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OZET

Trefoil faktor ailesi peptidlerinin sinonazal inflamasyonla iliskisinin bir

hayvan modeli kullamlarak arastirilmas.

Burun ve paranazal siniislerin inflamatuar hastaliklar1 diinya ¢apinda sik tani
konulan hastaliklardandir. Trefoil faktor ailesi nispeten yeni bir protein ailesidir.
Yapilan bazi1 ¢aligmalarda Trefoil faktorlerin nazal ve paranazal siniis inflamatuar
hastaliklar1 ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmistir. Ancak solunum yolu
inflamasyonu ile trefoil peptidler arasindaki iligski heniiz net degildir. Bu ¢alismanin
amaci, sicanlar lizerinde ¢esitli sinonazal inflamasyon modelleri kullanilarak, nazal
mukozada TFFI, 2 ve 3’ln varligi ve bunlarin inflamasyon ile iliskisinin

arastirilmasidir.

Sinonazal inflamasyon modelleri olusturmak i¢in nazal tampon,
lipopolisakkarit ve ovalbumin uygulamasi yapilarak siganlarda rinosiniizit ve alerjik
rinit olusturuldu. Gruplarda on adet sican olacak sekilde, dort adet rinosiniizit, iki
adet alerjik rinit ve bir adet kontrol grubu olusturuldu. Deney sonunda biitiin
sicanlarin  sinonazal mukozalar1 histolojik olarak degerlendirildi ve Trefoil

faktorlerin incelenmesi i¢in immiinohistokimyasal yontem kullanildi.

Histopatolojik degerlendirme sonunda sigan nazal mukozasinda her ii¢ TFF
peptidinin de varhig1 tespit edildi. Trefoil faktdrlerin skorlarmin deney gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermedigi goriildii. Ancak Trefoil faktorler ile silia

kayb1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon oldugu saptandi (p<0,05).

Sonug olarak sinonazal inflamasyon ile TFF skorlar1 arasinda dogrudan bir
iliski gosterilememistir. Fakat TFF skorlarinin silia kaybi ile korelasyonu TFF’nin
sinonazal inflamasyonlarda epitel hasar1 veya rejenerasyonuyla iligkili olabilecegini

gosterebilir.

Anahtar kelimeler: Trefoil, inflamasyon, rinosiniizit, rinit



SUMMARY

Investigation of the relationship between trefoil factor family peptides

and sinonasal inflammation in an animal model

Inflammatory diseases of nasal and paranasal sinuses are frequently
diagnosed diseases worldwide. Trefoil Factor Family is a relatively new protein
family. Trefoil Factor Family peptides are proposed to be related to inflammatory
diseases of nasal and paranasal sinuses in some studies. But the relationship between
the inflammation of respiratory mucosa and Trefoil Factor Family peptides is not
clear yet. The aim of this study is to investigate the presence of TFF1, 2 and 3 in
nasal mucosa and the relationship between inflammation and these peptides in rats

by using various sinonasal inflammation models.

Nasal packing, lipopolysaccharide and ovalbumin applications were used to
constitute sinonasal inflammation models to create rhinosinusitis and allergic rhinitis
in rats. There were 4 groups of rhinosinusitis, 2 groups of allergic rhinitis and a
control group, ten rats in each. Sinonasal mucosa of all rats were underwent
histological evaluation and immunohistochemical evaluation was used for trefoil

factor family peptides.

Immunohistochemical evaluation revealed the presence of all three TFF
peptides in rat nasal mucosa. There was not significant difference in TFF peptide
scores between groups but TFF peptide scores were significantly correlated to cilia
loss scores(p<0,05)

In conclusion, a direct relationship between sinonasal inflammation and
TFF scores was not demonstrated. But the significant correlation to cilia loss may

indicate a relevance to epithelial damage or regeneration.

Keywords: Trefoil, inflammation, rhinosinusitis, rhinitis



1. GIRIS

Rinosiniizit burun ve paranazal siniislerin enfeksiyoz ve inflamatuar bir
hastaligidir[1]. Birgok {iilkede en ¢ok tani konulan hastaliklardan biridir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik 20 milyon akut bakteriyel rinosiniizit (ABRS)
tanis1 konulmakta ve 30 milyondan fazla insan kronik rinosiniizitten (KRS)
yakinmaktadir[1, 2]. Rinosiniizitin neden oldugu maliyetin yillik 4,3 milyar dolar

oldugu tahmin edilmektedir[3].

Akut rinosiniizit ve kronik rinosiniizit, ayn1 hastaligin siire olarak farkl
donemleri gibi disiiniilse de etiyopatogenez agisindan birbirlerinden farklidirlar.
KRS etiyopatogenezi net degildir ve vakalarin bircogu idiyopatik kabul edilmektedir.
Idiyopatik KRS sinonazal mukozal inflamasyonla iliskili klinik bir sendromdur;

ancak bu inflamasyonun etyoloji ve patogenezi karmasiktir[4].

Alerjik rinit (AR) de rinosiniizite benzer sekilde toplumda yaygin goriilen
bir hastaliktir. AR’in  Diinyadaki popiilasyonun  %Z20-40’m1  etkiledigi
diistiniilmektedir[5, 6]. AR, immiinoglobiilin E (IgE) bagimli, tip 1 asirt duyarlilik
reaksiyonu seklinde ortaya ¢ikan, salinan ¢esitli mediyatdrler sonucu nazal mukozal
o6dem ve inflamasyonla seyreden bir hastaliktir[7]. Patofizyolojileri farkli olmakla
birlikte alerjik rinit ve rinosiniizit, nazal mukozal inflamasyonla seyreden ve

toplumda sik goriilen hastaliklardir.

Trefoil factor family (TFF), ii¢ trefoil zincirinden olusan nispeten yeni bir
protein ailesidir. Esas olarak mukus sentezleyen ve salgilayan gastrointestinal sistemi
doseyen epitel hiicrelerinde ve mukus ile yakin iliski i¢inde bulunur[8]. Insanda ii¢
adet TFF peptidi tarif edilmistir: TFF1 (meme kanseri ile iliskili peptid pS2), TFF2
(spazmolitik polipeptid SP) ve TFF3 (intestinal trefoil factor)[9]. TFF; ozellikle
gastrointestinal ve respiratuar sitemde epitelyal onarim ve homeostasiste major rol

oynar[10, 11].

Yapilan birgok c¢alismada burun mukozasinda sadece TFF1 ve TFF3’iin
bulundugu ve baz1 ¢alismalarda TFF1 ve TFF3’iin alerjik rinit ve polipsiz kronik
rinosiniizit gibi nazal ve paranazal siniis inflamatuar hastaliklart ile iliskili
olabilecegi ileri stiriilmiistiir[10, 12-14]. Baz1 ¢alismalarda ise TFF2’nin de solunum

yolu epitelinde bulundugu ve epitel rejenerasyonunda etkili olabilecegi



belirtilmistir[15-17]. Literatiirdeki calismalarda solunum yolu inflamasyonu ile

trefoil peptidler arasindaki iligki heniiz net degildir.

Bu ¢alismada, Siganlar iizerinde g¢esitli sinonazal inflamasyon modelleri
kullanilarak, nazal mukozada TFF1, 2 ve 3’lin varlig1 ve bunlarin inflamasyon ile

iligkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Burun ve Paranazal Siniislerin Embriyolojisi

Burun boslugu, ilk olarak 4 haftalik ve 5-6 mm’lik embriyoda; ektodermden
olusan iki lateral nazal ¢ikinti ve mezodermden gelisen bir frontonazal ¢ikintinin
olugmasiyla belirmeye baslar. Lateral ¢ikintilardan nazal kavite ve nazal mukoza,
frontonazal ¢ikintidan da nazal septum olusur. Nazal ¢ikintilarin gelisimi ile nazal
girintiler olusur. Nazal girintileri, agiz boslugu ve nazofarinksten epitelyal bir zar
olan Bukkonazal membran ayirir. Yedinci haftanin sonunda bu membranin posterior
kisminin kaybolmasi ile koanalar olusur. Lateral ve medial nazal c¢ikintilarin
maksiller ¢ikintilar ile birlesmesi ile nostriller olusur ve nostrillerden primer agiz
bosluguna kadar uzanan boru seklindeki yapinin ortaya ¢ikmasiyla primer burun
boslugu olusur. Baslangigta burun boslugu, tek tabaka halinde dizilmis yassi
hiicrelerle dosenir ve daha sonra 2-3 tabaka halinde farklilasmamus kiiresel hiicreler
ortaya ¢ikar. Intrauterin 9. haftada burun boslugunda yalanci ¢ok katl epitel
goriilmeye baslanir. 9-10. haftalarda nazal yapilarin kikirdaklagsmasi ve kemiklesmesi
baglar[18-20]. Damagin gelisimiyle es zamanli olarak, paranazal siniislerin
olusumuna yonelik lateral nazal duvardaki degisiklikler erken fetal yasamda baslar.
Yapilan anatomik incelemeler, “ethmotiirbinalis” denen lateral nazal duvar
cikintilarinin paranazal siniis gelisiminin baglangici oldugunu gostermislerdir[21].
Embriyolojik gelisimin 8. haftasinda 5-6 ¢ikintidan olugan bu yapilar regresyon ve
fizyon yoluyla 3 veya 4 cikintiya diiser. Gelisim esnasindaki ilk ethmotiirbinal
regresyonda bu olusumun ¢ikan boliimii agger nasi’yi olustururken, inen bolimii
unsinat proges’i olusturur. ikinci ethmotiirbinal orta konkayi, iiciincii ethmotiirbinal
stiperior konkay1, dordiincii ve besinci ethmotiirbinaller var ise birleserek “suprema”
konkay1 olusturur. Bu olusumlarin tamaminin embriyolojik olarak etmoid kaynakli
oldugu kabul edilir. Diger bir ¢ikint1 olan maksilloturbinal ¢ikint1 da bu olusumlarin
inferiorundan kaynaklanir.  Embriyolojik olarak etmoid kaynakli olarak kabul

edilmeyen bu ¢ikint1 da alt konkay1 olusturur.

Etmoidoturbinaller arasinda uzanan primer oluklar nazal meatus ve resesleri
olusturur. ik primer oluk birinci ve ikinci etmotiirbinaller arasinda yer alir ve bu
olugun inen kolu etmoidal infundibulum, hiatus semilunaris ve orta meatusu

olustururken ¢ikan kolu frontal resesin olusumuna katkida bulunur. Etmoid
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infundibulumun inferior béliimiinden primordial maksiller siniis gelisir. Ikinci primer

oluk siiperior meatusu, ti¢iincii primer oluk ise suprema meatusu olusturur[22].

Lateral duvardan gelisimleri sirasinda etmotiirbinaller, etmoid kompleksi
gecerek, orbitanin lamina papriseasina ve kafa tabanina tutunan kemiksel olugumlari
yaparlar. Oluklar ise prosesler ve reseslere doniiserek etmoid kemigin yaygin ve
karmasik pnomatizasyonunu meydana getirirler. Degisim devam ettikge maksilla ve
etmotiirbinaller arasindan, lateral nazal duvardan sekonder ¢ikint1 ve girintiler ortaya
c¢ikmaya baglar. 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
cikintisindan ve primordial supra ve retrobullar reseslerin ise etmoid bullanin {ist-

arkasinda olusan sekonder oluktan meydana geldikleri genelde kabul goriir[22].

Cikint1 ve oluklarin olusumuna ilave olarak kartilajinéz bir kapsiil
gelismekte olan nazal kaviteyi ¢evreler ve sinonazal gelisimde 6nemli bir rol oynar.
Sekizinci haftada, gelecekte alt, orta ve {ist konkalara doniisecek olan 3 yumusak
doku ¢ikintis1 ya da preturbinate ortaya g¢ikar. Dokuzuncu ve 10. haftalarda ise
yumusak dokudan olusan preturbinatlarin i¢ini 2 adet kartilaj ¢ikint1 iggal etmeye
baglar. Bu haftalarda, altinda bir kartilajindz niive ile birlikte gelecegin unsinat
progesi olan bir yumusak doku yiikseltisi ortaya ¢ikar. Bu yap1 genisler ve 13-14.
haftalarda bu olusumun lateralinde etmoidal infundibuluma denk gelen bir bosluk
gelisir. On altinc1 haftaya kadar, gelecegin maksiller siniisii infundibulumun
inferiorundan gelismeye baglar. Kartilajindz yapilar bu gelisimsel siire¢ ilerledik¢e
ya resorbe ya da ossifiye olurlar. Boylelikle kartilaj kapsiil sinonazal gelisimde

onemli bir rol oynar.

Wang ve ark.’nin yaptig1 calisma sonuglarina gore dort paranazal siniis

ciftinin tamam kartilajin6z nazal kapsiilden kaynaklanmaktadir[23].

Paranazal siniislerin  embriyolojisinin  ince ayrintilar1  konusunda
arastirmacilar arasinda fikir birligi saglanmasa da biiyiik siniislerin etmoid bolgeden
kaynaklandiklar1 agiktir. Belli etmoid hiicreler, biiyiik sintisleri olusturacaklar1 yiiz

kemikleri i¢ine dogru pnomatize olarak sonugcta bu siniisleri olustururlar.



Etmoid siniisler, intra-uterin hayatin 7. haftasinda belirmeye baglarlar. Daha
sonra gelisimlerine devam ederek anterior ve posterior hiicreler olmak iizere iki
gruba ayrilir ve sayilart ortalama 9 adet olmak iizere 3-18 adete ulasir. Etmoid
hiicreler dogumda igleri siv1 ile dolu kiiciik bosluklar seklindedir. 8-12 yaslarinda
eriskin boyutlarina ulasirlar[24].

Maksiller siniisler, intra-uterin hayatin 10. haftasinda belirmeye baslarlar.
Dogumda genellikle vardirlar ve kiiglik bosluklar halinde i¢leri siv1 ile doludur[24].
Yaklasik 12 yas civarinda erigkin boyutlarina ulasirlar. Maksiller siniiste dogal
ostium haricinde %1540 oraninda aksesuar ostiuma rastlanir. Asimetrik veya %9

oraninda tek tarafli hipoplazik olabilirler[22].

Frontal siniis ve frontal resesin gelisimi oldukca karmasiktir ve kisiden
kisiye farklilik gosterebilir. Frontal siniisiin, potansiyel olarak frontal resesten veya
bir ya da daha ¢ok etmoid hiicreden ve hatta bazen de etmoid infundibulumun
anterostiperior boliimiinden bir uzanti seklinde gelisebilecegi ileri siirtilmiistiir.
Stammberger, primer ve sekonder etmotiirbinaller arasindaki olugun ¢ikan kolunun
devamindan frontal resesin gelistigini ve bu resesin frontal kemigin i¢ine dogru
pnomatizasyonundan da frontal siniistin olustugunu savunmaktadir[21]. Schaeffer ise
fotal gelisiminin erken donemlerinde orta meatusun ventral ve kaudal boliimiinden
sayilart dorde kadar ¢ikabilen kivrim ve oluklarin ortaya ¢iktigini, bu sekonder oluk
ve kivrimlardan da frontal resesin olustugunu ileri siirmiistiir. Oluklar, ¢ikint1 haline
gelerek gelistikge frontal siniisiin ve bazi anterior etmoidal hiicrelerin primerini
olusturur. Kasper, primer frontal olugun en 6nde yer alan anterior etmoid hiicreleri
ve ¢ogunlukla ager nasi hiicrelerini; sekonder frontal olugun siklikla frontal siniisii ve
ticiincli ve dordiincii oluklarin ise diger anterior etmoidal hiicreleri olusturdugunu
ileri siirmektedir. Ancak nazofrontal baglantinin biiyiik degisiklikler gdstermesinden
dolay1 frontal siniis bu oluklarin herhangi birinden olusabilir. Bu nedenle frontal
siniis, bir etmoid hiicreden kaynaklanan frontal resesin bir biitiin halinde frontal
kemigin i¢inde uzanmasi ya da nadiren etmoid infundibulumun ventral uzanimi ile
olusturulabilir. 4-7 yas arast pnOmatize olmaya baglarlar, 12 yasinda

pnématizasyonlari belirginlesir ve ancak 20 yasinda erigskin boyutuna ulasirlar[22].

Stenoid siniisiin gelisimi diger paranazal siniislere gore oOzellik arzeder.

Fotal gelisimin 3. ayinda, nazal mukoza kartilajin6z nazal kapsiiliin posterior



boliimiine invajine olur. Bu invajinasyon, nazal kavitenin kartilajindz kupolar reses’i
olarak adlandirilan cep benzeri bir yap1 olusturur. Bu kartilaji ¢evreleyen 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 doniislir. Pnomatizasyon
posteriora, lateral ve inferiora dogru devam eder ve yaklasik 6-7. yillarda pterigoid
kanal sinirine (vidian sinir) kadar ulasir. Gelisimin devamu ile anterior klinoid ve
pterigoid proges de pnomatize olabilir. Erigkin boyutlarina yaklasik 15 yas civarinda
ulasir[22].

2.2. Burun ve Paranazal Siniislerin Anatomisi

Burun, solunum sisteminin baslangi¢ kismini olusturur. Orta hatta kafa
tabani ile oral kavite arasinda bulunur. Onde nostriller (anterior nares) aracilif ile
yiize, arkada ise choanae narium (posterior nares) araciligi ile nazofarinkse agilir.
Burun anatomisi eksternal burun ve internal burun olmak iizere iki kisimda

incelenir[25].

2.2.1. Eksternal Burun Anatomisi

Burnun eksternal yapisi piramit seklindedir. Kraniyal kismi, kemik yapidan
olusur ve kemik cati olarak adlandirilir. Kaudal kisim ise kikirdaktan olusur ve
kikirdak c¢at1 denir. Nazal kemikler, maksillanin frontal progesi ve frontal kemigin
nazal spini kemik catiy1 olusturur. Nazal kemiklerin istte nazal spin ile birlestigi yere
nasion, kemik c¢at1 ile kikirdak ¢atinin birlestikleri yere ise rhinion denir. Kikirdak
catiy1 baslica 3 kikirdaktan olusur. Bunlar septal kartilaj, iist lateral Kartilaj ve alar
kartilajdr.

Septal kartilaj dortgen seklinde bir kikirdaktir ve asil olarak nazal septumu
olusturmaya yardim eder. Posteriorda altta vomer ile istte etmoid kemigin lamina
perpendikularisinin arasina girerek nazal septumu olusturur. Kaudal kenar1 burun
apeksinde columella olusumuna katilir. Septal kartilajin dorsal kismi ise nazal

dorsumun olusmasina katkida bulunur.



Ust lateral kartilajlar iiggen seklinde kikirdaklardir. Ustte nazal kemiklerin
alt kenarmna, arkada ise maksillanin frontal progesinin 6n kenarmna tutunurlar. i¢ yan
kenarlar1 orta hatta septal Kkartilaj ve karsi iist lateral kartilaj ile birleserek nazal

dorsumun olusumuna katkida bulunur.

Alar kartilaj C seklinde bir kikirdaktir ve crus laterale, crus mediale adi
verilen iki uzantis1 bulunur. Crus laterale anterior nares'in lateral kismini1 yapar ve
burun kanatlarinin kikirdak iskeletini olusturur. Crus laterale alt lateral kartilaj olarak
da isimlendirilebilir. Crus mediale ise orta hatta karsi taraf crus mediale ve septum
on ucuyla beraber columellay1 olusturur ve anterior naresin medial kismini yapar[24,

25].

Her ii¢ kartilaj arasinda fibroareolar dokular mevcuttur. Bu fibroareolar

dokular igerisinde bazen ¢ok kii¢iik sesomoid kikirdaklar bulunabilir.

Eksternal burun kaslari; muskulus procerus, muskulus nasalis, muskulus
depresor septi ve muskulus levator labii siiperioris alaque nasi'dir ve bunlar mimik

kaslar1 sinifinda yer alirlar.

Muskulus Procerus; orta hattin iki yaninda bulunan ince bir kastir. Alt ucu
nazal kemige tutunarak baslar, yukarida alin derisinde sonlanir. Kasildiginda alin

derisinde transvers plikalar olusturur.

Muskulus Nasalis'in transvers ve alar kisimlardan olusur. Transvers kisim,
canine dis hizasinda maksillaya tutunarak baslar, burun sirtinda karsi taraftaki esi ile
birlesir. Kasildiginda anterior naresi daraltir. Alar kisim ise lateral incisor disler
hizasinda maksillaya tutunarak baslar, alar kartilajin lateral crusuna tutunarak

sonlanir. Kasildiginda anterior naresi genisletir.

Muskulus Depresor Septi; incisor disler hizasinda maksillaya tutunarak
baglar. Orbicularis oris kasinin altindan yukariya dogru ilerleyerek nazal septumun
kartilaj kisminda sonlanir. Kasildiginda septumu asagi dogru geker ve anterior naresi

hafifce daraltir.

Muskulus Levator Labii Siiperioris Alaque Nasi; maksillanin frontal
progesine tutunarak baslar, altta crus laterale ve dudak derisine karigarak sonlanir.

Kasildiginda anterior naresi genisletir[22].



2.2.2. internal Burun Anatomisi

Burnun internal kismu (nazal kavite), orta hatta bulunan nazal septum ile
ikiye ayrilir. Ancak septum siklikla bir tarafa dogru hafif de olsa deviasyon
gosterdigi igin her iki taraf genellikle simetrik olmayabilir.

Nazal Kkavitenin anteriordaki agikligima apertura priformis, posteriordaki
nasofarinkse baglanan acgikligina ise chonae narium denir. Choanae narium
superiorda sfenoid kemigin corpusu, inferiorda palatin kemigin horizontal laminasi
tarafindan sinirlanir. Hem apertura piriformisi hem de choanae nariumu septum ikiye
boler. Anterior ve posterior duvart olusturan bu delikler disinda nazal kavitenin

superior, inferior, medial ve lateral duvarlari bulunur[24].

Nazal kemikler, frontal kemigin nazal spini, etmoid kemigin cribriform
plate't ve sfenoid kemigin corpusunun 6n ve alt yiizii, 6nden arkaya dogru ist
duvarin kemik yapilarini olustururlar. Orta kisimda daha yiiksek olan {ist duvar, 6ne
ve arkaya dogru gidildikce alcalir. ince bir kemik lamel olan ve icerisinden n.
olfactoriusa ait liflerin gegtigi cribriform plate nazal kaviteyi 6n kafa gukurundan

ayirir. Cribriform plate 6n kafa tabani cerrahisinde 6nemlidir.

Maksillanin processus palatinusu alt duvarin 2/3 6n kismimi ve palatin
kemigin horizontal laminasi da 1 /3 arka kismin1 olusturur. Bu kemiklerin kars1 esleri
ile birlestikleri yerde olusan ve septumun oturdugu o6nden arkaya dogru uzanan

cikintiya crista nasalis denir.

Nazal kavitenin medial duvarini nazal septum olusturur. Septum anteriorda
septal kartilaj, posterosuperiorda etmoid kemigin perpendikiiler laminasi,
posteroinferiorda vomer tarafindan olusturulur. Septal kartilaj perpendikiiler lamina

ve vomer arasindaki bosluga oturur[26].

Lateral duvar, nazal kavitenin en karmasik boliimiidiir. Bu duvari olusturan
kemik yapilar maksillanin frontal progesi, lakrimal kemik, etmoid kemik ve palatin

kemigin lamina perpendikularisidir[26].

Lateral duvarda 6nden arkaya dogru uzanan 3 adet nazal konka mevcuttur.
Ust ve orta konka etmoid kemige ait yapilar olmasma ragmen alt konka ayr1 bir

kemiktir. Ust konkanin arka ve iistiindeki alana sfenoetmoidal recess denir. Ust ve



orta konka arasindaki bosluga iist meatus, orta ve alt konka arasindaki bosluga orta
meatus, alt konkanin altinda kalan bosluga ise alt meatus denir. Sfenoetmoidal
recess'e sfenoid siniis, list meatusa arka grup etmoid hiicreler, orta meatusa frontal
sinlis, maksiller siniis ve o6n grup etmoid hiicreler, alt meatusa da duktus
nasolakrimalis acilir. Duktus nasolakrimalis maksillanin processus palatinusu ve
lakrimal kemikteki nasolakrimal sulkuslarin birlesmesiyle olusur ve goz yasi yollunu

alt meatusa baglar[22, 26].

Palatin kemigin lamina perpendikiilarisinin iist kenarinda bulunan incisura
sfenopalatinanin, sfenoid kemigin corpusu ile eklem yapmasiyla olusan foramen
sfenopalatina, fossa pterygopalatinay1 nazal kavitede iist meatusa baglar. Foramen

sfenopalatinadan, sfenopalatin damar ve sinirler geger.

Lateral duvarda orta konka kaldirildiginda ortaya ¢ikan kemik kabartiya
bulla etmoidalis ad1 verilir. Bulla etmoidalis 6n etmoid hiicrelerin en genis olanidir.
Bulla etmoidalis bazen aplazik olabilecegi gibi bazen de orta meatusu tamamen
dolduracak kadar hipertrofik olabilir. Etmoid kemigin genellikle i¢ yan yiiziine
tutunarak baslayan ve bulla etmoidalisin altindan gegerek arkaya dogru uzanan
yaptya processus uncinatus adi verilir. Processus uncinatusla, bulla etmoidalis
arasinda kalan bosluga hiatus semilunaris, hiatus semilunarisin 6ndeki ¢ikmaza da

infundibulum adi verilir[22, 26].

Frontal siniis, direkt olarak ya da duktus frontanasalis araciligi ile
infundibuluma ya da hemen 6niine agilir. On ve arka grup etmoid hiicreler genellikle
bulla etmoidalis iizerine acilir. Maksiller sinilis ostiumu da yine orta meatusta
bulunan hiatus semilunarise agilir. Orta meatusta, siniislerin acildig: yerlerin birbirine
olan yakinligi, infeksiy6z hastaliklarin bir siniisten digerine yayilmasini kolaylastirir.
Frontal siniis, maksiller siniis ve 6n-orta etmoid hiicrelerin ostiumlari ile orta konka,
processus uncinatus ve bulla etmoidalisin birlikte olusturduklar1 anatomik yapiya
osteomeatal kompleks adi verilir. Osteomeatal kompleksteki patolojiler birgok siniisii

etkileyen infeksiy6z hastaliklara yol agabilmektedir[22, 24].

Maksiller siniis medial duvarinda bazen iizeri mukoza ile oOrtiili kemik
defektleri goriiliir. Fontanel ad1 verilen bu kemik defektler hastalarin % 20- 25'inde

perforedirler. Bu durumda maksillar siniisiin aksesuar ostiumlari'ni olustururlar.



Paranazal siniislerin cerrahi anatomisindeki en 6nemli bolge lateral nazal
duvardir. Lateral nazal duvarda ilk bakista {ist, orta ve alt olmak tlizere ii¢ konka ve
bu ii¢ konkanin lateralinde ii¢ meatus géze ¢arpmaktadir. On etmoid hiicrelerin,
frontal ve maksiller siniisiin drene oldugu orta meatus ve osteomeatal kompleks
birgok siniis hastaligi i¢in anahtar bolgedir. Osteomeatal kompleksin medialinde orta
konkanin lateral yiizii, lateralinde lateral nazal duvar ve orbita, iistte ise kafa tabani
bulunur. Onden arkaya dogru ilk lamel unsinat progestir. Ikinci lamella etmoid
bullaya denk gelir, ti¢iincii ise bazal ya da ground lamelladir. Orta konkanin bazal
lamellas1 anterior ve posterior etmoidleri birbirinden ayirdig: i¢in 6zel bir 6nem arz

eder[20, 22, 24].

Orta konka cribriform plate ile fovea etmoidalis arasinda yer alir. Orta
konkanin lateral nazal duvardaki on {ist yapisma yeri maksillanin crista etmoidalisine
komsudur ve agger nazi denilen on kabarikligi olusturur. Anterior rinoskopide, orta
konkanin lateral nazal duvara insersiyon yerinin hemen lateralinde bir ¢ikinti olarak
gbze carpar ve anterior etmoid hiicrelerin en 6n kismimi temsil eder. Normal
olgularin biiyiik cogunlugunda agger nazi bolgesi "agger nazi hiicresi" denilen bir
anterior etmoid hiicre tarafindan pnomatize edilir. Bu hiicre, kaynagin1 genellikle
infundibulum superior boliimiinden veya frontal reses bolgesinden alan bir 6n etmoid
hiicredir. Agger nazi hiicresinin posteromedialinden frontal siniis frontal reses
araciligiyla drene olmaktadir. Orta konkanin iist yapigsma yeri, arkaya dogru
ilerlerken laterale kivrilir ve lamina papyracea’ya yapisir. Orta konkanin arka
1/3’tinii olusturan ve lamina papyracea’ ya yapisan bu boliimiine ground (bazal)
lamella denir. Bazal lamella 6n ve arka etmoid hiicreleri birbirinden ayiran bolge
oldugu i¢in 6nemlidir. Orta konka, medialize edildiginde hemen altinda processus
uncinatus ve bulla etmoidalis goriiniir hale gelir. Unsinat ¢ikinti, oblik olarak
yerlesmis kanca seklinde bir kemik lameldir. Kaudal ugta, alt konkanin hemen
tizerinde maksiller siniisiin 6n ve arka fontanellerine baglidir. Unsinat ¢ikintinin iist
sinir1 lateral nazal duvar ile iliskideyken, arka sinir1 ise serbesttir. Unsinat proges,
hemen hemen sagittal planda yerlesmis olup, neredeyse etmoid bullaya seyreder.
Yaklasik 3—4 mm genisliginde ve 1,5-2 ¢cm uzunlugundadir. Anterosuperiorda orta
konka ve agger nazinin lateral tutunma bolgesinin hemen altinda maksillanin etmoid
krestine yapisir. Bu noktanin hemen altinda ise lakrimal kemigin posterioru ile

birlesir. Unsinat progesin anteroinferiorda herhangi bir tutunma yeri yoktur.
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Inferiorda alt konka kemiginin etmoidal progesine tutunur. Bura da, daha iri olan alt

konka kemigine tutunabilmek igin ya genisler ya da iki par¢aya ayrilir[22].

Unsinatin procesin posterior kenarinin hemen arkasinda hiatus semilunaris
bulunur. Unsinat progesin posterior serbest kenari ile etmoid bullanin anterior duvari
arasinda bulunan yarimay seklindeki bu aralik orta meatusla etmoid infundibulumu
birbirine baglar[22].

Bulla etmoidalis, 6n etmoidlerin en 6nde yer alan ve en biiylik hiicresidir.
Orta meatusta unsinat progesin tam arkasinda ve orta konkanin bazal lamelinin
anteriorunda yer alir. Hiicre lamine papiraseanin iizerine yerlesir ve orta konkaya
dogru bir kabariklik olusturur. Hiicrenin yapist ince duvarl, i¢i bos, yuvarlak bir
kemiksel ¢ikintidan olusur. Superiorda, etmoid bullanin anterior duvari kafa tabanina
uzanir ve frontal resesin posterior smirini1 olusturur. Bulla etmoidalisin arka ve tist-

lateralinde retrobullar reses denilen bir bosluk bulunur.

Etmoidal infundibulum, anterior etmoid hiicre bolgesinde yer alan iig
boyutlu bir bosluktur. Medialde mukoza ile kapli unsinat proges, lateralde lamina
papirasea, anterior ve superiorda maksillanin frontal progesi ve superiolateralde de
lakrimal kemikle siirlandirilmis, 6n etmoid hiicrelerden, maksiller siniisten ve bazi
olgularda frontal siniisten gelen sekresyonlarin orta meaya iletilmesini saglayan bir
bolgedir. Sagittal diizlemden bakildiginda etmoidal infundibulumun, unsinat progesin
ve etmoid bullanin anterior duvarinin seyrine uygun olarak kivrik bir bi¢im aldig1
goriliir. Etmoid bullanin anterior duvari, etmoid infundibulumun posterior sinirini
olusturur. Etmoid infundibulum orta mea ile hiatus semilunaris aracilig: ile baglanti
halindedir. Koronal diizlemden, maksiller ostium seviyesinin hemen iizerinden
bakildiginda infundibulumun medial sinirin1 unsinat progesin, lateral sinirin1 lamina
papirasea'nin ve inferior sinirin1 da maksiller ostiumun olusturdugu goriiliir. Superior
siirint etmoid bullanin anterior duvari, superiomedial sinirin1 ise hiatus semilunaris

olusturur.

Infundibulumun superior béliimii frontal siniisle yakin iliski icindedir.
Infundibulum ve frontal siniis iliskisi biiyiik 6lgiide unsinat progesin yapisma yeri
tarafindan belirlenir. Daha biiyiik siklikla, unsinat laterale dogru kivrilarak lamina

papirasea'ya tutunur ve etmoid infundibulumun superior baglantisini, resessus
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terminalisi olusturur. Unsinat lateralde lamina papiraseaya tutundugunda, frontal
reses unsinatin medialine drene olacaktir. Alternatif olarak unsinat etmoid tavana
tutunabilir veya orta konkanin igine girebilir. Bu durumlarda frontal reses etmoidal

infundibulumla bir devamlilik iginde olabilir[22].

Siniis lateralis, etmoid bullanin posterosuperiorunda yer alan ve suprabullar
ve retrobullar resesler olarak da bilinen kisiden kisiye farkliliklar gésterebilen bir
hava boslugudur. Sinirlarin1 superiorda etmoid tavan, lateralde ve anteriorda lamina
papirasea, inferiorda etmoid bulla tavani ve posteriorda orta konkanin bazal lamellasi

olusturur. Etmoid bulla, genellikle posteriorda siniis lateralise agilir[22].

Frontal reses, anterior etmoid siniisiin anterosuperiorunda yer alan ve frontal
siniisle baglanti saglayan bir boliimiidiir. Frontal resesin sinirlari; lateralde lamina
paprisea, medialde orta konka, anteriorda agger nazi hiicrelerinin superior duvari ve

posteriorda da etmoid bullanin posteroanterior duvaridir[26].

Etmoid bullanin anterior duvari kafa tabanina ulasmaz ve kesintisiz bir arka
duvar olusturmazsa frontal reses suprabullar resese agilabilir. Frontal reses, superior
yerlesimli frontal siniis internal agzina yaklastiginda daralir, bu seviyenin iizerinde
anterior ve posterior yapraklar eski pozisyonuna geri donecek sekilde birlesirke
tekrar genigler. Bu sekilde en dar yerini frontal ostiumun olusturdugu, kum saati

benzeri bir goriiniim ortaya ¢ikar[22, 24].

Maksiller siniis ostiumu, genellikle etmoidal infundibulumun tabaninin arka
1/3” iine agilir. Bundan dolayi, ancak unsinat proces kaldirildiktan sonra goriiliir hale
gelebilir. Cerrahi sirasinda maksiller siniise girig i¢in en emin yol, alt konkanin
hemen iistiinden, posterior fontanel bdlgesinin yanindan olmalidir. Daha 6nde ve
yukarida caligildiginda orbitaya girme riski bulunur. Haller hiicresi orbita tabaninda,
maksiller siniis ostiumuna yakin yerde bulunur. Haller hiicrelerinin %88 oraninda
anterior etmoid, %12 oraninda da posterior etmoidden kaynaklandigi diisiiniiliir.
Haller hiicresine maksillo-orbital hiicre, maksillo-etmoidal hiicre ve orbito-etmoidal
hiicre gibi farkli isimler verilmistir. Haller hiicresinin biiylik veya infekte olmasi
maksiller siniis ostiumunu obstriikkte ederek drenaji bozabilir. Maksiller siniis
bolgesinde en ¢ok rastlanan anatomik varyasyon infraorbital etmoid hiicreler veya
Haller hiicreleridir[22].
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Posterior etmoid siniis, embriyolojik olarak ikinci ve li¢iincili primer oluktan
kaynaklandig1 i¢in meatus superior ve meatus supremaya agilan, 1-5 adet hiicreden
olusur. Posterior etmoid siniis, anteriorda orta konkanin bazal lamellasi, posteriorda
sfenoid siniisiin anterior duvari, lateralde lamina papirasea, medialde konka superior
ve konka supremanin vertikal boliimii ve superiorda etmoid tavani ile sinirlandirilir.
Posterior etmoidler kafa tabanina ve optik sinire yakinliklar1 nedeniyle cerrahi olarak
6zel bir 6neme sahiptirler. Bazen posterior etmoid hiicreler asir1 bir gelisme sonucu
sfenoid siniis on duvart hizasindan lateralde arkaya dogru 1-1,5 cm kadar
ilerleyebilirler. Bunlara, Onodi hiicreleri (sfenoetmoid hiicreler) adi verilir. Onodi
hiicrelerinde, lateralde optik sinirin ya da arteria carotis internanin kabariklig
bulunabilecegi gibi bu olusumlar Onodi hiicresinin iginde agik bir sekilde
seyredebilirler. Cerrahi islem sirasinda sfenoid siniistin 6n duvarini agmak gerekirse
medial ve inferiorda ¢alismak daha giivenlidir. Kafatasinin merkezinde yer alan
sfenoid siniis bir takim 6nemli olusumlarla komsudur. Siniisiin lateralinde karotis
arter, optik sinir, kavernoz siniis ve 3., 4., 5. ve 6. kafa ciftleri bulunur. Sfenoid siniis
eger iyl pndomatize ise optik sinir ve karotid arter siniis duvarinda sadece ince bir
kemik tabakasi ile kapli olarak fark edilir. Baz1 olgularda bu yapilar tamamen agikta
olabilirler. Bu nedenle, sfenoid siniis i¢indeki disseksiyonlar Karotis ve optik sinirde

yaralanmalara yol agabilir[22].

2.3. Burun ve Paranazal Siniislerin Histolojisi

Nazal vestibiil ter bezleri, sebase bezler ve kil iceren deriyle kaplhdir.
Olfaktor mukoza disinda, nazal kavitenin geri kalan kismu silyali, yalanci ¢ok katli
epitelle kaplidir. Solunum mukozasi olarak da adlandirilan bu mukoza paranazal
siniislerde de devam eder. Bu mukozanin katmalar1 ylizeyden derine dogru epitel,
lamina propria, submukozal tabaka ve periosteal tabaka seklindedir. Bu mukozada
silyal1 hiicrelere ek olarak mukozal salg1 bezleri ve goblet hiicreleri bulunur. Goblet
hiicreleri nazal mukusun ekzokrin sekresyonundan, mukozal salg1 bezleri ise serdz
kismindan sorumludur. Mukozanin damar ve sinirleri submukdz tabakada yer alir.
Submukoz tabaka farkli bolgelerde farkli kalinliktadir. En kalin oldugu bolge

igcerisinde venoz siniizoidler igeren alt konkadir.
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Nazal kavite igerisinde Ozellikli mukoza olan olfaktor epitel, kribriform
laminanin biiylik bir kismi ile iist konka ve septum superiorunun bir kismini
kaplayan alanda bulunur. Her bir pasajda 200-400 mm? yer kaplamakta ve nazal
mukozanin %2,5-3’iinii  olusturmaktadir. Olfaktér mukoza ortalama 40 giinliik
araliklarla kendini yeniler. Mukoza altinda yer aliman lamina propriada mukus

salgilayan tubuloalveolar Bowman bezleri bulunur.

Paranazal siniisler, nazal kavitenin mukoza ile ortiili divertikiilleridir.
Siniislerin duvarini genellikle endosteumla Ortiilii kompakt bir kemik tabaka
olusturur. Endosteum, iizerindeki mukozaya sikica yapisiktir. Siniislerin mukozasi
psOdostrafiye 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
sinlis mukozas1 i¢indeki silyali hiicrelerin yenilenmesi hizlidir. Tiim siniislerde, silier

hareketler sonucunda diizenlenen akimin yonii siniis ostiumlarina dogrudur[27].

2.4. Burun ve Paranazal Siniislerin Fizyolojisi

Paranazal siniisler solunum kavitesinin i¢indedirler ve solunum mukozasi ile
ortiliidiirler. Burun ile paranazal siniisler birbirlerinin devami olduklarindan

fizyolojik fonksiyonlari da birlikte degerlendirilebilirler.

Burun iki kompartmandan olusan tek bir iinite olarak calisan bir yapidir.
Hem koku alma, hem de solunum organdir. Solunan havayi temizler nemlendirir ve

1S1tir.

Paranazal siniislerin  fizyolojik  fonksiyonlar1 hala tam  olarak
aydinlatilmamistir. Ancak siniislerin fonksiyonlar1 hakkinda birgok teori iiretilmistir.

Bu fonksiyonlar Tablo 2.1°deki gibi siniflandirilabilir[27].
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Tablo 2.1. Paranazal siniislerin fonksiyonlari

Paranazal siniislerin fonksiyonlari

1- Havayolu saglamak

2- Kafatasinin agirligini azaltmak

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

4- Solunum havasinin akcigerlere uygun basingta ve hacimde ulagmasini saglamak

5-Solunum havasini filtre etmek, nemlendirmek ve 1sitmak

6- Vokal rezonansa katkida bulunmak

7- Yiiz iskeletinin gelisiminde rol oynamak

2.4.1. Solunum

Normal bir nazal anatomiye sahip olan bireyler her iki burun deliginden
rahatlikla nefes alabilirler. Nazal hava akimi en ¢ok alt konkanin hemen iizerinden
orta mea seviyesinden olur; daha az olarak da nazal pasajin siiperiorundan ve alt
konka altindan geger. Solunum yolu direncinin %50’sinden burun sorumludur. Nazal
hava yolu direnci burnun ii¢ farkli bolgesinde olusur. Bunlar nazal vestibiil, nazal
valv ve nazal kavitedir. Direncin en fazla oldugu bolge, nazal pasajin en dar yeri olan

nazal valv bolgesidir.

Nazal kavitedeki hava akimi nazal kavitenin farkli bolgelerinde ve
inspirasyon, ekspirasyon, istirahat veya egzersiz sirasinda farkli paternler gosterir.
Istirahat sirasinda solunum inspirasyon evresinde daha ¢ok laminar bir hava akimi

s0z konusu iken, ekspirasyonda yada egzersizde daha cok tiirbiilan akim goriiliir.

Nazal hava akimi ve direncin kontrolii nazal mukozadaki vaskiiler sistem
tarafindan diizenlenir. Nazal pasajdaki degisikliklerde en biiylik rol konkalara ve
konkay1 olusturan venoz siniislere aittir. Burun mukozasinda ve 6zellikle alt konkada
bulunan vendz siniizoidler otonom sinir sisteminin kontroliindedir. Kabaca, sempatik
sistem aktivasyonu nazal dekonjesyona, parasempatik sistem aktivasyonu da nazal
konjesyona neden olmaktadir. Boylece nazal konjesyonu ve buna bagli olarak da
nazal rezistans ve hava akimmi kontrol ederler. Burun rijit bir yapida oldugundan,

nazal mukozada ve 0Ozellikle konkalarda ortaya g¢ikan konjesyon nazal kavitenin
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hacmini 6nemli oOl¢iide etkiler. Bu durum da nazal rezistansta belirleyici rol

oynar[27].

2.4.2. Nazal Siklus

Nazal rezistans hem fizyolojik hem de patolojik nedenlerle degisiklige
ugrayabilir. Nazal siklus, nazal direncin fizyolojik olarak siklik bir sekilde
degismesidir. Saglikli bireylerin %70-80’ninde bulundugu bildirilmistir. Nazal
kavitenin bir tarafinda konjesyon mevcut iken diger tarafta dekonjesyon goriiliir. Bir
sonraki siklusta konjesyon ve dekonjesyon taraf degistirir. Nazal siklusun siiresi 2-6
saat arasinda degismektedir. Siklus sirasinda burunun bir tarafinda konjesyon
gelisirken karsi tarafta dekonjesyon gelismektedir. Bu sayede total nazal direng
degismeden sirayla burunun her iki tarafinin konjesyonu saglanmaktadir. Total nazal
rezistansta bir degisim olmadigindan birey burnunda tek tarafli bir tikanmiklik
hissetmez. Septum deviasyonu gibi nazal pasajda darliga neden olan bir patoloji

varliginda ise konjesyon patoloji tarafinda oldugunda siklik burun tikanikligi
hissedilebilir[27].

2.4.3. Solunan Havanin Isitihip Nemlendirilmesi

Burun, solunan hava sicakligmi 31-37°C arasma getirme yetenegine
sahiptir. Bunu, konveksiyon yoluyla nazal konkalardaki 1s1y1 solunan havaya ileterek
saglar. Nazal konkalarin kanlanmasi arkadan 6ne olmaktadir ve solunan hava nazal
pasajda 6nden arkaya dogru ilerlerken hava ve kan akiminin ters yonde olmasi 1s1

transferinin daha etkin bir sekilde olmasin1 saglar.

Solunan havanin 1sitilmasinin  yani: sira nemlendirilmesi de saglanir.
Nostrillerden giren hava konkalardan koanaya kadar % 100’e kadar nemlendirilmis
olur. Bu durum goblet hiicrelerinden ve submukozal bezlerden salgilanan mukusla

saglanir[27].
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2.4.4. Filtrasyon ve Koruma

Solunan havanin temizlenmesi iki asamada olur. Birinci asamada havadaki
bliyiik partikiiller, nazal vestibiildeki killar ve nazal valv tarafindan tutularak burun
icine girmeleri engellenir. Ikinci asamada ise daha kiigiik partikiiller burundaki
mukus tabakasina yapisirlar ve burunda kalirlar. Bu asamada hava akiminin tiibiilan
olmas1 havayla temas eden mukoza ylizeyini arttirarak partikiillerin mukusa yapisma
thtimalini arttirmis olur. 4,5 mikron ve daha biiyiik partikiillerin yaklasik %85°1, 1
mikron biiylikliiglindeki partikiillerinde sadece %]1’i burun tarafindan solunum

havasindan uzaklastirilir[27].

Konkalar, goblet hiicreler igeren yalanci ¢ok katli silyali kolumnar epitel ile
ortiiliidiir. Nazal mukoza goblet hiicrelerinden salgilanan yogun yiizeyel mukus ve
seromiisindz glandlar tarafindan salgilanan derin tabaka olmak iizere iki kat mukus
ile kaplanir. Bu tabaka 15-20 dakikada silyumlarin hareketi ile nazofarenkse
gonderilir ve yutulur. Sadece konka 6n ucunda silyum hareketi anteriora dogrudur.
Bu sayede inspire edilen havadaki partikiiller mukusla tutularak silyumlar tarafindan
anteriora dogru atilir. Nazal mukusun temelini ser6z bezlerce salgilanan sekresyon
olusturur. Bu sekresyon igerisinde ¢ozliinmiis olarak bulunan maddelerin baslicalari
glikoproteinlerdir. Glikoproteinler goblet hiicreleri tarafindan iretilirler; mukusun
icerisinde antikorlar, norotransmitterler ve immiinglobulinler gibi bircok madde
bulunmaktadir. Burun mukozasinin patojen mikroorganizmalara karsi korumada
immiinolojik gdrevleri de vardir. Ornegin lizozim ve immiinglobulinler (&zellikle

IgA) ve mukozadaki enflamatuar hiicreler bu gorevi tistlenir[28].

2.4.5. Koku Alma

Burnun 6nemli fonksiyonlarindan biri de koku almadir. Koku duyusu,
arastirilmasi zor olmasindan dolay1 en az anlasilan duyulardan biridir. Olfaktor epitel
kribriform laminanin biiyiik bir kirmi ile iist konka ve septum superiorunun bir
boliimiinii kaplayan alanda bulunur. Koku reseptorleri bu epitelde bulunan olfaktor
hiicrelerdir. Olfaktor hiicrelerin uyarilabilmesi i¢in en basta olmasi gereken sey, hava
akiminin hava akimimnin burnun iist bolgelerine kadar ulasmasidir. Maddelerin koku

uyarina neden olabilmesi i¢in; solunan havaya karigabilmeleri agisindan ugucu
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olmalari, musinden olfaktor hiicrelere gegebilmeleri icin az da olsa suda eriyebilir

olmalar1 ve en 6nemlisi lipidde erime 6zelligine sahip olmalar1 gerekir[27].

2.5. Sican Burun Anatomi ve Histolojisi

Sicanlarin nazal anatomisi, lateral duvar haricinde insanlarin nazal
anatomisine olduk¢a benzemektedir. Solunum epiteli de yapisal, fonksiyonel ve

metabolik olarak insan solunum epiteline benzerlik gostermektedir[29, 30].

Vestibulum nasi, ince bir yarik seklinde olup mediale dogru egimlidir ve
vestibulum vertikal, paramedian ve lateral kisimlarina dogru agilan bir yapi olup

burun deligine sekil verir.

Nazal kavite diger memelilerdeki gibi segmentlere ayrilir. Dorsal, orta ve
ventral meatuslar, orta meatustan nazal konka ile inkomplet olarak ayrilmistir. Dorsal
meatus, dorsal konka, ¢at1 ve nazal kavitenin lateral duvari ile gevrili olarak geriye
dogru etmotiirbinal labirent ile birlesir. Orta meatus iki konka ve lateral duvar ile
gevrelenmis olup nazal kavitenin fundusuna kadar uzanir. Ventral meatus dar bir
vertikal bosluk olarak 6nden baslar ve ventral konka ve insisor alveol tarafindan
sinirlanir.  Arka kisimda her iki meatus birleserek nazofarengeal duktusu

olusturur[29].

Dorsal konkanin 6n kismi nazoturbinat kemik tarafindan desteklenir.
Kaudalde etmoid ektoturbinat I ile birlesir. Ventral konka maksilloturbinat kemik
tarafindan desteklenir. Orta nazal konka ektoturbinat Il tarafindan olusturulur. Bu
yapt egri bir bazal lamella etrafinda iki kivrilmig spiral lamelladan meydana
gelmistir. Kisa ektoturbinat III ventrale dogru uzanan kanca seklinde spiral

lamelladir. Ektoturbinatlara ek olarak ii¢ tane endoturbinat vardir.
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Nazal pasaj

Etmoidler

Nazal Septum

| Orofarinks

Sekil 2.1. Sigan burun anatomisi (Posteriordan goriiniim)

2.5.1. Sican Burun Mukozasinin Histolojisi

Nazal septumun epitelial dokusu Onden arkaya g¢ok katli yassi epitel,
solunum epiteli ve olfaktor epitel seklindedir. Vestibulum ¢ok katli yass1 epitelyum
ventral meatus tabanindan baslayarak insisiv duktusun ¢ikisina kadar devam eder.
Respiratuar bolge nazal meatus denen nazal fossayr, maksillar resesi ve
nazofarengeal duktusu kapsayan bolgedir. Epitel dokusu tiirlere 6zgii olarak yapisal

degisiklik gostermez. Seréz nazal glandlar lamina propria i¢cinde bulunur ve 10-12
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adet duktus araciligiyla liimene agilirlar. Respiratuar bolgenin mukozasi ¢ok sayida
tubuloalveolar gland igerir. Bu nazal glandlar vestibuluma agilan seréz glandlar ve
vomeronazal organa agilan mukdz glandlardir[31]. Vomeronazal organ vestibiilden
insisiv duktusa kadar uzanan 10 mm uzunlugunda epitelyal bir tiiptiir. Kemik bir

lamella ¢evrili olup kan damarlar1 organa paralel olarak uzanir.

2.6. Rinosiniizitler
2.6.1. Tanim ve Siniflandirma

Siniizit paranazal siniislerin enfeksiy6z ve inflamatuar bir hastaligidir.
Burun ve paranazal sinlis mukozalari  birbirleriyle devamlilik iginde
bulunduklarindan ve benzer yapiya sahip olduklarindan ¢ogunlukla es zamanli
etkilenirler. Siniizit varhiginda neredeyse daima rinit de mevcuttur. Bu nedenle

giinlimiizde “rinosiniizit” terimi kullanilmaktadir[1].

Genel olarak rinosiniizitler, semptom uzunluguna gore siniflandirilabilirler.
Akut olanlar 4 haftadan az, subakut olanlar 4-12 hafta, kronik olanlar ise 12 haftadan
daha uzun siirer. Bunun yaninda rinosiniizitleri 4 sinifa ayirarak inceleyebiliriz. Akut
rinosiniizit, polipli kronik rinosiniizit, polipsiz rinosiniizit ve klasik allerjik fungal
rinosiniizit (AFS). Bu siniflama sistemi hem enfeksiyonun tipi hakkinda hem de
komplikasyon, inflamatuar markerlar ve radyolojik bulgular hakkinda bilgi
verebilir[32, 33].

Tablo 2.2. Rinosiniizit Semptomlari[34]

MAJOR SEMPTOMLAR MINOR SEMPTOMLAR
Yiizde agr1 veya basing Bas agrisi

Yiizde dolgunluk hissi Ates (non akut durumlarda)
Burun tikanikligi Halitosis

Burun akintisi, piiriilan veya renkli geniz | Yorgunluk

akintisi

Hipoosmia veya anosmia Dislerde agri

Nazal kavite muayenesinde piiriilan Oksiiriik

sekresyon

Ates ( sadece ilave olan akut rinosiniizit | Kulakta agri, basing veya dolgunluk
durumunda)
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Eriskinlerde Rinosiniizitin Klinik Tanimu:
Eriskinlerdeki rinosiniizit su sekilde tanimlanir:

* Burun ve paranazal siniislerin, biri burun tikaniklig1 veya burun akintisi
(anterior/posterior nazal akint1) olan, iki veya daha fazla semptomla karakterize

inflamasyonu:
- xylizde agri/basing
- + koku almada azalma veya kayip
ve sunlardan biri;
* Endoskopik bulgu olarak:
- NP’ler ve/veya
- Baslica orta meadan olmak iizere mukopiiriilan akint1 ve/veya
- Baglica orta meada 6dem/mukozal obstriiksiyon ve/veya
* Bilgisayarli tomografi degisiklikleri:

- Ostiomeatal kompleks ve/veya siniislerde mukozal degisiklikler[32]

2.6.2. Epidemiyoloji

Rinosintizit bir¢ok tilkede en ¢ok tani konulan hastaliklarda biridir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yilda yaklagik 20 milyon akut bakteriyel rinosiniizit (ABRS)
tanist konulmakta ve 30 milyondan fazla insan kronik rinosiniizitten (KRS)
yakinmaktadir[1, 2]. Rinosiniizitin neden oldugu maliyetin yillik 4,3 milyar dolar
oldugu tahmin edilmektedir[3]. Ulkemizde rinosiniizit epidemiyolojisi ile ilgili

yapilan galismaya rastlanilmamastir.
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2.6.3. Akut Rinosiniizitler

Akut rinosiniizit (ARS) bir¢ok insani etkileyebilen yaygin bir hastaliktir.
Dort haftadan kisa siirer. Altta yatan alerjik rinit, immiin yetmezlik ya da bir viral
enfeksiyonun inflamatuar yaniti gibi nedenlerin etkilisimi sonucu ortaya cikar.
Olusan inflamasyon 6deme ve siniis ostiumunun obstriiksiyonuna neden olur, normal
ventilasyon ve drenaji bozulan siniiste sekonder bakteriyel enfeksiyon gelisir[32].
Viriisler ARS vakalarinin ¢gogunlugundan sorumludur ve bunlar arasinda rinoviriis,

koronaviris, influenza, solunum sinsityal viriis (RSV) ve parainfluenza bulunur.

Akut bakteriyal rinosiniizit (ABRS), ani baglangiclidir ve 4 haftadan kisa
stirer. Ciinkil rinosiniizitlerin ¢cogunda kendini siirlayan viral enfeksiyon vardir ve
bakteriyal enfeksiyon genellikle viral bir {ist solunum yolu enfeksiyonunu (USYE)
takiben meydana gelir. ABRS tanis1 genellikle USYE semptomlarinin baslamasindan
7 ila 10 giin sonra konulur. ABRS’te baskin bakteriler Streptococcus pneumoniae
(%20-45), Haemophilus influenzae (%20-43) ve Moraxella catarrhalis (%214-
28)’tir[35]. Daha once Staphylococcus aureus kontaminant olarak kabul edilse de
artitk giiniimiizde patojen olarak kabul edilmekte ve vakalarin %8-11"inde

goriilmektedir[36].

Bir¢ok calismada ABRS’e neden olan mekanizmanin viral USYE sonrasi
olusan inflamasyon oldugu disiinilmistiir[37, 38]. Bahsedildigi gibi ARS tipik
olarak akut viral USYE ile birlikte gelisir. Viral USYE gecirmeye yatkin kisilerde
daha sik goriilebilir. Viral enfeksiyon nazal mukozada 6deme neden olur ve mukozal
o0dem siniis ostiumunda dolgunluk yada obstrikksiyona neden olur. OKksijen
basincindaki azalma mukosiliyer transportun bozulmasina ve siniis i¢indeki sivinin
daha visk6z olmasina neden olur[39]. Bunun sonucunda siniis igerisinde mukus stazi
ve bakteriyal kolonizasyon gelisir. Eger sintisler tikali kalir yada mukosiliyer klirens
geri donmez ise bakteriyal enfeksiyon geligebilir. Viicudun viral enfeksiyonlara kars1
savunma mekanizmast sekonder bakteriyal enfeksiyon gelisip gelismemesini

belirleyebilir.

Rinosiniizit gelisiminde alerjinin rolii kuvvetli dislinilmiis fakat
kanitlanmamistir.  Antijen-antikor reaksiyonu sonucu gelisen Ig E aracili

hipersensitivite, mast hiicresi degraniilasyonuna ve sonucunda histamin ve diger
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inflamatuar mediatorlerin  salinmasinma neden olur. Bu mediatorler vaskiiler

permeabilite artisina, mukozal 6dem ve ostium obstruksiyonuna neden olur[39].

2.6.3.1. Tam

Akut bakteriyal rinosiniizit (ABRS) tamist bir dizi Klinik Kkritere
dayanmaktadir fakat bunu viral USYE yada viral rinosiniizitten ayirt etmek genelde
zordur. Mevcut tam test yontemleri elverissizdir ve klinik pratikte nadiren
kullanilmaktadir. ABRS tanis1 genellikle klinik semptomlara gore konulur. Ortak
ABRS bulgu ve belirtileri; burun ve / veya postnazal drenaj, burun tikanikligi, yiizde
basing / agr1, hipozmi veya anosmi, ates, okstliriik, yorgunluk, maksiller dis agris1 ve
kulakta basing ve / veya dolgunluktur. Direkt grafi, BT ve MRG gibi tan1 yontemleri
komplikasyondan siiphelenildigi durumlar disinda rutin tanida Onerilmez. Tanida
altin standart yontem siniis aspirat ve Kkiiltiiriidiir, fakat invaziv ve agrili bir

islemdir[40].

2.6.3.2. Tedavi

Akut rinosiniizitlerin ¢ogu virilislerden kaynakli oldugu i¢in kendi kendini
siirlar, bu ylizden semptomatik tedavi disinda tedaviye gerek yoktur. Buna ek olarak
ABRS vakalarinda bile, cogu vaka kendini sinirlayabilir ve tedavisiz iyilesebilir. Bu

durum, antibiyotik tedavisindeki tutuculugun artmasina neden olmustur.

Antibiyotik tedavisi yiiksek ates veya agir (unilateral) fasiyal agris1 olan
hastalar i¢in saklanmalidir. Baglangi¢ tedavisi i¢in, genis spektrumlu ajanlardan cok,
olasi patojenlere (S. pneumoniae ve H. influenzae) etkili en dar spektrumlu ajan
kullanilmalidir[41]. Antibiyotik tedavisine ek olarak dekonjestanlar, nazal lavajlar,

antihistaminikler, mukolitikler de tedaviye eklenebilir.
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2.6.4. Kronik Rinosiniizitler

Akut rinosiniizit ve kronik rinosiniizit (KRS), ayni1 hastaligin siire olarak
farkl1 donemleri gibi diisliniilse de etiyopatogenez agisindan birbirlerinden
farklidirlar. KRS etiyopatogenezi net degildir ve vakalarin birgogu idiyopatik kabul
edilmektedir. Ancak bilinen kiigiik bir kisminda genetik bozukluklar (Kartagener
sendromu, Kkistik fibrozis)[42], otoimmiin bozukluklar (sarkoidoz, Wegener
graniilomatozu, sistemik lupus eritematoz)[32] veya sistemik immiin yetersizlikler
(HIV)[43] ile birlikte ortaya ¢cikmaktadir. Ayrica gevresel ajanlar, altta yatan sistemik
hastaliklarda sinonazal inflamasyonu tetikleyebilir ya da alevlendirebilir. Idiyopatik
KRS sinonazal mukozal inflamasyonla iligkili klinik bir sendromdur; ancak bu

inflamasyonun etyoloji ve patogenezi karmasiktir[4].

Kronik rinosiniizit i¢in en yaygin kabul goren siniflandirma sistemi nazal
polipli KRS ve nazal polipsiz KRS’tir. Eskiden nazal polipsiz KRS’in, akut
enfeksiydz rinosiniizitin yetersiz iyilesmesine bagli olusan kalici inflamasyon ile
karakterize bir hastalik oldugu diisiiniiliiyordu. Diger yandan nazal polipli KRS’in
etiyolojisi net olmayan, muhtemel atopi ile iliskili non-enfeksiy6z bir hastalik oldugu
kabul edilmisti[44]. Giiniimiizde; mantar, direngli bakteri, siiperantijen, biyofilm,
atopi, mukosilier disfonksiyon, ¢evresel iritanlar, edinilmis sinonazal obstriiksiyon
(6zellikle osteomeatal kompleks), osteit ve konagm genetik yada epigenetik
degiskenligi gibi faktorler KRS etiyopatogenezi ile iliskilendirilmistir[4, 32, 45].
Baz1 yazarlar; eksojen faktorlere yetersiz immiin yanitin sinonazal mukozal
inflamasyona, radyolojik degisikliklere ve semptomlarin olusumuna neden oldugunu
diisiinmektedir[45, 46]. Idiyopatik KRS’li hastalarda yapilan epidemiyolojik
caligmalarda astim ile giiclii bir iligki gosterilmesine ragmen diger kronik inflamatuar
hastaliklarla iliskisi varsa da zayif oldugu gorilmistiir[47, 48]. Bu durum, KRS
gelisimi ile iligkili anahtar konak faktoriin sistemik immiin sistemden ziyade

solunum yolu mukozal immiinitesi ilgili oldugunu gostermektedir[32].
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Kronik rinosiniizitin ekstrinsik sebepleri:
1- Enfeksiyon (Viral, bakteriyel, fungal, parazitik)
2- Nonenfeksiyodz / inflamasyon
a- Allerjik — Ig E aracilig1 ile
b- Hipersensitivite (Ig E araciligi ile olmayan)
c- Farmakolojik
d- irritanlar
3- Normal ventilasyon veya mukosilier drenajin bozulmasi
a- Cerrahi
b- Enfeksiyon

c- Travma

Kronik rinosiniizitin intrinsik sebepleri:
1- Genetik sebepler

a- Mukosilier bozukluklar: Kistik fibrozis, primer silier diskinezi
2- AKkkiz sebepler

a- Aspirin hipersensitivitesi

b- Otonomik disregiilasyon

c- Hormonal sebepler: Gebelik riniti, hipotiroidizm

d- Yapisal sebepler: Neoplazmlar, retansiyon Kkistleri, antrakoanal

polipler
e- Otoimmiin veya idiyopatik sebepler

f- Immiin yetmezlikler
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2.7. Alerjik Rinit
2.7.1. Tamim ve Siiflandirma

Alerjik rinit (AR), alerjen olarak tanimlanan maddeler ile temas sonrasi
gelisen nazal mukozada inflamasyonla seyreden, burunda tikaniklik, akinti, kasinti,
hapsirik, gézlerde ve bogazda kasint1 gibi sikayetlerin eslik ettigi oldukc¢a sik goriilen
tip 1 asint duyarlilik reaksiyonudur[49]. Ayni zamanda hayat kalitesini disiiren,
aktiviteyi kisitlayan, siniizit, orta kulak enfeksiyonu ve astim gelisimine de zemin

hazirlayan bir hastaliktir.

Onceleri alerjik rinit, semptomlarin ortaya ¢ikma zamanina gore perennial
(y1l boyu) ve mevsimsel olarak ikiye ayrilirdi. Gliniimiizde hastalarin yakinmalarinin
sliresine gore persistan ve intermittan olanlar diye smiflama egilimi vardir. Diinya
Saglik Orgiitii (World Health Organization) [50] ile isbirligi i¢inde yiiriitiilen “alerjik
rinit ve astim iizerine etkisi” baglikli ¢alismada alerjik rinite yeni bir siniflama
getirilmistir. Bu smiflama, yakinmalarin siirekliligi ve siddetini esas almaktadir.
Yakinmalarin siirekliligine gore intermittan ve persistan; siddete gore hafif ve orta-
agir olarak gruplandirilmast tizerinde durulmaktadir. Bu smiflamada intermittan
hastalarda yakinmalarin haftada 4 giinden az veya yilda 4 haftadan kisa siirdiigi;
persistan hastalarda ise yakinmalarin hem haftada 4 giinden daha fazla hem de yilda

4 haftadan uzun siirdiigii kabul edilmektedir[6].

Tablo 2.3. Alerjik rinit siniflamasi[6]

intermittan (Aralikh) Persistan (Siirekli)

Semptomlar Semptomlar

< 4 giin / hafta veya > 4 giin / hafta veya

<4 hafta / y1l > 4 hafta / y1l

Hafif Orta-Agir

* Uyku: normal * Uyku diizeni bozuk

* Gilinliik aktivite, spor: normal * Gilinliik aktivite ve spora katilamama
* Okul-is devamsizligt: yok ” * Okul-is devamsizligi: var




2.7.2. Epidemiyoloji

Patofizyolojileri farkli olmakla birlikte alerjik rinit de rinosiniizit gibi
toplumda sik goriilen bir hastaliktir. AR’in Diinyadaki popiilasyonun %20-40’1n1
etkiledigi distiniilmektedir[5, 6]. Cocukluk doneminde gegirilen enfeksiyonlar,
degisen yasam trazlari, ¢evre ve hava kirliligi, kapali ortamlarda daha ¢ok yasamak,
sigara, beslenme aliskanligindaki degisiklikler ve bazi genetik faktorler rinitin
goriilme sikligint etkilemektedir[50]. AR olgularinin %80'i 20 yasindan Once
goriilmeye baslar. Ortalama baslangic yasi, 12-15 yas arasindadir. Cocukluk ¢aginda
erkeklerde daha siktir, ancak yas ilerledikge bu oran esitlenir ve hatta ilerleyen

yaslarda kadinlarda daha fazla gériilmeye baslar.

Ulkemizde yapilan 4125 goniilliiniin katildigi, yedi cografi bolgede 44
merkezde yliriitlilen tarama calismasinda doktor-tanili ve kisi beyanli AR sikliklari
Tablo 2.3’de gosterilmistir. Bu ¢alismada kisi-beyanli AR oran1 %23.1; doktor tanili
oran1 AR %20.1 saptanmustir[51]. Ulkemizde farkli bélgelerde yapilan diger alerjik
rinit epidemiyoloji caligmalarina bakildiginda AR oram1 %10 ile %?22,7 arasinda

degismektedir[52-55].

Tablo 2.4. Alerjik rinitin cinsiyet ve cografi bolgelere gore dagilimi[51]

Kisi beyanh AR (%) Doktor-tanii AR (%)
Cinsiyet (n)
Erkek (1925) 22.3 19.7
Kadin (2200) 23.8 20.4
p 0.261 0.593
Cografi Bolge (n)
Marmara (1006) 275 23.4
Akdeniz (504) 25.8 214
Ege (516) 22.7 21.9
I¢ Anadolu (673) 24.1 19.8
Karadeniz (492) 20.9 18.5
Giineydogu Anadolu (381) 19.7 16.3
Dogu Anadolu (553) 16.3 15.7
p 0.0001 0.004




2.7.3. Risk Faktorleri
2.7.3.1. Genetik Yatkinhk

Alerjik rinit gelisiminde multifaktoriyel poligenik kalitim s6z konusudur.
Ailesel olarak atopik olan bireylerde yatkinlik oldugu diistiniiliir. Bir alerjik ebeveyni
olan g¢ocugun alerji gelistirme riski %30-50 iken, ebeveynlerinden her ikisi de
alerjikse bu oranin %60-80 olacagi tahmin edilmektedir. Son yillarda atopinin
kalitiminda annenin daha belirleyici rol oynadigi one siiriilmiistiir. Ancak bunda
hangi mekanizmanin rol oynadig1 bilinmemekle birlikte, genetik olmayan faktorler

tizerinde de durulmaktadir[56].

2.7.3.2. Cevresel Etkenler

Genetik yatkinliga ek olarak ¢evrenin de alerji gelisiminde 6nemli bir rol
oynadig1 diistiniilmektedir. Tek yumurta ikizleri ile ilgili caligmalar, genetik olmayan
faktorlerin de giiglii roliinii gostermektedir. Tek yumurta ikizlerinin, genetik yapilar
ayni olmasina ragmen sadece %25-50’sinde ayni alerjenlere karsi duyarlilik
goriilmektedir. Bu farkliligin esas olarak farkli ¢evresel faktorlerden kaynaklandig
diigiiniilmektedir. Belli bir zaman periyodunda, belli bir alerjenle yiiksek diizeyde
karsilasan kisinin o alerjene karsi duyarlilik kazanma sans1 daha az karsilasan kisiye

oranla daha fazladir.

Cevresel etkenlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda Onemli rolii olabilir.
Cevresel etkenler arasinda inhale edilen aeroalerjenler (ev tozu, ¢imen ve agag
polenleri, kiif mantar1 sporlari, hayvan deri, tily ve dokiintiileri), besinsel alerjenler,
viral, bakteriyel, fungal enfeksiyonlar, sigara, hava kirliligi, soguk hava, ilaglar ve
bocek zehirleri sayilabilir. Bu etkenlere o6zellikle yasamin ilk yillarinda maruz
kalinmas1 alerji gelisme riskini arttirabilir. Heniiz mekanizmalar1 tam olarak
gosterilmemekle beraber artan hava kirliliginin, allerjik hastalik sikligimi arttirdig
diistinilmektedir. Hava kirliligine neden olan endiistriyel artik partikiilleri burun
mukozasina yapisir ve onemli bir alerjen tasiyici gorevi goriirler. Kapali ortamda

gecirilen siire arttikca sigara dumanina olan maruziyet de artar. Sigara dumani bir
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baska cevresel kirletici ve alerjik rinit artisina neden olabilecek etkendir. Sigara i¢imi

IgE diizeyini arttirici rol oynayabilir[57].

2.7.3.3. Alerjenler

Alerjenler genelde protein ya da glikoprotein yapisinda olan, spesifik IgE
antikoru olusumunu tetikleyen ve bu antikor ile reaksiyona girerek baglanan
antijenlerdir. Alerjenler major ve mindr alerjenler olarak ikiye ayrilabilir. Az sayida
hastada reaksiyona yol acan alerjenler minér alerjenler olarak adlandirilir. Hastalarin
yarisindan fazlasinda reaksiyona neden olan alerjenler ise major alerjenler olarak
adlandirilir ve alerjen ekstraktin toplam agirliginin sadece %1’ini olusturur. Genelde
bir alerjen ekstrakti icinde 1 ile 4 arasinda major alerjen bulunur. Alerjenin immiin
duyarlanmaya neden olan, 6zel bir aminoasit dizilimi gésteren bolgesine “epitop”
veya “antijenik determinant” adi verilir. Duyarl kisilerde ayn1 alerjen molekiiliiniin
farkli epitoplar1 yanit olusturabilmektedir. Bu durum genetik olarak major
histokompatibilite kompleksi (MHC) Class II genlerinin kontrolii altindadir.
Alerjenler solunum, sindrim, direk temas ve enjeksiyon yoluyla alinabilir. Pratikte en
sik karsilagilan inhalan alerjenlerdir. Inhalan alerjenler ev ici ve ev dis1 alerjenler
olmak tizere 2 sinifa ayrilir. Ev dis1 alerjenleri polen ve funguslar olustururken, ev ici
alerjenleri hayvan deri, tiiy ve dokiintiileri, funguslar, ev tozu akarlar1 ve hamam

bocegi olusturur. Besin ve mesleki alerjenler alerjik rinitin nadir nedenleridir[58].

2.7.3.4. Prenatal Faktorler ve Beslenme

Prenatal donemde annenin alerjene fazla maruz kalmasi, sigara igmesi ve
diizensiz beslenmesi, bebekte goriilebilecek alerjik hastaliklarin sikligini arttirir.
Anne siitii ile beslenme alerjik duyarlilik riskini azaltmasi nedeni ile Onemle
desteklenmelidir. Omega-3 yag asiti oranini diyette arttirmak alerjik hastaliklardan
korunmada faydali olabilir. En 6nemli dogal kaynagi yogurt olan probiyotiklerin
teorik olarak mukozal immiiniteyi olusturdugu, Th2 yanitin1 baskiladigi ve
antiinflamatuar  etkileri  nedeniyle alerjik yanitin  gelisimini  baskiladig:
bildirilmistir[59].
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2.7.3.5. Enfeksiyonlar

Hayatin erken doneminde gegirilen enfeksiyonlar interferon salinimina yol
acarak Th2 hiicrelerini baskin hale getirmekte ve solunum sistemindeki dejeneratif
etkilere yol acgabilmektedir[60]. Ancak bu daha ¢ok alerjik astim gelisiminde
onemlidir. Alerjik rinit i¢in kesin veriler yoktur. Hijyen hipotezinin ¢ocuklarda sik
gecirilen  enfeksiyonlarin  alerjik  yaniti  azaltignt  varsayimi  goz  Oniinde
bulunduruldugunda enfeksiyonlarin alerjik rinitten koruyucu bir faktor oldugu da

diistiniilebilir[61].

2.7.4. Alerjik Rinit Patofizyolojisi

Alerjik reaksiyonlarin genel olarak erken ve geg iki faz1 vardir[62]. Erken
fazin tipik hiicresi mast hiicresi, ge¢ fazin ise eozinofildir. T lenfositler, alerjik

reaksiyonlarin diizenleyici hiicreleridir.

Alerjik rinitte hakim mekanizma IgE’ye bagimli Tip I hipersensivite
reaksiyonudur. Bu reaksiyon sonucunda, olusan mediatorler, hiicreler, vaskiiler yap1
ve bezler arasinda olusan etkilesim klinik tabloyu ortaya ¢ikarmaktadir. Alerjik rinit
mukoza inflamasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Burada sirayla olugsan basmaklar

sunlardir:
1- Antijen sunumu
2- T hiicre farklilagsmasi
3- IgE sentezi

4- Mast hiicre degraniilasyonu [63]

2.7.4.1. Antijen Sunumu

Solunum yoluyla alinan alerjenler, antijen sunan hiicreler tarafindan
parcalanarak T hiicrelerine sunulurlar. Hiicrelerin, antijen sunan hiicre olarak
tanimlanabilmesi i¢in bu par¢alama iglemini yapacak proteolitik enzimlere sahip
olmasi ve ayn1 zamanda MHC Class Il molekiilii tasimalari gerekmektedir. Bu
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antijen sunan hiicreler dentritik hiicreler, mononiikleer fagositler, B lenfositler ve
vaskiiler endotellerdir. Antijen sunan hiicreler tarafindan farklilasmamis T
hiicrelerine (ThO) antijen sunumu yapilir. T hiicre uyarilmasi igin gereken antijen

sunan hiicreler ile etkilesimdir[64].

Atopik diyatezi olan kisilerde ThO hiicresinin reseptorleri, antijen sunan
hiicreler tizerindeki MHC Class Il tarafindan sunulan antijenik peptidi taniyarak Th 2
hiicresine doniisiimiinii gerceklestirir. Klasik bilgilerimize gore bu yolla gerceklesen
ekzojen antijen (alerjen gibi) sunumu ile CD4 (yardimci- helper) T lenfositleri aktive
olur. Buna karsilik CDS8 T lenfositlerinin aktivasyonu endojen antijenlerin MHC 1 ile
sunulmasiyla gerceklesir. Ancak son yillarda bu iki yol arasindaki simnirin
diistiniildiigti kadar kesin olmadigi ve bazi ekzojen antijenlerin MHC | ile sinirhi da

olsa CD8 lenfositlerini de aktive ettigi gozlenmistir[63].

2.7.4.2. T Hiicre Farkhilasmasi

CD4 yardimer T hiicreleri hemen tiim alerjik hastaliklarda oldugu gibi
alerjik rinitte de diizenleyici hiicre roliine sahiptirler. Salgiladiklar1 sitokinlere gore
bu hiicreler Thl veya Th2 olarak iki ayr1 islevsel gruba ayrilabilirler. Genel olarak
Thl hiicrelerinin hiicresel immiinite ve gecikmis tip hipersensitivitede; Th2
hiicrelerinin ise hiimoral imminite, erken tip hipersensitivitede ve alerjik
hastaliklarda 6nemli rol aldiklar1 bilinmektedir. MHC [l, CD 28-B7 arasindaki
etkilesim sonucunda CD4 aktive olarak Th2 hiicresini olusturur. CD4 hiicresi
Interlokin (IL)2 ve IL18 varliginda Thl hiicresine, IL4 varliginda ise Th2 hiicresine
farklilasma gosterir. Th2 hiicresi kendi Karakteristik sitokinleri olan 1L4, IL5, IL9,
IL10, IL13 ve Gm-CSF salgilar. Th2 hiicreleri tarafindan sentezlenen sitokinler ii¢
ana fonksiyon iistlenirler. Bunlar; atopi i¢in uygun ortamin saglanmasi ve devamu,
diger immiin yantlarin siipresyonu ve B hiicrelerinden IgE sentezinin

stimiilasyonudur[63].
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2.7.4.3. Ig E Sentezi

T hiicresi tizerindeki CD3 ve T hiicre reseptoriinden olusan kompleksin
MHC class II ile baglanmasindan sonra, T hiicre yilizeyinde siiratle CD40 ligand1
belirir. T hiicresi yiizeyindeki CD40 ligandi, B hiicre ylizeyinde zaten var olan CD40
ile birlesir. Bu birlesme CD28(T hiicresinde) ile B7(B hiicresinde) arasindaki
baglant1 ile daha gii¢lii bir hale gelir. Bu baglanti Th2 hiicresinden 1L4 salinimini
arttirir. 1L4 kendi reseptoriine baglanir. B hiicresinden Ig E saliniminin baslamasi
icin iki uyar1 gerekmektedir. Bunlar IL4 salgilanmasi ve CD40-CD40 ligandinin
olugsmasidir. Bu uyarilar B hiicresinde epsilon agir zincir sentezini ve sonugta IgE

sentezi baslatmis olur[63].

2.7.4.4. Mast Hiicresi Degraniilasyonu

B hiicreleri tarafindan sentezlenen Ig E, mast hiicreleri ve bazofiller
tizerindeki yiiksek afiniteli IgE reseptoriine baglanir. IgE, mast hiicresi lizerindeki
yiiksek afiniteli reseptoriine baglandiktan sonra alerjenle tekrar karsilastiginda,
alerjen ile IgE molekiilleri arasinda kopriilesmeye yol agar. Bu kdpriillesme sonucu
mast hiicrelerinden hem sentezlenmis olarak bekleyen mediatorlerin salinimi hem de
yeni mediator sentezi baslar. Mast hiicrelerinden salinan bu mediatdrler nazal alerjen
provakasyon modellerinde incelenmis ve nazal sivida erken donemde mediator artigi

gosterilmistir[63].

2.7.4.5. Erken ve Ge¢ Faz Reaksiyonlar:

Erken faz yaniti, alerjenle karsilasmadan dakikalar sonra baslayan, mast
hiicrelerinin degraniilasyonu sonucunda, histamin, lokotrienler, prostoglandinler,
kininler ve sitokinlerin salinimu ile ortaya ¢ikan reaksiyondur. Bu faz sirasinda burun

tikanikli81, rinore, hapsirma ve burun kasintis1 semptomlar1 belirgindir.

Erken faz yanitindan 4-6 saat sonra hedef dokuda eozinofillerin baskin
oldugu inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile karekterize ge¢ faz alerjik yanit ortaya

¢ikar[65]. Klinik olarak nazal mukoza kalinliginda artis, hava akimina direncinde
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artis ve nazal obstriiksiyon ile kendini gosterir. Hiicresel infiltrasyon siireci birtakim
mekanizmalarin toplamini igerir. Nazal mukozadaki uyarilmis hiicrelerden mediator
salgilanmasma ek olarak sitokinler de salgilanir. Salgilanan sitokinler vaskiiler
endotelde adezyon molekiillerini arttirir. Sitokin salgilanmasi nazal mukozada
eozinofillerin hayatta kalma siiresini de uzatir. Bu stiregte 1L-3, IL-4, IL-5, IL-8,
GM-CSF ve TNF-a iiretilir[66]. Baslangicta, dolasimda mevcut olan inflamatuar
hiicreler, yiizeylerindeki adezyon molekiilleri ile vaskiiler endotele tutunurlar. Daha
sonra, hiicreler arasindaki etkilesimin etkisiyle matriks proteinleri, sitokinler ve
inflamatuar  hiicreler endotelyal bosluklar arasindan sizarlar[65]. Yapilan
caligmalarda, siirekli (persistan) alerjik rinit hastalarinda interselliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1)
diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir[66]. Bunlara ek olarak, lokal nazal alerjen
uyariminin, alti saat igerisinde E-selektin, notrofil, eozinofil ve T-lenfosit
diizeylerinde artisa yol agtigi saptanmustir[65]. Anti ICAM-1 antikorlar1 ile
premedikasyonun, alerjen iligkili ge¢ faz reaksiyonunu ve eozinofil birikimini

azalttig1 da gosterilmistir[66].

Geg faz reaksiyonu alerjik rinitte rastlanilan kronik hastalik bulgularinin
temel nedenidir. Bu asamada eozinofiller, bazofiller ve daha az oranda noétrofiller
mukozayi infiltre ederler. Monontikleer hiicre ve mast hiicrelerinde de artis olur. Geg
faz mediatorleri arasinda lokotrienler; histamin, IL-6 ve IL-1, GM-CSF ve IL-8
sayilabilir. Salinan mediatdrlerin 6nemli bir kismi geg faz alerjik yanitin en baskin ve
en onemli hiicresi olan eozinofilden kaynaklanir. Aktive olan eozinofilden salinan
sitokinler, kemokinler ve katyonlar bir yandan doku harabiyetine yol acarken diger

yandan otokrin ve parakrin bir sekilde inflamasyonu arttirir[63].

2.8. Trefoil Faktor Ailesi (Trefoil Factor Family)

Trefoil Faktor Ailesi (Trefoil Factor Family), ti¢ trefoil zincirinden olusan
nispeten yeni bir protein ailesidir. Esas olarak mukus sentezleyen ve salgilayan
gastrointestinal sistemi doseyen epitel hiicrelerinde ve mukus ile yakin iliski iginde
bulunurlar. Tim g insan trefoil faktor genleri kromozom 21q22.3’te toplanmustir.

Uc yaprakli bir yap1 olusturmak amaciyla bir ya da birden fazla, 38-39 aminoasitten
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olusan, alt1 sistin rezidiisiiniin {i¢ disiilfid bag olusturdugu bolgeler icermektedir.
Insanlarda ii¢ adet trefoil peptidi yada trefoil faktér (TFF) tarif edilmistir. Bunlar;
TFF1 (meme kanseri ile iliskili peptid pS2), TFF2 (pankreatik spazmolitik polipeptid
PSP) ve TFF3 (intestinal trefoil factor)’tiir[8, 9].

Bulunan ilk TFF molekiili, 1982°de domuz pankreasindan insiilin
saflastirilmasi sirasindan bulunan TFF2’dir. ilk deneyler mide hareketinde ve asit
sekresyonunda inhibe edici etkiye sahip oldugunu goéstermistir ve bu nedenle
pankreatik spazmolitik polipeptid (PSP) olarak adlandirilmistir. Bu peptid,
muhtemelen genomik duplikasyonla olusan iki homolog trefoil domainde 106
aminoasit (12 kD) icerir. Ikinci kesfedilen TFF iiyesi iiyesi TFF1 olmustur.
Baslangicta meme kanserinde Ostrojen regiilasyonu yapan insan meme kanseri iligkili
peptid 2 (hpS2) olarak tanimlanmistir. Bu peptid bir trefoil domaini ve 60 aminoasit
(6,5 kD) igerir. TFF1 ayn1 zamanda dimer olarak da bulunabilmektedir. Son
tanimlanan TFF iiyesi TFF3 olmustur. Bu protein; intestinal epitel proliferasyonu ve
differensiasyonunun diizenlenmesine katkida bulunan proteinlerin arastirilmasi
sirasinda rat intestinal epitel hiicrelerinden klonlanmistir ve bu yiizden intestinal
trefoil faktor (ITF) olarak isimlendirilmistir. TFF3, 59 aminoasitten olusan ve
molekiil agirhigr yaklasik 6,6 kD (monomer) yada 13 kD (dimer) olan bir trefoil

domaini igerir[11].

2.8.1. Normal Dokularda TFF Ekspresyonu

Trefoil faktorler viicuttaki birgok doku tarafindan sentezlenebilirler fakat en
fazla gastrointestinal sistemde bulunurlar. Bununla birlikte, trefoil faktorler ve
ozellikle TFF3, mukus salgilayan hiicreleri igiren tiim dokularda saptanmistir. Bu
durum, fonksiyonel etkilerinin mukusla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
TFF2 ekspresyonu digerlerine gore ¢ok daha az yaygindir ve trefoil faktorlerin epitel
korunmasinda farkli rollere sahip olmalar1 miimkiindiir. Bu da, trefoil faktorlerin
gastrointestinal sistemdeki tamamlayici ekspresyonlari ve kendilerine 6zgii musin
tipi ile es lokalizayonda olmalar ile iliskilendirilebilir. TFF1; MUCSAC ile, TFF2;
MUCE6 ile, TFF3; MUC2 ile ve ayn1 zamanda mide ve okiiler dokularda MUCSAC

ile es lokalizasyon gosterir. Birkag¢ istisna disinda, tiirler arasindaki ekspresyon

34



paternleri benzerdir ve mRNA ekspresyon paterni ile immiinohistokimyasal patern

arasinda iyi bir korelasyon vardir[11].

Tablo 2.5. Trefoil peptidlerin gastrointestinal sistemdeki ekspresyon

bolgeleri ve miisin ile ko-lokalizasyonlari[11]

Ekspresyon Bolgesi TFF Miisin Ko-lokalizayon
Gastrik ylizey 1,3 MUC5AC

Mukus boyun hiicreleri, 2 MUC6C

Pilor bezleri,

Brunner bezleri
Ince ve kalin bagirsak 3 MUC2

Gastrointestinal sistemde, gastrik katlantilardaki epitel hiicre ylizeylerinde
TFF1 yiiksek eksprese olurken, Brunner bezlerinin iist kisimlarinda minimal
eksprese olur. Ozofagus, ince ve kalin bagirsakta ekspresyon agisindan celiskili

sonuglar olsa da her ti¢ bolgede ekspresyonu rapor edilmistir[11].

TFF2, bazen mide epitel yilizeyinde saptanirken, siklikla ve yiiksek diizeyde
mukus boyun hiicrelerinde, pilorik ve Brunner bezlerinde salgilanir. TFF2; 6zofagus,

ince bagirsak ve kolonda oldukca diisiik eksprese olur.

TFF1 ve TFF2 ile karsilastirildiginda TFF3 midede ¢ok az bulunur.
Ozellikle midenin kardia ve antrum mukus hiicre yiizeyleriyle sinirli bir alanda

gortliir.

Gastrointestinal sistem disinda, solunum sistemi, goz, tiikriik bezleri, prostat
ve kadin iireme sistemi gibi 6zellikle mukus salgilayan hiicrelerin oldugu dokularda
cesitli diizeylerde TFF ekspresyonu gosterilmistir. Bunun diginda lenfoid doku,
beyin, karaciger, safra kesesi ve kalp kasit gibi dokularda da TFF ekspresyonu
saptanmistir. Boylece, viicutta yaygin sekilde birgok organda TFF ekspresyonu

olmasi, bu peptidlerin birden fazla islevi olabilecegini diisiindiirmektedir[11].
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Solunum sistemi ile ilgili yapilan c¢alismalarda TFF ekspresyonuyla ilgili
cesitli sonuglar alinmistir. Bunlardan bazilarinda solunum sisteminde sadece TFF1
ve TFF3 ekspresyonu varligi gosterilmisken, bazilarinda ise TFF2 ekspresyonunun
da oldugu gosterilmistir[10, 12, 13, 16, 67]. Solunum sistemi igerisinde akciger,
trakea, brons ve nazal mukoza gibi dokularda TFF varhig gosterilmistir. Bu
dokularda da gastrointestinal sisteme benzer sekilde cogunlukla epitelyal goblet
hiicreleri, siliali epitel hiicreleri ve submukozal glandular hiicrelerde ekspresyon
goriilmiistiir[10, 12, 13, 16, 67]. Immiinohistokimyasal ¢alismalarda, solunum yolu
epitelinde intrastoplazmik graniillerde ve silialarda boyanma goriilmesi TFF

peptidlerinin sekrete edildigini diisiindiirmustiir[10].

2.8.2. TFF Peptidlerinin Olas1 Fonksiyonlari

TFF peptidlerinin bulunmasindan sonraki birka¢ y1l bu peptidlerin herhangi
bir fonksiyonu olmadigi diisiiniilmiistiir. Fakat yillar i¢cinde yapilan caligmalarla
birlikte 0Ozellikle gastrointestinal sistemde mukozal savunma ve iyilesmede rol
alabilecekleri diistinlilmeye baslanmistir. Mukus sentezi ile yakin iligkileri de bu
rollerini destekler niteliktedir[8]. Halen TFF peptidlerinin etkileri tam olarak

anlasilmis degildir.

TFF fonksiyonlarin1 anlayabilmek i¢in bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Gastrik
iilser rat modeli kullanilarak yapilan bir ¢alismada hasar sonras1 TFF2 ve TFF3’iin,
EGF ve TGFa gibi klasik yenileyici peptidlere gore belirgin bir sekilde daha hizh
arttig1 goriilmiistiir[68]. Insan calismalarinda da benzer sonugler elde edilmistir[69].
Bunlarin sonucu olarak TFF peptidlerinin hizli mukozal iyilesmede énemli oldugunu
diistindiirmektedir. Ratlarda yapilan asetik asit ile indiiklenen kolit modeli
calismasinda akut fazda distal kolonda ektopik TFF1 ekspresyonu artis1 goriiliirken,
TFF3 ekspresyonunun akut fazda azaldigi ve iyilesme fazinda arttigi
goriilmiistiir[70]. Bunun aksine, rat ve farelerde dekstran siilfat sodyum (DSS) ile
indiiklenen kolit modellerinde akut fazda TFF3 ekpresyonunun artmis oldugu
saptanmistir[ 71, 72]. Bu farkli sonuglar, modellerdeki mukoza kaybinin degisken
olmasmin ve farkli 6l¢im tekniklerinin yansimasi olabilir. Mashimo ve ark.[73]

yaptig1 ¢alismada, ratlarin TFF3 kodlayan geni hasarlanarak TFF3 ekspresyonu
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Onlenmis, ¢alisma grubu ve normal olan kontrol grubuna oral DSS verilmis. Calisma
grubundaki ratlarin mukozal iyilesmelerinin bozuldugu, kotii mukozal iyilesme
gosterdikleri ve agir kolit nedeniyle bazilarmin 6ldiikleri goériilmiis, buna karsilik
kontrol grubundaki ratlarda hafif bir epitelyal hasar olustugu goriilmistiir.
Calismanin sonucunda gastrointestinal sistem mukozasinin bakim ve onarimi igin
TFF3’lin 6nemli bir rol oynadig: diistiniilmiistiir. Cook ve ark.[74] yaptig1 bir diger
calismada, ASA ile gastrik hasar yapilan ratlara oral insan TFF2 proteini verilmis ve
mukoza iyilesmesine katkida bulundugu gosterilmistir. Bunlardan baska deneysel
fare astim modellerinde TFF1 ve TFF2 ekspresyonu artig1 gosterilmistir[75, 76]. Bu
modellerin ¢ogunda hastalikla birlikte TFF peptidlerinin biri yada daha fazlasinda
ekspresyon artisi  gozlenmesi; doku rejenerasyon veya korunmasinda TFF

peptidlerinin de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Silva ve ark.[10]; timo6r ve KF nedeniyle opere olan hastalarin solunum
yollart dokularini, balgamlarini ve nazal polip dokularimi incelendikleri bir
calismada, normal ve inflame solunum yolu mukozasinda TFF1 ve TFF3 varligim
gostermislerdir. Ayrica sasirtict bir sekilde kistik fibrozisli iki vakanin solunum
yollart liimeninde ve balgam Orneklerinde, salgilanan TFF peptidlerinin S. aureus
etrafindaki miisin igerisinde S. aureus ile yakin iliski i¢inde oldugu Saptanmis ve
bunun sonucu olarak TFF peptidlerinin bakteri adezyonu, fagositoz ve immiin
sinyalizasyon gibi Onemli bakteri-konak etkilesimlerini etkileyebilecegini 6ne
stiriilmiistiir. Baz1 calismalar, TFF peptidlerinin mukozal farklilasma siire¢lerini
etkileyebilecegini gostermistir. Kouznetsova ve ark.[76] bir murin astim modelinde,
TFF1’in Clara hiicrelerinin goblet hiicrelerine trans-differansiyasyonunda bir otokrin
faktor gibi intrinsik rol oynayabilecegini belirtmislerdir. LeSimple ve ark.[77], nazal
polip ve brons epiteli hasarlandiginda TFF3’{in siliogenezisi ve silial1 epitel hiicresi

farklilasmasini tetiklemesinin miimkiin olabilecegini savunmustur.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Etik Onay

Bu calisma Abant Izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlart Etik
Kurulu’nun 04.03.2015 tarihli ve 2015/08 numarali onay1 alindiktan sonra Abant

izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlart Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde

gerceklestirildi.
3.2. Deney Hayvam Se¢imi

Calisma Abant izzet Baysal Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden saglanan ortalama 150-200 gram agirhgindaki 70 adet
saglikli Wistar albino tiirii disi si¢an tizerinde gergeklestirildi. Siganlar 75x36x48 cm
boyutlarindaki kafeslerde, her birinde en fazla 10 hayvan olacak sekilde tutuldu.
Sicanlar igin hazirlanmig pellet yem kullanilarak ad libitum kosullarda beslendi ve su

verildi. Sicaklik 22-24°C, yaklasik 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olacak sekilde

ortam kosullar1 sagland.
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Sekil 3.1. Calismamizda kullanilan Wistar albino tiirti disi sicanlar
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3.3. Deney Gruplarmin Belirlenmesi

Hayvanlar her grupta 10 sican olmak {lizere rastgele 7 gruba ayrildi
Gruplardaki hayvanlar her birinde 10 adet sican olacak sekilde 7 kafese rastgele

konuldu ve kafesler numaralandirildi.

Grup 1(Tampon 7 giin): Bu gruptaki ratlara islem 6ncesi genel anestezi
icin ketamin 60 mg/kg ip. ve ksilazin 10 mg/kg ip. uygulandi. Anestezi
gerceklestikten sonra 0,5x1x15 mm boyutlarinda hazirlanan polivinil alkol
(PVA)(Merocell) siinger tamponlar ratlarin sol nazal pasajlarina yerlestirildi[78, 79].
Ratlar 7 giin siire ile takip edildi. 7 giin sonunda ratlar 80 mg/kg pentobarbital i.p.
enjeksiyonu yapilarak sakrifiye edildi.

Grup 2(Tampon 28 giin): Bu gruptaki ratlara islem oncesi genel anestezi
icin ketamin 60 mg/kg ip. ve ksilazin 10 mg/kg ip. uygulandi. Anestezi
gerceklestikten sonra 0,5x1x15 mm boyutlarinda hazirlanan polivinil alkol silinger
tamponlar ratlarin sol nazal pasajlarina yerlestirildi. Ratlar 28 giin siire ile takip
edildi. 28 giin sonunda ratlar 80 mg/kg pentobarbital i.p. enjeksiyonu yapilarak
sakrifiye edildi.

Sekil 3.2. Kullanilan polivinil alkol siinger tampon
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Sekil 3.3. 0,5x1x15 mm boyutlarinda hazirlanan polivinil alkol siinger

tampon

Sekil 3.4. Hazirlanan polivinil alkol siinger tamponun siganin sol nazal

pasajina yerlestirilmesi
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Sekil 3.5. Sicanin sol nazal pasajina yerlestirilmis tamponun goriiniimii

Grup 3(LPS 7 giin): Bu gruptaki siganlarda rinosiniizit modeli olusturmak
icin Escherichia coli’den elde edilen Lipopolisakkarit (Escherichia coli 055:B5,
Sigma L4524; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) kullanildi. Lipopolisakkarit (LPS)
normal salin igerisinde ¢oziilerek 1mg/ml konsantrasyonunda ¢ozelti olusturuldu.
Hazirlanan LPS ¢ozeltisi hayvanlarin burun deliklerine 3 giin boyunca giinde birer
kez 0,1 ml damlatildi. Daha sonra 0,5mg/ml LPS ¢ozeltisi giin asirt 0,1 ml
damlatilmaya devam edildi. Damlatma islemi sirasinda siganlarin solunum ile
solisyonu burun deliklerine aspire etmesi beklenildi. Gilin asir1 burun 7 giin
deliklerine LPS damlatilan hayvanlar 7. giin sonunda 80 mg/kg pentobarbital i.p.
enjeksiyonu yapilarak sakrifiye edildi[80, 81].

Grup 4(LPS 28 giin): Bu gruptaki siganlarda rinosiniizit modeli olusturmak
icin Escherichia coli’den elde edilen Lipopolisakkarit (Escherichia coli 055:B5,
Sigma L4524; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO) kullanildi. Lipopolisakkarit (LPS)
normal salin igerisinde ¢oziilerek 1mg/ml konsantrasyonunda ¢ozelti olusturuldu.
Hazirlanan LPS ¢6zeltisi hayvanlarin burun deliklerine 3 giin boyunca giinde birer
kez 0,1 ml damlatildi. Daha sonra 0,5mg/ml LPS ¢ozeltisi giin asirt 0,1 ml
damlatilmaya devam edildi. Damlatma islemi sirasinda siganlarin solunum ile

solisyonu burun deliklerine aspire etmesi beklenildi. Giin agir1 28 giin burun
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deliklerine LPS damlatilan hayvanlar 28. giin sonunda 80 mg/kg pentobarbital i.p.
enjeksiyonu yapilarak sakrifiye edildi[80-82].

ichia coli 055:85
f lon-exchange chromatograpt

Sekil 3.6. Kullanilan Lipopolisakkarit

Sekil 3.7. Intranazal damlatma yontemi
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Grup 5(OVA 7 giin): Bu gruptaki hayvanlara alerjik rinit modeli
olusturmak i¢in Ovalbumin (Grade IV, >98% purity, A2512; Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO) kullanildi. 1 ml % 0.9’luk serum fizyolojik i¢inde 0.3 mg Ovalbumin ve
adjuvan olarak 30 mg aliiminyum hidroksit Al(OH); olacak sekilde hazirlanmig
antijen soliisyonu intraperitoneal yolla, her hayvana 1 ml olacak sekilde, giinde bir
kez olmak tizere toplam 14 giin boyunca saat 12:00-13:00 arasinda uygulanarak

sensitizasyon olusturuldu.

Ikinci asamada, sensitize edilmis hayvanlarda alerjik rinit modeli
olusturmak igin % 0.9’luk serum fizyolojik i¢inde 2 mg/ml olacak sekilde hazirlanan
OVA soliisyonundan her iki burun deligine insiilin enjektorii ile 15 giin boyunca
12:00-13:00 saatleri arasinda her giin 0,1 ml damlatildi. Damlatma islemi sirasinda

sicanlarin solunum ile soliisyonu burun deliklerine aspire etmesi beklenildi.

Rinit semptomlarinin degerlendirilmesi, son intranazal OVA uygulamasinin
hemen sonrasinda, her kafeste bir hayvan olacak sekilde 10 dakikalik bir uyum
stiresinin ardindan 10’ar dakika boyunca ayni1 kisi tarafindan burun kasima hareketi
ve hapsirma gozlemlenerek yapildi. Hayvanlarin burun kasima hareketi, hapsirma ve
burun akintis1 degerlendirilerek skorlandi (Tablo 3.1). Toplam skorun >5 puan
olmasi durumunda basarili bir alerjik rinit modeli olustugu kabul edildi[83, 84].
Alerjik rinit oldugu kabul edilen siganlar 80 mg/kg pentobarbital i.p. enjeksiyonu
yapilarak sakrifiye edildi.

Tablo 3.1. Alerjik rinit skorlama yontemi[83, 84]

0 puan 1 puan 2 puan 3 puan

Burun kasima Yok 2 defa/dk 4-6 defa/dk > 6 defa/dk
hareketi sayisi

Hapsirma Yok 2 defa/dk 4-6 defa/dk > 6 defa/dk

sayisl
Burun akintisi Yok Bir burun Her iki burun | Disar1 dogru
: deliginde deliginde akan
miktari
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Sekil 3.8. Kullanilan Ovalbumin

Sekil 3.9. intraperitoneal enjeksiyon uygulamasi
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Grup 6(OVA 28 giin): Bu gruptaki hayvanlara alerjik rinit modeli
olusturmak i¢in Ovalbumin (Grade IV, >98% purity, A2512; Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO) kullanildi. 1 ml % 0.9’luk serum fizyolojik i¢inde 0.3 mg Ovalbumin ve
adjuvan olarak 30 mg aliiminyum hidroksit Al(OH); olacak sekilde hazirlanmig
antijen soliisyonu intraperitoneal yolla, her hayvana 1 ml olacak sekilde, giinde bir
kez olmak tizere toplam 14 giin boyunca saat 12:00-13:00 arasinda uygulanarak

sensitizasyon olusturuldu.

Ikinci asamada, sensitize edilmis hayvanlarda alerjik rinit modeli
olusturmak igin % 0.9’luk serum fizyolojik i¢inde 2 mg/ml olacak sekilde hazirlanan
OVA soliisyonundan her iki burun deligine insiilin enjektorii ile 15 giin boyunca
12:00-13:00 saatleri arasinda her giin 0,1 ml damlatildi. Damlatma islemi sirasinda

sicanlarin solunum ile soliisyonu burun deliklerine aspire etmesi beklenildi.

Rinit semptomlarinin degerlendirilmesi, son intranazal OVA uygulamasinin
hemen sonrasinda, her kafeste bir hayvan olacak sekilde 10 dakikalik bir uyum
stiresinin ardindan 10’ar dakika boyunca ayni1 kisi tarafindan burun kasima hareketi
ve hapsirma gozlemlenerek yapildi. Hayvanlarin burun kasima hareketi, hapsirma ve
burun akintis1 degerlendirilerek skorlandi (Tablo 3.1). Toplam skorun >5 puan
olmasi durumunda basarili bir alerjik rinit modeli olustugu kabul edildi[83, 84].
Alerjik rinit oldugu kabul edilen siganlara 21 giin boyunca % 0.9’luk serum
fizyolojik iginde 2 mg/ml olacak sekilde hazirlanan OVA soliisyonundan, giin asir
her iki burun deligine 12:00-13:00 saatleri arasinda insiilin enjektori ile 0,1 ml
damlat1ldi[85, 86]. Sonrasinda bu gruptaki hayvanlar 80 mg/kg pentobarbital i.p.
enjeksiyonu yapilarak sakrifiye edildi.

Grup 7(Kontrol grubu): Bu gruptaki hayvanlar kontrol grubu olarak
kullanildi. Herhangi bir islem yapilmadan 80 mg/kg pentobarbital i.p. enjeksiyonu
yapilarak sakrifiye edildi.
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Grup 1 (n:10): 10 rat, polivinil alkol slinger tampon uygulamasi —* 7.

giinde sakrifikasyon

Grup 2 (n:10): 10 rat, polivinil alkol siinger tampon uygulamas1 —* 28.

giinde sakrifikasyon

Grup 3 (n:10): 10 rat, 3 giin intranazal LPS —* 7 giin, giin asir
intranazal LPS —* sakrifikasyon

Grup 4 (n:10): 10 rat, 3 giin intranazal LPS —* 28 giin, giin asir1
intranazal LPS —* sakrifikasyon

Grup 5 (n:10): 10 rat, 14 giin intraperitoneal ovalbumin —* 14 giin

intranazal ovalbumin —* sakrifikasyon

Grup 6 (n:10): 10 rat, 14 giin intraperitoneal ovalbumin —* 14 giin
intranazal ovalbumin —*21 giin, giin asir1 intranazal ovalbumin —*

sakrifikasyon

Grup 7 (n:10): Kontrol grubu. 10 rat —* sakrifikasyon.

3.4. Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Gruplardaki iglemler sonunda hayvanlar 80 mg/kg pentobarbital i.p.
enjeksiyonu yapilarak dekapite edildi. Kafatasinin derisi ve mandibula ¢ikarildi. Elde
edilen spesmenler 18-24 saat %10’luk nétral formaldehitde bekletildi. Dokularin
incelenmesinde immiinohistokimyasal boyama yontemi kullanacagindan ve
dokulardan kesit alinabilmesi i¢in yapilan dekalsifikasyon isleminde kullanilan
formik asit, nitrik asit gibi soliisyonlarin immiinohistokimyasal antikorlarin
calismasini olumsuz  etkileyebileceginden spesmenler  dekalsifikasyon
soliisyonlarinda bekletilmedi. Bunun yerine Dunston ve ark.[87] yaptiklar1 ¢alismada
tarif ettikleri gibi rat nazal kemik iskeleti, nazal ve paranazal sinlis mukozasi

korunarak uzaklastirildi.
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Sekil 3.10. Derisi ve mandibulasi ¢ikarilmis spesmen

Nazal ve paranazal siniis mukozasindan nazal kemik iskeletin
uzaklastirilmasi islemine baslamadan once iskeleti disarindan Orten tiim yumusak
dokular ve kaslar soyularak uzaklastirildi. Orbitalar ve periorbital yag dokulari
uzaklagtirildi. Daha sonra spesmen nazofarenks seviyesinden, bu bolgedeki kemik
yapilarin ince olmasindan faydalanilarak koronal planda 10 numara bistiiri ile kesildi,
beyin dokusu ve cevresindeki kemik dokular ¢ikarildi. Ardindan 6n kesici disler
klemp yardimu ile biitiin halinde ¢ikarildi. Sonraki islemler otomikroskopi altinda
kiiciik ve ince uclu klemp ve forsepsler kullanilarak yapildi. Once dnden arkaya
dogru her iki taraftaki maksiller kemikler ve zigomatik kemikler eksize edildi. Bu
islemler sirasindan  kemiklerin i¢ ylizeylerine yapismus olan mukozanin
yirtilmamasina dikkat edilerek, kemik yapilar kiigiik pargalar halinde olduklar1 yerde
kirtlldi ve yiizeylerindeki mukoza hassas bir sekilde siyrilarak nazal septum, lateral
nazal duvar ve siniis mukozalar1 bir biitiin halinde ¢ikarilmaya calisildi. Inferior
yiizde vomerin alt sinir1 bulundu ve her iki yanindaki mukoza dorsale dogru eleve
edildi. Sonra yavagga yerinden hareket ettirilerek kikirdak septumdan ayirildi ve
cikarildi. Son olarak nazal ve frontal kemikler de benzer sekilde ¢ikarildi ve ortaya
konan nazal septum, lateral nazal duvar ve siniis mukozalari bir biitiin halinde

¢ikarilmis oldu.

Tarif edilen bu iglem esnasinda kemiklerin kirilma sekillerine gére ¢ikarilma

siralamasinda degisiklikler yapilmasina karsin genellikle anlatilan sirada yapildi.
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Elde edilen dokular patoloji laboratuvarina teslim edildi. Burada dokular

koronal diizlemde 4 esit parcaya boliinerek takibe alindi.
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Sekil 3.11. Nazal iskelet etrafindan orbitalarin, periorbital yag dokularinin

ve kaslarin temizlenmis gortiniimii

&

MELES Devon® OR Products & Safety Soh

METRIC

Sekil 3.12. Nazal iskeletten 6n kesici dis ve sert damagin ¢ikarilmis halinin

sag lateralden goriiniimii
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Sekil 3.13. Nazal iskeletten her iki taraftaki 6n kesici dis ve sert damagin

c¢ikarilmis halinin {istten gériintimii
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Sekil 3.14. Nazal iskeletten maksiller krest ve vomerin ¢ikarilmis goriiniimii

(Altta 6nde maksiller krest, arkada vomer)
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Sekil 3.15. Nazal iskeletten her iki nazal kemigin c¢ikarilmasmin istten

gorinimu

1 3|
TS Devon® OR Products & S:
| 1! : |

Sekil 3.16. Nazal iskeletten biitiin kemiklerin ¢ikarilmasindan sonra geriye

kalan dokunun sag lateralinden gériinimii
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Sekil 3.17. Nazal iskeletten biitiin kemiklerin ¢ikarilmasindan sonra geriye

kalan dokunun tistten goriintimii

I

METRIC
INCHFES

Sekil 3.18. Nazal iskeletten biitiin kemiklerin ¢ikarilmasindan sonra geriye

kalan dokunun posteriordan goriintimii
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3.5. Histopatolojik inceleme

Ornekler patolojiye numaralandirilarak gonderildigi ve drnegin hangi gruba
dahil oldugu patolog tarafindan bilinmedigi i¢in kor degerlendirme yapmasi saglandi.
Her 6rnek koronal planda arkadan 6ne dogru sirasiyla “a, b, ¢, d” kodlar1 verilecek 4
esit pargaya boliindii ve her biri kasetlendi. Daha sonra otomatik doku takip
cihazinda (Leica ASP-300S), bir gece siire ile takip isemi yapildi. Takip isleminden
sonra parafine gomiilen dokulardan 3,5 mikron kalinlikta ikiser lam kesitler alinarak

hematoksilen-eosin ile boyama yapildi.

Tiim degerlendirmeler ayni patolog tarafindan yapildi. Kesitler 151k
mikroskobu (Olympus BX51TF, Olympus Optical, Japonya) ile incelendi. Ozellikli
kesitlerden dijital fotograflama (Infinity 1, Lumenera, Canada) yapildi.

Degerlendirmede tiim kesitler incelendi. Parametrelerin degerlendirmesi
degisikliklerin en yogun oldugu alanlardan yapildi. Isik mikroskobik inceleme ile
silya kaybi, vaskiiler konjesyon, mukozal 6dem, fibrozis, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, eozinofil infiltrasyonu ve intraepiteltal lenfosit infiltrasyonu derecesi
degerlendirilerek skorlandi. Skorlama, semikantitatif olarak, her parametre icin ayri
ayrt yapildi ve degisiklik olmamasi halinde “0”, degisiklik derecesi hafif ise “1”,

belirgin ise “27”, ileri ise “3” puan verilerek yapildi[88].
Peryodik Asit Schiff (PAS) boyamasi:

Kesitler deparafinizasyon-ksilen-etiiv-%96’lik alkol islemlerinden sonra
%70’1lik alkolde 1-2dk. ve suda 3-4 dk. bekletildi. Daha sonra sirasiyla %5’lik
Periodic Asit soliisyonunda 20dk. bekletildi ve distile suyla yikandi, Shiff Colemans
solisyonunda 20dk. bekletildi ve musluk suyunda yikandi, Mayers Hematoksilen
soliisyonunda 5 dk. bekletildi ve musluk suyunda yikandi. Daha sonra kurutuldu,

Ksilende 30dk. bekletildi ve etiivde kurutularak kapatildi.
Alcian Blue-Periyodik Asit Schiff (AB/PAS) boyamasi:

Kesitler deparafinizasyon-ksilen-etiiv-%96’lik alkol islemlerinden sonra
%70’lik alkolde 1-2dk. ve Alcian Blue’da 30dk. bekletildi ve musluk suyunda
yikandi. Daha sonra sirastyla Periodic Asit soliisyonunda 10dk. bekletildi ve musluk

suyunda 5dk. yikandi, Shiff Colemans soliisyonunda 10dk. bekletildi ve 1lik musluk
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suyunda yikandi, Mayers Hematoksilen soliisyonunda 5 dk. bekletildi ve musluk
suyunda yikandi. Daha sonra kurutuldu, Ksilende 30dk. bekletildi ve etiivde
kurutularak kapatildi.

Peryodik Asit Schiff (PAS) ve Alcian Blue-Peryodik Asit Schiff (AB/PAS)
boyamasi ile hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Degerlendirme
degisikligin en yogun oldugu alanlardan yapildi. Skorlama, semikantitatif olarak,
goblet hiicre artis1 icin eger herhangi bir degisiklik yoksa “0”, hafif derecede
degisiklik varsa “1”, belirgin derecede degisiklik varsa “2”, ileri derecede degisiklik

varsa “3” puan verilerek yapildu.
Immunohistokimyasal inceleme:

Ormneklerde immiinohistokimyasal olarak TFF1, TFF2 ve TFF3 calisilmak
tizere her blok i¢in 3 adet 3,5 mikron kalinhiginda kesitler alinarak Poly-L-Lysine
lamlara alindi. Kullanilan antikorlarin 6zellikleri Tablo 3.2°de verilmistir. Diliisyon
ve optimum boyanma teknigi uygun pozitif kontroller kullanilarak ayarlandi. Kontrol
dokusu olarak insan kolon dokusu kullamldi. Uretici firmanin &nerileri géz Oniine
alinarak otomatik immiinohistokimya boyama cihazi (Leica Bond-Max) ile standart

immiinohistokimyasal boyama teknigi uygulandi.

Tablo 3.2. immiinokimyasal boyalarin &zellikleri

Antikor | Uretici Kod Diliisyon | Uygulama siiresi | Antijen aciga
firma ¢ikarma

TFF1 | Abcam ab150578 | 1/100 40 dk Sitrat

TFF2 | Abcam ab131147 | 1/100 40 dk Sitrat

TFF3 | Abcam ab109104 | 1/500 40 dk Sitrat
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Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal ekspresyon degerlendirmesinde 151k mikroskobunda
her bir antikor i¢in sitoplazmik ve epitelin apikal boyanma paterni gz Oniine alindi.
Incelenmek igin hedef kabiil edilen lezyon alanimin %10’unu asan boyanma, pozitif
boyanma olarak kabul edildi. Boyanmalar yayginlik ve yogunluk dikkate alinarak

sirasi ile 1+, 2+ ve 3+ seklinde semikantitatif olarak skorlandi [16].

3.6. istatistiksel Analizler

Bulgularin  sayisal verileri “IBM SPSS Statistics 17.0” istatistik
programinda analiz edildi. Coklu karsilastirmalar Kruskal-Wallis testi, ikili
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Veriler arasindaki iliskiyi

belirlemek i¢in Pearson Korelasyon analizi kulanildi.
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4. BULGULAR
4.1. Deney Modellerinin Klinik Olarak Degerlendirilmesi

Nazal tampon modeli olusturulan Grup 1 ve Grup 2’deki hayvanlarin sol
nazal pasajlarina polivinil alkol slinger tampon yerlestirilmesini takiben 3. giinden
itibaren, tampon bulunan burun deliklerinde mukoid akint1 olusmaya basladig1 ve
bazilariin hareketlerinde yavaslama oldugu gozlendi. Her iki gruptan birer hayvan
deney modeli tamamlanmadan ex oldu. Bunun nedeninin enfeksiyon yada beslenme
bozuklugu olabilecegi diisiiniildii. Geri kalan 9’ar hayvanda mukopiirulan burun
akintis1 disinda ek bulguya rastlanmadi. Deney sonunda genel anestezi altinda
dekapite edilen hayvanlarin sol nazal pasajlarinda bulunan tamponlar alindiginda her
iki gruptaki hayvanlarin hepsinde, mukozanin olduk¢a 6demli oldugu ve nazal

pasajda mukopiirulan akinti oldugu goriildi.

Sekil 4.1. Tampon modelinde deney sonundaki goriiniim

LPS damlatilarak rinosiniizit modeli olusturulan Grup 3 ve Grup 4’teki

hayvanlarda, 3. giinden itibaren mukoid burun akintis1 gériilmeye baglandi.
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Alerjik rinit modeli olusturulan Grup 5 ve Grup 6’da yer alan hayvanlarda,
ilk topikal intranazal OVA uygulamasini takiben hapsirma, burun kasima hareketi,
burun akintis1 gibi tipik alerjik rinit semptomlarinin ortaya ciktigi goriildi.
Tekrarlayan topikal intranazal OVA uygulamalarinda semptomlarin devam ettigi
dikkati ¢ekti. Alerjik rinitin subjektif degerlendirilmesinde, Grup 5 ve Grup 6’daki
biitiin hayvanlarda topikal intranazal OVA uygulamasinin 14. giinde toplam skor > 5
oldugu i¢in bagarilt bir alerjik rinit modelinin olustugu kabul edildi. Boylelikle Grup
5 ve Grup 6’daki biitiin hayvanlar ¢alismaya dahil edildi.

Grup 5’teki hayvanlar skorlama sonunda sakrifiye edilirken, Grup 6’daki
hayvanlara OVA uygulamasmna 21 gin daha devam edildi. Uygulama
tamamlandiginda Grup 6’daki hayvanlarda, hapsirma, burun kasima hareketi, burun
akintist gibi tipik alerjik rinit semptomlarinin siddetinin baslangica gore daha fazla
olmasina ragmen 14. giindeki degerlerden daha az oldugu goriildii. Yani OVA
uygulamasinin uzamasiyla birlikte alerjik rinit semptomlarinin siddetinde bir miktar

hafifleme oldugu saptandi.

4.2. Histolojik Degerlendirme

Nazal Kkavite, septum ve lateral nazal duvar yapilarinin semikantitatif
histopatolojik degerlendirme sonuglar1 incelendiginde; 1s1tk mikroskobu ile
degerlendirmede kontrol grubunda genel olarak normal histolojik yapilar izlendi.
Respiratuar pseudostratifiye silli silindirik epitel hiicrelerinde silyalar ve goblet
hiicreleri olagan gozlendi, lamina propriada bazi alanlarda seyrek inflamatuar hiicre
infiltrasyonu goriildii. Burun u¢ kisimlarinda az sayida eozinofil ilfiltrasyonu
gozlendi. Bag dokusunda damar yapilarinin normal oldugu, vaskiiler konjesyon ve
mukozal 6dem bulunmadigi goriildii. Mukozal bezler ve kondrositler normal olarak

izlendi.

Tampon konulan Grup 1 ve Grup 2’deki ratlar kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda HE boyamalarinda, silia kayb1 ve eozinofil ilfiltrasyonu digindaki
tim histolojik parametrelerde anlamli farklilik saptandi. Grup 1 ve Grup 2’de
noétrofil, lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu, intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu,

fibroblast artisi, vaskiiler konjesyon ve mukozal 6dem kontrol grubuna gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu (p<0,05). Ayrica bu parametreler
disinda Grup 1 ve Grup 2’deki ratlarda abse formasyonu, skuaméz metaplazi ve iilser

olusumu bulgulariin kontrol grubuna gore belirgin oldugu goriildii.

Grup 1 ve Grup 2 kendi aralarinda karsilastirildiginda HE boyamalarinda
sadece eozinofil infiltrasyonunun Grup 2’de anlamli derecede daha fazla oldugu
gorildii (p<0,05). Diger parametrelerde anlamlhi fark saptanmadi. Bunun disinda

Grup 2’deki miisin artiginin Grup1’e gore daha belirgin oldugu dikkati ¢ekti.

LPS uygulanarak siniizit modeli olusturulan Grup 3 ve Grup 4’teki ratlar
kontrol grubu ile karsilastirildiginda HE boyamalarinda, silia kaybi ve fibroblast
artist digindaki tlim histolojik parametrelerde anlamli farklilik saptandi. Grup 3 ve
Grup 4’te nétrofil, lenfosit, eozinofil ve plazma hiicresi infiltrasyonu, intraepitelyal
lenfosit infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon ve mukozal 6dem kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu (p<0,05). Yine bu gruplarda da
Grup 1 ve Grup 2’dekine benze sekilde abse formasyonu, skuamdz metaplazi ve

tilser olusumu bulgularinin belirgin oldugu goriildi.

Grup 3 ve Grup 4 kendi aralarinda karsilastirildiginda HE boyamalarinda
sadece eozinofil infiltrasyonu ve mukozal 6demde istatistiksel anlamli fark saptandi
(p<0,05). Eozinofil infiltrasyonun Grup 4’te ve mukozal 6demin Grup 3’te daha fazla
oldugu goriildii. Diger parametrelerde anlamli fark saptanmadi. Bunun disinda Grup

4’teki miisin artisinin Grup3’e gore daha belirgin oldugu dikkati ¢ekti.

OVA uygulanarak alerjik rinit modeli olusturulan Grup 5 ve Grup 6’daki
ratlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda HE boyamalarinda, Grup 5’te nétrofil ve
eozinofil infiltrasyonu ve fibroblast artisi disindaki tiim histolojik parametrelerde
anlamli farklilik saptanirken, Grup 6’da nétrofil, lenfosit, plazma hiicresi ve
intraepiyelyal lenfosit infiltrasyonu disindaki tiim histolojik parametrelerde anlamli
farklilik saptandi. Grup 5’te lenfosit ve plazma hiicresi infiltrasyonu, intraepitelyal
lenfosit infiltrasyonu, silia kaybi, vaskiiler konjesyon ve mukozal 6dem kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla bulundu (p<0,05). Grup 6’da
ise eozinofil infiltrasyonu, silia kaybi, fibroblast artisi, vaskiiler konjesyon ve
mukozal 6dem kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede fazla

bulundu (p<0,05).Ayrica bu parametreler disinda Grup 5 ve Grup 6’daki ratlarda
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abse formasyonu ve skuamo6z metaplazi bulgularinin kontrol grubuna gore belirgin

oldugu goriildii.

Grup 5 ve Grup 6 kendi aralarinda karsilagtirildiginda HE boyamalarinda
eozinofil, plazma hiicresi ve intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu ve fibroblast
artisginda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05). Eozinofil infiltrasyonu ve
fibroblast artist Grup 6°da, plazma hiicresi ve intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu
Grup 5’te daha fazla bulundu. Diger parametrelerde anlamli fark saptanmadi. Ote

yandan Grup 6’daki miisin artisinin Grup 5’e gore daha belirgin oldugu dikkati ¢gekti.

Peryodik Asit Schiff (PAS) ve Alcian Blue-Peryodik Asit Schiff (AB/PAS)
ile yapilan boyamalar degerlendirildiginde repiratuar epitel igerisinde goblet
hiicrelerinin olagan goriiniimde olduklar1 gozlendi. Gruplar arasinda karsilagtirma

yapildiginda goblet hiicre artisi agisindan anlamli farklilik saptanmada.

Trefoil  Faktor  Ailesi  peptidlerinin  incelemesi  i¢in  standart
immiinohistokimyasal yontem ile TFF1, TFF2 ve TFF3 antikorlar1 kullanildi.
Yapilan boyamalar 151k mikroskobunda incelendiginde her ii¢ peptidin de siliali
respiratuar epitelin o6zellikle silialarinda ve sitoplazmalarinin apikal kisimlarinda
boyanmaya neden oldugu goriildii. Bunun yaninda goblet hiicrelerinin yogun oldugu
alanlarda intraepiteyal boyanmanin goblet hiicrelerine paralel sekilde artmis oldugu
goriildii. Ancak hem apikal boyanma hem de intraepitelyal boyanma paternlerinde

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.1. Histopatolojik degerlendirme skorlarinin gruplara gére dagilimi

Gruplar

Grupl
(Tampon
7 giin)

Grup2
(Tampon
28 giin)

Grup3
(LPS 7
giin)

Grup4
(LPS
28 giin)

Grup5
(OVA
7 giin)

Grup6
(OVA
28 giin)

Grup7
(Kontrol)

Silia kayb1 skorunun
ortalama degeri

0,73

0,33

0,40

0,58

0,88

0,75

0,15

Notrofil infiltrasyonu
skorunun ortalama
degeri

2,08

1,33

1,85

1,40

1,38

1,38

0,74

Eozinofil
infiltrasyonu
skorunun ortalama
degeri

0,17

0,53

0,10

0,73

0,43

1,38

0,35

Lenfosit infiltrasyonu
skorunun ortalama
degeri

1,56

1,41

1,45

1,23

1,28

1,13

0,68

Plazma hiicresi
infiltrasyonu
skorunun ortalama
degeri

1,81

1,75

1,80

1,65

1,98

1,40

0,90

Intraepitelyal lenfosit
infiltrasyonu
skorunun ortalama
degeri

1,01

1,00

1,88

1,38

1,45

0,83

0,35

Fibroblast skorunun
ortalama degeri

0,56

0,28

0,14

0,10

0,13

0,80

0,03

Vaskiiler konjesyon
skorunun ortalama
degeri

1,81

1,33

1,83

1,50

1,80

1,65

0,50

Mukozal 6dem
skorunun ortalama
degeri

1,78

1,33

1,85

1,38

1,70

1,93

0,51

TFF1 Apikal
boyanma skorunun
ortalama degeri

1,89

1,33

1,44

2,20

2,00

2,30

2,00

TFF1 Intraepitelyal
boyanma skorunun
ortalama degeri

0,67

1,33

1,11

1,30

1,20

0,30

1,00

TFF2 Apikal
boyanma skorunun
ortalama degeri

1,89

1,33

1,89

1,60

1,90

1,80

1,80

TFF2 intraepitelyal
boyanma skorunun
ortalama degeri

0,67

0,89

1,33

1,10

1,00

0,30

0,70

TFF3 Apikal
boyanma skorunun
ortalama degeri

1,56

1,33

1,11

1,40

1,80

1,00

1,50

TFF3 Intraepitelyal
boyanma skorunun
ortalama degeri

0,89

1,11

1,11

1,00

1,20

0,30

0,50

Goblet hiicresi artis
skorunun  ortalama
degeri

2,22

1,78

2,11

2,00

1,70

1,70

2,20
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Histopatolojik veriler arasindaki iliski degerlendirildiginde; eozinofil
disinda inflamatuar hiicrelerin birbirleri arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyonun oldugu bulundu (p<0,01). Yine benzer sekilde eozinofil infiltrasyonu
disinda diger inflamatuar hiicre infiltrasyonlari ile vaskiiler konjesyon ve mukozal
O0dem arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyonun oldugu gorildi (p<0,01).
Bunun disinda eozinofil ve lenfosit disinda diger inflamatuar hiicre infiltrasyonlari,
vaskiiler konjesyon ve mukozal 6dem ile silia kaybinin pozitif yonde anlamli bir

korelasyon gosterdigi goriildii (p<0,05).

Immiinohistokimyasal degerlendirme verileri ile diger veriler arasindaki
iligki incelendiginde TFF peptidlerinin genel olarak birbirleri ile pozitif yonde
korelasyon gosterdigi goriildi. TFF1, TFF2 ve TFF3’iin apikal boyanama paternleri
ile silia kaybinin pozitif yonde anlamli bir korelasyon gosterdigi saptandi (p<0,05).
Bunun disinda TFF3’iin apikal boyanma paterni ile plazma hiicresi infiltrasyonu
arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyonun oldugu bulundu (p<0,01). Ayrica
TFF1’in intraepitelyal boyanma paterni ile fibroblast artisinin negatif yonde anlamli
bir korelasyon gosterdigi saptandi (p<0,05). Bunun disinda diger TFF peptidleri ile
fibroblast artis1 arasinda anlamli olmamakla birlikte negatif yonde bir korelasyonun

oldugu goriildii.
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Tablo 4.2. Histopatolojik degerlendirme skorlarmin korelasyonu

Silia kayb1
Notrofil
infiltrasyonu
Eozinofil
infiltrasyonu
Lenfosit
infiltrasyonu
Plazma hiicresi
infiltrasyonu
Intraepitelyal
lenfosit
infiltrasyonu
Fibroblast artis1
Vaskiiler
konjesyon
Mukozal 6dem

TRRL Aptkel | o | 202" | 160 | 217 | 030 | 211 | 083 | 003 | 082 | 046

,017 ,198 ,080 ,755 ,089 ,755 978 513 | 715

o

66 | 66 | 66 | 66 | 66 | 66 6 | 66 | 66

TFFI .

intracpitclyal | R| 059 | -104 | 014 | -0s2 | 084 | 162 | -201" | -025 | -174
636 | 405 | 908 | 738 | 501 | 194 | 018 | 840 | 162
66 | 66 | 66 | 66 | 66 | 66 66 | 66 | 66

TRR2 Apikal 1 o | 50" | 024 | 106 | 025 | 208 | 074 | -033 | 002 | 083
041 | 847 | 393 | 841 | 090 | 552 | 790 | 458 | 671
67 | 67 | 67 | 67 | 67 | 67 67 | 67 | 67

TER2

intracpitclyal | R | 020 | -080 | -063 | 053 | 103 | 118 | -215 | 010 | -104
871 | 518 | 613 | 668 | 405 | 341 | 081 | 934 | 403
67 | 67 | 67 | 67 | 67 | 67 67 | 67 | 67

TRE3 Apikal | o 1 306" | 134 | 040 | o071 | 3477 | 166 | -130 | 131 | 020
012 | 280 | 750 | 568 | 004 | 181 | 262 | 201 | 871
67 | 67 | 67 | 67 | 67 | 67 67 | 67 | 67

TFF3

intracpitelyal | R| 70 | 013 | -012 | 090 | 166 | 130 | -177 | 026 | -117

,169 ,916 ,925 ,468 ,181 ,295 ,151 ,835 | ,345
67 67 67 67 67 67 67 67 67

" Korelasyon p<0,01 diizeyinde anlamlidir ~~ Korelasyon p<0,05 diizeyinde anlamlidir ~ R: Pearson
Korelasyon katsayist  p: Anlamlilik  N: Denek sayis1

4.2.1. Silia Kayb1

Istatistiksel olarak, alerjik rinit olusturulan Grup 5 ve 6’daki ve rinosiniizit
olusturulan Grup 1 ve Grup 4’teki silia kaybinin kontrol grubundan (Grup 7) anlaml
derecede daha fazla oldugu saptandi (p<0,05). Diger gruplarin birbirleri ile

karsilastirilmalarinda silia kayb1 agisindan anlamli fark saptanmadi.
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4.2.2. Notrofil infiltrasyonu

Istatistiksel olarak, sadece tampon ve LPS ile rinosiniizit modeli olusturulan
gruplardaki (Grup 1, 2, 3 ve 4) notrofil infiltrasyonunun kontrol grubundan (Grup 7)
anlamli derecede daha fazla oldugu saptandi (p<0,05). Diger gruplarin birbirleri ile

karsilastirilmalarinda notrofil infiltrasyonu agisindan anlamli fark saptanmadi.

4.2.3. Eozinofil Infiltrasyonu

Istatistiksel olarak, kisa siireli tampon uygulamasi ile rinosiniizit olusturulan
Grupl, LPS ile rinosiniizit modeli olusturulan gruplar (Grup 3 ve 4) ve uzun siire
OVA verilerek alerjik rinit modeli olusturulan Grup 6’daki eozinofil infiltrasyonunun
kontrol grubundan (Grup 7) anlamli derecede daha fazla oldugu saptandi (p<0,05).
Diger gruplarin birbirleri ile karsilastirilmalarina bakildiginda tampon, LPS ve OVA
uygulamasinin uzun siire yapildigi gruplardaki (Grup 2, 4 ve 6) eozinofil
infiltrasyonunun kisa siire yapildig1 gruplardan (Grup 1, 3 ve 5) anlamli derecede
daha fazla oldugu saptandi (p<0,05). Bunlarin diginda OVA uygulamasi ile alerjik
rinit modeli olusturulan gruplar (Grup 5 ve 6), tampon ve LPS uygulamasi ile siniizit
modeli olusturulan gruplar (Grup 1, 2, 3 ve 4) ile karsilastirildiginda, OVA
gruplarinda eozinofil infiltrasyonunun anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii
(p<0,05). Tampon konulan gruplar (Grup 1 ve 2) ile LPS uygulanan gruplar (Grup 3

ve 4) arasinda eozinofil infiltrasyonu agisindan anlamli fark saptanmadi.

4.2.4. Lenfosit infiltrasyonu

Istatistiksel olarak, tampon ve LPS ile rinosiniizit modeli olusturulan
gruplardaki (Grup 1, 2, 3 ve 4) ve kisa siire OVA verilerek alerjik rinit modeli
olusturulan Grup 5’teki lenfosit infiltrasyonunun kontrol grubundan (Grup 7) anlaml
derecede daha fazla oldugu saptandi (p<0,05). Gruplar arasindaki diger

karsilastirmalarin higbirinde anlamli fark saptanmad.
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4.2.5. Plazma Hiicresi Infiltrasyonu

Istatistiksel olarak, tampon ve LPS ile rinosiniizit modeli olusturulan
gruplardaki (Grup 1, 2, 3 ve 4) ve kisa siire OVA verilerek alerjik rinit modeli
olusturulan Grup 5’teki plazma hiicresi infiltrasyonunun kontrol grubundan (Grup 7)
anlamli derecede daha fazla oldugu saptandi (p<0,05). Bunun diginda Grup 5’teki
plazma hiicresi infiltrasyonunun Grup 6’dan anlamli derecede daha fazla oldugu

gorildii (p<0,05). Diger karsilastirmalarda anlamli fark saptanmadi.

4.2.6. Intraepitelyal Lenfosit infiltrasyonu

Istatistiksel olarak, tampon ve LPS ile rinosiniizit modeli olusturulan
gruplardaki (Grup 1, 2, 3 ve 4) ve kisa siire OVA verilerek alerjik rinit modeli
olusturulan Grup 5°teki intraepitelyal lenfosit infiltrasyonunun kontrol grubundan
(Grup 7) anlaml derecede daha fazla oldugu saptandi (p<0,05). Bunun disinda Grup
5’teki intraepitelyal lenfosit infiltrasyonunun Grup 6’dan anlamli derecede daha fazla
oldugu goriildii (p<0,05). Grup 1’deki intraepitelyal lenfosit infiltrasyonunun Grup
3’ten anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii (p<0,05). Diger karsilagtirmalarda

anlaml fark saptanmadi.

4.2.7. Fibroblast Artisi

Istatistiksel olarak, tampon ile rinosiniizit modeli olusturulan gruplardaki
(Grup 1 ve 2) ve uzun siire OVA verilerek alerjik rinit modeli olusturulan Grup
6’daki fibroblast artiginin kontrol grubundan (Grup 7) anlamli derecede daha fazla
oldugu saptandi (p<0,05). Bunun disinda OVA uygulanan gruplar karsilastirildiginda
Grup 6’daki fibroblast artisinin Grup 5’ten anlamli derecede daha fazla oldugu
gorildi (p<0,05). Grup 1’deki fibroblast artisinin Grup 3 ve Grup 5’ten anlamhi
derecede daha fazla oldugu goriildii (p<0,05). Ayrica Grup 6’daki fibroblast artiginin
Grup 2 ve Grup 4’ten anlamli derecede daha fazla oldugu saptandi (p<0,05). Diger

karsilastirmalarda anlamli fark saptanmadi.
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4.2.8. Vaskiiler Konjesyon

Istatistiksel olarak, model olusturulan tiim gruplardaki (Grup 1, 2, 3, 4, 5 ve
6) vaskiiler konjesyonun kontrol grubundan (Grup 7) anlamli derecede daha fazla
oldugu saptandi (p<0,05). Bunun disindaki diger karsilastirmalarda anlamli fark

saptanmadi.

4.2.9. Mukozal Odem

[statistiksel olarak, model olusturulan tiim gruplardaki (Grup 1, 2, 3, 4, 5 ve
6) mukozal 6demin kontrol grubundan (Grup 7) anlamli derecede daha fazla oldugu
saptand1 (p<0,05). LPS uygulanan gruplardan Grup 3’teki mukozal 6demin Grup
4’tekinden anlamli derecede daha fazla oldugu gorildi (p<0,05). Kalan diger

karsilastirmalarda anlamli fark saptanmadi.
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Sekil 4.2. Kontrol grubunda respiratuar epitelde normal silia varligi (HE
x200)
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Sekil 4.3. Kontrol grubunda respiratuar epitelde normal silia varligi (HE
x400)

Sekil 4.4. Grup 3(LPS 7 giin)’te respiratuar epitelde inflamasyon varlig
(HE x40)
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Sekil 4.5. Grup 3(LPS 7 giin)’te respiratuar epitelde vaskiiler konjesyon
varligt (HE x100)

Sekil 4.6. Grup 5(OVA 7 giin)’te eozinofilden zengin inflamasyon varligi
(HE x200)
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Sekil 4.7. Grup 4(LPS 28 giin)’te eozinofilden zengin inflamasyon varligi
(HE x100)

Sekil 4.8. Grup 4(LPS 28 giin)’te plazma hiicresinden zengin inflamasyon,
silia kayb1 ve abse varligt (HE x100) (Ok: Silia kaybr, y1ldiz: abse)
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Sekil 4.9. Grup 6(OVA 28 giin)’da mukoza 6demi ve vaskiiler konjesyon
(HE x100)

Sekil 4.10. Grup 1(Tampon 7 giin)’de siliali respiratuar epitelin skuaméz
epitele gecisi (Skuamdz metaplazi) (HE x400) (Ok: Siliali epitel, yildiz: skuaméz epitel)
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Sekil 4.11. Grup 2(Tampon 28 giin)’de skuamo6z metaplazi (HE x200)

Sekil 4.12. Grup 6(OVA 28 giin)’da respiratuar epitelde miisin artis1 (HE
x100)
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Sekil 4.13. Grup 4(LPS 28 giin)’te respiratuar epitelde miisin artis1 (HE
x100)

Sekil 4.14. Grup 4(LPS 28 giin)’te respiratuar epitelde miisin artisinin ve
goblet hiicrelerinin PAS-AB ile boyanmasi (x100)
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Sekil 4.15. Grup 4(LPS 28 giin)’te respiratuar epitelde miisin artiginin ve
goblet hiicrelerinin PAS-AB ile boyanmasi (x100)

Sekil 4.16. Grup 4(LPS 28 giin)’te respiratuar epitelde miisin artisinin ve
goblet hiicrelerinin yogun oldugu alanda TFF1 ile yogun boyanma (x100)
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Sekil 4.17. Grup 1(Tampon 7 giin)’de respiratuar epitelin skuamoz epitele
gecisi. TFF1 ile respiratuar epitelde boyanma varken skuamoz epitelde boyanma yok

(x100) (Ok: Silial: epitelde boyanma var , yildiz: skuamoz epitelde boyanma yok)

Sekil 4.18. Grup 1(Tampon 7 giin)’de TFF2 ile silialarin boyanmas1 (x100)
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Sekil 4.19. Grup 1(Tampon 7 giin)’de TFF2 ile siliali epitelin apikal

kisminin boyanmasi (x200)

Sekil 4.20. Grup 4(LPS 28 giin)’te TFF3 ile silialarin boyanmas1 (x400)
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Sekil 4.21. Grup 6(OVA 28 giin)’da miisin artisinin PAS-AB ile
gosterilmesi (x100)

Sekil 4.22. Grup 6(OVA 28 giin)’da miisin artisinin yogun oldugu alanlarda
TFF1 ile yogun boyanma (x100)
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Sekil 4.24. Grup 3(LPS 7 giin)’te goblet hiicrelerinin etrafinda TFF1 ile
yogun boyanma ( x200)
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Sekil 4.25. Grup 2(Tampon 28 giin)’de goblet hiicrelerinin etrafinda TFF2
ile yogun boyanma ( x200)

Sekil 4.26. Kontrol grubunda TFF1 ile silialarin boyanmasi (x100)
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Sekil 4.27. Grup 6(OVA 28 giin)’da TFF3 ile silialarin boyanmasi (x400)
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5. TARTISMA

Burun ve paranazal siniislerin inflamatuar hastaliklar1 bir¢ok iilkede sik tani
konulan hastaliklardandir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yilda yaklasik 20
milyon akut bakteriyel rinosiniizit tanis1 konulmakta ve 30 milyondan fazla insan
kronik rinosiniizitten yakinmaktadir[1, 2]. Benzer sekilde AR’in Diinyadaki
popiilasyonun %20-40’m1 etkiledigi diisiiniilmektedir[5, 6]. Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalara bakildiginda alerjik rinit goriilme orami %10-22,7
arasinda oldugu goriilmekle birlikte rinosinilizit 1ile ilgili yeterli bilgiye
ulagilamamaktadir[51-55]. ABD’de yapilan ¢alismalarda rinosiniizitin neden oldugu
maliyetin yillik 4,3 milyar dolar, alerjik rinitin toplam yillik maliyetinin, eslik eden
hastalik durumuna goére 2-5 milyar dolar arasinda oldugu tahmin edilmektedir[3, 89].
Ulkemizde eriskin yas grubunda yapilan bir ¢alismada sadece allerjik rinitli bir
hastanin yillik dogrudan maliyeti 80 dolar bulunurken, astim ve/veya goz
semptomlarinin  olmast durumunda tedavinin yillik maliyeti 140 dolara
yikselmektedir[90]. Bu hastaliklar; kisilerin giinliik hayatlarim1  ve okul/is
verimliliklerini de etkilendiginden 6nemli bir ekonomik ve sosyal sorun halini

almaktadir.

Farkli iki hastalik olmakla birlikte alerjik rinit ve rinosiniizit, nazal mukozal
inflamasyonla seyreden hastaliklardir. AR, tip 1 asir1 duyarlilik reaksiyonu seklinde
ortaya ¢ikan, nazal mukozal 6dem ve inflamasyonla seyreden bir hastaliktir[7].
Rinosiniizit gelisiminde alerjinin rolii kuvvetli diisliniilmiis fakat kanitlanmamustir.
Akut rinosiniizit ve kronik rinosiniizit, ayn1 hastaligin siire olarak farkli dénemleri
gibi diisliniilse de etiyopatogenez agisindan birbirlerinden farkhidirlar. KRS
etiyopatogenezi net degildir. Giiniimiizde; mantar, direngli bakteri, siliperantijen,
biyofilm, atopi, mukosilier disfonksiyon, ¢evresel iritanlar, 6zellikle osteomeatal
kompleks bolgesindeki edinilmis sinonazal obstriiksiyon, osteit ve konagin genetik
yada epigenetik degiskenligi gibi faktorler KRS etiyopatogenezi ile
iliskilendirilmektedir [4, 32, 45].

Alerjik rinit patofizyolojisi biiyiik oranda anlasilmig olmasina ragmen
giintimiizdeki tedaviler tam ¢oziim saglamayabilmektedir. Hastalar uzun siire ilag
kullanmalarina ragmen giinliikk yasantilarinda biiyiik sikintilar yasayabilmektedirler.

Bu yiizden yeni tedavi arayislart devam etmektedir.
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Trefoil Faktor Ailesi nispeten yeni kesfedilen, esas olarak mukus
sentezleyen dokularda bulunan bir protein ailesidir[8, 9]. Yapilan ¢alismalarda
Trefoil faktorlerin  viicuttaki birgok dokuda sentezlenebiligi fakat en fazla
gastrointestinal sistemde bulundugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, trefoil faktorler
ve Ozellikle TFF3, mukus salgilayan hiicreleri igiren tiim dokularda saptanmistir ve
bu durum, fonksiyonel etkilerinin mukusla iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica bu ii¢ peptidin dokularda bulunma oraninin farkli oldugu goriilmiis ve bundan
dolayr her bir trefoil peptidinin farkli rollere sahip olabilecegi diistintilmiistiir[11].
TFF ile ilgili literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda g¢ogunlukla gastrointestinal
sistemle 1ilgili yapilan calismalar oldugu goriilmektedir. Bu calismalar sonucunda
trefoil faktdrlerin mukozal savunma ve iyilesmede rol alabilecekleri, inflamasyonla
ile ilgili etkilerinin olabilecegi diistiniilmiistiir[11, 68-72]. Fakat halen trefoil

faktorlerin etkileri tam olarak anlasilmis degildir.

Calismamizda si¢anlarda olusturulan rinosiniizit modellerine, uygulama
yonteminin siiresi ile sonuglari arasindaki iliskiyi incelemek i¢in farkli siirelerde
uygulama yapildi. Calismadaki si¢anlarda {iglincii giinden itibaren, tampon
gruplarinda daha pirilan olmakla birlikte beklenildigi gibi tiim rinosiniizit
gruplarinda mukoid akinti goriilmeye baslandi. Tampon gruplarinda, tamponlar
cikarildiginda nazal pasajda yogun piiriilan akinti ve mukoza 6demi dikkat cekti.
Histolojik inceleme sonuglarina bakildiginda tiim rinosiniizit gruplarinda inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, vaskiiler konjesyon ve mukozal 6dem skorlart kontrol grubuna
gore daha fazlaydi ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica bu gruplarda
stiptiratif enfeksiyon bulgularinin, skuam6z metaplazinin ve miisin artiginin kontrol
grubuna gore belirgin oldugu gozlendi. Bunlarin diginda Grup 1(Tampon 7 giin)’de
ve Grup 4(LPS 28 giin)’te silia kayb1 skorlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha fazla oldugu saptandi. Bu sonuglar bizlere si¢anlarda
rinosiniizitin olusturulmus oldugunu gostermis oldu. Ayrica tampon gruplarinda
fibroblast artisinin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu goriildii. Rinosiniizit
hayvan modeli ile ilgili literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda, Jacob ve ark.[78]
yaptig1 ¢alismada tampon ve bakteri uygulanan gruplarda kontrol ve sham gruplarina
gore inflamasyon, goblet hiicre artig1 ve epitel hasar1 belirgin artis gostermis, Ye ve
ark.[91] yaptigt c¢alismada tampon konulan gruplarin hepsinde kontrol ile

karsilastirildiginda inflamatuar hiicre infiltrasyonunun artmis oldugu ve bunun 2.
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haftada en fazla oldugu, 3. ve 4. haftalarda giderek azaldigi, epitel hasar1 ve silia
kaybinin 2. haftada en fazla oldugu, 3. ve 4. haftalarda giderek azaldig: ve 4. haftada
epitelin tamamen rejenere oldugu rapor edilmistir. Akut ve kronik rinosiniizitin
histopatolojisine bakildiginda; akut rinosiniizitte eksudatif siirecin belirgin oldugu ve
predominant inflamatuar hiicrenin noétrofil  oldugu goriilmektedir. Kronik
rinosiniizitte ise proliferatif siirecle iliskili lamina propriada fibrozis ile lenfosit,
plazma hiicresi ve eozinofil predominansinin daha belirgin oldugu bilinmektedir[34].
Bizim caligmamizda da benzer olarak rinosiniizit modellerinde daha kisa siire
uygulama yapilan gruplarda nétrofil predominansi goriliirken daha uzun siire
uygulama yapilanlarda ise eozinofil predominansi dikkati ¢ekmektedir. Bununla
birlikte lenfosit, plazma hiicresi ve fibrozis agisindan siire ile bir degisiklik
goriilememistir. Bu sonuclar deney gruplarimizdaki uygulama siiresinin yeteri kadar
uzun olamamasia bagli olabilecegini diislindiirdiigii gibi akut/kronik siireglerde
farkli inflamatuar hiicre predominansi oldugunu desteklemektedir. Literatiirde kronik
rinosiniizit ile yapilan diger c¢alismalar, nazal polipsiz kronik rinosiniizitteki
inflamatuar hiicre paterninin agirlikli olarak nétrofil oldugunu, nazal polipli kronik
rinosiniizitteki inflamatuar hiicre paterninin ise daha ¢ok eozinofil ve karigik
mononiikleer hiicreler oldugunu géstermektedir[92-96]. Kronik rinosiniizitte yer alan

predominant inflamatuar hiicre tipi, KRS smifina gore farklilik gosterebilir.

Literatiirde KRS ile ilgili yapilan diger histopatolojik calismalarda; kronik
rinosiniizitte nazal mukozada 6nemli bir diizensizlik olustugu, silialarin azaldig ya
da tamamen kayboldugu ve silia kayb1 olan hiicrelerin yerlerini goblet hiicrelerinin
aldig1 gosterilmistir[97, 98]. Bazilarinda ise hafif silia kaybindan, silialarin ve goblet
hiicrelerinin tam kaybina kadar degisen derecelerde hasar oldugu gosterilmistir[99].
Bizim c¢alismamizda Grup 1 (Tampon 7 giin) ile Grup 4’te (LPS 28 giin) krontrol
grubuyla karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da silia kaybi

goriildi. Fakat goblet hiicresi acisindan ise tiim gruplar arasinda farklilik saptanmadi.

Calismamizdaki alerjik rinit deney modelleri uygulama siiresinin etkilerini
inceleyebilmek i¢in farkli siirelerde uygulama yapildi. Farkl siireleri iceren her iki
alerjik rinit deney grubunda sensitizasyondan sonra burun kasima, hapsirma ve burun
akintis1 gibi semptomlarin kontrol grubuna gore belirgin olarak arttig1 gozlemlendi

ve AR modellerinin olustugu dogrulanmis oldu. Fakat uygulamaya devam
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edilmesiyle birlikte zamanla semptomlarin bir miktar azaldig1 dikkati ¢ekti. Bunun
gibi Nakaya ve ark.[86] uzun siire alerjene maruziyetin etkilerini inceledikleri
calismalarinda da, alerjene maruz kalinan siirenin artmasiyla, alerjene bagli burun
kasima ve hapsirma gibi nazal semptomlarin azaldigini rapor etmiglerdir.
Calismamizdaki alerjik rinit gruplarinda silia kaybi, vaskiiler konjesyon artisi ve
mukozal 6dem skorlarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis
gostermis oldugu gozlendi. Eozinofil infiltrasyonu skorlari ise kontrol grubuna gore
Grup 6(OVA 28 giin)’da istatistiksel olarak anlamli, Grup 5(OVA 7 giin)’te
istatistiksel olarak anlamli olmasa da artis géstermis oldugu saptandi. Goblet hiicresi
skorlar1 kontrol grubuna benzer olmasina karsin miisin artisinin Grup 6(OVA 28
giin)’da daha fazla olmakla birlikte her iki alerjik rinit grubunda kontrol grubuna
gore daha fazla oldugu gozlendi. Ayrica literatiirii destekler nitelikte, Grup 6(OVA
28 giin)’da fibroblast artiginin fazla olmasi dikkati ¢cekti[86].

Calismamizdaki histopatolojik veriler arasindaki iliski degerlendirildiginde;
eozinofil disindaki diger inflamatuar hiicre skorlarmin birbirleri arasinda pozitif
yonde anlamli bir korelasyon gosterdigi gozlendi. Yine benzer sekilde eozinofil
infiltrasyonu disindaki diger inflamatuar hiicre infiltrasyonlar1 ile vaskiiler konjesyon
ve mukozal 6dem skorlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyonun oldugu
goriildii. Bunun disinda eozinofil ve lenfosit disinda diger inflamatuar hiicre
infiltrasyonlari, vaskiiler konjesyon ve mukozal 6dem ile silia kaybinin pozitif yonde
anlamli bir korelasyon gosterdigi saptandi. Bu bulgular 1siginda ¢alismamizdaki
deney gruplarinda sinonazal inflamasyon bulgularinin beklenen sekilde elde
edildigini soyleyebiliriz. Ancak goblet hiicre artis1 agisindan gruplar arasinda
farklilik goriilmemesi Onceki caligmalara baktigimizda bekledigimiz bir sonug
degildi. Fakat goblet hiicre artis1 goriilmemis olmasina ragmen kontrol grubuna gore
diger deney gruplarinda miisin artis1 gézlemlendi. Bu da goblet hiicre artis1 olmadan

bu hiicrelerin hiperfonksiyone oldugunu diistindiirmektedir.

Calismamizda imminiihistokimyasal degerlendirmede kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda TFF1, TFF2 ve TFF3 skorlar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi. Miyahara ve ark.[13], turbinektomi ameliyat1 yapilan
alerjik rinitli hastalarda yaptigi ¢alismada nazal mukozada, immiinohistokimyasal

yontemle TFF1 ve TFF3 lokalizasyonunu ve real-time PCR yontemi ile mRNA
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transkripsiyon seviyelerini incelemislerdir. Sonugta TFF1 ve TFF3’iin epitelyal
goblet hiicrelerinde, siliali epitelde ve submukozal glandiiler yapilarda benzer
paternlerde bulundugunu, TFF1 ve TFF3 seviyelerinin alerjik rinit tanisi olan
hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu bulgulara
gore TFF1 ve TFF3’iin alerjik rinitli hastalarin klinik durumlarinda 6nemli rol
oynayabilecegini ve bununla birlikte oynadiklari roliin ne oldugunu gostercek yeterli
kanit bulunmadigini ileri siirmislerdir. Li ve ark.[14] kronik rinosiniizit nedeniyle ve
baska nedenle sinonazal cerrahi wuygulanan hastalardan aldiklar1 dokular
inceledikleri caligmada, immiinohistokimyasal yontemle TFF1, TFF2 ve TFF3
lokalizasyonunu ve real-time PCR yontemi ile mRNA transkripsiyon seviyelerini
incelemislerdir. Sonugta TFF1 ve TFF3 sinonazal dokularda yiiksek oranda eksprese
olurken, TFF2’nin tespit edilemeyen diizeye yakin oldugu saptanmistir. Ayrica TFF1
ve TFF3’iin polipsiz kronik rinosiniizitli hastalarin dokularinda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha fazla eksprese oldugu, kontrol grubu ile polipli kronik
rinosiniizitli hastalar arasinda fark olmadigi raporlanmistir. Bu yazarlar TFF
peptidlerinin  sinonazal mukoza savunmasinda o6nemli fizyolojik rollerinin

olabilecegini ileri siirmiislerdir.

Yapilan bazi calismalarda burun mukozasinda sadece TFF1 ve TFF3’iin
bulundugu ve TFF2’nin bulunmadigi 6ne siilmektedir.[10, 12-14]. Silva ve ark.[10]
yaptiklar1 ¢alismada, insan nazal mukozasinda ve respiratuar sistem epitelinde en
fazla TFF3’iin bulundugunu ve bunu TFF1’in takip ettigini gostermislerdir.
TFF2’nin ise insan solunum yolu mukozasinda bulunmadigin ileri stirmislerdir.
Greeley ve ark.[15] yaptig1 ¢alismada ise tiim akciger ve solunum yollarinda her ii¢
TFF peptidinin de bulundugunu gostermistir. Bizim calismamizda sigan nazal
mukozasinda her ii¢ TFF peptidinin de bulundugu histopatolojik olarak

gosterilmistir.

Calismamizda dikkat ¢eken sonuglardan biri ise silia kaybi ile her iic TFF
peptidinin 6zellikle apikal boyanma paternlerinin korele olmasidir. Gruplar arasinda
TFF peptid skorlart agisindan herhangi bir fark olmamasma ragmen silia kaybi
acisindan bazi gruplar arasinda farklilik oldugu gosterildi. Bir ¢ok ¢alismada TFF’nin
mukozal defans ve epitel rejenerasyonu gibi fonksiyonlar1 oldugu ileri

strilmistiir[15, 68-70, 72-74]. Bizim c¢alismamizda TFF’nin silia kaybi ile
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korelasyon gdstermesi, TFF’nin silia hasar ya da rejenerasyonu lizerine etkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir ve literatiirle uyumludur. Benzer sekilde silier hasar
da TFF artisin1 tetikliyor olabilir. Ozellikle kronik rinosiniizitte ve diger sinonazal
inflamatuar hastaliklarda degisen derecelerde silia kaybi goriilebilmektedir[97-99].
Bundan dolayr TFF’nin burundaki inflamatuar hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi diisliniilebilir. Alison ve ark.[68] gastrik iilser sigan modelinde
yaptiklar1 ¢aligmada, gastrik iilser olusturulup 10 giin siire ile TFF2, TFF3, EGF ve
TGFa mRNA cevaplarina bakilmistir. Ulserasyona cevap olarak ¢ok hizl sekilde ilk
olarak TFF2 ekspresyonun ve ardindan TFF3 ekspresyonunun arttigi goriilmiis,
klasik rejenerasyon peptidleri olan EGF ve TGFa’nin ise sirasi ile 3. ve 6. giinlerde

maksimum seviyelerine ulagtigi goriilmiistiir.

Hiroshi ve ark.[70] asetik asit ile sicanlarda kolit olusturduklari
calismasinda, akut fazda TFF1 ekspresyonunun arttigini ve iyilesme fazinda normale
dondiigiinii, buna karsin akut fazda TFF3 ekspresyonunda azalma olup iyilesme
fazinda ise artis oldugunu gostermislerdir. Bunun sonucu olarak TFF1’in mukozal
tilserasyonun akut fazinda epitel proliferasyonunda onemli rol oynayabilecegini ve
TFF3’lin ise iyilesme fazinda hiicre diferensiyasyonundan sorumlu olabilecegini
diisinmislerdir. Buna karsin Kjellev ve ark.[72] dekstran siilfat sodyum (DSS) ile
farelerde kolit olusturduklar1 calismasinda TFF3’iin ekspresyonunun akut fazda
arttig1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda TFF peptidleri agisindan
anlamli farklilik olmamasina ragmen, TFF3 ile plazma hiicresi arasinda pozitif yonde
anlamli korelasyon goriilmiistiir. Plazma hiicresinin inflmasyonun geg¢ evrelerinde
hakim hiicre oldugu diisliniildiigiinde TFF3 ile kronik enfeksiyon arasinda iligki

kurulabilir.

Greeley ve ark.[15] yaptiklar1 caligmada naftalin ile fare solunum yollarinda
hafif ve agir derecelerde epitel hasar1 olusturmuslar ve iyilesme siiresince TFF
peptidlerinin ekspresyon paternlerini incelemislerdir. TFF2 solunum yollarinda en
fazla bulunan peptid olmustur. Agir hasar olusturulan grupta TFF1 ekspresyonunun
24. saat, 4. gin ve 7. ginde anlamh artis gosterdigi, buna karsin TFF2
ekspresyonunun 24. saat ve 4. giinde diisiis gosterip 7. glinde normal seviyesine
dondiigi gorilmiistir. TFF3 ekspresyonunda ise deney siiresince degisiklik

gostermedigi saptanmistir.
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Mashimo ve ark.[73] yaptiklar1 ¢alismada, farelerde TFF3 genini
hasarlayarak kolit modeli olusturmak i¢in oral DSS vermisler ve TFF3 geni hasarl
farelerde mukozal iyilesmenin bozulmus oldugunu gostermislerdir. Calismada TFF3
geni hasarli farelerin yaygin kolit nedeniyle 06ldiigii de belirtilmistir. TFF3 geni
normal olan farelerde ise hafif epitelyal hasar oldugu rapor edilmistir. Buna karsin
Cook ve ark.[74] yaptiklart ¢alismada asetil salisilik asid (ASA) vererek
olusturduklart gastrik iilser modelinde, oral TFF2’nin sigan mide mukozasinda

makroskopik hasar1 azalttigini géstermislerdir.

Yapilan ¢aligmalarda TFF peptidlerinin ekspresyonunun epitel hasarina olan
cevabi cok farklilik gostermektedir. TFF peptidlerinin ekspresyonu epitel hasarinda
bazi durumlarda artarken bazen de azalmakta ya da hi¢ etkilenmemektedir. Bu
degisiklikler kimi zaman hasarin erken doneminde goriilirken kimi zamansa
iyilesme evresinde olugmaktadir. Bundan dolayr TFF’lerin inflamasyonda, epitel
korunmasinda ve rejenerasyonunda nasil bir etkisinin oldugunun anlasilmasi zor
olabilir. Ayn1 zamanda her ii¢ TFF peptidi birbirlerinden farkli zamanlarda artis ya
da azalma gosterebilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da farkli inflamasyon modelleri
ve farkli deney siireleri olmasina ragmen gruplar arasinda TFF skorlarinda farklilik
goriilmemistir. Bunun nedeni ¢alismamizdaki deney modellerinin siireleriyle ilgili
olabilir. Baz1 ¢aligmalarda ileri siiriildiigii gibi ¢alismamizda TFF seviyeleri artis ya
da azalma gosterip daha sonra tekrar normal seviyelerine donmiis ve alinan
numuneler bu zaman dilimine tekabiil etmis olabileceginden TFF skorundaki
farklilik tespit edilememis de olabilir. Bunun yaninda TFF peptidleri dogrudan
inflamasyonla iliskili olmayip ortaya ¢ikan mukoza hasar1 ve rejenerasyon siirecinde
rol oynuyor olabilir. Bizim ¢aligmamizda da TFF’lerin silia kaybi ile korelasyon
gostermis olmasi, bu peptidlerin epitel hasari, epitel iyilesmesi ve mukosilier klirens
tizerinde etkisi olabilecegini diistindliirmektedir. Fakat bu iliskinin nasil oldugu heniiz

net degildir.

Mukosilier klirens, sinonazal mukozanin primer dogal bagisiklik
mekanizmasidir. Mukusla birlikte irritan ve enfeksiyoz etkenlere karst solunum yolu
epitelinde bariyer gorevi gorir[13, 100]. Hem akut hem de kronik rinosiniizit
patofizyolojisinde mukosiliyer klirensin 6nemli yeri vardir. Mukosiliyer klirensin

yavaglamasi ve drenajin bozulmasi durumunda sinonazal mukozada bakteriyel
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enfeksiyon gelismesi kolaylasir. Bunun disinda kronik rinosiniizit patofizyolojisinde,
mukosilier bozukluk ve yogun miisin tiretiminin eslik ettigi Kartagener Sendromu ve
Kistik Fibrozis gibi hastaliklarin rolii oldugu bilinmektedir[32, 39, 42].
Calismamizda TFF ile silia kaybi1 skorlar1 arasinda korelasyon bulunmasi ve
literatiirde miisin ile TFF’in yakin iliski i¢inde oldugunun bilinmesi rinosiniizit
patofizyolojisinde TFF’in roliiniin olabilecegini diisiindiirebilir. Li ve ark.[14] kronik
rinosiniizit nedeniyle ve baska nedenle sinonazal cerrahi uygulanan hastalardan
aldiklar1 dokular1 inceledikleri calismada, TFF1 ve TFF3’iin polipsiz kronik
rinosiniizitli hastalarin dokularinda daha fazla eksprese oldugunu, kontrol grubu ile
polipli kronik rinosiniizitli hastalar arasinda fark olmadigini gostermislerdir. TFF
peptidlerinin sinonazal mukozal savunmada 6nemli fizyolojik rollerinin olabilecegini

ortaya atmiglardir.

Baz1 ¢alismalarda TFF peptidlerinin mukozal farklilasma siireglerini
diizenledigi diisiiniilmektedir. Kouznetsova ve ark.[76] miirin astim modelinde
yaptiklar1  ¢alismalarinda TFFI’in  Clara hiicrelerinin ~ goblet  hiicresine
transdiferansiyasyonunda bir otokrin faktor gibi rol alabilecegini vurgulamistir.
LeSimple ve ark.[77] yaptiklar ¢aligmalarinda nazal polip ve brons epitelinde hasar
olugsmas1 durumunda, TFF3’iin siliogenezisi ve siliali epitel diferensiyasyonunu
tetikleyebilecegini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizdaki silia kayb1 TFF iliskisi de
TFF peptidlerinin silia iizerine olan etkilerinden kaynaklabilir. Belki de
calismamizdaki gruplar arasinda TFF peptidleri acisindan farklilik olmamasi silia

kaybinin yeteri kadar siddetli olmamasina baglanabilir.

TFF peptidleri miisin ile yakin iligki i¢indedirler. Miisin ile birlikte solunum
yolu ve gastrointestinal sistemde mukozal savunmada rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir[8]. Insan nazal mukozasinda alt1 miisin geni (MUC1, MUC?2,
MUC4, MUCS5AC, MUCS5B ve MUC7) gosterilmistir[101]. Lee ve ark.[12] nazal
epitelyal hiicrelerde TFF1 ve TFF3 lokalizasyonunun MUC1, MUC2, MUC4, ve
MUCSAC lokalizasyonuna karsilik geldigini bildirmislerdir. Wiede ve ark.[102]
TFF3’lin primer olarak MUCS5B ile birlikte submukozal glandiiler hiicrelerde ve
MUCSAC ile de alt solunum yollarinda respiratuar goblet hiicrelerinde bulundugunu
rapor etmistir. Miyahara ve ark.[13], ¢alismalarinda TFF1 ve TFF3’{in nazal epitelde
MUCS5AC ile, epitel ve submukozal glandlarda MUCSB ile ko-lokalize oldugunu ve
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alerjik rinitli hastalarda TFF1, TFF3 ve MUCS5B ekspresyonunun normale gére daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda miisin genlerine bakilmadi.
Ancak miisin artiginin fazla oldugu epitel bolgelerinde TFF peptidlerinin daha yogun
boyandig goriildii. Miisin genlerinin degerlendirildigi ¢calismalarda TFF ile miisin

iliskisi daha net gosterilebilir.

Birgok ¢alismada  bakteriyel biyofilmlerin  iist solunum  yolu
enfeksiyonlarinin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigi bildirilmistir[103-105]. Son
yillarda aragtirmacilar 6zellikle KRS patofizyolojisinde biyofilm varliginin iizerinde
durmaktadirlar[99, 106]. Ramadan ve ark.[99] yaptiklar1 ¢alismada, KRS nedeniyle
opere ettikleri 5 hastanin hepsinde biofilm olusumunu gostermislerdir. Bu hastalarda
biofilm olusumuyla birlikte, hafif silia kaybindan, siliali hiicrelerin ve goblet
hiicrelerinin tam kaybina kadar degisen derecelerde hasar oldugu gosterilmistir. Galli
ve ark.[106] yaptiklar1 ¢alismada 24 KRS hastasinin 10’unda biofilm gosterilmistir.
Bakteriyel biofilm varligi gosterilen 10 6rnekte tam silia kaybiyla birlikte belirgin
epitel hasarinin goriilmesi dikkati ¢gekmistir. Kiiltlir sonucu pozitif olmasina ragmen
diger orneklerde epitel hasari daha hafif bulunmustur. Biofimler; medikal tedaviye
direngte dnemli faktor olmalarina ve inat¢1 enfeksiyona neden olmalarina ragmen,
halen kronik siniis enfeksiyonu patofizyolojisine etkileri belirsizdir. Literatiirde
biofilm ile TFF iliskisini inceleyen ¢alisma bulunmamaktadir. Yapilan ¢aligsmalarda
biofilm varligi gosterilmis doku 6rneklerinde silia hasariin daha siddetli oldugu ileri
stirilmektedir. Calismamizda bulunan TFF ile silia kayb1 arasindaki korelasyonun
biofilm olusumu ile ilgili olup olmadig:1 arastirilabilir. Bunun yaninda Kistik
fibrozisli hastalardan elde edilen balgam orneklerinde bakteriler (S aureus) etrafinda
ve bunlar1 sarmis sekilde TFF peptidlerinin tespit edilmis olmasi, TFF’lerin biyofilm

ve diger bakteriyel inflamasyonlarda da rolii olabilecegini akla getirmektedir.

Royce ve ark.[16] kronik alerjik havayolu modelinde TFF2’nin etkilerini
inceldikleri calismalarinda, olusturulan alerjik havayolu modelinde TFF2
ekspresyonunun arttigin1  gostermislerdir. Bu modele disaridan TFF2 tedavisi
uygulandiginda olusan epitel kalinlik artigini, subepitelyal kollejen birikimini, goblet
hiicre metaplazisini ve havayolu asir1 duyarliigimi diizelttigi fakat havayolu
inflamasyonunu diizeltmedigi rapor edilmistir. Bunula birlikte eksojen olarak verilen

TFF2 havayolunun yeniden sekillendirilmesinde etkili olmustur. Bu yiizden astim ve
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alerjik  rinit gibi  kronik  alerjik  hastaliklarda, havayolunun yeniden

sekillendirilmesinde, TFF2 potansiyel bir tedavi segcenegi olabilir.

TFF peptidleri ayn1 zamanda sekrete edilen proteinlerdir. Literatiirde tiikriik,
idrar, mide s1visi ve serum gibi viicut sivilarinda gosterilmistir[11]. Silva ve ark.[10],
kistik fibrozisli ve bronsitli hastalarin balgam orneklerinde TFF1 ve TFF3
peptidlerini gostermislerdir. Baz1 ¢alismalarda, inflamatuar bagirsak hastaliklar1 olan
ya da iist gastrointestinal sistemde {ilserasyon ve/veya inflamasyon olan hastalarda,
yiikksek TFF1-3 serum diizeyleri gosterilmis ve ilseratif kolit hastalik aktivitesi ile
korele bulunmustur[107-109]. Calismamizda TFF peptidleri sadece nazal mukozada
arastirildi. Siganlarin nazal sekresyonlar1 ya da kanlarinda TFF peptid diizeylerine
bakilmadi. Bunlara bakilabilseydi belki de gruplar arasinda TFF peptidleri acisindan
anlaml farklilik goriilebilirdi. Ayrica TFF peptidleri ileride bazi hastaliklarda marker

gorevi gorebilir.

87



6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada asagidaki sonuglar elde edilmistir:
1-  Sigan nazal mukozasinda her ti¢ TFF peptidinin de varlig1 gosterilmistir.

2- TFF skorlar1 ile inflamasyon skorlar1 arasinda dogrudan bir iliski

gosterilememistir.

3- Biitlin gruplar ele alindiginda TFF skorlar ile silia kayb1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli korelasyon oldugu tespit edilmistir.

Oneriler:

1

TFF peptidleri ileri calismalarda kan ve burun salgilarinda da bakilabilir

2

TFF peptidlerinin arastirilmasinda kantitatif yontem olarak PCR kullanilabilir.

3

TFF peptidlerinin biofilm ile iligkisinin incelendigi calismalar yapilabilir.

4- Kullandigimiz nazal mukoza elde etme yontemi, kesit alinmadan 6nce kemik
dokularinin yumusatilmast i¢in beklenen siireyi kisalttigindan benzer calismalarda

kullanilabilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

TFF: Trefoil Faktor Family

ABRS: Akut bakteriyel rinosiniizit

AR: Alerjik rinit

KRS: Kronik rinosiniizit

IgE: Immiinglobulin E

AFS: Alerjik fungal rinosiniizit

RSV: Solunumsal sinsityal viriis

ARS: Akut rinosiniizit

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

HIV: Human Immunodeficiency Virus

MHC: Major histokompatibilite kompleksi

Th: T helper

CD: Cluster of differentiation

IL: interldkin

Gm-CSF: Graniilosit makrofaj koloni uyarici faktor
ICAM-1: Interselliiler adezyon molekiilii—1
VCAM-1: Vaskiiler hiicre adezyon molekiili—1
PSP: Pankreatik spazmolitik polipeptid

ITF: Intestinal trefoil faktor

DSS: Dekstran siilfat sodyum

ASA: Asetil salisilik asid



PVA: Polivinil alkol

LPS: Lipopolisakkarit

OVA: Ovalbumin

PAS: Peryodik Asit Schiff

AB/PAS: Alcian Blue-Periyodik Asit Schiff
HE: Hemotoksilen eosin

ABD: Amerika Birlesik Devletleri



