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KISALTMALAR
AAS = Allerjik aspergillus siniiziti

AFS = Allerjik fungal sinlizit

ASA = Asetil salisilik asit

bFGF = Bazik fibroblast biiyiime fakttrii

BT = Bilgisayarli tomografi

CFTR= Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
CSS = Churg-Strauss sendromu

DNA= Deoksiriboniikleik Asit

EFRS = Eozinofilik fungal rinosiniizit

GM-CSF = Garniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor
HLA= Insan Lokosit Antijeni

ICAM-1 = Interseliiler adezyon molekiilii-1

IF- vy = Interferon-y

IGF-1 = Insiilin benzeri bityiime faktSrii—1

IL = Interlokin

IRT= Immiinoreaktif tripsinojen
KF = Kistik fibrozis

KS = Kortikosteroid

MCP= Majdr Katyonik Protein

MRG = Manyetik Rezonans Goriintiileme

mRNA= Mesajci1 Riboniikleik Asit

NARES = Allerjik olmayan eozinofilik rinit sendromu

NP = Nazal polipozis
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OMK = Osteameatal Kompleks

PSD = Pirimer Siliyer Diskinezi

PZR= Polimeraz Zincir Reaksiyonu

thDNase= Rekombinan Insan DNaz’1

TGF = Transforme edici biiyiime faktorleri
USG = Ultrasonografi

VAS = Gérsel analog skor

VCAM-1 = Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1

VEGF = Vaskiiler endotelyal bliylime faktorii



I- GIRIS ve AMAC

Nazal Polipozis (NP), kulak burun bogaz kliniginde en sik karsilasilan sorunlardan
biridir. Bu hastalik iizerine yapilan caligmalarin yogunluguna ragmen etiyolojisinin ortaya
konulamamis olmasi tedavinin optimal diizeyde yapilmasim engellemektedir. Glinlimiizde
uygulanan tedaviler etiyolojiye yonelik olmayip, mevcut patolojinin ortadan kaldiriimasi
semptomatik tedavi saglamakta, dolayisiyla hastalik niiksiiyle sik¢a karsilagilmaktadir. NP
farkli hastaliklarla birlikte goriilebilir. Sik goriilen bir genetik hastalik olan Kistik fibrosis
(KF) kronik siniizit ve NP’le birlikte ¢ok yaygin olarak goriilebilmektedir. Son yirmi yil
icinde genetik biliminin gelismesine paralel olarak KF hakkindaki bilgilerimiz artmgtir.

KF gen mutasyonlarinin NP gelisiminde etkili olabilecegi; bu durumun KF
hastaliginin atipik bir formunu olusturabilecegi diistiniilerek planlanmistir. Bu amagla yaygin
veya stk nilks eden NP’li hastalarda klinik degerlendirmenin yani sira KF gen

mutasyonlarinin arastirtlmasi amaclanmistir.



I1 - GENEL BILGILER
a) Nazal polipezis

i) Tarihge

NP tarihgesi giiniimiizden 4000 yil 6ncesine, Antik Misir’a kadar dayanmaktadir.
Bunun 6tesinde belirgin ilerlemeler Antik Yunan ve Ronesans Avrupasi’nda yapilmustir.
Bilinen ilk tip adami, Kral Sahura’min saray doktoru olan Misir rinolojisti Ni-Ankh
Sekhmet’tir. Kralin mezarinda karisiyla birlikte kralin yaninda resmedilen bu kiginin kralin
burun deliklerini iyilestirdigi belirtilmistir.”® Misirhilanin nazal polipleri bildikleri ve bunlart
burundan gelen Uiziimler olarak tanimladiklan gosterilmistir. Tedavide alkol iceren ilaglar ve
cerrahi kullaniimistir.

Hippocrates (MO 460-370) hastaligi viicuttaki 4 huyun arasindaki dengenin
bozulmasina baglamistir.”® Poliplerin temizlenmesi icin bir teknik gelistirmis, bu teknik en
son 1888 yilinda yayinlanan Vantolini’nin kitabinda bulunmak {lizere tip kitaplarinda yer
almustir.'”? Bu yontem belli bityiiklitkte kesilmis siingere 3—4 ipin uglari baglandiktan sonra
bu siinger burundan gegirerek poliplerin ¢ikartimasi saglanmaktaydi. Ayrica tiip igerisinden
gecirdigi sicak bir demir ile koterizasyon da yapmustir.'? Eginali Paulus (MO 625-690),
nazal poliplerin kokeninin etmoid hiicreler olduguna inanmustir. Poliplerin ¢ikariimasi igin
agiz ve damak yaklagimiyla etmoid hiicrelere dogru uygulanan bir yontem onermistir. 2

[bn-i Sina (MS 980-1037) polipleri ‘burundaki kiimeler’ veya ‘hemoroidler’ olarak
tanimlamigtir. Ebu Kasim (MS 1013-1106) cerrahide koter kullanmis, nazal polibi bir ¢engel
ile 6ne ¢ekerek pedikiiliinii makas ile kesmis; ardindan nazal kaviteyi sirke ile ylkarnlstlr.124

Ronesansta Forestus, (MS 1522-1597) 4 huy teorisinin artik gegerli olmadigim

gosteren bir vaka sunumu yaymlamistir. Bir bayan hastada baginda tasidig: yiklerin mukozayi



asaglya dogru itmesi nedeniyle olusan ve burun deliklerini tikayan biiylik polipler
belirlenmigtir. Poliplerin ligasyonu ile tedavi edilen hastada poliplerin, hastanin aym ise
devam etmesi nedeniyle tekrarladigi belirtilmigtir.zo

Fallopius (MS 1523-1562) anterior poliplerin lizerinde 2-3 giin kalacak sekilde
iplikler kullanmis, bu siire sonunda kitle kiiglilerek disariya diigmiigtiir. Posterior polipleri
hemoroidler olarak diislinmis, buldugu snare (kapan) metodu bu alanda Hippocrates’den
sonra en biiyiik gelisimdir. Ay aletleri rektal polipler igin de kullanmugtir.'”?

Baslangigta operasyonlar hemen her zaman agnli olusu ve cerrahin gorsel kontroli
altinda olmadigindan tehlike potansiyelinin bulunmasi nedeniyle tatminkar degildi. 1884
yilinda Carl Koller, kokainin cerrahideki olanaklarim kesfedene kadar bu durumda herhangi
bir degisiklik olmadi.'”? Nazal polipektomi 19. yiizyilin sonuna kadar rutin, minor bir
amelivat haline gelemedi.” 1901 yilinda Hirschman burun ve nazaofarenksi daha 1yi
gorebilmek igin 4 mm sistoskop kullanmustir.® 1960°larin sonunda ve 1970’lerin basinda
Avusturya Graz’dan Messerklinger sistemik endoskopik inceleme teknigini gelig;tirmistir.ls6

ii) Epidemiyoloji

Nazal polipozisin toplumdaki prevelans1 % 0,2-4,3 arasindadir.'® Insidansi yasla
birlikte artar ve erkeklerde daha sik goriiliir. Otopsi spesimenleri incelendiginde prevelans ¢ok
artmaktadir (% 26-42). Astimli hastalardaki prevelans: % 6,7-13 arasindadir.’® ASA veya
Samter triad:t (nazal polipler, asttm ve aspirin sensitivitesi) olan hastalardaki nazal polip
insidanst ise % 36-95 arasinda degismektedir. Cocuklarda NP ¢ok nadirdir ve insidans1 % 0,1
olarak rapor edilmistir.'"?

KF ile NP iligkisi ¢ok iyi bilinmektedir. KF hastalarinda nazal polip insidans: ise

%10-37 arasindadar.'® Farkly gruplardaki NP prevelanst Tablo I’de belirtilmistir."*®



Table I. Farkli gruplarda NP prevelanst 148

Hastahk Prevelans
Aspirin intoleransi % 36-72
Yetiskinlerde astim % 7

IgE aracili %5

IgE aracisiz % 13
Yetiskinlerde kronik siniizit | % 2

IgE aracilt % 1

IgE aracisiz %5
Cocuklarda astim/ siniizit % 0,1
Kistik fibrosis

Cocuklar % 10

Yetiskinler % 50
Allerjik fungal siniizit % 66—-100
Primer siliyer diskinezi % 40

iii) Etiyoloji

Birgok hastalikla iliskilendirilse de nazal poliplerin nedeni heniiz bilinmemektedir.
Ancak sinonazal mukozadaki kronik enflamatuar siirecin bir sonucu oldugu digiintilmektedir.
Viral iist solunum yolu enfekstyonlari, allerjik rinit ve mukozanin gesitli islevsel bozukluklan
gibi ¢esitli enflamatuar faktorlerin siniizite yatkinlik olusturdugu belirtilmistir.”
(1) Genetik
1992 yilinda Drake-Lee tarafindan monozigot ikizlerde NP rapor edilmistir.*®
Ayrica NP olgularimn ailelerinde yiiksek oranlarda nazal polipozis (%52,6) ve astim (% 43,6)
bildirilmistir.">” HLA-A1/B8 ile yogun polipozis ve astim arasindaki iligki ve HLA-A74 ile
nazal polipozis arasindaki iligki tanimlanmstir.”*"” Vaka kontrollii bir galigmada nazal
polipozis gelisimine yatkimlik artig1 ile HLA-DR7-DQA1*201 ve -DQB1*202 haplotiplerinin

iligkisi ortaya konulmustur.'%



(2) Allerji
Eozinofillerin polip dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulunmasi nedeniyle
1930’1u yillarda tiim polipler alerji ile iliskilendirilmistir.”

NP ile alerji iliskisini kurmak {izere bir¢ok girisim yapilmis olsa da 1970 ve
1980’lerde birgok klinisyen tarafindan alerji baglantisinin gOsterilememesi nedeniyle bu
kavram kabul gormemistir. Birgok yayinda, alerji insidansiin ve pozitif deri testinin NP
hastalarinda daha yiiksek olmadign gosterilmigtir. 1?7

Poliplerin nazal kavitede kaynaklandiklart bélge hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunda
osteomeatal kompleks bolgesidir.¥’ Ancak aspirin hassasiyeti olan astum hastalarinda nazal
kavite icinde yaygin olarak goriilebilirler.'>

(3) Enfeksiyonlar

(a) Viriis enfeksiyonlari

Weille, poliplerin viral enfeksiyonlar sonucu olustufunu otaya atmistir.'”’
Kozak, NP’de viral etiyoloji ile ilgili bir hipotez gelistirmistir.*? Bu hipotezdeki basamaklar
viral enfaksiyon, enflamatuar yamt, viriisiin kalict olmasi, kalict antijenik uyarim ve sonunda
NP olusumudur. Virlsierin rolli, nazal poliplerde bazi enfeksiyoz ajanlar igin DNA
hibridizasyon testleri calisarak arastirilnug fakat test sonuglan negatif olarak bulunmustur.
Viriislerin dokuda bulunmamasini viral tutulumun nazal poliplerin olusumunda erken bir
dénemde gergekiesmesine baglamiglar, bu durumun hipotezierini destekledigi sonucuna
varmuslardir.

(b) Bakteri enfeksiyonlar:

Kronik siniizit NP hastalarinda yaygin bir hastalik oldugundan piiriilan

enfeksiyon NP etiyolojisinde Onemli bir etken olabilir. Tavsanlarda pnémokoklar ile



enfeksiyon olusturuldugunda sinus mukozasinda poliplerin gelistigi gosterilmistir. Enfeksiyon
bulunmayan kars: maksiller siniislerde polip olusumu gézlenmemistir.''®

(c) Mantar enfeksiyonlari

Allerjik fungal sintizit (AFS), son zamanlarda giindemde olan bir tanidir.
1971°de allerjik bronkopulmoner aspergillozu olan hastalarin %10’unda bronglardan gelen
tikaclara benzer nazal tikaglarin olustugu gézlenmistir. Bu ¢alismada direkt grafide % 41,4
oraninda (46/111) maksiller sinlizit saptanmustir. Nazal tikaglarin ve siniis lavajlarinin
kiiltiirtinde Aspergillus fumigatus tiremistir.'

Kartzenstein ve ark. allerjik aspergillus siniiziti (AAS) olarak tamimladiklart 7
siniizit vakasi yaymlamislardir.”’ Hastalarin siniislerinde beyaz, mukoid materyal ve film
tabakas1 mevcuttur. Mikroskopik incelemede eozinofiller, Charcot-Leiden kristalleri, epitel
hiicreleri ile aspergillus tiirlerine benzeyen fungal hifler saptanmistir. Yazar bu bulgular
sonucunda AAS ve allerjik bronkopulmoner aspergillozun, solunum sisteminde aspergillus
hipersensitivitesinin farkli sunumlarini temsil ettigini 6ne stirmiistiir.

Aspergillus’dan farkl: tiirlerin de belirlenmesinden sonra allerjik fungal siniizit
terimi kullaniimaya baslanmigtir. Hastaligin daha iyi anlasiimasi nedeniyle son yillarda bu
konudaki yayinlarin sayisi artmistir. AFS tam kriterleri sunlardir:'*

a) Cerrahi yolla elde edilmis karakteristik allerjik miisin histopatolojik olarak

ya da cerrahi sirasinda gross olarak goriilmelidir.

b) Allerjik miisinin mantar boyamasinda hifler goriilmeli ya da uygun

sartlarda alman cerrahi siniis kiiltlirli pozitif olmalidir.

¢) Histopatolojik inceleme bulgulart mukozada fungal invazyon, mukoza

nekrozu, graniilomalar ve dev hiicreler igermemelidir.



d) Diger fungal rinosiniizit tanisi ekarte edilmelidir.
Bir bagka c¢alismada, polip bulunan veya bulunmayan 210 kronik siniizit
hastanin nazal sekresyonlarinin fungal kiiltiirii 202 hastada (% 96) pozitif, kontrol hastalarinin
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ise %100%inde pozitif olarak bulunmus. © Hastalarda fungal alerjenlere karsi Ig-E aracili

hipersensitivite bulunmadigindan AFS yerine eozinofilik fungal rinosiniizit teriminin
kullanimim Snermiglerdir.
(4) Iiligkili hastahklar
NP ile iligkili hastaliklar Samter triadi, KF, Churg-Strauss sendromu, primer
silier diskinezi sendromu, Young sendromu ve eozinofilik allerjik olmayan rinit sendromu
(NARES)’dur.
(a) Samter triadz
Samter triadi veya ASA triadi, NP, astim ve ASA int6leransimin olusturdugu
bir sendromdur ve ilk olarak Widal ve ark. tarafindan 1922 yilinda tammlanmistir.'” Daha
sonra Samter ve Beers tarafindan iligki agiklifa kavusturulmugstur. Aspirin sensitivitesinin
altinda yatan en makul temel mekanizma siklooksijenazin aspirin ve diger inhibitdrlerce
inhibisyonu sonucu arasidonik asit metabolizmasinin lipooksijenaz yoluna yOnlenmesi;
prostoglandin E;’nin azalarak Lokotrienlerin {iretiminin artmasidir. Ciinkli prostoglandin
Ey’nin (PGE,) enflamatuar hiicrelere ve yollara inhibitor etkisi mevcuttur.'®® Hastalar
havayolunun tiim mukozal ylizeylerinde reaktivite gostermektedir. Siniis hastalify genellikle
yogundur fakat agresif ilag tedavisi ve cerrahi ile tedavi edilebilir. Bu triad NP hastalarinin %

8-39’unda mevcuttur. #7514

(b) Kistik fibrozis



KF beyaz wrkta en sik goriilen kalitimsal hastaliktir ve 7. kromozomdaki CFTR
genindeki otozomal resesif bir defekte bagh olarak geligir. Bu giline kadar 2000’den fazla
mutasyon tanimlanmis olsa da en sik goriileni F508 mutasyonudur. Mutasyonlarin frekansi
toplumlar arsinda farklilik gostermektedir. F508 mutasyonu Kuzey Amerika, [svigre ve
Hollanda’da % 65-80 iken Ispanya ve Italya’da % 51-58; siyah Amerikalilarda % 37
oraninda goriilmektedir.®’

CTFR genindeki bozukluk, solunum epiteli ve salgt bezi hiicrelerinin
membranindaki kloriir tasinmasinin bozulmasina yol acar.”’ Tipik klinik 6zellikler hastalarin
terinde anormal olarak artmis kloriir seviyesi, akciger ve paranazal siniis enfeksiyonlar1, NP,
pankreas yetmezligi, erkek infertilitesi ve azalms disi fertilitesidir."

Cocuklardaki KF’de NP % 10 oraminda;”® yetiskinlerde ise % 2048 oraninda
rapor edilmistir.'”®

Son yillarda bazi yayinlarda kronik enfeksiyonu olan hastalarda KF mutasyonu
preveiansmm daha fazla oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur. Raman ve ark. kronik siniizit
hastalarinda KF mutasyonu tagiyicilifimin normal popiilasyondan daha fazia oldugunu
gostermiglerdir."”> Ayrica alkolik olmayan pankreatitte KF mutasyonlari popiilasyon
ortalamasindan yitksek bulunmustur.'*’

(c) Primer siliyer diskinezi sendromu

Otozomal resesif bir bozukluk olan pirimer siliyer diskinezi (PSD) sendromu
30005000 kiside bir goriilmektedir.”’® PSD sendromuna sahip hastalarda hayatlarmm ilk
gliniinden itibaren nazal sekresyonlar bulunur ve bu hastalarin %40’ mda kronik siniizit ve

NP’e sebep olur. Cocuklarin yaklasik %100°{inde kronik ya da rekiirren kulak problemleri



meveuttur.'?® Bu durumlar, mikrotiibiil yapisindaki dynein eksikligine bagl sillerin islev
bozuklugu sonucu gérﬁlmek’tedir.25 Hastaligin tiim belirtilerinin goriildiigi durum Kartagener
sendromu olarak bilinir ve kronik siniizit, bronsiektazi ile birlikte olan kronik brongit ve situs
inversus ile karakterizedir.'* Erkek infertilitesi tipiktir fakat tiim hastalarda goriilmeyebilir." 10

(d) Churg-Strauss sendromu

Churg-Strauss sendromu (CSS), bir graniilomatoz vaskiilit olarak
stmflanmaktadir. Atopi hikayesi, astim ve eozinofili ile birlikte sistemik nekrotizan vaskiilitin
bulunmastyla karakterizedir.?® Bir calismada CSS hastalarnm %69’unun basvuruda nazal
sikayetlerinin bulundugu; %34’iinde ise NP goriildiigii belirtilmistir."*' Poliplerin histolojik
incelemesinde goriilen eozinofilik eksuda ile iliskili nekroz, kollajende siddetli fibrinoid
degisiklikler ve epiteloid hiicreler ve dev hiicrelerin toplandif1 graniilom olusumu allerjik
graniilom olarak adlandirimistir.”?

(e) Young Sendromu

Young tarafindan 1970 wilinda tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlar,

azospermi ve NP ile karakterize bir sendrom tammlanmustir.'®

Solunum yolu hastalig,
brongiektazi ile iligkili olabilen siddetli kronik siniiziti kapsamaktadir. Hastalarda ter klorir
testi ve pankreas fonksiyonlart normal oldugundan KF dislanmaktadir. Silia ultrastriktiirii
normaldir.** Azospermi epididimis tikanikligina baglidir ve vas deferens bozukluguyla iliskili
KF’den ayirt edilemez. Hastalarda spermatogenez normaldir. Young sendromu prevalans: KF
ve Kartagener sendromundan belirgin olarak yiiksektir. Erkek infertilitesinin %7,4’lniin

nedenidir.'*’

() Allerjik olmayan eozinofilik rinit sendromu (NARES)
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NARES kavrami 1979 wyilinda Mullarkey ve Jakobs tarafindan ortaya
atllml$tlr.7l’109 Burada kronik siniizitle iligskili enflamatuar siirecte ana rol eozinofillere
verilmistir. NARES hastalarinda alleji belirtilerine iliskin hikaye yoktur ve deri testleri ile
serum IgE seviyeleri normaldir. Fakat nazal sekresyonlarda oldukg¢a fazla sayida eozinofil
bulunur. NP hastalarimin biiyiik ¢ogunlugu bu kriterleri karsilar. Bir bagka ¢aligmada NARES
hastalarinin %29’unda NP saptanmstir. 108

iv) Histopatoloji

Polipler, yalanci ¢ok katli, silli, silindirik epitelle kaplidir; epitel bazal membram
kalinlagmistir ve az miktarda kan daman ile sinir sonlanmasi icerir.*’ Histolojik gdriiniimiin
karakteristigi biiyiik miktardaki hiicre dist 6dem ve inflamatuar hiicre infiltrasyonudur.
Inflamatuar hiicreler mast hiicreleri, eozinofiller, lenfositler ve plazma hiicrelerinden olugur
fakat eozinofiller baskindir.'>® NP’de masif doku 6deminin nedeni, kan damarlarinin endotel
bileskelerinden plazma kagisidir.” Eozinofiller NP olusumunda ve bilyiimesinde en onemli
rolii oynarlar. NP’de doku eozinofilisinin olusumunu agiklayan iki dnemli hipotez mevcuttur.
Bunlar mikrogevre teorisi ve otokrin teoridir.”*

(i) Mikrogevre teorisi: Bu teoride, dokunun mikrogevresinin, enflamatuar
hiicrelerinin islevierini diizenleyen ve baglatan bolimler oldugunu One siiriimektedir.
Epitelyum hiicreleri ve fibroblastlar enflame dokularda aktif hale gelmektedir ve NP’in
6zelligi olan kalici enflamasyonun nedenidir. Graniilositlerin ¢ogalmasi, aktivasyonu ve sag
kalimi ile hemopoetik hiicrelerin farklilagmasinda merkezi rolii olan GM-CSF NP
dokusundan alinan epitel hiicresi ve fibroblast kiiltiirlerinde normal dokulardan alinan hiicre

kiiitiirlerine oranla artmis seviyelerde bulunmustur.”
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(i) Otokrin teori: Bu teori eozinofilinin nedenini eozinofillerin otokrin yolla
yine kendilerini aktiflestirmesine baglamaktadir. Birgok Onemli enflamutuar ve diizenleyici
sitokinler gibi, 6zellikle IL-3, IL-5 ve GM-CSF eozinofiller tarafindan iiretilmektedir. Bu
sitokinler eozinofillerin yasam siliresini uzatmakta, ayni zamanda eozinofillerin belirli
dokulara gé¢iinde rol oynamaktadir. GM-CSF’nin eozinofillerde sunulmasi bu hiicrelerin
dokuya gogii ve etkinliginin saglanmasinda ve siirdiiriilmesinde otokrin bir yol saglar.”

Polip epitelinde, gok sayida mukozal tipte mast hiicresi bulunur.*’ Polip mast
hiicrelerinde, g¢evredeki mukozadan ve alerjide gorillen mukozadan farkli olarak yogun
degraniilasyon goriiliir. Poliplerde histamin konsantrasyonu da belirgin olarak yiiksektir ve
4000 ng/ml seviyesini gecmektedir.*’

Polip yiizeyindeki bezler de normal mukozadan farkiilik gosterir. Birkag adet yeni
olusmus bez mevcuttur fakat bunlar inervasyon olmamast nedeniyle diizenli bir sekresyon
yapamayan anormal bezlerdir ve kistik dejenerasyon gosterirler. Poliplerdeki goblet hiicresi
yogunlugu nazal mukozaya oranla belirgin derecede azalmustir.®” Fakat polip dokusunun tek
bir slaytta incelenmesi goblet hiicrelerinin artmis oldugu izlenimini verebilir, bunun nedeni
goblet hiicrelerinin diizensiz dagilimidir.

Polipler aym zamanda eozinofili ile karakterizedir. Eozinofiller aktive haldedirier ve
tiim hiiclelerin %20’sini olustururlar.'®® Doku eozinofilisi olgularin % 80-90’inda bulunur.?
Kortikosteroidlerin sadece eozinofillerin baskin oldugu enflamasyonda etkili oldugu
distiniilmektedir. Intranazal flunisolidin, siniizite bagli olarak goriilen konka genislemesinin

neden oldugu burun tikanikliginda siurlt bir etkisi olmaktadir. Benzer sekilde,
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kortikosteroidler nezle gibi nétrofillerin baskin oldugu inflamasyon durumlannda da
etkisizdir.'"

Polipleri simiflamanin bir yolu da histolojik olarak gruplara aymirmaktir. Bu bazen
neoplastik hastaliklarin ayirici tamsinda gerekli olmaktadir.®! Histolojik olarak polip gruplarn
sunlardir:

(1) Odematbz, eosinofilik polip

Baskin histolojik bulgular ddem ve eozinofilik tipte enflamasyondur ve
sinonazal poliplerin % 86’sinda goriilir.>® Bu tip poliplerin histolojisinde ayirdedici dzellikler
Odemli stroma, sik seromukd6z bezler, bol miktarda eozinofil ve mast hiicresi ile kalinlagmus
bir bazal membranmn bulunmasidir.®!

(2) Diger polip tipleri

Kronik inflamatuar poliplerde en belirgin bulgular stromal 6demin ve goblet
hiicresi hiperplazisinin bulunmamasidir. Goblet hiicreleri mevcuttur fakat epitelde goblet
hiicresi hiperplazisi goriilmez. Epitel siklikla yasst ve kitbik metaplazi gosterir.”' Bu fibro-
inflamatuar nétrofil tipli polipler sinonazal poliplerin %10’ undan azin olustururiar ve KF,
primer silier diskinezi sendromu ve Young sendromu gibi hastaliklarda goriiliirler. 35,147

Uciincii polip tipi serémusindz bezlerin hiperplazisinin goriildigi poliplerdir.®! Bu

polip tipi adenoma ile kanstirilabilir.”® Nadir olarak gériiliir ve sinonazal poliplerin %5’ini
olusturur.’ 5
Doérdiincii polip tipi stromada atipinin oldugu poliplerdir. Cok nadir olarak goriiliir

ve farklt histolojik 6zellikleri mevcuttur. Bu polipleri neoplaziden ayiran en 6nemli 6zellik

mitozun bulunmamasidir.®!
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v) Patogenez
NP, paranazal siniis mokozasimnin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Fakat patogenezi
tam olarak agiklanamamistir. Bu konuda pek ¢ok teori ortaya atilmistir. Bernstein ve ark nazal
mukozadaki sodyum klorlir kanallarnmin  biyoelektrik  aktivitesinde degisiklikler
bulmuslardir.'®!” Histokimyasal ve immunohistokimyasal yontemler kullanarak polip ve
konka mukozasim karsilagtirmuglardir. Caligma sonucunda inflamatuar medyaté6rlerin
salinmminin poliplerde sodyum emiliminin ve kloriir gegirgenliginin konka epitelinden daha
fazla olmasina neden olabilecegini belirtmislerdir. Sodyum emiliminin artist suyun hiicre
icine ve hiicreler arasi siviya hareketine neden olur. Sonugta olusan 6dem polibin
genislemesine ve bityiimesine neden olur.'®
(1) Kimyasal medyatorler
Son yillarda polip gelisiminde ve bitylimesinde etkin rol oynayan kimyasal

medyatdrlerin belirlenmesine yonelik c¢aligmalar artmigtir. Bu ¢aligmalarda nazal poliplerde

gosterilmis kimyasal medyatdrier Tablo II’de belirtilmisgtir.
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Tablo II. Nazal poliplerde gosterilmis sitokinler, bityiime faktorleri ve adezyon molekiilleri'®

Histamin

IL-1B, IL-3, IL4, IL-5, IL-6, IL-8

Interferon-y (IF- v)

RANTES

Graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF)
Bazik fibroblast bltyiime faktorii (bFGF)

Vaskiiler endotelyal bityiime faktorii (VEGF)

Insiilin benzeri bityiime faktorii-1 (IGF-1)
Transforme edici biiyiime faktorleri a-1 ve a-2 (TGF a-1 ve a-2)
Keratinosit kaynakli bitylime faktorii

Vaskiiler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1)
Interseliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
p-selektin

e-selektin

(a) Sitokinler
@ Interlékinier (IL): Interlskinler birgok enflamatuar ve enflamatuar
olmayan hiicreler tarafindan salinan bir medyator ailesidir. IL-1 NP’lerde diizenli olarak
goriilmektedir. Oncelikle monositler ve daha az olarak polimorfoniikleer hiicrelerde bulunur.”
IL-2’nin NP’de rolil olabilecegini gosteren bulgu, NP mast hiicrelerinde IL-2 resept6riiniin

bulunmasidir.?® IL-3, ya hi¢ gdsterilememistir ya da bazi1 yayinlarda aralikli olarak diigiikk

konsantrasyonlarda gosterilebilmistir. Fakat diger bazt yaynlarda IL-3 polip stromasinda
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diizenli olarak bulunmustur.”® IL—4 nazal poliplerdeki eozinofillerde belirlenmistir. IL—5
eozinofilide anahtar rol oynar ve eozinofiller IL-5’e Ozel reseptérler tasiyan tek insan

16kositleridir.'*

Allerjik olmayan NP hastalarindaki sekresyonlarda IL-5 seviyesi allerjik
hastalardaki seviyelere erigsmekte ve bu seviyeler kontrollerden anlamli olarak yiiksek
olmaktadir. IL-8 polip mukozasinda bulunmakla birlikte normal nazal mukozada da
bulunmaktadir.'> Bazi durumlarda in vitro epitel hiicrelerinden IL—6 salinimi olabilmektedir,
fakat NP hastalarinda IL—6 ve IL—10 konsantrasyonlar kontrollerden farkli degildir.’

(ii) Graniilosit-makrofaj koloni uyaricr faktor (GM-CSF): GM-CSF
iretimi NP epitel hiicrelerinde, fibroblastlarda ve eozinofillerde gOsterilmigtir. NP epitel
hiicrelerinin kiiltir ortaminda monosit farklilagmasinin uyarildigi ve bu uyarilmanin allerjik
hastalardan ve normal kisilerden alinan epitelyum hiicrelerine gére anlamhi olarak yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayrica, GM-CSF NP ve allerjik mukoza epitel hiicrelerinde anlamh
olarak yitksek miktarda tiretilmektedir.'*® Fibroblast kiiltiir ortami ¢alismasinda NP kékenli
fibroblastlarin in vitro GM-, G- ve M-CSF iretme yetneklerinin oldugu belirlenmistir. Ayrica
GM-CSF ve bunun iiretiminden sorumlu geni normal fibroblastlara goére daha fazla miktarda
icerdikleri ve bu GM-CSF’nin nétrofil baskalasimimi uyardig: gosterilmistir.!”

(b) Kemokinler:

(i) RANTES: Polip stromasindaki RANTES konsantrasyonu ile ilgili
bulgular ¢eligkilidir. Bu sitokinin eozinofiller lizerinde giiglii kemotaktik ve aktive edici etkisi
vardir.? Cesitli galigmalarda polip stromasinda RANTES mRNA veya protein miktarinda artig
bulunmus; bazilarinda ise artig goriillmemistir. >

(ii) Eotaksin: Jahnsen ve ark. eotaksin, eotaksin—2 ve MCP—4 mRNA

miktarimin aymi hastalann nazal poliplerinde konka mukozasina orania belirgin olarak arttifini
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gostermislerdir.” Ayrica eotaxin—2 ekspresyonunun arastirilan 3 kemokin iginde en belirgin
olarak bulunan oldugu belirtilmis. Eotaksin IL-5 ile birlikte hareket ederek NP dokusunda
eozinofillerin toplanmasinda ve aktivasyonunda anahtar rol oynar. Doku eozinofilisi ile nazal
ECP seviyeleri eotaksin mRNA ile anlamli bir bigimde korele olurken bu durum RANTES
mRNA ekspresyonunda goriilmez."!
(c) Hiicre adhezyon molekiilleri
Symon ve ark. yaptiklan ¢alismada ICAM-1, E-selectin ve P-selectinin polip
epitelinde bulundugu gosterilmigtir. Bu ¢alismada p-selektinin eozinofillerin yapismasi ve
infiltrasyonu i¢in en 6nemli molekiil oldugu belirtilmistir.'®* VCAM-1 de eozinofillerin
endotele yapismas: ig¢in énemli bir endotel yiizey molekiiliidiir. NP’de VCAM-1 molekiili
seviyesinde belirgin artig saptanmustir.””’*
(d) Biiyiime faktorieri

@ IGF-1, bFGF: Petruson ve ark. 15 NP hastasimn IGF-1
immiinreaktivitesi gosterdigini bulmuglardir.'® Bazik fibroblast bityiime faktorii (bFGF)
anjiogenez, yara iyilesmesi, epitel membram kalinlagmasi, fibrosis ve glandiiler hiperplazi
igin giiclii uyarici etkisi olan bir bilyiime faktoriidiir.”*! Pyykks ve ark. yaptikiart caligmada
polip, tiikkrik ve rinore materyali ELISA yoOntemiyle incelenmis bFGF, polip dokusunda
yiiksek konsantrasyonda bulunurken diger sivilarda saptanmarmstir. !

(ii) Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri (VEGF):Vaskiiler
gecirgenlik faktorii (VPF)/VEGF kodlayan genler ile bunlarin reseptérerini kodlayan genler
anjiogenez ve vaskiiler gecirgenlik acisindan yogun olarak incelenmistir.48 VPF/VEGF

vaskiiler asin gegirgenligin uyarilmas: agisindan histaminden daha pote)nﬁ:i]r.145 Ito ve ark.

alismasinda VPF/VEGF sentezinde plazma hiicrelerinin aktif oldugunu gdsterilmistir.”
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Nazal poliplerde olmamakla birlikte bazi c¢alismalarda VPF/VEGF mast hiicrelerinde
bulunmustur.'”*® Bu ¢alismalarda, VPF/VEGF’iin NP patogenezinde bir rolii olabilecegi
distiniilmiistir.

vi) Tamz

(1) Muayene: Hastada burun tikanikligina yol acan masif poliplerin tanisi hi¢ de
zor degildir. Sadece anterior rinoskopi polipleri kolaylikla gosterebilir. Antrokoanal polipler
posterior rinoskopi ile goriiliir. Orta meaya sirli daha kiiglik poliplerin belirlenmesi daha
giictiir. Bu tiir polipler siklikla endoskopik yolla giivenilir bir bigimde tespit edilebilir.

(2) Goriintiileme Ydntemleri: Paranazal siniislerdeki polipoid olusumlar direk
grafiler, ultrasonografi (USG), siniislerin bilgisayarli tomografi (BT) gorintiilemesi veya
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile goriintiilenebilir.

Direk grafilerde en sik bulgu tiim siniislerde havalanma kayb1 ve matlasmadir.'®
Opak bir siniisiin icerigini radyografik olarak ayirdetmek miimkiin degildir. Siniis igindeki
stv1, polipoid mukoza, retansiyon kisti ve timor aym goriiniime sahiptir.

A-modlu ultrasonografi basit, invazif olmayan, iyonizasyon yapmayan bir
yontemdir ve maksiller siniis ile frontal sinlisteki sivi veya mukozal kalinlasmanmn
belirlenmesinde kullamilir. Akut siniizitte sivi retansiyonunun gosterilmesinde yararli iken,
kronik siniizitte sivi retansiyonunun, akut siniizitte ise mukozal kalinlagsma ile polipoid
degisikliklerin gosterilmesinde yaran tartigmalidir.'®

B-modlu ultrasonografi (B-USG) incelenen yapilar hakkinda 2 boyutlu bilgiler
verir. Bu konuyla ilgili yaymlar smurhidir. BT bulgulann ile B-USG bulgularmmn

karsilagtirmasinda BT de patolojik bulgusu olan olgular % 72,81 B-USG ile belirlenebildigi
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bildirilmistir."®” Smrh polipler ile orta dereceli yaygin mukozal kalinlagma ¢ikartildiginda bu
oran maksiller siniis i¢in % 97,4’¢ ¢ikmaktadir.'*°
Paranazal sinis BT goriintilleme, su anda paranazal sinislerin ve komsu
yapilarin degerlendirilmesinde tercih edilen yontemdir. Kemik dokusu, yumusak dokular ve
havayi optimal olarak gorintiilemesi anatominin ve paranazal siniiler ve ¢evre dokulardaki
hastaligin yaygmhigmin dogru olarak degerlendirilmesine olanak saglar.”®
Paranazal siniis MRG’sinin pahalt olmas: nedeniyle degerlendirmede 6ncelikli
yeri yoktur. MRG’nin BT ye gére avantaji yumusak doku ¢oziiniirliigliniin ¢ok daha 1yi
olmasindan kaynaklanmaktadir. Ozellikle bakteriyal ve fungal siniizit ayirimu ile enflamasyon
ve timér ayinminda BT ye Ustiinlik saglalr.185
vii) Evreleme
(1) Endoskopik muayene ile evreleme
Lildholdl ve ark. dnerdigi sistemde evreleme belirli anatomik noktalara gore 4
basamak halinde yapilir.”?
0= polip yok
1 = hafif polipozis (alt konkanin iist sinirina ulagsmayan kiigiik polipler)
2 = orta derece polipozis (Alt konkann iist ve alt sinirt arasina uzanan orta
bliyiikliikte polipler)
3 = ileri derece polipozis (Alt konkamn alt sinirinin asagisina uzanan biiylik
polipler)
Lund ve Mackay tarafindan 6nerilen yontemde polip biiyiikliikleri {i¢ basamakta
degerlendirilir.”

0 = polip yok
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1 = polipler orta meaya sinirh

2 = polipler orta meanin digina uzanmakta

Johansson ve ark. tarafindan Onerilen yontemde poliplerin yerlesim yerleri ve
uzamum boélgeleri lateral nazal duvarin goriintlisii (Sekil I) iizerine bilgisayar ortaminda
cizilmekte, poliplerin kapladigi alanin tiim lateral duvar alanina oram bilgisayar tarafindan
hesaplanmaktad1r.75 (Bu programa “ htpp://www.artech.se/bende/li/ ” adresinden iicretsiz

olarak ulagilabilir)

saf taraf sol taraf

Sekil I. Johansson ve ark. polip alaminin hesaplanmasinda kullandiklan lateral

nazal duvar ¢izimi”

(2) Bilgisayarh tomografi ile evreleme
Lund ve Makay tarafindan Onerilen ve en c¢ok tercih edilen BT evreleme
sisteminde puanlama 0 ile 12 arasinda degismekte; hesaplamada her siniis igin ve osteomeatal

kompleks igin verilen puanlar toplanarak sag ve sol i¢in toplam puan hesaplanmaktadir (Tablo

H).97



viii)

Nazal polipozis tedavisinin amact polipleri yok etmek veya boyutlanm kii¢iiltmek,

burun solunumunu tekrar olusturmak, rinit belirtilerini azaltmak, koku duyusunu tekrar

Tablo II. Lund ve Makay tarafindan 6nerilen BT skorlama sistemi *
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7

Paranazal Siniis

-

Sag

Sol

Maksiller siniis

Anterior Etmoid hiicreler

Posterior Etmoid hiicreler

Stenoid sinis

Frontal siniis

OMK(Sadece 0 veya 2 Puan)

Toplam puan

0 PUAN= mukozal kalinlagma yok
1 PUAN= mukozal kalinlagma

2 PUAN= siniiste opaklagsma

Her bolge igin 0, 1 veya 2 puan

Tedavi:

olusturmak ve nitksleri nlemektir.''?

Nazal polipozis tedavisinin secenekleri arasinda gozlem, ilag tedavisi, sadece cerrahi

veya cerrahi ile birlikte ilag tedavisi bulunmaktadir. Fakat hicbir secenek ideal ¢oziimii

sunmamaktadir.

(1) ilag tedavisi

Cerrahi temel tedavi secenefi olagelmistir fakat son 20 yilda topikal

kortikosteroidler tedavide cerrahinin yerini almaya baglamigtir.

(a) Kortikosteroid tedavisi
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(i) Topikal kortikosteroidler: Topikal kortikosteroidler cerrahi dist
tedavinin temelini olustururlar. NP ile iligkili semptomlar olan burun tikaniklig1, hapsirma ve
burun akintisi lizerine olumlu etkisi mevcutken koku bozukluguna etkisi ¢ok sinirh
olmaktadir.'"!

Topikal steroidlerin kullammmini destekleyen plasebo kontrollii, randomize
calismalar mevceuttur.”**® Kortikosteroidlerin etkinligi 6zellikle eozinifilik poliplerde
gosterilmis olsa da KI’e ikincil nazal poliplere karst da etkindirler.””%

Nazal kortikosteroidler, sprey, damla veya inhaler toz formunda
kullamlabilir. Sprey formunda uygulama sonrasi ilacin kiigitk bir boliimii dogrudan hedef
bolge olan orta meaya ulagmaktadir. Teorik olarak damla ve toz formlari orta meatus
bolgesinde daha yiiksek bir konsantrasyon olusturabilir fakat herhangi bir uygulama seklinin
digerine istinliiginii gosteren klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Benzer gekilde intranazal
uvgulamada kullamlan kortikosteroid formlarinin arasmnda belirgin farklilif: gosterilmemuigtir.
Yan etkiler ¢ok azdir ve en sik gbriileni burun kanamasidir.%*

Kigiik ve orta biiyiikliikteki poliplerin (Grade 1 ve 2) baglangig
tedavisinde topikal kortikosteroidler kullanilabilir ve damla formundaki uygulamalanin daha
etkili oldugu disiiniilmektedir.” Ayrica topikal steroidler, postoperatif niiksleri dnlemekte ve
tekrar cerrahi ihtiyacim azaltmaktadir.5”!

(ii) Sistemik kortikosteroidier: Oral yolla veya parenteral depo formunda
uygulamalar yapilabilir. Oral yolla uygulama tercih edilmektedir ¢linkii yan etki ile
karsilasildiginda ilag¢ kullanimi hemen kesilebilmektedir.

Oral kortikosteroidlerin kullanio giiclii polip baskilayict etkisi nedeniyle

bazen ‘medikal polipektomi’ olarak da adlandirimaktadir.'’® Hem eozinofillerin baskn
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oldugu poliplerde hem de eozinofillerin baskin olmadig: poliplerde enflamasyonu azaltarak
bu etkiyi gosterirler.’® Ozellikle koku duyusunun tekrar kazamlmasinda etkindirler.'®
Preoperatif steroid tedavisi polip biiylikligliniin ve cerrahi kanamanin azaltilmasinda,
postoperatif tedavi ise niiks hastalifin tedavisinde etkilidir.'"® Nores ve ark. 152 hastada
yaptiklari ¢aligmada 1 yilin sonunda tedavi edilen hastalarin %68,5 inde basar1 saglamslar;
kalan %31,5 hastaya cerrahi uygulamislardir.''” Bunun yamnda, basarihi oral tedavi
sonrasinda 5 ay i¢inde niiks etme egiliminin oldukca fazla oldugu belirtilmektedir.'?

(b) Antimikrobiyal tedavi

(i) Antibiyotikler: Enfeksiyon ile nazal polip veya nazal mukozann
bakterilere ve mantarlara immiin reaksiyonlan ile iligkisi hakkindaki bilgiler artmis olmasina
ragmen antimikrobiyal ilaglar ile ilgili kontrollii tedavi ¢aligmalan bulunmamaktadir. Bunun
yaninda vaka sunumlan ve kiigiik tadevi serileri yaymlanmustir. Graham ve ark. tobramisin ile
tekrarlayan antral lavajlarin nazal polip bulunan KF hastalarinda yararh oldugunu
belirtmistir.52 KF hastalarinda agresif antimikrobiyal tedavi kronik siniizit ve NP igin cerrahi
ihtiyacini azaltmaktadir.%

Kamta dayali bilgi bulunmadigindan dolayt orta meada piliriilan akinti
bulunmas: veya antral yikamanin pozitif olmast gibi enfeksiyon halinin belirgin oldugu
durumlar disinda antibiyotiklerin Onerilmesi yanhigtir. Tedavi, kiltiir sonuglarina gore ya da
kronik vakalarda penisilinaza dayamikli antibiyotikler segilerek yapilir. Son wyillarda lokal
steroidlerle sistemik antibiyotiklerin birlikte kullanmminin piiriilan sintizitte etkili oldugu

03

géstcarilmisﬁr.1 Burada lokal steroidler enfeksiyon silirecini uzatmayip iyilesmeyi

hizlandirdig1 belirtilmektedir. Yaygin NP olan hastalarda stafilokokal enterotoksine karsi
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spesifik IgE antikorlan bulunmugstur.® Bu durumun antibiyotik kullammum ne ydonde
etkileyecegi heniiz belirgin degildir.

(ii) Makrolidlerle antienflamatuar tedavi: Gectigimiz on yil i¢inde
makrolidier antibiyotiklere ve bunlarin immiin sistem {izerine etkileri iizerine ilgi atmustir.
Japonya’dan yayimnlanan c¢alismalarda uzun siireli diigiik doz tedavi ile cerrahi tedaviye ve
kortikosteroid tedavisine direngli vakalar da dahil olmak tizere kronik siniizite pozitif etki
gosterilmistir. Bu nedenle makrolid etkinliginin antimikrobiyal 6zelligi sonucunda degil
antienflamatuar Ozellikleri aracilifiyla oldugu diglinlilmiistiir. Bu etkinligin enflamatuar
hiicrelerin toplanmasinda rol oynayan adezyon molekiillerinin inhibisyonu yoluyla oldugu
disiiniilmektedir. Makrolidler ayrica hayvan modellerinde mukosiliyer transportu
arttrmaktadir.’'* Diger bir etki, notrofil apopitozunun hizlandinlmasi, dolayisiyla bu
hiicrelerden salman zararli maddelerin azaltilmasidir.®® NP biyopsi kiiltiirlerine in vitro
eklenen roksitromisin fibroblastlarin ¢ogalmasini baskilamaktadir. Bir ay boyunca 300
mg/glin roksitromisin tedavisi alan hastalardan alinan NP biyopsilerinde tedavi almayan
hastalara gére fibroblastlarin cogalmasinin baskilanmis oldugu gosterilmistir.''®

NP’le ilgili bir ¢alismada 20 kisilik kronik siniizitle iligkili NP grubuna 150
mg roksitromisin 8 hafta siireyle verilmis, rinoskopi ile incelemede poliplerde %52 oraninda
kiigiilme goézlenmistir. Azelastin eklendiginde, baska 20 hastada, %68 oraminda kiiclilme
gbzlenmistir. Eozinofil enflamasyonu ya da atopi roksitromisin veya kombinasyon
tedavisinden etkilenmemistir.®’ Bir baska ¢alismada NP ve KS bulunan 20 hasta 400 mg/giin
Klaritromisin ile 8-12 hafta tedavi edilmis, hastalarin %40’mda polip boyutunda belirgin

kiiglilme belirlenmistir.'®* Ayrica, tedaviye yanit veren hastalarda tedavi dncesi nazal lavaj
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IL-8 seviyesinin yanit vermeyen hastalardan yliksek oldugu belirlenmis; bu seviyenin yanit
verenlerde tedavi sonras: diistiigii gérilmistiir.

(iii) Antifungal tedavi: Son yillarda NP ve kronik sinlizitin epitelyum
lizerine yerlesen ve sekresyonlarda da goriilen mantara karsi bir immiin reaksiyon oldugunu
belirten bir teori ortaya atilmistir. Eozinofilik fungal rinosintizit (EFRS) terimi bu durumu
aciklamak ve allerjik fungal rinosiniizitle (AFRS) aym durum olmadigini belirtmek igin
kullanmilmaktadir. AFRS’de genellikle bir ya da birkag siniis tutulmaktadir. EFRS hastalarinda
antifungal tedavi ile ilgili bir yayinda, ortalama 11 ay siireyle uygulanan nazal amfoterisin
irgasyonu hastalarda yiiksek basart oram elde edilmistir.'® AFRS’de antifungal tedavinin
kullamim yeri yoktur ve klasik olarak sadece siniislerin invaziv fungal hastaliklarinda
kullaniimaktadir.

(c) Diger ilag tedavileri
Intranazal lizin aspirin,140 Interferon-a2a,®® 16kotrien reseptor antagonistleri,®*
kapsiasin11 ve frosemid" tedavide denenmis diger segeneklerdir. Calismalarda cesitli
oranlarda basar: bildirilmis olsa da kortikosteroidlere gecerli bir alternatif olabilmeleri i¢in
daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir. Su anda bu ilaglarin hicbirisinin rutin klinik kullanim
bulunmamaktadir.
(2} Cerrahi tedavi
Cerrahide, sadece nazal kavitedeki polipler ¢ikartilabilecegi gibi (basit
polipektomi) paranazal siniisleri de igine alan daha genis cerrahi teknikler (transnazal
etmoidektomi ve eksternal etmoidektomi) de uygulanabilir.
a. Basit polipektomi: Sik niiks goriilen vakalarda etkili bir tedavi secenegi

sunmaktadir. Bu yoOntemde polipler forseps kullanilarak avulsiyon yOntemiyle
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cikanilabildikleri gibi kesici snare yardimiyla da ¢ikartilabilir. Larsen ve Tos bu yoOntemle
tedavi ettikleri 243 vakayi 38—145 ay arasinda, uzun siire takip etmisler. Hastalarin %70’inde
semptomlarda iyilesme gozlemigler ve hastalarin %80’inde 2 ya da daha az polipektomi
uygulam1§lard1r.88

b. Transnazal etmoidektomi: Endoskopik cerrahi ile milkemmel subjektif
sonuglar bildirilmistir. Diizelme oranlan, kisa ve uzun dénemde yaklagik %90’ dir. 146137176
Sonuglarin ¢ogu gesitli nazal semptomlarda diizelme olarak belirtildiginden ve kiir tanmimi
bulunmadigindan bu sonuglarin degerlendirilmesi genellikle giictiir.”*

Cerrahi genellikle yeterli tibbi tedaviye yamit alinamayan hastalarda tercih
edilmektedir. Basarili cerrahi tedavi igin bazi hastalarda, oOzellikle yaygin polipozis
hastalarinda (Grade 3), cerrahi dncesi paranazal BT gereklidir. Tek tarafli NP’de biyopsi ve
her tirli cerrahi tedavi Oncesinde paranazal siniis BT incelemesinin yapilmas: bir
zorunluluktur.

Literatiirde minimal ile radikal cerrahi arasi farkli endoskopik cerrahi
teknikleri igeren yaymlar bulunmaktadir.'”” Sonuglar ve niiks oranlari cerrahinin derecesiyle
orantili olup radikal cerrahide sonuglar daha iyi, niiks orani ise dusiiktiir.®

¢. Ekstermal etmoidektomi: Giiniimiizde yerini endonazal yOntemliere
birakmis olsa da bazi NP vakalarinda ve 6zellikle timér vakalarinda bu yontemin gecerliligi
halen siirmektedir.**

d. Cerrahi tedavi komplikasyonlari: En sik cerrahi komplikasyonlart,
kanama ve postperatif sinegidir. Serebrospinal sivi kagaklar1 nadir olmasina ragmen polipozis

hastalarinda risk daha fazladir ve bu hastalarda en sik goriilen ciddi komplikasyondur.64
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Lakrimal kanal ve orbita yaralanmalan da rapor edilmistir.”® Ayrica siniis ostiumlarinin

cerrahi girisime ikincil tikanmasiyla mukosel olugabilmektedir.’

b) Kistik fibrosis

i) Tarihgce

“Kistik fibrosis™ terimi ilk kez 1938 yilinda Anderson tarafindan, etkilenmis kisilerin
pankeaslarmin histopatolojik incelemesindeki bulgular sonucunda kullamlmustir.’ Daha sonra
primer fizyolojik bozuklugun koyu, berrak mukusun pulmoner ve gastrointestinal sistemde
temizlenememesinin oldugu belirtilmistir.*® Hastaligin ¢ekinik kalitim paterninin tanimnmast
1940’lara dayamr.® 1985 yilinda Tsui ve ark. KF geninin 7. kromozomda bulundugunu
belirtmislerdir.'® Fakat genin klonlanmasi ancak 1989 yil1 sonunda gerceklesmigtir. 13413

ii) Epidemiyoloji

Kistik Fibrosis beyazlarda en sik goriilen 6liimciil otozomal resesif hastaliktir.'*
Beyazlarda her 2500-3000 canl: dogumdan birisinde goriiliir ve tastyicilik oramt 1/20 ile 1/40
arasinda degisir.2 7 Yayginligi etnik gruplar arasinda degisiklik gostermektedir. Asyalilarda
oldukc¢a nadir goriiliir ve Hawaii’de yasayan Uzakdogulular’daki insidansi 90000°de 1 olarak
rapor edilmistir.12 Amerika zencilerindeki insidans ise 17000°de birdir.®?

iii) Etiyoloji ve genetik

Hastalik, Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) geni’ndeki
mutasyon sonucunda olugur. Bu gen siklik adenozin monofosfat-kontrollii kloriir kanali olarak
islev goren bir proteini kodlar.8**1¥ CFTR geni kromozom 7q31.2 bélgesinde bulunur. Bu

bolgede 27 ekzon vardir ve genom zinciri 230 Kb uzunlugundadir.'® CFTR geninde 900’den

fazla mutasyon tammlanmis olmasina ragmen 5 tanesi %1 ilizerinde yayginhga sahiptir.”’
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AF508 mutasyonu insidansi diinya capinda biilyiik varyasyon gosterir ve etnik yap1 ve cografi
bolgeye gore %17,9-%87 arasinda degisir.'"®'** KF genindeki mutasyon 3 baz silinmesi
sonucu 508 pozisyonundaki fenilalanin aminoasitinin kaybiyla sonu¢lanmaktadir. AF508°deki
A silinmeyi (deletion), F ise fenilalanin aminoasitini belirtmektedir.'? %1-3 arasinda
yaygmliga sahip mutasyonlar G542X, GS551D, RS553X, WI1282X ve NI1303K
muasyonlandir.'? Mutasyonlarn sikligi toplumlar arasinda degisikenlik gostermektedir.
Cesitli Avrupa topluluklarindaki 200’den fazla mutasyonun cografik dagiliminin
incelenmesinde en fazla mutasyon heterojenitesinin  Akdeniz bolgesinde oldugunu
gostermistir.”® Giiney Fransa’da 40; Ispanya’da 75 mutasyon KF kromozomlarmn ancak
%90’ 1m gﬁstemektedir.26’29

Tiirkiye’de CFTR geninde ¢ok sayida farkli mutasyonlar saptanmustir. Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada, mutasyon spektrumu ozellikle sik goriilen mutasyonlar s6z konusu
oldugunda Akdeniz halklan ile benzerlik gosterdigi belirlenmistir.*® Temel farklar 1677delTA
mutasyonunun Tirkler’de daha yaygin goriilmesi ve Avrupalilarda 5. siklikta goriilen G551D
mutasyonunu hi¢ gorilmemesidir. Bu g¢aligmada, 36 mutasyonun tim KF kromozomlarnnn
%75’ini olusturdugu goriilmils, bu saymin KF igin en yiksek heterojeniteyi olugturdugu
belirtilmistir. Onay ve ark yaptiklan caligmada da benzer sonuclar alinmig, 27 farkhi
mutasyonun hastalikli genlerin %60’ olusturdugu belirtilmistir.'? Tirkiye’den yapilan

yayinlarda sik gOriilen mutasyonlar ve oranlar Tablo IV’de verilmigtir.



28

Table IV. KF hastalarinin Tirkiye’de ve bazi Akdeniz iilkelerinde belirlenen

mutasyon siklif

Sikhigs (%)
Mutasyon Onay ve ark' Kiline ve Kanavakis | Tanackovic Guilloud-
(2001), ark®® (2g: 002) ve ark’® ve ark'®® Bataille ve
Tiirkiye Tiirkive (2003) (2000) ark™ (2000)
Y Yunanistan | Hirvatistan Fransa
AF508 25 23,5 53,4 65 67,9
1677delTA 53 7,2 0.9 ) i
G542X 4,1 3,6 3,9 5 2,5
2183AA—-G 3,5 4,2 1,4 - -
N1303K 1,8 2,4 2,6 3,3 2,0
2043delG 1,8 - - - -
F1052V 1,2 3,0 0,2 - -
W1282X 0,6 3,0 0,7 - 0,6
E822X - - 1,4 - -
1717-1G—A - 0,6 - - 1,2
R553X - - - - 0.8
G551D - - 0,3 - 0,7
R1162X - - 0,1 1,7 0,4

iv) Tarama
(1) Tarama yontemleri
Crossley ve ark. 1979 yilinda yenidoganlarin topuk kaminda immiinoreaktif

tripsinojen (IRT) Slglimiine dayanan ve K¥ acisindan riskli hastalarin belirlenmesine yarayan
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3132 cogu tarama programlan bu teknik ile sonrasinda sik goriilen

bir teknik gelistirilmistir.
KF gen mutasyonlart degerlendiren DNA testi kullanmaktadir. Tarama programina dahil
edilecek gen mutasyonlarinin se¢imi taranacak toplulugun etnik yapisina baghdir. Yanlis
negatiflik oram1 genellikle %5’in altindadir ve Ozgiilliik yitksektir. Bazi programlar KF
mutasyonlarinin diisiik frekansa sahip oldugu bdlgelerde ikinci bir IRT 6l¢iimii sonrast DNA
testi yapilarak sensitivite artinlmaya calisilmaktadir.'>* Iki IRT 6l¢iimii ile DNA testi igeren
bir program sadece iki IRT 6l¢iimii yapilan programdan daha sensitiftir.!®
(2) KF taramasumun yararlari
KF i¢in yenidogan taramasinin yararlar §unlard1r;173
1. Beslenmenin diizeltilmesi ve algisal gelisimin artirilmasi,
2. KF ile iliskili akciger hastaliginin erken taninmast ve tedavisi igin firsat
elde edilmesi,
3. Ailelere genetik danismanlik ve duygusal destek verilebiimesi,
4. Taninamayan KF nedeniyle olusabilecek protein kalori malniitrisyonu ve
vitamin eksiklikleri gibi agir komplikasyonlardan kaginiimasidir.
Yenidogan taramasimin beslenme tizerine olumlu etkileri bir¢cok c¢aligmada
gosterilmigtir. Fakat en garpict sonuglar, hayatin ilk aylarinda tani konulan hastalarin
konvansiyonel yolla tani konulan hastalara gore uzun doénemde gordikleri yararlarin
gosterilmesi olmustur.*”*® Beslenme yetersizligi ile birlikte goriilen vitamin eksiklikleri, 6rn.
E vitamini eksikligi, sonucunda g¢ocuklarda algilama skorlan diigtik olmaktadir. Tarama
yoluyla erken tam ve tedavi ile noral gelisim iyilestirilebilir.'
Erken yasta tami konulmast, 6zellikle tami anminda hastanin asemptomatik olmasi

akciger fonksiyonlarinda kalict bir iyilik sagladigi belirtilnﬁgtir.wo Yenidogan taramasi ile tant
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konulan hastalarla mekonyum ileusu ile basvuran hastalann kargilastirildigi bir ¢alismada
tarama grubunda Pseudomonas enfeksiyonu riski ile diisiik akciger fonksiyonu riskinin daha
az oldugu gosterilmistir.®

Taramanin tglincli yaran ailelere genetik danigmanlik verilmesi ve streslerini
azaltmak i¢in iletisim kurulmasina izin vermesidir.”® KF ¢ekinik kalitim paterni gosteriginden
tarama ile homozigot hastalarin yaninda heterozigot hastalar da belirlenmektedir. Heterozigot
hastalarda homozigot KF hastalardaki gibi klinik 6zellikler bulunmasa da onlara da genetik
damsmanlik verilmelidir.'”

Konvasiyonel yolla tam1 konulan hastalarda, protein kalori malniitrisyonunun
yani sira yagda ¢6ziinen vitamin eksikligi (hemolitik anemi, serebral hemoraji ve hemiplejiye
neden olur), ¢inko ve linoleik asit eksikligi (akrodermatit benzeri dokiintiiye neden olur),
selenyum eksikligi (kardiyomiyopatiye neden olur) ve tuz eksikligi (hiponatremi, metabolik
asidoz ve konviizyonalara neden olur) goriilmektedir. =7

v) Tam

Tarihsel olarak, altin standart tanisal test ter klorid testi (>60 meq/L) olagelmistir.'*®
1989 yilinda genin belirflenmesi molekiiler tamya olanak saglamustir. Iki anormal CFTR
allelinin  belirlenmesi tamsaldir fakat kromozomlardan her birinde mutasyonlarin

178 Molekiiler tam ozellikle ter klorid testinde

belirlenememesi KF tanisim ekarte ettirmez.

anormal sonuglari olan hastalarda yararlidir.
KF tamsinda, Southemn ve ark. tarafindan Onerilen nazal potansiyel farki testinin de

kullanmlabilecegi belirtilmigtir.'* Bu teknik fenotipik 6zellikleri agik olmayan veya terleme

miktan yeterli olmayan gocuklarda tani konuimasina yardimei olur. Genotiplendirme tiim

belirsizlikleri ortadan kaldirmaz ¢linkii hastalarin %2-15inde belirlenemeyen bir ya da iki
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allel vardir. Bu test tantmn yam sira CFTR fonksiyonlarini kantitatif olarak gésteren bir
marker olarak klinik ¢alismalarda yarar saglar.27
vi) Klinik ozellikler
(1) Otolarengolojik 6zellikler

Kistik fibroziste goriilen otolarengolojik problemlerin odak noktasi sinonazal
bolgedir. En sik goriilen otolaringolojik problemler kronik siniizit ve nazal polipozisdir. KF
hastalarimin yaklasik %10’u sinonazal belirtilerden yakinmaktadir. Oranmin bu kadar disiik
olmasinin nedeni hastalarda problemin dogumda baglamasi nedeniyle sikayetleri
karsilastirabilecekleri bazal iyilik halinin bulunmamasi ve semptomlara bu siire iginde
ahsﬂma&dlr.166 Paranazal siniis tutulumu koyulasmus sekresyonlarin ostiumu tikamasiyla
baslar. Normal mukusun iki katmam bulunur. Bunlar ser6z bir i¢ katman (sol fazi) ve daha
visk6z olan dis katman (gel fazi)’dir. Siliya hareketleri primer olarak sol fazinda gergeklesir.
Silianin hareketi sirasinda uglarin dig katmana dokunmasi sonucu gel fazi, sol fazin fizerinde
taginir. Normal mukosiliyer kierens bu iki faz arasindaki dengeye baglidir.® KF’de belirgin
bir dengesizlik mevcuttur. KF’de patolojik siire¢ mukus viskositesinin artisi ile baslar, bu
durum siniis ostiumlarinin tikanmasina neden olur. Ostiumlann tikanmasi normal gaz
degisimini bozar ve bunun sonucunda hipoksi ile karbondioksit parsiyel basincinda artis
meydana gelir. Bu durum mukozada &dem, silia fonksiyonunda azalma ile bakterial

kolonizasyona neden olur.%

KF’de siniislerde en sik rastlanan sinonazal patojenler
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenza ve anaeroblardir.
(a) Siniislerde anatomik degisikiikier

En sik goriilen Ozellikler frontal ve sfenoid siniistin hipoplazisi veya

aplazisidir. Ilging olarak bu siniisler postnatal dénemde gelismektedir ve KF bu sinislerin
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gelisimini bir gekilde bozmaktadir. Benzer bi¢imde, dogumda mevcut olan maksiller ve
etmoid siniislerin sonraki gelisimi de bozulmaktadir.”® Kronik enflematuar hastalik ve
siniislerin azalmig ventilasyonunun pndmatizasyonu engelledigini séyleyen hipotez kronik
otitis mediada mastoid pndmatizasyonun bozuldugunun gdsterilmesi ile desteklenmistir.*®

KF’de goriilen diger anatomik degisiklikler lateral nazal duvarin mediale dogru
siskinlik gostermesi, lamina papiriseanin maksiller sinlis medial duvarindan daha medialde
olmasi ve etmoid ¢atinin daha diislik seviyede olmasidir. Son iki degisiklik endoskopik siniis
cerrahisinde ciddi komplikasyon geligimi i¢in zemin hazirlamaktadir.*

(b) Kronik siniizit

KF hastalarimin yaklasik %100’tinde 8 aylikken konvansiyonel grafilerde
siniizit bulgular1 saptanabilir. Dolayisiyla siniislerin degerlendirilmesinde segilecek yontem

paranazal BT goriintiilemesi olmalidir.*®

Siniislerin  ve osteomeatal kompleksin
degerlendirilmesi igin koronal kesitler tercih edilir.

(c) Nazal polipozis

KF hastalarinda NP prevelans1 %6—48 arasinda degisir."** Hastalarin %4’iinde
tamn aninda semptomatik nazal polipozis meveuttur.>® KF ve NP’in, hastaligm klinik
spektrumu icinde farkls bir alt grup olusturdugu belirtilmektedir.'®

Histolojik incelemede, KF bulunan ve bulunmayan hastalardan alinan polip
Orneklerinin karsilagtiritmasit sonucu dansitede, bezlerin dagiliminda ve yapisinda, yiizey

18 KF ile iliskilendirilen i¢ histolojik bulgu

epitelinde ve stromada farklilik gbzlenmemigtir.
sunlardir;'?
1. Submukozada hiyalenizasyonun bulunmadigs ince, zor goriilen yiizey

epiteli bazal membrani
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2. FEozinofillerin az goriilmest

3. Poliplerin bezlerinde ve kanallarinda ve ylizey mukus ortiisiinde asit musin

baskinligi (Alcian mavisi-Periyodik asit-Schiff boyasi)

Danimarka’da 30 yil 6nce yapilan ¢aligmada KF bulunmayan hastalarin polip
dokusundaki eozinofil miktarimin KF grubuna orani 22:1 bulunmusgtur. Son dénemde yapilan
benzer bir ¢alismada bu oranin daha diigiik oldugu (4:1) goriilmiistir. 2

Bir¢ok yazar, KF ve nazal polipozisli hastalarda, ter klorid seviyesinin daha
disiik oldugunu, pulmoner hastaligin daha hafif seyrettigini, taninin daha ge¢ konuldugunu ve
15,81,90

sag kalimn arttigim belirtmistir.

(2) Diger sistem tutulumlar:

Ekzokrin bezlerin salgilarinin bozulmasi sonucunda akciger hastaligi ve akciger

dis1 hastaliklar ortaya ¢ikar.

(a) Akciger hastalikiari

Mukus tikaglart ve koyu sekresyonlara ikincil olarak ortaya cikan akciger
hastaliklari bronsit, pnGmoni, akciger absesi, atelektazi, ampiyem, pndémotoraks, pulmoner
hipertansiyon ve en son olarak da solunum yetmezliktir. Solunum yetmezligi ve eslik eden kor
pulmonale KF hastalarinda en sik 6liim nedenidir.'®’

(b) Gastrointestinal sistem

Pankreas tutulumu diyabet veya pankreatite ikincil pankreas yetmezligine
neden olabilir. Diger gastrointestinal problemler mekonyum ileusu, rektal prolaps, volvulus,
feges tikanmast, kolelitiyazis, biliyer siroz ve portal hipertansiyondu}r.wl

(c) Genitoliriner sistem

KF hastalarinda infertilite oldukga sik goriiliir. Erkek hastalanin ancak %2-3°1

fertildir. Hastalarda goriilen azosperminin nedeni olarak bilateral vas deferens yoklugu veya
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vas deferens yerine degisik kalinliklarda olabilen diiz kas kitlesinin almas: gosterilmektedir.
Bu hastalarda ayrica epididimis belirgin olarak kiiciilmiis veya kismen gelismemis olabilir.
Testisler atrofik veya normal biyiikliikte olabilir. Spermatogenezin normal veya azalmig
oldugu rapor edilmistir.'%

Kadin hastalarin  %10’u fertildir. Bu hastalarda fertilitenin azalmasi
menstiirasyon diizensizlikleri ve oligomenore ile serviks agzinda koyu bir mukus tikacinin
bulunmasi nedeniyle olusmaktadir. 166

vii) Tedavi

(1) Otolarengolojik hastalik tedavisi

Konservatif medikal tedavi KF hastalarindaki sinonazal hastaligin tedavisinde i1k
basamagi olusturur. Nazal steroidler, dekonjestanlar, antihistaminikler ve salin irrigasyonu
etkinlikleri tam olarak ortaya konulmarus olsa da rutin olarak kullanilmaktadir.® 6

Salin irigasyonlarindan hipertonik olanlar fizyolojik saline tercih edilir ¢linkii
bunlarin dekonjestan etkileri de vardir. Ayrica hipertonik salinin mukosiliyer aktiviteyi
izotonige gbre anlamlh oranda artirdig1 belirlenmigtir.

Siniizitte empirik antibiyotik tedavisinin 3-6 hafta siireyle kullanilmasi
onerilmektedir.!”® K¥’de uzun siireli antibiyotik tedavisi Snerilmesinin nedeni mukosiliyer
aktivitenin tekrar aktif hale getirilmesidir. KI’de iyon transportunun bozulmasi ve aym
zamanda patojen bakterilerin tirettigi diigiik molekiil agirlikli bilesiklerin siliyer hareketleri
bozmasi nedeniyle mukosiliyer klerens bozulmustur.'”® U aylik antibiyotik tedavisi sonrast
siliver harcketlerin hizlandigi hatta normal hale geldigi goriilmiistir.”®  Antibiyotikler

Pseudomonas ve Staphylococcus gibi KF ile iligkili organizmalara etkili olacak sekilde
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secilmelidir. Tipik olarak aminoglikozitler ve kinolonlar kullanilmaktadir. Kullanilabilen
diger antibiyotikler ise piperacillin, ceftazidime, cefsulodin, and imipenemdixr.166

Sinonazal hastaligin tedavisi, 6zellikle NP tedavisi, cerrahiye dayanir. Eskiden
sadece siddetli belirti veren yaygin NP hastalarina cerrahi uygulanmaktaydi. Fonksiyonel
endoskopik sinlis cerrahisi kavraminin gelismesiyle Oncelikle yetiskinlerde daha sonra da
¢ocuklarda uygulanan cerrahinin sadece morbiditesi azalmamig, ayrica sinonazal
patofizyolojinin de diizeltilmesini saglamistir. Tercih edilen cerrahi yontem intranazal
etmoidektomi ile birlikte polipektomi yapilmasidir.’® KF hastalarinda goriilen NP’ nin 6zelligi
niiks oranlarinin yitksek olmasidir.'® Ayrica hastalarin yasam kalitelerinde operasyon sonrasi
belirgin diizelme olmamaktadir. Fakat salin ve nebulize antibiyotik uygulamalan ile idame
tedavisi sekresyonlarin viskositesinin azaltilmasi igin gereklidir.'®

(2) Akciger hastaliginin tedavisi

Secenckler arasinda sekresyonlarin temizlenmesi, antibiyotik tedavisi,
bronkodilatator tedavi, oksijen verilmesi ve akciger transplantasyonu mevcuttur.'*

Son willarda gelistirilen tedavi yontemleri ise inhalasyon yolu ile uygulanan
tedaviler giindemdedir. Bu tedaviler arasinda amilorid, tobramisin ve rekombinan insan
DNaz’1 (thDNase) bulunmaktadir.””'*® Amilorid bir sodyum kanal blokériidiir. KF>de etkisini
balgamin bilesimini de@istirerek gosterir. Bu tedavinin balgam viskositesinde ve
elastisitesinde olumlu degisiklikler yaptig gosterilmistir.'*

Tobramisinin inhalasyon yoluyla kullanim 6zellikle 6 yas tizerindeki ¢ocuklarda
giivenli ve etkilidir.!®® Bu uygulama yoluyla verilen tobramisin konsantrasyonu KF

hastalarindan izole edilen P. aeruginosa tiirlerinin minimum inhibitér konsantrasyonunun 10

katina (;1kmr:1k‘tad1r.13 8
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Hastanin  dejenere  nétrofillerinin  niikleuslarindan  kaynaklanan  yiksek
konsantrasyondaki DNA, KF’de balgamin viskositesinin biiyiikk béliimiinden sorumludur.
thDNase uygulamasi ile balgamdaki DNA ipliklerinin disiik molekiil agirlikli pargalara
ayrilmasim saglayarak balgam viskositesini azaltmaktadar.'®

En yeni tedavi seceneklerinden birisi de havayolu epitelyumine gen tedavisi
yapilmasidir. Bu tedavi hastaligin erken déneminde, geri doniistimstiz hasarlanma meydana
gelmeden Once yapilmalidir. Alt hava yollanina gen transferinde kullamlabilen vektorler
rekombinan adenoviriisler, adeno-iligkili viriis, lipofection ve retroviriistiir. Rekombinan
adenovirusler klinik ¢aligmalarda en sik kullanilan vektorlerdir. Adeno-iligkili viriis patojen
olmayan bir parvoviriistiir. 19 kromozom {iizerinde sabit bir noktaya yerlestiginden malign
doniisiim olasih@ disiiktlir. DNA’nin lipozomlara eklenerek tasinmas: (lipofection) ile ilgili
klinik ¢aligmalar stirmektedir. Retrovirtslerin kullaniminda malign degisim olusturmasi olast
oldugu igin vektor olarak kullanilmasi olas: degildir. 180

(3) Gastrointestinal bozuklugun tedavisi

Pankreas enzimlerinin, yagda ¢6ziinen vitaminlerin ve yiksek kalorili diyetin
eklenmesini igerir. Beslenme tedavisine ragmen kilosu normal olmayan hastalara gastrostomi,
nazogastrik tiip veya jejunostomi yoluyla enteral besleme yapllabilir.lso

(4) Genitoiiriner sistem hastahgmmin tedavisi

Erkek KF hastalarinda infertilite tedavisi mikrocerrahi ile epididimden sperm
aspirasyonu ve in vitro fertilizasyon ile gergeklestirilmektedir. '

viii) Prognoz
Sosyoekonomik, ¢evresel, genetik ve mikrobiyolojik 6zellikler KF gidisatim etkileyen

faktorlerdir. Sosyoekonomik diizeyin Onemini gbsteren galigmalarda ortalama ev geliri ile
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mortalite orani arasinda agik bir baglant1 oldugu g('jsterilmistir.“g’142 Bu ¢alismalara gore eve
giren toplam yillik gelir <20.000 olan hastalarda, >50.000 dolar olanlara gére mortalite %44
oraninda artmaktadir.

Kronik olarak kirli havayla temasin KF alevlenmeleri ve akciger fonksiyonlari 6zerine
etkilerini inceleyen bir ¢aligma yapllmlstnr.51 Bu galismada partikiillii hava kirliligi ve ozon
miktarinin artist ile pulmoner alevlenme riski artist arasinda dogrusal bir iligki oldugunu
gostermektedir.

KF genotipinin KS fenotipine ve hastaligin sonucuna etkisi McKone ve ark. tarafindan

1 KF genotipini AF508 homozigot, heterozigot ve diger olarak simflamak

incelenmistir.
yerine fonksiyonel mutasyon siniflarina ayirarak simflamislardir. Standart mortalite huzlarim
kullanmlarak sumuf LII ve III mutasyonlart bulunan hastalarin en yliksek mortalite hizina; simif
IV ve V hastalarin ise en disiik mortalite hizina sahip olduklari belirlenmigtir. Klinik
ozellikler de fonksiyonel mutasyon smifina gore degisiklik gostermektedir. Tip IV ve V
mutasyonlu hastalarda yiitksek FEV; ylizdesi ve viicut agirhig: ile daha az Pseudomonas
kolonizasyonu ve pankreas yetmezligi gorillmektedir. Bagka bir caligmada ise bagvuru
anindaki belirtiler ile klinik sonug arasindaki iligki gosterilmigtir. Bagvuruda solunum yolu ve

gastrointestinal belirtileri birlikte gdsteren hastalarda kisalmis sagkalim, daha kotit akciger

fonksiyonlart ve daha yiiksek oranda Pseudomonas aeruginosa edinilmesi s6z konusudur.®
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III - GEREC VE YONTEMLER

Eyliil 2002-Eyliil 2004 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Kulak burun bogaz
hastaliklari  poliklinigine bagvuran ve nazal polipozis saptanan tiim hastalar
degerlendirilmistir.

Caligmaya alinma kriterleri yaygin nazal polipozis bulunmas: (BT skoru >10) ya da
endoskopik sinlis cerrahisi sonrasi hastalik niiksii goriilmesi; KF hastahifn bulgulannin
bulunmamasi olarak belirlenmistir.

Hastalarin burun tikamklipi, koku alma bozuklugu, geniz akintisi, burun akntisi,
hapsirma, gozlerde kaginti ve bas agrist sikayetleri sorgulanmus, kendilerinden bunlan viziiel
analog skala’ya (VAS) gore (skorlar 0-10 arasi, O-sikayet yok 10-sikayet en iist seviyede)
skorlamalari istenmistir. Sonrasinda yapilan muayene ile nazal poliplerin yaygimnlig: Lildholdt
ve arkadaglarmnin yontemiyle evrelendirilmistir.”? Muayene sonrasinda poliklinik sartlarnda
hastalarin orta meatus gevresinden kiiltiir alinmus, histopatolojik inceleme igin polip biyopsisi
yapilmistir. Biyopsi materyali formol igerisine konularak fikse edilmis, sonrasinda incelemeye
gonderilmistir. Sonrasinda paranazal siniisleri degerlendirerek ve evreleme yapmak amaciyla
hastalara paranazal siniis BT ¢ektirilmistir. BT evrelemesi Lund ve Makay tarafindan 6nerilen
BT skorlama sistemine gore yapilmgtir.”’

Histopatolojik inceleme hematoksilen-eozin boyamast sonrasi isik mikroskobu ile
yapilmigtir.

Sonuglara gére kriterlere uyan, yakin zamanda medikal tedavi almamig 30 hasta ile

kontrollerden sozlii ya da yazili onay alinmigtir. Hasta grubundan genetik degerlendirme icin
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3 ml vendz kan alinmig, Kalsiyum EDTA bulunan tliplerde —20 °C’de saklanmustir. Ayrica bu
hastalara ter kloriir testi yaptirmalart 6nerilmistir.

Calismaya alinma kriterlerine uymayan hastalara gerekli medikal ve cerrahi tedavi
segenekleri sunularak uygun tedaviyi almalarn saglanmagtir.

Kontrol grubunun segiminde herhangi bir nazal patolojinin bulunmamasi esas alinmus,
buna uyan 30 kisi belirlenmistir. Bu grupta genetik degeriendirme i¢in 3 ml vendz kan
almmus, Kalsiyum EDTA bulunan tiplerde —20 °C’de saklanmustir. Ayrica orta meatus
bolgesinden poliklinik sartlarinda siiriintii yoluyla kiiltiir alinmistir. Ardindan hastalardan ter
kloriir testi yaptirmalan istenmistir.

a) Molekiiler Genetik Analiz

a. DNA eldesi:

30 hasta ve 30 kontrolden EDTA’1 tiipler icinde periferik kan alindi ve DNA
eldesine kadar -20°C’de saklandi. BioBasic firmasina ait EZ-10 spin kolon genomik DNA kiti
ile DNA eldesi yapildi.

b. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Hasta ve kontroller igin ikiser grup halinde steril 0,2 ml.lik tiipler hazirlandi.
l.grup tip igine, 24.15 pl steril distile su, 10 pl amplifikasyon tamponu, 10 pl primer
soliisyon, 0,85 pl Taq polimeraz enzimi ve 5 pl (0,1-1,5 pug) DNA eklendi. 2.grup tiip icine
ise 24.15 pl steril distile su, 10 pl amplifikasyon tamponu, 10 pl sekonder soliisyon, 0,85 pl
Taq polimeraz enzimi ve 5 pl (0,1-1,5 pg) DNA eklendi. Bu kanigimlar, PCR cihazi (Apollo
Cycler ATC 201; Seri No:000420) (Sekil II) igine yerlestirildi ve asagidaki doéngiiler

uygulandi:
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95°C'de 15 dakikalik denatiirasyon diingiisii; 95°C"de 1 dakika, 57°C'de 1
dakika ve 68°C"de | dakikabk 30 dongiiyii takiben 68 “C de 10 dakikahk uzama uygulandi.
Elde edilen amplifikasyon driinleri %271ik agaroz jelde kontrol edildi (Sekil 111y

l.grup tiip sonuglarina ait bantlar:

491 bg (baz ¢ifti).473 be, 460 be.425 be.379 be.331bg.30dhe ve 144 be

2.grup tilp sonuglarina ait bantlar:

495bg, 473bg, 425b¢, 411bg. 395bg. 341bg. 328bg, 320b¢, 311bg ve 181 b

(Innogenetics firmasinin inno-Lipa CFTRI2 ve CFTR 19 amplikasyon kitleri kullanildi)

Sekil IIL DNA amplifikasyonu sonrasinda kalite ve kantitenin degerlendirildigi

agaroz jel elektroforez asamasinn gériiniimii
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¢. Strip Assay yintemi:

Stripler numaralandiriiarak hazirlandr.

Auto-LiPA cihazinda asagidaki iglemler uygulandn:

Kuyular i¢ine 40 ul denatiirasyon sollisyonu ve 1. ve 2. grup PZR
reaksivonundan 20ser pl cklendi. 5 dakika inkiibe edildi. Ardindan, 45°C"de hibridizasyon
soliisvonu ile 90 dakika inkiibasyon yapildi. daha sonra stringent soliisyonu ile 36 dakikalik
yikama ve inkiibasyon agamalari uygulandi. Konjugat sollisyonu ve substrat soliisyonu ile ayr
ayr 30 dakika inkiibe edildi (Sekil IV ve V).

Stripler firmanin (Innogenetics firmasinin Inno-Lipa CFTR12 ve CFTRI9

amplikasyon kitleri) cetvelleriyle degeriendirildi (Sekil V1),

Sekil IV. DNA mutasyonlarimin incelendigi Auto-LiPA cihazi
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Sekil V. PCR ile amplifiye edilmis DNA nin Auto-LiPA cihazi ile mutasyon

yiniinden incelenmesi

Inno-Lipa CFTR12 amplifikasyon kiti ile incelenen mutasyoniar AF508,
G542X, NI303K, 1717-1G—A, WI282X, G551D, RS53X. S125IN. R560T, 3905insT.
Q552X. AIS07 mutasyonlandir. Inno-Lipa CFTRI9 amplifikasyon kiti ile incelenen
mutasyonlar  ise  AF508, G342X. NI303K, WI282X, GS5ID, 1717-1G—A,
RSS3X.CFTRdele2.3(21 kb). AIS07, 7H+1G—T, 3272-26A—G, 3905insT. RS60T,

1898-+1G—A, S1251N. 1148T, 3199del6, 3120+G—A. Q552X mutasyonlaridir.
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Sekil VI. CFTR mutasyonlarimin belirlenmesinde kullanilan cetveller



IV— BULGULAR

a) Hasta Grubu:

Hasta grubunun yaslan 16 ile 70 arasinda olup yas ortalamasi 46,3°ttr. 16's1 kadin (%

53,3), 14751 erkeklerden (% 46,7) olusmaktadir.

Hastalarda gériilen sikayetlerin dagilimi tabloda verilmistir (Tablo V). En sik sikayet

burundan nefes alma glclugi (%93.3) diir.

Tablo V. NP hastalarinda géiriilen sikayetler

BBag agris

Sikayetler Hasta sayisi (%) | VAS ortalamast
Burun bkamkhigi 28 %933 6.1
Koku alma bozuklugu 27 %90 il
Geniz akintisi I8 Yo} 3.
Burun akintise 16 53,3 21
Hapgirma 14 46,6 2.2
Gazlerde kasint 14 Y0d6.0 1.0
12 Yol 0.7

NPe eslik eden hastaliklar tablo 1V te dzetienmistir.




Tahio VI. NP hastalarinda yandag hastaliklar

Yanday Hastalik Hasta sayisi (%)
Allerjik rinit 1 %33,3
Astim 3] Y20
ASA triadt 4 %13,3

Hastalarin sadece 1’inde (%3.3) ailede NP hikayesi

saptanmgtir. Polip nedeniyle

gecirilmis operasyon hikayesi 12 hastada meveuttur. Ortalama operasyon sayist 1,42°dir,

Hastalarin polip skorlarinin ortalamasi muayene ile sag nazal kavite igin 2.06. sol

nazal kavite igin 2.13; BT ile sag taral 10.97, sol taraf 10.67 olarak bulunmustur (Tablo VII).

Table VII. NP hastalarinda polip evrelemesi

Evreleme sekli Polip skoru

Sag Sol
Muayene (Endoskopi) 2,06 2,13
Paranazal Siniis BT 10.93 10.63

Ter kloriir testi toplam 19 hastada yapilmug, bu hastalanin G¢linde test sirasinda terleme

olmamasi nedenivie sonug alinamamstir. Alman 16 sonug 2547 mmol/L arasinda,

ortalamasi ise 31,9 mmol/Ldir.

Nazal kavite orta meatustan siirfintli kiiltiird 17 hastadan almmustir. Bu kiilttrlerden 6

tanesinde (% 35,3) Koagillaz negatif Staphylococeus aureus {iremesi olmug; kalan 11 hastada

1se tireme olmanustir.
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Poliplerin hematoksilen-eozin boyamasi sonrast histolojik incelemesinde hastalardan
alinan tiim orncklerin cozinefillerden zengin oldugu goriiimustiir.

Genetik inceleme hasta grubundaki 30 hastanin Inno-Lipa CFTRI2 ve CFTRIY
amplifikasyon kiti ile yaptlan degerlendirmesi sonucunda sadece 6 numaral hastada G542X
mutasyonu (%3.3) belirlenmigtir (Sekil VI, kirmuz ok).  Diger hastalarda mutasyon

belirlenememistir (Sekil VI, VII).



47

—
(4]

6 7 8 9 10 1112 13 14
| |

marier line
conj. control

i

W.AFSOR=W.AISOT
M.AFS08
W.O542X
M.G542X
W.N1303K
M.NI303K
WITIT-1G—A
M.ATIT-1G—A
WoW 282X
M.WI282X
*W.GsSID
*M.GSSID
*W.ERSS3X
*M.R553IXK
W.EIZS5IN
M.S125IN
W.RSSOT
M.RS60T
W.3S0SinsT
M.3905insT
"W.OS52X
*M.QS5IX
M.AISOT

P11l
[ |

|
>0l
| I |

||

i

|
i -
[T _»

|
I
|
1
|

il
i
]

i

O O O IO |

EEEERE
Bl

L

B EEEREEEEE NN

16 17 1819 2122 23 26 27 28 29 30

marker line
conj. control

]
i
T
s
!
1
[
i
:
l -
i

|

£ P o =4

W.AFS08=W.AI507
M.AFSOB
W.OS42K
M.G542X
W.N1303K
M.MNI1I0IK
W1717-1G—A "
M.ATIT-1G—A
W.W1282X
M. W1282X
“W.GSS1D oy
*M.GSSID
*W.RS53X
*M.RI53X
W.EI1ZSIN =
M.S1251N
W.RS60T ~ ==
M.RS60T
W.300SinsT ==
M.3905insT |
“W.0552X =
*M.Q552X
M.AISO7

|
i
i

i

i

i

i
f

i
3
|

Sekil VIL. Inno-Lipa CFTRI2 amplifikasyon kiti ile incelenen hasta grubunun

sonuglan
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Sekil VIIL Inno-Lipa CFTR19 amplifikasyon kiti ile incelenen hasta grubunun

sonuglari

(542X mutasyonu belirlenen hasta 63 yasinda kadin hastadir. Gegirilmis operasyon
ve aile hikavesi ile ek hastalift bulunmamaktadir. $ikayet olarak burundan nefes alamama
(10/10). koku alma bozuklugu (8/10) meveuttur. Muavenede endoskopik olarak sag nazal
kavite evre 3/3, sol nazal kavite evre 3/3: bilgisayarli tomagrafi ile sag taraf 10/12, sol taral
10/12 bulunmustur. Ter klorlir testi sonucu 47 mmol/L olup normal sinirlar igindedir. Orta
meatus kiiltiiriinde bakteri {iremesi olmamistir.

b) Kontrol grubu

Kontrol grubundaki 30 hastanin yaslari 18-65 arasinda olup ortalamasi 33.8"dir.
Hastalarin 181 erkek (% 60), 127si kadmn (% 40) dir,

Ter kloriir testi 17 kigive uygulanmis, hastalarin ikisinde terleme olmamistir. Ter

kloriir testi sonuglart 27-92 mmol/L arasi olup ortalamasi 54 mmol/L dir.
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Orta meatus bilgesinden kiiltir 16 hastada abinmistir, Hastalarin 4'{inde Koagiilaz
negatif Staphylococcus aureus iiremesi olmug. 12°sinde tireme olmamistir.

Genetik inceleme, kontrol grubundaki 9 kiside Inno-Lipa CFTRI2 amplifikasyon kiti
(Sekil VIIY ile vapilmis, kalan 21 kiside ise Inno-Lipa CFTRI19 amplifikasyon kiti ile
incefenen 3 hastada mutasyon belirlenmemigtir (Sekil 1X).
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Sekil IX. Inno-Lipa CFTR12 amplifikasyon kiti ile incelenen kontrol grubunun sonuglart
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Sekil X. Inno-Lipa CFTRI9 amplifikasyon kiti ile incelenen kontrol grubunun sonuglars

Hasta grubu ile kontrol grubundaki mutasyon oranlar: arasinda istatistiksel olarak
aniamir bir fark bulunmamistir. (Kikare testi ile p>0.05)

Hasta grubunda ve kontrol grubundaki ter kloriir testi sonuglarimin higbirisinde KF
tanist icin gerekli olan 95 mmol/L degeri agiimamistir. Ter kloriir testi ortalamasi kontrol
grubunda hasta grubundan daha yiiksek bulunmustur. Her iki grupta orta meatustan steril
sartlarda alinarak muhafaza edilen kiilttirlerde goriilen Koagiilaz negatif S. aureus {iremesi
ekim sirasindaki kontaminasyon olarak degerlendirilmistir. Bu durum, bakteri ekimi sirasinda
bir kontaminasyon ihtimalini akla getirmektedir. Bunun disinda patojen bakteri iiremesi

olmamistir.
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V- TARTISMA VE SONUC

Eriskinlerde gorillen yaymn NP, medikal tedaviye yanitt simrlt olan: baganlt medikal
ve cerrahi tedavi somrasmda siklikla niiks etmesi nedeniyle hasta ve hekim igin sikinti
olusturan hir durumdur, NP"in birgok farkli nedene bagh olarak mukoza hasarlanmasi sonucu
gelistigi olasi goriilse de patogenezi tam olarak aydinlatilamamustir.  Ancak  sinonazal
mukozadaki kronik enflamatuar siirecin bir sonucu oldugu digtiniilmektedir. Aynca, NP'de
genetik yatkinhiktan siz edilmektedir. Ailesinde NP olanlarda NI' goriilme sikhi@inin (%52.6)
normal popiilasyona gire (% 0.2-4.3) belirgin olarak fazla oldugu gisterilmistir.'! Ayrica
cesitli HLA alellerinin bulunmast ile NP sikiiinda artis oldugu da belirtiimektedir, **/%'7

Samter triadi, kistik fibrozis, Churg-Strauss sendromu, primer silier diskinezi
sendromu, Young sendromu ve eozinofilik allerjik olmayan rinit sendromu (NARES) gibi
hastaliklann NP ile iliskili oldugu bilinmektedir. KF hastalaninda NP prevelansi %6-48
arasida degismekte olup, hastalarin %4’tinde tam amnda semptomatik nazal polipozis
meveuttur, '

KF, Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) geni'ndeki
mutasyon sonucunda olustugu gisterilen otozomal resesif gegishi genetik bir hastaliktr.
Giiniimiize kadar CFTR geninde 900°den fazla mutasyon tammlanmig olmasina ragmen,
bunlardan yalmizea 5 tanesi %i'in iizerinde yaygmliga sahiptir.”’ En sik gérilen AFS08
mutasyonunun insidanst diinya ¢apinda biilyiik varyasyon gosterir ve etnik yapr ve cografi

bilgeye gore % 17.9-% 87 arasinda degisir.lm'l'“ Y%

1-3 arasinda yayginhga sahip diger
mutasyonlar G542X, G551D, R553X, W1282X ve N1303K muasyonlaridir.”” Mutasyonlarin

siklign toplumiar arasinda degisiklik gostermektedir. Cesitli Avrupa toplulukianndaki 200"den



fazla mutasyonun cografik dagilmimin incelenmesinde en fazia mutasyon heterojenitesinin
Akdeniz bolgesinde oldugunu gﬁsteﬁnistir,”

Son 10 yil igindeki molekiiler genetik caligmalar tipik KF'den farkh bozukluklan olan
bircok hastada CFTR gen mutasyonlarinda artis oldugunu giiswrmi$tir."" Bu galismalardan
yola gikilarak giintimiizde baz bozukluklar KF hastahi@inin atipik veya monosemptomatik
formu olarak degerlendirilmektedir.'™ En sik goriilen atipik KF formunun bilateral konjenital
vaz deforens yoklugu olabilecegi éne siriiimektedir. Bu durum erkek infertilitesinin % 1-
2'sinden sorumludur. Erkek infertilitesine neden olan diger atipik formlar bilateral ejakilatuar
kanal tikanikhign ve epididimis iginde bilateral tikanikliklardir.'’

Erkek infertilitesi (tikayier azospermi) diginda CFTR mutasyonlan ile iligkili diger atipik KF
formlart kronik pankreatit, koyu servikal mukusa bagh disi hipofertilitesi, kronik brong
hipersekresyonu, yaygin brongiektazi, allerjik bronkopulmoner aspergillosis, izole hipotonik

' Bu aragtirmalar  KF

dehidrasyon ve yenidoganin  gegici hipertripsinojenemisidir."”
hastaligiun spektrumu iginde bulunan otolaringolojik hastaliklarda benzer bir durumun
meveut  olabilecegini  akla getirmektedir. Zira  otolarengolojik  problemlerde  CFTR
mutasvonlarimin etkisini arastiran bazi ¢aligmalar meveuttur. BLaken TS

Son willardaki yayinlarda dzellikle kronik siniiziti olan hastalarda KF mutasyonu

30,132.175
UL Raman  ve  arkadaslarimin

prevelansiin - daha  fazla  oldugu  belirtilmekiedir.
calismasinda KF tami dleiitlerini karsilamayan 58 gocuk kronik siniizit hastasindan 7'sinde
(%12,1) CFTR mutasyonu tasiyicilifi belirlenmigtir. Bu oran, toplumda beklenen mutasyon

sikhii olan %3-4'den fazla olmast nedeniyle CFTR gen mutasyonlarimin kronik siniizit

geligininde bir rol oynayabilecegini belirtilmistir. Tz
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Yetiskin hastalarda yapilan bir ¢alismada, atipik NP ve kronik piiriilan ve diffiiz siniizit
hastalart atipik kronik siniizit (AKS) hastalar olarak belirlenmis ve bu hastalarda CFTR gen
mutasyonlan incelenmistir. 42 hastanin 16 sinda (%38) en az bir CFTR geninde mutasyon
saptanmis ve bu hastalarnin tigiinde KF tamsi konulmugtur, Sonug olarak, AKS hasta grubunda
heterozigot CFTR gen mutasyonlanimin genel popiilasyondan daha sik goriilmesi nedeniyle
bunun siniizit yapici bir durum olabilecegini belirtilmistir."

Yetiskinlerde yapilan bir bagka calismada ise, 147 kronik siniizit hastasinin 11’inde CFTR
mutasyonu belirlenmis, bu hastalarin birinde KI tamst konulmugtur. Kontrol grubunda ise
123 hastamn 2'sinde mutasyon belirlenmistir, Hasta grubundaki mutasyon orammn (%7),
kontrol grubundan (%2) anlaml derecede yiksek oldugu gorillmistir. Bu bulguiara
dayanarak CFTR mutasyonlarinin kronik rinosiniizit gelisimiyle iligkili olabilecegi dne
siiritlmiigtiir,'”

Biitiin bu calismalar, izole NP'in de atipik KF formlarnindan birisi olabilecegi ve NP
hastaligmin  ctiyopatogenezinde CFTR  mutasyonlarmm  rol  oynayabilecefini  akla
getirmektedir,

NP hastaliginda CFTR gen mutasyonlanmn c¢alisldigt simirh sayida galigma
bulunmaktadir. Bunlardan biri, Burger ve arkadaslarmin KF hastaliga bulgusu bulunmayan
yetiskin NP hastalarinda KF tagiyicthiimin ve dzellikle GS51D mutasyonunun NP ile iliskili
olabilecegini gosterdikleri c;alls,madlr.21 Irving ve ark. ise yaptiklan ¢alismada, 55 giddetli NP
hastasinda vapilan CFTR gen mutasyonu incelemesinde hastalann 3'linde (%5,4) mutasyon
saptamiglar, bu oramn toplumdaki tasiyieilik oram olan %5'den farkh  olmadigim
l'n:lirl“rni;;lerclir""1 Ancak her iki galismada da kontrol grubu alinmamstir. Bizim gahigmamizda

KF hastaligi bulgulan bulunmayan yaygin NP hastalan ile kontrol grubunda CFTR gen
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mutasyonlari incelenmistir. Sonug olarak, hasta grubunda sadece bir hastada (%43,3) CFTR
gen mutasvonu saptanmug: kontrol grubunda ise herhangi bir mutasyon saptanmamigtir.
Mutasyon belirlenen hastamin klinik 6zellikleri diger hastalardan farklilik géstermemekiedir.
Diger iki calismadan farkh olarak, hasta grubunda belirlenen bu mutasyon G542X
mutasyonudur ve Tiirkive’de KF hastalarinda gériilen mutasyonlarin sadece % 3.6-4,1%ini
olusturmaktadir. G542X mutasyonu AFS08 (% 23.5-25) ve 1677delTA (%5.,3-7.2) ve
2183IAA—G (%3.5-4,2) mutasyonlan ile birlikte Tiirkiye'de en sik goriilen 4 mutasyondan
biridir.”'** Kontrol grubu ile kiyaslandifainda hasta grubunda mutasyon varhgi agisimdan
anlamli fark saptanmanustir (p=0,05). Diger taraftan, bu sonug Irving ve ark. ¢ahsmasi ile
benzerlik gostermektedir. Ancak hasta grubunda bulunan G542X mutasyonunun toplumdaki
diisiik prevelans: gz dntine alindiginda bu CFTR mutasyonunun NP ile iligkili olabilecegini
diigtindiirmektedir. Bunun durumun ortaya gikarilabilmesi igin daha genig hasta gruplannda
calistimasi yararh olabilir.

Sonug olarak Grneklem sayistin az olmast, ayrica CFTR mutasyonlanmin ¢ok sayida
olmast ve bunlarin ancak %35-40'hk béliminin  incelenchilmesi kisithliklandir. Bu
nedenlerden dolayt elde edilen sonuglarin beklenen mutasyon orammm altinda olabilecegi
kamisina vanlmistir. Buradan yola g¢ikilarak. ileri caligmalarda dilkemizdeki mutasyon
cesitliliginin degerlendirilmesi icin daha genis omeklemlerde galigiimasinin uygun olacaf
diigtiniilmektedir.

Calismanin kisitliliklan gdz ardi edilirse, bu ¢alismanin sonucu NP gelisiminde CFTR

mutasyonlarimin rold bulunmadigum gostermektedir.



35

Vi-OZET

Nazal polipozis nazal mukozamn vogun enflamasyonu sonucu geligen, sik kargilagilan
sorunlardan birisidir, Cesitli hastaliklarla birliktelik gosteren nazal polipozis kistik fibrozis
hastalijinin da belirgin dzelliklerinden birisidir. Kistik fibrozis 7. kromozomda kalitilan
otozomal resesif gegisli bir genetik hastaliktir, Giintimiizde hastaliga neden olan 900°den fazla
mutasyon olup en sik goriileni AF508 mutasyonudur. Bu ¢aligmada yaygin veya niiks nazal
polipozis hastalarinda kistik fibrozis gen mutasyonlanmin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Yaygin veva niiks nazal polipozis diginda kistik fibrozis belirtisi bulunmayan 30 nazal
polipozis hastasinda sikayetler sorgulanmig, CFTR gen mutasyonlarn aragtinimug, ter kloriir
testi yaptirilmis ve polip biyopsisi histopatolojik olarak incelenmistir. Ayrica nazal patolojisi
olmayan 30 kisi kontrol grubu olarak segilmis, bu gruba genetik inceleme, ter klorir testi ve
orta meatus kiltiirit yaprimigtir,

Hasta grubunda sadece bir hastada G542X mutasyonu saptanmusg, difier hastalarda ve
kontrol grubunda mutasyon saptanmanustir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anfamlt bir
fark bulunamamustir. Ter kloriir testi sonuglanmin tiimii normal simrlarda olup ortalamalan
hasta grubunda 31,9 mmel/L, kontrol grubunda ise 54 mmol/L’dir. Steril sartlarda alinan orta
meatus kiiltiirlerinde hasta grubunda 6 hastada, kontrol grubunda ise 4 kiside Koagiilaz
negatif Staphylococeus aureus Gremistir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasmda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamasina  ragmen berlirlenen G542X mutasyonunun  Tirk toplumundaki  diisik
prevelanst (% 3.6-4,1) bu mutasyonunun NP ile iliskili olabilecegini diislindiirmektedir.

Calismanin kisithhiklan gdz ardi edilirse, bu ¢alismanin sonucu nazal polipozis

gelisiminde CFTR mutasyonlarinin rolii bulunmadigint gdstermektedir.
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