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ÖZET 

  Nazal polipli kronik rinosinüzit, nazal kavite ve paranazal sinüs mukozasını 

etkileyen kronik inflamatuar bir hastalıktır ve birçok çalışma yapılmasına rağmen 

patofizyolojisi henüz tam olarak bilinmemektedir. Bu çalışmada; etyopatogenezi net olarak 

aydınlatılamamış olan nazal polipozisin genetik altyapısı ve astımla olan ilişkisi göz 

önünde bulundurularak, astım gelişmesinde rolü kanıtlanmış olan 17q21 kromozom 

yapısında bulunan ORMDL3 ve LRRC3C gen polimorfizmleri, serum IFN-γ, IL-4, IL-5 

ve IL-13 seviyeleri incelenerek, nazal polipozis oluşumundaki rolleri değerlendirilmiştir.   

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Hastalıkları polikliniğine 

başvuran nazal polipozis ve sağlıklı kontroller çalışmaya dahil edilmiştir. Grup 1: 

eozinofilik nazal polip tanısı konulan ve astımı olan, grup 2: eozinofilik nazal polip tanısı 

konulan ve astımı olmayan, grup 3: non-eozinofilik nazal polip tanısı konulan ve astımı 

olmayan, grup 4: sağlıklı bireylerden oluşturuldu.  

 ORMDL3 geni rs7216389 polimorfizim açısından gruplar karşılaştırıldığında 

kontrol grubuna göre grup 1 ‘de vahşi tip allelin anlamlı olarak arttığı gözlendi (genotipler 

için; p=0.002, OR:4.023 (1.227-13.191, alleller için p=0.046, OR: 1.844 (1.048- 3.244). 

LRRC3C geni rs3744246 polimorfizm açısından gruplar arasında ve kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı değişiklik gözlenmedi (p>0,05). ORMDL3 ve LRCC3C 

polimorfizimlerine ait genotipler ile serum IFN-γ, IL-4, IL-5 ve IL-13 düzeyleri arasında 

yapılan karşılaştırmada gruplar arasında herhangi anlamlı bir ilişki olmadığı gözlendi 

(p>0,05).  

Çalışmamızda eozinofilik nazal polipozis ve non-eozinofilik nazal polipozis 

gelişiminde rol oynayan IL-5 ve IL-13’ün serum düzeyleri yüksek bulunurken, serum IFN-

γ düzeyi düşük olarak izlendi. IL-4 düzeyi, astım tanılı nazal polipozis grubunda anlamlı 

olarak yüksek bulundu. Gen polimorfizmi açısından bakıldığında ORMDL3 gen 

polimorfizmi astım tanısı olan eozinofilik nazal polipozisli hastalarında etyopatogenezinde 

etkili olduğunu tespit ettik. Astım tanısı olmayan eozinofilik nazal polipoziste ve non-

eozinofik nazal polipoziste gen polimorfizmi gözlenmedi.  

Anahtar kelimeler: Nazal polipozis, 17q21 polimorfizmi, interlökin 
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ABSTRACT 

Chronic rhinosinusitis with nasal polyps is a chronic inflammatory disease affecting 

the nasal cavity and paranasal sinus mucosa, and although many studies have been 

conducted, its pathophysiology is not yet fully known. In this study; considering the genetic 

background of nasal polyposis, whose etiopathogenesis has not been clearly elucidated, 

and its relationship with asthma, ORMDL3 and LRRC3C gene polymorphisms and serum 

IFN-γ, IL-4, IL-5 and IL-13 levels were examined, and their roles in nasal polyposis were 

evaluated. Nasal polyposis and healthy controls who applied to Fırat University Medical 

Faculty Otorhinolaryngology outpatient clinic were included in the study. Group 1: 

eosinophilic nasal polyps diagnosed with asthma, group 2: eosinophilic nasal polyp 

diagnosed without asthma, group 3: non-eosinophilic nasal polyp diagnosed and without 

asthma, group 4: healthy individuals.      

 When the groups were compared in terms of ORMDL3 gene rs7216389 

polymorphism, a significant increase was observed in the wild type allele in group 1 

compared to the control group (for genotypes; p = 0.002, OR: 4.023 (1.227-13.191, for 

alleles p = 0.046, OR: 1.844 (1.048- 3.244)). ). LRRC3C gene rs3744246 polymorphism 

did not differ significantly between groups and when compared with the control group (p> 

0.05). In the comparison between the genotypes of the ORMDL3 and LRCC3C 

polymorphisms and serum IFN-IL, IL-4, IL-5 and IL-13 levels, no significant relationship 

was observed between the groups (p> 0.05).  In our study, serum levels of IL-5 and IL-13, 

which play a role in the development of eosinophilic nasal polyposis and non-eosinophilic 

nasal polyposis, were found to be high, while serum IFN-γ levels were observed to be low. 

IL-4 level was found to be significantly higher in the nasal polyposis group with asthma. 

In terms of gene polymorphism, we found that ORMDL3 gene polymorphism is effective 

in etiopathogenesis in patients with eosinophilic nasal polyposis with a diagnosis of 

asthma. No gene polymorphism was observed in eosinophilic nasal polyposis and non-

eosinopic nasal polyposis without a diagnosis of asthma. 

Key words: Nasal polyposis, 17q21 polymorphism, interleukin 
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1. GİRİŞ  

 Rinosinüzitler, burun ve paranazal sinüs mukozasını tutarak etki gösteren 

inflamatuar bir hastalıktır. Semptomların süresine göre akut rinosinüzit (ARS)  ve kronik 

rinosinüzit (KRS) olarak ikiye ayrılmaktadır. Semptomlar 12 haftadan kısa olursa ARS, 12 

haftadan uzun sürerse KRS olarak tanımlanmaktadır. KRS’de yapılan endoskopik 

muayene ile nazal poliplerin gösterilmesi nazal polipozisli KRS adını almaktadır (1).

 Nazal polipli kronik rinosinüzit (NPKRS), nazal mukozanın kronik inflamatuar bir 

hastalığıdır. Nazal mukoza sekretuvar hiperplazi, skuamöz metaplazi, inflamatuar hücre 

infiltrasyonu, ekstrasellüler matriks birikimi ve fibrozis ile karakterize yapıdadır (2).  Nazal 

polipozis gelişimiyle alakalı kesin bir teori bulunmamaktadır. Oluşumunda bazı faktörler 

suçlanmaktadır. Genel olarak bu faktörler şunlardır: Alerji, astım, kronik lokal 

enfeksiyonlar, aspirin intoleransı, genetik faktörler, Bernoulli fenomeni, mukozal temas ve 

nazal mastositoz (3). Nazal polipozis etiyopatogenezi tam olarak açıklanamamıştır. Nazal 

polip, nazal mukozanın hücreler tarafından istilası sonrası salınan mediyatör ve sitokinlere 

bağlı kronik inflamatuar cevabın oluşması sonucu gelişir. Bu inflamasyona neden olan 

hücreler arasında en belirgin ve en çok olan hücre grubu eozinofillerdir. Nazal poliplerin 

yaklaşık %80’inde eozinofiller bulunur. Bu hücre grubunun yanında mast hücreleri ve 

fibroblastlar da nazal polip gelişiminde önemli rol oynar (4).    

 Atopik olan ve olmayan hastalarda nazal polipler farklı immünolojik özellik 

gösterir (5). Atopik olmayanlarda nazal polip dokusunda predominant hücre T helper (Th1) 

hücreleridir. Atopik hastalardan alınan poliplerde Th2 hücre ve eozinofil sayısı atopik 

olmayan hastalara göre daha yüksek bulunmuştur. Poliplerin eozinofilik özellik göstermesi 

Th2 hücre grubuyla ilişkili olarak bulunmuştur (5).  Kromozomal bölge 17q12-q21, 

çocukluk çağı astımı ile ilişkili en iyi çoğaltılan genom çapında ilişkilendirme çalışmaları 

(GWAS) bölgelerinden birini barındırır. Astımla ilişkili 17q21 ortak polimorfizmleri, altı 

protein kodlayan geni içeren genomik bir aralığı tanımlamaktadır: IKAROS ailesi çinko 

parmak 3 (Aiolos) (IKZF3), zona pellucida bağlayıcı protein 2 (ZPBP2), gasdermin B 

(GSDMB), ormdl sfingolipid biyosentez düzenleyici 3 (ORMDL3), gasdermin A 

(GSDMA) ve 3C içeren losinden zengin tekrar (LRRC3C) (6). 

 ORMDL3'ün yüksek ekspresyonunun astım için daha yüksek bir risk verdiği yaygın 

olarak kabul edilmektedir (6). Bununla birlikte, insan solunum yolu epitel hücrelerinde 

IKZF3, GSDMA ve GSDMB proteinleri tespit edilirken, ZPBP2 bronşun glandüler 
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epitelinde çok düşük seviyelerde de olsa görülür (7). Bu nedenle, bu genlerin solunum yolu 

hastalığına yatkınlığa potansiyel katılımı tamamen göz ardı edilemez (8). Günümüzde 

nazal polipozis (NP) ile ilgili yapılan çalışmalarda etyopatogenezi araştırmak amacıyla 

genetik ve moleküler düzeyde çalışmalara yoğunlaşılmaktadır. Tedavide ise belirtilere 

değil, nedene yönelik tedavi yaklaşımı gündeme gelmiştir. Bu çalışmanın amacı, 17q12-

q21 lokusundaki ORMDL3 ve LRRC3C genlerinin eozinofilik ve non-eozinofilik nazal 

polipozisli kronik rinosinüzitte varyant analizini yapmak ve bu genlerin interlökin 4 (IL-

4), interlökin 5 (IL-5), interlökin 13 (IL-13) ve interferon gama (IFN-γ) salınımı üzerine 

etkisini belirleyerek NPKRS etyopatogenezinde etkisini değerlendirmektir. 

1.1 Genel Bilgiler 

 1.1.1 Burun Embriyolojisi 

Dört haftalık bir embriyoda ektodermden gelişen iki lateral nazal çıkıntı ve 

mezodermden gelişen ve orta hatta yer alan bir frontonazal çıkıntı görülebilir. Frontonazal 

çıkıntıdan da nazal septum, nazal çıkıntılardan da nazal kavite ve nazal mukoza gelişir. 

Gelişimin ilerlemesi sonucunda nazal çıkıntılardan invajinasyonla nazal girintiler meydana 

gelir. Nazal girintiler oral kavite ve nazofarinksten bukkonazal membranla ayrılır. 

Bukkonazal membranın posterior kısmı zamanla kaybolarak koanaları oluşturur (9).  

 Nostriller maksiller çıkıntıların lateral ve medial çıkıntılarla birleşmesiyle oluşur. 

Paranazal sinüslerin oluşumu yedinci haftadan itibaren başlar. Nazal yapılarım 

kıkırdaklaşması ve kemikleşmesi 9-10’uncu haftadan itibaren başlar (9).  

 Lateral nazal duvardan oluşan çıkıntılardan birincisi maksillotürbinat çıkıntıdır, 

oluşumu 7. haftada başlar. Bu çıkıntıdan inferior konka meydana gelir. Maksillotürbinat 

çıkıntı üzerinde 8. haftada 5-6 çıkıntı meydana gelir. Bu çıkıntıların arasında girintiler 

bulunur. Daha sonra çıkıntıların regresyon ve füzyonuyla 3-4 adet etmotürbinal çıkıntı 

oluşur. Birinci etmotürbinal çıkıntıdan agger nazi hücresi ve unsinat proçes, ikincisinden 

orta konka ve üçüncüsünden üst konka oluşur. 4. ve 5. çıkıntılar kaybolmaz ise suprema 

konkayı oluştururlar. 1. girintiden infindubulum, hiatus semilunaris, orta meatus ve frontal 

reses oluşurken, 2. girintiden üst meatus, 3. girintiden suprema meatus gelişir (10).

 Gelişimi ilk başlayan paranazal sinüs olan maksiller sinüs fetal hayatın 10. 

haftasında lateral nazal duvardan gelişir. Maksiller sinüs doğumda yaklaşık olarak 6-8 cm3 

hacme sahip hava dolu boşluktur. 1. yılda orbita medial duvarı altında iken, 4. yılda 
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infraorbital kanal seviyesine ve 9. yılda sert damak seviyesine ulaşır (11).   

 Etmoid hücreler fetal hayatın 3. ayında lateral nazal duvardan meydana gelir. İkinci 

etmotürbinal çıkıntının ön tarafında anterior etmoid hücreler, arka tarafından ise posterior 

etmoid hücreler gelişir. Doğumda etmoid hücreler mevcuttur, pubertenin geç dönemlerine 

kadar pnömatize olurlar (11).  Gelişimi en geç olan paranazal sinüs frontal sinüstür. Fetal 

hayatın 4. ayında oluşmaya başlar. Frontal resesten meydana gelir. Doğumda görülmezler 

ve gelişimi 2 yaşından sonra olmaktadır. Radyolojik olarak 5-6 yaşlarında görülebilir ve 

gelişimini 20 yaşlarında tamamlar (12). 

1.1.2 Nazal Kavitenin Anatomisi ve Kanlanması 

Nazal kavite üst kısımda frontal sinüsler, altta oral kavite ve yan tarafında orbita ve 

maksiller sinüslerin lokalize olduğu alanda yerleşir. Nazal kavite septum adı verilen yapı 

ile iki parçaya bölünür. Nazal kavitenin medialinde septum, lateralinde ise paranazal 

sinüslerin havalanması ve drenajına katkıda bulunan konka ve meatuslar bulunur. Nazal 

kavitenin çatısını kemik ve kıkırdak yapı oluşturur ve şekil olarak çadırı andırır (13). Nazal 

kavite nazal, frontal, etmoid ve sfenoid kemiklerden oluşur. Çatıda kribriform lamina 

bulunur ve koku duyusuyla ilgili sinirler buradan geçer. Bu kısım olfaktor mukoza ile 

kaplıdır. Nazal kavitenin geri kalan kısmı respiratuar mukoza ile kaplıdır ve bu mukoza 

mukus ve antibakteriyel enzim salgılayan silyalı epitel içerir. Oral kavite ile nazal kavite 

önde maksillanın palatin çıkıntısı ve arkada palatin kemiğin horizontal çıkıntısı ile 

birbirinden ayrılır. Nazal kavite arkada koana ile farenkse, önde burun delikleriyle dışarı 

açılır (14). 

1.1.2.1 Eksternal Burun Anatomisi  

Eksternal burun, kemik ve kıkırdak çatıdan oluşan üçgen piramide benzeyen bir 

yapıdır. Kemik ve kıkırdak çatı üzerinde kaslar ve süperfisyal muskuloaponörotik sistem 

ve cilt yer almaktadır. Piramidin tepesi burun radiksine, tabanı burun deliklerine uyar. 

Piramidin yan duvarları nazal kemik ve triangüler kartilajlar tarafından oluşturulur. Yan 

duvarlar orta hatta birleşir ve burun sırtını (dorsum) oluşturur. Burun ucu nazal tip olarak 

isimlendirilir (15). 
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1.1.2.2 Kemik Piramid 

Burun iskeletinin üst 1/3 bölümünü oluşturur. Ortada iki adet nazal kemik, yanlarda 

maksiller kemiğin prosessus frontalisi ve frontal kemiğin prossessus maksillaris ve tabanda 

maksiler kemiğin spina nazalis anteriorundan oluşur (15). 

 1.1.2.3 Kıkırdak Piramid 

Kıkırdak çatı üst lateral kartilajlar, alar kartilajlar, septal kartilaj ve aksesuar 

kartilajlardan oluşur. Üst lateral kartilaj, maksillanın frontal çıkıntısının medial kısmına ve 

nazal kemiklerin medial yüzüne sıkı fibröz dokular ile yapışan ve kabaca üçgen şeklinde 

olan yapıdır. Kraniyal uçta nazal kemiğin altında sonlanır ama anatomik olarak devamı 

değildir. Yaklaşık olarak 2,7 mm kadar nazal kemiğin altına girer. Dorsal septuma yapışır 

ve kaudal septum kısmına doğru ayrışır. Üst lateral kartilaj kaudal kısımda genelde alar 

kartilajların kraniyal kısımlarının altına doğru girer (16). Burun alt 1/3 bölümündeki 

kıkırdaklara alt lateral yahut alar kartilaj adı verilir. Bu kartilajlar burun tipinin şeklinden 

büyük oranda sorumludurlar. Alar kartilajlar medial, intermedial ve lateral krus olarak 3 

kısıma ayrılmıştır. Medial kruslar birleşerek kolumellayı oluşturur. Medial kruslar distal 

uçta dışarıya doğru dönüş yapar ve birbirinden uzaklaşır. Alar kıkırdağın en büyük kısmı 

lateral krustur. Lateral kruslar lobülün üst yan biçimini belirleyen yapılardır (17). 

 1.1.2.4 Eksternal Burun Kanlanması 

Arteryel beslenme a.karotis eksterna ve internanın dallarından olmaktadır. Karotis 

eksternanın fasiyal dalı ve karotis internanın oftalmika dalı tarafından arteryel beslenme 

olur. Fasial arter, labial süperior dalını verdikten sonra angüler arter adını alır (18)            

(Şekil 1 ). 
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Şekil 1. Burun dış yapısının damarları 

 

  Angüler arter lateral nazal dalları aracılığıyla dorsum ve burun yan kısımlarını 

besler. Labial süperior arter burnun alar kısmını besler. Oftalmik arterin dalı olan dorsalis 

nasi burnun dış üst kısmını besler.      

 Eksternal burun yapılarının venöz dolaşımı fasiyal ve angüler ven ile vena jugularis 

internaya doğru gerçekleşmektedir. Lenfatik drenaj submandibuler ve parotis lenf nodları 

ile juguler zincire olur (19) .  

1.1.2.5 İnternal Burun Anatomisi 

Nazal kavite tavan, taban, septal duvar ve lateral duvar olmak üzere dört kısımdan 

oluşur. Septum kaviteyi ortadan ayıran yapıdır (19) . 

1.1.2.6 Nazal Septum 

Nazal septum septal kartilaj (quadrangüler) kartilaj, etmoid kemiğin perpendiküler 

laminası, vomer, maksiller krista ve premaksilladan meydana gelmektedir (20) (Şekil 2). 
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Şekil 2. Nazal septumu oluşturan yapılar 

 

Nazal Septumu Oluşturan Yapılar 

1. Memranöz septum ve kolumella 

2. Septal kıkırdak 

3. Kemik Septum 

    a. Vomer 

    b. Etmoid kemiğin perpendiküler laminası 

    c. Maksiller, palatal ve sfenoid kemiğin nazal kristası 

 1.1.2.7 Nazal Septumun Kanlanması 

Septumun kanlanması, internal ve eksternal karotid arterlerin dalları tarafından 

sağlanır. 

1. İnternal karotid arter dalları 

    a. Anterior etmoid arter 

    b. Posterior etmoid arter 

2. Eksternal karotid arter dalları 

   a. Sfenopalatin arter 

   b. Majör palatin arter 

   c. Süperior labial arter 
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Oftalmik arter, fissura orbitalis süperiordan orbitaya giren internal karotid arterin 

bir dalıdır. Orbitada anterior ve posterior etmoid dalları verir. Bu dallar ön kranial fossaya 

gelir ve kribriform plate’i geçerek nazal kaviteye ulaşır. Anterior etmoidal arter burun 

lateral duvarı ile septumun ön üst kısmını beslerken, posterior etmoid arter septumun arka 

üst kısmını ve üst konkayı besler (21). Eksternal karotid arterin maksiller dalından 

sfenopalatin arter kaynaklanır. Bu arter sfenopalatin foramenden nazal kaviteye girer ve 

septumun posterior kısmını ve lateral duvarını besler. Eksternal karotid arterin dalı olan 

internal maksiller arter, pterigopalatin fossa içinde desendan palatin arter dalını verir. 

Desendan palatin arter majör ve minör palatin arter dallarını verir. Foramen insisivumdan 

geçen majör palatin arter septumun alt kısmını besler. Süperior labial arter fasial arterin 

dalı olup septumun ön alt kısmını besler (21). 

Septumun anterior kısmında Little alanı ya da Kisselbach pleksusu olarak 

adlandırılan kısmın beslenmesini anterior etmoidal arter, majör palatin arter, sfenopalatin 

arter ve süperior labial arter yapar. Burun kanamalarının %90’undan sorumlu olan 

anastomozu oluştururlar (22) (Şekil 3). 

 
Şekil 3. Burun septumunun arterleri 

 

 1.1.2.8 Nazal Septumun Venöz ve Lenfatik Drenajı 

Anterior fasiyal ven aracılığıyla nazal septumun ön kısmının venöz drenajı 

eksternal ve internal juguler venlere olur. Nazal kavitenin üst kısmının venleri etmoidal 

ven ve oftalmik ven aracılığıyla kavernöz sinüse, arka kısmının venleri sfenopalatin ven 

aracılığıyla pterygoid pleksusa gerçekleşir (19). 
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Nazal kavitenin ön kısmının lenfatik drenajı submental ve submandibular lenf 

nodlarına, arka kısmının lenfatik drenajı retrofarengeal ve servikal lenf nodlarına 

gerçekleşir (19).                                 

 1.1.2.9 Nazal Septumun İnnervasyonu 

Anterior etmoid sinir, anterior süperior alveolar sinir, nazopalatin sinir septumun 

innervasyonunda görev alır. Olfaktor sinir ise koku duyusunu taşımaktadır (19). 

 1.1.3 Lateral Nazal Duvar 

Lateral nazal duvarda bulunun en önemli oluşum konkadır. Alt, orta ve üst konka 

olmak üzere 3 adet bulunur, nadiren supreme denilen dördüncü konka da bulunabilir (23). 

Supreme, üst ve orta konkalar etmoid kemiğin parçası iken, alt konka ayrı bir kemiktir (24). 

Konkaların havayı ısıtma, nemlendirme, filtre etme ve hava akımını regüle etme gibi 

işlevleri bulunur (24). Konkaların altında aynı isimli meatusları bulunur. Üst meatusa 

posterior etmoid hücreler drene olur (25). Orta konkanın üst tarafta yapıştığı yerde agger 

nazi hücresi (ANH) denilen çıkıntı görülür. Orta konka üst tarafta kafa tabanına, arka 

tarafta lamina papriseaya yapışır. Lamina papriseaya yapıştığı yer bazal lamella adını alır 

ve etmoid hücreleri anterior ve posterior diye ikiye ayırır (25). Orta meatusa maksiller, 

frontal ve anterior etmoid hücreler açılır (26).     

 Unsinat proçes hilal şeklinde bir görünüme sahip sagital yerleşimli bir yapıdır. 

Posterior kenarı serbesttir ve kemik bağlantısı yoktur. Unsinat proçesin posterior kenarının 

arkasında hiatus semilunaris yer alır. Arka alt tarafta alt konkaya, önde ve üstte maksillanın 

etmoid çıkıntısına, lakrimal kemiğe, kafa tabanına veya lamina papriseaya yapışır (25). 

Unsinat proçes nadiren tamamen lamina papriseaya yapışır ve infindubulum kör kese 

şeklinde sonlanır ve resesus terminalis adını alır (25).  Unsinat proçesin yan tarafında 

maksiller sinüs ostiumu ile infindublum yer alır. İnfindubulum etmoid sinüslerin hiatus 

semilunarise bağlantısını sağlar. Hiatus semilunaris maksiller, frontal ve anterior etmoid 

hücrelerin ortak drenajının olduğu yerdir (23,24). Osteomeatal ünite; maksiller, frontal 

ve anterior etmoid sinüslerin drenaj ve ventilasyonu için ortak olarak sonlandıkları 

fonksiyonel bir yoldur. Maksiller sinüs ostiumu, infindubulum, hiatus semilunaris ve orta 

meatustan oluşur. Unsinat proçes, etmoid bulla ve orta konka tarafından sınırlandırılır (26) 

(Şekil 4). 
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(yıldız-etmoid bulla, noktalı çizgi-orta meatus, üçgen-orta konka, kalın ok-maksiller sinüs 

ostiumu, çizgi-infindubulum, yarım ay-hiatus semilunaris, ince ok-unsinat proçes) 

Şekil 4. Osteomeatal kompleks 

 

Alt konka naresten başlayıp koanaya kadar uzanan en geniş konkadır ve alt 

tarafında alt meatus yer alır. Alt meatusa nazolakrimal kanal açılır (27). 

 Konkalarla birlikte lateral nazal duvar ve septumun kanlanmasını sfenopalatin 

foramenden çıkan maksiller arterin dalı olan sfenopalatin arter sağlar. Nazal kavitenin 

afferent lifleri trigeminal sinirden, efferent sempatik lifleri kan damarını takip ederken, 

efferent parasempatik lifleri Vidian sinirden kaynaklanır (23). 

1.1.4 Paranazal Sinüslerin Anatomisi 

1.1.4.1 Maksiller Sinüsün Anatomisi 

Maksiller sinüs respiratuvar mukozayla kaplıdır ve oral kavite, nazal kavite, 

pterigopalatin fossa, infratemporal fossa ve orbitayla komşuluğu bulunur (28). Maksiller 

sinüs en geniş olan paranazal sinüstür ve doğumdan sonra iki büyüme dönemi geçirir. 

Bunlar doğumla 3 yaş arası ve 7-18 yaş arası dönemdir. Ön duvarını maksillanın fasial 

yüzü, arka duvarını medialde pterigomaksiller ve lateralde infratemporal fossa, tabanını 

sert damak ve alveolar çıkıntı oluşturur. Maksiller sinüsün çatısını orbita tabanı oluşturur, 

burada infraorbital damar sinir paketi yer alır. İnfraorbital foramen, infraorbital kenarın 



 
 

10 
 

yaklaşık 1 cm altında yer alır. İnfraorbital etmoid hücre ya da haller hücresi orbita 

tabanında yer alır (29).  

Maksiller sinüsün arteryel beslenmesi infraorbital, sfenopalatin arterin lateral 

dalları, majör palatin ve alveolar arterler tarafından olurken, venöz drenaj anteriorda fasiyal 

vene, posteriorda pterigoid pleksus ve internal jugular vene olur. İnnervasyonu ise anterior 

süperior, orta süperior ve posterior süperior alveolar sinirler tarafından sağlanır (23). 

1.1.4.2 Etmoid Sinüsün Anatomisi 

En kompleks hücre yapısına sahip olan paranazal sinüs olan etmoid sinüs doğumda 

az sayıda hücreye sahipken, yetişkin bir insanda bu sayı 15’i geçebilir (29). Etmoid kemik 

beş ayrı bölümden oluşur bunlar; krista galli, kribriform lamina, perpendiküler lamina ve 

çift taraflı etmoid hücreleri içeren etmoidal labirentlerdir (23). Bazal lamella ile etmoid 

hücreler anterior ve posterior diye iki gruba ayrılır. Bazal lamella etmoid hücreleri 

anatomik olarak ayırmakla beraber onların drenaj yollarını oluşturmada da görev görür. 

Etmoid bulla bazı kaynaklarda orta grup hücre olarak değerlendirilmiştir. Anterior grup 

hücreler küçük hacme sahip iken, posterior grup hücreler daha geniş hacme sahiptirler. 

Etmoid kemik içinde olanlarına intramural, dışında yer alanlarına ise ekstramural etmoid 

hücre adı verilir (25). Agger nasi hücresi, supraorbital hücreler, orta konka, üst konka ve 

unsinat proçeste görülen hücreler, Haller hücresi, Onodi hücresi ekstramural hücreleridir 

(30). Etmoid sinüsün beslenmesi oftalmik artere ait etmoidal arterlerden sağlanırken, 

venöz drenaj süperior oftalmik ven ya da pterigopalatin pleksus tarafından sağlanır (23). 

1.1.4.3 Frontal Sinüsün Anatomisi 

Frontal sinüs doğumda mevcut değildir ve radyolojik olarak anterior etmoid 

hücrelerden ayırt edilemez. Gelişimi iki yaşından itibaren başlar ve pnömatizasyonun 

önemli miktarı erken adölesan dönemde gerçekleşir. Gelişimi ergenliğin geç dönemlerinde 

tamamlanır (29). Frontal sinüsün anterior duvarını agger nazi hücresi, lateral duvarını 

medial orbital duvar, medial duvarını orta konka, arka duvarını bazal lamella, arka üst 

duvarını anterior etmoid hücreler meydana getirir. Sinüsün drenajı frontal reses yoluyla 

gerçekleşir (31). Kuhn tarafından frontal hücreler dört tipe ayrılmışlardır (32). Bunlar; 

I. Bu hücreler tek olup ANH’nin üzerinde fakat frontal sinüs tabanının altında bulunan 

hücreler 
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II. ANH’nin üzerinde sıralanmış ve frontal sünüse ilerleyebilen hücreler 

III. Frontal resesten frontal sinüse uzanan tek ve büyük hücreler 

IV. Frontal sinüsün içinde ayrı ve tek olan hücreler 

  Frontal sinüsün arteryel kanlanması etmoidal ve supraorbital arterler tarafından 

gerçekleşirken, venöz drenajı ise supraorbital ve süperior oftalmik venle meydana gelir. 

İnnervasyonu ise trigeminal sinire ait frontal sinirin supraorbital dalı tarafından sağlanır 

(23). 

1.1.4.4 Sfenoid Sinüsün Anatomisi 

Sfenoid sinüs, sfenoid kemik gövdesinde yer alan boyut ve şekil olarak değişiklik 

gösteren bir sinüstür. Bir veya daha fazla vertikal septum ile sfenoid sinüs sağ ve sol 

bölümlere ayrılır. Septum nadiren orta hatta yerleşir (33). Doğumda sfenoid sinüs en fazla 

2 mm boyutunda görülebilir ve genelde 3 yaşına kadar boyutunda değişiklik meydana 

gelmez. Sinüs pnömatizasyonu 3 yaşında başlar, 7 yaşında sella tursikaya ulaşır. 12 yaşında 

gelişimini tamamlar ve ortalama 7,5 mm hacme ulaşır. Sfenoid sinüsün 10 yaşından sonra 

görülmemesi bir patolojiyi düşündürür (33). Sfenoid sinüs pnömatizasyonuna göre konkal, 

presellar ve sellar olmak üzere sınıflandırılır (34). 

I. Konkal tip: Sellanın alt tarafında herhangi bir pnömatize kavite içermeyen blok halinde 

kemik olması 

II. Presellar tip: Pnömatizasyonun perpendiküler planda sellayı geçmemesi 

III. Sellar tip: En yaygın görülen tiptir. Pnömatizasyonun sellanın altında sfenoid kemiğin 

gövdesi boyunca olması ve bazen klivusa uzanması 

Sfenoid sinüs drenajı orta meaya olur ve drenajı mukosilier aktiviteyle gerçekleşir. 

Drenaj sfenoetmoidal reses vasıtasıyla üst meatusa gerçekleşir. Sfenoid sinüs çatısını 

anterior kranial fossa, optik kiazma oluşturur. Lateral duvarını orbital apeks, orbital kanal 

ve internal karotid arterin de içinde bulunduğu kavernöz sinüs oluşturur. Posteriorunda 

klivus, baziller arter ve inferiorunda nazofarenks yer alır. Bu nedenle cerrahisinde 

komplikasyonlar oluşabileceği için kritik öneme sahiptir. Sfenoid sinüs hacmi artarsa 
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internal karotid arter, vidian sinir, optik sinir ve sfenopalatin genglionu içine dahil edebilir 

(23).  

1.1.5 Nazal Kavitenin Histolojisi 

Nazal kavite solunum sisteminde görev alan iletici sistemin ilk parçasıdır. Nazal 

kavite vestibül, respiratuvar ve olfaktör bölüm olmak üzere üç kısımdan oluşur (35). 

1.1.5.1 Vestibül  

Burnun dış yüzeyini örten deri vestibüllerin anterior kısmına kadar uzanan yağ ve 

ter bezleri ile kalın kıllara (vibrassae) sahip kıl folliküllerini içerir. Bu bölgede epidermis 

keratinize değildir. Burada bulunan kalın kıllar büyük partiküllerin nazal kaviteye girişini 

engeller. Böylece solunan hava içerisindeki partiküllerin ilk eliminasyona uğraması 

gerçekleşir. Dermis kollajen lif demetleri aracılığıyla hiyalin kartilajın perikondriyumuna 

tutunur ve burun kanatlarına destekleyici işlev görür. Vestibülün derin kısımlarında epitel 

incelerek psödostratifiye epitelyum halini alır ve burada sebase bez yapısı bulunmaz (36). 

1.1.5.2 Respiratuvar bölüm 

Bu bölüm nazal kavitenin geniş bir kısımını oluşturur ve solunum mukozası ile 

örtülüdür. Bu mukoza bazal lamina üzerine oturmuş yalancı çok katlı silyalı prizmatik 

epitelyum ve altındaki lamina propriadan oluşurur. Yalancı çok silyalı epitelde goblet 

hücreleri bulunmaktadır. Bu epitelde ayrıca bazal hücreler de yer almaktadır. Bazal 

hücreler diğer hücre tiplerine dönüşebilen stem hücreleridir. Epitel içerisinde ayrıca 

fırçamsı ve küçük granül hücreleri (Kulchitsky hücreleri) de bulunmaktadır. Silyalı 

hücreler yüzeylerinde kinosilya bulunan prizmatik hücrelerdir. Bu hücrelerin boyları 

birbirinden farklıdır. Bu yüzden nukleus seviyeleri farklı görünür. Bu yapı nedeniyle epitel 

yalancı çok katlı olarak isimlendirilmiştir. Silyalı hücrelerin yüzeyinde yer alan 

kinosilyumlar tek yönde hareket eder ve havadaki partiküller dışarı atılır. Goblet hücreleri 

mukus salgılayarak epitel yüzeyini yumuşatır ve korur. Fırçamsı hücreler afferent sinir 

lifleri ile temas kuran duyu reseptörleridir. Kulchitsky hücreleri nöroendokrin sisteme ait 

hücrelerdir (36) (Şekil 5). 
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Şekil 5. Nazal kavitedeki epitelin histolojik yapısı 

 

Epitel ile altındaki fibröz bağ dokusunu (lamina propria) birbirinden ayıran bölüm 

bazal laminadır. Lamina propriada müköz ve seröz bezler bulunmaktadır. Lamina propria, 

nazal kavite duvarında bulunan kemik/kıkırdağa ait periosteum ya da perikondriyum ile 

kaynaşır. Bu yüzden burun müköz membranı mukoperiosteum yahut mukoperikondrium 

(Schneiderian membranı) olarak adlandırılır. Lamina propriada kollajen ve elastik liflerin 

dışında fibroblast, makrofaj, lenfosit, plazma hücreleri ve granüler lökositler bulunur (36).

 Lamina propriada arteriovenöz anastomozların yaygın olduğu vasküler pleksus 

bulunmaktadır. Konkalar üzerinde kavernöz veya erektil doku olarak adlandırılan yüzeyel 

venöz pleksus bulunur. Özellikle inferior konka üzerinde bulunur. Kavernöz sinüsler alınan 

havanın ısıtılmasında görev almaktadır. Bu işlevler otonom sinir sistemi tarafından 

düzenlenir ve kontrol edilir (36). Solunum epitelyum yüzeyi mukus tabakası ile örtülüdür. 

Lamina propriada bulunan goblet hücrelerinden salgılanan materyal yüzeyde koruyucu ve 

kaygan bir yapı oluşturur. Bunlar müköz bezlerin fonksiyonlarıyla gerçekleşir. Seröz 

bezlerdeki sekresyon ise mukozayı havanın kurutucu etkisinden korur. Epiteldeki silyalar 

mukusu nazofarenkse doğru hareket ettirir. Bu salgı böylece ya yutulur ya da dışarı atılır 

(36). 
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1.1.5.3 Olfaktör bölüm 

Nazal kavitenin tepesinde nazal septum ve üst konkalara da uzanan koku 

reseptörlerini içeren bir bölüm mevcuttur. Burası olfaktör bölüm olarak adlandırılır. Bu 

epitel goblet hücrelerini içermeyen yalancı çok katlı epiteldir. Epitel altında belirgin bir 

şekilde bazal membran bulunmaz. Yapısında olfaktör hücreler, fırçamsı hücreler, destek 

hücreler ve bazal hücreler olmak üzere dört farklı hücre tipi bulunur (36). 

1.1.6 Nazal Kavite ve Paranazal Sinüslerin Fizyolojisi 

 Nazal kavite ve paranazal sinüslerin başlıca fonksiyonları şunlarıdır (37): 

-Fonetik: Rezonansın sağlanması 

-Solunum: Nemlendirme, basınç değişikliklerine karşı tamponlama, lokal 

immünolojik savunma  

-Koku: Olfaktör mukoza içermesi, stimülasyon için hava rezervuarı olması  

-Statik: Kafanın ağırlığını azaltması  

-Mekanik: Travmalara karşı koruma  

-Termal: Isı yalıtımı 

Solunum Fonksiyonu 

Başlıca fonksiyonları şunlardır: 

1. Hava yolunun iletilmesi 

2. Havanın nemlendirilmesi 

3. Solunan hava ısısının düzenlenmesi 

4. Filtrasyon 

5. Vücut ısısının kısmi kontrolü 

6. Silier fonksiyon ve nazal sekresyon 

7. Nazal direnç 
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7. Alveolar ventilasyonda hava sağlanması için mekanik negatif feedback (37). 

 

Burnun asıl görevi solunan havanın akciğerlere yeterli basınç, ısı, temizlik ve 

nemde iletilmesini sağlamaktır. Fizyolojik olarak nazal yol ile dakikada 6 litre civarında 

hava alışverişi yapılır. Ventilasyon dakikada 50-70 litreye kadar artırabilir ama daha 

yüksek seviyelerde oral solunum da devreye girer. İnspirasyon ile burundan geçen hava 

akımı yüksek hızlıdır ve internal nazal valvden geçer. Bu akıma laminar akım denilir. Hava 

nazal kavitede konka yüzeylerine çarparak hızı azalır. Bu yavaş akım türbülan akımdır. 

Türbülan akım sayesinde hava ile nazal mukoza arasında ısı ve metabolik değişiklikler 

daha kolay gerçekleşir. Laminar akım ile türbülan akım oranı arasında dengenin olması 

solunan havanın ısınması, temizlenmesi ve nemlendirilmesini sağlar. Böylece nazal 

mukoza için uygun fiziksel şartlar da sağlanmış olur.  Burun, total hava yolu direncinin 

yaklaşık olarak yarısını sağlar. Bu direnci burunda üç farklı bölge oluşturur. Bunlar nazal 

vestibül, nazal valv ve nazal kavitedir. Vestibülde bu dirence katkı veren en önemli yapı 

alar kartilajlardır. Genel olarak hava yolu direncine en fazla katkıda bulunan bölge ise nazal 

valv bölgesidir (38). 

1.2 Nazal Polipozis 

Nazal polipli kronik rinosinüzit, nazal mukozanın kronik inflamatuar bir 

hastalığıdır. Nazal mukoza sekretuvar hiperplazi, skuamöz metaplazi, inflamatuar hücre 

infiltrasyonu, ekstrasellüler matriks birikimi ve fibrozis ile karakterize yapıdadır (2). Nazal 

polipozis gelişimiyle alakalı kesin bir teori bulunmamaktadır. Oluşumunda bazı faktörler 

suçlanmaktadır. Genel olarak bu faktörler şunlardır: Alerji, astım, kronik lokal 

enfeksiyonlar, aspirin intoleransı, genetik faktörler, Bernoulli fenomeni, mukozal temas, 

nazal mastositoz (3). 

Nazal polipozis etiyopatogenezi tam olarak açıklanamamıştır. Nazal polip, nazal 

mukozanın hücreler tarafından istilası sonrası salınan mediyatör ve sitokinlere bağlı kronik 

inflamatuar cevabın oluşması sonucu gelişir. Bu inflamasyona neden olan hücreler arasında 

en belirgin ve en çok olan hücre grubu eozinofillerdir. Nazal poliplerin yaklaşık %80’inde 

eozinofiller bulunur. Bu hücre grubunun yanında mast hücreleri ve fibroblastlar da nazal 

polip gelişiminde önemli rol oynar (4). Poliplerden alınan örneklerde yapılan çalışmalarda 

özellikle immünoglobulin E (IgE)’nin artmış olduğu gösterilmiştir (39). 
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Atopik olan ve olmayan nazal polip hastalarında farklı immünolojik özellik 

mevcuttur (5). Atopik olmayan nazal polip dokusunda predominant hücre Th1 hücreleridir. 

Atopik hastalardan alınan poliplerde Th2 hücre ve eozinofil sayısı atopik olmayan hastalara 

göre daha yüksek bulunmuştur. Poliplerin eozinofilik özellik göstermesi Th2 hücre 

grubuyla ilişkili olarak bulunmuştur (5). Nazal poliplerin klinik tedavisinde eozinofilik 

infiltrasyon derecesi ve sitokinler önemli yer tutar (40). 

1.2.1 Tanım ve Tarihçe 

Nazal polip, doktor ve hasta adının (hasta, Kral Sahura; doktor, Ni-Ankh Sekhmet) 

bilindiği, geçmişi Eski Mısır dönemine dayanan en eski hastalık olarak bilinir (41, 42). 

Polip yunanca kökenli bir kelime olup (poly: çok; pous: ayaklı)  ‘çok ayaklı’ anlamına gelir 

(43). Polip, soluk renkli, ödemli, düzgün yüzeyli, mukozal kese tarzındaki kitleleri tarif 

eden bir terimdir (41). 3000 yıl önce, polipektomi yapmak için Hindistan’da küretler 

üretilmiş, 2500 yıl önce ise Hipokrat (M.Ö. 460-370) zamanında medikal tedavi ve 

polipektomi teknikleri tanımlanmıştır. Hipokrat, etmoid sinüslerdeki patolojiyi 

tanımlamak amacıyla polip kelimesini kullanmıştır  (44). Poliplerin yapıları hakkında 1882 

yılında Zuckerkandl bilgi vermiştir (45). 1896 yılında Hajek, vasküler konjesyonun ve 

mukozal eksudanın nazal polip gelişiminde önemli rol oynadığını savunmuştur (46). Nazal 

polipozis etiyopatogenezinde kronik sinüzitin rolü olduğunu 1925 yılında Hirsch 

bildirmiştir (47). NP etiyolojisinde alerjinin önemime ilk deyinenler Kern ve Schemk 

(1933) tir (48). Eski Yunan medeniyetinde ve Avrupa’da Rönesans döneminde nazal 

polipozis tedavisinde önemli gelişmeler olmuştur (44). İbni Sina, polipleri bugün 

kullandığımız aletlere benzeyen araçlarla çıkarmış ve tedavi etmiştir. İbni Sina, polip 

tedavisinde kokular ve yapraklar da kullanmıştır (49). Nazal polip cerrahisi 

Messerklinger’in (1967) modern endoskopik cerrahi yöntemleri geliştirmesi ve 

görüntüleme sistemlerinin ilerlemesiyle daha güvenilir hale gelmiştir. Bu gelişmelerle 

birlikte nazal polip tanımı, etiyopatogenezi, medikal ve cerrahi tedavisinde etkin 

değişiklikler olmuştur (50). 

1.2.2 Epidemiyolojisi  

Yapılan çalışmalara göre nazal polipozisin toplumda görülme sıklığı yaklaşık 

olarak %1-4’dür (51). Tos ve Larsen (52) yaptığı çalışmalarda nazal polipozisin toplumda 
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beklenenden daha sık görüldüğünü savunmuşlardır. Gerçek insidansı tahmin etmenin zor 

olmasını, boyutlarının çoğunlukla küçük olmasına ve belirti vermemelerine bağlamışlardır. 

Küçük poliplerinin saptanmasında endoskopinin kullanımı ile birlikte artış gösterilmiştir  

(42). Erbek ve ark. (53), Türk toplumu üzerinde yaptığı çalışmada polip prevalansı %2,7 

olarak saptamışlardır. Genetik ve ırksal faktörler gibi etiyolojik nedenler de nazal polip 

insidansının farklı olmasına neden olabilmektedir (53). 

Nazal polipler iki yaşından sonra her yaşta görülebilir ama on yaşından önce 

görülmeleri (%0,1) nadirdir. Sıklıkla 3. ve 4. dekadlar arasında ve erkeklerde kadınlara 

göre iki kat daha fazla görülmektedir (51, 54).  

 1.2.3 Etiyolojisi 

Nazal polip etiyolojisi ve patogenezi sürekli tartışma konusu olmuştur. İleri sürülen 

hipotezlerden hiçbiri genel kabul görmemiş ve kesinlik kazanmamıştır. Bu yüzden nazal 

polip etiyopatogenezinde birçok faktörün birlikte rol oynadığı düşünülmektedir. 

Etiyolojide kronik lokal enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, aerodinamik faktörler, 

immünolojik faktörler, anormal vazomotor cevap, aile öyküsü ve genetik yatkınlık, 

otonomik fonksiyon bozukluğu gibi faktörler rol oynamaktadır (53). Bu faktörler genel 

olarak solunum yolu epitelyum hücrelerinin proliferasyonuna, kronik inflamasyonuna, 

stromal ödeme, lenfosit ve eozinofilik granülositlerin infiltrasyonuna ve sonuç olarak polip 

oluşumuna yol açar. Değişik etiyolojik ajanlara karşı tek tip yanıt olarak gelişen nazal 

polipler sistemik bozuklukların lokal göstergesi olarak kabul edilir (42).  

 

1.2.3.1 Anatomik Bozukluklar  

Nazal polipoziste polipler genellikle orta meatustaki hücrelerden köken alırlar. 

Anatomik varyasyonlar osteomeatal kompleksi daraltarak polip oluşumuna zemin hazırlar. 

Bu anatomik varyasyonlar: agger nazi hücresi, konka bülloza,  paradoks orta konka, aşırı 

pnömotize bulla, eğri unsinat çıkıntı olarak gibi sıralanabilir (41). Nazal kavitede bir darlık 

sonucunda, hava basıncı bu bölgenin arkasına düşmekte, mukoza emilerek o bölgeye doğru 

çıkıntı oluşturmaktadır. Buna Bernoulli fenomeni denilir. Bu kısımdaki mukoza zamanla 

kalınlaşır ve polip oluşumuna neden olmaktadır (42). 
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1.2.3.2 Alerji 

Alerji prevalansının yapılan çalışmalarda nazal polipli hastalarda %10-64 arasında 

olduğu gözlenmiştir (55). Alerjisi olan hastalarda ise nazal polip insidansı %5’ten azdır. 

Nazal polip etiyolojisinde alerjinin olabileceği görüşünü destekleyen durumlar şunlardır: 

Hastalardan alınan mukoza örneklerinde %80-90 oranında eozinofil hakimiyetinin olması, 

alerjik rinit semptomlarının birlikte görülmesi, astım ile birliktelik göstermesidir (48, 55). 

Nazal polipozis, astım ve alerjik rinitlerin ortak özelliği mukozal infiltrasyon sonucu 

eozinofil, mast hücreleri ve lokal IgE düzeyinin artmasıdır (56). 

1.2.3.3 Kronik Lokal Enfeksiyonlar  

Nazal polipozisli hastalarda kronik burun enfeksiyonlarına sık rastlanır. Bu kronik 

lokal enfeksiyonların %50’den azında aerobik/anaerobik bir bakteri rapor edilmiştir (41, 

54). En sık tespit edilen patojenler; Beta Hemolitik streptokok, Staphylococcus aureus, 

Streptococcus pnömoniae, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori ve Bacteroides 

fragilis’dir (54,57). Yapılan çalışmalar virüslerin polip oluşumuna neden olabilceğini 

desteklemektedir. Bu virüsler Adenovirüs, Epstein-Barr virüs, Herpes simpleks ve Human 

papilloma virüslerdir (41, 58). Alerjik fungal sinüzitlerle nazal polipozis arasında da ilişki 

mevcut olduğu son yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Bu hastalarda Aspergillus 

fumigatus, Aspergillus flavus, Candida albicans, Penicillium sp gibi mantarlar tespit 

edilmiştir (59, 60).       

 

1.2.3.4 Bronşiyal Astım ve Aspirin Duyarlılığı 

Nazal polipozisli hastalarda aspirine karşı hassasiyet sıklıkla görülmektedir (61). 

Aspirin siklooksigenaz enzimini inhibe ederek prostoglandin E2’nin azalmasına neden 

olur. Bunun sonucunda lökotrien üretimi artar ve aspirin duyarlılığının buna bağlı geliştiği 

düşünülmektedir (41, 62). Aspirin duyarlılığı prevalansı nazal polipli hastalarda (63) %15-

36 olarak bildirilir. Türk toplumunda yapılan bir çalışmada aspirin duyarlılığı %0,35 olarak 

bildirilmiştir (64). Astım ile nazal polip arasında da güçlü bir bağ vardır. Astımla birlikte 

nazal polip olgularında IL-5 reseptörünü kodlayan genin baskılandığı gösterilmiştir (65). 

Astımlı hastaların yaklaşık %7-13’ünde polip tespit edilmiştir (51, 65). Buna rağmen nazal 
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polipozis hastalarının 1/3’ünde astım tespit edilmiştir (66). Samter triadı (ASA Triadı veya 

ASA sensitif astım), nazal polipozisin aspirin duyarlılığı ve astım ile birlikte seyretmesi 

olarak tanımlanır (67). Samter sendromunda hastalar ilk olarak kronik sinüzit tanısı alırlar, 

beş-on yıl içerisinde aspirinin tetiklediği astım gelişir. Son olarak nazal polipozis hastalığı 

ortaya çıkar (68). Aspirin duyarlılığı olan astım hastalarında nazal polip prevalansı 

%60’tan yüksek iken, aspirin duyarlılığı olmayan hastalarda prevalans %7’den azdır (51). 

 1.2.3.5 Mukozal Temas 

Polip oluşumunu uyaran faktörler arasında basınç yer almaktadır. Nazal kavitede 

basınç noktalarında mukozanın teması ile polip oluştuğu gözlenmiştir (69). Etmoid sinüs 

gibi dar olan bölgelerdeki mukozada ödem oluşunca, burada oluşan mukozal temas sonucu 

tıkanıklık gelişir (57). Bu mukozal temas ve hasar sonucunda sinüs drenajı bozulur, siliyer 

fonksiyon engellenir ve bakteriyel invazyon gelişir. Bu olaylar sinüzite zemin oluşturur. 

Sinüzit venöz stazı ve mukozal ödemi artırır. Bütün bu olaylar dolaylı olarak polip 

oluşumuna neden olur (57).  

1.2.3.6 Genetik Faktörler 

Settipane ve Greisner (70) 1996 yılında yaptıkları çalışmada, 50 nazal polipozisli 

hastanın %14’ünün ailesinde birden çok bireyde nazal polip varlığını göstermişlerdir. Bu 

çalışma nazal polipozis hastalığının genetik temelli olabileceği kanaatini uyandırmıştır. 

Ancak bu konudaki çalışmalar sınırlı kalmış ve kesin bir kanıt tespit edilememiştir. Alexiou 

ve ark. (71), 100 nazal polipozisli hasta ve 102 sağlıklı kişiden oluşan kontrol grubunda 

yapılan çalışmada aile öyküsünü araştırmışlardır. Bu çalışmaya göre kontrol bireylerinin 

aile öyküsünde nazal polip bildirilmezken, nazal polipozisli hastalarda aile öyküsü %13,3 

olarak bildirilmiştir. Samter triadı olan nazal polipozisli 44 hastanın birinci derece 

yakınlarının %36’sında nazal polip rapor edilmiştir (55). Kistik fibrozis (72), Kartagener 

sendromu (primer siliyer diskinezi ) (73) ve Young sendromu (hiperviskoz mukus 

sendromu) (74) gibi hastalıklarda nazal polipozis görülmesi genetik yatkınlığı 

açıklamaktadır. 
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1.2.4 Nazal Polipozise Eşlik Eden Hastalıklar 

Kistik fibrozis, otozomal resesif olarak kalıtılan ve mukozada hiperplazik 

değişikliklere neden olan genetik bir hastalıktır. Mukozadaki hiperplazik değişiklikler 

sonucunda polip oluşmasına neden olabilir. Nazal polipozis bu genetik hastalıkta %20-48 

oranında görülmektedir (72). Kartagener sendromu siliyer hareket bozukluğu ile seyreden 

otozomal resesif bir genetik hastalıktır. Kartagener sendromunda nazal polip prevalansı 

%40’dan fazla olarak saptanmıştır (73). Young sendromunu ise mukus viskozitesinin 

artması ve polip oluşumu ile seyreden bir hastalıktır (74). Churg-Straus sendromunda da 

nazal polipozis görülebilir. Bu sendromda nazal polip prevalansı %50-69’dır (75). Kronik 

sinüzit ile karakterize olan alerjik olmayan eozinofilik rinit sendromunda (NARES) nazal 

polip prevalansı %29 olarak tespit edilmiştir (76).                 

1.2.5 Patogenez  

Farklı etiyolojik faktörler sonucunda nazal mukoza hücreler tarafından istilaya 

uğrar. Salgılanan çeşitli mediatör ve sitokinlere bağlı nazal mukozada kronik inflamatuar 

bir yanıt gelişir. Bu inflamatuar süreç sonucunda nazal polipozis gelişir. Bu inflamasyona 

neden olan hücreler arasında en belirgin olanı eozinofillerdir. Nazal poliplerin yaklaşık 

olarak %80’inde görülmektedir (54, 61). IL-5 ve granülosit makrofaj koloni stimüle edici 

faktör (GM-CSF) gibi sitokinlerde eozinofil artışına eşlik etmektedir. Nötralizan anti-IL-5 

monoklonal antikorlar nazal polip dokusundaki eozinofillerde apoptozise neden olur ve 

böylece dokudaki eozinofillerde azalmaya yol açar. Buradan da anlaşılacağı üzeri IL-5 

polip oluşumunda anahtar rolü almaktadır. Bu inflamatuar süreçte mast hücreleri de önemli 

rol oynamaktadır (77). 

Transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β), güçlü bir fibrinojen büyüme 

faktörüdür. TGF-β fibroblastlar için kemoatraktandır ve ekstrasellüler matriks yapımını 

uyarır (78). Bu etkilerinin yanında TGF-β, IL-5 sentezini inhibe eder (79). Nazal polipozisli 

hastalarda TGF-β düzeyinin artışı IL-4 uyarımı ile gerçekleşmektedir. Bu uyarım 

sonucunda fibroblast proliferasyonu ve stroma yoğunlaşması gerçekleşmektedir. Bu 

inflamatuar süreçe katkıda bulunan ama özgül olmayan diğer sitokinler ise IL-6, IL-8 ve 

IL-11 olarak sayılabilir (4). 

Çeşitli inflamatuar sitokinler ve büyüme faktörleri nazal polipozisteki epitel 

hücrelerinden üretilmektedir. Bu sitokin ve büyüme faktörleri; IL-5, IL-8, IL-6, GM-CSF, 
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IL-1β, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), vasküler endotel büyüme faktörü (VEGF), 

aktivasyon ile regule olan eksprese ve sekrete edilen normal T hücresi (RANTES) ve 

eotaksindir. Sitokinler nazal polip oluşumunda bazı görevleri gerçekleştirir. İnflamasyon 

bölgesine eozinofil ve lenfositlerin toplanması, hücrelerin aktivasyonunun sağlanması, 

hücrelerin yaşam sürelerinin uzaması ve böylelikle lokal inflamasyonun gelişimine katkı 

sağlaması bu görevler arasında yer almaktadır (3, 54). 

Majör bazik protein, eozinofil peroksidaz ve sisteinil lökotrienler gibi inflamatuar 

mediyatörler eozinofiler tarafından salgılanmaktadır (80). Eozinofiller tarafından 

salgılanan bu mediyatörler vasküler geçirgenliği ve plazma eksüdasyonunu uyarıcı etki 

göstererek inflamatuar süreci başlatmaktadır. Nazal mukozaya kıyasla nazal polip 

dokusunda eozinofil sayısı, TNF-β, makrofaj inflamatuar protein-1α, TGF-β1 ve TGF-α, 

TGF-β (esas olarak TGF-β1)’nın arttığı bulunmuştur. Bu sitokinlerin solunum yolu 

“remodeling”inde rolleri olduğu varsayılmaktadır. TGF-β epitel hücreleri ve 

fibroblastlarda değişime neden olur. Ayrıca VEGF’in yapımına öncülük eder. İnterlokin-4 

(IL-4), TGF-β geninin transkripsiyonunu artırmakta görev yapar. Bunun sonucunda 

stromal proliferasyon gerçekleşmektedir. Bu mekanizma nazal polip oluşumundan Th2 

aracılı mekanizmanın sorumlu olduğunu göstermektedir. IL-4, nazal mukozada eozinofil 

artışını vasküler hücre adezyon molekülü-1 (VCAM-1)’i arttırarak gösterir (42, 80). 

VEGF ve temel fibroblast büyüme faktörünün nazal poliplerde esas kaynağı mast 

hücreleri olarak kabul edilmektedir. VEGF’nin diğer önemli kaynağı da fibroblastlardır.  

Bunlardan salgılanan büyüme faktörleri, damar sayılarını artırır ve fibroblast 

proliferasyonunu indükler (50, 81). Nazal polipozis patogenezinde görev alan VEGF gibi 

büyüme faktörleri TGF-β1 ile kontrol edilmektedir (82). Yapılan bazı çalışmalarda nazal 

polip endotelinde adezyon moleküllerinin (VCAM-1, E-selektin, P-selektin) yüksek 

seviyede olduğu tespit edilirken normal endotelde VCAM-1 seviyesinin az olduğu ya da 

hiç olmadığı gösterilmiştir (80, 83). 

1.2.6 Histopatoloji 

Polip, goblet hücre hiperplazisi, ödematöz stroma ve yoğun inflamatuar hücre 

infiltrasyonu ile karakterize yapıdadır. Normal mukoza ile arasında bazı farklılıklar 

mevcuttur. Bunlar ödem, eozinofili, epitelyal büyümedeki artış ve yeni bez oluşumudur 

(84). Nazal polipozis dokusunda bulunan hücreler eozinofiller, lenfositler, plazma 
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hücreleri, makrofajlar ve mast hücreleridir. Ancak eozinofiller en baskın olarak bulunan 

inflamatuar hücredir. Nazal polipozis dokusunda Th1 ve Th2 ile az miktarda B lenfositleri 

bulunmaktadır. Bu inflamatuar hücreler epitelin lamina propria tabakasında primer olarak 

bulunmaktadır. Fibroblastlar, endotel ve epitel hücreleri IL-1 ve TNF salgılayarak 

damarlardan eozinofil geçişini arttırırlar. Aktive eozinofiller doku içine göç eder ve burada 

IL-3 ve IL-5 salgılar. Bu sitokinler eozinofil apoptozisini inhibe eder ve hücre 

amplifikasyonuna neden olur. Stromal ödem kan damarlarındaki endotel bağlantılarının 

açık olmasına ve buna bağlı plazma kaçağının artmasına bağlıdır (85). Polipler yalancı 

çok katlı silyalı kolumnar epitel ile örtülüdür. Epitel altındaki bazal membran 

kalınlaşmıştır. Eozinofiller tarafından arttırılan eozinofilik katyonik protein ve majör bazik 

protein yeni epitel dokusunun oluşmasında görev alan toksik mediatörlerdir. Subepitelyal 

bölgede eozinofilik infiltrasyon, sekretuar hiperplazi ve epitelyal hücre proliferasyonu ve 

stromal ödem nazal poliplerde belirgin olarak görülür (84). Nazal polipoziste goblet hücre 

sayısında artış mevcuttur. Goblet hücrelerinin polip içerisindeki yeri ve sayısı değişkenlik 

göstermektedir (54, 70). 

1.2.7 Klinik Bulgular ve Tanısı 

Nazal polipozis hastalarının çoğunda herhangi bir semptom yoktur. Bu hastalıkta 

esas şikayet burun tıkanıklığı olup, burun akıntısı, koku ve tat alma bozukluğu, konuşma 

bozukluğu, baş ağrısı gibi şikayetler de birliktelik göstermektedir (77). Burun tıkanıklığı 

sonucunda ağız kokusu, uyku apnesi, uyku bozukluğu, yorgunluk gibi durumlar ortaya 

çıkar ve bunlar hastanın yaşam kalitesini etkilemektedir (77).  

 Hastalığın tanısının konmasında öykü, fizik muayene, endoskopik muayene, 

laboratuvar, radyoloji, alerji testleri ve histopatolojik değerlendirme önemli yer tutar (51). 

İlk aşama detaylı alınan hastalık öyküsüdür. Yakınmalar iyice irdelenmeli ayrıca eşlik 

edebilen hastalıklar olan bronşiyal astım, aspirin sensitivitesi sorgulanmalıdır. Daha sonra 

dikkatli bir kulak burun boğaz muayenesi yapılmalıdır. Anterior rinoskopik muayenede 

polipler bazen nazal kaviteyi doldurarak dışarı çıkabilmektedir. Nazal polip, düzgün 

yüzeyli, gri, parlak, yumuşak, mobil, jelatinöz, saplı veya sapsız üzüm salkımı şeklinde 

ödemli kitle olarak görülebilmektedir. Nazal mukoza, konkalar soluk ve konjeste olarak 

izlenmektedir (86). Nazal endoskopi nazal polipozisin tanısı, tedavisi ve postoperatif 

takibinde önemli yer tutmaktadır. Polip boyutlarının küçük olması ve hastaların 
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semptomunun olmaması nedeniyle, birçok nazal polipozis vakasına tanı 

konulamamaktadır. Nazal endoskopinin rutin muayeneye girmesiyle birlikte tanısı 

konulamayan vaka sayısı azalmıştır (77).      

 Nazal polipozis tanısında paranazal sinüs bilgisayarlı tomografi altın standart 

radyolojik tekniktir (87). Manyetik rezonans görüntüleme ise polip ve mukus ayırıcı 

tanısında etkin bir radyolojik tekniktir (88).      

 Dünyada kabul edilen nazal polipozis sınıflandırılması mevcut değildir. Lund ve 

Mackay (89) tarafından geliştirilen radyolojik evrelendirme sistemi ile hastalığın tedavi 

öncesi ve sonrası seyri değerlendirilebilmektedir (Tablo 1). Lidtholdt ve arkadaşlarının 

(90) tanımladıkları 0-3 skalası (Tablo 2) poliplerin endoskopik muayenesine bağlı bir 

skorlamadır. 

Tablo 1.Nazal polipozisin radyolojik evrelendirme sistemi 

 

 ( 0=inflamasyon yok 1=kısmi inlamasyon 2=inflamasyon var osteomeatal kompleks 

oblitere değil=0, oblitere=2) 
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Tablo 2. Nazal poliplerin endoskopik muayene sınıflaması        

 

Özellik Başlan

gıç 

3 Ay 6 Ay 1 Yıl  2 Yıl 

Polip sol (0,1,2,3)      

Polip sağ (0,1,2,3)      

Ödem sol (0,1,2,3)      

Ödem sağ (0,1,2,3)      

Akıntı sol (0,1,2,3)      

Akıntı sağ (0,1,2,3)      

Postoperatif endoskopik bulguların skorlaması 

Skarlaşma sol (0,1,2)    

Skarlaşma sağ (0,1,2)    

Kabuklanma sol (0,1,2)    

Kabuklanma sağ 

(0,1,2) 

   

Toplam Puan    
Polip 0=puan yok, 1=polipler sadece orta meada, 2=polipler orta meayı aşmış, 3=polipler nazal pasajı tamamen tıkamış    

Ödem 0=ödem yok, 1=hafif, 2=şiddetli                                                                                                                                                                             

Akıntı 0=akıntı yok, 1=temiz sulu akıntı, 2=koyu ve pürülan akıntı                                                                                                    

Skarlaşma 0= yok, 1=hafif, 2=şiddetli                                                                                                                                                       

Kabuklanma 0= yok, 1=hafif, 2=şiddetli     

1.2.8 Tedavi Yaklaşımları 

Temel patogenezi ve etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış bir hastalık olan nazal 

polipozisin tedavisi hâlâ tartışmalıdır. Tedavi için bir algoritma oluşturulmamıştır ve nazal 

polipozis sıklıkla tekrar (%29-53) edebilmektedir (91). Tedavide tıbbi ve cerrahi yöntemler 

bulunmaktadır. Yapılan tedavilerdeki temel amaç, poliplerin temizlenmesi veya 

küçültülmesi, rinit semptomlarının azaltılması, koku almanın sağlanması, nazal kavite 

havalanmasının iyileştirilmesi, sinüs ventilasyonunun sağlanması ve nüksün önlenmesidir. 

Medikal ve cerrahi tedavi kombine bir şekilde uygulanabilmektedir (86, 91).  

 Medikal tedavi ilk tedavi yaklaşımı olup, en sık olarak tercih edilen ilaçlar 

steroidlerdir. Bu ilaçlar lokal ya da sistemik olarak uygulanmaktadır (90). Sistemik steroid 

tedavisinin uzun süreli kullanımının yan etkilerinin olması nedeniyle topikal etkili 

steroidler tercih edilmektedir. Glukokortikoidler, inflamatuar hava yolunda gösterdikleri 

anti-inflamatuar etki nedeniyle tercih edilmektedirler. Kemotaktik sitokinlerin 

salgılanmasında azalma, vasküler permeabilitede azalma ve azalmış eozinofil apoptozunun 

artmasına neden olarak etki gösterirler. Topikal tedavi ile kontrol altına alınamayan 

durumlarda kısa süreli sistemik tedaviler verilebilmektedir (86). Tedavide ayrıca eozinofil 
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kemoatraktanlarının üretimini baskılayan anti-lokötrien grubu ilaçlar, eozinofil ve mast 

hücrlerinin aktivasyonunu engelleyen antihistaminik grubu ilaçlar kullanılmaktadır  (86).

 Cerrahi tedavi medikal tedavinin yetersiz kaldığı durumlarda uygulanmaktadır 

(73). Tedavide sadece polipektominin uygulanması yeterli değildir. Polipektomi sonrası 

hastalığın %49 oranında tekrar ettiği görülmüştür (61). Paranazal sinüslerin drenajını ve 

ventilasyonu sağlamak amacıyla endoskopik sinüs cerrahisi uygulanmaktadır (49, 57). 

1.3 Sitokinler 

Sitokinler immün sistemin düzenlenmesinde ve inflamatuar hadiselerde önemli rol 

alan moleküllerdir. Kısacası hücresel düzenleyici protein olarak görev alırlar. Sitokinler 

çeşitli hücre gruplarından salgılanabilmektedir. Etkilerini sistemik yolla yahut lokal olarak 

gösterirler. Yabancı antijenlere ve ajanlara karşı organizmada reaksiyonları kontrol ederek 

ve hücreler arası ilişkileri düzenleyerek rol alırlar (92). 

1.3.1 İnterlökin 4 (IL-4) 

Temel fizyolojik etkisi alerjik olayları düzenlemek olan, yaklaşık olarak 20 kD 

ağırlığında bir glikoproteindir. Antijenle stimüle olmuş CD4+ T lenfositlerden 

kaynaklanırlar. Özellikle Th2 hücrelerinden salgılanırlar. B ve T lenfositlerin büyüme ve 

farklılaşmasından sorumlu sitokinlerdir. Ayrıca aktive mast hücreleri, bazofiller ve bazı 

CD8+ T hücreleri de IL-4 salgılayabilirler. IL-4’ün önemli etkileri bulunmaktadır  (93, 94). 

1. IgE üretimi için gerekli olan sitokindir. IgE ani hipersensitivite (alerjik) reaksiyonlarında 

görev alır ve IL-4 üretiminin artışına alerji gelişiminin sebep olduğu düşünülmektedir.  

2. Makrofaj aktivasyonunu inhibe ederek IL-1, nitrik oksid ve prostoglandin üretimindeki 

artış dahil IFN-gamanın birçok etkisini bloke eder. 

3. Th2 alt grubu T hücrelerinin büyümesinde rol oynar. 

4. Endotel hücrelerine etki eder ve VCAM-1’in ekspresyonunu uyarır. Böylece lenfosit, 

monosit ve özellikle eozinofillerin bağlanmasını arttırır. Endotel hücreleri ayrıca monosit 

kemotaktik protein-1 ve eotaksini de salgılarlar. Bunlar eozinofiller üzerinde etki 

gösterirler. IL-4, monosit ve eozinofilden zengin inflamatuar reaksiyonları başlatır. 
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5. Mast hücre büyüme faktörü olarak görev yapar, IL-3 ile birlikte mast hücre 

proliferasyonunu sağlar.        

 IgE ve eozinofil aracılığıyla gelişen inflamatuar durumlarda IL-4 kritik rol oynar. 

1.3.2 Gama İnterferon (IFN-γ) 

Homodimer yapıda ve 21-24 kD’luk subünitelerden oluşan glikoproteindir. Bu 

sitokin Th0, Th1 CD4+ yardımcı T hücreleri ve tüm CD8+ T hücreleri tarafından üretilen 

bir sitokindir. Ayrıca öldürücü hücreler tarafından da üretilir (93, 94). IFN-gama ayrıca; 

1. Temel Makrofaj Aktive edici Faktör (MAF) olarak bilinir ve mononükleer fagositlerin 

güçlü bir aktivatörüdür. MAF, T hücrelerinin makrofajları aktive etmesini sağlamaktadır. 

Diğer MAF’lar GM-CSF ve daha az olarak IL-1 ve TNF-alfa’dır. 

2. Bu sitokin class-I MHC molekül ekspresyonunu arttırır. 

3. T ve B lenfositlere direk etki ederek farklılaşmalarına yardımcı olur. 

4. Nötrofilleri aktive eder. 

5. Vasküler endotel hücrelerini aktive eder. 

1.3.3 İnterlökin 5 (IL-5) 

Homodimerik yapıda olan ve yaklaşık 40 kD ağırlığında bir sitokindir. CD4+ T 

hücrlerininin Th2 alt grubu ve altive mast hücreleri tarafından üretilen bir sitokindir  (92-

95). Bu sitokinin temel etkisi eozinofillerin büyüme ve farklılaşmasını uyarmak ve aktive 

hale getirmektir. 

1.3.4 İnterlökin 13 (IL-13) 

IL-13 glikolize olmayan ve yaklaşık 20 kD ağırlığında olan protein yapıda bir 

sitokindir  (96). T hücrelerinden köken alır. B hücreleri tarafından IgG4 ve IgE üretimini 

başlatır. Bu etkisi IL-4’ten bağımsızdır (97). 
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1.4 17q21 Polimorfizmi 

Kromozomal bölge 17q12-q21, çocukluk çağı astımı ile ilişkili en iyi çoğaltılan 

GWAS bölgelerinden birini barındırır. Astımla ilişkili 17q21 ortak polimorfizmleri, altı 

protein kodlayan geni içeren genomik bir aralığı tanımlamaktadır: IKAROS ailesi çinko 

parmak 3 (Aiolos) (IKZF3), zona pellucida bağlayıcı protein 2 (ZPBP2), gasdermin B 

(GSDMB), ORMDL sfingolipid biyosentez düzenleyici 3 (ORMDL3), gasdermin A 

(GSDMA) ve LRR3C. Astım ile ilişkili tek nükleotid polimorfizmlerinin çoğu intron veya 

intergenik bölgelerde bulunduğundan, hangi genlerin astım ile fonksiyonel olarak ilişkili 

olduğu açık değildir. Ekspresyon kantitatif özellik lokus çalışmaları, 17q21 SNP'lerin 

ORMDL3’ün mRNA ekspresyon seviyeleri ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır (6, 8). 

Tüm bu genlerin ekspresyonu, birkaç farklı hücre tipinde genotipe bağlıdır (6, 8). 

İfade seviyeleriyle ilişkili ve yaklaşık 160 kb'lik iki yaygın haplotip, ilk olarak 

lenfoblastoid hücre çizgileri (LCL'ler) çalışmalarında tanımlanarak Hap A ve Hap B olarak 

adlandırılmıştır (8). Haplotip A,  periferik kan, LCL'ler, meme dokusu, akciğerler ve diğer 

birçok dokudaki hücrelerde ORMDL3 ve GSDMB'nin daha yüksek ekspresyon seviyeleri 

ile ilişkilidir. Hap A, testislerde ZPBP2 ve aortta IKZF3 ile ilişkilidir (8). Haplotip B (tüm 

Hap A olmayan haplotiplerin toplamı), akciğerlerde ve meme dokusundaki lenfoblastoid 

hücre çizgilerinde ZPBP2 ve GSDMA ile daha yüksek ekspresyon ile ilişkilidir (8). Hap 

A, çocukluk çağı astımı ile ilişkili varyantları barındırır (8). ORMDL3'ün yüksek 

ekspresyonunun astım için daha yüksek bir risk verdiği yaygın olarak kabul edilmektedir 

(6). Bununla birlikte, insan solunum yolu epitel hücrelerinde IKZF3, GSDMA ve GSDMB 

proteinleri tespit edilirken, ZPBP2 bronşun glandüler epitelinde çok düşük seviyelerde de 

olsa görülür (7). Bu nedenle, bu genlerin solunum yolu hastalığına yatkınlığa potansiyel 

katılımı tamamen göz ardı edilemez (8). Hem genetik hem de çevresel faktörler astım 

patogenezine katkıda bulunur. Bu nedenle, bir dizi çalışma genetik yatkınlık ile çevresel 

riskler arasındaki ilişkiyi araştırmıştır. 17q12-q21 alelleri ile astım arasındaki genetik ilişki, 

tütün dumanına maruz kalma, çiftlik hayvanları ve solunum yolu enfeksiyonları dikkate 

alındığında daha güçlü olmuştur (98, 99). Çok sayıda kanıt dizisi, DNA metilasyonunun 

genotip ve fenotip veya çevre ve fenotip arasında aracı görevi görebileceğini 

göstermektedir (100). Böyle bir rolle uyumlu olarak, 17q12-q21 genlerindeki DNA 

metilasyon seviyelerinin de astıma yatkınlıkla ilişkili olduğunu göstermektedir (101). 

Promoter metilasyonu ve ZPBP2 ve GSDMB'nin ekspresyon seviyeleri arasındaki ilişki 
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LCL'lerde bulunmuştur (102). Düzenleyici elemanlardaki polimorfizmler astım 

duyarlılığına ilişkin faktörlerin gen transkripsiyonunu değiştirebildiğinden, Mofatt ve ark 

(6) 17q21'de astımla ilişkili bölgede kodlanmış genlerin ekspresyonunu 

değerlendirmişlerdir. Moffatt ve ark. (6), Epstein-Barr virüsü dönüştürülmüş lenfoblastoid 

hücre hatlarında, ORMDL3 transkript seviyelerinin, çocukluk astımı ile en güçlü ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmada çocukluk astımı ile en bağlantılı olan tek nükleotid 

polimorfizmi rs7216389’dir. Bu çalışmada çocukluk dönemi astımı ile rs7216389 tek 

nükleotid polimorfizminin güçlü ve pozitif bir şekilde ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu 

astım duyarlılığı lokusundaki varyantların, rinovirüs ile enfekte olmuş kan hücrelerinde de 

doğrulanan ORMDL3 ekspresyonunu düzenleyebileceği gösterilmiştir (103).  17q21 astım 

duyarlılık odağı, kromozom 17'de 35,0 ila 35,5 Mb arasında bulunur ve en az 15 gen içerir. 

Bununla birlikte, bugüne dek astımla ilişkili SNP'ler, bu genlerin sadece dördünün 

ifadesiyle ilişkilendirilmiştir (104): 

1. Lenfosit gelişiminin düzenlenmesi ile ilgili Ikaros çinko parmak proteini 3 

(IKZF3); 

2. Epitelyal hücre bariyeri fonksiyonunda yer alan Gasdermin B (GSDMB); 

3. Çoğu genin ekspresyonu için gerekli olduğu düşünülen bir transkripsiyonel 

koaktivatör kompleksinin bir bileşeni olan RNA polimeraz II transkripsiyon alt 

ünitesinin 24 mediatörü; 

4. Sfingolipid metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynayan bir endoplazmik 

retikulum transmembran proteini olan ORMDL3.   

 GSDMB ve ORMDL3 en fazla dikkat çekmiştir ve genotip aracılı ekspresyonları 

astım alevlenmeleri için en yaygın ve güçlü tetikleyicilerden biri olan rinovirüs 

enfeksiyonundan da etkilenmektedir (103). Ayrıca, bu iki genin transkript seviyeleri 

birbirine bağlı göründüğü için çekirdeklenebileceği ileri sürülmüştür (8). Yakın zamana 

kadar, işlevlerinin çoğu mayada çalışıldığı için, memeli hücrelerinde genel hücresel işlevi 

hakkında çok az şey bilinmekteydi. ORMDL sfingolipid sentezinin düzenleyicisi olarak 

görev yapmaktadır (105). Astım ile ilişkili tek nükleotid pleomorfizmleri, hücresel 

ORMDL3 protein ekspresyonunun artmasına yol açtığından, ORMDL3 ile ilişkili bir astım 

fenotipinin, bir protein kazanım fonksiyonuyla ilişkili olması gerektiğini önerecektir. 

Bugüne kadar, ORMDL3'ün astımla nasıl ilişkili olabileceğine dair aşağıdaki 

mekanizmalar öne sürülmüştür (Şekil 6):     
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 ORMDL3, katlanmamış protein cevabı (UPR), endoplazmik retikulum aracılı Ca2+ 

sinyalleşmesine ve aktivasyonuna katılarak, sarko / endoplazmik retikulum Ca ATPase 

(SERCA) üzerindeki etkisiyle yeniden şekillenmeye yol açar (99, 106). ORDML3, 

bronşiyal reaktiviteyi doğrudan etkilemek için sfingolipid metabolizmasını etkiler (107) 

(Şekil 6). 

 

Şekil 6. ORMDL3'ün etki mekanizması 

 

 

ORMDL3, akciğer epitel hücreleri de dahil olmak üzere hem fetal hem de yetişkin 

memeli dokularında yaygın olarak eksprese edilir. Fare akciğerlerinde ekspresyon, 

alerjenler, tütün dumanı ve lipopolisakaritler gibi çeşitli uyaranlarla arttırılabilir. Akciğer 

epitel hücrelerinde, in vitro ekspresyon, interlökin-4 (IL-4) ve interlökin-13 (IL-13) ile 

arttırılabilir, ancak tümör nekroz faktörü alfa ile arttırılamaz (99). İlginç şekilde, 

ORMDL3'ün hava yolu epitel hücrelerinde aşırı ekspresyonu, endoplazmik retikulum 

stresine yanıt olarak UPR'nin üç sinyalleşme dalından biri olan aktive edici transkripsiyon 

faktörü 6'yı (ATF6) aktive eder. Buna, metaloproteazlar (MMP-9, ADAM-8), CC 

kemokinler (CCL-20), CXC kemokinler (IL-8, CXCL-10, CXCL-11) ve oligoadenilat 

sentetaz artışları eşlik eder. Bu bulgular, ORMDL3'ün, katlanmamış protein cevabının 

aktivasyonu yoluyla kemokinlerin, metaloproteinazların ve oligoadenilat sentetazın 

ekspresyonunu düzenleyebilen ve astımdaki inflamatuar ve remodeling tepkileriyle 

bağlantılı olabileceği alerjen ve sitokin ile indüklenebilir bir gen olduğunu göstermektedir 
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(99). Katlanmamış protein cevabı aktivasyonu inflamatuar barsak hastalığı, kronik 

obstrüktif akciğer hastalığı ve diyabet gibi, astım dışındaki iltihaplı ve bağışıklık ile ilgili 

diğer hastalıklarla ilişkili bir mekanizmadır. UPR'nin aktivasyonunun altta yatan bir astım 

mekanizması veya kronik inflamasyon veya çevresel hareketlere karşı bir reaksiyon olup 

olmadığı açık değildir (108). Endoplazmik retikulum proteinlerinin uygun şekilde 

toplanması ve katlanması, UPR aktivasyonu ile sonuçlanan değişikliklerle birlikte uygun 

endoplazmik retikulum Ca2+ seviyelerine bağlıdır. UPR, protein kalitesi kontrolünü ve 

homeostazını sürdürmek için endoplazmik retikulumun gereksinimlerini ve kapasitesini 

algılayan, yüksek oranda korunmuş bir sinyal alma yolu sistemidir. Katlanmamış protein 

cevabı, endoplazmik retikulum protein katlama makinesinin genleşmesine izin veren hücre 

içi sinyal iletim yollarını aktive ederek lümenindeki katlanmamış proteinlere cevap verir. 

Bu ihtiyaçların karşılanmaması durumunda apoptoz indüklenir (108). Endoplazmik 

retikulum stres yanıtı, inflamatuar yanıtta yer alan genlerin transkripsiyonel 

regülatörlerinin aktivasyonu yoluyla inflamasyonla da ilişkilidir (109). 

Üç birincil UPR transkripsiyon yolu, ATF6, çift sarmallı RNA ile aktive olan 

protein kinaz ile  benzeri endoplazmik retikulum kinaz, ve kinaz 1 gerektiren inositol’dur. 

IL-6 ve SERCA astım patogenezinde rol almaktadır. ATF6’nın, SERCA ve interlökin-6 

(IL-6) 'yı düzenlediği gösterilmiştir (110). SERCA, katyonları membranlar üzerinden aktif 

olarak nakledebilmektedir. Böylece, hücre aktivasyonundan sonra serbest Ca2+ 'yı bazal 

seviyelere geri yükleyerek ve sarkoplazmik retikulum depolarını yenileyerek görevini 

görür. SERCA, Ca2+ sinyalleşmesinde kilit bir rol oynayan P-tipi ATPase ailesine aittir 

(111). SERCA2b izoformu temel olarak düz kas hücrelerinde eksprese edilir ve hava yolu 

düz kas hücrelerinde baskın izoform olduğu gösterilmiştir (106). Çeşitli uyaranlara verilen 

düz kas tepkileri, serbest sitozolik Ca2+ konsantrasyonundaki değişikliklerle kontrol edilir. 

Düz kas hücresi Ca2+ konsantrasyonunun kontrolündeki değişiklikler astımda hava yolu 

aşırı duyarlılığına önemli bir katkıda bulunabilir (112). Astımlı hastalarda hava yolu düz 

kasında SERCA2 ekspresyonunun azalması, sarkoplazmik retikulum (SR) Ca2+ 

depolarının doldurma kabiliyetinin azalmasına neden olmaktadır. Bunun sonucunda hava 

yolu düz kasında Ca2+ kullanımı anormal olabilmekte ve SERCA2'nin bozulmasının hava 

yolu düz kasında proliferasyona ve artmış sitokin ekspresyonuna katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir (106). Ancak, bununla ilgili ORMDL3 verilerinin bazıları çelişkilidir. 

Miller ve ark. (113), ORMDL3'ün aşırı ekspresyonunun ATF6'yı seçici olarak aktive 

ettiğini ve ATF6'nın devrilmesinin SERCA'nın ekspresyonunu azalttığını göstermişlerdir. 
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Böylece hava yolu şeklinin yeniden düzenlemesini (düz kas, fibröz ve mukus) organize 

ettiğini göstermişlerdir. Aksine, Cantero-Recasens ve ark. (114), ORMDL3'ün aşırı 

ekspresyonunun sitozolik Ca2+ klirensini bozduğunu ve SERCA aktivitesi üzerinde inhibe 

edici bir etki yarattığını gösterilmişlerdir. Cantero-Recasens ve ark. (114), ayrıca 

ORMDL3 ve SERCA'nın ortak immüno-çökelmesini ve ORMDL3'ün çift sarmallı RNA 

ile aktive kinaz 1 gerektiren inositol yolu üzerinde hiçbir etkisi olmadan çift sarmallı RNA 

ile aktive olan endoplazmik retikulum kinaz yolu ile UPR'yi aktive ettiğini göstermişlerdir. 

Buna karşılık, Hsu ve ark. (115), ORMDL3 ifadesinin UPR aktivasyonu ile veya IL-6 ve 

IL-8'deki değişikliklerle hiçbir ilişkisi olmadığını bulmuşlardır. 

ORMDL proteinleri, serin palmitoil-koenzim A transferaz (SPT) ile etkileşime 

girerek sfingolipid sentezinin negatif düzenleyicileri olarak görev yapar (116). Astımı 

sfingolipidlere bağlayan önceki çalışmalar sfingolipid mediatörü sfingozin-1 fosfat (S1P) 

(117, 118) ile ilişkili inflamatuar ve alerjik mekanizmalar üzerine odaklanmıştır. S1P, 

alerjik astım modellerinde (118, 119) mast hücre degranülasyonunda ve hava yolu aşırı 

duyarlılığında rol oynar ve sfingolipid bazlı anti-inflamatuar ajanların gelişimine 

odaklanmıştır (117, 120). 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı’na müracaat 

edip, nazal polip tanısı alan ve operasyon yapılan hastalardan oluşan çalışma grubu ile 

nazal polipozisi, herhangi bir kronik hastalığı olmayan sağlam bireylerin yer aldığı kontrol 

grubu oluşturuldu. Ayrıca Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan etik onay (TF 

19.49/ 02-2019 ) alınarak çalışma gerçekleştirildi.   

2.1 Çalışma Grupları  

Hastalar dört gruba ayrıldı: 

Grup I (n= 50) :  Nazal polip nedeniyle operasyon yapılan ve histopatolojik incelemede 

eozinofilik nazal polip olarak tespit edilen astımlı 50 hastadan 3 cc venöz kan örneği alındı. 

Grup II (n= 50):  Nazal polip nedeniyle operasyon yapılan ve histopatolojik incelemede 

eozinofilik nazal polip olarak tespit edilen astımı olmayan 50 hastadan 3 cc venöz kan 

örneği alındı.  

Grup III (n= 50): Nazal polip nedeniyle operasyon yapılan ve histopatolojik incelemede 

inflamatuvar tip nazal polip olarak tespit edilen 50 hastadan 3 cc venöz kan örneği alındı. 

Grup IV (Kontrol grubu, n=50): Konka bülloza nedeniyle operasyon yapılan alerjik rinit, 

kronik hastalığı bulunmayan 50 hastadan 3 cc venöz kan örneği alındı.  

Dışlama kriterlerimiz şunlardı: 

1. Sistemik steroidlerle tedavi edilen ciddi akciğer hastalığı 

2. Kronik sistemik hastalık (Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon, Romatizmal hastalıklar 

vb.) 

3. Antrakoanal polip 

4. Nazal kavitede izlenen maligniteler  

5. Tek taraflı nazal polipoid lezyonlar 

6. Samter triadı 
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2.2 Çalışma Şekli     

2.2.1 Histopatolojik İnceleme 

Nazal polip ön tanısı ile polipektomi uygulanan 150 hastaya ait preparatlar Fırat 

Üniversitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı’nda histopatolojik olarak değerlendirildi. 

Hematoksilen-eozin boyalı lamların değerlendirilmesi Olympus BX51 ışık mikroskopunda 

yapıldı. Polipler içerdikleri eozinofil yoğunluğuna göre ‘eozinofilik’ ve ‘non-eozinofilik’ 

olarak ikiye ayrıldı. Eozinofilik poliplerde gevşek ödemli stroma içerisinde yoğun 

eozinofiller ve daha az miktarda lenfositler, plazma hücreleri ve nötrofiller görüldü (Şekil 

7). Non-eozinofilik olanlarda ise genellikle minimal inflamasyon izlenirken, inflamasyon 

genellikle lenfositler ve plazma hücrelerinden meydana gelmekte idi. Bu grupta stromada 

eozinofiller genellikle çok seyrek olarak görüldü (Şekil 8). Digital görüntüler Olympus DP 

Controller (2002-2006 Olympus Corporation) ile alındı.  

 

Şekil 7. Eozinofilik nazal polip histopatolojisi 

A: Solunum epiteli ile döşeli stromasında yoğun inflamatuar hücreler içeren polip yapısı 

B: Stroma içerisinde yoğun eozinofiller (mavi oklar) 
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Şekil 8. Non-eozinofilik nazal polip histopatolojisi 

A: Solunum epiteli ile döşeli gevşek ödemli stromaya sahip polip yapısı. B: Stromada 

seyrek lenfositler (mavi oklar) ve tek tük eozinofiller (siyah ok) 

 

2.2.2 Genotipleme Analizi 

      Hastalardan rutin EDTA’lı biyokimya tüplerine 3 ml kan örneği alındı ve 

kullanılıncaya kadar -20ºC’de saklandı. DNA izolasyonu öncesi kanlar oda ısısına 

gelinceye kadar çözdürüldükten sonra aşağıda detayları verilmiş olan manuel DNA 

izolasyon yöntemi uygulandı.  

DNA İzolasyon Protokolü: 

1. DNA izolasyonu için Genomik DNA izolasyonu WİZARD Genomic DNA 

Purificaion Kit (Katalog No: A1125, Promega, MA, USA) kullanıldı. 

2. 5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine 900 μl hücre parçalayıcı (Cell lysis buffer)  

solüsyon eklendi. 

3. Kan tüpü kanın tamamen karışması sağlanana kadar hafifçe sallanarak, sonra 300 

μl kan, hücre parçalayıcı solüsyonu içeren mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. 

Karışması için tüp 5-6 kez alt-üst edildi. 

4. Kırmızı kan hücrelerinin lizisi için 10 dakika oda ısısında bekletildi. Bu esnada tüp 

2-3 defa alt-üst edildi. Daha sonra 13000-16000 rpm’de 1 dk santrifüj edildi. 

5. Görünen beyaz pellete dokunmaksızın süpernatant yaklaşık 10-20 μl residüel sıvı 

bırakacak şekilde atıldı. 
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6. Beyaz kan hücreleri resüspanse olana dek tüp 10-15 saniye kadar hafifçe 

vortekslendi. 

7. 300 μl Nuclei lysis solüsyonu resüspanse hücrelerin bulunduğu tüpe eklendi. Beyaz 

kan hücrelerinin lizisi için solüsyon 5-6 kere pipetlendi. Solüsyonun visköz bir hale 

gelmesi gözlendi. Karıştırma sonunda hücre çökeltileri görünenler çözülene kadar 

37ºC’de inkübe edildi.  

8. 1,5 μl RNase solüsyonu eklenen tüpler 25 defa alt-üst edilerek karıştırıldı. Karışım 

37ºC’de 15 dakika inkübe edildi. Devam etmeden önce karışımın oda sıcaklığına 

gelmesi beklendi. 

9. Nükleer pellete 100 μl protein presipitasyon solüsyonu (10M amonyum asetat) 

eklenerek 30 saniye vortekslendi. Vortekslemeden sonra küçük protein çökeltileri 

görüldü. 

10. Tüpler 13000-16000 rpm’de 3 dakika santrifüj edildi. Koyu kahverengi protein 

pelleti görüldü. 

11. İçinde DNA bulunan süpernatant, içine 300 μl isopropanol konulmuş temiz bir 1,5 

ml’lik mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı ve kuvvetlice alt üst edildi. 

12. İşleme ağ şeklinde DNA kütlesi görülene kadar devam edildi.  

13. 13000-16000 rpm’de 1 dakika santrifüj edildi. DNA dipte küçük beyaz bir pellet 

şeklinde görüldü. 

14. Süpernatant atıldı,  300 μl %70 lik etanol eklendi ve kullanılıncaya kadar -20ºC’de 

saklandı. 

Nanodrop cihazı ile DNA’nın saflık derecesinin ölçülmesi; 

      Her bir hastanın DNA konsantrasyonu nanodrop cihazında (Maestrogen, 

MaestroNanodrop, USA) ölçüldükten sonra saflık derecesinin belirlenmesi UV 

spektrofotometresi ile yapıldı. 

TaqMan Probları ile Genotiplendirme 

      Hasta ve kontrol örneklerinde aşağıda detayları verilmiş olan genlerin genotip 

analizleri yapıldı (Tablo 3).  
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Tablo 3. Genotiplenecek genler ve polimorfizmler 

 

ORMDL3 

 

Rs7216389 (Tomita K)       

 

 

LRRC3C 

 

 

Rs3744246 ( Tomita K)          

 

Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR)  

96 kuyucuklu platein her bir kuyucuğuna sırasıyla her örnekten 2,5 µl DNA 

konuldu. DNA’ların üzerine, hazırlanan PZR reaksiyon miksinden 7,5 µl ilave edilip, 

toplamda 10 µl’lik reaksiyon hacmi oluşturuldu. Platein üzeri optical film ile kapatılıp 

santrifüj yapıldı. Plate, 7500 Fast Real Time PZR cihazına yerleştirildikten sonra aşağıda 

Tablo 4’de verilen programa göre 40 döngü olacak şekilde PZR programı çalıştırıldı. 

Tablo 4. RT-PZR reaksiyon karışım 

  Bileşik Hacim (µl) Katalog No: 

TaqMan Genotyping Master 

Miks 

5 µl 4401890 

TaqMan genotyping assay (20 

X)   

0,25 µl C-8822841-10 

Nükleaz içermeyen H2O 1,0µl C-34204885-10 

Örnek 2,5µl C-927694-10 

Reaksiyon toplamı 

 

10,0µl  

 

Elde edilen DNA konsantrasyonları 1-10 ng olacak şekilde sulandırıldı. PZR 

reaksiyon karışımı buz üzerinde hazırlandı. Tablo 5’de RT-PZR reaksiyonu için kulllanılan 

malzeme miktarları detaylı olarak verilmiştir. 
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Tablo 5. Genotipleme için uygulanan RT-PZR programı 

 

 

 

 

 

 

PZR sonrası cihazın software sistemi kullanılarak allel 1 ve allel 2 ayrımına göre 

homozigot mutant, heterozigot ve homozigot normal genotipler belirlendi. 

2.2.3 Elisa Yöntemi 

Alınan kanlar 5dk 5000 rpm’de santrifüj edilerek serumlar ayrıldı ve kullanılıncaya 

kadar -80°C’de saklandı. Eliza kitlerinin hazır olarak insan spesifik olma özelliğine dikkat 

edildi. 

Elisa protokolü: 

1. Önce antijen plastik bir yüzeye yapıştırıldı. 

2. Her hasta için kullanılacak olan antijen yapılan çukurların üzerine kaplandı. 

3. Antikor aranacak olan hasta serumu bu çukurlara konularak bir süre beklendi ve 

yıkandı. 

4. Serumda uygun antikor varsa antijenle birleşti. 

5. Enzim ile işaretlenmiş insan globülini antiseruma eklendi. Bir süre beklendikten 

sonra yıkama yapıldı. 

6. Serumda antijene uygun antikor varsa antijene bağlandı. Bağlanma gerçekleşirse 

yıkama ile işaretlenmiş insan antiglobülini yıkama ile uzaklaşmadı. 

7. Son olarak enzime uygun bir kromojen substrat eklendi. Sisteme bağlanmış enzim 

bu substratı parçaladığında ortaya renk çıktı. Kalorimetrik yöntemlerle antikor 

hakkında bilgi edinildi. 

 

RT-PZR X 40 Döngü 

 Adım Adım Adım adım Adım 

Sıcaklık 60 °C 95 °C 95°C 60°C 60°C 

Zaman 30 sn 10 dk 15 sn 1 dk 30 sn 
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2.3 İstatistik Analizi 

Tüm istatistiksel analizlerin SPSS 22,00 (SPSS, Inc, Chicago, IL) programı 

kullanılarak yapılması planlandı. Gruplardaki parametrik verilerin analizde one-way anova 

testi kullanıldı. Genotip verilerinin değerlendirilmesinde ki kare analizleri yapıldı. Hasta 

ve kontrol örneklerine ait gen ekpresyon pozitifliği, düzeyleri ve demografik özellikler 

arasındaki ilişkilerin belirlenmesi için liner korelayon analizleri kullanıldı. p <0,05 değeri 

istatistiksel açıdan anlamlı kabul edildi.  
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3. BULGULAR  

 Astım tanısı olan eozinofilik nazal polipozis grubundaki hastaların 28’i erkek ve 

22’si bayandı. Grup 1’deki hastaların yaş ortalaması 40,08±1,40/yıl idi. Astım tanısı 

olmayan eozinofilik nazal polipozis grubundaki hastaların 35’i erkek ve 15’i bayandı. Grup 

2’deki hastaların yaş ortalaması 41,9±1,10 idi. Non-eozinofilik nazal polipozis grubundaki 

hastaların 37’si erkek ve 13’ü bayandı. Grup 3’deki hastaların yaş ortalaması 40,28±1,40 

idi. Kontrol grubundaki hastaların 28’si erkek ve 22’si bayandı. Grup 4’ün yaş ortalaması 

39,04±1,31 idi. Gruplar yaş açısından birbirleriyle karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 

(p=0,478) gözlenmedi. Serum IFN-γ düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında 

kontrole göre Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te  IFN-γ sitokininin anlamlı olarak azaldığı 

(p=0,046, p=0,042, p=0,009 sırasıyla) izlendi. Nazal polipozis gruplarında IFN-γ düzeyleri 

arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (Şekil 9) (Tablo 6).  

 

Şekil 9. Gruplar arasında serum IFN-γ düzeyinin karşılaştırılması. 
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Serum IL-4 düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında kontrole göre Grup 1’de 

anlamlı artış olduğu (p=0,000) izlendi. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında Grup 2 ve 

Grup 3’de IL-4 sitokin düzeyinde anlamlı değişiklik (p=0,952, p=0,534 sırasıyla) 

bulunmadı. Grup 1’e göre Grup 2 ve Grup 3’te serum IL-4 düzeyinde anlamlı artış  

(p=0,001, p=0,010 sırasıyla) izlendi. Grup 2 ve Grup 3 arasında anlamlı değişiklik 

(p=0,833) gözlenmedi (Şekil 10) (Tablo 6). 

 

Şekil 10. Gruplar arasında serum IL-4 düzeyinin karşılaştırılması 

 

Serum IL-5 düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre 

Grup1, 2 ve 3’te IL-5 sitokinde anlamlı artış olduğu (p=0,001, p=0,000, p=0,000 sırasıyla) 

gözlendi. Grup 1’e göre Grup 2 ve 3’te anlamlı bir değişiklik (p=0,714, p=0,284 sırasıyla) 

bulunmadı. Grup 2 ve 3’ün kendi aralarında anlamlı bir değişiklik (p=0,893) bulunmadı 

(Şekil 11) (Tablo 6). 
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Şekil 11. Gruplar arasında serum IL-5 düzeyinin karşılaştırılması 

 

Serum IL-13 düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre 

Grup 1, 2 ve 3’de IL-13 sitokinin anlamlı artış olduğu (p=0,000, p=0,000, p=0,000 

sırasıyla) izlendi. Nazal polipozis grupları arasında serum IL-13 seviyesi açısından anlamlı 

fark bulunmadı (Şekil 12) (Tablo 6). 

 

 

Şekil 12. Gruplar arasında serum IL-13 düzeyinin karşılaştırılması 
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Tablo 6. Çalışma grubu ile kontrol grubu hastalarının serum sitokin düzeyleri 

   

GRUPLAR 

 

IFN-γ 

 

IL-4 

 

IL-5 

 

IL-13 

 

Grup I 

 

60,57 ± 4,45 

 

161,20 ± 32,67 

 

9,86 ± 1,18 

 

15,63 ± 1,85 

 

Grup II 

 

60,23 ± 3,66 

 

53,27 ± 8,33 

 

11,51 ± 0,57 

 

12,60 ± 0,76 

 

Grup III 

 

55,62 ± 3,78 

 

76,05 ± 4,84 

 

12,60 ± 1,37 

 

14,10 ± 0,75 

 

Grup IV 

 

84,97 ± 10,39 

 

38,32 ± 6,65 

 

3,55 ± 0,32 

 

2,17 ± 0,21 

 

F değerleri 

 

4,809 

 

 

9,571 

 

 

15,111 

 

 

28,156 

 

p değerleri 

 

0,004 

 

0,000 

 

0,000 

 

0,000 

  Analizler one-way annova testi ile yapılmıştır. 

 

ORMDL3 geni rs7216389 polimorfizmi açısından gruplar karşılaştırıldığında 

kontrole göre Grup 2 ve 3’te genotip ve allel sıklıkları açısından anlamlı bir farklılık 

olmadığı (Genotipler için; p=0,520, OR=1,44 (0,397-5,210), alleller için p=1, OR=1,043 

(0,588-1,850 ; Genotipler için; p=0,215, OR= 1,858 (0,582-5,927, alleller için p=0,152, 

OR= 1,571 (0,893-2,764  sırasıyla) izlendi (Tablo 7). 

ORMDL3 geni rs7216389 polimorfizmi açısından gruplar karşılaştırıldığında 

kontrole göre Grup1’de vahşi tip allelin hasta grubunda anlamlı olarak arttığı gözlendi 

(Genotipler için; p=0,002, OR:4,023 (1,227-13,191, alleller için p=0,046, OR: 1,844 

(1,048- 3,244). CC genotipinin kontrol grubunda %10 ve hasta grubunda  %38 olduğu ve 

kontrole göre vahşi tip allelin Grup 1’de anlamlı olarak arttığı saptandı (Tablo 7). 
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Tablo 7. ORMD3 gen polimorfizmlerinin genotip ve allel sıklıkları 

 

SNP 

Genotip 

Allel 

 

 

Kontrol 

(n=50) 

 

 

Grup 1 

(n=50) 

 

 

P and OR 

(95% CI) 

values 

 

Grup 2 

(n=50) 

 

P ve OR 

(95% CI) 

değeri 

 

Grup 3 

(n=50) 

 

P and OR 

(95% CI) 

values 

 

CC 

 

 

 

5 (10) 

 

19 (38) 

 

 

 

P=0.002 

4,023 (1,227-

13,191) 

 

8 (16) 

 

 

 

P=0.520 

1,44 

(0,397-

5,210) 

 

11 (22) 

 

 

 

P=0,215 

1,858 (0,582-

5,927)  

CT 

 

 

27 (54) 

 

 

14 (28) 

 

 

22 (44) 

 

 

26 (52) 

 

 

TT 

 

 

18 (36) 

 

17 (34) 

 

20 (40) 

 

13 (26) 

 

C 

 

 

   0,37 

 

 

   0,52 

 

 

P=0,046 

1,844 (1,048- 

3,244) 

 

0,38 

 

 

P=1 

1,043 

(0,588-

1,850) 

 

0.48 

 

 

P=0,152 

1,571 (0,893-

2,764)  

T 

 

   

   0,63 

 

   

   0,48 

    

    0,62 

     

    0.52 

 

(SNP: tek nükleotid polimorfizmi, C: Sitozin T: Timin OR: Odds ratio) 

   

LRRC3C geni rs3744246 polimorfizmi açısından gruplar karşılaştırıldığında 

kontrole göre Grup 3’te genotip ve allel sıklıkları açısından anlamlı bir farklılık olmadığı 

gözlendi (Genotipler için; p=0,698, OR= 1,333 (0,474-3,746, alleleler için p=0,769, OR= 

1,138 (0,639-2,025). LRRC3C geni rs3744246 polimorfizmi açısından gruplar 

karşılaştırıldığında kontrole göre Grup 2’de genotip ve allel sıklıkları açısından anlamlı bir 

farklılık olmadığı gözlendi (Genotipler için; p=0,096, OR=2,3 (0,699-7,558), alleleler için 

p=0,458, OR=1,302 (0,727-2,332) (Tablo 8). LRRC3C geni rs3744246 polimorfizmi 

açısından gruplar karşılaştırıldığında kontrole göre Grup 1’de genotip ve allel sıklıkları 

açısından anlamlı bir farklılık olmadığı gözlendi (Genotipler için; p=0,574, OR:1,562 

(0,543-4,489, alleller için p=0,554, OR: 1,244 (0,696- 2,223) (Tablo 8). 
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Tablo 8. LRRC3C gen polimorfizmlerinin genotip ve allel sıklıkları 

 

SNP 

Genotip 

Allel 

 

 

Kontrol 

(n=50) 

 

 

Grup 1 

(n=50) 

 

 

P and OR 

(95% CI) 

values 

 

Grup 2 

(n=50) 

 

P ve OR 

(95% CI) 

değeri 

 

Grup 3 

(n=50) 

 

P and OR 

(95% CI) 

values 

 

TT 

 

 

24 (48) 

 

 

25 (50) 

 

 

 

 

 

 

 

P=0,574 

1,562 

(0,543-

4,489) 

 

23 (46) 

 

 

 

 

 

 

P=0,096 

2,3 (0,699-

7,558) 

 

24 (48) 

 

 

 

 

 

 

P=0,698 

1,333 

(0,474-

3,746) 

 

 

TC 

 

 

14 (28) 

 

17 (34) 

 

22 (44) 

 

17 (34) 

 

CC 

 

 

12 (24) 

 

8 (16) 

 

5 (10) 

 

9 (18) 

 

T 

 

 

 

0,62 

 

 

 

    0,67 

 

 

 

P=0,554 

1,244 

(0,696- 

2,223) 

 

0,68 

 

 

 

P=0,458 

1,302 

(0,727-

2,332) 

 

0,65 

 

 

 

 

P=0,769 

1,138 

(0,639-

2,025) 
 

C 

 

 

    0,38 

 

    0,33 

 

    0,32 

 

    0,35 

(SNP: tek nükleotid polimorfizmi T: Timin C: Sitozin OR: Odds ratio) 

 

Çalışmamızda tüm gruplarda ORMDL3 ve LRCC3C polimorfizmlerine ait 

genotipler ile serum IFN-gama, IL-4, IL-5 ve IL-13 düzeyleri arasında herhangi anlamlı 

bir ilişki olmadığı gözlendi (p>0,05).  
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4. TARTIŞMA 

Rinosinüzitler, burun ve paranazal sinüs mukozasını tutarak etki gösteren 

inflamatuar bir hastalıktır. Semptomların süresine göre akut rinosinüzit (ARS)  ve kronik 

rinosinüzit (KRS) olarak ikiye ayrılmaktadır. Semptomlar 12 haftadan kısa olursa ARS, 12 

haftadan uzun sürerse KRS olarak tanımlanmaktadır. Endoskopik muayene ile nazal 

poliplerin gösterilmesi sonucunda nazal polipozisli KRS adını almaktadır. Son 

sınıflandırmada, KRS, nazal polipli ve nazal polipsiz KRS olarak iki gruba ayrılmıştır. Bu 

sınıflandırma, her iki KRS'nin inflamasyon profilinin farklı olduğuna dair kanıtlarla 

desteklenir, ancak etiyopatogenezin farklı olup olmadığı açık değildir (1). 

Yapılan son çalışmalar nazal polipli KRS'nin, nazal polipsiz KRS’ye göre farklı bir 

inflamasyon profiline sahip olduğunu göstermektedir (121). KRS, T lenfositlerinin aracılık 

ettiği ve farklı T lenfosit alt gruplarının katkıda bulunduğu immün sistem hastalık grubuna 

aittir (122). Nazal polipsiz KRS’in Th1 hücre polarizasyonu ile birlikte inflamasyon profili 

olarak büyüme faktörü TGF -1, TGF-β2 ve IL-1 ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir (121, 

122). Nazal polipli KRS'li hastalarda, IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinleri ile Th2 hücre 

polarizasyonu gözlenmiştir. Nazal polipli KRS, özellikle Avrupa ülkelerinde nazal polip 

araştırmalarının ana odağıdır (122, 123). Bizim çalışmamızda eozinofilik ve non-

eozinofilik (inflamatuar) nazal polipoziste serum IL-5 ve IL-13 düzeylerinin kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu izlenmiş olup, nazal polipozisin 

etiyopatogenezinde Th2 hücre polarizasyonunun etkisini desteklemiştir. İnterlökin 4 (IL-

4), IgE üretiminin ve eozinofil aktivasyonunun immün inflamasyon düzenlemesinde 

önemli bir role sahiptir. IL-4, Th lenfositlerinin Th2 lenfositlere farklılaşmasını uyarır; bu 

nedenle Th2 indükleyicisi olarak bilinir ve aktive edilmiş T hücrelerinin apoptozunu inhibe 

etmek için önemli bir kofaktör olarak görev yapar. Yapılan çalışmalarda IL-4 ayrıca B 

hücresi immünoglobulinlerinin IgE fenotiplerine “sınıf geçişinden” sorumlu olduğu 

gösterilmiştir (123, 124) . IL-4’ün, eozinofil göçünü, vasküler hücre adezyon molekülünün 

(VCAM)-1 yüksek ekspresyonunu tetiklediği tespit edilmiştir  (125).   

 Nazal polipli KRS'li hastalarda IL4, IL-5 ve IL-13 sitokinleri ile Th2 hücre 

polarizasyonu gözlenmiştir (1). Horie ve ark. (126) yaptığı bir çalışmada nazal polipli 

KRS’de IL-13’ün eozinofillerin kemotaksisini teşvik etttiğini ve eozinofillerin in vitro 

hayatta kalma süresini uzattığını tespit etmişlerdir. Bu çalışmada IL-4’ün benzer etkileri 

olmadığı gözlenmiştir (126). Simon ve ark. (127) yaptığı bir çalışmada IL-4’ün nazal 
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poliplerde artmadığını tespit etmişlerdir. Bu çalışmada IL-4’ün nazal polip gelişiminde 

öneminin olmadığını savunmuşlardır ve eozinofillerin IL-4’e spesifik olarak iltihaplı 

dokuya göçü görülmemiştir (127). Çalışmamızda IL-4 düzeylerinin Grup 1’de diğer 

gruplara göre anlamlı olarak artmış olduğu tespit edilmiştir. Nazal polipozis gelişiminde 

IL-4’ün IL-5 ve IL-13 kadar etkili olmadığı sonucuna varılmıştır. Astım gelişiminde ise 

IL-4’ün etkin rol oynadığı söylenebilir.      

 IFN-γ, birçok inflamasyon işleminde ve immün sistem eylemlerinde rol alan Th1 

hücre temel sitokinidir (123). Nazal polipsiz ve non-eozinofilik KRS’nin, inflamasyon 

profili olan interferon-γ, TGF-β1, IL-1 ve Th1 hücre polarizasyonu ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (121). Bazı çalışmalar nazal poliplerde IFN-γ’nın azaldığını tespit 

etmişlerdir, ancak nazal poliplerin patogenezine olan bağlantısı açıkça tanımlanmamıştır 

(122, 123). Çalışmamızda literatürle uyumlu olarak eozinofilik nazal polipozis hasta 

gruplarında serum IFN-γ düzeylerinin kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak 

azalmış olduğu tespit edilmiştir. Non-eozinofilik nazal polipozsite serum IFN-γ düzeyi 

kontrol grubuna göre düşük olarak tespit edilmiştir ve bu sonucun literatür ile korelasyon 

göstermediği söylenebilir.        

 IL-5, eozinofilide önemli rol oynar. Eozinofillerin periferik dolaşımdan dokulara 

seçici göçüne ve aktivasyonuna aracılık eder. Ayrıca insan eozinofilleri için önemli bir 

hayatta kalma faktörü olduğu da bilinmektedir (77). Nazal polipli KRS hastalarının 

stromasında önemli ölçüde artmış IL-5 seviyelerinin gösterildiği çalışmalar mevcuttur (77, 

128). Nazal polipli KRS ve bronşiyal astımlı hastalar IL-5 düzeyleri açısından 

karşılaştırıldığında önemli bir fark gözlenmemiştir (77). Nazal polipli alerjisi olmayan 

hastaların nazal sekresyonundaki IL-5 konsantrasyonu, nazal polibi olmayan alerjisi olan 

hastalar ile benzer seviyelerde tespit edilmiştir. Nazal polip tanısı olan veya alerjisi olan 

hastaların nazal sekresyonundaki IL-5 konsantrasyonu kontrol grubundan önemli ölçüde 

yüksek olarak tespit edilmiştir (129). Çalışmamızda nazal polipozis gruplarında (Grup 1,2 

ve 3)  IL-5 sitokin düzeyinde kontrol grubuna göre anlamlı bir değişiklik tespit edilmiştir. 

IL-5’in eozinofilide rol oynayan önemli sitokinlerden biri olduğu sonucuna varılmıştır.

 Nazal polipozis etiyolojisinde genetik faktörlerin rol aldığı pek çok çalışmada 

gösterilmiştir. Settipane ve Greisner’in (70) 1996 yılında yaptıkları çalışmada, 50 nazal 

polipozisli hastanın %14’ünün ailesinde birden çok bireyde nazal polip varlığı 

gösterilmiştir. Alexiou ve ark. (71), 100 nazal polipozisli hasta ve 102 sağlıklı kişiden 

oluşan kontrol grubunda yapılan çalışmada aile öyküsünü araştırmışlardır. Bu çalışmaya 
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göre kontrol bireylerinin aile öyküsünde nazal polip bildirilmezken, nazal polipozisli 

hastalarda aile öyküsü %13,3 olarak bildirilmiştir.      

 Genetik çalışmalarda NP ile bazı HLA (insan lökosit antijeni) allelleri ile anlamlı 

ilişki bulunmuştur. Bu alleller: HLA-A74, HLA-DR7-DQA1*0201, HLA-DR7-

DQB1*0202 ve HLA-DQA1*0201-DQ0201’dir (130-132). Bu haplotipi taşıyan bireylerde 

nazal polip gelişme ihtimalinin daha yüksek olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. 

Moloney ve Olivier (133), HLA-A1 (İnsan lökosit antijeni A1) ve B8 doku antijeni ile 

şiddetli NP ve astım arasında ilişki olduğunu göstermişlerdir. Kistik fibrozis, Kartagener 

sendromu, Young sendromu, Churg-Straus sendromu nazal polipozisin görüldüğü genetik 

temelli semdromlardır. Nazal polipozis etiyopatogenezinde, anti-inflamatuar ve pro-

inflamatuar genlerin ekspresyonları arasındaki denge önemli rol oynamaktadır. Bu 

genlerde görülen polimorfizmler nazal polipozis gelişimine yatkınlık oluşturmaktadır. 

DNA sekansında tek bir nükleotidin değişmesiyle gerçekleşen tek gen nükleotid 

polimorfizmleri (SNP) en sık görülen polimorfizmdir.  Nazal polipozis gelişimi ile en sık 

bağlantılı olan üç SNP: IL-1α, TNF ve AOAH (Acyloxyacyl Hydrolase) dir (134, 135). 

Erbek ve arkadaşları (53), IL-1α, IL-1β ve TNF-α gibi pro-inflamatuar sitokin genlerinde 

var olan bazı polimorfizmlerin NP oluşumunda risk faktörü olduğunu göstermiştir.  

 Astım ile nazal polip arasında da güçlü bir bağ vardır. Astımla birlikte nazal polip 

olgularında IL-5 reseptörünü kodlayan genin baskılandığı gösterilmiştir (65). Astımın 

genel popülasyondaki sıklığı %5 ile %8 arasında bildirilmektedir. Kronik rinosinuzitli 

hastalar arasındaki astım sıklığı yaklaşık %20 ile genel popülasyonun 3-4 katı olarak 

bildirilmektedir. Astımlı hastaların yaklaşık %7-13 ünde polip tespit edilmiştir (51, 65). 

Buna rağmen nazal polipozis hastalarının 1/3 ünde astım tespit edilmiştir (66) .  

 Nazal ve bronşiyal mukoza birçok açıdan benzerlik göstermektedir. Rinitlerde ve 

nazal polipoziste görev alan inflamatuar hücreler, mediyatörler ve fizyopatolojik 

mekanizmalar astımda da görülmektedir. Bu da bize ‘tek havayolu tek hastalık tezini’ 

güçlendirmektedir. Bronşiyal astım ve nazal polipozis havayolu mukozasının kronik 

inflamatuar hastalıklarıdır ve üst/alt havayolu belirtileri ile karşımıza çıkmaktadır (136). 

Japon popülasyonunda yapılan bir çalışmada, 17q21 astım duyarlılık lokusundaki 

tek nükleotid pleomorfizmlerinin alerjik rinit duyarlılığı ile ilişkili olduğu bulunmuştur. 

Atopik yürüyüş, atopik bulguların doğal öyküsüdür ve atopik dermatitin klinik 

bulgularının, genellikle astım ve alerjik rinit gelişiminden önce geliştiği gösterilmiştir 



 
 

48 
 

(137). Son zamanlardaki etiyolojik çalışmalar astımlı hastaların %80'inden fazlasında rinit, 

rinitli hastaların %10-40' ında astım olduğu bildirilmiştir (138). ORMDL3'ün genetik 

varyantı rs3744246’nın Japon popülasyonunda alerjik rinit ile de önemli ölçüde ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir. Bu çalışmada, ORMDL3 mRNA'nın bölgedeki diğer üç genle 

karşılaştırıldığında nazal epitelde yüksek oranda eksprese edildiği bulunmuştur (139). 

 Astımın genetik alt yapısı birçok çalışma ile ortaya konulmuştur. Astımla ilişkisi 

tespit edilen genlerden biri 17q21 genidir. Kromozomal bölge 17q12-q21, çocukluk çağı 

astımı ile ilişkili en iyi çoğaltılan GWAS bölgelerinden birini barındırır. Astımla ilişkili 

17q21 ortak polimorfizmleri, altı protein kodlayan geni içeren genomik bir aralığı 

tanımlamaktadır: IKAROS ailesi çinko parmak 3 (Aiolos) (IKZF3), zona pellucida 

bağlayıcı protein 2 (ZPBP2), gasdermin B (GSDMB), ORMDL sfingolipid biyosentez 

düzenleyici 3 (ORMDL3), gasdermin A (GSDMA) ve LRR3C (6). 2007 yılında Moffatt 

ve arkadaşlarının yaptığı genom çapında ilişkilendirme çalışmasında (genom wide 

association study (GWAS)), 17q21 geninde bulunan ORMDL3 ile çocukluk çağı astımı 

ilişkili olarak bulunmuştur (6). ORMDL3, endoplazmik retikulumda transmembran 

proteini olarak tutturulmuş yüksek oranda korunmuş bir protein ailesinin (ORMDL1-3) bir 

üyesidir (140). Moffatt ve ark. (6), Epstein-Barr virüsü dönüştürülmüş lenfoblastoid hücre 

hatlarında, ORMDL3 gibi orosomukoid transkript seviyelerinin, çocukluk astımı ile tek 

nükleotid pleomorfizmi olan rs7216389 arasında güçlü ve pozitif bir şekilde ilişki 

olduğunu gösterdi. Bu astım duyarlılığı lokusundaki varyantların, rinovirüs ile enfekte 

olmuş kan hücrelerinde de doğrulanan ORMDL3 ekspresyonunu düzenleyebileceği 

gösterilmiştir (103).         

 Yapılan çalışmalarda hava yolu düz kas ve hava yolu epitelyumu dışında insan CD4 

lenfositlerinde de ORMDL3 ekspresyonunun olmasının astım patogenezine katkısı 

bulunmuştur (6, 141). Farelerde yapılan bir çalışmada, CD4 hücrelerinde ORMDL3'ün 

rolünü desteklemek için, alerjenle meydan gelen ORMDL3’ün T-yardımcı hücre tip 2 

(Th2) tepkilerinde ve hava yolu aşırı duyarlılığında daha fazla artış gösterdiği bulunmuştur 

(142). T hücre çizgileri ve normal insan periferik kan mononükleer hücrelerinde yapılan 

çalışmalarda, ORMDL3'ün genetik varyantları, ORMDL3'ün transkripsiyonel 

regülasyonunu arttırmış, bu da Th2 sitokin seviyelerindeki değişikliklerle korelasyonu 

göstermiştir. Dolayısıyla, hem yapısal hücrelerde hem de CD4 hücrelerinde ORMDL3 

ekspresyonunun astım patogenezi için önemli olduğuna dair kanıtlar olduğunu tespit 

etmişlerdir (141). Bizim çalışmamızda ORMDL3 ve LRRC3C gen polimorfizmleri ile Th1 
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(IFN-gama) ve Th2 (IL-4, IL-5 ve IL-13) sitokin seviyelerindeki değişikliklerle korelasyon 

saptanmamıştır. Yakın zamanda yapılan bir meta analiz, ORMDL3 rs8076131, rs12603332 

ve rs3744246 varyantlarının astım ile ilişkisi için orta düzeyde kanıt bulunduğunu 

göstermiştir (143). Daha sonra yapılan çalışmalarla 17q21 kromozomunun astım ile 

bağlantısı, farklı etnik kökenlerden oluşan popülasyonlardaki çoklu genetik epidemiyoloji 

çalışmalarında tekrarlanmıştır (144, 145). Çek popülasyonunda yapılan vaka kontrol 

çalışmasında,17q21 geninden seçilen 4 SNP’nin ( rs17608925, rs12603332, rs8076131 ve 

rs3169572) atopik astım ile ilişkisi tespit edilmiştir. Tek ilişkilendirme işaretleyici testleri, 

rs3169572'nin astım ile ilişkisi ve rs17608925'in toplam IgE plazma seviyeleri ile ilişkileri 

hariç analiz edilen dört polimorfizmden hiçbiri için önemli sonuçlar vermediği bildirmiştir. 

Bununla birlikte, rs8076131 varyantı ile polene karşı aşırı duyarlılık arasında bir ilişki 

olduğu gösterilmiştir (146).  

Galanter ve ark., Porto Riko’lu, Afro-Amerikalı ve Meksikalı erkek hastalarda 

yaptığı bir çalışmada, rs12603332 ve rs8076131 ile astım arasında ilişki bildirmişlerdir. 

Porto Riko kohortundaki polimorfizm rs12603332 ve IgE seviyeleri dışında, etiketleme 

SNP'lerinden herhangi biri ile solunum fonksiyonları veya IgE seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. Porto Riko astımlılarındaki ORMDL3 

çalışmaları, tek nükleotid polimorfizmi olan rs12603332 ve IgE seviyeleri arasında anlamlı 

bir ilişki olduğunu göstermiştir. Alt grup analizi alerjik astımı olan hastalar (IgE >100 IU / 

mL) ile SNP rs4378650 ve rs12603332 arasında önemli ilişkiler olduğunu göstermiştir. Bu 

çalışma ile bu SNP'ler ve astım arasındaki ilişkinin, IgE düzeyi >100 IU / mL olan 

hastalarda güçlendiği tespit edilmiştir (147). 

Kafkas ve Japon popülasyonlarında astım ile en fazla ilişkili olan SNP 

rs7216389’nin, Çin popülasyonunda astımla çok az ilişkili olduğu bulunmuştur. Astım, 

atopi ve plazma total IgE'nin, ORMDL3'ün yukarısında bulunan TOP2A (DNA 

topoisomerase II, alpha isozyme)'daki rs11650680 ile tutarlı bir şekilde ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir (148). Bizim çalışmamızda rs7216389 genotipi astım tanılı eozinofilik 

nazal polipozis hastalarında anlamlı bulunmuştur. ORMDL3 gen polimorfizminin astım 

tanısı olmayan eozinofilik ve non-eozinofilik (inflamatuar) nazal polipozis hastalarında 

görülmemesi, ORMDL3’ün nazal polipozis oluşumunda etkisinin olmayabileceğini 

düşündürmektedir. 

Tavendale ve ark., ORMDL3 gen ekspresyonunu kontrol eden lokus 17q21'deki 

rs7216389 C / T polimorfizminin çocukluk çağı astımının oluşumuyla güçlü bir şekilde 
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ilişkili olduğunu doğrulamışlardır (149). Bizim çalışmamızda 17q21’deki rs7216389 C/T 

polimorfizmi erişkin yaş grubundaki astım tanılı nazal polipozis hastaları ile ilişkili 

bulunmuştur. CC genotipinin kontrol grubunda %10 ve hasta grubunda  %38 olduğu ve 

kontrole göre vahşi tip allelin astım tanılı nazal polipozis grubunda anlamlı olarak arttığı 

saptanmıştır.  

LRRC3C ve kodladığı tek geçişli membran proteini ile ilgili hiçbir işlevsel çalışma 

yayınlanmamıştır. LRRC3B için hücre çoğalmasının baskılanmasında bir rol öne 

sürülmüştür (150). Çalışmamızda LRRC3C rs3744246 polimorfizminin nazal polipozis ile 

ilişkili olmadığı tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda nazal polipozis et,yopatogenezinde ORMDL3 ve LRRC3C gen 

polimorfizmleri ile serum IFN-gama, IL-4, IL-5 ve IL-13 düzeyleri arasındaki korelasyon 

değerlendirilmiştir. Sonuç olarak, IL-5 ve IL-13’ün tüm nazal polipozis gruplarında 

anlamlı şekilde yüksek bulunması nazal polipozis etiyopatogenezinde Th2 polarizasyonu 

üzerinden önemli rol oynadıklarını düşündürmektedir. IL-4 ise sadece astımlı NP grubunda 

yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlarla nazal polipozis gelişiminde Th2 mekanizmasının 

önemli rol oynadığı düşünülmektedir. IFN-γ tüm nazal polip gruplarında düşük olarak 

tespit edilmiştir. Nazal polipozis hastalarında genetik polimorfizm ve serum sitokin düzeyi 

arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. LRRC3C gen polimorfizmi tüm nazal polipozis 

gruplarında anlamlı bulunmamıştır. ORMDL3 rs7216389 tek nükleotid polimorfizminin 

ise sadece astım tanılı nazal polipozis hastalarında anlamlı derecede artmış olduğu 

görülmüştür. Nazal polipozis gelişiminde Th2 mekanizması asıl rolü oynarken, astımlı 

hastalarda bu rolün yanında IL-4 ve ORMDL3 üzerinden farklı bir mekanizmanın rolü 

olabileceği düşünülebilir. Bu mekanizmanın daha iyi ortaya konulması için daha geniş 

vaka sayılı kapsamlı çalışmaların yapılması gerekmektedir. 
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