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OZET

Nazal polipli kronik rinosiniizit, nazal kavite ve paranazal siniis mukozasini
etkileyen kronik inflamatuar bir hastaliktir ve bir¢ok calisma yapilmasma ragmen
patofizyolojisi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢alismada; etyopatogenezi net olarak
aydinlatilamamis olan nazal polipozisin genetik altyapisi ve astimla olan iligkisi goz
onlinde bulundurularak, astim gelismesinde rolii kanitlanmis olan 1721 kromozom
yapisinda bulunan ORMDL3 ve LRRC3C gen polimorfizmleri, serum IFN-y, IL-4, IL-5
ve IL-13 seviyeleri incelenerek, nazal polipozis olusumundaki rolleri degerlendirilmistir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 poliklinigine
basvuran nazal polipozis ve saglikli kontroller calismaya dahil edilmistir. Grup 1:
eozinofilik nazal polip tanisi konulan ve astimi olan, grup 2: eozinofilik nazal polip tanisi
konulan ve astimi olmayan, grup 3: non-eozinofilik nazal polip tanisi konulan ve astimi
olmayan, grup 4: saglikli bireylerden olusturuldu.

ORMDL3 geni 157216389 polimorfizim agisindan gruplar karsilastirildiginda
kontrol grubuna gore grup 1 ‘de vahsi tip allelin anlamli olarak arttig1 gozlendi (genotipler
icin; p=0.002, OR:4.023 (1.227-13.191, alleller i¢in p=0.046, OR: 1.844 (1.048- 3.244).
LRRC3C geni 153744246 polimorfizm agisindan gruplar arasinda ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli degisiklik gozlenmedi (p>0,05). ORMDL3 ve LRCC3C
polimorfizimlerine ait genotipler ile serum IFN-y, IL-4, IL-5 ve IL-13 diizeyleri arasinda
yapilan karsilastirmada gruplar arasinda herhangi anlamli bir iliski olmadig1 gézlendi
(p>0,05).

Calisgmamizda eozinofilik nazal polipozis ve non-eozinofilik nazal polipozis
gelisiminde rol oynayan IL-5 ve IL-13’1in serum diizeyleri yiliksek bulunurken, serum IFN-
y diizeyi diisiik olarak izlendi. IL-4 diizeyi, astim tanili nazal polipozis grubunda anlaml
olarak yiiksek bulundu. Gen polimorfizmi agisindan bakildiginda ORMDL3 gen
polimorfizmi astim tanis1 olan eozinofilik nazal polipozisli hastalarinda etyopatogenezinde
etkili oldugunu tespit ettik. Astim tanist olmayan eozinofilik nazal polipoziste ve non-
eozinofik nazal polipoziste gen polimorfizmi gézlenmedi.

Anahtar kelimeler: Nazal polipozis, 17921 polimorfizmi, interlokin



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-y, 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 Firat 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 1L-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-y 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, 17921 polymorphism, interleukin
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1. GIRIS

Rinosiniizitler, burun ve paranazal sinlis mukozasini tutarak etki goOsteren
inflamatuar bir hastaliktir. Semptomlarin siiresine gore akut rinosiniizit (ARS) ve kronik
rinosiniizit (KRS) olarak ikiye ayrilmaktadir. Semptomlar 12 haftadan kisa olursa ARS, 12
haftadan uzun siirerse KRS olarak tanimlanmaktadir. KRS’de yapilan endoskopik
muayene ile nazal poliplerin gosterilmesi nazal polipozisli KRS adimi almaktadir (1).

Nazal polipli kronik rinosiniizit (NPKRS), nazal mukozanin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Nazal mukoza sekretuvar hiperplazi, skuamoz metaplazi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, ekstraselliiler matriks birikimi ve fibrozis ile karakterize yapidadir (2). Nazal
polipozis gelisimiyle alakali kesin bir teori bulunmamaktadir. Olusumunda bazi faktorler
suglanmaktadir. Genel olarak bu faktorler sunlardir: Alerji, astim, kronik lokal
enfeksiyonlar, aspirin intoleransi, genetik faktorler, Bernoulli fenomeni, mukozal temas ve
nazal mastositoz (3). Nazal polipozis etiyopatogenezi tam olarak agiklanamamistir. Nazal
polip, nazal mukozanin hiicreler tarafindan istilast sonrasi salinan mediyatdr ve sitokinlere
bagli kronik inflamatuar cevabin olusmasi sonucu gelisir. Bu inflamasyona neden olan
hiicreler arasinda en belirgin ve en ¢ok olan hiicre grubu eozinofillerdir. Nazal poliplerin
yaklasik %80’inde eozinofiller bulunur. Bu hiicre grubunun yaninda mast hiicreleri ve
fibroblastlar da nazal polip gelisiminde 6nemli rol oynar (4).

Atopik olan ve olmayan hastalarda nazal polipler farkli immiinolojik &zellik
gosterir (5). Atopik olmayanlarda nazal polip dokusunda predominant hiicre T helper (Th1)
hiicreleridir. Atopik hastalardan alinan poliplerde Th2 hiicre ve eozinofil sayis1 atopik
olmayan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur. Poliplerin eozinofilik 6zellik géstermesi
Th2 hiicre grubuyla iligkili olarak bulunmustur (5). Kromozomal bdlge  17q12-g21,
cocukluk ¢ag1 astimi ile iliskili en iyi cogaltilan genom ¢apinda iligkilendirme ¢alismalar1
(GWAS) bolgelerinden birini barindirir. Astimla iliskili 17g21 ortak polimorfizmleri, alt1
protein kodlayan geni iceren genomik bir araligi tanimlamaktadir: IKAROS ailesi ¢inko
parmak 3 (Aiolos) (IKZF3), zona pellucida baglayici protein 2 (ZPBP2), gasdermin B
(GSDMB), ormdl sfingolipid biyosentez diizenleyici 3 (ORMDL3), gasdermin A
(GSDMA) ve 3C igeren losinden zengin tekrar (LRRC3C) (6).

ORMDL3'in yiiksek ekspresyonunun astim i¢in daha yiiksek bir risk verdigi yaygin
olarak kabul edilmektedir (6). Bununla birlikte, insan solunum yolu epitel hiicrelerinde

IKZF3, GSDMA ve GSDMB proteinleri tespit edilirken, ZPBP2 bronsun glandiiler
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epitelinde ¢ok diisiik seviyelerde de olsa goriiliir (7). Bu nedenle, bu genlerin solunum yolu
hastaligina yatkinliga potansiyel katilim1 tamamen goz ard1 edilemez (8). Glinlimiizde
nazal polipozis (NP) ile ilgili yapilan ¢alismalarda etyopatogenezi arastirmak amaciyla
genetik ve molekiiler diizeyde ¢alismalara yogunlasilmaktadir. Tedavide ise belirtilere
degil, nedene yonelik tedavi yaklagimi giindeme gelmistir. Bu ¢alismanin amaci, 17q12-
g21 lokusundaki ORMDL3 ve LRRC3C genlerinin eozinofilik ve non-eozinofilik nazal
polipozisli kronik rinosiniizitte varyant analizini yapmak ve bu genlerin interlokin 4 (IL-
4), interlokin 5 (IL-5), interlokin 13 (IL-13) ve interferon gama (IFN-y) salinimi iizerine
etkisini belirleyerek NPKRS etyopatogenezinde etkisini degerlendirmektir.

1.1 Genel Bilgiler

1.1.1 Burun Embriyolojisi

Dort haftalik bir embriyoda ektodermden gelisen iki lateral nazal ¢ikinti ve
mezodermden gelisen ve orta hatta yer alan bir frontonazal ¢ikint1 goriilebilir. Frontonazal
cikintidan da nazal septum, nazal ¢ikintilardan da nazal kavite ve nazal mukoza gelisir.
Gelisimin ilerlemesi sonucunda nazal ¢ikintilardan invajinasyonla nazal girintiler meydana
gelir. Nazal girintiler oral kavite ve nazofarinksten bukkonazal membranla ayrilir.
Bukkonazal membranin posterior kismi1 zamanla kaybolarak koanalar1 olusturur (9).

Nostriller maksiller ¢ikintilarin lateral ve medial ¢ikintilarla birlesmesiyle olusur.
Paranazal siniislerin olusumu yedinci haftadan itibaren baglar. Nazal yapilarim
kikirdaklagmasi ve kemiklesmesi 9-10’uncu haftadan itibaren baslar (9).

Lateral nazal duvardan olusan ¢ikintilardan birincisi maksillotiirbinat ¢ikintidir,
olusumu 7. haftada baglar. Bu ¢ikintidan inferior konka meydana gelir. Maksillotiirbinat
¢ikint1 lizerinde 8. haftada 5-6 ¢ikinti meydana gelir. Bu ¢ikintilarin arasinda girintiler
bulunur. Daha sonra ¢ikintilarin regresyon ve fiizyonuyla 3-4 adet etmotiirbinal ¢ikinti
olusur. Birinci etmotiirbinal ¢ikintidan agger nazi hiicresi ve unsinat proges, ikincisinden
orta konka ve {i¢iinciisiinden iist konka olusur. 4. ve 5. ¢ikintilar kaybolmaz ise suprema
konkay1 olustururlar. 1. girintiden infindubulum, hiatus semilunaris, orta meatus ve frontal
reses olusurken, 2. girintiden iist meatus, 3. girintiden suprema meatus geligir (10).

Gelisimi ilk baslayan paranazal siniis olan maksiller siniis fetal hayatin 10.
haftasinda lateral nazal duvardan gelisir. Maksiller siniis dogumda yaklasik olarak 6-8 cm?

hacme sahip hava dolu bosluktur. 1. yilda orbita medial duvar1 altinda iken, 4. yilda
2



infraorbital kanal seviyesine ve 9. yilda sert damak seviyesine ulasir (11).

Etmoid hiicreler fetal hayatin 3. ayinda lateral nazal duvardan meydana gelir. ikinci
etmotiirbinal ¢ikintinin 6n tarafinda anterior etmoid hiicreler, arka tarafindan ise posterior
etmoid hiicreler gelisir. Dogumda etmoid hiicreler mevcuttur, pubertenin ge¢ donemlerine
kadar pnomatize olurlar (11). Gelisimi en ge¢ olan paranazal siniis frontal siniistiir. Fetal
hayatin 4. ayinda olusmaya baslar. Frontal resesten meydana gelir. Dogumda goriilmezler
ve gelisimi 2 yasindan sonra olmaktadir. Radyolojik olarak 5-6 yaslarinda goriilebilir ve

gelisimini 20 yaslarinda tamamlar (12).

1.1.2 Nazal Kavitenin Anatomisi ve Kanlanmasi

Nazal kavite iist kisimda frontal siniisler, altta oral kavite ve yan tarafinda orbita ve
maksiller siniislerin lokalize oldugu alanda yerlesir. Nazal kavite septum adi verilen yap1
ile iki pargaya boliinlir. Nazal kavitenin medialinde septum, lateralinde ise paranazal
siniislerin havalanmas1 ve drenajina katkida bulunan konka ve meatuslar bulunur. Nazal
kavitenin gatisini kemik ve kikirdak yap1 olusturur ve sekil olarak ¢adiri andirir (13). Nazal
kavite nazal, frontal, etmoid ve sfenoid kemiklerden olusur. Catida kribriform lamina
bulunur ve koku duyusuyla ilgili sinirler buradan gecer. Bu kisim olfaktor mukoza ile
kaplidir. Nazal kavitenin geri kalan kism1 respiratuar mukoza ile kaplhidir ve bu mukoza
mukus ve antibakteriyel enzim salgilayan silyal1 epitel icerir. Oral kavite ile nazal kavite
onde maksillanin palatin ¢ikintis1 ve arkada palatin kemigin horizontal ¢ikintist ile
birbirinden ayrilir. Nazal kavite arkada koana ile farenkse, 6nde burun delikleriyle disar

acilir (14).

1.1.2.1 Eksternal Burun Anatomisi

Eksternal burun, kemik ve kikirdak catidan olusan iliggen piramide benzeyen bir
yapidir. Kemik ve kikirdak cati lizerinde kaslar ve siiperfisyal muskuloaponoérotik sistem
ve cilt yer almaktadir. Piramidin tepesi burun radiksine, taban1 burun deliklerine uyar.
Piramidin yan duvarlar1 nazal kemik ve triangiiler kartilajlar tarafindan olusturulur. Yan
duvarlar orta hatta birlesir ve burun sirtin1 (dorsum) olusturur. Burun ucu nazal tip olarak

isimlendirilir (15).



1.1.2.2 Kemik Piramid

Burun iskeletinin tist 1/3 boliimiinii olusturur. Ortada iki adet nazal kemik, yanlarda
maksiller kemigin prosessus frontalisi ve frontal kemigin prossessus maksillaris ve tabanda

maksiler kemigin spina nazalis anteriorundan olusur (15).

1.1.2.3 Kikirdak Piramid

Kikirdak cati st lateral kartilajlar, alar kartilajlar, septal kartilaj ve aksesuar
kartilajlardan olusur. Ust lateral kartilaj, maksillanin frontal ¢ikintisinin medial kismina ve
nazal kemiklerin medial yiiziine sik1 fibréz dokular ile yapisan ve kabaca ticgen seklinde
olan yapidir. Kraniyal ugta nazal kemigin altinda sonlanir ama anatomik olarak devami
degildir. Yaklasik olarak 2,7 mm kadar nazal kemigin altina girer. Dorsal septuma yapisir
ve kaudal septum kismina dogru ayrisir. Ust lateral kartilaj kaudal kistmda genelde alar
kartilajlarin kraniyal kisimlarinin altina dogru girer (16). Burun alt 1/3 boliimiindeki
kikirdaklara alt lateral yahut alar kartilaj ad1 verilir. Bu kartilajlar burun tipinin seklinden
bliylik oranda sorumludurlar. Alar kartilajlar medial, intermedial ve lateral krus olarak 3
kisima ayrilmistir. Medial kruslar birleserek kolumellayr olusturur. Medial kruslar distal
ucta disariya dogru doniis yapar ve birbirinden uzaklagir. Alar kikirdagin en biiyiik kismi

lateral krustur. Lateral kruslar lobiiliin {ist yan bi¢imini belirleyen yapilardir (17).

1.1.2.4 Eksternal Burun Kanlanmasi

Arteryel beslenme a.karotis eksterna ve internanin dallarindan olmaktadir. Karotis
eksternanin fasiyal dali ve Karotis internanin oftalmika dali tarafindan arteryel beslenme
olur. Fasial arter, labial siiperior dalin1 verdikten sonra angiiler arter adinmi alir (18)

(Sekil 1).
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Sekil 1. Burun dis yapisinin damarlari

Angiiler arter lateral nazal dallar1 araciligiyla dorsum ve burun yan kisimlarini
besler. Labial siiperior arter burnun alar kismin1 besler. Oftalmik arterin dali olan dorsalis
nasi burnun dis tist kismini besler.

Eksternal burun yapilarinin vendz dolasimi fasiyal ve angiiler ven ile vena jugularis
internaya dogru gerceklesmektedir. Lenfatik drenaj submandibuler ve parotis lenf nodlari

ile juguler zincire olur (19) .

1.1.2.5 internal Burun Anatomisi

Nazal kavite tavan, taban, septal duvar ve lateral duvar olmak tizere dort kisimdan

olusur. Septum kaviteyi ortadan ayiran yapidir (19) .

1.1.2.6 Nazal Septum

Nazal septum septal kartilaj (quadrangiiler) kartilaj, etmoid kemigin perpendikiiler
laminasi, vomer, maksiller krista ve premaksilladan meydana gelmektedir (20) (Sekil 2).



1. Frontal kemigin nazal progesi

2. Etmoid kemigin perpendikiiar
laminasi

3. Nazal kemik

4 Vomer

5. Palatin kemik

6. Maksillar krest

7. Anterior maksillar spin

8. Septal kartilaj

9. Ust lateral kartilaj

10. Septal kartilajin kaudal kenan

11. Membrandz septum

Sekil 2. Nazal septumu olusturan yapilar

Nazal Septumu Olusturan Yapilar
1. Memrandz septum ve kolumella
2. Septal kikirdak
3. Kemik Septum
a. Vomer
b. Etmoid kemigin perpendikiiler laminas1

c. Maksiller, palatal ve sfenoid kemigin nazal kristasi

1.1.2.7 Nazal Septumun Kanlanmasi

Septumun kanlanmasi, internal ve eksternal karotid arterlerin dallar1 tarafindan
saglanir.
1. Internal karotid arter dallar
a. Anterior etmoid arter
b. Posterior etmoid arter
2. Eksternal karotid arter dallar
a. Sfenopalatin arter
b. Major palatin arter

c. Siiperior labial arter



Oftalmik arter, fissura orbitalis siiperiordan orbitaya giren internal karotid arterin
bir dalidir. Orbitada anterior ve posterior etmoid dallart verir. Bu dallar 6n kranial fossaya
gelir ve kribriform plate’i gegerek nazal kaviteye ulasir. Anterior etmoidal arter burun
lateral duvari ile septumun 6n st kismini beslerken, posterior etmoid arter septumun arka
iist kismii ve {iist konkayr besler (21). Eksternal karotid arterin maksiller dalindan
sfenopalatin arter kaynaklanir. Bu arter sfenopalatin foramenden nazal kaviteye girer ve
septumun posterior kismin1 ve lateral duvarini besler. Eksternal karotid arterin dali olan
internal maksiller arter, pterigopalatin fossa iginde desendan palatin arter dalini verir.
Desendan palatin arter major ve mindr palatin arter dallarini verir. Foramen insisivumdan
gegen major palatin arter septumun alt kismini besler. Siiperior labial arter fasial arterin
dali olup septumun 6n alt kismini besler (21).

Septumun anterior kisminda Little alan1 ya da Kisselbach pleksusu olarak
adlandirilan kismin beslenmesini anterior etmoidal arter, major palatin arter, sfenopalatin
arter ve siiperior labial arter yapar. Burun kanamalarinin %90’undan sorumlu olan

anastomozu olustururlar (22) (Sekil 3).

Anterior Etmoid Arter

/
{ [ / Postarior Etmold Artor
| & "‘ /" 4
| ¢ M . Stenopatatin Arter
I |e P S ———
o= & )
= e, W S
Kiensolboch Pleksusy /77 \ ,{ W
Lintlo Alani / R VAS
\ / \ ]
NG { { . \)
/ > . 2 \
\

Sekil 3. Burun septumunun arterleri

1.1.2.8 Nazal Septumun Venoz ve Lenfatik Drenaji

Anterior fasiyal ven araciligiyla nazal septumun 6n kisminin vendz drenaji
eksternal ve internal juguler venlere olur. Nazal kavitenin {ist kisminin venleri etmoidal
ven ve oftalmik ven aracilifiyla kavern6z siniise, arka kisminin venleri sfenopalatin ven

aracilifiyla pterygoid pleksusa gergeklesir (19).



Nazal kavitenin 6n kisminin lenfatik drenaji submental ve submandibular lenf
nodlarina, arka kisminin lenfatik drenaji retrofarengeal ve servikal lenf nodlarina

gergeklesir (19).

1.1.2.9 Nazal Septumun Innervasyonu

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

innervasyonunda gorev alir. Olfaktor sinir ise koku duyusunu tagimaktadir (19).

1.1.3 Lateral Nazal Duvar

Lateral nazal duvarda bulunun en énemli olusum konkadir. Alt, orta ve iist konka
olmak tizere 3 adet bulunur, nadiren supreme denilen dordiincii konka da bulunabilir (23).
Supreme, iist ve orta konkalar etmoid kemigin pargasi iken, alt konka ayr1 bir kemiktir (24).
Konkalarin havay:r 1sitma, nemlendirme, filtre etme ve hava akimini regiile etme gibi
islevleri bulunur (24). Konkalarm altinda ayni isimli meatuslar1 bulunur. Ust meatusa
posterior etmoid hiicreler drene olur (25). Orta konkanin iist tarafta yapistig1 yerde agger
nazi hiicresi (ANH) denilen ¢ikint1 goriiliir. Orta konka st tarafta kafa tabanina, arka
tarafta lamina papriseaya yapisir. Lamina papriseaya yapistigi yer bazal lamella adini alir
ve etmoid hiicreleri anterior ve posterior diye ikiye ayirir (25). Orta meatusa maksiller,
frontal ve anterior etmoid hiicreler agilir (26).

Unsinat proges hilal seklinde bir goriiniime sahip sagital yerlesimli bir yapidir.
Posterior kenar1 serbesttir ve kemik baglantis1 yoktur. Unsinat progesin posterior kenarinin
arkasinda hiatus semilunaris yer alir. Arka alt tarafta alt konkaya, 6nde ve {istte maksillanin
etmoid ¢ikintisina, lakrimal kemige, kafa tabanina veya lamina papriseaya yapisir (25).
Unsinat proges nadiren tamamen lamina papriseaya yapisir ve infindubulum kor kese
seklinde sonlanir ve resesus terminalis adini alir (25). Unsinat progesin yan tarafinda
maksiller siniis ostiumu ile infindublum yer alir. infindubulum etmoid siniislerin hiatus
semilunarise baglantisini saglar. Hiatus semilunaris maksiller, frontal ve anterior etmoid
hiicrelerin ortak drenajinin oldugu yerdir (23,24). Osteomeatal iinite; maksiller, frontal
ve anterior etmoid siniislerin drenaj ve ventilasyonu ic¢in ortak olarak sonlandiklar
fonksiyonel bir yoldur. Maksiller siniis ostiumu, infindubulum, hiatus semilunaris ve orta
meatustan olusur. Unsinat proges, etmoid bulla ve orta konka tarafindan sinirlandirilir (26)

(Sekil 4).



(y1ldiz-etmoid bulla, noktali ¢izgi-orta meatus, iicgen-orta konka, kalin ok-maksiller siniis
ostiumu, ¢izgi-infindubulum, yarim ay-hiatus semilunaris, ince ok-unsinat proges)

Sekil 4. Osteomeatal kompleks

Alt konka naresten baslayip koanaya kadar uzanan en genis konkadir ve alt
tarafinda alt meatus yer alir. Alt meatusa nazolakrimal kanal agilir (27).

Konkalarla birlikte lateral nazal duvar ve septumun kanlanmasini sfenopalatin
foramenden ¢ikan maksiller arterin dali olan sfenopalatin arter saglar. Nazal kavitenin
afferent lifleri trigeminal sinirden, efferent sempatik lifleri kan damarini takip ederken,

efferent parasempatik lifleri Vidian sinirden kaynaklanir (23).

1.1.4 Paranazal Siniislerin Anatomisi

1.1.4.1 Maksiller Siniisiin Anatomisi

Maksiller siniis respiratuvar mukozayla kaplhidir ve oral kavite, nazal kavite,
pterigopalatin fossa, infratemporal fossa ve orbitayla komsulugu bulunur (28). Maksiller
sinilis en genis olan paranazal siniistiir ve dogumdan sonra iki biiylime donemi gegirir.
Bunlar dogumla 3 yas aras1 ve 7-18 yas aras1 dénemdir. On duvarini maksillanin fasial
yiizii, arka duvarin1 medialde pterigomaksiller ve lateralde infratemporal fossa, tabanini
sert damak ve alveolar ¢ikint1 olusturur. Maksiller siniisiin ¢atisini orbita tabani olusturur,

burada infraorbital damar sinir paketi yer alir. infraorbital foramen, infraorbital kenarin



yaklasik 1 cm altinda yer alir. Infraorbital etmoid hiicre ya da haller hiicresi orbita
tabaninda yer alir (29).

Maksiller siniisiin arteryel beslenmesi infraorbital, sfenopalatin arterin lateral
dallar1, major palatin ve alveolar arterler tarafindan olurken, venoz drenaj anteriorda fasiyal
vene, posteriorda pterigoid pleksus ve internal jugular vene olur. Innervasyonu ise anterior

sliperior, orta siliperior ve posterior siiperior alveolar sinirler tarafindan saglanir (23).

1.1.4.2 Etmoid Siniisiin Anatomisi

En kompleks hiicre yapisina sahip olan paranazal siniis olan etmoid siniis dogumda
az sayida hiicreye sahipken, yetiskin bir insanda bu say1 15’1 gecebilir (29). Etmoid kemik
bes ayr1 boliimden olusur bunlar; krista galli, kribriform lamina, perpendikiiler lamina ve
cift tarafli etmoid hiicreleri iceren etmoidal labirentlerdir (23). Bazal lamella ile etmoid
hiicreler anterior ve posterior diye iki gruba ayrilir. Bazal lamella etmoid hiicreleri
anatomik olarak ayirmakla beraber onlarin drenaj yollarini olusturmada da gérev goriir.
Etmoid bulla bazi kaynaklarda orta grup hiicre olarak degerlendirilmistir. Anterior grup
hiicreler kii¢iik hacme sahip iken, posterior grup hiicreler daha genis hacme sahiptirler.
Etmoid kemik i¢inde olanlarina intramural, disinda yer alanlarina ise ekstramural etmoid
hiicre ad1 verilir (25). Agger nasi hiicresi, supraorbital hiicreler, orta konka, {ist konka ve
unsinat progeste goriilen hiicreler, Haller hiicresi, Onodi hiicresi ekstramural hiicreleridir
(30). Etmoid siniisiin beslenmesi oftalmik artere ait etmoidal arterlerden saglanirken,

vendz drenaj siiperior oftalmik ven ya da pterigopalatin pleksus tarafindan saglanir (23).

1.1.4.3 Frontal Siniisiin Anatomisi

Frontal siniis dogumda mevcut degildir ve radyolojik olarak anterior etmoid
hiicrelerden ayirt edilemez. Gelisimi iki yasindan itibaren baslar ve pndomatizasyonun
onemli miktar1 erken addlesan donemde gergeklesir. Gelisimi ergenligin ge¢c donemlerinde
tamamlanir (29). Frontal siniisiin anterior duvarin1 agger nazi hiicresi, lateral duvarini
medial orbital duvar, medial duvarini orta konka, arka duvarim1 bazal lamella, arka tist
duvarini anterior etmoid hiicreler meydana getirir. Siniisiin drenaj1 frontal reses yoluyla

gerceklesir (31). Kuhn tarafindan frontal hiicreler dort tipe ayrilmiglardir (32). Bunlar;

|. Bu hiicreler tek olup ANH nin iizerinde fakat frontal siniis tabaninin altinda bulunan
hiicreler
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Il. ANH’nin iizerinde siralanmis ve frontal siiniise ilerleyebilen hiicreler
[11. Frontal resesten frontal siniise uzanan tek ve biiyiik hiicreler
IV. Frontal siniisiin i¢cinde ayr1 ve tek olan hiicreler

Frontal siniisiin arteryel kanlanmasi etmoidal ve supraorbital arterler tarafindan
gerceklesirken, venoz drenaj1 ise supraorbital ve siiperior oftalmik venle meydana gelir.
Innervasyonu ise trigeminal sinire ait frontal sinirin supraorbital dali tarafindan saglanir

(23).

1.1.4.4 Sfenoid Siniisiin Anatomisi

Sfenoid siniis, sfenoid kemik govdesinde yer alan boyut ve sekil olarak degisiklik
gosteren bir siniistiir. Bir veya daha fazla vertikal septum ile sfenoid siniis sag ve sol
boliimlere ayrilir. Septum nadiren orta hatta yerlesir (33). Dogumda sfenoid siniis en fazla
2 mm boyutunda goriilebilir ve genelde 3 yasina kadar boyutunda degisiklik meydana
gelmez. Siniis pndmatizasyonu 3 yasinda baslar, 7 yasinda sella tursikaya ulasir. 12 yasinda
gelisimini tamamlar ve ortalama 7,5 mm hacme ulasir. Sfenoid siniisiin 10 yagindan sonra
goriilmemesi bir patolojiyi diisiindiiriir (33). Sfenoid sinilis pndmatizasyonuna gore konkal,

presellar ve sellar olmak tlizere siniflandirilir (34).

|. Konkal tip: Sellanin alt tarafinda herhangi bir pndmatize kavite icermeyen blok halinde

kemik olmas1
Il. Presellar tip: Pndmatizasyonun perpendikiiler planda sellay1 gegmemesi

[11. Sellar tip: En yaygin goriilen tiptir. Pndmatizasyonun sellanin altinda sfenoid kemigin

govdesi boyunca olmast ve bazen klivusa uzanmasi

Sfenoid siniis drenaji orta meaya olur ve drenaji mukosilier aktiviteyle gergeklesir.
Drenaj sfenoetmoidal reses vasitasiyla iist meatusa gerceklesir. Sfenoid siniis ¢atisini
anterior kranial fossa, optik kiazma olusturur. Lateral duvarini orbital apeks, orbital kanal
ve internal karotid arterin de iginde bulundugu kavernéz siniis olusturur. Posteriorunda
klivus, baziller arter ve inferiorunda nazofarenks yer alir. Bu nedenle cerrahisinde

komplikasyonlar olusabilecegi icin kritik 6neme sahiptir. Sfenoid siniis hacmi artarsa
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internal karotid arter, vidian sinir, optik sinir ve sfenopalatin genglionu igine dahil edebilir
(23).

1.1.5 Nazal Kavitenin Histolojisi

Nazal kavite solunum sisteminde gorev alan iletici sistemin ilk pargasidir. Nazal

kavite vestibiil, respiratuvar ve olfaktor boliim olmak tizere ti¢ kistmdan olusur (35).

1.1.5.1 Vestibiil

Burnun dis yiizeyini orten deri vestibiillerin anterior kismina kadar uzanan yag ve
ter bezleri ile kalin killara (vibrassae) sahip kil follikiillerini icerir. Bu bolgede epidermis
keratinize degildir. Burada bulunan kalin killar biiyiik partikiillerin nazal kaviteye girisini
engeller. BOylece solunan hava igerisindeki partikiillerin ilk eliminasyona ugramasi
gergeklesir. Dermis kollajen lif demetleri araciligiyla hiyalin kartilajin perikondriyumuna
tutunur ve burun kanatlarina destekleyici islev goriir. Vestibiiliin derin kisimlarinda epitel

incelerek psodostratifiye epitelyum halini alir ve burada sebase bez yapisi bulunmaz (36).

1.1.5.2 Respiratuvar béliim

Bu boliim nazal kavitenin genis bir kistmini olusturur ve solunum mukozasi ile
ortiiliidiir. Bu mukoza bazal lamina ilizerine oturmus yalanci ¢ok katli silyali prizmatik
epitelyum ve altindaki lamina propriadan olusurur. Yalanci ¢ok silyali epitelde goblet
hiicreleri bulunmaktadir. Bu epitelde ayrica bazal hiicreler de yer almaktadir. Bazal
hiicreler diger hiicre tiplerine doniisebilen stem hiicreleridir. Epitel igerisinde ayrica
fircams1 ve kiiclik graniil hiicreleri (Kulchitsky hiicreleri) de bulunmaktadir. Silyali
hiicreler yiizeylerinde kinosilya bulunan prizmatik hiicrelerdir. Bu hiicrelerin boylar
birbirinden farklidir. Bu yiizden nukleus seviyeleri farkli goriiniir. Bu yap1 nedeniyle epitel
yalanc1 ¢ok katli olarak isimlendirilmistir. Silyali hiicrelerin yiizeyinde yer alan
kinosilyumlar tek yonde hareket eder ve havadaki partikiiller disar1 atilir. Goblet hiicreleri
mukus salgilayarak epitel yiizeyini yumusatir ve korur. Fircamsi hiicreler afferent sinir
lifleri ile temas kuran duyu reseptorleridir. Kulchitsky hiicreleri ndroendokrin sisteme ait
hiicrelerdir (36) (Sekil 5).

12



Giohlet hierosi
Silyali Hicraler
Mukus

Submukozal
kapiller yatak

Ventiz sints
Arteriyovenoz sant

Arter
Ven

Sekil 5. Nazal kavitedeki epitelin histolojik yapist

Epitel ile altindaki fibroz bag dokusunu (lamina propria) birbirinden ayiran bdliim
bazal laminadir. Lamina propriada miik6z ve serdz bezler bulunmaktadir. Lamina propria,
nazal kavite duvarinda bulunan kemik/kikirdaga ait periosteum ya da perikondriyum ile
kaynasir. Bu yiizden burun miikéz membranit mukoperiosteum yahut mukoperikondrium
(Schneiderian membrani) olarak adlandirilir. Lamina propriada kollajen ve elastik liflerin
disinda fibroblast, makrofaj, lenfosit, plazma hiicreleri ve graniiler 16kositler bulunur (36).

Lamina propriada arteriovendz anastomozlarin yaygin oldugu vaskiiler pleksus
bulunmaktadir. Konkalar tizerinde kaverndz veya erektil doku olarak adlandirilan yiizeyel
vendz pleksus bulunur. Ozellikle inferior konka iizerinde bulunur. Kaverndz siniisler alian
havanin 1sitilmasinda gorev almaktadir. Bu isglevler otonom sinir sistemi tarafindan
diizenlenir ve kontrol edilir (36). Solunum epitelyum yiizeyi mukus tabakasi ile ortiiliidiir.
Lamina propriada bulunan goblet hiicrelerinden salgilanan materyal yiizeyde koruyucu ve
kaygan bir yap1 olusturur. Bunlar miikdz bezlerin fonksiyonlariyla gergeklesir. Serdz
bezlerdeki sekresyon ise mukozay1 havanin kurutucu etkisinden korur. Epiteldeki silyalar

mukusu nazofarenkse dogru hareket ettirir. Bu salg1 boylece ya yutulur ya da disar atilir
(36).
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1.1.5.3 Olfaktor boliim

Nazal kavitenin tepesinde nazal septum ve iist konkalara da uzanan koku
reseptorlerini igeren bir boliim mevcuttur. Burasi olfaktor boliim olarak adlandirilir. Bu
epitel goblet hiicrelerini igermeyen yalanci ¢ok katli epiteldir. Epitel altinda belirgin bir
sekilde bazal membran bulunmaz. Yapisinda olfaktor hiicreler, firgamsi hiicreler, destek

hiicreler ve bazal hiicreler olmak iizere dort farkl: hiicre tipi bulunur (36).

1.1.6 Nazal Kavite ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi

Nazal kavite ve paranazal siniislerin baglica fonksiyonlari sunlaridir (37):
-Fonetik: Rezonansin saglanmasi

-Solunum: Nemlendirme, basing degisikliklerine karsi tamponlama, lokal

immiinolojik savunma

-Koku: Olfaktér mukoza igermesi, stimiilasyon i¢in hava rezervuari olmasi
-Statik: Kafanin agirligini azaltmasi
-Mekanik: Travmalara karsi koruma

-Termal: Is1 yalitimi

Solunum Fonksiyonu

Bagslica fonksiyonlari sunlardir:

1. Hava yolunun iletilmesi

2. Havanin nemlendirilmesi

3. Solunan hava 1sisinin diizenlenmesi
4. Filtrasyon

5. Viicut 1s1s11n kismi kontrolii

6. Silier fonksiyon ve nazal sekresyon

7. Nazal direng
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7. Alveolar ventilasyonda hava saglanmasi i¢in mekanik negatif feedback (37).

Burnun asil gorevi solunan havanin akcigerlere yeterli basing, 1s1, temizlik ve
nemde iletilmesini saglamaktir. Fizyolojik olarak nazal yol ile dakikada 6 litre civarinda
hava aligverisi yapilir. Ventilasyon dakikada 50-70 litreye kadar artirabilir ama daha
yiiksek seviyelerde oral solunum da devreye girer. Inspirasyon ile burundan gegen hava
akimi yiiksek hizlidir ve internal nazal valvden geger. Bu akima laminar akim denilir. Hava
nazal kavitede konka yiizeylerine c¢arparak hizi azalir. Bu yavas akim tiirbiilan akimdir.
Tiirbiilan akim sayesinde hava ile nazal mukoza arasinda 1s1 ve metabolik degisiklikler
daha kolay gergeklesir. Laminar akim ile tiirbiilan akim orani arasinda dengenin olmasi
solunan havanin 1sinmasi, temizlenmesi ve nemlendirilmesini saglar. Boylece nazal
mukoza i¢in uygun fiziksel sartlar da saglanmis olur. Burun, total hava yolu direncinin
yaklasik olarak yarisini saglar. Bu direnci burunda ii¢ farkli bélge olusturur. Bunlar nazal
vestibiil, nazal valv ve nazal kavitedir. Vestibiilde bu dirence katki veren en 6nemli yap1
alar kartilajlardir. Genel olarak hava yolu direncine en fazla katkida bulunan bolge ise nazal

valv bolgesidir (38).

1.2 Nazal Polipozis

Nazal polipli kronik rinosiniizit, nazal mukozanin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Nazal mukoza sekretuvar hiperplazi, skuaméz metaplazi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, ekstraselliiler matriks birikimi ve fibrozis ile karakterize yapidadir (2). Nazal
polipozis gelisimiyle alakali kesin bir teori bulunmamaktadir. Olusumunda baz1 faktorler
suclanmaktadir. Genel olarak bu faktorler sunlardir: Alerji, astim, kronik lokal
enfeksiyonlar, aspirin intoleransi, genetik faktorler, Bernoulli fenomeni, mukozal temas,
nazal mastositoz (3).

Nazal polipozis etiyopatogenezi tam olarak agiklanamamustir. Nazal polip, nazal
mukozanin hiicreler tarafindan istilasi sonrasi salinan mediyator ve sitokinlere bagli kronik
inflamatuar cevabin olusmasi sonucu gelisir. Bu inflamasyona neden olan hiicreler arasinda
en belirgin ve en ¢ok olan hiicre grubu eozinofillerdir. Nazal poliplerin yaklasik %80’inde
eozinofiller bulunur. Bu hiicre grubunun yaninda mast hiicreleri ve fibroblastlar da nazal
polip gelisiminde 6nemli rol oynar (4). Poliplerden alinan 6rneklerde yapilan ¢aligmalarda

ozellikle immiinoglobulin E (IgE)’nin artmis oldugu gosterilmistir (39).
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Atopik olan ve olmayan nazal polip hastalarinda farkli immiinolojik o6zellik
mevcuttur (5). Atopik olmayan nazal polip dokusunda predominant hiicre Th1 hiicreleridir.
Atopik hastalardan alinan poliplerde Th2 hiicre ve eozinofil sayis1 atopik olmayan hastalara
gore daha yiiksek bulunmustur. Poliplerin eozinofilik 6zellik gostermesi Th2 hiicre
grubuyla iliskili olarak bulunmustur (5). Nazal poliplerin klinik tedavisinde eozinofilik

infiltrasyon derecesi ve sitokinler 6nemli yer tutar (40).

1.2.1 Tamim ve Tarihge

Nazal polip, doktor ve hasta adinin (hasta, Kral Sahura; doktor, Ni-Ankh Sekhmet)
bilindigi, gegmisi Eski Misir donemine dayanan en eski hastalik olarak bilinir (41, 42).
Polip yunanca kokenli bir kelime olup (poly: ¢cok; pous: ayakli) ‘cok ayakli’ anlamina gelir
(43). Polip, soluk renkli, 6demli, diizgiin ylizeyli, mukozal kese tarzindaki kitleleri tarif
eden bir terimdir (41). 3000 yil 6nce, polipektomi yapmak i¢in Hindistan’da kiiretler
iiretilmis, 2500 y1l 6nce ise Hipokrat (M.O. 460-370) zamaninda medikal tedavi ve
polipektomi teknikleri tanmimlanmistir. Hipokrat, etmoid siniislerdeki patolojiyi
tanimlamak amaciyla polip kelimesini kullanmistir (44). Poliplerin yapilar1 hakkinda 1882
yilinda Zuckerkandl bilgi vermistir (45). 1896 yilinda Hajek, vaskiiler konjesyonun ve
mukozal eksudanin nazal polip gelisiminde 6nemli rol oynadigini savunmustur (46). Nazal
polipozis etiyopatogenezinde kronik siniizitin rolii oldugunu 1925 yilinda Hirsch
bildirmistir (47). NP etiyolojisinde alerjinin énemime ilk deyinenler Kern ve Schemk
(1933) tir (48). Eski Yunan medeniyetinde ve Avrupa’da Ronesans doneminde nazal
polipozis tedavisinde 6nemli gelismeler olmustur (44). Ibni Sina, polipleri bugiin
kullandigimiz aletlere benzeyen araglarla cikarmis ve tedavi etmistir. ibni Sina, polip
tedavisinde kokular ve yapraklar da kullanmistir (49). Nazal polip cerrahisi
Messerklinger’in  (1967) modern endoskopik cerrahi yontemleri gelistirmesi ve
goriintiileme sistemlerinin ilerlemesiyle daha giivenilir hale gelmistir. Bu gelismelerle
birlikte nazal polip tanimi, etiyopatogenezi, medikal ve cerrahi tedavisinde etkin
degisiklikler olmustur (50).

1.2.2 Epidemiyolojisi

Yapilan calismalara gore nazal polipozisin toplumda goriilme siklig1 yaklasik

olarak %1-4’diir (51). Tos ve Larsen (52) yaptig1 caligmalarda nazal polipozisin toplumda
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beklenenden daha sik goriildiiglinii savunmuslardir. Gergek insidansi tahmin etmenin zor
olmasini, boyutlarinin ¢ogunlukla kii¢iik olmasina ve belirti vermemelerine baglamislardir.
Kiigtik poliplerinin saptanmasinda endoskopinin kullanimi ile birlikte artig gosterilmistir
(42). Erbek ve ark. (53), Tiirk toplumu tizerinde yaptig1 ¢alismada polip prevalansi %2,7
olarak saptamiglardir. Genetik ve 1rksal faktorler gibi etiyolojik nedenler de nazal polip
insidansinin farkli olmasina neden olabilmektedir (53).

Nazal polipler iki yasindan sonra her yasta goriilebilir ama on yasindan 6nce
goriilmeleri (%0,1) nadirdir. Siklikla 3. ve 4. dekadlar arasinda ve erkeklerde kadinlara
gore iki kat daha fazla goriilmektedir (51, 54).

1.2.3 Etiyolojisi

Nazal polip etiyolojisi ve patogenezi siirekli tartisma konusu olmustur. {leri siiriilen
hipotezlerden hicbiri genel kabul gormemis ve kesinlik kazanmamistir. Bu ylizden nazal
polip etiyopatogenezinde bircok faktdriin birlikte rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Etiyolojide kronik lokal enfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, aerodinamik faktorler,
immiinolojik faktorler, anormal vazomotor cevap, aile Oykiisii ve genetik yatkinlik,
otonomik fonksiyon bozuklugu gibi faktdrler rol oynamaktadir (53). Bu faktorler genel
olarak solunum yolu epitelyum hiicrelerinin proliferasyonuna, kronik inflamasyonuna,
stromal 6deme, lenfosit ve eozinofilik graniilositlerin infiltrasyonuna ve sonug olarak polip
olusumuna yol acar. Degisik etiyolojik ajanlara karsi tek tip yanit olarak gelisen nazal

polipler sistemik bozukluklarin lokal gostergesi olarak kabul edilir (42).

1.2.3.1 Anatomik Bozukluklar

Nazal polipoziste polipler genellikle orta meatustaki hiicrelerden koken alirlar.
Anatomik varyasyonlar osteomeatal kompleksi daraltarak polip olusumuna zemin hazirlar.
Bu anatomik varyasyonlar: agger nazi hiicresi, konka biilloza, paradoks orta konka, asiri
pndmotize bulla, egri unsinat ¢ikint1 olarak gibi siralanabilir (41). Nazal kavitede bir darlik
sonucunda, hava basinci bu bolgenin arkasina diigsmekte, mukoza emilerek o bolgeye dogru
¢ikint1 olusturmaktadir. Buna Bernoulli fenomeni denilir. Bu kisimdaki mukoza zamanla

kalinlasir ve polip olusumuna neden olmaktadir (42).
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1.2.3.2 Alerji

Alerji prevalansinin yapilan ¢alismalarda nazal polipli hastalarda %10-64 arasinda
oldugu gozlenmistir (55). Alerjisi olan hastalarda ise nazal polip insidanst %5’ten azdir.
Nazal polip etiyolojisinde alerjinin olabilecegi goriisiinii destekleyen durumlar sunlardir:
Hastalardan alinan mukoza 6rneklerinde %80-90 oraninda eozinofil hakimiyetinin olmasi,
alerjik rinit semptomlarinin birlikte goriilmesi, astim ile birliktelik gostermesidir (48, 55).
Nazal polipozis, astim ve alerjik rinitlerin ortak 6zelligi mukozal infiltrasyon sonucu

eozinofil, mast hiicreleri ve lokal IgE diizeyinin artmasidir (56).

1.2.3.3 Kronik Lokal Enfeksiyonlar

Nazal polipozisli hastalarda kronik burun enfeksiyonlarina sik rastlanir. Bu kronik
lokal enfeksiyonlarin %50°den azinda aerobik/anaerobik bir bakteri rapor edilmistir (41,
54). En sik tespit edilen patojenler; Beta Hemolitik streptokok, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pnomoniae, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori ve Bacteroides
fragilis dir (54,57). Yapilan ¢alismalar viriislerin polip olusumuna neden olabilcegini
desteklemektedir. Bu viriisler Adenoviriis, Epstein-Barr viriis, Herpes simpleks ve Human
papilloma viriislerdir (41, 58). Alerjik fungal siniizitlerle nazal polipozis arasinda da iliski
mevcut oldugu son yapilan calismalarda gosterilmistir. Bu hastalarda Aspergillus
fumigatus, Aspergillus flavus, Candida albicans, Penicillium sp gibi mantarlar tespit
edilmistir (59, 60).

1.2.3.4 Bronsiyal Astim ve Aspirin Duyarhhg

Nazal polipozisli hastalarda aspirine karsi hassasiyet siklikla goriilmektedir (61).
Aspirin siklooksigenaz enzimini inhibe ederek prostoglandin E2’nin azalmasina neden
olur. Bunun sonucunda 16kotrien tiretimi artar ve aspirin duyarliliginin buna bagl gelistigi
diistiniilmektedir (41, 62). Aspirin duyarlilig1 prevalansi nazal polipli hastalarda (63) %15-
36 olarak bildirilir. Tiirk toplumunda yapilan bir ¢alismada aspirin duyarlilig1 %0,35 olarak
bildirilmistir (64). Astim ile nazal polip arasinda da gii¢lii bir bag vardir. Astimla birlikte
nazal polip olgularinda IL-5 reseptoriinii kodlayan genin baskilandigi gosterilmistir (65).

Astiml1 hastalarin yaklasik %7-13’tinde polip tespit edilmistir (51, 65). Buna ragmen nazal
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polipozis hastalarinin 1/3’iinde astim tespit edilmistir (66). Samter triadi (ASA Triad1 veya
ASA sensitif astim), nazal polipozisin aspirin duyarlilig1 ve astim ile birlikte seyretmesi
olarak tanimlanir (67). Samter sendromunda hastalar ilk olarak kronik siniizit tanis1 alirlar,
bes-on yil igerisinde aspirinin tetikledigi astim gelisir. Son olarak nazal polipozis hastaligi
ortaya cikar (68). Aspirin duyarlilifi olan astim hastalarinda nazal polip prevalansi

%60’tan yiiksek iken, aspirin duyarliligi olmayan hastalarda prevalans %7’den azdir (51).

1.2.3.5 Mukozal Temas

Polip olusumunu uyaran faktorler arasinda basing yer almaktadir. Nazal kavitede
basing noktalarinda mukozanin temasi ile polip olustugu gozlenmistir (69). Etmoid siniis
gibi dar olan bolgelerdeki mukozada 6dem olusunca, burada olugan mukozal temas sonucu
tikaniklik gelisir (57). Bu mukozal temas ve hasar sonucunda siniis drenaj1 bozulur, siliyer
fonksiyon engellenir ve bakteriyel invazyon gelisir. Bu olaylar siniizite zemin olusturur.
Siniizit vendz stazi ve mukozal d6demi artirir. Biitiin bu olaylar dolayli olarak polip

olusumuna neden olur (57).

1.2.3.6 Genetik Faktorler

Settipane ve Greisner (70) 1996 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 50 nazal polipozisli
hastanin %14 {inilin ailesinde birden ¢ok bireyde nazal polip varlifin1 géstermislerdir. Bu
calisma nazal polipozis hastaliginin genetik temelli olabilecegi kanaatini uyandirmistir.
Ancak bu konudaki caligmalar sinirli kalmis ve kesin bir kanit tespit edilememistir. Alexiou
ve ark. (71), 100 nazal polipozisli hasta ve 102 saglikli kisiden olusan kontrol grubunda
yapilan ¢alismada aile ykiisiinii aragtirmiglardir. Bu ¢alismaya gore kontrol bireylerinin
aile dykiisiinde nazal polip bildirilmezken, nazal polipozisli hastalarda aile dykiisii %13,3
olarak bildirilmistir. Samter triadi olan nazal polipozisli 44 hastanin birinci derece
yakinlariin %36’sinda nazal polip rapor edilmistir (55). Kistik fibrozis (72), Kartagener
sendromu (primer siliyer diskinezi ) (73) ve Young sendromu (hiperviskoz mukus
sendromu) (74) gibi hastaliklarda nazal polipozis goriilmesi genetik yatkinligi

aciklamaktadir.
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1.2.4 Nazal Polipozise Eslik Eden Hastaliklar

Kistik fibrozis, otozomal resesif olarak kalitilan ve mukozada hiperplazik
degisikliklere neden olan genetik bir hastaliktir. Mukozadaki hiperplazik degisiklikler
sonucunda polip olugmasina neden olabilir. Nazal polipozis bu genetik hastalikta %20-48
oraninda goriilmektedir (72). Kartagener sendromu siliyer hareket bozuklugu ile seyreden
otozomal resesif bir genetik hastaliktir. Kartagener sendromunda nazal polip prevalansi
%40’dan fazla olarak saptanmistir (73). Young sendromunu ise mukus viskozitesinin
artmasi ve polip olusumu ile seyreden bir hastaliktir (74). Churg-Straus sendromunda da
nazal polipozis goriilebilir. Bu sendromda nazal polip prevalansi %50-69’dir (75). Kronik
siniizit ile karakterize olan alerjik olmayan eozinofilik rinit sendromunda (NARES) nazal

polip prevalansi %29 olarak tespit edilmistir (76).

1.2.5 Patogenez

Farkli etiyolojik faktdrler sonucunda nazal mukoza hiicreler tarafindan istilaya
ugrar. Salgilanan ¢esitli mediatdr ve sitokinlere bagli nazal mukozada kronik inflamatuar
bir yanit gelisir. Bu inflamatuar siire¢ sonucunda nazal polipozis gelisir. Bu inflamasyona
neden olan hiicreler arasinda en belirgin olan1 eozinofillerdir. Nazal poliplerin yaklasik
olarak %80’inde goriilmektedir (54, 61). IL-5 ve graniilosit makrofaj koloni stimiile edici
faktor (GM-CSF) gibi sitokinlerde eozinofil artisina eslik etmektedir. Notralizan anti-1L-5
monoklonal antikorlar nazal polip dokusundaki eozinofillerde apoptozise neden olur ve
boylece dokudaki eozinofillerde azalmaya yol agar. Buradan da anlasilacag: lizeri IL-5
polip olusumunda anahtar rolii almaktadir. Bu inflamatuar siirecte mast hiicreleri de 6nemli
rol oynamaktadir (77).

Transforme edici biiylime faktorii-beta (TGF-B), gii¢lii bir fibrinojen biiyliime
faktoriidiir. TGF-B fibroblastlar icin kemoatraktandir ve ekstraselliiler matriks yapimini
uyarir (78). Bu etkilerinin yaninda TGF-p3, IL-5 sentezini inhibe eder (79). Nazal polipozisli
hastalarda TGF-B diizeyinin artisi IL-4 uyarimi ile gergeklesmektedir. Bu uyarim
sonucunda fibroblast proliferasyonu ve stroma yogunlagsmasi gergeklesmektedir. Bu
inflamatuar siirece katkida bulunan ama 6zgiil olmayan diger sitokinler ise IL-6, IL-8 ve
IL-11 olarak sayilabilir (4).

Cesitli inflamatuar sitokinler ve biiylime faktorleri nazal polipozisteki epitel

hiicrelerinden iiretilmektedir. Bu sitokin ve biiyiime faktorleri; IL-5, IL-8, IL-6, GM-CSF,
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IL-1pB, timdr nekroz faktori-alfa (TNF-o), vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF),
aktivasyon ile regule olan eksprese ve sekrete edilen normal T hiicresi (RANTES) ve
eotaksindir. Sitokinler nazal polip olusumunda baz1 gérevleri gergeklestirir. inflamasyon
bolgesine eozinofil ve lenfositlerin toplanmasi, hiicrelerin aktivasyonunun saglanmasi,
hiicrelerin yasam siirelerinin uzamasi ve boylelikle lokal inflamasyonun gelisimine katki
saglamasi bu gorevler arasinda yer almaktadir (3, 54).

Major bazik protein, eozinofil peroksidaz ve sisteinil 16kotrienler gibi inflamatuar
mediyatdrler eozinofiler tarafindan salgilanmaktadir (80). Eozinofiller tarafindan
salgilanan bu mediyatorler vaskiiler gegirgenligi ve plazma eksiidasyonunu uyarici etki
gostererek inflamatuar siireci baglatmaktadir. Nazal mukozaya kiyasla nazal polip
dokusunda eozinofil sayisi, TNF-B, makrofaj inflamatuar protein-1a, TGF-p1 ve TGF-a,
TGF-B (esas olarak TGF-B1)’min arttigi bulunmustur. Bu sitokinlerin solunum yolu
“remodeling”inde rolleri oldugu varsayilmaktadir. TGF- epitel hiicreleri ve
fibroblastlarda degisime neden olur. Ayrica VEGF’in yapimina énciiliik eder. interlokin-4
(IL-4), TGF-B geninin transkripsiyonunu artirmakta gérev yapar. Bunun sonucunda
stromal proliferasyon gerceklesmektedir. Bu mekanizma nazal polip olusumundan Th2
aracilt mekanizmanin sorumlu oldugunu gostermektedir. 1L-4, nazal mukozada eozinofil
artigini Vaskdiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1)’i arttirarak gosterir (42, 80).

VEGF ve temel fibroblast biiyiime faktoriiniin nazal poliplerde esas kaynagi mast
hiicreleri olarak kabul edilmektedir. VEGF nin diger énemli kaynag1 da fibroblastlardir.
Bunlardan salgilanan biiyiime faktorleri, damar sayilarini artinir ve fibroblast
proliferasyonunu indiikler (50, 81). Nazal polipozis patogenezinde gorev alan VEGF gibi
biiylime faktorleri TGF-B1 ile kontrol edilmektedir (82). Yapilan bazi1 ¢alismalarda nazal
polip endotelinde adezyon molekiillerinin (VCAM-1, E-selektin, P-selektin) yiiksek
seviyede oldugu tespit edilirken normal endotelde VCAM-1 seviyesinin az oldugu ya da

hi¢ olmadig1 gosterilmistir (80, 83).

1.2.6 Histopatoloji
Polip, goblet hiicre hiperplazisi, 6dematéz stroma ve yogun inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ile karakterize yapidadir. Normal mukoza ile arasinda bazi farkliliklar

mevcuttur. Bunlar 6dem, eozinofili, epitelyal biiylimedeki artis ve yeni bez olusumudur

(84). Nazal polipozis dokusunda bulunan hiicreler eozinofiller, lenfositler, plazma
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hiicreleri, makrofajlar ve mast hiicreleridir. Ancak eozinofiller en baskin olarak bulunan
inflamatuar hiicredir. Nazal polipozis dokusunda Th1 ve Th2 ile az miktarda B lenfositleri
bulunmaktadir. Bu inflamatuar hiicreler epitelin lamina propria tabakasinda primer olarak
bulunmaktadir. Fibroblastlar, endotel ve epitel hiicreleri IL-1 ve TNF salgilayarak
damarlardan eozinofil ge¢isini arttirirlar. Aktive eozinofiller doku i¢ine gé¢ eder ve burada
IL-3 ve IL-5 salgilar. Bu sitokinler eozinofil apoptozisini inhibe eder ve hiicre
amplifikasyonuna neden olur. Stromal 6dem kan damarlarindaki endotel baglantilarinin
acik olmasina ve buna bagli plazma kagaginin artmasina baghdir (85).  Polipler yalanci
cok katli silyali kolumnar epitel ile oOrtiilidiir. Epitel altindaki bazal membran
kalinlasmistir. Eozinofiller tarafindan arttirilan eozinofilik katyonik protein ve major bazik
protein yeni epitel dokusunun olugmasinda gérev alan toksik mediatdrlerdir. Subepitelyal
bolgede eozinofilik infiltrasyon, sekretuar hiperplazi ve epitelyal hiicre proliferasyonu ve
stromal 6dem nazal poliplerde belirgin olarak goriiliir (84). Nazal polipoziste goblet hiicre
sayisinda artis mevcuttur. Goblet hiicrelerinin polip icerisindeki yeri ve sayisi degiskenlik

gostermektedir (54, 70).

1.2.7 Klinik Bulgular ve Tanis1

Nazal polipozis hastalarinin ¢ogunda herhangi bir semptom yoktur. Bu hastalikta
esas sikayet burun tikaniklig1 olup, burun akintisi, koku ve tat alma bozuklugu, konugma
bozuklugu, bas agris1 gibi sikayetler de birliktelik gostermektedir (77). Burun tikaniklig
sonucunda agiz kokusu, uyku apnesi, uyku bozuklugu, yorgunluk gibi durumlar ortaya
cikar ve bunlar hastanin yasam kalitesini etkilemektedir (77).

Hastaligin tanisinin konmasinda Oykii, fizik muayene, endoskopik muayene,
laboratuvar, radyoloji, alerji testleri ve histopatolojik degerlendirme 6nemli yer tutar (51).
Ilk asama detayli alinan hastalik dykiisiidiir. Yakinmalar iyice irdelenmeli ayrica eslik
edebilen hastaliklar olan brongiyal astim, aspirin sensitivitesi sorgulanmalidir. Daha sonra
dikkatli bir kulak burun bogaz muayenesi yapilmalidir. Anterior rinoskopik muayenede
polipler bazen nazal kaviteyi doldurarak disar1 ¢ikabilmektedir. Nazal polip, diizgiin
ylizeyli, gri, parlak, yumusak, mobil, jelatindz, sapli veya sapsiz liziim salkimi seklinde
odemli kitle olarak goriilebilmektedir. Nazal mukoza, konkalar soluk ve konjeste olarak
izlenmektedir (86). Nazal endoskopi nazal polipozisin tanisi, tedavisi ve postoperatif

takibinde O6nemli yer tutmaktadir. Polip boyutlarinin kiigilk olmasi ve hastalarin
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semptomunun  olmamas1 nedeniyle, birgok nazal polipozis vakasina tani
konulamamaktadir. Nazal endoskopinin rutin muayeneye girmesiyle birlikte tanisi
konulamayan vaka sayis1 azalmistir (77).

Nazal polipozis tanisinda paranazal siniis bilgisayarli tomografi altin standart
radyolojik tekniktir (87). Manyetik rezonans goriintiileme ise polip ve mukus ayirici
tanisinda etkin bir radyolojik tekniktir (88).

Diinyada kabul edilen nazal polipozis siiflandirilmasi mevcut degildir. Lund ve
Mackay (89) tarafindan gelistirilen radyolojik evrelendirme sistemi ile hastaligin tedavi
oncesi ve sonrasi seyri degerlendirilebilmektedir (Tablo 1). Lidtholdt ve arkadaslarinin
(90) tanimladiklar1 0-3 skalasi (Tablo 2) poliplerin endoskopik muayenesine bagli bir

skorlamadir.

Tablo 1.Nazal polipozisin radyolojik evrelendirme sistemi
Lund-Mackey system.

Sinus Right sinus Left sinus
Frontal 0-2 0-2
Anterior ethmoids 0-2 0-2
Posterior ethmoids 0-2 0-2
Maxillary 0-2 0-2
Sphenoid 0-2 0-2
Ostiomeatal complex Oor?2 0or?2

( O=inflamasyon yok 1=kismi inlamasyon 2=inflamasyon var osteomeatal kompleks
oblitere degil=0, oblitere=2)
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Tablo 2. Nazal poliplerin endoskopik muayene siniflamasi

Ozellik Baglan 3 Ay 6 Ay 1Yl 2 Yil
g1e

Polip sol (0,1,2,3)

Polip sag (0,1,2,3)

Odem sol (0,1,2,3)

Odem sag (0,1,2,3)

Akint1 sol (0,1,2,3)

Akinti sag (0,1,2,3)

Postoperatif endoskopik bulgularin skorlamasi

Skarlasma sol (0,1,2)

Skarlasma sag (0,1,2)

Kabuklanma sol (0,1,2)

Kabuklanma sag
(0,1,2)

Toplam Puan

Polip O=puan yok, 1=polipler sadece orta meada, 2=polipler orta meayi asmis, 3=polipler nazal pasaji tamamen tikamis
Odem 0=6dem yok, 1=hafif, 2=siddetli

Akinti 0=akinti yok, 1=temiz sulu akinti, 2=koyu ve pirilan akinti

Skarlagma 0= yok, 1=hafif, 2=siddetli

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

1.2.8 Tedavi Yaklasimlari

Temel patogenezi ve etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamuis bir hastalik olan nazal
polipozisin tedavisi hala tartismalidir. Tedavi igin bir algoritma olusturulmamistir ve nazal
polipozis siklikla tekrar (%29-53) edebilmektedir (91). Tedavide tibbi ve cerrahi yontemler
bulunmaktadir. Yapilan tedavilerdeki temel amag, poliplerin temizlenmesi veya
kiigtiltiilmesi, rinit semptomlarinin azaltilmasi, koku almanin saglanmasi, nazal kavite
havalanmasinin iyilestirilmesi, siniis ventilasyonunun saglanmasi ve niiksiin dnlenmesidir.
Medikal ve cerrahi tedavi kombine bir sekilde uygulanabilmektedir (86, 91).

Medikal tedavi ilk tedavi yaklasimi olup, en sik olarak tercih edilen ilaglar
steroidlerdir. Bu ilaglar lokal ya da sistemik olarak uygulanmaktadir (90). Sistemik steroid
tedavisinin uzun siireli kullaniminin yan etkilerinin olmasi nedeniyle topikal etkili
steroidler tercih edilmektedir. Glukokortikoidler, inflamatuar hava yolunda gosterdikleri
anti-inflamatuar etki nedeniyle tercih edilmektedirler. Kemotaktik sitokinlerin
salgilanmasinda azalma, vaskiiler permeabilitede azalma ve azalmis eozinofil apoptozunun
artmasina neden olarak etki gosterirler. Topikal tedavi ile kontrol altina alimamayan

durumlarda kisa siireli sistemik tedaviler verilebilmektedir (86). Tedavide ayrica eozinofil
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kemoatraktanlarinin iiretimini baskilayan anti-lokétrien grubu ilaglar, eozinofil ve mast
hiicrlerinin aktivasyonunu engelleyen antihistaminik grubu ilaglar kullanilmaktadir (86).

Cerrahi tedavi medikal tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda uygulanmaktadir
(73). Tedavide sadece polipektominin uygulanmasi yeterli degildir. Polipektomi sonrasi
hastaligin %49 oraninda tekrar ettigi goriilmiistiir (61). Paranazal siniislerin drenajini ve

ventilasyonu saglamak amaciyla endoskopik siniis cerrahisi uygulanmaktadir (49, 57).

1.3 Sitokinler

Sitokinler immiin sistemin diizenlenmesinde ve inflamatuar hadiselerde 6nemli rol
alan molekiillerdir. Kisacasi hiicresel diizenleyici protein olarak gorev alirlar. Sitokinler
cesitli hiicre gruplarindan salgilanabilmektedir. Etkilerini sistemik yolla yahut lokal olarak
gosterirler. Yabanci antijenlere ve ajanlara karsi organizmada reaksiyonlart kontrol ederek

ve hiicreler arasi iliskileri diizenleyerek rol alirlar (92).

1.3.1 Interlokin 4 (1L-4)

Temel fizyolojik etkisi alerjik olaylar1 diizenlemek olan, yaklagik olarak 20 kD
agirlhiginda bir glikoproteindir. Antijenle stimiile olmus CD4+ T lenfositlerden
kaynaklanirlar. Ozellikle Th2 hiicrelerinden salgilanirlar. B ve T lenfositlerin biiyiime ve
farklilagmasindan sorumlu sitokinlerdir. Ayrica aktive mast hiicreleri, bazofiller ve bazi

CD8+ T hiicreleri de IL-4 salgilayabilirler. IL-4’{in 6nemli etkileri bulunmaktadir (93, 94).

1. IgE iiretimi i¢in gerekli olan sitokindir. IgE ani hipersensitivite (alerjik) reaksiyonlarinda

gorev alir ve IL-4 liretiminin artigina alerji gelisiminin sebep oldugu diisiiniilmektedir.

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

artis dahil IFN-gamanin bir¢ok etkisini bloke eder.
3. Th2 alt grubu T hiicrelerinin biiylimesinde rol oynar.

4. Endotel hiicrelerine etki eder ve VCAM-1’in ekspresyonunu uyarir. Bdylece lenfosit,
monosit ve dzellikle eozinofillerin baglanmasini arttirir. Endotel hiicreleri ayrica monosit
kemotaktik protein-1 ve eotaksini de salgilarlar. Bunlar eozinofiller iizerinde -etki

gosterirler. IL-4, monosit ve eozinofilden zengin inflamatuar reaksiyonlar1 baslatir.
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5. Mast hiicre biiyiime faktorii olarak goérev yapar, IL-3 ile birlikte mast hiicre
proliferasyonunu saglar.

IgE ve eozinofil araciligiyla gelisen inflamatuar durumlarda IL-4 kritik rol oynar.

1.3.2 Gama Interferon (IFN-y)

Homodimer yapida ve 21-24 kD’luk subiinitelerden olusan glikoproteindir. Bu
sitokin ThO, Th1 CD4+ yardimci T hiicreleri ve tim CD8+ T hiicreleri tarafindan iretilen

bir sitokindir. Ayrica 6ldiiriicti hiicreler tarafindan da tiretilir (93, 94). IFN-gama ayrica;

1. Temel Makrofaj Aktive edici Faktor (MAF) olarak bilinir ve mononiikleer fagositlerin
gliclii bir aktivatoridiir. MAF, T hiicrelerinin makrofajlari aktive etmesini saglamaktadir.
Diger MAF’lar GM-CSF ve daha az olarak IL-1 ve TNF-alfa’dir.

2. Bu sitokin class-1 MHC molekiil ekspresyonunu arttirir.
3. T ve B lenfositlere direk etki ederek farklilagmalarina yardime olur.
4. Notrofilleri aktive eder.

5. Vaskiiler endotel hiicrelerini aktive eder.

1.3.3 Interlokin 5 (1L-5)

Homodimerik yapida olan ve yaklasik 40 kD agirliginda bir sitokindir. CD4+ T
hiicrlerininin Th2 alt grubu ve altive mast hiicreleri tarafindan iretilen bir sitokindir (92-
95). Bu sitokinin temel etkisi eozinofillerin biiylime ve farklilagmasini uyarmak ve aktive

hale getirmektir.

1.3.4 Interlokin 13 (I1L-13)
IL-13 glikolize olmayan ve yaklasik 20 kD agirliginda olan protein yapida bir

sitokindir (96). T hiicrelerinden koken alir. B hiicreleri tarafindan 1gG4 ve IgE tiretimini

baslatir. Bu etkisi [L-4’ten bagimsizdir (97).
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1.4 17921 Polimorfizmi

Kromozomal bolge 17q12-q21, ¢ocukluk cagr astimi ile iligkili en iyi ¢ogaltilan
GWAS bolgelerinden birini barindirir. Astimla iligkili 17q21 ortak polimorfizmleri, alti
protein kodlayan geni i¢eren genomik bir araligi tanimlamaktadir: IKAROS ailesi ¢inko
parmak 3 (Aiolos) (IKZF3), zona pellucida baglayici protein 2 (ZPBP2), gasdermin B
(GSDMB), ORMDL sfingolipid biyosentez diizenleyici 3 (ORMDL3), gasdermin A
(GSDMA) ve LRR3C. Astim ile iligkili tek niikleotid polimorfizmlerinin ¢gogu intron veya
intergenik bolgelerde bulundugundan, hangi genlerin astim ile fonksiyonel olarak iliskili
oldugu agik degildir. Ekspresyon kantitatif 6zellik lokus ¢alismalari, 17q21 SNP'lerin
ORMDL3’iin mRNA ekspresyon seviyeleri ile iliskili oldugunu bulmuslardir (6, 8).

Tiim bu genlerin ekspresyonu, birkag farkli hiicre tipinde genotipe baglidir (6, 8).
Ifade seviyeleriyle iliskili ve yaklastk 160 kb'lik iki yaygin haplotip, ilk olarak
lenfoblastoid hiicre ¢izgileri (LCL'ler) ¢alismalarinda tanimlanarak Hap A ve Hap B olarak
adlandirilmistir (8). Haplotip A, periferik kan, LCL'ler, meme dokusu, akcigerler ve diger
bir¢ok dokudaki hiicrelerde ORMDL3 ve GSDMB'in daha yiiksek ekspresyon seviyeleri
ile iligkilidir. Hap A, testislerde ZPBP2 ve aortta IKZF3 ile iliskilidir (8). Haplotip B (tiim
Hap A olmayan haplotiplerin toplami), akcigerlerde ve meme dokusundaki lenfoblastoid
hiicre gizgilerinde ZPBP2 ve GSDMA ile daha yiiksek ekspresyon ile iligkilidir (8). Hap
A, cocukluk cagi astimi ile iligkili varyantlar1 barindirir (8). ORMDL3'lin yiiksek
ekspresyonunun astim i¢in daha yiiksek bir risk verdigi yaygin olarak kabul edilmektedir
(6). Bununla birlikte, insan solunum yolu epitel hiicrelerinde IKZF3, GSDMA ve GSDMB
proteinleri tespit edilirken, ZPBP2 bronsun glandiiler epitelinde ¢ok diisiik seviyelerde de
olsa gortiliir (7). Bu nedenle, bu genlerin solunum yolu hastaligina yatkinliga potansiyel
katilim1 tamamen go6z ardi edilemez (8). Hem genetik hem de ¢evresel faktorler astim
patogenezine katkida bulunur. Bu nedenle, bir dizi ¢alisma genetik yatkinlik ile ¢evresel
riskler arasindaki iliskiyi aragtirmistir. 17912-q21 alelleri ile astim arasindaki genetik iliski,
tiitiin dumanina maruz kalma, ¢iftlik hayvanlari ve solunum yolu enfeksiyonlar1 dikkate
alindiginda daha giiclii olmustur (98, 99). Cok sayida kanit dizisi, DNA metilasyonunun
genotip ve fenotip veya ¢evre ve fenotip arasinda araci gorevi gorebilecegini
gostermektedir (100). Boyle bir rolle uyumlu olarak, 17q12-g21 genlerindeki DNA
metilasyon seviyelerinin de astima yatkinlikla iliskili oldugunu gostermektedir (101).

Promoter metilasyonu ve ZPBP2 ve GSDMB'nin ekspresyon seviyeleri arasindaki iliski

27



LCL'lerde bulunmustur (102). Diizenleyici elemanlardaki polimorfizmler astim
duyarliligina iliskin faktorlerin gen transkripsiyonunu degistirebildiginden, Mofatt ve ark
(6) 17g21'de astimla iligkili bolgede kodlanmis  genlerin  ekspresyonunu
degerlendirmislerdir. Moffatt ve ark. (6), Epstein-Barr viriisii doniistiiriilmiis lenfoblastoid
hiicre hatlarinda, ORMDL3 transkript seviyelerinin, ¢ocukluk astimi ile en gii¢li iliskili
oldugunu gostermislerdir. Bu ¢alismada ¢ocukluk astimi ile en baglantili olan tek niikleotid
polimorfizmi rs7216389°dir. Bu ¢alismada ¢ocukluk donemi astimi ile rs7216389 tek
niikleotid polimorfizminin giiglii ve pozitif bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Bu
astim duyarlilig1 lokusundaki varyantlarin, rinoviriis ile enfekte olmus kan hiicrelerinde de
dogrulanan ORMDL3 ekspresyonunu diizenleyebilecegi gosterilmistir (103). 17q21 astim
duyarlilik odagi, kromozom 17'de 35,0 ila 35,5 Mb arasinda bulunur ve en az 15 gen igerir.
Bununla birlikte, bugiine dek astimla iligkili SNP'ler, bu genlerin sadece dordiiniin

ifadesiyle iliskilendirilmistir (104):

1. Lenfosit gelisiminin diizenlenmesi ile ilgili Ikaros ¢inko parmak proteini 3
(IKZF3);

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

3. Cogu genin ekspresyonu i¢in gerekli oldugu diisiiniilen bir transkripsiyonel
koaktivator kompleksinin bir bileseni olan RNA polimeraz II transkripsiyon alt
tinitesinin 24 mediatord;

4. Sfingolipid metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan bir endoplazmik

retikulum transmembran proteini olan ORMDL3.

GSDMB ve ORMDL3 en fazla dikkat ¢ekmistir ve genotip aracili ekspresyonlari
astim alevlenmeleri i¢in en yaygin ve gii¢lii tetikleyicilerden biri olan rinoviriis
enfeksiyonundan da etkilenmektedir (103). Ayrica, bu iki genin transkript seviyeleri
birbirine bagh goriindiigii i¢cin c¢ekirdeklenebilecegi ileri stiriilmiistiir (8). Yakin zamana
kadar, islevlerinin ¢ogu mayada ¢alisildig1 i¢cin, memeli hiicrelerinde genel hiicresel islevi
hakkinda ¢ok az sey bilinmekteydi. ORMDL sfingolipid sentezinin diizenleyicisi olarak
gorev yapmaktadir (105). Astim ile iliskili tek niikleotid pleomorfizmleri, hiicresel
ORMDL3 protein ekspresyonunun artmasina yol agtigindan, ORMDL3 ile iligkili bir astim
fenotipinin, bir protein kazanim fonksiyonuyla iliskili olmas1 gerektigini Onerecektir.
Bugiine kadar, ORMDL3'lin astimla nasil iligkili olabilecegine dair asagidaki

mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir (Sekil 6):
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ORMDL3, katlanmamus protein cevabi (UPR), endoplazmik retikulum aracili Ca%*

sinyallesmesine ve aktivasyonuna katilarak, sarko / endoplazmik retikulum Ca ATPase
(SERCA) iizerindeki etkisiyle yeniden sekillenmeye yol agar (99, 106). ORDMLS3,

bronsiyal reaktiviteyi dogrudan etkilemek i¢in sfingolipid metabolizmasini etkiler (107)

I

= inflamasyon
a Hucre proliferasyony
UPR/SERCA |C=> Hava yolu yeni
e 7 modellenmesi
s
ORMDL3 [
N
= N Denowo ——— —
sphingolipid : ® Bronsial hiperaktivitg

synthesis

Sekil 6. ORMDL3'"iin etki mekanizmasi

ORMDL3, akciger epitel hiicreleri de dahil olmak iizere hem fetal hem de yetiskin
memeli dokularinda yaygin olarak eksprese edilir. Fare akcigerlerinde ekspresyon,
alerjenler, tiitiin dumani ve lipopolisakaritler gibi ¢esitli uyaranlarla arttirilabilir. Akciger
epitel hiicrelerinde, in vitro ekspresyon, interlokin-4 (IL-4) ve interlokin-13 (IL-13) ile
arttirilabilir, ancak tiimodr nekroz faktorii alfa ile arttirilamaz (99). Ilging sekilde,
ORMDL3"in hava yolu epitel hiicrelerinde asir1 ekspresyonu, endoplazmik retikulum
stresine yanit olarak UPR'nin {i¢ sinyallesme dalindan biri olan aktive edici transkripsiyon
faktorii 6'yt (ATF6) aktive eder. Buna, metaloproteazlar (MMP-9, ADAM-8), CC
kemokinler (CCL-20), CXC kemokinler (IL-8, CXCL-10, CXCL-11) ve oligoadenilat
sentetaz artiglar1 eslik eder. Bu bulgular, ORMDL3'lin, katlanmamis protein cevabinin
aktivasyonu yoluyla kemokinlerin, metaloproteinazlarin ve oligoadenilat sentetazin
ekspresyonunu diizenleyebilen ve astimdaki inflamatuar ve remodeling tepkileriyle

baglantili olabilecegi alerjen ve sitokin ile indiiklenebilir bir gen oldugunu gostermektedir
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(99). Katlanmamis protein cevabi aktivasyonu inflamatuar barsak hastaligi, kronik
obstriiktif akciger hastaligi ve diyabet gibi, astim disindaki iltihapli ve bagisiklik ile ilgili
diger hastaliklarla iliskili bir mekanizmadir. UPR'nin aktivasyonunun altta yatan bir astim
mekanizmasi veya kronik inflamasyon veya ¢evresel hareketlere karsi bir reaksiyon olup
olmadigi agik degildir (108). Endoplazmik retikulum proteinlerinin uygun sekilde
toplanmas1 ve katlanmasi, UPR aktivasyonu ile sonug¢lanan degisikliklerle birlikte uygun
endoplazmik retikulum Ca?* seviyelerine baglidir. UPR, protein kalitesi kontroliinii ve
homeostazini siirdiirmek igin endoplazmik retikulumun gereksinimlerini ve kapasitesini
algilayan, yiiksek oranda korunmus bir sinyal alma yolu sistemidir. Katlanmamis protein
cevabi, endoplazmik retikulum protein katlama makinesinin genlesmesine izin veren hiicre
i¢i sinyal iletim yollarini aktive ederek limenindeki katlanmamis proteinlere cevap verir.
Bu ihtiyaglarin karsilanmamasi durumunda apoptoz indiiklenir (108). Endoplazmik
retikulum stres yaniti, inflamatuar yanitta yer alan genlerin transkripsiyonel
regiilatorlerinin aktivasyonu yoluyla inflamasyonla da iliskilidir (109).

Ug birincil UPR transkripsiyon yolu, ATF6, ¢ift sarmalli RNA ile aktive olan
protein kinaz ile benzeri endoplazmik retikulum kinaz, ve kinaz 1 gerektiren inositol’dur.
IL-6 ve SERCA astim patogenezinde rol almaktadir. ATF6’nin, SERCA ve interlokin-6
(IL-6) 'y1 diizenledigi gosterilmistir (110). SERCA, katyonlari membranlar iizerinden aktif

olarak nakledebilmektedir. Bdylece, hiicre aktivasyonundan sonra serbest Ca®* '

y1 bazal
seviyelere geri yiikleyerek ve sarkoplazmik retikulum depolarini yenileyerek gorevini
goriir. SERCA, Ca?* sinyallesmesinde kilit bir rol oynayan P-tipi ATPase ailesine aittir
(111). SERCA2b izoformu temel olarak diiz kas hiicrelerinde eksprese edilir ve hava yolu
diiz kas hiicrelerinde baskin izoform oldugu gosterilmistir (106). Cesitli uyaranlara verilen
diiz kas tepkileri, serbest sitozolik Ca?* konsantrasyonundaki degisikliklerle kontrol edilir.
Diiz kas hiicresi Ca?* konsantrasyonunun kontroliindeki degisiklikler astimda hava yolu
asirt duyarliligina 6nemli bir katkida bulunabilir (112). Astimli hastalarda hava yolu diiz
kasnda SERCA2 ekspresyonunun azalmasi, sarkoplazmik retikulum (SR) Ca?
depolarinin doldurma kabiliyetinin azalmasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda hava
yolu diiz kasinda Ca?* kullanim1 anormal olabilmekte ve SERCA2'nin bozulmasinin hava
yolu diiz kasinda proliferasyona ve artmis sitokin ekspresyonuna katkida bulundugu
diistintilmektedir (106). Ancak, bununla ilgili ORMDLS3 verilerinin bazilar1 ¢eligkilidir.
Miller ve ark. (113), ORMDL3'"lin asir1 ekspresyonunun ATF6'y1 segici olarak aktive

ettigini ve ATF6'nin devrilmesinin SERCA'nin ekspresyonunu azalttigini géstermislerdir.
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Boylece hava yolu seklinin yeniden diizenlemesini (diiz kas, fibr6z ve mukus) organize
ettigini gostermislerdir. Aksine, Cantero-Recasens ve ark. (114), ORMDL3'lin asiri
ekspresyonunun sitozolik Ca?* klirensini bozdugunu ve SERCA aktivitesi iizerinde inhibe
edici bir etki yarattigin1 gosterilmislerdir. Cantero-Recasens ve ark. (114), ayrica
ORMDL3 ve SERCA'nin ortak immiino-¢okelmesini ve ORMDL3'iin ¢ift sarmallt RNA
ile aktive kinaz 1 gerektiren inositol yolu tlizerinde higbir etkisi olmadan ¢ift sarmalli RNA
ile aktive olan endoplazmik retikulum kinaz yolu ile UPR'yi aktive ettigini gostermislerdir.
Buna karsilik, Hsu ve ark. (115), ORMDLS3 ifadesinin UPR aktivasyonu ile veya IL-6 ve
IL-8'deki degisikliklerle higbir iligkisi olmadigini bulmuslardir.

ORMDL proteinleri, serin palmitoil-koenzim A transferaz (SPT) ile etkilesime
girerek sfingolipid sentezinin negatif diizenleyicileri olarak gorev yapar (116). Astimi
sfingolipidlere baglayan onceki ¢alismalar sfingolipid mediatorii sfingozin-1 fosfat (S1P)
(117, 118) ile iliskili inflamatuar ve alerjik mekanizmalar tizerine odaklanmistir. S1P,
alerjik astim modellerinde (118, 119) mast hiicre degraniilasyonunda ve hava yolu asir1

duyarliliginda rol oynar ve sfingolipid bazli anti-inflamatuar ajanlarin gelisimine

odaklanmustir (117, 120).
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2. GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali’na miiracaat
edip, nazal polip tanist alan ve operasyon yapilan hastalardan olusan ¢alisma grubu ile
nazal polipozisi, herhangi bir kronik hastalig1 olmayan saglam bireylerin yer aldigi kontrol
grubu olusturuldu. Ayrica Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan etik onay (TF
19.49/ 02-2019 ) alinarak ¢alisma gergeklestirildi.

2.1 Calisma Gruplan

Hastalar dort gruba ayrildi:

Grup | (n=50) : Nazal polip nedeniyle operasyon yapilan ve histopatolojik incelemede
eozinofilik nazal polip olarak tespit edilen astimli 50 hastadan 3 cc venoz kan 6rnegi alindi.

Grup Il (n=50): Nazal polip nedeniyle operasyon yapilan ve histopatolojik incelemede
eozinofilik nazal polip olarak tespit edilen astimi olmayan 50 hastadan 3 cc venoz kan

ornegi alindu.

Grup Il (n=50): Nazal polip nedeniyle operasyon yapilan ve histopatolojik incelemede

inflamatuvar tip nazal polip olarak tespit edilen 50 hastadan 3 cc ven6z kan 6rnegi alindi.

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

kronik hastaligi bulunmayan 50 hastadan 3 cc vendz kan 6rnegi alindi.
Dislama kriterlerimiz sunlardi:

1. Sistemik steroidlerle tedavi edilen ciddi akciger hastaligi

2. Kronik sistemik hastalik (Diyabetes Mellitus, Hipertansiyon, Romatizmal hastaliklar
vb.)

3. Antrakoanal polip

4. Nazal kavitede izlenen maligniteler

5. Tek tarafli nazal polipoid lezyonlar

6. Samter triadi
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2.2 Calisma Sekli
2.2.1 Histopatolojik inceleme

Nazal polip 6n tanisi ile polipektomi uygulanan 150 hastaya ait preparatlar Firat
Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda histopatolojik olarak degerlendirildi.
Hematoksilen-eozin boyali lamlarin degerlendirilmesi Olympus BX51 151k mikroskopunda
yapildi. Polipler igerdikleri eozinofil yogunluguna gére ‘eozinofilik’ ve ‘non-eozinofilik’
olarak ikiye ayrildi. Eozinofilik poliplerde gevsek 6demli stroma igerisinde yogun
eozinofiller ve daha az miktarda lenfositler, plazma hiicreleri ve notrofiller goriildi (Sekil
7). Non-eozinofilik olanlarda ise genellikle minimal inflamasyon izlenirken, inflamasyon
genellikle lenfositler ve plazma hiicrelerinden meydana gelmekte idi. Bu grupta stromada
eozinofiller genellikle ¢cok seyrek olarak goriildii (Sekil 8). Digital goriintiiler Olympus DP
Controller (2002-2006 Olympus Corporation) ile alindu.

Sekil 7. Eozinofilik nazal polip histopatolojisi

A: Solunum epiteli ile doseli stromasinda yogun inflamatuar hiicreler igeren polip yapisi
B: Stroma igerisinde yogun eozinofiller (mavi oklar)
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Sekil 8. Non-eozinofilik nazal polip histopatolojisi

A: Solunum epiteli ile doseli gevsek 6demli stromaya sahip polip yapisi. B: Stromada
seyrek lenfositler (mavi oklar) ve tek tiik eozinofiller (siyah ok)

2.2.2 Genotipleme Analizi

Hastalardan rutin EDTA’Il biyokimya tliplerine 3 ml kan 6rnegi alindi ve

kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi. DNA izolasyonu oncesi kanlar oda 1sisina

gelinceye kadar ¢ozdiiriildiikten sonra asagida detaylart verilmis olan manuel DNA

izolasyon yontemi uygulandi.

DNA izolasyon Protokolii:

1.

DNA izolasyonu icin Genomik DNA izolasyonu WIZARD Genomic DNA
Purificaion Kit (Katalog No: A1125, Promega, MA, USA) kullanildi.

5 ml’lik mikrosantrifiij tliplerine 900 pl hiicre pargalayici (Cell lysis buffer)
sollisyon eklendi.

Kan tiipii kanin tamamen karigmasi saglanana kadar hafifce sallanarak, sonra 300
ul kan, hiicre parcalayict soliisyonu igeren mikrosantrifiij tlipline aktarildi.
Karigmasi igin tiip 5-6 kez alt-iist edildi.

Kirmizi kan hiicrelerinin lizisi i¢in 10 dakika oda 1sisinda bekletildi. Bu esnada tiip
2-3 defa alt-iist edildi. Daha sonra 13000-16000 rpm’de 1 dk santrifiij edildi.
Goriinen beyaz pellete dokunmaksizin slipernatant yaklasik 10-20 pl residiiel sivi
birakacak sekilde atildi.
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6. Beyaz kan hiicreleri resiispanse olana dek tiip 10-15 saniye kadar hafifce
vortekslendi.

7. 300 pul Nuclei lysis soliisyonu resiispanse hiicrelerin bulundugu tiipe eklendi. Beyaz
kan hiicrelerinin lizisi i¢in soliisyon 5-6 kere pipetlendi. Soliisyonun visk6z bir hale
gelmesi gozlendi. Karigtirma sonunda hiicre ¢okeltileri goriinenler ¢oziilene kadar
37°C’de inkiibe edildi.

8. 1,5 ul RNase soliisyonu eklenen tiipler 25 defa alt-iist edilerek karistirildi. Karisim
37°C’de 15 dakika inkiibe edildi. Devam etmeden once karisimin oda sicakligina
gelmesi beklendi.

9. Niikleer pellete 100 pl protein presipitasyon soliisyonu (10M amonyum asetat)
eklenerek 30 saniye vortekslendi. Vortekslemeden sonra kii¢iik protein ¢okeltileri
goriildil.

10. Tipler 13000-16000 rpm’de 3 dakika santrifiij edildi. Koyu kahverengi protein
pelleti gorildii.

11. icinde DNA bulunan siipernatant, icine 300 pl iSopropanol konulmus temiz bir 1,5
ml’lik mikrosantrifiij tiipiine aktarildi ve kuvvetlice alt iist edildi.

12. isleme ag seklinde DNA Kkiitlesi goriilene kadar devam edildi.

13. 13000-16000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. DNA dipte kiigiik beyaz bir pellet
seklinde gortildii.

14. Siipernatant atild1, 300 pl %70 lik etanol eklendi ve kullanilincaya kadar -20°C’de
saklandi.

Nanodrop cihazi ile DNA’nin saflik derecesinin 6l¢iilmest,

Her bir hastanin DNA konsantrasyonu nanodrop cihazinda (Maestrogen,
MaestroNanodrop, USA) olgiildiikten sonra saflik derecesinin belirlenmesi UV

spektrofotometresi ile yapildi.

TagMan Problar ile Genotiplendirme

Hasta ve kontrol orneklerinde asagida detaylari verilmis olan genlerin genotip

analizleri yapildi (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 kuyucuguna sirasiyla her 6rnekten 2,5 ul DNA
konuldu. DNA’larin {izerine, hazirlanan PZR reaksiyon miksinden 7,5 pl ilave edilip,
toplamda 10 pl’lik reaksiyon hacmi olusturuldu. Platein iizeri optical film ile kapatilip
santrifiij yapildi. Plate, 7500 Fast Real Time PZR cihazina yerlestirildikten sonra asagida
Tablo 4’de verilen programa gore 40 dongii olacak sekilde PZR programi ¢alistirildi.

Tablo 4. RT-PZR reaksiyon karisim

Bilesik Hacim (ul) Katalog No:
TagMan Genotyping Master Sul 4401890
Miks
;’(?qMan genotyping assay (20 0,25 pl C-8822841-10
Niikleaz icermeyen H,O 1,0ul C-34204885-10
Ornek 2,5ul C-927694-10
Reaksiyon toplami 10,0ul

Elde edilen DNA konsantrasyonlar1 1-10 ng olacak sekilde sulandirildi. PZR
reaksiyon karisimi buz iizerinde hazirlandi. Tablo 5°de RT-PZR reaksiyonu i¢in kulllanilan

malzeme miktarlar1 detayl olarak verilmistir.
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Tablo 5. Genotipleme igin uygulanan RT-PZR programi

RT-PZR X 40 Dongii

Sicakhik

Zaman

Adim Adim Adim adim Adim
60 °C 95 °C 95°C 60°C 60°C
30 sn 10 dk 15 sn 1dk 30 sn

PZR sonrasi cihazin software sistemi kullanilarak allel 1 ve allel 2 ayrimina gore

homozigot mutant, heterozigot ve homozigot normal genotipler belirlendi.

2.2.3 Elisa Yontemi

Alman kanlar 5dk 5000 rpm’de santrifiij edilerek serumlar ayrildi ve kullanilincaya

kadar -80°C’de saklandi. Eliza kitlerinin hazir olarak insan spesifik olma 6zelligine dikkat

edildi.
Elisa protokolii:
1. Once antijen plastik bir yiizeye yapistirildi.
2. Her hasta i¢in kullanilacak olan antijen yapilan ¢ukurlarin tizerine kaplandi.
3. Antikor aranacak olan hasta serumu bu gukurlara konularak bir siire beklendi ve
yikandi.
4. Serumda uygun antikor varsa antijenle birlesti.
5. Enzim ile isaretlenmis insan globiilini antiseruma eklendi. Bir siire beklendikten
sonra yikama yapildi.
6. Serumda antijene uygun antikor varsa antijene baglandi. Baglanma gergeklesirse
yikama ile isaretlenmis insan antiglobiilini yikama ile uzaklagsmadi.
7. Son olarak enzime uygun bir kromojen substrat eklendi. Sisteme baglanmig enzim

bu substrat1 parcaladiginda ortaya renk c¢ikti. Kalorimetrik yontemlerle antikor

hakkinda bilgi edinildi.
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2.3 istatistik Analizi

Tim istatistiksel analizlerin SPSS 22,00 (SPSS, Inc, Chicago, IL) programi
kullanilarak yapilmasi planlandi. Gruplardaki parametrik verilerin analizde one-way anova
testi kullanildi. Genotip verilerinin degerlendirilmesinde ki kare analizleri yapildi. Hasta
ve kontrol orneklerine ait gen ekpresyon pozitifligi, diizeyleri ve demografik 6zellikler
arasindaki iligkilerin belirlenmesi i¢in liner korelayon analizleri kullanildi. p <0,05 degeri

istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Astim tanis1 olan eozinofilik nazal polipozis grubundaki hastalarin 28’1 erkek ve
22’si bayandi. Grup 1’deki hastalarin yas ortalamasi 40,08+1,40/y1l idi. Astim tanisi
olmayan eozinofilik nazal polipozis grubundaki hastalarin 35’1 erkek ve 15’1 bayandi. Grup
2’deki hastalarin yas ortalamasi 41,9+1,10 idi. Non-eozinofilik nazal polipozis grubundaki
hastalarin 37’si erkek ve 13’1 bayandi. Grup 3’deki hastalarin yas ortalamasi 40,28+1,40
idi. Kontrol grubundaki hastalarin 28’si erkek ve 22’si bayandi. Grup 4’iin yas ortalamasi
39,04+1,31 idi. Gruplar yas agisindan birbirleriyle karsilastirildiginda anlamlh farklilik
(p=0,478) gozlenmedi. Serum IFN-y diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda
kontrole gore Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’te IFN-y sitokininin anlamli olarak azaldig
(p=0,046, p=0,042, p=0,009 sirastyla) izlendi. Nazal polipozis gruplarinda IFN-y diizeyleri
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Sekil 9) (Tablo 6).

IFN-y Diizeyi
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Sekil 9. Gruplar arasinda serum IFN-y diizeyinin karsilastirilmasi.
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Serum IL-4 diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrole gore Grup 1°de
anlamli artig oldugu (p=0,000) izlendi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda Grup 2 ve
Grup 3’de IL-4 sitokin diizeyinde anlamli degisiklik (p=0,952, p=0,534 sirasiyla)
bulunmadi. Grup 1’e gore Grup 2 ve Grup 3’te serum IL-4 diizeyinde anlamli artis
(p=0,001, p=0,010 sirasiyla) izlendi. Grup 2 ve Grup 3 arasinda anlamli degisiklik
(p=0,833) gozlenmedi (Sekil 10) (Tablo 6).

IL-4 Diizeyi
180
160
140
120
100

80

60
40
w -
0
IL-4

BGrupl EGrup2 mGrup3 EGrupéd
Sekil 10. Gruplar arasinda serum IL-4 diizeyinin karsilastirilmasi

Serum IL-5 diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubuna gore
Grupl, 2 ve 3’te IL-5 sitokinde anlamli artis oldugu (p=0,001, p=0,000, p=0,000 sirasiyla)
gozlendi. Grup 1’e gore Grup 2 ve 3’te anlamli bir degisiklik (p=0,714, p=0,284 sirastyla)
bulunmadi. Grup 2 ve 3’iin kendi aralarinda anlamli bir degisiklik (p=0,893) bulunmadi
(Sekil 11) (Tablo 6).
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IL-5 Diizeyi

IL-5
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Sekil 11. Gruplar arasinda serum IL-5 diizeyinin karsilagtirilmasi

Serum IL-13 diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda kontrol grubuna gore
Grup 1, 2 ve 3’de IL-13 sitokinin anlamli artis oldugu (p=0,000, p=0,000, p=0,000
strastyla) izlendi. Nazal polipozis gruplari arasinda serum IL-13 seviyesi agisindan anlaml

fark bulunmadi (Sekil 12) (Tablo 6).
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Sekil 12. Gruplar arasinda serum IL-13 diizeyinin karsilagtirilmasi
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Tablo 6. Calisma grubu ile kontrol grubu hastalarinin serum sitokin diizeyleri

GRUPLAR IFN-y IL-4 IL-5 IL-13
Grup | 60,57 + 4,45 161,20 + 32,67 9,86 + 1,18 15,63 + 1,85
Grup Il 60,23 + 3,66 53,27 + 8,33 11,51+ 0,57 12,60 + 0,76
Grup 11 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 degerleri 4,809 9,571 15,111 28,156

p degerleri 0,004 0,000 0,000 0,000

ORMDL3 geni rs7216389 polimorfizmi agisindan gruplar karsilagtirildiginda
kontrole gore Grup 2 ve 3’te genotip ve allel sikliklar1 agisindan anlamli bir farklilik
olmadigi (Genotipler i¢in; p=0,520, OR=1,44 (0,397-5,210), alleller igin p=1, OR=1,043
(0,588-1,850 ; Genotipler igin; p=0,215, OR= 1,858 (0,582-5,927, alleller i¢in p=0,152,

Analizler one-way annova testi ile yapilmistir.

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

ORMDL3 geni rs7216389 polimorfizmi agisindan gruplar karsilastirildiginda
kontrole gore Grupl’de vahsi tip allelin hasta grubunda anlamli olarak arttig1 gézlendi
(Genotipler i¢in; p=0,002, OR:4,023 (1,227-13,191, alleller i¢in p=0,046, OR: 1,844
(1,048- 3,244). CC genotipinin kontrol grubunda %10 ve hasta grubunda %38 oldugu ve

kontrole gore vahsi tip allelin Grup 1’de anlamli olarak arttig1 saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. ORMD3 gen polimorfizmlerinin genotip ve allel sikliklari

SNP Kontrol Grupl PandOR Grup2 PveOR Grup3 PandOR
Genotip (n=50) (n=50) (95% CI) (n=50) (95% Cl) (n=50) (95% ClI)
Allel values degeri values
cC 5 (10) 19 (38) 8 (16) 11 (22)
P=0.002 P=0.520 P=0,215
4,023 (1,227- 1,44 1,858 (0,582-
13,191) (0,397- 5,927)
CT 27 (54) 14 (28) 22 (44) 5,210) 26 (52)
TT 18 (36) 17 (34) 20 (40) 13 (26)
C 0,37 0,52 P=0,046 0,38 P=1 0.48 P=0,152
1,844 (1,048- 1,043 1,571 (0,893-
3,244) (0,588- 2,764)
T 0,63 0,48 0,62 1,850) 0.52

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

LRRC3C geni rs3744246 polimorfizmi agisindan gruplar karsilastirildiginda
kontrole gore Grup 3’te genotip ve allel sikliklar1 agisindan anlamli bir farklilik olmadig:
gozlendi (Genotipler i¢in; p=0,698, OR= 1,333 (0,474-3,746, alleleler i¢in p=0,769, OR=
1,138 (0,639-2,025). LRRC3C geni rs3744246 polimorfizmi agisindan gruplar
karsilastirildiginda kontrole gére Grup 2°de genotip ve allel sikliklar1 agisindan anlamli bir
farklilik olmadig1 gozlendi (Genotipler igin; p=0,096, OR=2,3 (0,699-7,558), alleleler i¢in
p=0,458, OR=1,302 (0,727-2,332) (Tablo 8). LRRC3C geni rs3744246 polimorfizmi
acisindan gruplar karsilastirildiginda kontrole goére Grup 1°de genotip ve allel sikliklar
acisindan anlamli bir farklilik olmadigir gozlendi (Genotipler i¢in; p=0,574, OR:1,562
(0,543-4,489, alleller i¢in p=0,554, OR: 1,244 (0,696- 2,223) (Tablo 8).
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Tablo 8. LRRC3C gen polimorfizmlerinin genotip ve allel sikliklar1

SNP Kontrol Grup 1 P and OR Grup 2 P ve OR Grup 3 P and OR
Genotip (n=50) (n=50) (95% CI) (n=50) (95% CI) (n=50) (95% CI)
Allel values degeri values
TT 24 (48) 25 (50) 23 (46) 24 (48)
TC 14 (28) 17 (34) P=0,574 22 (44) P=0,096 17 (34) P=0,698
1,562 2,3 (0,699- 1,333
(0,543- 7,558) (0,474-
CC 12 (24) 8 (16) 4,489) 5 (10) 9(18) 3,746)
T 0,62 0,67 0,68 0,65
P=0,554 P=0,458 P=0,769
1,244 1,302 1,138
(0,696- (0,727- (0,639-
C 0,38 0,33 2,223) 0,32 2,332) 0,35 2,025)

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

Calismamizda tim gruplarda ORMDL3 ve LRCC3C polimorfizmlerine ait
genotipler ile serum IFN-gama, IL-4, IL-5 ve IL-13 diizeyleri arasinda herhangi anlaml

bir iligki olmadig1 gézlendi (p>0,05).
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4. TARTISMA

Rinosiniizitler, burun ve paranazal sinlis mukozasini tutarak etki goOsteren
inflamatuar bir hastaliktir. Semptomlarin siiresine gore akut rinosiniizit (ARS) ve kronik
rinosiniizit (KRS) olarak ikiye ayrilmaktadir. Semptomlar 12 haftadan kisa olursa ARS, 12
haftadan uzun siirerse KRS olarak tanimlanmaktadir. Endoskopik muayene ile nazal
poliplerin gésterilmesi sonucunda nazal polipozisli KRS admi almaktadir. Son
siiflandirmada, KRS, nazal polipli ve nazal polipsiz KRS olarak iki gruba ayrilmistir. Bu
smiflandirma, her iki KRS'nin inflamasyon profilinin farkli olduguna dair kanitlarla
desteklenir, ancak etiyopatogenezin farkli olup olmadigi agik degildir (1).

Yapilan son ¢aligmalar nazal polipli KRS'nin, nazal polipsiz KRS’ye gore farkli bir
inflamasyon profiline sahip oldugunu géstermektedir (121). KRS, T lenfositlerinin aracilik
ettigi ve farkli T lenfosit alt gruplarinin katkida bulundugu immiin sistem hastalik grubuna
aittir (122). Nazal polipsiz KRS’in Th1 hiicre polarizasyonu ile birlikte inflamasyon profili
olarak biiylime faktorii TGF -1, TGF-B2 ve IL-1 ile baglantili oldugu gosterilmistir (121,
122). Nazal polipli KRS'li hastalarda, IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinleri ile Th2 hiicre
polarizasyonu gozlenmistir. Nazal polipli KRS, 6zellikle Avrupa iilkelerinde nazal polip
arastirmalarinin ana odagidir (122, 123). Bizim calismamizda eozinofilik ve non-
eozinofilik (inflamatuar) nazal polipoziste serum IL-5 ve IL-13 diizeylerinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu izlenmis olup, nazal polipozisin
etiyopatogenezinde Th2 hiicre polarizasyonunun etkisini desteklemistir. Interlkin 4 (IL-
4), IgE iretiminin ve eozinofil aktivasyonunun immiin inflamasyon diizenlemesinde
onemli bir role sahiptir. IL-4, Th lenfositlerinin Th2 lenfositlere farklilagsmasini uyarir; bu
nedenle Th2 indiikleyicisi olarak bilinir ve aktive edilmis T hiicrelerinin apoptozunu inhibe
etmek i¢cin onemli bir kofaktor olarak gdrev yapar. Yapilan ¢aligmalarda IL-4 ayrica B
hiicresi immiinoglobulinlerinin IgE fenotiplerine “simmif gecisinden” sorumlu oldugu
gosterilmistir (123, 124) . IL-4’iin, eozinofil go¢iini, vaskiiler hiicre adezyon molekiiliiniin
(VCAM)-1 yiiksek ekspresyonunu tetikledigi tespit edilmistir (125).

Nazal polipli KRS'li hastalarda IL4, IL-5 ve IL-13 sitokinleri ile Th2 hiicre
polarizasyonu gozlenmistir (1). Horie ve ark. (126) yaptig1 bir ¢calismada nazal polipli
KRS’de IL-13’lin eozinofillerin kemotaksisini tesvik etttigini ve eozinofillerin in vitro
hayatta kalma siiresini uzattigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismada IL-4’{in benzer etkileri

olmadig1 gozlenmistir (126). Simon ve ark. (127) yaptig1 bir ¢aligmada IL-4’{in nazal
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poliplerde artmadigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismada IL-4’lin nazal polip gelisiminde
oneminin olmadigimi savunmuslardir ve eozinofillerin 1L-4’e spesifik olarak iltihapl
dokuya gogii gortilmemistir (127). Calismamizda IL-4 diizeylerinin Grup 1’de diger
gruplara gore anlamli olarak artmis oldugu tespit edilmistir. Nazal polipozis gelisiminde
IL-4’{in IL-5 ve IL-13 kadar etkili olmadigi sonucuna varilmistir. Astim gelisiminde ise
IL-4’1in etkin rol oynadigi soylenebilir.

IFN-y, bir¢ok inflamasyon isleminde ve immiin sistem eylemlerinde rol alan Thl
hiicre temel sitokinidir (123). Nazal polipsiz ve non-eozinofilik KRS nin, inflamasyon
profili olan interferon-y, TGF-B1, IL-1 ve Thl hiicre polarizasyonu ile iliskili oldugu
gosterilmigtir (121). Bazi caligmalar nazal poliplerde IFN-y’nin azaldigii tespit
etmislerdir, ancak nazal poliplerin patogenezine olan baglantis1 agik¢a tanimlanmamistir
(122, 123). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak eozinofilik nazal polipozis hasta
gruplarinda serum IFN-y diizeylerinin kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak
azalmig oldugu tespit edilmistir. Non-eozinofilik nazal polipozsite serum IFN-y diizeyi
kontrol grubuna gore diisiik olarak tespit edilmistir ve bu sonucun literatiir ile korelasyon
gostermedigi sdylenebilir.

IL-5, eozinofilide 6nemli rol oynar. Eozinofillerin periferik dolasimdan dokulara
secici gogline ve aktivasyonuna aracilik eder. Ayrica insan eozinofilleri i¢in 6nemli bir
hayatta kalma faktorii oldugu da bilinmektedir (77). Nazal polipli KRS hastalarinin
stromasinda 6nemli 6l¢lide artmig IL-5 seviyelerinin gosterildigi ¢alismalar mevcuttur (77,
128). Nazal polipli KRS ve bronsiyal astimli hastalar IL-5 diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda 6nemli bir fark gozlenmemistir (77). Nazal polipli alerjisi olmayan
hastalarin nazal sekresyonundaki IL-5 konsantrasyonu, nazal polibi olmayan alerjisi olan
hastalar ile benzer seviyelerde tespit edilmistir. Nazal polip tanisi olan veya alerjisi olan
hastalarin nazal sekresyonundaki IL-5 konsantrasyonu kontrol grubundan 6nemli dlgiide
yiiksek olarak tespit edilmistir (129). Calismamizda nazal polipozis gruplarinda (Grup 1,2
ve 3) IL-5 sitokin diizeyinde kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik tespit edilmistir.
IL-5’in eozinofilide rol oynayan dnemli sitokinlerden biri oldugu sonucuna varilmistir.

Nazal polipozis etiyolojisinde genetik faktorlerin rol aldigi pek cok caligmada
gosterilmistir. Settipane ve Greisner’in (70) 1996 yilinda yaptiklari ¢alismada, 50 nazal
polipozisli hastanin %14’ilinlin ailesinde birden ¢ok bireyde nazal polip varlig
gosterilmistir. Alexiou ve ark. (71), 100 nazal polipozisli hasta ve 102 saglikli kisiden

olusan kontrol grubunda yapilan ¢aligmada aile oykiisiinii arastirmiglardir. Bu ¢alismaya
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gore kontrol bireylerinin aile dykiisiinde nazal polip bildirilmezken, nazal polipozisli
hastalarda aile dykiisii %13,3 olarak bildirilmistir.

Genetik calismalarda NP ile bazt HLA (insan 16kosit antijeni) allelleri ile anlaml
iliski bulunmustur. Bu alleller: HLA-A74, HLA-DR7-DQA1*0201, HLA-DRT7-
DQB1*0202 ve HLA-DQA1*0201-DQ0201dir (130-132). Bu haplotipi tasiyan bireylerde
nazal polip gelisme ihtimalinin daha yiiksek oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Moloney ve Olivier (133), HLA-A1 (insan 16kosit antijeni A1) ve B8 doku antijeni ile
siddetli NP ve astim arasinda iliski oldugunu gostermislerdir. Kistik fibrozis, Kartagener
sendromu, Young sendromu, Churg-Straus sendromu nazal polipozisin goriildiigii genetik
temelli semdromlardir. Nazal polipozis etiyopatogenezinde, anti-inflamatuar ve pro-
inflamatuar genlerin ekspresyonlar1 arasindaki denge Onemli rol oynamaktadir. Bu
genlerde goriilen polimorfizmler nazal polipozis gelisimine yatkinlik olusturmaktadir.
DNA sekansinda tek bir niikleotidin degismesiyle ger¢eklesen tek gen niikleotid
polimorfizmleri (SNP) en sik goriilen polimorfizmdir. Nazal polipozis gelisimi ile en stk
baglantili olan ii¢ SNP: IL-1a, TNF ve AOAH (Acyloxyacyl Hydrolase) dir (134, 135).
Erbek ve arkadaslari (53), IL-1a, IL-1P ve TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokin genlerinde
var olan bazi polimorfizmlerin NP olusumunda risk faktorii oldugunu gostermistir.

Astim ile nazal polip arasinda da giiclii bir bag vardir. Astimla birlikte nazal polip
olgularinda IL-5 reseptoriinii kodlayan genin baskilandigir gosterilmistir (65). Astimin
genel popiilasyondaki siklig1 %5 ile %8 arasinda bildirilmektedir. Kronik rinosinuzitli
hastalar arasindaki astim sikligi yaklagik %20 ile genel popiilasyonun 3-4 kati olarak
bildirilmektedir. Astiml1 hastalarin yaklasik %7-13 tinde polip tespit edilmistir (51, 65).
Buna ragmen nazal polipozis hastalarinin 1/3 linde astim tespit edilmistir (66) .

Nazal ve bronsiyal mukoza bir¢ok agidan benzerlik gostermektedir. Rinitlerde ve
nazal polipoziste goérev alan inflamatuar hiicreler, mediyatorler ve fizyopatolojik
mekanizmalar astimda da goriilmektedir. Bu da bize ‘tek havayolu tek hastalik tezini’
giiclendirmektedir. Bronsiyal astim ve nazal polipozis havayolu mukozasmin kronik

inflamatuar hastaliklaridir ve tist/alt havayolu belirtileri ile karsimiza ¢ikmaktadir (136).

Japon popiilasyonunda yapilan bir ¢aligmada, 17q21 astim duyarlilik lokusundaki
tek niikleotid pleomorfizmlerinin alerjik rinit duyarlilig: ile iligkili oldugu bulunmustur.
Atopik yiriylis, atopik bulgularin dogal oOykiisiidiir ve atopik dermatitin Klinik

bulgularinin, genellikle astim ve alerjik rinit gelisiminden once gelistigi gosterilmistir
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(137). Son zamanlardaki etiyolojik ¢aligmalar astimli hastalarin %80'inden fazlasinda rinit,
rinitli hastalarin %10-40" inda astim oldugu bildirilmistir (138). ORMDL3'in genetik
varyant1 rs3744246’nin Japon popiilasyonunda alerjik rinit ile de onemli Slgiide iliskili
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada, ORMDL3 mRNA'nin bélgedeki diger {i¢ genle
karsilastirildiginda nazal epitelde yliksek oranda eksprese edildigi bulunmustur (139).

Astimin genetik alt yapist birgok caligsma ile ortaya konulmustur. Astimla iligkisi
tespit edilen genlerden biri 17g21 genidir. Kromozomal bolge 17q12-q21, ¢ocukluk ¢agi
astimi ile iliskili en iyi ¢ogaltilan GWAS bolgelerinden birini barindirir. Astimla iliskili
17921 ortak polimorfizmleri, alti protein kodlayan geni iceren genomik bir araligi
tanimlamaktadir: IKAROS ailesi ¢inko parmak 3 (Aiolos) (IKZF3), zona pellucida
baglayic1 protein 2 (ZPBP2), gasdermin B (GSDMB), ORMDL sfingolipid biyosentez
diizenleyici 3 (ORMDL3), gasdermin A (GSDMA) ve LRR3C (6). 2007 yilinda Moffatt
ve arkadaslarinin yaptigi genom capinda iliskilendirme ¢alismasinda (genom wide
association study (GWAS)), 17g21 geninde bulunan ORMDLS3 ile ¢ocukluk ¢agi astimi
iligskili olarak bulunmustur (6). ORMDL3, endoplazmik retikulumda transmembran
proteini olarak tutturulmus yiiksek oranda korunmus bir protein ailesinin (ORMDL1-3) bir
tyesidir (140). Moffatt ve ark. (6), Epstein-Barr viriisii doniistiiriilmiis lenfoblastoid hiicre
hatlarinda, ORMDL3 gibi orosomukoid transkript seviyelerinin, ¢ocukluk astimi ile tek
niikleotid pleomorfizmi olan rs7216389 arasinda giiglii ve pozitif bir sekilde iliski
oldugunu gosterdi. Bu astim duyarliligi lokusundaki varyantlarin, rinoviriis ile enfekte
olmus kan hiicrelerinde de dogrulanan ORMDL3 ekspresyonunu diizenleyebilecegi
gosterilmistir (103).

Yapilan ¢alismalarda hava yolu diiz kas ve hava yolu epitelyumu disinda insan CD4
lenfositlerinde de ORMDL3 ekspresyonunun olmasmim astim patogenezine katkisi
bulunmustur (6, 141). Farelerde yapilan bir ¢alismada, CD4 hiicrelerinde ORMDL3'iin
roliinii desteklemek i¢in, alerjenle meydan gelen ORMDL3’iin T-yardimer hiicre tip 2
(Th2) tepkilerinde ve hava yolu asir1 duyarliliginda daha fazla artig gosterdigi bulunmustur
(142). T hiicre ¢izgileri ve normal insan periferik kan monontikleer hiicrelerinde yapilan
caligmalarda, ORMDL3"lin genetik varyantlar, ORMDL3"lin transkripsiyonel
regiilasyonunu arttirmis, bu da Th2 sitokin seviyelerindeki degisikliklerle korelasyonu
gostermistir. Dolayisiyla, hem yapisal hiicrelerde hem de CD4 hiicrelerinde ORMDL3
ekspresyonunun astim patogenezi i¢in onemli olduguna dair kanitlar oldugunu tespit

etmiglerdir (141). Bizim ¢alismamizda ORMDL3 ve LRRC3C gen polimorfizmleri ile Th1l
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(IFN-gama) ve Th2 (IL-4, IL-5 ve IL-13) sitokin seviyelerindeki degisikliklerle korelasyon
saptanmamustir. Yakin zamanda yapilan bir meta analiz, ORMDL3 rs8076131, rs12603332
ve 153744246 varyantlarinin astim ile iligkisi i¢in orta diizeyde kanit bulundugunu
gostermistir (143). Daha sonra yapilan calismalarla 1721 kromozomunun astim ile
baglantisi, farkli etnik kdkenlerden olusan popiilasyonlardaki ¢coklu genetik epidemiyoloji
caligmalarinda tekrarlanmistir (144, 145). Cek popiilasyonunda yapilan vaka kontrol
calismasinda,17g21 geninden seg¢ilen 4 SNP’nin ( rs17608925, rs12603332, rs8076131 ve
rs3169572) atopik astim ile iliskisi tespit edilmistir. Tek iliskilendirme isaretleyici testleri,
rs3169572'nin astim ile iligkisi ve rs17608925'in toplam IgE plazma seviyeleri ile iliskileri
harig analiz edilen dort polimorfizmden higbiri i¢in dnemli sonuglar vermedigi bildirmistir.
Bununla birlikte, rs8076131 varyant: ile polene karsi asir1 duyarlilik arasinda bir iliski
oldugu gosterilmistir (146).

Galanter ve ark., Porto Riko’lu, Afro-Amerikali ve Meksikali erkek hastalarda
yaptig1 bir calismada, rs12603332 ve rs8076131 ile astim arasinda iliski bildirmislerdir.
Porto Riko kohortundaki polimorfizm rs12603332 ve IgE seviyeleri disinda, etiketleme
SNP'lerinden herhangi biri ile solunum fonksiyonlar1 veya IgE seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski gozlenmemistir. Porto Riko astimlilarindaki ORMDL3
caligmalari, tek niikleotid polimorfizmi olan rs12603332 ve IgE seviyeleri arasinda anlamli
bir iliski oldugunu gostermistir. Alt grup analizi alerjik astimi olan hastalar (IgE >100 1U /
mL) ile SNP rs4378650 ve rs12603332 arasinda 6nemli iliskiler oldugunu gostermistir. Bu
calisma ile bu SNP'ler ve astim arasindaki iligskinin, IgE diizeyi >100 IU / mL olan
hastalarda giiglendigi tespit edilmistir (147).

Kafkas ve Japon popiilasyonlarinda astim ile en fazla iligkili olan SNP
rs7216389’nin, Cin popiilasyonunda astimla ¢ok az iliskili oldugu bulunmustur. Astim,
atopi ve plazma total IgE'nin, ORMDL3'in yukarisinda bulunan TOP2A (DNA
topoisomerase II, alpha isozyme)'daki rs11650680 ile tutarli bir sekilde iligkili oldugu
tespit edilmistir (148). Bizim ¢alismamizda rs7216389 genotipi astim tanili eozinofilik
nazal polipozis hastalarinda anlamli bulunmustur. ORMDL3 gen polimorfizminin astim
tanis1 olmayan eozinofilik ve non-eozinofilik (inflamatuar) nazal polipozis hastalarinda
goriilmemesi, ORMDL3’lin nazal polipozis olusumunda etkisinin olmayabilecegini
diistindiirmektedir.

Tavendale ve ark., ORMDL3 gen ekspresyonunu kontrol eden lokus 17g21'deki
1s7216389 C / T polimorfizminin ¢ocukluk ¢agi astiminin olusumuyla gii¢lii bir sekilde
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iligkili oldugunu dogrulamislardir (149). Bizim ¢alismamizda 17q21°deki rs7216389 C/T
polimorfizmi erigkin yas grubundaki astim tanili nazal polipozis hastalari ile iligkili
bulunmugtur. CC genotipinin kontrol grubunda %10 ve hasta grubunda %38 oldugu ve
kontrole gore vahsi tip allelin astim tanili nazal polipozis grubunda anlamli olarak arttig
saptanmistir.

LRRC3C ve kodladig1 tek gecisli membran proteini ile ilgili hicbir islevsel calisma
yayimnlanmamistir. LRRC3B i¢in hiicre cogalmasinin baskilanmasinda bir rol 6ne
stirtilmistiir (150). Calismamizda LRRC3C rs3744246 polimorfizminin nazal polipozis ile
iliskili olmadigi tespit edilmistir.

Calismamizda nazal polipozis et,yopatogenezinde ORMDL3 ve LRRC3C gen
polimorfizmleri ile serum IFN-gama, IL-4, IL-5 ve IL-13 diizeyleri arasindaki korelasyon
degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak, IL-5 ve IL-13’lin tim nazal polipozis gruplarinda
anlamli sekilde yiiksek bulunmasi nazal polipozis etiyopatogenezinde Th2 polarizasyonu
iizerinden 6nemli rol oynadiklarini diistindiirmektedir. IL-4 ise sadece astimli NP grubunda
yiikksek bulunmustur. Bu sonuglarla nazal polipozis gelisiminde Th2 mekanizmasinin
onemli rol oynadigi diistiniilmektedir. IFN-y tim nazal polip gruplarinda diisiik olarak
tespit edilmistir. Nazal polipozis hastalarinda genetik polimorfizm ve serum sitokin diizeyi
arasinda anlamli fark gézlenmemistir. LRRC3C gen polimorfizmi tiim nazal polipozis
gruplarinda anlamli bulunmamistir. ORMDL3 rs7216389 tek niikleotid polimorfizminin
ise sadece astim tanili nazal polipozis hastalarinda anlamli derecede artmis oldugu
goriilmiistiir. Nazal polipozis gelisiminde Th2 mekanizmasi asil rolii oynarken, astimli
hastalarda bu roliin yaninda IL-4 ve ORMDL3 {izerinden farkli bir mekanizmanin rolii
olabilecegi diisiiniilebilir. Bu mekanizmanin daha 1yi ortaya konulmasi i¢in daha genis

vaka sayili kapsamli ¢aligmalarin yapilmas: gerekmektedir.
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