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GIRIiS:

Nazal polipler nazal mukozadan kaynaklanip, nazal kaviteye sarkan ve belirgin
ozelligi 6dem olan diizgiin yiizeyli, jelatindz ve farkli boyutlarda, siklikla multipl olan, sik
goriilen benign intranazal kitlelerdir. Ayrica siniis veya nazal mukozanin inflamasyonuyla
burun tikanikliginin en 6nemli nedenlerindendir.

Polip eski Yunanca’dan koken alan bir kelimedir ve ¢ok ayakli (poli=¢ok, pous=ayak)
anlamina gelir.

Nazal poliplerden M.O. 2500 yilindan kalmis Antik Misir hiyelografik yazilarinda
bahsedilmektedir. Belki de hasta ve doktor adinin bilindigi (Hasta:Kral Sahura, Doktor:Ni-
Ankh Sekhmet) en eski hastaliktir (1). ilk yazili bilgiler M.O. 1000 yillarinda Hint
kaynaklarinda saptanmustir. Hipokrat (M.O. 460-370) ilk defa polibin tanimini yapmistir ve
burundan nasofarenkse dogru bir tel sokularak polipektomi yapmay1 tanimlamistir. Hipokrat
zamaninda ayrintili medikal tedavi ve polipektomi teknikleri anlatilmistir (2). Cerrahi
sonrasinda, nazal bolgede meydana gelen kanamalar i¢in siinger yerlestirilmis ve tedavisinde
koku ve yapraklar gibi cesitli yontemler kullanilmistir. Ancak en biiyiik katkiy1 Ibn-i Sina
yapmisg, bugiin kullandigimiz snarelere ¢ok benzer aletler ile polipleri ¢ikarmis, polipleri
kizgin demirler ile daglamistir (koterizasyon).

19.yy. ortalarinda poliplerin histolojilerini tanimlayan, ilk larenjektomiyi yapan
cerrahlardan olan Billroth, polipleri neoplastik bir hastalik olarak tanimlamistir. 1882’ de
Zuckerlandl, poliplerin etmoid yapilardan, burun lateral duvarindan kaynaklandigini séylemis
ve yapilarina iliskin bilgi vermistir (3). 1954 yilinda Berdal, nasal polipozisin neoplastik degil
inflamatuar bir proces oldugunu One siirmiis ve siniis mukozasindaki inflamatuar
degisikliklerle poliplerdekinin ayni oldugunu géstermistir. 1930° Iu yillarda nazal poliplerin
alerji sonucu olustugu diisliniilmiis, ancak yapilan ¢alismalar poliplerin atopik kisilerde daha
fazla goriilmedigini ortaya c¢ikarmistir ve 1970’ lerden sonra alerji sonucu olustugu fikri terk
edilmistir. Bugiin nasal polipozis inflamatuar bir proces olarak kabul edilmektedir.

Nasal polipozisin patogenezini aciklayabilecek tek bir etyolojik  faktor
bulunmamaktadir, fakat inflamasyon halen tiim nasal poliplerde major faktér olmay1
siirdiirmektedir. Ozellikle kronik persistan inflamasyon, etyolojide major faktdr olarak kabul
edilmektedir.

Nasal polip dokular1 histolojik olarak nétrofil ve eozinofil gibi inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuyla nasal mukozada
olusan hasar, nazal epitel ve mukus glandlarindaki degisimin muhtemel sorumlusu olabilir.

Bu calismada, 16kosit infiltrasyonun bir gostergesi olan ve serbest oksijen radikallerinin



olusumunda gorevli myeloperoksidaz(MPO) enziminin, kronik rinosiniizite bagl gelistigi

diisiiniilen nasal polip dokularindaki aktiviteleri arastirilmistir.



GENEL BIiLGILER:

BURUN LATERAL DUVAR VE PARANAZAL SINUSLERIN EMBRIYOLOJiSi

Damagin gelisimine es zamanl olarak, lateral nazal duvarda paranazal siniislerin
olusumuna yonelik degisiklikler erken fetal hayatta baslar (4). Klasik anatomik incelemeler,
paranazal siniis gelisiminin baslangic1 olarak “ethmotiirbinalis” denen lateral nazal duvar
cikintilarin1 gdsterirler (5). Embriyolojik gelisimin 8. haftasinda 5-6 cikintidan olusan bu
yapilar ortaya ¢ikar, ancak sonugta regresyon ve fiizyon yoluyla 3 veya 4 ¢ikint1 kalir. Geligim
esnasindaki ilk ethmotiirbinal regresyonda bu olusumun ¢ikan bolimi agger nasi’yi
olustururken, inen boliimii unsinat proges’i olusturur. Ikinci ethmotiirbinal orta konkayi
olusturur. Ugiincii ethmotiirbinal siiperior konkay1, dérdiincii ve besinci ethmotiirbinaller ise
birleserek “supreme” konkay1 yapar. Bu olusumlarin tamaminin embriyolojik olarak etmoid
kaynakli oldugu kabul edilir. Diger bir ¢ikinti olan maksilloturbinal ¢ikintida bu olusumlarin
inferiorundan kaynaklanir. Bu ¢ikint1 da sonugta alt konkay1 olusturur. Ancak bu olusum
embriyolojik olarak etmoid kaynakli olarak kabul edilmez.

Etmoidoturbinaller arasinda uzanan primer oluk ise muhtelif nazal meatus ve resesleri
olusturur. Ilk primer oluk birinci ve ikinci etmotiirbinaller arasinda yer alir. Bu olugun inen
kolu etmoidal infundibulum, hiatus semilunaris ve orta meatusu olustururken ¢ikan boliimiide
frontal resesin olusumuna katkida bulunur. Primordial maksiller siniis ise etmoid
infundibulumun inferior béliimiinden gelisir. Ikinci primer oluk siiperior meatusu, iiciincii
primer oluk ise suprem meatusu teskil eder (6).

Sagittal diizlemden bu olusumlar basit¢e ¢ikint1 ve oluklar olarak goriiniirler. Ancak
seri koronal kesitlere bakildiginda etmotiirbinallerin lamina paprisea ve kafa tabani ile
iligkileri gortilebilir. Lateral duvardan gelisimleri sirasinda etmotiirbinaller, etmoid kompleksi
gecerek, orbitanin lamina papriseasina ve kafa tabanina tutunan kemiksel olusumlari yaparlar.
Oluklar ise muhtelif prosesler ve reseslere doniiserek etmoid kemigin yaygin ve karmasik
pndmatizasyonunu meydana getirirler. Degisim devam ettikce maksilla ve etmotiirbinaller
arasindan, lateral nazal duvardan sekonder c¢ikinti ve girintiler ortaya c¢ikmaya baslar.
Cikintilar sekonder konka ya da orta nazal meatusun aksesuar konkasi, girintiler ise sekonder
oluk, aksesuar veya orta nazal meatus olarak isimlendirilirler. Primordial etmoid bullanin,
sekonder lateral nazal duvar ¢ikintisindan ve primordial supra ve retrobullar reseslerin ise
etmoid bullanin {ist-arkasinda olusan sekonder oluktan meydana gelmekte olduklar1 genelde

kabul goriir (6,7).



Frontal siniis ve frontal resesin gelisimi kisiden kisiye farklilik gosterir ve oldukga
karmasiktir. Frontal siniislin, potansiyel olarak frontal resesten, bir ya da daha ¢ok etmoid
hiicreden ve hatta bazen de etmoid infundibulumunun anterior siiperior bdliimiinden dogrudan
bir uzant1 seklinde gelisebilecegi ileri siiriilmiistiir. Stammberger, frontal resesin primer ve
sekonder etmotiirbinaller arasindaki olugun ¢ikan kolunun bir devami oldugunu ve frontal
sinlistin de bu resesin frontal kemigin icine dogru pndmatizasyonundan kaynaklandigini
savunmaktadir (5). Schaeffer ise fotal gelisiminin erken donemlerinde sayilar1 dorde kadar
¢ikabilen kivrim ve oluklarin orta meatusun ventral ve kaudal boliimiinden ortaya ¢iktiini ve
iste bu sekonder oluk ve kivrimlardan da frontal resesin olustugunu ileri stirmiistiir. Oluklar
cikint1 haline gelerek gelistikce, frontal siniisiin ve bununla birlikte bazi anterior etmoidal
hiicrelerin niivesini olusturacaktir. Kasper, primer frontal olugun sonucta en anteriorda yer
alan etmoid hiicreleri, cogunlukla ager nasi hiicrelerini; sekonder frontal olugun siklikla
frontal siniisii ve Ugiincli ve dordiincli oluklarin ise diger anterior etmoidal hiicreleri
olusturdugunu ileri siirmektedir. Ancak nazofrontal baglantinin biiyiik degisiklikler
gostermesi nedeni ile bu oluklarin herhangi biri frontal siniisii olusturabilir. Bu nedenle,
frontal siniis frontal resesin bir etmoid hiicreden kaynaklanarak ve bir biitiin halinde frontal
kemigin i¢inde uzanmast ya da nadiren, etmoid infundibulumun ventral uzanimi ile
olusturulabilir (6).

Cikint1 ve oluklarin olusumuna ilave olarak kartilajindz bir kapsiil de gelismekte olan
nazal kaviteyi ¢evreler ve sinonazal gelisimde Onemli bir rol oynar. Sekizinci haftada,
gelecekte alt, orta ve iist konkalar haline doniisecek olan 3 yumusak doku c¢ikintis1 ya da
preturbinate ortaya ¢ikar. Dokuzuncu ve 10.haftalarda ise yumusak dokudan olusan
preturbinatlarin igini 2 adet kartilaj ¢ikint1 isgal etmeye baslar. Bu haftalarda, altinda bir
kartilajindz niive ile birlikte gelecegin unsinat procesi olan bir yumusak doku yiikseltisi ortaya
cikar. Bu yapi1 genisler ve 13-14. haftalarda bu olusumun lateralinde etmoidal infundibuluma
denk gelen bir bosluk gelisir. Onaltinct haftaya kadar, gelecegin maksiller siniisii
infundibulumun inferiorundan gelismeye baglar. Kartilajin6z yapilar bu gelisimsel siire¢
ilerledikce ya resorbe ya da ossifiye olurlar. Boylelikle kartilaj kapsiil sinonazal gelisimde
onemli bir rol oynar.

Wang ve ark.’nin yaptig1 ¢alisma sonuglarina gére dort paranazal siniis ¢iftinin tamami
kartilajin6z nazal kapsiilden kaynaklanmaktadir (8).

Paranazal siniislerin embriyolojisinin ince ayrintilar1 konusunda arastirmacilar

arasinda fikir birligi saglanmasa da biiytik siniislerin etmoid bolgeden kaynaklandiklar1 agiktir



(7). Belli etmoid hiicreler, biiylik siniisleri olusturacaklar1 yiiz kemikleri igine dogru
pnomatize olarak sonucta bu siniisleri olustururlar.

Sfenoid siniisiin gelisimi diger paranazal siniislere gore 6zellik arzeder. Fotal gelisimin
3. ayimda, nazal mukoza kartilajindz nazal kapsiiliin posterior boliimiine invajine olur. Bu
invajinasyon, nazal kavitenin kartilajindz kupolar reses’i olarak adlandirilan cep benzeri bir
yap1 olusturur. Bu kartilaj1 ¢cevreleyen duvar, fotal gelisimin ilerleyen aylarinda ossifiye olur
ve bu olusum ossiculum Bertini olarak adlandirilir. 2. ve 3. yaslarda araya giren kartilaj
resorbe olur, ossiculum Bertini sfenoid govdelerine tutunur ve kavite de sfenoide doniisiir.
Pnomatizasyon posteriora, lateral ve inferiora dogru devam eder ve yaklasik 6-7. yillarda
pterigoid kanal sinirine (vidian sinir) kadar ulasir. Gelisimin devami ile anterior klinoid ve
pterigoid proges de pndmatize olabilir. Insanlarn ¢ogunda siniislerin pndmatizasyonu 9-12

yaslar1 arasinda tamamlanir (6, 9).

BURUN LATERAL DUVAR VE PARANASAL SINUSLERIN ANATOMISI

Etmoid siniis, karmagiklig1 ve kisiden kisiye farkliliklar gostermesi nedeniyle siklikla
"labirent"” olarak da adlandirilir. Etmoid labirent yapisinin, embriyolojik yapilari esas alarak
bir takim lamellerle ayrilmasi anatomik yapinin anlagilmasini kolaylastirmistir. Bu lameller
oblikdir ve birbirlerine paralel olarak yerlesmislerdir.

[k lamel unsinat progestir. Ikinci lamel etmoid bullaya denk gelir. Ugiincii lamel ise
orta konkanin bazal lamellasidir. Orta konkanin bazal lamellasi anterior ve posterior
etmoidleri birbirinden ayirdigi i¢in 6zel bir 6neme sahiptir. Frontal, maksiler siniisler ve
anterior etmoidler arka meatustan kaynaklanir ve dolayisiyla da buraya drene olurlar.
Posterior etmoid hiicreler siiperior ve supreme meatuslardan kaynaklanir ve buralara
acilirlarken, sfenoid siniis sfenoetmoidal resese drene olur. Bu lameller kisiden kisiye fazla
farklilik gostermeyen sabit olusumlar olduklarindan, ameliyat sirasinda cerrahin oryantasyonu
acisindan ¢ok énemli yapilardir (6).

Agger nazi: Infundibulum siiperior béliimiinden veya frontal reses bdlgesinden kaynagini
alan anterior etmoid hiicrenin adidir (5). Orta konkanin lateral nazal duvara eklenme yerinin
hemen lateralinde bir ¢ikint1 olarak goze carpar. Latince kabart1 anlamina gelen “agger” ile
burun anlamina gelen “nasi” kelimelerinden olusur. Anteriorda maksillanin frontal progesi,
stiperiorda frontal siniis/reses, anterolateralde nazal kemikler ve inferolateralde ise lakrimal
kemikle g¢evrilmistir. Agger nazi inferomediale dogru pndmatize olarak unsinat progesi

pnomatize eder (6).



Unsinat proces: Bu etmoidal yap1 sagittal planda yerlesmis olup, neredeyse etmoid bullaya
paraleldir. Yaklasik 3-4 mm genisliginde ve 1,5-2 cm uzunlugundadir. Posterior kenari
serbesttir. Hiatus semilunaris, unsinatin posterior kenarinda hemen arkasinda yer alir.
Anteriorda ve siiperiorda orta konka ve agger nazinin anterior boliimiiniin lateral tutunma
yerinin hemen altinda maksillanin etmoid krestine (christa ethmoidalis) tutunur. Bu noktanin
hemen altinda ise lakrimal kemigin posterioru ile birlesir. Unsinat progesin anterior inferiorda
herhangi bir tutunma yeri yoktur. Posterior ve inferiorda inferior konka kemiginin etmoidal
procesine tutunur. Posterior ve siiperior smirlarinda palatin  kemiginin lamina
perpendikiilarisine tutunmak i¢in kiigiik kemik ¢ikintilar olusturur (5,10).

Unsinat alt konka kemigine tutunma yerinin anterior ve posteriorunda baska bir
tutunma yerine sahip degildir. Burada lateral nazal duvar sadece kemikten degil, daha ¢ok,
araya giren ince bir bag dokusu tabakasi olan orta mea mukozasi ve sinlis mukozasindan
ibarettir. Bu alanlar anterior ve posterior ‘“fontaneller” olarak adlandirilirlar. Posterior
fontanel, anteriordan ¢ok daha biiyiikk ve belirgin bir olusumdur. Burada siklikla aksesuar
maksiller ostium goriiliir. Aksesuar ostiumlar siklikla posterior fontanel bolgesinde ve
hastalarin %20-25’ inde goriiliirler (6).

Unsinat progesin orta konkanin tutundugu yerin posterior ve siiperioruna uzandigi ve
cogunlukla laterale dogru donerek orbitanin lamina papriseasina yapistigi goriliir. Unsinatin
bu boliimiiniin inferior ve lateralinde infundibular boslugun siiperior boliimii olan resesus
terminalis yer alir. Yine ayni boliimiin siiperior ve medialinde ise bliylik ¢cogunlukla frontal
resesin tabani bulunur. Alternatif olarak unsinat, santralde dogrudan kafa tabanma ya da
medialde cribriform plate insersiyonunun yakininda, konkanin vertikal lamelinin siiperioruna
tutunur (5,6).

Unsinat proges, etmoidal infundibulumun antero-medial sinirin1 olusturur. Seyrinin
biiyiik boliimiinde 3 tabakadan olusan bir yapidir. Bunlar anteromedialde nazal veya orta
meatal mukoza, etmoid kemik ve daha posterolateralde de infundibular mukozadir. Unsinat
progesin lateral nazal duvara ve lamina papriseaya gore konumu siklikla 140 derecelik bir ag1
ile ifade edilir. Ancak bu acida da kisiden kisiye onemli farklar vardir. Yaygin polipoid
hastalikta unsinat proges mediale dogru itilebilir. Nadir vakalarda unsinat proges pnomatize
de olabilir (6).

Etmoid bulla: Etmoid havali hiicrelerinin en biiyiik ve en az degiskenlik gdsterenlerinden
biridir. Orta meatusta unsinat progesin tam arkasinda ve orta konkanin bazal lamelinin
anteriorunda yer alir. Hiicre lamina papriseanin iizerine yerlesir ve orta konkaya dogru bir

kabariklik olusturur. Ince duvarly, igi bos, yuvarlak bir kemiksel ¢ikintidir. Siiperiorda, etmoid



bullanin anterior duvar1 kafa tabanina uzanir ve frontal resesin posterior sinirini olusturur.
Posteriorda, bulla taban lameli ile kaynasir ve birlesir (6).

Hiatus semilunaris: Hiatus, aralik ya da gecis yeri; semilunaris ise yarimay seklinde
anlamina gelir. Adindan anlagilabilecegi gibi bu yapi, unsinat progesin posterior serbest kenar1
ile etmoid bullanin anterior duvari arasinda yer alan yarimay seklinde bir araliktir. Bu yarik
ile orta meatusla etmoid infundibulum birbirine baglanir (6).

Etmoid infundibulum: Latince “huni” ya da “huni seklinde gecis” anlamina gelir. Etmoid
infundibulum, muhtelif etmoid hiicrelerden, maksiller siniisten ve bazi1 olgularda da frontal
siniisten gelen sekresyonun orta meaya kanalize oldugu ve iletildigi bir huni vazifesi goriir.
Anterior etmoid bolgesinde yer alan ii¢ boyutlu bir bosluktur. Medialde mukoza ile kapl
unsinat proges, lateralde lamina paprisea, anterior ve sliperiorda maksillanin frontal progesi ve
stiperiolateralde de lakrimal kemikle sinirlandirilmistir (10). Etmoid bullanin anterior duvari,
etmoid infundibulumun posterior sinirini olusturur. Etmoid infundibulum, hiatus semilunaris
araciligr ile orta meayla baglantilidir. Maksiler siniisiin dogal ostiumu siklikla etmoid
infundibulumun posteroinferior béliimiiniin 1/3 iine acilir (6).

Siniis lateralis (suprabullar ve retrobullar resesler): Siniis lateralis, etmoid bullanin
postero siiperiorunda yer alan ve suprabullar ve retrobullar resesler olarak da adlandirilan
kisiden kisiye degisiklik gosteren bir hava boslugudur (5). Siniis lateralis orta konkanin bazal
lamellasinin anteriorunda yer aldiginda, yerlesim olarak anterior etmoid bdlgede bulunur.
Ancak ventilasyon ve drenaj i¢in ostiumu bulunmadigindan yerlesim olarak anterior etmoid
hiicre olarak kabul edilmez ve daha ¢ok orta meaya hiatus semilunaris siiperior araciligiyla
acillan bir bosluk veya reses olarak diisiiniilir. Etmoid bulla, siklikla posteriorda siniis
lateralise acgilir (6).

Osteomeatal iinite: Bu olusum, belirli bir anatomik yapinin adi olmayip, birkag adet orta mea
olusumunu ortak olarak ifade etmekte kullanilmaktadir. Bu olusumlar; unsinat proges, etmoid
infundibulum, anterior etmoid hiicreler ve anterior etmoid hiicrelerle frontal ve maksiler
sinlislerin ostiumlaridir. Osteomeatal iinite, anotomik olmaktan ¢ok fonksiyonel bir yapidir
(6).

Frontal reses ve siniis: Frontal reses, anterior etmoid siniisiin anterosiiperiorunda yer alan ve
frontal siniisle baglantisin1 saglayan boliimiidiir. Frontal resesin sinirlari; lateralde lamina
paprisea, medialde orta konka, anteriorda agger nazi hiicrelerinin (eger mevcutsa) siiperior
duvar1 ve posteriorda da etmoid bullanin postero anterior duvaridir. Agger nazi hiicresi asiri

pndmatize ise frontal reses nispeten daralir (6).



Maksiller siniis: Maksiler siniis genellikle tek bir bosluk olup yukarida orbita tabani; asagida
sert damak, alveoller ve maksillalarin dental boliimii, yanda zigomatik proges, arkada kaviteyi
infratemporal ve pterigopalatin fossadan ayiran ince bir kemik tabakasi ve igceride de unsinat
proges, fontaneller ve alt konka ile simirhdir. Maksiler siniis ostiumu %71,8 olguda
infundibulumun en postero-inferior 1/3 liik boliimiinde yer alir.

Maksiler siniis bolgesinde en ¢ok rastlanan anatomik varyasyon infraorbital etmoid
hiicreler veya “Haller hiicreleri’dir. Bu hiicre, maksiler siniisiin etmoidal tavani igine ve
etmoid bullanin inferolateraline dogru pnomatize olan bir etmoid hiicredir ve etmoid
infundibulumu ve maksiler siniis ostiumu ile yakin iliski igerisindedir. %88 anterior, %12
oraninda da posterior etmoidden kaynaklandig: diisiiniiliir (6).

Orta konka: ikinci etmotiirbinalden kaynaklanan etmoid kemigin orta konkasinin goze
carpan bazi Oonemli Ozellikleri vardir. Anteriorda konka, lateralde agger nazi bdlgesine ve
burada maksillanin krista etmoidalisine tutunur. Buradan siiperior ve mediale dogru
seyrederek vertikal diizlemde lamina kribrosanin lateraline tutunur. Bu insersiyon, horizontal
olarak kafa tabaninda ve inferiorda da lamina paprisea ve/veya maksiler siniisiin medial
duvarinda belli bir siire devam eder (5). Bu segment, anteriorda hemen hemen koronal
diizlemde iken daha posteriorda neredeyse tamamen horizontal diizlemde yer alir. Bu boliim,
etmoid labirenti anterior ve posterior olarak boliimlere ayirir ve orta konkanin bazal (temel)
laminas1 adini alir. Orta konkanin sekli degiskenlik gosterebilir. Paradoksal olarak kivrik veya
pndmatize olabilir (6).

Posterior etmoid siniis: Posterior etmoid siniis, embriyolojik olarak ikinci ve {i¢lincii primer
oluktan kaynaklandig1 i¢in meatus siiperior ve meatus supremaya acilan, bir ile bes arasindaki
sayida hiicreden olusur. Anteriorda orta konkanin bazal lamellasi, posteriorda sfenoid siniisiin
anterior duvari, lateralde lamina paprisea, medialde konka siiperior ve konka supremanin
vertikal bolimii ve bunlara eslik eden meatuslar, siiperiorda da etmoid tavani ile
sinirlandirilir. Posterior etmoidler kafa tabanina ve optik sinire yakinliklar1 nedeniyle cerrahi
acidan 6zel bir 6neme sahiptirler.

Onodi, posterior etmoid anatominin degiskenligi lizerine ayrintili aragtirmalar yapmus,
ozellikle en arkadaki etmoid hiicrenin optik sinirle iligskisinin altin1 ¢izmistir. En arkadaki bu
hiicrenin ileri derecede pnomatize oldugunda lamina paprisea boyunca arkaya, sfenoid
sinlistin anterior duvarmin ig¢ine dogru uzanacagini vurgulamistir. Bu durumda sfenoid
siniisiin lateral ve siiperioru ile komsu oldugu kabul edilen optik sinir, posterior etmoid
hiicreye bitisik hale gelecektir. Posterior etmoid hiicrelerin diseksiyonunda optik sinir

travmasi ve korlilk komplikasyonu bu nedenle gelisebilir. Giiniimiizde bu anatomik varyasyon



“Onodi hiicresi” olarak adlandirilmakta ise de “sfenoetmoidal hiicre” terimi anatomik bir
ifade olmasi nedeniyle daha tanimlayicidir (10).

Sfenoid siniis: Kafatasinin merkezinde yer alan sfenoid siniis bir takim 6nemli olusumlarla
komsgudur. Siniisiin lateralinde karotis arter, optik sinir, kaverndz siniis ve ii¢, dort, bes ve
altinci kafa ciftleri bulunur. Bu nedenle, sfenoid siniis i¢indeki diseksiyonlar karotis ve optik
sinirin kazara yaralanmalarina yol agabilir. Sag ve sol sfenoid siniisler oblik yerlesimli bir

intersiniis septum ile birbirinden ayrilirlar (6).

BURUN LATERAL DUVAR VE PARANASAL SINUSLERIN HiSTOLOJISI

Paranazal siniisler, nazal kavitenin mukoza ile ortilii divertikiilleridir. Siniislerin
duvarmi genellikle endosteumla oOrtiilii kompakt bir kemik tabaka olusturur. Endosteum,
tizerindeki mukozaya sikica yapigiktir. Siniislerin mukozasi psddostrafiye kolumnar siliyer
epitel ile ortiiliidiir ve nazal kavitenin mukozasi ile devamlilik gosterir. Histolojik olarak, her
iki mukoza birbirlerine benzer. Siniis mukozasin1 doseyen epitel, silyali hiicreler, bazal
hiicreler ve mukus salgilayan goblet hiicreleri igerir. Lokositler ve mast hiicrelerine de nadiren
rastlanir. Nazal ve siniis mukozasi igindeki silyali hiicrelerin yenilenmesi hizhidir. Tim

sintislerde, silier hareketler sonucunda diizenlenen akimin yoénii siniis ostiumlarina dogrudur

.

BURUN VE PARANASAL SINUSLERIN FiZYOLOJIiSi

Paranazal siniisler solunum kavitesinin ig¢indedirler ve solunum mukozas: ile
ortilliidiirler. Burun ile paranazal siniisler birbirlerinin devami olduklarindan fizyolojik

fonksiyonlar1 da birlikte degerlendirilir.

Sempatik ve Parasempatik Inervasyon

Nazal mukozanin ve paranazal siniislerin parasempatik inervasyonu beyin sapindaki
niikleus salivatorius superiordan kaynaklanir. Bu niikleustan ¢ikan lifler 7. kraniyal sinire
(VII) katilarak n. intermediusu olustururlar. Bunlar genikiilat gangliyonda fasiyal sinirden n.
petrozus siiperfisyalis major olarak ayrilirlar. Ayrilan bu sinir demetleri postgangliyonik
sempatik liflerle birleserek vidian kanalinin sinirini olustururlar. Vidian sinir, pterigopalatin
fossada bulunan sfenopalatin gangliyona gelir. Parasempatik lifler gangliyonda sinaps

yaparlar ve postgangliyonik lifler burna, nazofarenkse ve farenkse dagilirlar.



Sempatik lifler, spinal kordun 1. ve 2. torasik segmentlerindeki lateral boynuz
hiicrelerinden kdken alirlar. On sinir kokleri i¢inde seyrederek, siiperior servikal gangliyonda
sinaps yaparlar. Postgangliyonik sinir demetleri internal karotis arter etrafinda pleksus
meydana getirirler ve bunlar sonra n.petrozus profundusu olustururlar. Bu lifler, vidian kanal
siniri i¢indeki parasempatik demetlere katilirlar. Sfenopalatin gangliyonu sinaps yapmadan
gecerler. Sfenopalatin sinirin dallar1 olarak parasempatik sinirlerde oldugu gibi buruna,
nazofarenkse ve orofarenkse dagilirlar.

Parasempatik liflerin stimiilasyonu, dolasan kan hacmini arttirarak vazodilatasyona ve
nazal konjesyona neden olur. Bununla birlikte nazal sekresyonlann miktarinda da artig
gozlenir. Sempatik sinir liflerinin stimiilasyonu ise vazokonstriiksiyona ve dolayisiyla nazal
mukozada dolasan kan hacminin azalmasina yol acar. Parasempatik aktivite daha sulu salgiya,
sempatik aktivite daha kivamli salgiya neden olur.

Nazal mukozada bulunan siiperfisyal kapillerler yiizeydeki sicaklik degisikliklerini,
derin vendz siniisler ise mukoza kalinligini kontrol ederler (4).

Nazosistemik Refleksler

Burun ve viicudun tiimii arasinda bir grup yollar vasitasiyla baglantilar vardir.
Nazokardiyak ve nazopulmoner yollar uzun zamandir bilinmektedir. Bu sistemin afferent
yolunu trigeminal sinirin maksiler dalinin lifleri, efferent arkini ise vagus sinirinin lifleri
olusturur. Bu uyarilardan en ¢ok etkilenen organlar kalp, akcigerler ve vaskiiler sistemdir. Bu
reflekslerin stimiilasyonu ile ilgili organlarda apne, hipopne, bradikardi, kardiyak disritmiler
ve hipotansiyon ile sonug¢lanan periferik vaskiiler direncin azalmasi gibi etkiler ortaya ¢ikar.
Paranazal siniislerin fonksiyonlar:

Paranazal siniislerin fizyolojik fonksiyonlar1 hala tam olarak aydinlatilmamustir.
Ancak sintiislerin fonksiyonlar1 hakkinda bir¢ok teori tiretilmistir (4).

Paranazal sintislerin fonksiyonlari,

-Havayolu saglamak

-Kafatasinin agirligini azaltmak

-Onemli yapilar1 (orbita, beyin gibi) dis travmalarin etkisinden korumak (enerji
emilimi)

-Solunum havasinin akcigerlere uygun basingta ve hacimde ulagmasini saglamak

-Solunum havasini filtre etmek, nemlendirmek ve 1sitmak

-Vokal rezonansa katkida bulunmak

-Yiiz iskeletinin gelisiminde rol oynamak

-Olfaktor sahanin alanini genigletmek



RINOSINUZITLER

Siniizit paranazal siniis muk6z membranlarinin enflamasyonudur. Burun ve paranazal
sinlis mukozalar1 benzer yapiya sahip olduklarindan cogu kez es zamanli etkilenirler.
Dolayisiyla rinosiniizit tanimi daha dogrudur. Rinosiniizitler; akut, subakut ve kronik olmak
iizere baslica 3 gruba ayrilmaktadir (11). Akut siniizitler 1 giin ile 30 giin arasi siiren
infeksiyonlardir. Subakut siniizitler 30 giin ile 2-3 ay arasi devam etmektedir. Subakut
rinosiniizitte infeksiyon halen reversibledir ve medikal tedavi ile iyilesmesi miimkiindiir.

Kronik rinosiniizitte ise infeksiyon 3 aydan fazla siiredir devam etmektedir. Kronik
donemde tibbi tedavi ile iyilesme miimkiin olmamakta ve radyolojik olarakta mukozal
hipertrofi saptanmaktadir. Ancak siniisiin ventilasyonunun ve drenajinin saglanmasi ile geri
doniis ve iyilesme miimkiin olmaktadir (11).

Rinit olmaksizin siniizit nadirdir. Burun ve siniis mukozalar1 devamlilik gosterirler ve
nazal obstriiksiyon ile nazal akint1 semptomlari siniizitte géze ¢arpan semptomlardir (12).

Siniislerde bakteriler basta olmak {izere mantar ve virlis gibi mikroorganizmalar
enflamatuar cevaba neden olabilir. Akut rinosiniizitte, en sik goriilen bakteriyel ajanlar;
Moraxella Catarrhalis, Beta Hemolytic Streptococcus ve Stafilococcus Aureus’tur. Kronik
rinosiniizitte anaeroplar daha fazla izole edilmekte olup, bunlar Veillonella, Peptococcus ve
Cornybacterium Acnes’tir (4).

1993 yilinda yapilan Siniis Hastaliklar1 Uluslararasi Konferansi’na gore kronik siniizit
tanis1 semptom tanimlanmasi ile konulmaktadir. 8 hafta siire ile persistan semptom ve bulgusu
olan yada her biri en az 10 giin siiren, yilda 4 kez tekrarlayan rekiirren akut siniizit atagi
geciren ve akut enfeksiyonu gostermeksizin 4 haftalik medikal tedaviye ragmen CT’de
persistan degisiklikler ile iliskili olan siniizitler erigskinlerde kronik siniizit kriterleri olarak
tanimlanmistir. (13).

Rinosiniizit yagam kalitesi lizerine diabetes mellitus ve konjestif kalp yetmezligi ile
karsilastirilabilir diizeyde olumsuz etkilerde bulunur. Bunun da 6tesinde kronik siniizit sadece
onemli fiziksel semptomlara yol agmakla kalmaz ayni zamanda biiytlik 6l¢iide fonksiyonel ve
emosyonel bozukluklarla da sonuclanir (14). Nazal polipozis, kronik siniizit vakalarinin
onemli bir kismina eslik eder ve hem yasam kalitesi lizerine olan negatif etkilerini hemde
ekonomik maliyeti arttirir.(15)

Kronik siniizit popiilasyonunda atopik olmayan grupta %5, atopik niifusta %]l

oraninda nazal polip tespit edilmistir (16).



NAZAL POLIPLER

Nazal polipler multifaktoriyel nedenli, nazal kavite igerisine dogru gelisen benign
mukozal protriizyonlardir. Burun ve paranazal siniislerin kronik mukozal inflamasyonuyla
karakterizedir.

Erkeklerde kadinlardan iki kat fazla goriiliir. Toplumda goriilme sikligi %]1-4
civarindadir (17). Nasal polipozis yetiskin c¢ag hastaligidir. 30-60 yas arasinda insidans
aynidir. 60 yas1 takiben prevalans diiser. 2 yasin altinda hi¢ gdzlenemez, ¢ocuk yas grubunda
10 yasindan sonra daha fazla goriiliir.

Nazal polip etyolojisinde alt ve {ist solunum yollarinin kronik hastaliklari, sistemik
hastaliklar (astim, aspirin duyarliligi, kistik fibrozis, primer silier diskinezi) veya lokal
hastaliklar (nazal alerji, kronik rinosiniizit) gibi birden fazla faktor ve/veya hastalik rol oynar.

Nazal polipler, Samter Triadi’nin (Astim, aspirin intoleranst ve nasal polipozis) bir
pargast olabilecegi gibi kistik fibrozis, silyer diskinezi, Young Sendromu, Churg Straus

Sendromu gibi hastaliklarada eslik edebilir.

NAZAL POLIP GELISiM TEORILERI VE HISTOPATOLOJISI:

Nazal polip gelisimini agiklamaya yonelik pek ¢ok teori ileri siiriilmiistiir.
Bernoulli Fenomeni:

Bir darlik sonrasi basincin azalmasi ve mukozanin az basingli tarafa emilmesidir.
Nazal polipoziste ilk belirti genel olarak lokal mukoza 6demi ve kalinlasmadir. Etyolojik
faktor devam ederse genis tabanli, az veya ¢ok sinirli, kiiresel mukoza 6ddemi alani olusur.
Bu alan gozyasi seklindedir, ¢iinkii yer¢ekimi etkisiyle icerdigi sivi asagi siiziiliir ve alt
serbest kisim genigler. Bunlar genellikle etmoidlerin dar kanallarinda olusur ve en az
direncli tarafa ilerler, basingtan kurtulan alt kisim genisler. Hapsirik ve nefes alma sirasinda
olusan negatif basing da buna etki eder. Tek bir polip gelistikten sonra etmoid ve meatuslar
tikanir ve yeni poliplerin olusmasi i¢in uygun bir ortam olusur, diger yariklar ve siniislerin

de etkilenecegi bir kisir dongii ortaya ¢ikar.

Polisakkarit molekiil degisiklikleri:
Polip olusumu kollajen dokulardaki degisikliklerle agiklanmaya calisilmis, ama

analizlerde kollajen miktarinin normal oldugu gorilmiistiir.



Enfeksiyon:

Nazal poliplerde ortaya ¢ikan enflamasyonun nedeni belirsiz olabilir. Genellikle bir
enfeksiyon vardir ve etkenler ¢ogunlukla Streptococcus pneumoniae, Haemophylus
influenzae, Moraxella catarrhalis veya Staphylococcus aureus’tur. Poliplerin bir kisminda
eozinofillerden ziyade ndtrofil infiltrasyonu oldugu goriiliir. Poliplerin biiyiik bir
cogunlugunda aerop bakteri izole edilebilir ve bakteri yogunlugu ile notrofil infiltrasyon

yogunlugu arasinda korelasyon vardir; ancak steril kalan olgularda ¢oktur.

Allerji:

Mikroskopik olarak nazal polip mukozasinda eozinofiller ve nétrofiller goriiliip,
eozinofil ¢ogunluklu poliplere eozinofilik polipler, nétrofillerin ¢ogunluklu oldugu poliplere
notrofilik polipler denir. Eozinofilik poliplerin %30‘u atopik bireyler olup, notrofilik
poliplerin %10-15’1 atopiktir. Nazal polipli hastalarin, burun mukozasiin eozinofiller
tarafindan infiltre edilmesi allerjinin nazal polip olusumunda rol oynadigimn
diisiindiirmiistiir. Degisik arastirmalarda, nazal polipoziste alerji insidansinin %10, %54,

%64 gibi degisik oranlarda goriilebildigi bildirilmistir.

Mukozal temas:

Polip olusumunu uyaran etken enfeksiyon, kimyasal ajan, 1s1, toksin ve beraberinde
basing da olabilir. Bununla birlikte polipler siklikla temas noktalarindan kaynaklanirlar.
Etmoidlerin dar kanallarinda karsilikli mukozalarin birbirleriyle temasi, basit bir soguk

alginlig1 sirasinda olugan 6demle bile ortaya ¢ikabilir ve polip olusumunun 6niinii agabilir.

Bernstein’s Teorisi:

Bu teori viral-bakteriyal mikroorganizmalarin konaga etkisi veya sekonder turbulant
hava akimi sonucu, sinlis mukozasinda veya lateral nazal duvarda ilk olusan inflamatuar
degisiklige dayanir. Bir¢ok vakada polipler orta meatustaki kontakt alanlarindan, 6zellikle
mukozal inflamasyon oldugu zaman turbulant hava akimina neden olan anterior etmoid
alandaki dar yariktan orijin alir. Inflamasyon sonrasi submukozada iilserasyon veya
prolapsus olabilir. Bunu yeniden epitelizasyon ve yeni gland formasyonu takip eder. Bu
stire¢ i¢inde nazal mukozadaki respiratuar epitelial hiicrelerin luminal yiizeyindeki sodyum
kanalinin biyoelektrik biitiinliigliniin bozulmasiyla; fibroblastlarda, vaskiiler endotelyal

hiicrelerde ve epitelyal hiicrelerde olusan yiiksek inflamasyona sekonder mukozadan polip



koken alir. Bu olaya cevap olarak artan sodyum absorpsiyonuyla olusan suyun retansiyonu

polip formasyonuna neden olur.

Vazomotor imbalans teorisi:

Bu teori vazokonstriiktor inervasyon eksikligi ve zayif vaskiilarizasyon gibi poliplerin
stromasindaki hiicre zayifligina dayanir. Mast hiicrelerinin irettigi (histamin vs.)
mediatorlerin neden oldugu detoksifikasyon nedeniyle vaskiiler regiilasyon bozulur ve
vaskiiler permeabilite artar. Bu siiregte liretilenlerin etkisi ile 6zellikle polip pedinkiiliinde ve
stromasinda belirgin 6dem gelisip venoz obstriiksiyonla bu durum daha da artar.

Ayrica otonom sinir sistemindeki denervasyon glandlarda sekretuar aktivitenin
diismesine sebep olur. Bu da nazal mukoza ve nazal poliplerde vaskiiler permeabiliteyi
artirir. Boylece denerve glandlar kistik bir hal alir ve artmis vaskiiler permeabilite nazal

poliplerde irreversibl doku 6demine neden olur.

Epitelyal Riiptiir Teorisi:

Bu teori allerjik hastalik veya infeksiyon gibi durumlarda nazal mukozada doku
turgorunun artmasiin neden oldugu epitelyal riiptiirii destekler. Bu riiptiir poliplerin
olusmasinda gerekli lamina propria mukozasindaki prolapsusu gosterir. Polip olusmasindaki
defektler vendz drenaj obstrilksiyonu ve yercekiminin etkisiyle genislemedir. Bu teori
Bernstein’in teorisine benzerdir. Ancak Berstein’in bilgilerinin destekledigi sodyum
degisimi bu teoride polip gelisiminin agiklanmasinda daha az inandirici bulunur.

Ne Bernstein’in teorisi ne de Epitelyal Riiptiir teorisi inflamatuar baslangici tam

olarak tanimlayamamuslardir.

Mantar Enfeksiyonu Hipotezi (Fungus) :

Mayo kliniginin ileri siirdiigi bu hipoteze gore poliplerin olusmasindan mantarlar
sorumlu tutulmaktadir. Mukoza inflamasyonu sonucu dokuda eozinofil artmakta ve
eozinofiller, saprofit olarak bulunan, heniiz zararsiz olan fungusu g¢evreleyerek, kendileri
parc¢alanmaktadir (degraniilasyon yoluyla). Parg¢alanan eozinofillerden bazi toksik proteinler
aciga c¢ikmakta ve toksik proteinler fungusu pargalayarak mukozada hasara neden
olmaktadir. Mukozada olusan hasar ise, zamanla poliplesmeye neden olmaktadir.

Bu hipoteze gore, allerjik fungal siniizit ve polipozis ayni mekanizma ile birlikte

gelmektedir.



Etyoloji ne olursa olsun, nazal poliplerin ilk goriintiisii mukozada sadece sinirlt bir
bolgede veya yaygin olarak 6demin olusmasi ve mukozanin kalinlagmasidir. Eger etyolojik
faktor devam ederse 6dem poliplesmektedir. Yercekiminin etkisiyle, i¢ine su doldurulmus

bir balon gibi 6dem, ince sapi ile burun i¢ini dolduran bir kitle haline gelmektedir.

Asetil salisilik asit intoleransi:

Nazal polipozis, astim ve aspirin duyarhilifinin beraberce bulundugu ASA
Triadi=Samter Sendromu, asir1 6demli veya hiperplastik sinonazal mukoza ve eozinofil
infiltrasyonu ile karakterizedir. Aspirin duyarliligi nazal poliplilerin %8’inde mevcutken,
aspirin duyarlilig1 olan hastalarin %35-96’sinda nazal polipozis bulunur ve bunlar genellikle

tedavisinde sorunlar yaganan agir polipozisli olgulardir.

Genetik etkiler:

Kistik fibrozis ve primer siliyer diskinezi ile birlikte goriilen nazal poliplerin
olusumundan genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir. Kistik fibrozisli olgularin %2-
29’unda nazal polip vardir ve bunlar ¢cogunlukla 4-12 yas aras1 ¢ocuklardir; polipler normal
hastalarin poliplerinden farklilik goéstermez. Yapilan bir arasgtirmada nazal polipozisli

cocuklarin %22 ’sinde kistik fibrozis saptanmustir.

HISTOPATOLOJI:

Polip birgok dokudan olusmaktadir. Stromasi retikiiler bir yapiya sahiptir ve sivi,
damarsal yapilar, glandlar ve inflamatuar hiicreleri barindiran sekilsiz bir maddeyi g¢evreler.
Yiizey epiteli, hatlar1 belirgin olmayan bir bazal membran {izerinde yerlesmistir. Polibin
icerdigi epitel ve inflamatuar hiicreler, polibin gelisimi ile birlikte degisim gdsterebilir.

Polip dokusundaki baskin epitel tipi goblet hiicreler ve siliyali hiicreleri barindiran
psodostratifiye kolumnar silindirik epiteldir. Fakat diger epitel tipleride polip yiizeyinde
bulunabilir. Epitel ve goblet hiicre yogunlugunun degiskenligi, nazal polipler arasinda
farkliliklar gostermektedir. Hava akimimin yarattigi etki ile 6n yerlesimli poliplerde arka
yerlesimli olanlara gére daha az goblet hiicresi gozlenmektedir. Hiicresel degiskenligi yaratan
diger faktorler ise, epitel yilizeyleri arasindaki temas, alerji veya enfeksiyon varligi, biiylime
hiz1 ve stiresi, polip yiizeyinde olusan hasar ve iyilesme olarak siralanabilir.

Nazal poliplerdeki mukus glandlarin nazal poliplerin patogenezi ve biiyiimesinde
onemli rol oynadigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu glandlarin yapilar tiibiiler olup, sekil

ve boyut acisindan burun igerisinde bulunanlardan oldukga farklidir. En dikkat ¢ekici olanlari,



1-8 mm uzunlugunda olan ve polibin orta veya distal kismindan gelisen uzun tiibiiler
glandlardir. Bunlar polibin sapina dogru, birbirlerine ve polibin uzun ¢apina paralel olarak
bliylimektedir. Bu glandlarin tiimii degisik dejenerasyon donemlerinde goézlemlenmistir.
Gland dejenerasyonu tiibiillerin ve duktusun mukus ile tikanmasinin olusturdugu genisleme
ile baglar. Yapilan caligmalarla immiinofloresan teknikler ile polip icindeki glandlarin
salgilama yeteneklerini kaybettikleri goriintiilenebilmistir.

Nazal polip dokusu igerisinde bir¢ok inflamatuar hiicre ve mediatorler tanimlanmistir.
Eosinofiller, notrofiller, lenfositler ve bunlarin alt gruplari, plazma hiicreleri, mast hiicreleri
ve makrofajlar polip dokusu igerisinde gosterilmistir. Bu hiicreler genellikle subepitelial,
perivaskiiler ve periglandiiler yerlesimlidir. Polip dokusunda bulunan inflamatuar hiicre ve
mediatdrlerin tipi nazal polip patogenezinde biiylik 6nem tagimaktadir (18).

Karakteristik histolojik  ozelliklere dayanilarak polipler genisce 4 gruba
ayrilabilirler: 1. Eozinofilik 6dematdz tip (¢ok sayida eozinofil igceren 6dematdz stroma),
2. Kronik inflamatuar veya fibrotik tip (0zellikle lenfosit ve ndtrofillerden, az sayida
eozinofilden olusan ¢ok sayida inflamatuar hiicre), 3. Seromiisindz gland tipi, 4. Atipik
stromal tip . 4 histolojik tipten eozinofilik 6dematdz tip ve kronik inflamatuar tip klinik

uygulamada en sik karsilasilanlardir (19).

REAKTIF OKSIJEN PARTIKULLERI VE ANTIOKSIDAN SAVUNMA:

Serbest radikal, atomik yada molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis bir veya daha fazla tek
elektron tasiyan molekiillere verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok kolayca elektron
aligverigsine giren bu molekiillere oksidan molekiiller veya reaktif oksijen partikiilleri de
denilmektedir. Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu Onleyen veya geciktirebilen maddelere de
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunma denir. Belirli bir diizeye kadar olabilen
oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir diizeyde bulunan dogal antioksidanlar

tarafindan etkisiz hale getirilmektedir (20).

Reaktif Oksijen Partikiilleri Tanimi:

Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede ciftler halinde bulunurlar.
Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yapi1 olusmaktadir.
Serbest radikal, atomik yada molekiiler yapilarda ciftlenmemis tek elektron boliimlerine
verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢cok kolayca elektron aligverigine giren bu molekiillere

"oksidan molekiiller" veya "reaktif oksijen partikiilleri ( ROP )" da denmektedir (21).



ROP Simiflandirilmasi:
Organizmada pek c¢ok tiirde ROP olusabilir. Ancak en sik olarak lipid yapilarla olusur.

Reaktif Oksijen Partikiilleri:

1 - Radikaller:
Siiperoksit radikal ( O2 -)
Hidroksil radikal ( OH -)
Alkoksil radikal ( LO -)
Peroksil radikal ( LOO -)

2 - Radikal olmayanlar:
Hidrojen peroksit ( H202 )
Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Hipoklorik asit ( HOC1)

3 - Singlet oksijen

Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid radikali meydana
gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid peroksi radikalini olusturur.
Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu baglatir ve lipid hidroperoksitler
olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlart lipid peroksidasyonunu hizlandirir (22).
Lipid radikaller yiiksek derecede sitotoksik iirlinlere de doniisebilir. Bunlar arasinda en ¢ok
bilinen {iriin aldehid grubundan malondialdehiddir (MDA).

Hidrojen peroksit membranlardan kolaylikla gec¢ip hiicreler lizerinde bazi fizyolojik
rollere sahip olabilir, fakat ¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal olarak
adlandirilamaz. Bu nedenle reaktif oksijen partikiilleri, siiperoksit gibi radikaller, ayrica
hidrojen peroksit gibi radikal olmayanlar i¢in ortak olarak kullanilan bir terimdir (23). Oksijen
molekiilli, orbitalinde ¢iftlenmemis elektron tasiyorsa siiperoksit radikali olarak adlandirilir.
Diger ROP grubunda ise normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiil olan "singlet
oksijen" bulunmaktadir. Singlet oksijen molekiilii yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron
tasir. Singlet oksijen hiicre membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona
girerek lipid peroksitlerin olusumuna yol agar (21).

ROP Kaynaklar:

Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi bir¢ok anabolik ve katabolik

islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislar1 olur ve bu sirada

ROP'lar olusur (24).



Reaktif Oksijen Partikiillerinin Kaynaklari:
I - Normal biyolojik islemler
1 - Oksijenli solunum
2 - Katabolik ve anabolik islemler
IT - Oksidatif stres yapici durumlar
1 - Iskemi - hemoraji - travma — radyoaktivite- intoksikasyon
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi
a-) Inhale edilenler
b-) Aliskanlik yapan maddeler
c-) ilaglar
3 - Oksidan enzimler
a-) Ksantin oksidaz
b-) Indolamin dioksigenaz
c-) Triptofan dioksigenaz
d-) Galaktoz oksidaz
e-) Siklooksigenaz
f-) Lipooksigenaz
g-) Monoamino oksidaz
4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu
5 - Fagositik inflamasyon hiicrelerinden salgilanma (nétrofil, monosit, makrofaj,
eozinofil, endotelyal hiicreler)
6 - Uzun stireli metabolik hastaliklar
7 - Diger nedenler: Sicak soku, giines 1s1n1, sigara

III - Yaslanma siireci

Infeksiydz olaylarda basta Staphylococcus aureus gibi patojenler ayrica ldkotrienler,
prostaglandinler gibi mediyatdér maddeler nétrofil, eozinofil ve makrofajlar1 aktive ederler,
membrana bagli NADPH oksidaz enzimi yoluyla ROP salgilanmasina yol acarlar ( 25,26 ).

Notrofiller  tarafindan  kullanilan  antibakteriyal = savunma  mekanizmasi
myeloperoksidaz enzimidir. Siiperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu olusan hidrojen
peroksit, myeloperoksidaz enzimi aracilifiyla reaksiyona girerek giiclii bir antibakteriyal ajan
olan hipoklorik asidi olusturur (Sekil 1). Infeksiydz ajanlarla savas i¢in gerekli olan ROP'lar
kan hiicreleri tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya

baslarlar.



Antioksidan Savunma:

Canli hiicrelerde bulunan protein, lipid, karbohidrat ve DNA gibi okside olabilecek
maddelerin oksidasyonunu dnleyen veya geciktirebilen maddelere antioksidanlar ve bu olaya
antioksidan savunma denir.

Memeli hiicrelerinde oksidan iirlinlere karsi korunma baz1 prensipler iginde
gerceklesmektedir.

Oksidanlarin organizmadaki diizeylerini arttirici etkenlerin ve risk faktorlerinin iyi
belirlenmesi ve bunlardan uzak durulmasi ilk yapilmasi gereken girisim olmalidir. Ikinci
girisim ise ROP'larla tetiklenen biyokimyasal reaksiyonlar1 bir yada birka¢ basamaginda
kirmaktir. Ugiincii miicadele yolu, olusan mediyatdrlerle aktive olan inflamatuvar hiicrelerin
lezyon yerine hiicumunu ve orada asir1 birikimini Onlemektir. Oksidan molekiillerle
miicadelede iizerinde durulacak esas girisim ise belirli diizeyi asmis oksidanlara direkt olarak
etki edip onlar1 inaktif hale getiren antioksidanlardir. Antioksidan savunma elemanlar1 hiicre
i¢i ve hiicre dis1 ortamda farklidirlar.

Insanda belli bash hiicre i¢i antioksidanlar, siiperoksit dismutaz ( SOD ), katalaz
(CAT) ve glutatyon peroksidaz ( GPx ) enzimleridir. SOD'un yapisinda bakir, ¢inko ve
manganez; GPx'de ise selenyum iyonu bulundugundan bu enzimler metaloenzim olarak da
adlandirilirlar. Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan E ve C
vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, beta- karoten ve alfa-1

antitripsin sorumludur (21).

in vivo - hiicre i¢i ortamda antioksidan savunma :

SOD, siiperoksidin hidrojen peroksid'e dismutasyonunu katalize eden bir
metaloenzimdir. Insan hiicrelerinde dzellikle sitozolde bulunan bakir ve ¢inko iyonu igeren
SOD ile manganez iyonu iceren mitokondrial SOD olmak iizere SOD' un iki izoenzimi
bulunur

Stiperoksit radikallerinin dismutasyonu ile ya da direkt olarak olusan hidrojen peroksit
ise GPx ve CAT enzimleri tarafindan suya doniistiiriilerek detoksifiye edilir.

Normal kosullarda hiicrede olusan hidrojen peroksidin detoksifikasyonunda esas
olarak bir selenoenzim olan GPx fonksiyona sahiptir. CAT'in hidrojen peroksit olusumunun

arttig1 durumlarda 6nemli etkinliginin oldugu kabul edilmektedir.



SOD, GPx ve CAT enzimlerinden ayr1 olarak E ve C vitamini de hiicre i¢i antioksidan
Ozellige sahiptir. Her ikisi de hiicre membranlarindaki lipid peroksidasyon zincir
reaksiyonlarini kiran antioksidanlardir.

In vivo - hiicre dis1 ortamda antioksidan savunma:

Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre dis1 sivilarda enzimatik antioksidan sistemin aktivitesi
sinirhidir. Bu nedenle hiicre dis1 ortamda antioksidan savunmadan mindr olarak enzimler,
major olarak E ve C vitamini, transferrin, haptoglobin, seruloplasmin, albumin, bilirubin, beta
- karoten, iirik asit, glukoz, sistein, trakeobronsial mukus ve alfa -1 antitripsin sorumludur
(21).

Diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL- kolesterol) peroksidasyonu aterosklerozun
progresyonuna neden oldugu i¢in peroksidasyonu engelleyen E vitamini hiicre dis1 ortamda
onemli bir role sahiptir. E ve C vitamininin diigiik plasma konsantrasyonlar1 ile birlikte olan
artmig myokardial infarktiis siklig1 bunu kanitlamaktadir (27,28). Bununla birlikte C vitamini
hidrojen peroksit varliginda demir veya bakir iyonlariyla birlikte reaksiyona girerek oksidan
ozellik de gosterebilir. Normalde stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit hiicre dis1 ortamda
endotel hiicreleri, lenfositler, trombositler, fibroblastlar ve diger hiicreler tarafindan
olusturulurlar. Siiperoksit radikali ve hidrojen peroksit 6zellikle serbest demir ve bakir iyonu
varliginda hidroksil grubu gibi daha tehlikeli radikallere doniisebilir. O halde organizmanin
hiicre dis1 ortamda antioksidan savunma araci demir ve bakir iyonlarmin bagh duruma
getirilmesi olmalidir. Buna transferrin 6rnek olarak verilebilir. Demir transport proteini olan
transferrin saglikli insanlarda % 20 - 30 oraninda demir ile yiikliidiir. Boylece plasmadaki
serbest iyonik demirin etkinligi sifira dek diiser. Transferrine bagli demir lipid peroksidasyon
islemini yapamaz. Demir depo hastaliklarinda ise diisiik molekiiler agirlikli demir iyonu
kompleksleri lipid peroksidasyonu ve hidroksil radikali iglemlerini uyararak multi-organ
hasarina yol acarlar.

Hemoglobin ve miyoglobin gibi hem igeren proteinler de hidrojen peroksit varliginda
lipid peroksidasyonunu iki mekanizma ile uyarabilirler (29):

1- Proteinler ve hidrojen peroksit reaksiyonu ile OXO - hem radikali olusur (6zellikle
tirozin peroksi radikali). Bu ise lipid peroksidasyonunu uyarir.

2- Asirt hidrojen peroksit, miyoglobin ve hemoglobine etki ederek serbest demir iyonlarinin
aciga ¢cikmasina neden olur. Serbest demir iyonlari ise lipid peroksidasyonunu uyarir.

Crush sendromu gibi kas hasarlarindan sonra viicut sivilarinda myoglobin ve
hemoglobin artar. Hemoglobinin haptoglobine baglanmast veya hem molekiiliiniin

hemopeksine baglanmasi lipid peroksidasyonunu azaltir.



Plasmada bakir tasiyan seruloplasmin, demir metabolizmasinda da rol oynamaktadir.
Ayrica antioksidan oOzelligi de vardir. Seruloplasmin ferrooksidaz aktivitesine sahiptir. 2
degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri demire okside eder. Seruloplasminin ferro-oksidaz
aktivitesi demir iyonuna bagli lipid peroksidasyonunu inhibe eder.

Albumin viicutta birgok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama yetenegine de
sahiptir ve bdylece bakir iyonuna bagl lipid peroksidasyonunu ve hidroksil radikali
olusumunu inhibe eder.

Albumin kandaki yag asidlerini de tasir, ayrica bilirubin de albumine baglanir. invivo
ortamda bilirubin, lipid peroksidasyonunda antioksidan olarak rol oynar. Muhtemelen in vivo
ortamda bilirubin, albumine bagli yag asitlerinin peroksidasyonunu dnleyebilmektedir.

Hiicre dis1 ortamda belli bash antioksidan etkinlik metal iyonlarinin serbest radikal
reaksiyonlarina girmelerini 6nlemekle saglanir. Bu ise antioksidan enzimlerle degil E ve C
vitamini, transferrin, seruloplasmin, albumin vb. ile ger¢eklestirilmektedir. Fakat biitiin hiicre
dis1 sivilarda antioksidanlarin konsantrasyonlar1 ayni degildir. Insan serebrospinal sivisinda
transferrin, albumin ve seruloplasmin plasmaya gore diisiik konsantrasyonlarda iken C
vitamini plasmaya gore 10 kat daha fazla konsantrasyonda bulunur. Akciger alveollerinde de
C vitamini diizeyi plasmaya gore daha fazladir. Seminal sivinin ise antioksidan kapasitesi
duistiktiir.

Belirli bir diizeye kadar olabilen oksidan molekiil artis1 yine viicutta daima belirli bir
diizeyde bulunan dogal antioksidan molekiiller tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Boylece
saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ve antioksidanlarin bunlar etkisizlestirme giicii bir
denge i¢indedir. Oksidanlar belirli diizeyin {lizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz olursa
yani denge bozulursa s6z konusu oksidan molekiiller organizmanin yapi elemanlar1 olan

protein, lipid, karbohidrat, niikleik asitler ve yararli enzimleri bozarak zararh etkilere yol

acarlar (30).

Artmis Reaktif Oksijen Partikiillerinin Zararlar::
-Hiicre organelleri ve membranmdaki lipid ve protein yapisini bozarlar,
-Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler,
-DNA'y1 tahrip ederler,
-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,
-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin
dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive ederler,

-Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,



-Trombosit agregasyonunu arttirirlar,
-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,
-Hiicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar.
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Sekil 1: Siiperoksit radikalleri ve hidrojen peroksitin reaksiyonlart

1) H202 demir ve bakir gibi metal iyonlarinin varliginda hidroksil radikallerini olusturur.
ii) H202 myoglobin ve hemoglobin ( HXFe ™) gibi spesifik Hem proteinleri ile reaksiyona
girerek ferril Hem protein radikallerini olusturur.

ii1) Respiratuar yanit siirecinde nétrofillerden salinan MPO hipoklorid anyonunun
sentezlenmesine neden olur.

iv) Stiperoksit NO ile reaksiyona girerek peroksinitrit anyonlarini iiretir.

MYELOPEROKSIDAZ:

Insan myeloperoksidazinin biosentez, isleme ve siniflamasi:

65 yil once Agner, tiiberkiiloz ampiyemli hastalarin piiriilan sivisindan peroksidaz
aktivitesi olan, Fe igeren bir protein izole etmis ve bu yeni proteini giiclii yesil rengi nedeniyle

verdoperoksidaz olarak adlandirmistir . Daha sonraki ¢alismalar doku ayrimlagmasinit myeloid



hiicrelerle  sinirlandirmiglar  ve buda proteinin  myeloperoksidaz  olarak yeniden
adlandirilmasina neden olmustur. Agner’ in bulusunun 30 y1l sonrasinda Klebanoff, MPO’nun
oksijen bagimli oldiiriicii fagosit aktivitesi olduguna dair katkida bulunmus ve diger
bilimadamlarina bu proteinin dogal immiinitedeki spesifik rollinii arastirmasi i¢in Onayak
olmustur. Daha sonra yapilan arastirmalar sonucunda MPO’nun antimikrobiyal aktivitesinin
notrofillerin fagolizozomlarinda hipoklorik asit ve diger toksik ajanlar iireterek mikroplari
inhibe edici ve oOldiriicii etkiye sahip oldugu goriilmiistir. MPO hedef molekiillerdeki
posttranslasyonel modifikasyondaki etkilerini H202’yi kullanarak gergeklestirir. Fagozoma
MPO salinimi ile es zamanli olarak fagositlerin NADPH bagimli oksidazi MPO’nun HOCI
olusturmasi i¢in gerekli olan H202’1 olusturmak i¢in aktive olur. Hayvan peroksidaz ailesinin
diger iiyelerinin her biride (tiroid peroksidaz, laktoperoksidaz ve eozinofil peroksidaz) farkl
H202 kaynaklar1 kullanarak ayn1 paradigmay1 takip ederler (31).

MPO aracili hasar intrafagozomal mikroplarla sinirli degildir. HCOIl ve deriveleri
konak dokusunuda ayni oranda hasarlarlar. MPO g¢esitli inflamatuar hastaliklarin (6rn;
aterosklerozis, demyelinizan SSS hastaliklar1 ve bazi tiimorler gibi) patogenezinde rol
oynamaktadir (32). Ornegin; aterosklerotik lezyonlarda peroksidatif olarak aktive MPO tespit
edilmistir (33) ve MPO-katalizli lipoprotein oksidasyonunun kardiyovaskiiler hastalik
gelisimine katkida bulunmakta oldugu kanisina varilmistir (34). Bazi epidemiyolojik
caligmalar savunmaktadir ki; aterosklerozun baglangi¢ ve progresyonuna katkida bulunan
MPO bagimli biokimyasal olaylarla uyumlu olarak MPO eksikligi olanlarda normal
poplilasyona oranla daha az kardiyovaskiiler hastalik goriilmektedir (35). MPO’nun
inflamatuar hastaliklardaki roliiniin 15181nda; peroksidaz ailesi tiyelerinin yap1 ve fonksiyonlari
lizerine arastirmalar, ¢esitli hastaliklarin patofizyolojisinin anlasilmasi, potansiyel tedavi ve

korunma yontemlerinin bulunmasi konusunda umut vaat etmektedir (31).

MPO depolanmasi:

MPO, dogal immiin sistemin dominant etkili hiicresi ve akut inflamasyonun baslica
hiicresi olan nétrofillerde antimikrobiyal aktivitede etkilidir. Notrofiller konagin biitiinligiini
tehdit eden mikroplar veya diger ajanlara karst hemen cevap vermeye donanimlidirlar.
Notrofiller organizmalar1 dldiirmek ve degrade etmek i¢in mikroplar1 fagosomlar igerisine
alirlar. Fagosomlar antimikrobiyal ajanlarin ikmal edildigi organellerdir. Optimal kosullarda
notrofiller mikroplarin hasart i¢in fagosomlara bioaktif molekiilleri temin etmek gibi farkli
hiicresel olaylar1 koordine ederler. Fagositozla birlikte H202 ve diger reaktif oksijen

tiirlerinin kaynagi olan NADPH oksidaz sistemi aktivasyonu (36,37,38) ve graniil iceriginin



salmimi gergeklesir. Stimiilasyonun ardindan nétrofiller reaktif oksijen irlinleri ve
depolanmis graniil proteinlerinin fagolizozom veya ekstraselliiler alana salinimi i¢in hizla
organize olurlar (39,40).

Graniilositlerin  klasifikasyonunda one siiriildiigii gibi, nétrofiller c¢ok sayida
intraselliiler membrana bagli graniil igerirler. Kemik iliginde tiretimleri sirasinda myeloid
prekiirsorleri en az 3 farkli popiilasyonda depo grantilleri sentezlerler. Bu graniiller peroksidaz
aktivitesi ile boyanma gdsterip primer veya azurofil graniiller olarak adlandirilirlar. 2 tipte
peroksidaz negatif graniil mevcuttur. Lizozom benzeri azurofil graniiller, promyelositler
tarafindan firetilirler ve serin proteaz, lizozomal hidrolazlar gibi c¢esitli antimikrobiyal
proteinlere ev sahipligi yaparlar (39,40). Bizim i¢in 6nemli olan bu graniillerde MPO’nun
varligidir (40). Hematopoetik hiicreler, MPO ve beraberinde lizozim hidrolazlar gibi sitolitik
proteinleri depolayan lizozomla baglantili organeller igerirler. Bu organeller depolama,
sekresyon ve lizozomal aktivitenin kombine olarak gerceklestirilmesi yeteneginden dolay1
sekretuar lizozomlar olarak adlandirilirlar (41).

Azurofilik graniillere ilave olarak, ndétrofiler matlirasyonun myelosit asamasinda
olusan sekonder ve tersiyer graniiller igerirler (39,40). Primer graniillerin aksine bu graniiller
MPO’dan farklidirlar ve membranlar1 fonksiyonel olarak énemli olan membran proteinleri
(kompleman komponentleri ve formil peptit reseptorleri gibi) i¢in rezervuar gorevi goriirler
(40). Sekonder graniiller, MPO igeren primer graniillere gore ¢ok daha ¢abuk mobilize olurlar
(39,40). Nitekim sekonder graniil salinimi1 doku transmigrasyonu sirasinda sirasindaki notrofil
aktivasyonunun bir pargast olarak meydana gelebilir (40). MPO oncelikli olarak
degraniilasyon esnasinda fagolizozoma salinir ve smirli miktarda da ekstraseliiler olarak

salinir.

MPO ekspresyonu:

MPO, ekspresyonu myeloid hiicreler tarafindan sinirlanan 17. kromozomun uzun
koluna 14 kb uzaklikta olan tek bir gen tarafindan kodlanir (42). Kemik iligindeki graniilosit
diferansiyasyonu esnasinda sadece promyelositler ve promyelomonositler aktif olarak MPO
sentezlerler (39,40). Dokuda MPO gen ekspresyonunu ve diferansiyasyonunu cesitli
transkripsiyon faktorleri regiile etmekte ve diferansiyasyonun myelosit asamasinda giren
myeloid progenitériide MPO sentezini sonlandirmaktadir. Ayni koordinasyon in vitro olarak
HL-60 veya PLB-985 hiicreleri gibi insan myeloid prekiirsor hiicre serileri in vitro olarak
kiiltiire edildiginde kimyasal olarak graniilositik seriye diferansiye olmaya tesvik edilirler.

Forbol esterleri veya transretinoik asit gibi diferansiyasyon ajanlar1 saatler icerisinde MPO



gen transkripsiyonunda duraklamaya ve MPO biosentezinin ani terminasyonuna neden
olurlar. Kemik iligindeki myeloid prekiirsorleri disinda higbir non-malign hiicrenin MPO
protein sentezine dair yaymlanmis veri yoktur.

Promyelositlere ilave olarak monosit prekiirsorlerde kemik iligindeki matiirasyon
esnasinda MPO sentezlerler. Normal ekspresyon myeloid gelisiminin bu asamasinda
sinirlandirilmistir.  Dolasimdaki  monositler aktif MPO sentezi yapmazlar. Dokuda
monositlerin makrofajlara diferansiyasyonuna MPO sentezinin down regiilasyonu eslik
etmektedir. MPO’nun immiinolojik olarak aterosklerotik plaklarda gosterilmesi gibi kanitlar

MPO’nun aterosklerotik hastaligin patogenezinde bulunduguna isaret etmektedir (43,44).



MATERYAL VE METOD:

Calisma; Ocak 2003— Ocak 2005 tarihleri arasinda, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi II. KBB kliniginde opere edilen 30’u “Hasta Grubu” ve 24’ “Kontrol
Grubu” olmak iizere toplam 54 olgu iizerinde yapildi. Hasta grup nazal polip nedeniyle,
kontrol grubu ise alt konka hipertrofisi ve septum deviasyonu nedeniyle opere edilen
hastalard.

Hastalara nazal polipozis ve kronik rinosiniizit tanist Oykii, fizik muayene, nazal
endoskopi ve paranazal siniis BT ile konuldu. Hastalardan hig¢birinin daha 6nce gegirilmis
siniis cerrahisi 0ykiisli mevcut degildi.

Hastalarin vital bulgulari, muayene bulgular1 preoperatif olarak kaydedildi. Hastalara
calisma hakkinda genel bilgi verilip, gerekli izin alindi. Hastalarin nazal poliplerinin yayilim
ozelliklerine bagli olarak uygun cerrahi prosediirler uygulandi.

Operasyon esnasinda nazal polip dokusundan pargalar alinip, formolle fikse edilerek,
patoloji boliimiine degerlendirilmesi amaciyla gonderildi. Kontrol grubu olarak septoplasti ve

tiirbinoplasti operasyonu olan hastalardan saglam nazal mukoza 6rnekleri alindi.

Immiinohistokimyasal boyanma

Ornekler formol iginde sabitlenerek, parafin bloklara gomiilerek 5 mikrometrelik
kesitler elde edildi. Bir kesit hemotoksilen-eosin ile standart histomorfolojik analiz i¢in
sistemik olarak boyandi. Ayni teknik hem nazal mukoza hem de poliplere uygulandi.
Immiinhistokimyasal boyama oncesi kesitler 60°C lik etiivde 1 saat deparafinize edildi.
Xlene’ de 2x5 dakika, daha sonra absolii alkolde 2x5 dakika bekletildi. Distile su ile iyice
yikandi. Antigen retrieval i¢cin %10 luk Citrate Buffer soliisyonu hazirlandi. Mikrodalga firina
dayanikli plastik sale icine lamlar yerlestirildi. Uzerine %10’luk antijen retrieval soliisyonunu
koyuldu. Mikrodalga 750W giigte 5 dakika, 350W giigte 15 dakika calistirildi. 15 dakika
sonunda sale mikrodalga i¢inden ¢ikarilarak disarda oda sicakligina gelmesi i¢in 20 dakika
beklenildi. Distile su ile iyice yikandi. %’3 lik H,O, ile 20 dakika Peroxidease blokaji
yapildi. Her bir kesit primer antikor ile 90 dakika reaksiyona sokuldu. Kullanilan primer
antikor Human myeloperoxidase monoklonal antikordu (Myeloperoxidase (MPO) Ab-2)
(Neomarkers, USA).



Immiinohistokimyasal degerlendirme
Inflamatuar hiicre sitoplazmasi ve epitel hiicre sitoplazmasinda MPO ile kahverengi
renkteki boyanma, boyanmanin siddetine gore hafif (+), orta derecede (++), yogun (+++)

boyanma seklinde degerlendirildi.

istatistiksel incelemeler

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Caligsma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (frekans) yanisira niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giliven aralifinda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.



BULGULAR:

Caligsma; Ocak 2003— Ocak 2005 tarihleri arasinda, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi II. KBB kliniginde, nazal polipozis nedeni ile opere edilen 30 ve
septoplasti ya da konka hipertrofisi nedeniyle opere edilen 24 olmak iizere toplam 54 olgu
iizerinde yapildi. Hastalarin 29°u erkek, 25’1t bayan idi. Yaslar1 12-63(yas ortalamasi 34)
arasinda degismekteydi. Calisma grubunda 17 erkek, 13 bayan hasta vardi ve yaslart 12-
58(yas ortalamasi 36) arasinda degismekteydi. Kontrol grubunda 12 erkek, 12 bayan hasta
vard1 ve yaslar1 18-63(yas ortalamasi 32) arasinda degigsmekteydi.

Histopatolojik bulgular

Nazal polip ve nazal mukoza Orneklerine standart olarak hematoksilen ve eozin
boyanma yapildi (Resim 1). Nazal polip 6rneklerinde inflamasyon bulgular izlenirken normal
nazal mukoza orneklerinde inflamasyona ait bir bulgu saptanmadi. Nazal polip ve nazal

mukoza Ornekleri daha sonra MPO antikoru ile boyanarak degerlendirildi (Resim 2).

Resim 1: Nazal polibin hematoksilen ve eozin ile boyanmasi.



Resim 2: Nazal polibin myeloperoksidaz ile boyanmasi.

Olgularn % 14,8’inde MPO ile epitel hiicrelerinde boyanma goriilmezken,
%27,8’inde MPO ile epitel hiicresi boyanma diizeyi +, % 53.7°sinde ++ ve % 3.7’sinde
+++’dir (Tablo 1, Sekil 2).

Tablo 1: Tiim dokulardaki MPO ile boyanan epitel hiicresi ve inflamatuar hiicre

dagilim
n %
Yok 8 14.8
MPO/Epitel hiicresi ' b 278
++ 29 53.7
+++ 2 3.7
Yok 8 14,8
MPO/inflamatuar | + 15 27,8
hiicre ++ 27 50,0
+++ 4 7.4




Olgularim % 14,8’inde MPO ile inflamatuar hiicre boyanmasi goriilmezken, %
27,8’inde MPO ile inflamatuar hiicre boyanma diizeyi +, % 50’sinde ++ ve % 7.4’linde

+++’dir (Tablo 1, Sekil 3).

MPO/Epitel hiicresi

++: Yok
3,7% 14,8%

++

27,8%
53,7%

‘DYok B+ O++ O+++ ‘

Sekil 2: Tiim dokulardaki MPO ile boyanan epitel hiicresi dagilimi



MPO/inflamatuar hiicre

+++ Yok
7,4% 14,8%

27,8%

‘I:IYok B+ O++ O+++ ‘

Sekil 3: Tiim dokulardaki MPO ile boyanan inflamatuar hiicre dagilimi

MPO ile boyal: epitel hiicresi dagilimina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Hasta grubundaki olgularin % 76,6’sinda
MPO ile boyanan epitel hiicresi diizeyi ++ iken, % 10,0’unda + ve % 6.6’sinda +++ pozitiftir.
Kontrol grubundaki olgularin % 37.5’inde MPO ile epitel hiicre boyanmasi goriilmezken, %

62.5’inde MPO ile boyanan epitel hiicresi diizeyi +’dir (Tablo 2, Sekil 4).

Tablo 2: MPO ile epitel hiicresi boyanma diizeylerine gore gruplarin

karsilastirilmasi
Hasta Grup Kontrol Grubu Test ist.,
n % n % )4
Yok 2 6.6 9 37.5
MPO/Epitel |+ 3 10.0 15 62.5 7:37,248;
hiicresi ++ 23 76.6 - - p:0.001%*
+++ 2 6.6 - -

1 Ki-kare testi ** p<0.01 ileri diizeyde anlamli



MPO/Epitel hiicresi
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Sekil 4: Gruplara gore MPO ile boyanan epitel dagilimi

MPO ile boyanan inflamatuar hiicre dagilimina gore gruplar arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Hasta grubundaki olgularin %
63,3’tinde MPO ile boyanan inflamatuar hiicre diizeyi ++ iken, % 26,7’sinde + ve %
10,0’unda +++ pozitiftir. Hasta grubunda MPO ile boyanma goriilmeyen inflamatuar hiicresi
bulunan olgu bulunmamaktadir. Kontrol grubundaki olgularin % 25’inde MPO ile boyanan
inflamatuar hiicre diizeyi + ve % 25’inde MPO ile boyanan inflamatuar hiicre diizeyi ++’dir.
Kontrol grubunda MPO ile boyanan inflamatuar hiicre goriilmeme oran1 % 50’dir (Tablo 3,

Sekil 5).



Tablo 3: MPO ile boyanan inflamatuar hiicre diizeylerine gore gruplarin

karsilastirilmasi
Hasta Grup Kontrol Grubu Test ist.,
n % n % )4
Yok - - 12 50.0
MPO/inflamatuar |+ 8 26,7 4 25.0 X:25,121;
Hiicre ++ 19 63,3 4 25.0 | p:0.001%*
+++ 3 10,0 - -
1 Ki-kare testi ** p<0.01 ileri diizeyinde anlaml

MPO/inflamatuar Hiicre
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80%
70%
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50%
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30%
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Hasta Grup Kontrol Grubu

(B Yok M+ O++ O+++ |

Sekil 5: Gruplara gore MPO ile boyanan inflamatuar hiicre dagilimi



TARTISMA:

Nasal polipozis, burun ve paranasal siniislerin mukoz membranlarinin kronik
inflamatuar bir hastalifidir. Bu durum, inflame mukozadaki 6dematdz kitlelerin buruna
prolapsusu, nasal obstriiksiyon, sekresyon, koku kaybi, bas agris1 ve azalmis yasam kalitesine
neden olmasi ile karakterizedir. Nazal polipozis, kronik siniizit vakalarinin 6nemli bir kismina
eslik eder ve hem yasam kalitesi iizerine olan negatif etkilerini hemde ekonomik maliyeti

arttirir (45).

Nasal polipozis, histolojik olarak noétrofil ve eozinofil gibi inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ile karakterizedir. Altta yatan nedenler konusunda kronik infeksiyon, aspirin
intoleransi, c¢evreyi kirleten maddelerin tuzaklanmasiyla olusan aerodinamik alterasyonlar,
epitelyal bozukluklar, epitelyal hiicre defektleri veya gen delesyonlari(CFTR gen), inhalen
veya gida alerjileri gibi c¢esitli hipotezler ileri siiriilmiigtiir. Genetik predispozisyona ilave
olarak lokal mukozal ve c¢evresel faktorler de O6nemlidir. Nitekim, artmis inflamatuar
mediatorlerin varligi nasal poliplerde géze carpan ve genel bir faktordiir. Bu da kronik
persistan inflamasyonun etyolojide gz Oniinde bulundurulmasi gereken major bir faktor

oldugunu gostermektedir (19).

Osteomeatal bolgelerden polip gelismesiyle ilgili olarak alerjik rinit bulunan kisilerde
alerjik mukoza reaksiyonu nedeniyle etmoid hiicrelerin ostiumlarmin daha kolay tikandigi ve
temas bolgelerinin meydana geldigi, patolojinin uzun siirmesi nedeniyle de temas
bolgelerinden polip gelistigi disiiniilmektedir. Alerjik reaksiyonlar disinda nonalerjik
inflamasyon, enfeksiyon, epitelin mukus glandlarindaki degisiklikler ve bag dokusundaki
polisakkarit komponentinde degisikliklerin oldugu mukozal reaksiyonlarin polip

patogenezinde rol oynadigi iddia edilmektedir.

Dar alanlarda polip gelisiminin diger bir agiklamasi ise, frontal, maksiler ve 6n etmoid
hiicrelerin osteomeatal bdlgeye drene olmasi ve bu siniislerden kaynaklanan inflamatuar
sekresyonlar sonucu olusan patolojik stimuluslarin bu bdlgedeki mukozada toksik etkiyle

0dem olusumu, epitel nekrozu ve polip gelisimine neden olacagi seklindedir (46).

Stammberger in 1997 yilinda tanimladig1 klasifikasyonda kronik rinosiniizitle birlikte

olan noneozinofilik polipler ayr1 bir boliimii olusturmaktadir (47).



Nazal polipli hastalarda, burun ve paranazal siniislerin kronik enfeksiyonuna sik
rastlanir. En sik goriilen patojenler; Beta-hemolitik streptokok, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumonia ve Haemaphilus influenzae’ dir. Bu durumda polipler eozinofiller
ile degil noétrofiller ile infiltredir. Yapilan ¢aligmalarda, tavsanlarda deneysel olarak yaratilan
maksiller sinlizit sirasinda graniilasyon benzeri ve 6dem benzeri poliplerin bir arada
goriildiigi bildirilmistir. Bu caligmalarda, siniislerin ostiumlar1 tikanmis ve daha sonra S.
Pneumoniae tip 3, Bacteroides fragilis veya S. Aureus inokule edilerek siniisler enfekte
edilmistir. Graniilasyon benzeri poliplerin, inflamasyona bagli gelisen travma alanlarinin
derininden, 6dem benzeri poliplerin ise bu alanlarin yiizeyinden gelistigi tespit edilmistir.
Enfeksiy6z ajandan bagimsiz olarak tiim siniizit gruplarinda polip bulunmus ve poliplerin

olusumunun belirli bir bakteriyel susa bagli olmadig: tespit edilmistir (48).

Mikroorganizmalarin diisiik dereceli kolonizasyonu, siniis mukozasi iginde patolojik
olaylarin baglamasina neden olabilir. Kronik siniis hastaliginin inflamasyona bagli bir kisir
dongii sebebiyle ilerledigine dair bir hipotez ileri stiriilmiistiir (49). Kronik siniis hastalig1 olan
kisilerin siniis sekresyonlarinda ¢ok sayida PMN I6kosit bulundugu (50) ve maksiller
mukozada aktivite mevcudiyeti gosterilmistir (51). Notrofil lokositlerden ve diger bazi
hiicrelerden salman DNA, kronik siniis hastaligt bulunan kisilerde nazal sekresyonun
koyulasmasina (52) ve inflamatuar olaylarin hizlanmasina sebep olabilir. Kronik siniis
hastalig1 intranazal polipozis ile komplike oldugunda sik rastlanan organizmalarin etyolojide
rol oynadig1 distiniilebilir. Ciinkii poliplerin igerisinde bu mikroorganizmalarin varlig

gosterilmistir (53).

Kronik siniiziti mevcut hastalarda yapilan calismalarda aerobik ve anaerobik
bakterileri igeren bir karisim saptanmistir. En sik rastlanan anaerobik bakteriler
Peptostreptococcus, Prevotella, Fusobacterium, Actinomyces ve Propionibacterium’dur. En
sik rastlanan aerobik bakteriler ise Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,

Moraxella catarrhalis, Streptococcus viridans ve Haemophilus parainfluenzae’dir (54,55)

Kronik rinitli hastalarin poliplerinde biiyiik oranda nétrofiller bulunmakta ve bu
hiicrelerin bazilar1 bazal membrana sikica yapigsmaktadir. Notrofiller, bazal membrandaki

bosluklar araciligiyla polibin ylizey epitelinin i¢inde yer degistirmektedir (56).



Yapilan bir c¢aligmada, kronik rinosiniizit hastalarinda yapilan histopatolojik
incelemelerde notrofil sayisinin  eozinofil sayisin1  anlamli  derece astigr izlenmis
(notrofil/eozinofil orani: 2/1). Polipsiz kronik rinosiniizitli hastalarin mukozal 6rnekleriyle
karsilastirildiginda nazal polip dokusundaki nétrofillerin daha yogun miktarda bulundugu

izlenmis (57).

Morinaka ve ark.’min yaptigi c¢aligmada, poliplerde inferior tiirbinatlara oranla
anlamli derecede fazla nétrofil bulunmus. Bdylece sadece aktive eozinofillerin degil ayni

zamanda notrofillerinde nazal polip patogenezinde rol aldigi ileri stiriilmiis (58).

Normal nasal mukoza ile karsilastirildiginda nétrofiller i¢in kemotaktik faktor olarak
bilinen IL-8 de nasal poliplerde artis gdstermektedir. Bundan baska endotelyal hiicrelerde
interseliiler adezyon molekiilii-1 ekspresyonunu upregiile edebilen IL-1-beta ve TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinler, T hiicreleri ve noétrofillerin polip igerisine migrasyonunu

indiikleyebilirler (19).

IL-8, notrofil aktive ve atrakte eden bir kemokindir. Kronik rinosiniizit hastalarinda
maksiller lavaj stvisinin, artmis sayida notrofil ve dramatik olarak yiikselmis IL-8 seviyelerine

sahip oldugu gosterilmistir (59).

Epitelyal hiicreler, T hiicreleri ve mast hiicreleri gibi degisik hiicreler IL-1, TNF alfa,
IL-8, GM-CSF, IL-5, RANTES, eotaxin ve TARC gibi sitokin ve kemokinlerin gercekten
potent kaynaklaridir ve bdylece polip dokusuna eozinofil/nétrofil ve Th2 hiicre migrasyonunu

yonlendirebilirler (60,61).

Lokositler, mikrobisid fonksiyonlarini, mikroorganizmanin hiicre igine alinip
sindirildigi fagositoz olayi ile gerceklestirirler. Fagositoz, serbest radikal olusumunun sorumlu
oldugu, oksidatif mekanizmalar ve ¢ogu l6kosit graniillerinden salinan bakterisid etkili
sitokinlerin rol aldigi, oksidatif olmayan mekanizmalarin birlikte ¢alistig1 bir biyokimyasal
stirectir. Lokosit aktivasyonu, ¢esitli hiicre disi uyaranlar araciligi ile meydana gelir. Sonucta
fagozom membraninda lokalize olan NADPH Oksidaz araciligi ile solunum patlamasi
(respiratory burst) adi verilen, oksijen tiiketiminin hizla arttig1 ve siiperoksit radikalinin

olustugu bir siire¢ gergeklesir (36).



PMNL’ nin aktive olmasi ile ortaya ¢ikan solunum patlamasinda rol alan NADPH
Oksidaz, Siiperoksit Dismutaz (SOD), Nitrik Oksit Sentaz (NOS) ve Myeloperoksidaz (MPO)
gibi enzimler Siiperoksit Anyonu, Hidrojen Peroksit (H202), Nitrik Oksit (NO) ve
Hidroklorik Asit (HOCI) gibi reaktif iiriinlerin ortaya ¢ikmasina yol agar.

Notrofil 16kositlerin primer graniillerinden degraniilasyon ile fagozom igine birakilan
MPO enzimi, H202 ve Klor (Cl) kullanarak Hipoklorik asit (HOCI) olusturur (62). HOCI,

l6kositlerde tiretilen ve mikrobisid etkiye sahip en 6nemli oksidandir (63).

Serbest oksijen radikalleri(SOR), normal immiin defans ve metabolik aktivitede
gerekli Uiriinlerdir. Ancak asir1 tiretildiklerinde ve kontrol edilmediklerinde doku hasarina yol
acmakta, akut ve kronik inflamasyonda rol oynamaktadirlar (64,65). Serbest oksijen
radikalleri hiicresel protein, karbonhidrat, niikleotid ve lipitlerin kimyasal modifikasyonu ile
doku hasarina sebep olabilmekte ve katarakt formasyonu, inme, aterosklerozis, artrit,
myokard enfarktiisii, nazal polipozis, presbiakuzi ve bas boyun tiimorleri gibi pek cok

hastaligin patogenezinde rol oynayabilmektedir (65-68).

Kistik fibrozis, primer silier diskinezi ve Young’s Sendromu gibi kronik
infektif siniizit ile iliskili nazal polipler nétrofilik inflamasyon tipi polipler olarak
tanimlanmistir. Primer silier diskinezi, kistik fibrozis ve Young’s Sendromlu hastalarda
anlamli derecede fazla nétrofil ve plazma hiicresinin varligt devam eden inflamasyon ile

uyumludur (69,70).

Kistik fibrozis hastalarinda normal popiilasyona kiyasla ¢ok daha kii¢iik yaslarda nazal
polipozis goriilmektedir. Bu hastalardaki nazal poliplerde ndétrofil hakimiyeti mevcuttur.
Kistik fibroziste solunum yollarina yerlesen mikroorganizmalar viicutta immun yanitt
uyararak solunum yollarinda kronik enflamasyona neden olurlar. Klor kanali olarak fonksiyon
goren CFTR proteini disfonksiyonu kalin viskdz sekresyon iiretimi ve bozulmus mukosilier

klirens yoluyla miikdz kompozisyonda degisikliklere neden olur (70).

Kistik fibrozisi olan ve olmayan nazal polipli hastalarda yapilan bir ¢calismada ise,
her iki grupta da normal mukozaya oranla anlamli diizeyde yiiksek MPO oranlar1 saptanmis.
Kistik fibrozisi olan gruptaki hastalarin nazal poliplerinde daha yiiksek oranda MPO

seviyeleri bulunmustur (71).



Kronik siniizit hastalarindaki nétrofilik infiltrasyona dikkat ¢ekmek igin yapilan bir
caligmada 16 kronik rinosiniizitli ve 6 kontrol grubu hastasinin siniis lavaj sivilarinda MPO ve
IL-8 immunoassay ile dl¢iilmiis ve notrofiller konvensiyonel boyama ile birer birer sayilmis.
MPO ve IL-8, siniizitli hastalarda kontrol grubundan oldukca anlamli olarak yiiksek
bulunmus. Siniis lavaj stvisinda, MPO diizeyleri ile nétrofil sayilari arasinda ve MPO ile IL-8
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmus. Kronik rinosiniizit sikayeti olan
hastalarin lavaj stvilarinda MPO diizeyleri ile korele IL-8’in yiiksek diizeylerinin varliginin,
bu sitokinlerin, bu kronik hastaliklarda nétrofilleri aktive edebilecegini gdsterdigi

vurgulanmis (72).

Yapilan ¢aligmalarda nazal polipektomi yapilan hastalarin polip dokusu érneklerinin
incelenmesiyle epitel hiicrelerinin kismi kaybindan epitelin komplet kaybina kadar degisen
derecelerde hasarlanmalar izlenmis. Polip dokusundaki epitel hasari, kontrol grubunu
olusturan septal rekonstrilksiyon uygulanan hastalarin nazal mukozalarindan alinan
orneklerden anlamli derecede yiiksek bulunmus. Sonug¢ olarak nazal poliplerde epitelyal

hasarin siklikla ortaya ¢iktig1 belirtilmis (73).

Yukaridaki ¢alismalarda belirtildigi gibi kronik rinosiniizit hastalarinda,
muhtemelen persistan inflamasyona bagli gelisen nazal polip olgular1 nadir degildir. Bu
hastalardaki poliplerde nétrofil hakimiyeti mevcuttur. Bu bulgular bize kronik rinosiniizit
hastalarindaki  patolojik  siirecte  inflamatuar  hiicrelerin  biiylik rolii  oldugunu
diistindiirmektedir. Enfeksiyon sonucunda aktive olarak bolgeye go¢ eden ndtrofiller
bakterisid etkilerini gerceklestirebilmek i¢in olusturduklar1 serbest oksijen radikallerini
kullanirlar. Infeksiydz ajanlarla savas icin gerekli olan serbest oksijen radikalleri kan hiicreleri
tarafindan asir1 salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya baslarlar. Biz nazal
polip gelisiminde inflamatuar hiicrelerin bu zararl etkisinin rolii olabilecegini diisiindiik. Bu
nedenle nétrofillerin olusturdugu en 6nemli ve etkili oksidan madde olan HOCI {iretiminde
gorevli olan myeloperoksidaz enziminin aktivasyonunu immiinohistokimyasal yontemlerle
kronik rinosiniizitli hastalarin nazal polip doku Orneklerinde arastirdik. Nazal polip epitel
hiicreleri ve inflamatuar hiicrelerin MPO ile boyanma diizeyleri saptandi. MPO ile boyali
epitel hiicresi dagilimina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik bulundugu izlendi (p<0.01) (Tablo 2). Hasta grubundaki olgularin % 76,6’sinda
MPO ile boyanan epitel hiicresi diizeyi ++ iken, % 10,0’unda + ve % 6.6’sinda +++ pozitif

bulundu. Kontrol grubundaki olgularin % 37.5’inde MPO ile epitel hiicre boyanmasi



goriilmezken, % 62.5’inde MPO ile boyanan epitel hiicresi diizeyi + olarak izlendi. MPO ile
boyanan inflamatuar hiicre dagilimimna goére de gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01) (Tablo 3). Hasta grubundaki olgularin %
63,3’tinde MPO ile boyanan inflamatuar hiicre diizeyi ++ iken, % 26,7’sinde + ve %
10,0’unda +++ pozitiftir. Hasta grubunda MPO ile boyanma goriilmeyen inflamatuar hiicresi
bulunan olgu bulunmamaktadir. Kontrol grubundaki olgularin % 25’inde MPO ile boyanan
inflamatuar hiicre diizeyi + ve % 25’inde MPO ile boyanan inflamatuar hiicre diizeyi ++’dir.

Kontrol grubunda MPO ile boyanan inflamatuar hiicre goriilmeme orani % 50 olarak bulundu.

Her ne kadar MPO ile polip olusumu ile direk ilgili ¢alismalar mevcut olmasa da hem
polip olusumunda hem de diger kronik inflamasyonlarda diger serbest oksijen radikalleri ve

notrofil etkilerini gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Dogru ve ark., nazal polip gelisiminde SOR’un roliinii aragtirmislardir. Nazal polip
dokusundan ve normal burun mukozasinda MDA seviyesini Ol¢miigsler ve doku MDA
seviyesinin nazal polipli hastalarda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu sonuglarla nazal

polip patogenezinde SOR’un roliiniin olabilecegini bildirmislerdir (66).

Dagli ve ark., SOR’un ve antioksidanlarin nazal polip gelisimindeki etkilerini
arastirmak i¢in bir ¢aligma yapmuglar. Retinol, beta-karoten, alfa-tokoferol ve askorbik asit
gibi antioksidan seviyeleri, nazal polipli hastalarin ve kontrol grubundaki hastalarin serum
diizeyleri Olciilerek elde edilmis. SOD aktivitesi, GPx aktivitesi ve indirgenmis glutatyonun
plazma seviyeleri elde edilmis. Bir peroksidasyon iiriinii olarak MDA kombinasyonuda hasta
ve kontrol grubunun plazmasinda 6l¢iilmiis. MDA, indirgenmis glutatyon ve alfa-tokoferol
seviyelerinin Ol¢limii ayn1 zamanda polip dokusu ve kontrol grubundada tiirbinat
mukozasinda yapilmis. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda hasta grubunda kan antioksidan
ve MDA seviyeleri anlamli derecede farkliymis. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta
grubunda kan ve doku antioksidan seviyelerinin diismiis ve oksidan olarak MDA seviyelerinin
anlamli olarak yilikselmis oldugu bulunmus ve oksidatif stres ile antioksidanlar arasinda
negatif bir korelasyon mevcutmus. Neticede bu ¢alisma, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
polipozisli hastalarda oksidatif stres ile doku ve kan antioksidanlarinin anlamli derecede farkli
oldugunu gostermis. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda polipozisli hastalarda kan ve doku
antioksidan seviyelerinin diismiis ve oksidan olarak MDA seviyelerinin anlamli dercede

yiikselmis oldugu goriilmiis. Bu calisma nazal polipozis patogenezinde oksidatif stresin



etkisinin olabilecegini ve antioksidanlarin nasal polipozisteki serbest radikal aracili doku

hasarinda koruyucu rolleri oldugunu gostermistir (74).

Nazal poliplerde notrofillerin = serbest radikal iiretimi iizerinde duran bir bagka
calismada ise notrofillerin serbest radikal iiretiminin gosterilebilmesi i¢in adenozin
deaminaz(ADA) enzim aktivitesine bakilmis. Serbest radikallerin olusturdugu doku hasari
sirasinda olusan lipid peroksidasyonunun indikatorii olarakta malondialdehit diizeyleri
Ol¢iilmiis. Bu 6l¢iimler kontrol grubu olarak sec¢ilen hastalarin normal nazal mukozalarindada
yapilmis. Nazal poliplerdeki ADA ve MDA seviyeleri kontrol grubunun nazal mukozasindaki
degerlerden anlamli derecede yiiksekmis. Ek olarak doku MDA seviyeleri ile ADA aktivitesi

arasinda pozitif bir korelasyon saptanmis (75).

Kaygusuz ve ark., adenoid hipertrofisi nedeniyle opere edilen 91 hastada operasyon
oncesi ve sonrasinda plazma malondialdehit ve siliperoksitdismiitaz seviyelerini Ol¢miis.
Adenoid spesmenlerinden de doku malondialdehit ve siiperoksitdismiitaz seviyeleri 6l¢iilmiis.
Malondialdehit, lipit peroksidasyonunun son iiriinlidiir ve serbest oksijen radikallerinin
seviyesinin tespitinde kullanilan 6nemli bir gostergedir (67). Reaktif oksijen tiirlerinin
biyolojik etkileri siiperoksitdismiitaz ve katalaz gibi enzimatik ve enzimatik olmayan
savunma mekanizmalar1 ile kontrol edilir (76). Sonugta, plazma MDA seviyeleri
adenoidektomi sonrasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalirken, plazma siiperoksit
dismiitaz seviyeleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmis. Adenoid dokusunda ise
operasyon Oncesi ve sonrasinda MDA ve SOD degerleri arasinda korelasyon yokmus. Bu
calisma sonucunda, ameliyat O6ncesi MDA diizeyinin artmig, buna karsin antioksidan
enzimlerden olan SOD’un miktarinin azalmis olmasi adenoid dokusunda serbest oksijen

radikallerinin etkili oldugunu diisiindiirmektedir denmistir (77).

Shukla ve ark., kronik tonsillitli hastalarda SOR’un roliinii arastirmis ve kronik
tonsillitte serbest radikallerin doku hasarina yol ag¢tigimi bildirmislerdir. Bu hastalarda
serumda MDA seviyesi artarken SOD seviyesinin azaldigini tespit etmislerdir. Shukla ve ark.,
yaptiklar1 baska bir ¢alismada kronik tonsillitli hastalarda tonsillektomi Oncesi hastalarin
serumlarinda MDA seviyesinin arttigini, SOD seviyesinin azaldigini; tonsillektomiden sonra
ise hastalarin serumlarinda MDA seviyesinin azaldigin1 fakat SOD seviyesinin arttigini

bildirerek kronik tonsillit patogenezinde SORun rolii oldugunu ileri siirmiislerdir (78,79).



Takoudes ve ark., guinea piglerde akut otitis media olusturup orta kulak sivisinda lipid
peroksidaz seviyesini 6lgmiisler ve infekte kulaklarda kontrol grubuna gore lipid peroksidaz
seviyesinin anlamli sekilde yiikseldigini bildirmisler (80). Parks ve ark., infekte ettikleri
guinea pig kulaklarinda, kontrol grubuna gore lipit hidroperoksit seviyesinin anlamli derecede
yiikseldigini saptamiglar. Bu sonuclarla serbest oksijen radikallerinin otitis media

patogenezinde rolii olabilecegini bildirmisler (67).

Delibas ve ark., (8) presbiakuzili hastalarda SOD, serum ferritin, demir, bakir, ¢inko,
iirik asit ve albumin diizeylerini kontrol grubuyla karsilagtirmis, SOD ve demir degerlerinde
iki grup arasinda anlamli fark oldugunu saptamis ve presbiakuzi gelisiminde serbest oksijen

radikallerine bagli hasarin etkisi olabilecegini belirtmislerdir (65).

Bag-boyun tiimorlii 19 olguda yapilan bir ¢alismada timor dokusunda, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek degerlerde MDA diizeyleri saptanmis ve bunun malign
timor gelisiminde SOR’un potansiyel bir rolii olabileceginin  gostergesi oldugu

vurgulanmistir (68).

Biitliin bu bilgiler 15181nda 6zellikle rinosiniizit ile birlikte bulunan nazal poliplerin
gelisiminden enfeksiyonla birlikte nazal mukozaya goc¢ eden notrofillerinde rolii olabilir. Bu
hiicreler hem direk toksik etkileriyle hem de diger inflamatuar hiicrelerin boélgeye gociinii
saglayan kemoatraktan madde sekresyonuyla bu etkiyi yaratabilir. Bizim ¢alisgamamizda da
kronik rinosintizit birlikteliginde bulunan nazal poliplerde MPO enziminin kontrol grubu olan

saglam nazal mukozaya gore anlamli derecede yiiksek oranda bulundugu gosterilmektedir.



SONUC:

NP gelisiminden pek ¢ok faktér sorumlu tutulmaktadir. Kronik persistan inflamasyon
major faktorlerden birisidir. NP’ 1li hastalarda burun ve paranazal siniislerin kronik
enfeksiyonuna sik rastlanmaktadir. Kronik rinosiniizit hastalarinda mevcut olan NP
dokularinda nétrofillerin hakimiyeti goze carpmaktadir. Bu bulgular bize nétrofillerin
Ozellikle kronik rinosiniizit hastalarindaki NP gelisiminde 6nemli rollerinin olabilecegini
diistindiirmektedir.

Notrofiller, NP gelisimine direkt toksik etkiyle yada diger inflamatuar hiicrelerin
bolgeye gogiinii saglayan kemoatraktanlarla etki yapabilirler. MPO enziminin katalizledigi
reaksiyon sonucu olusan hipoklorik asit I6kositlerde iiretilen ve mikrobisid etkiye sahip en
onemli oksidandir. Bizde bunu gosterebilmek icin notrofiller tarafindan antimikrobiyal
aktivite amactyla fagolizozomlarinda hipoklorik asit tiretiminde kullandiklar1t MPO enzimini,
NP epitelinde ve inflamatuar hiicrelerinde immiinohistokimyasal yontemle arastirdik.

Calismamizin  sonucunda, NP epitelinde ve inflamatuar hiicrelerinde MPO ile
boyanma oranlari, kontrol grubu olarak calismamiza dahil ettigimiz normal mukozaya gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.

Infeksiydz ajanlarla savas icin gerekli olan ROP' lar kan hiicreleri tarafindan asir1
salgilanacak olurlarsa bu kez yarar yerine zararli olmaya baslarlar. Kronik rinosiniizit
hastalarindaki uzamis inflamatuar siire¢ bu zararh etkilerin ortaya ¢ikmasina yol agarak epitel
hasarina ve NP gelisimine yol agabilir. Calismamiz ile ortaya ¢ikan sonuglar, persistan
inflamasyon ile birlikte nazal mukozada artan miktardaki MPO ve dolayisiyla ROP’ un
patogenezde rollerinin olabilecegini gostermektedir. ileride yapilacak calismalarla sistemik
yada lokal yoldan uygulanacak antioksidan maddeler kullanilarak NP tedavisinde yeni bir

sayfa acilabilir.



OZET:

Nasal polipozis, burun ve paranasal siniislerin mukoz membranlarinin kronik
inflamatuar bir hastaligidir. Histolojik olarak nétrofil ve eozinofil gibi inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonu ile karakterizedir. Nazal polipozis kronik rinosiniizit vakalarinin énemli bir
kismina eslik eder. Kronik rinosiniizit vakalarinda mevcut nazal poliplerde nétrofillerin
hakimiyeti mevcuttur.

Notrofiller mikrobisid fonksiyonlarini, mikroorganizmanin hiicre igine alinip
sindirildigi fagositoz olay1 ile gergeklestirirler. Notrofil 16kositlerin primer graniillerinden
degraniilasyon ile fagozom i¢ine birakilan MPO enzimi, H202 ve Klor (Cl) kullanarak
Hipoklorik asit (HOCI) olusturur. HOCI, 16kositlerde iiretilen ve mikrobisid etkiye sahip en
onemli oksidandir. Viicut savunmasinda gorevli bu oksidanlar, asir1 iretildiklerinde ve
kontrol edilmediklerinde doku hasarina yol agmakta, akut ve kronik inflamasyonda rol
oynamaktadirlar.

Kronik rinosiniizit hastalarindaki persistan inflamasyonun oksidanlarin asir1 birikimine
yol agip, epitel hasar1 yaratarak nazal polip gelisimine katki yapabilecegini diislindiik. Bunu
gosterebilmek amaciyla noétrofil infiltrasyonunun bir gostergesi olan ve hipoklorik asit
olusumunda goérevli MPO enzimini immiinohistokimyasal yontemlerle nazal polip ve normal
nazal mukozada arastirdik.

(Calisma; Ocak 2003— Ocak 2005 tarihleri arasinda, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi II. KBB servisinde opere edilen 30’u “Hasta Grup” ve 24’1 “Kontrol
Grub”unda olmak {izere toplam 54 olgu iizerinde yapildi. Hasta grup NP nedeniyle, kontrol
grubu ise alt konka hipertrofisi ve septum deviasyonu nedeniyle opere edilen hastalardi.

(Calisma sonucunda, NP epitelinde ve NP dokusundaki inflamatuar hiicrelerde MPO
ile boyanma oranlari, kontrol grubundaki normal mukozaya gore anlamli derecede yliksek
bulundu.

Bu bulgularla, rinosiniizit ile birlikte bulunan NP’in gelisiminde nétrofillerin ve
onlarin {irettigi oksidanlarin yarattig1 epitel hasarimin etkisinin olabilecegi diisiiniilebilir.
Yaptigimiz calismanin sonucuna gore antioksidan madde kullanimi ile NP gelisiminin
Onlenebilecegi ya da durdurulabilecegi sdylenebilir. Bu nedenle NP tedavisinde antioksidan

ajanlarin kullanilmasina dair ¢alismalar yapilmasinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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