yapılan bir çalışmada makrolid tedavisinin 

özellikle nötrofil bağlantılı KRS'nin tedavisinde etkili olduğu ve aşırı mukus salgısını 

baskılamakta yararlı olduğu, fakat serum ve doku eozinofilisi ile karakterize 

eozinofil baskın KRS, masif polipozis tedavisinde ise etkili olmadığı görülmüştür 

(61). Makrolidlerin NP’de fibroblast proliferasyonunu inhibe ederek poliplerin 

büyümesini engellediği, nazal sekresyonda nötrofil ve IL-8 seviyesinin azaldığı 

belirtilmektedir. Maksimal etki elde edilmesi için gereken sürenin ise en az 12 hafta 

olduğu belirtilmektedir (63,64).  

Antilökotrienler: Zafirlukast, montelukast, gibi selektif reseptör 

antagonistleri lökotrienlerin salınımı engelleyerek bu etkileri önlemekte ve NP’li 

hastalarda poliplerde küçülm, steroid gereksiniminde azalma ve genel şikayetlerde 

düzelme sağlamaktadırlar (65).  

Antifungal tedavi: Nazal polip tedavisinde son yayınlanan bilgilere esasen 

antifungal tedavinin rutin uygulanmaması kabul edilmiştir (66). 

Anti-IL (İnterlökin)-5 antikorları: Mepolizumab, Reslizumab ile yapılan 

çalışmalarda bu ajanlarınnazal polip tedavisi uygulanan bazı hastalarda etkili 

olabileceği gösterilmiştir (16,67).  
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İL-4 ve İL-13 monoklonal antikoru: Yapılan bazı çalışmalarda 

Dupilumab’ın nazal poliplerin regresyonu ve semptomların şiddetinin azalması ile 

ilişkili olduğu görülmüştür (68,69). 

Anti-İg E antikoru: Omalizumab nazal sekresyon ve kanda IgE seviyesini 

düşürür. Fakat nazal polipozis tedavisinde rutin kullanımı yoktur. Bu konuda yeteri 

kadar çalışma yapılmamıştır (67). 

Antihistaminik tedavi: Antihistaminik tedavi nazal polipozisli hastaların eşlik 

eden alerjik nazal semptomları mevcutsa kullanılabilir fakat rutin uygulamada yeri 

yoktur (16).  

EPOS 2020 (European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 

2020) önerilerine göre nazal polipoziste uygulanan medikal tedavi 4 hafta nazal 

steroid, nazal irrigasyon ve/veya düşük doz sistemik steroid şeklindedir. 

 

2.1.6.4.2 Cerrahi tedavi 

Cerrahi tedavi maksimal medikal tedaviye cevap vermeyen hastalarda 

uygulanır. Günümüzde cerrahi tedavide fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi 

(FESC) uygulanmaktadır. Cerrahi tedavinin kapsamı ve başarısı hastalığın yaygınlığı 

ve altta yatan hastalıklara göre değişebilir. Yapılan çalışmalarda medikal ve cerrahi 

tedavilerin etkinliği eşit bulunmuş olsa da cerrahi tedavi çoğunlukla medikal 

tedaviden fayda görmemiş hastalara uygulanır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 

3.1. Çalışmanın planlanması ve organizasyonu 

Çalışmamız için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Tepecik Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi girişimsel etik kurulundan onay alınmış (Karar No: 01, Tarih: 01.11.2019), 

Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonun tarafından da 

kabul edilerek (Proje No: 2020/111, Tarih: 12.10.2020) maddi destek sağlanmıştır. 

01.11.2020 ve 30.07.2021 tarihleri arasında kronik hastalığı (DM, KKY, HT, tirodit, 

KBY vb.), medikal tedavi kullanım öyküsü olmayan 18-65 yaş arasında ilk kez nazal 

polipli KRS tanısı alan 30 hasta çalışma grubuna ve aynı özellikleri taşıyan kronik 

sinüzit dışı nedenlerle kliniğimizde rinolojik cerrahi uygulanan 30 hasta kontrol 

grubuna dahil edildi. Biyokimyasal inceleme sonucu yeterli miktarda çalışılacak 

doku içermeyen 10 hastanın verisi çalışmadan çıkarıldı. Çıkarılan hastalar yerine 

kovid 19 pandemi sürecinden dolayı ameliyat kısıtlılığı, pandemi sürecinde 

operasyonu kabul eden hasta sayısının azlığı nedeni ile yeni hasta eklenemedi ve 50 

hasta ile çalışmaya devam edildi. 

 

Dahil edilme kriterleri: 

➢ 18-65 yaş arası  

➢ Bilateral NP tanısı alan  

 

Dışlama kriterleri: 

➢ Daha önce geçirilmiş sinüs cerrahisi öyküsü,  

➢ Herhangi bir medikal tedavi alan hastalar (proton pompa inhibitorleri, 

kortikosteroidler, kardiyak glikozidler, tirod tedavisi…,),  

➢ Alerjisi olan,  

➢ Kistik Fibrozis, silier diskinezi sendromları ve immun yetmezliği olan 

hastalar, 

➢ Astım ve aspirin intoleransı,  

➢ Fungal sinüzit,  
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➢ Tek taraflı NP (antrakoanal polip)  

 

Operasyon öncesi tüm hastalar bilgilendirilerek, gönüllü olur formu 

imzalatıldı. İki gün arayla alınan, iki kovid PCR negatif testi olan hastalar 

operasyona alındı. Kadın hastalar menstrüasyon döneminde operasyona alınmadı. 

Operasyon sırasında hem nazal polip, hem de kontrol grubunun unsinat 

mukozası lokal anestezi uygulanmadan alındı. Alınan unsinat mukoza dokusu, soğuk 

fosfat tamponlu salin (PBS) içinde yıkandıktan sonra, steril gazlı bezlerle kurutularak 

sonraki analizlere kadar -80 °C'de saklanılmak üzere Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya laboratuarına götürüldü.  

Biyokimyasal analiz yapan ekip, dokuları kör olarak çalışmaya aldı. Alınan 

her bir unsinat dokusu 10 günü geçirilmeden Plazma Membran Protein Ekstraksiyon 

Kiti'nin talimatları izlenerek homojenize edildi.  

 

 

Minute™ Plasma Membrane Protein Isolation and Cell Fractionation 

Kit (Catalog number: SM-OO5) talimatları izlendi:  

1. Doku örnekleri için bir parça taze doku (10-30 mg) veya donmuş doku (20-30 mg) 

bir dolgu kartuşuna konuldu ve üzerine 200 µl tampon A eklenerek 1 dakika 

boyunca doku öğütüldü. Aynı filtre kartuşuna 300 µl tampon A eklendi, pipetle 

karıştırılarak, tüp buz üzerinde kapağı açık olarak 5 dakika inkübe edildi.  

2. Kartuşun kapağı kapatılarak 14000 rpm’de 3 dakika boyunca santrifüj edildi.  

3. Filtre atıldı ve 10 saniye boyunca kuvvetli bir şekilde pelet yeniden süspanse 

edildi. Toplam hücresel bileşenler dört fraksiyona ayrıldı: çekirdekler, sitozol, 

organeller ve plazma zarı. 

4. Süspansiyon 3000 rpm'de 2 dakika santrifüj edildi (pelet bozulmamış çekirdekler 

içeriyordu). Süpernatant yeni bir 1.5 ml mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı ve 4 °C'de 

30 dakika 14000 rpm’de santrifüjlendi. Süpernatant çıkarıldı (bu sitozol 

fraksiyonudur) ve peleti saklandı (organeller ve plazma membranları dahil toplam 

membran protein fraksiyonu). 
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5. Adım 4'deki toplam membran protein fraksiyonunu 200 µl tampon B'de tekrar 

tekrar yukarı ve aşağı pipetleme veya vorteksleme yoluyla yeniden süspanse 

edinildi ve 4 °C'de 10 dakika boyunca 10.000 rpm'de santrifüjlendi. Pelet organel 

membran ptoteinleri içeriyordu. 

6. Süpernatant dikkatli bir şekilde yeni 2.0 ml'lik bir mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı 

ve tüpü birkaç kez ters çevirerek 1.6 ml soğuk PBS karışımı eklendi. 14000 

rpm'de 30 dakika santrifüjlendikten sonra süpernatant atılarak pelet saklandı (izole 

plazma zarı proteinleri).  

İzole edilen plazma membran proteinleri 200 µL deterjan içeren tamponda 

(Non-denatured protein solubilisation reagent) çözülerek -80 °C'de saklandı. 

Sonra her bir plazma membranında ELISA yöntemiyle Na+/K+ ATPaz α1 

protein düzeyi ölçüldü. Yine her bir plazma membranında kolorimetrik yöntem ile 

hem total ATPaz aktivitesi, hem de Na+/K+ ATPaz aktivitesi ölçüldü.  

 

Enzyme-Linked İmmunosorbent Assay Kit for ATPase, Na+/K+ 

Transporting Alpha 1 Polypeptide (ATF1a1) talimatları izlendi:  

Numunelerin her biri analiz öncesi 2 kat dilüe edilmiştir. 

1. Seyreltilmiş standart, kör ve numune için kuyucuklar belirlendi.  Standart için 7 

kuyucuk, kör için 1 kuyucuk hazırlandı. Uygun kuyucuklara standart, kör ve 

numunelerin her bir dilüsyonunun 100 µl'si eklendi. Kuyucuklar plaka kapatıcı 

ile kapatılarak 37°C'de 1 saat inkübe edildi. 

2. Her kuyucuğun içerisi aspire edildi. 

3. Her kuyucuğa 100µl Detection Reagent A çalışma solüsyonu eklendi ve plaka 

kapatıcı ile kapatılarak 37°C'de 1 saat inkübe edildi. 

4. Çözelti aspire edildi ve 350 µl yıkama solüsyonu ile otomatik yıkayıcı 

kullanarak her bir kuyucuk yıkandı. Toplamda plaka 3 kez yıkandı. Son 

yıkamadan sonra, kalan yıkama tamponunu aspire edilerek veya boşaltılarak 

çıkarıldı. Plaka emici kağıda yaslanarak tüm kuyucuklardaki kalan sıvı tamamen 

boşaltıldı. 

5. Her kuyucuğa 100 µl Detection Reagent B çalışma solüsyonu eklendi, 

kuyucuklar plaka kapatıcı ile kapatılarak 37°C'de 30 dakika inkübe edildi. 



16 

 

6. 4. adımda gerçekleştirildiği gibi aspirasyon/yıkama işlemi toplam 5 kez 

tekrarlandı. 

7. Her kuyucuğa 90 µl Substrate Solution eklendi. Yeni bir plaka kapatıcı ile 

örtüldü ve 37°C'de 10-20 dakika inkübe edildi. Işıktan korundu. Substrat 

solüsyonunun eklenmesiyle sıvı maviye döndü. 

8. Her kuyucuğa 50µl Stop Solution eklendi. Plakanın kenarına vurarak sıvı 

karıştırıldı.  Solüsyonun eklenmesiyle sıvı sarıya döndü.  

9. Ardından hemen, mikroplaka okuyucuyu çalıştırılarak 450 nm'de ölçüm yapıldı.  

10. Milligram protein başına konsantrasyonlar hesaplandı.   

 

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

MBS2540486 talimatları: 

Numunelerin her biri analiz öncesi 5 kat dilüe edilmiştir. 

İşlem aşamaları: 

1. Enzimatik reaksiyon 

 Kontrol tüp Na+/K+-ATPaz örnek tüpü 

Çift kat distile edilmiş su (mL) 0.16 0.12 

Örnek (mL)  0.1 

Reaktif 8(mL)  0.04 

Substrat (mL) 0.42 0.42 

Tamamen karıştırılarak 37 derecede 10 dakika inkübe edildi. 

Reaktif 4(mL) 0.1 0.1 

Örnek (mL) 0.1  

Tamamen karıştırılarak 3500 rpm'de 10 dakika santrifüjlendi ve fosforu belirlemek 

için süpernatant alındı. 

 

2. Fosforun belirlenmesi 

 Boş 

tüp 

Standart 

tüp 

Kontrol 

tüp 

Na+/K+-ATPaz 

örnek tüpü 
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Çift kat distile edilmiş su (mL) 0.3    

0,02 µmol/mL fosfor standart solüsyonu 

(mL) 
 0.3   

Süpernatant   0.3 0.3 

Kromojenik ajan (mL) 1.0 1.0 1.0 1.0 

Tamamen karıştırılarak oda sıcaklığında 2 dakika bekletildi. 

Reaktif 6(mL) 1.0 1.0 1.0 1.0 

Tamamen karıştırıldı ve oda sıcaklığında 5 dakika bekletildi. Çift kat distile edilmiş 

su ile spektrofotometre sıfıra ayarlandı ve 1 cm optik yol küveti ile 636 nm dalga 

boyunda her tüpün OD değerleri ölçüldü. 

 

Sonuçların hesaplanması: 

 

Na+/K+-ATPaz aktivitesi (U/mgprol) =
𝑂𝐷ö𝑟𝑛𝑒𝑘−𝑂𝐷𝑘𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙

𝑂𝐷𝑠𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑡−𝑂𝐷𝑏𝑜ş
×

𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑡𝐾𝑜𝑛𝑠𝑎𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑦𝑜𝑛(0.02µ𝑚𝑜𝑙 𝑚𝐿⁄ ) × 6 × 7.8 ÷

𝑇𝑒𝑠𝑡𝑒𝑑𝑖𝑙𝑒𝑛𝑛ü𝑚𝑢𝑛𝑒𝑛𝑖𝑛𝑝𝑟𝑜𝑡𝑒𝑖𝑛𝑘𝑜𝑛𝑠𝑎𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑦𝑜𝑛𝑢(𝑚𝑔𝑝𝑟𝑜𝑡 𝑚𝐿⁄ ) 

 

 

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

1. Hasta numunelerinin hesaplanabilmesi için kuyucuk başına 0,1,2,3,4,5 nmol 

içeren fosfat standartları hazırlandı ve kuyucuklara eklendi. Total volüm ATPase 

Assay Buffer ile kuyucuk başına 200 µl’ye ayarlandı. 

2. Uygun kuyucuklara 100 µl Reaktif kontrolü, ATPaz pozitif kontrol ve hasta 

numuneleri eklendi. Daha sonra ATPase Assay Buffer ve ATPase substrat ile 

oluşturulan reaksiyon miksi standartlar haricindeki tüm bu kuyucuklara 100 µl 

olarak eklenerek plate 25 santigrad derecede 30 dakika inkübe edildi.  

3. 30 µl ATPase Assay Developer platedeki standartlar dahil tüm kuyucuklara 

eklendi ve plate 25 santigrad derecede 30 dakika inkübe edildikten sonra optik 

dansiteler 650 nm ‘de ölçüldü.  

4. Hesaplama:  
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Örnek ATPaz aktivitesi = B/(tX V) x D =nmol/min/µl = mU/µl = U/ml 

B- standart eğriden (nmol) fosfat miktarı 

t- reaksiyon süresi (dk) 

V- reaksiyon kuyusuna eklenen örnek hacmi (µl) 

D -numune seyreltme faktörü 

Milligram protein başına konsantrasyonlar hesaplandı.   

 

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

3540) talimatları:  

1. 50,100, 200, 300,400 µg/ml lik protein standart solüsyonları hazırlandı.  

2. Bir test tüpü kör olarak etiketlendi ve 1.0 ml su eklendi. 

3. Numuneler uygun şekilde etiketlenmiş test tüpüne eklendi ve distile suyla 1.0 

ml'ye seyreltildi. 

4. Standart, Boş ve Numune tüplerine 1.0 ml Lowry Reaktif Solüsyonu eklenerek 

iyice karıştırıldı. 

5. Solüsyonlar 20 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

6. Hızlı ve hemen karıştırma ile her tüpe 500 µl Folin & Ciocalteu's Phenol Reagent 

Working Solution eklendi. 

7. 30 dakika bekletilerek renk oluşumu izlendi. 

8. Çözeltiler küvetlere aktarılarak 500 ile 800 nm arasındaki bir dalga boyunda 

standartların ve numune tüplerinin kör'e karşı absorbansı ölçüldü. Absorbans 

okumaları 30 dakika içinde tamamlandı. 

9. Bir kalibrasyon eğrisi hazırlamak için standartların absorbans değerleri karşılık 

gelen protein konsantrasyonlarına göre çizildi. 

10. Kalibrasyon eğrisinden numune tüpünün protein konsantrasyonu belirlendi. 

Orijinal numunedeki protein konsantrasyonunu elde etmek için sonuçlar uygun 

seyreltme faktörü ile çarpıldı. 

Na/K ATPaz aktivitesi ortalamalarının, total ATPaz aktivitesi ortalamalarından 

yüksek olmasının nedeni, Na/K ATPaz aktivitesi ölçümünde farklı, total ATPaz 

aktivitesi ölçümünde ise farklı marka kitin kullanılmasıdır. 



19 

 

 

4.BULGULAR 

Tablo 1’de 25 nazal polip hastalarının Na+/K+ ATPaz α1 protein ekspresyonu 

(ng/mg protein), total ATPaz aktivitesi (U/mg protein), ve Na+/K+ ATPaz aktivitesi 

(U/mg protein) sonuçları gösterilmiştir.  

Nazal polip hastalarının 5’i kadın hasta, 20’si erkek hasta idi. Nazal polip 

hasta grubunda en düşük yaş 24, en yüksek yaş 64, ortalama yaş ise 46.64 idi. Lund-

Kennedy evrelemesine göre 22 hasta evre 2, 3 hasta evre 1 skorlamaya sahipti.  
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Tablo 1: Nazal polip hastalarından elde edilen sonuçlar 

Çalışma 

grubu 

Hasta 

No 

 

Cinsiyet/

Yaş 

Lund -

Kennedy 

(LK) 

evreleme 

Na+/K+ ATPaz 

α1 protein 

(ng/mg 

protein) 

Total ATPaz 

aktivitesi  

(U/mg 

protein) 

Na+/K+ 

ATPaz 

aktivitesi 

(U/mg 

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 hastalarının Na+/K+ ATPaz α1 protein 

ekspresyonu (ng/mg protein), total ATPaz aktivitesi (U/mg protein), ve Na+/K+ 

ATPaz aktivitesi (U/mg protein) sonuçları gösterilmiştir.  

Kontrol grup hastalarının 7’si kadın hasta, 18’i erkek hasta idi. Kontrol hasta 

grubunda en düşük yaş 19, en yüksek yaş 53, ortalama yaş ise 34.52 idi.  
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Tablo 2: Kontrol grubu hastalarından elde edilen sonuçlar 

Kontrol 

grubu 

Hasta No 

  Cinsiyet/ 

  Yaş 

Na+/K+ ATPaz α1 

protein (ng/mg 

protein) 

Total ATPaz 

aktivitesi  

(U/mg protein) 

Na/K ATPaz 

Aktivitesi  

(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 E/24 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 İstatistik Analiz 

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

istatistik paket programında değerlendirilmiştir. Tanımlayıcı istatistikler birim sayısı 

(n), ortalama±standart sapma ( ±ss), medyan (M), ve kartiller arası uzaklık (IQR) 

olarak verilmiştir. Sayısal değişkenlere ait verilerin normal dağılımı Shapiro Wilk 
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normallik testi ile değerlendirilmiştir. Gruplar arası karşılaştırmalar veriler normal 

dağılım göstermediği için Mann-Whitney U testi ile yapılmıştır. p<0.05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

Tablo 3: İstatistik Analiz 

 Gruplar Test İstatistikleri 

 Nazal Polipozis 

n=25 

Kontrol 

n=25 
z p 

Na+/K+ ATPaz α1 

protein(ng/mg protein) 

M (IQR) 

𝑥́±ss 

0.850 (1.090) 

1.038±1.017 

0.790 (1.813) 

1.732±2.654 

0.408 0.683 

Total ATPaz aktivitesi 

M (IQR) 

𝑥́±ss 

8.480 (3.290) 

8.436±2.190 

8.800 (5.715) 

10.274±3.395 

1.475 0.140 

Na+/K+ATPaz 

Aktivitesi 

M (IQR) 

𝑥́±ss 

18.770 (8.210) 

19.284±4.851 

22.310 (9.425) 

24.824±9.864 

2.134 0.033 

M: Medyan, IQR: Kartiller arası uzaklık, 𝑥́: Aritmetik ortalama, ss: Standart sapma, 

z: Standardize, Mann-Whitney U test istatistiği 

 

           Çalışma grubunda Na+/K+-ATPaz aktivite ortalaması 19.284±4.851 U/mg 

protein, Na+/K+ ATPaz α1 protein ekspresyon ortalaması 1.038±1.017 ng/mg protein, 

total ATPaz aktivite ortalaması ise 8.436±2.190 U/mg protein olarak bulundu. 

Kontrol grubunda Na+/K+-ATPaz aktivite ortalaması 24.824±9.864 U/mg protein, 

Na+/K+ ATPaz α1 protein ekspresyon ortalaması 1.732±2.654 ng/mg protein, total 

ATPaz aktivite ortalaması ise 10.274±3.395 U/mg protein olarak bulundu.  

Her iki gruptaki Na+/K+-ATPaz aktivitesi, Na+/K+-ATPaz α1 protein 

ekspresyonu ve total ATPaz aktivitesi gruplar arasında istatistiksel olarak 

karşılaştırıldı.  
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Gruplar arasında Na+/K+-ATPaz α1 protein ekspresyonu değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamaktadır.  

Na+/K+-ATPaz aktivitesi ise nazal polip hastalarında kontrol grubuna kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktü.  

Total ATPaz aktivitesi açısından nazal polip grubu ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmasa bile total ATPaz aktivitesi nazal polip 

hastalarında daha düşük olduğu gözlenmiştir.  
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5. TARTIŞMA 

 

Nazal polip burun boşluğunda en sık görülen kitledir ve gerçek bir tümör 

olmayıp nazal kavite içerisine doğru gelişen benign mukoza protrüzyonu olduğu 

kabul edilmektedir (3). Nazal polip toplumda yaklaşık olarak %1-4 sıklığında görülür 

(4). Hastalar kronik burun tıkanıklığı ve tedaviye dirençli burun akıntısı yakınması 

ile başvurmaktadır. Burundaki tıkanıklık koku ve tad duyusunun azalmasına ve sık 

tekrarlayan sinüzite neden olabilmektedir. Nazal polipler tedavi edilmediklerinde 

nazal boşluklarda genişlemeye, basıya bağlı anatomik deformasyonlara ve 

komplikasyonlara neden olmaktadır. Burun muayenesinde nazal kaviteyi kısmen 

veya tamamen dolduran polip dokuları ve ödemli mukoza gözlenir. Nazal polipozis 

etiyolojisinde başta alerji olmak üzere birçok etmen öne sürülmüş olmakla birlikte bu 

etmenler her hasta için geçerli değildir ve bir grup hastada nazal polip oluşumuna 

neden olan etmenler başka bir hastada sadece burun mukozasında ödeme neden 

olabilmektedir.  

Nazal polipozis tedavisinde kullanılmakta olan birçok tıbbi tedavi ve cerrahi 

yaklaşım olmasına rağmen nüks sıklıkla görülmektedir. Nazal polipozisin etyolojisi 

de tam olarak bilinmemektedir. Bu da tıbbi veya cerrahi tedavinin kesin sonuç 

vermemesindeki en büyük nedendir. Hastalığın mevcut tedavilere karşın tekrarlaması 

veya devam etmesi yaşam kalitesinde düşmeye, işgücü kaybına ve tedavi 

masraflarının artmasına neden olmaktadır. 

Günümüzde önerilen başlıca medikal tedaviler nazal ve sistemik 

kortikosteroidler, lökotrien antagonistleri ve antihistaminiklerdir. Uzun süreli ilaç 

tedavisinden yarar görmeyen hastalara cerrahi uygulanmaktadır ancak bu cerrahiler 

sonrasında da nüks oranları oldukça yüksektir. Postoperatif medikal tedavi 

kullanımına rağmen 18. ayında %60-70 nüks olduğu görülmektedir (70). Nüksün en 

önemli nedeni cerrahiyle çıkarılan dokunun bir tümör değil mukoza ödemine bağlı 

protrüze dokular olmasıdır. Ödemin patofizyolojisi belli olmadığından cerrahi 

sonrası dahi profilaktik devam edilen medikal tedavilere rağmen nüksler 

önlenememektedir. Sürekli olarak kullanılan nazal ve aralıklı kullanılan sistemik 

kortikosteroid tedavileri lokal ve sistemik yan etkilere yol açabilmektedir. Cerrahi 
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tedavide özellikle nüks eden vakalarda komplikasyonlara sık rastlanmaktadır. 

Komplikasyonlardan, kanama, görme kaybı, BOS fistülleri gibi operasyon sırasında 

ortaya çıkabilecek komplikasyonların yanı sıra, postoperatif erken dönemde diplopi, 

subkutan orbital amfizem, geç dönemde ise nazolakrimal kese travması, sineşi, 

maksiller sinüsün doğal ostiumunun kapanması gibi problemler görülebilir. Bunların 

yanı sıra hastada psikolojik çökkünlüğe, hayat kalitesinin kötüleşmesine ve sigorta 

sisteminde artmış maliyetlere neden olmaktadır.  

Bu çalışmanın amacı burun mukozasında nazal polip oluşumuna yatkınlık 

yaratan altta yatan hücresel bozukluğu araştırmaktır. Bugüne dek kullanılmış ilaç 

tedavilerinin süresi uzun ve dolayısıyla maliyetleri de çok yüksektir. İlaç maliyetine 

ek olarak cerrahi tedaviler de hem hastaya hem de sağlık sistemine ek yükler 

getirmektedir. Literatür ışığında desteklenecek sonuçlar bu değişimin belki de başka 

hastalıklar için kullanılmakta olan düşük maliyetli ilaç tedavisiyle geri 

döndürülmesine olanak sağlayabilecek ve ayrıca ileride yapılacak araştırmalara yön 

vererek nazal polipozis hastalığının kesin çözümüne katkıda bulunabilecektir. 

Nazal polipozis gelişen hastalarda mukozal ödemin protrüzyon oluşturacak 

kadar ilerlemesinin etyolojisinde mukozada ozmotik dengenin sağlanması, iyonik 

homeostazın düzenlenmesi, hücre hacmi ve membran potansiyelinin korunmasında 

yaşamsal rol oynayan Na+/K+-ATPaz pompasının aktivitesinde veya total ATPaz 

aktivitesinde bozukluk olabilir.  

P tipi ATPazlar ATP kullanarak aktif transportu gerçekleştirmektedir. Bu 

grupta Na+/K+-ATPaz, Ca2+ ATPaz, H+/K+ ATPaz pompaları bulunmaktadır. Na+/K+ 

ATPaz pompası hücre içi ile dışı arasındaki ozmotik dengenin sağlanması, iyonik 

hemostazın düzenlenmesi, hücre hacmi ve membran potansiyelinin korunmasında 

hayati bir rol oynamaktadır. Na+/K+-ATPaz hücre içine iki K+ taşırken, hücre dışına 

da üç Na+ taşır. Bu iyon dengesinin bozulması hücrede ödeme neden olmaktadır. 

Na+/K+-ATPaz pompasının alfa (α), beta (β) ve gama (γ) alt birimleri vardır. α ve β 

alt birimleri vücuttaki tüm dokularda bulunur ve Na+/K+-ATPaz aktivitesi için 

önemlidir. γ-alt birimi ise belirli dokulara sınırlıdır. α alt birimi taşıyıcının katalitik 

işlevini yerine getirirken, diğer alt birimler (β ve γ) α alt ünitesinin düzenleyici 
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işlevinden sorumludur. α alt ünitesinin α1, α2, α3 ve α4 ve β alt ünitesinin β1, β2 ve 

β3 izoformları var. α1 ve β1 tüm epitel hücrelerinde bulunur.  

Ca2+ ATPaz pompası hücre zarında ve sarkoplazmik retikulumun zarında 

bulunur ve ATP hidrolizi ile 2 Ca2+ iyonunu sitozolden uzaklaştırır. Ayrıca Ca2+ 

iyonları oksidasyon metabolizmaları için de aktivatör görevi yaparlar.  

H+/K+ ATPazlar, P-tipi ATPaz ailesine ait plazma membran iyon 

pompalarıdır. Bunlar, esas olarak, K+ karşılığında epitel hücrelerinden protonları 

hareket ettirme aktiviteleri yoluyla, çoklu fizyolojik işlevlerde yer alırlar. İki tip 

H+/K+ ATPaz vardır: tip 1 ve tip 2. Tip 1ağırlıklı olarak midede eksprese edilir ve 

“saf” bir H+/K+ ATPaz’akarşılık gelir. Tip 2 daha geniş bir doku dağılımına ve daha 

çok yönlü iyon seçiciliğine sahiptir. Yeni çalışmalarda üst solunum yolu hücre 

membranlarında da H+/K+ ATPaz varlığı gösterilmiştir. Asit ve baz taşıyıcıları ve 

bunların hava yolu mukozal pH düzenlemesindeki potansiyel rolleri olduğu 

gözlenmiştir (74). Hücre içi pH dengesini korumakta ve aynı zamanda lizozom ve 

endozom gibi organellerde yüksek H+ konsantrasyonunu sağlamaktadır.  

Hasarlı mitokondri, Na+/K+homeostatik dengesizliğine, ozmotik dengesizliğe 

ve hücresel ödeme yol açan Na+/K+-ATPaz işlev bozukluğunu indükleyebilir (78).  

Yapılan prospektif bir çalışmada kronik rinosinüzitli nazal polipozis hastaları 

ve normal mukozası olup diğer nedenlerden opere olan kontrol grubunda nazal 

pasajın herhangi bir bölgesinden alınan nazal mukozada Na+/K+-ATPaz ekspresyonu 

değerlendirilmiştir. Kronik rinosinüzitli nazal polipozis hastalarından alınan 

örneklerde kistik dilate anormal bezlerin glandüler epitel hücreleri, kontrol grup olan 

hastalardaki örneklerdeki normal bezlerinkine kıyasla Na+/K+-ATPazın daha zayıf 

ekspresyonu göstermiştir. Bu da glandüler epitel hücrelerinde Na+/K+-ATPazın 

bozukluğu nedeniyle kistik olarak dilate anormal bezlerin oluşabileceğini ve Na+/K+-

ATPazın bozulmasının homeostatik dengesizliği indükleyebileceğini 

düşündürmektedir (1). 

Bazı nazal polipler genellikle kötü prognoz ile ilişkili doku eozinofilisi ile 

karakterizedir. Tip-2 mediatörleri, özellikle IL-13 ve eotaksin-3'ün, kronik 

rinosinüzitli nazal polipozis hastalarında doku eozinofili ve hastalık şiddeti 

üzerindeki etkisi yapılan bir çalışmada değerlendirilmiştir. Nazal polipli kronik 
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rinosinüzit hastalarında proton pompa inhibitörlerinin IL-13 ile indüklenen eotaksin-

3 seviyelerini azalttığı ve tedavi üzerine olumlu etkileri görülmüştür. PPI, H/K 

ATPaz pompasını inhibe ederek etki etmektedir. Bu çalışmada H/K-ATPaz 

aktivitesinin, IL-13 ile indüklenen eotaksin-3 ekspresyonunu düzenlediği ve nazal 

polip hastalarında H/K-ATPazın artmış aktivitesinin önemli rol oynayabileceğini 

gösterilmiştir (71). 

Yoğun bir lokal veya sistemik inflamatuar yanıt ile karakterize edilen 

durumların anormal iyon transportu ile ilişkili olduğuna dair artan kanıtlar vardır. Bu 

anormal iyon taşınımı, sıvı kayıplarına bağlı hipovolemi, ishalli hastalıklarda 

hiponatremi ve hipokalemi, erken bebeklik piyelonefritinde elektrolit anormallikleri, 

septiseminin neden olduğu pulmoner ödem ve üst solunum yolu mukozası 

inflamatuar reaksiyonların neden olduğu hipersekresyon ve ödem gibi durumların 

patogenezinde yer almıştır. Enflamatuar bir yanıt sırasında sodyum potasyum 

ATPaz, epitelyal sodyum kanalı, Kistik Fibrozis Transmembran İletkenlik 

Regülatörü ve kalsiyumla aktifleştirilmiş klorür kanalları ve sodyum potasyum klorür 

ko-transporterin işlevlerinin değişikliğe uğradığı fonksiyonunun azaldığı 

gözlenmiştir (77). 

Alveoler ödem, alveolar boşluğa sıvı filtrasyonu ve yeniden emilim yoluyla 

çıkarılması arasındaki dengesizlikten kaynaklanır. Hipoksi, pulmoner kılcal damar 

basıncı artırarak, sıvı ve kan hücrelerinin alveolar boşluğa filtrasyonunu arttırır. Aktif 

olarak Na’un yeniden emilimi ile alveolar boşluktan sıvının yeniden geri emilimi 

sağlanır. Ancak hipoksi, epitelyal Na-kanallarının (ENaC) ve Na/K-ATPazın 

inhibisyonu ile yeniden emilimi engeller. Normokside Na/K-ATPaz'ın aktivitesinin 

bozuk olması (genetik olarak belirlenmiş) ve hipoksi oluştuğunda Na/K-ATPaz'ın 

daha fazla inhibisyonu, pulmoner ödem duyarlılığına neden olabilir. Yapılan çalışma 

bunu doğrulamaktadır (72). 

Nazal polip hastalarının medikal tedavisinde günümüzde aktif olarak 

steroidler kullanılmakta ve poliplerde küçülme sağlanarak şikayetlerde azalma ve 

koku fonksiyonunda iyileşme görülmektedir. Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada, 

deksametazon enjekte edilen rat olfaktor mukozasında ve salın enjekte edilen rat 

olfaktor mukozasında 14 gün sonra PCR ile Na+/K+-ATPaz mRNA ve glukokortikoid 
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reseptorlerının ekspresyonu değerlendirilmiş. Na+/K+-ATPaz mRNA ekspresyonunu 

%76, glukokortikoid reseptorlerının ise %95 arttırdığı gözlenmiştir. Bu da plazma 

ATPaz fonksiyonlarında olabilecek bozukluğun nazal polip oluşumuna eğilimi 

arttırabileceği fikrini desteklemektedir (73). 

Sıçanlar üzerinde yapılan bir araştırmada, ≤2.5 μm partikül madde 

maruziyetinin inflamatuar yanıt, oksidatif stres, Na+/K+-ATPaz ve Ca2+-ATPaz enzim 

aktiviteleri ve sıçanların burun mukozasında mitokondrinin morfolojisi ve işlevi 

üzerindeki in vivo etkilerini araştırılmıştır. Sonuçlar, ≤2.5 μm partikül madde 

maruziyetinin artan malondialdehit (MDA) seviyelerini ve interlökin 6 (IL-6), IL-8 

ve tümör nekroz faktörü-a (TNF-a) dahil proinflamatuar aracıların seviyelerini 

indüklediğini göstermiş. Bu değişikliklere sıçan nazal mukozasında toplam 

süperoksit dismutaz (T-SOD), Na+/K+-ATPaz ve Ca2+-ATPaz aktivitelerinde 

azalmalar eşlik etmiştir (75). 

Son kanıtlar Na+/K+-ATPaz inhibisyonunun, alerjik rinitli hastalarda periferik 

kan mononükleer hücrelerinin aktivasyonu ve işlevi üzerinde malondialdehit önemli 

etkilere sahip olabileceğini gösterimektedir (79). 

Nazal polipli KRS'de Na+/K+-ATPaz fonksiyonunun bozuk olup olmadığı 

üzere yeteri çalışma yapılmamıştır. Yaptığımız araştırmadaki amaç sağlıklı nazal 

mukoza ile nazal polip gelişmiş hastalıklı nazal mukozadaki hücre membranlarında 

Na+/K+-ATPaz aktivitesinin ve protein ekspresyonunun, total ATPaz (Na/K ATPaz, 

Ca ATPaz, H/K ATPaz) aktivitesinin araştırılması ve olabilecek farkların ortaya 

çıkarılmasıdır. Bu çalışmanın sonuçları ile nazal polip patofizyolojisine açıklık 

getirilmesi ve dolayısıyla yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesine katkı sağlanması 

amaçlanmaktadır. 

Çalışmamızda nazal polip bulunmayan ancak anatomik farklılığa bağlı 

semptom veren aksesuar maksiller sinüs ostiumu bulunan hastalara uygulanan 

unsinektomi sırasında elde edilecek sağlıklı burun mukozası ile nazal polip cerrahisi 

sırasında çıkarılan unsinektomi materyalinden elde edilecek hastalıklı burun 

mukozasındaki Na+/K+-ATPaz pompasının aktivitesi, sayısı ve total ATPaz aktivitesi 

değerlendirildi. Literatürde bu konu üzerinde yapılan yeteri kadar çalışma yoktur.  
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Tarafımızca yapılan çalışmada, çalışılacak dokular hasta ve kontrol grubun 

aynı anatomik bölgelerinden alınmıştır. Çünkü yapılan farklı çalışmalarda nazal 

kavitenin farklı bölgelerindeki hücre membranlarındaki ATPaz pompalarının 

sayısının yanı sıra aktivitesinin de farklı olduğu gösterilmiştir (73). 

Çalışmamızda gruplar arasında Na+/K+-ATPaz α1 protein ekspresyonu 

değerleri arasında istatistiksel olarak önemli bir fark bulunmamaktadır.  

Na+/K+-ATPaz protein aktivitesi ise nazal polip hastalarında kontrol grubuna 

kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktü.  

Total ATPaz aktivitesi açısından nazal polip grubu ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel fark saptanmadı. Bununla beraber total ATPaz aktivitesinin nazal polip 

hastalarında daha düşük olduğu gözlenmiştir.  

Yapılan bir çalışmada nazal polip hastalarında H/K-ATPazın artmış 

aktivitesinin önemli rol oynayabileceğini gösterilmiş ve proton pompa 

inhibitörlerinin H/K-ATPaz pompasını inhibe ederek nazal polip hastalarının tedavisi 

üzerine olumlu etki ettikleri gözlenmiştir (71).  

Na+/K+-ATPaz aktivitesinin nazal polip grubunda düşük olmasına rağmen 

total ATPaz (Na/K ATPaz, Ca ATPaz, H/K ATPaz) aktivitesinin istatistiksel olarak 

anlamlı olmamasının nedeni nazal polip hastalarındaki H/K ATPaz aktvitesinin 

artmış aktivitesi olabilir. 

Bu çalışma, küçük bir hasta grubunu içerse de nazal polipli KRS hastalarında 

Na+/K+-ATPaz bozukluğunun polip ve ödem oluşumuna katkıda bulunabileceğini 

göstermede literatür için büyük bir katkı sağladığını düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ 

 

Nazal polipozis günümüze dek kullanılmış ve halen kullanılmakta olan birçok 

tıbbi ve cerrahi tedaviye rağmen tekrarlama eğilimi gösteren bir hastalıktır. Nazal 

polipozisin etyolojisi de tam olarak bilinmemektedir. Bu da tıbbi veya cerrahi 

tedavinin kesin sonuç vermemesindeki en büyük nedendir. Nazal polipozis 

etiyolojisinde başta alerji olmak üzere birçok etmen öne sürülmüş olmakla birlikte bu 

etmenler her hasta için geçerli değildir ve bir grup hastada nazal polip oluşumuna 

neden olan etmenler başka bir hastada sadece burun mukozasında ödeme neden 

olmaktadır.  

Literatürde nazal polip patofiziolojisi ile ilgili çok araştırma yapılmıştır ve 

halen yapılmaktadır. Fakat Na+/K+-ATPazın, nazal polip patofizyolojisindeki rolü ile 

ilgili yeteri kadar araştırma bulunmamaktadır. Yaptığımız bu çalışmanın sonuçları ile 

nazal polip patofizyolojisine açıklık getirilmesi ve dolayısıyla yeni tedavi 

yöntemlerinin geliştirilmesine katkı sağlanması amaçlanmaktadır.  

Na+/K+-ATPaz protein α1 izoform aktivitesi ise nazal polip hastalarında 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktü.  

Total ATPaz aktivitesi açısından nazal polip grubu ile kontrol grubu arasında 

istatistiksel fark saptanmasa bile total ATPaz aktivitesi nazal polip hastalarında daha 

düşük olduğu gözlenmiştir.  

Na+/K+-ATPaz aktivitesinin nazal polip grubunda düşük olmasına rağmen 

total ATPaz (Na/K ATPaz, Ca ATPaz, H/K ATPaz) aktivitesinin istatistiksel olarak 

anlamlı olmamasının nedeni nazal polip hastalarındaki H/K ATPaz aktvitesinin 

artmış aktivitesi olduğu söylenebilir. Bu da tedaviyi yönlendirmede ve yeni tedavi 

protokollerinin düzenlenmesinde etkili olabilecek bir farklılık olduğunu düşündürür.    

Bu çalışmanın, küçük bir hasta grubunu içerse de nazal polipli KRS 

hastalarında Na+/K+-ATPaz bozukluğunun polip ve ödem oluşumuna katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir. Fakat Na+/K+-ATPaz’ın nazal polip 

patofizyolojisindeki rolünün tam anlaşılabilmesi için büyük hasta gruplarıyla ileri 
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çalışmalar yapılmalıdır. Bu çalışmanın gelecekteki çalışmalar ve tedavi yöntemleri 

için yol gösterici olabileceği düşünmekteyiz. 
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