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OZET

Amag: Nazal polip etyopatogenezi halen tam olarak ortaya konulabilmis degildir. Tedavisinde medikal ve cerrahi tedavi segenekleri mevcuttur. Medikal tedavide oncelikle tercih
edilen kortikosteroidler olsa da mevcut yan etkileri sistemik kortikosteroid kullanimini kisitlamaktadir. Calismamizin amaci tek doz sistemik kortikosteroid tedavisinin nazal polip
iizerine etkisini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontemler: Anterior rinoskopik muayene ile nazal polip saptanan 30 hasta ¢alismaya dahil edildi.Operasyondan 10 giin 6nce tek doz im 40 mg metil prednizolon uygu-
land1. Operasyon esnasinda alman polip spesmenleri patolojik incelemeye gonderildi. Hastalara ait tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 spesmenler Hematoksilen Eozin, PAS (Periyodic
Acid Schiff), MUC5AC, MMP-9 (Matriks metalloproteinaz-9) ile boyandi ve ayni patolog tarafindan objektif ve kalitatif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Tek doz metil prednizolon kullanimi sonrasinda stromal ddem ve vaskiilarizasyonda azalma, glandiiler proliferasyonda artis oldugu izlendi. PAS ile boyanma derecesi in-
celendiginde, tedavi sonrasinda boyanma siddetinde artis oldugu goriildii. Bu bulgular istatistik olarak da anlaml1 idi. MUCSAC ile boyanan poliplerde incelenen parametrelerde ise
tedavi 6ncesi ve sonrast anlamli degisimin olmadig: goriildii. MMP-9 ile boyanan spesmenler incelendiginde ise tek doz metil prednizolonun nazal poliplerde yiizey epiteli bazal ta-
bakasinin boyanmasinda anlamli olarak azalmaya yol actig1 izlendi.

Sonug: Nazal poliplerde preoperatif tek doz metil prednizolon kullanilmasi; steroidlerin olas1 istenmeyen etkilerini azaltabilecegi gibi; tiim goblet hiicrelerinde PAS(+) mukus tire-
timini arttirir ve muhtemelen notral glikoproteinlerde bir artisa yol agar. Diger yandan glandiiler proliferasyonda artisa, anjiogenez ve stromal 6demde azalmaya neden olur. Ayrica
nazal polip dokusunda yiizey epiteli bazal tabakasinda MMP-9 tiretimini azaltir.Bu durum polipoid dokunun yerini normal mukozanin almaya bagladiginin bir delili olabilir.

Anahtar Sozciikler
Nazal polip; metilprednizolon; histokimyasal boyama, immiinhistokimyasal boyama

ABSTRACT

Objective: Etiopathogenesis of nasal polyps has not yet been clearly identified. Medical and surgical treatment options are available in its treatment. Although corticosteroids are
the ones preferred primarily in medical treatment, the present side effects restrict their systemic use.

The purpose of our study is to investigate the impact of single dose systemic corticosteroid treatment on nasal polyp.

Material and Methods: Thirty patients who were diagnosed with nasal polyps on anterior rhinoscopy were included in the study. Single dose intramuscular 40 mg methyl prednisolone
has been administered 10 days prior to the operation. Polyp specimens obtained during the operation have been sent to the pathologic examination. Pretreatment and posttreatment
specimens of patients have been stained with Hematoxylene Eosine, PAS (Periodic Acid Schiff), MUC5SAC, MMP-9 (Matrix metalloproteinase-9) and have been assessed objectively
and qualitatively by the same pathologist.

Results: After single dose methyl prednisolone administration, decrease in stromal edema and vascularisation, and increase in glandular proliferation have been observed. The exami-
nation of staining degree with PAS showed that there was an increase in staining strength after treatment. These findings were statistically significant. In the parameters examined in polyps
stained with MUCSAC, it has been seen that no significant change has taken place before and after treatment. When specimens stained with MMP-9 have been examined, it has been ob-
served that the single dose methyl prednisolone treatment has resulted in a significant reduction in staining of basal layer of surface epithelium in nasal polyps.

Conclusions: Administration of a single dose methyl prednisolone preoperatively in nasal polyps; may reduce possible undesired effects of steroids, increases PAS(+) mucous se-
cretion of Goblet cells and probably may increase the neutral glycoproteins, as well. On the other hand, it causes an increase in glandular proliferation and a decrease in angiogene-
sis and stromal edema. Moreover, in nasal polyp tissue, in the surface epithelial basal stratum, it reduces MMP-9 generation. These data may indicate development of normal mucosa
instead of polypoid mucosa.
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GiRiS

azal polip (NP), nazal mukozanin skuamoz me-
Ntaplazi, sekretuar hiperplazi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, ekstraselliiler matriks (ECM) bi-
rikimi ve fibrozisi ile karakterize bir hastaligidir. Hemen
daima iki tarafli, Gizeri diizgliin mukozayla kapli, soluk
renkli, nispeten agrisiz, iiziim salkimi seklinde iyi huylu

0dematoz kitleleridir. Genel olarak toplumda nazal po-
lipozis goriilme orani %2-4 civarindadir.!

Poliplerin ¢ogu orta meatus ve etmoid bolgeden
koken aldiklart i¢in histopatolojik olarak polip epiteli
burun mukozasina benzer 6zellikler gosterse de bazi fark-
liliklar olabilir. Bu farkliliklarin en 6nemlileri glandiiler
yap1 ve sayisi ile inflamatuar hiicre infiltrasyonudur.?

Nazal polip tedavisinde medikal ya da cerrahi te-
davi segenekleri mevcuttur. Medikal tedavide dncelikle
topikal kortikosteroidler tercih edilir. Topikal kor-
tikosteroid tedavisi alan hastalarda tedricen azaltilan doz-
larda sistemik kortikosteroidler de tedaviye eklenebilir.
Medikal tedavide kortikosteroidler disinda kullanilabi-
lecek birtakim ajanlar da olmakla birlikte heniiz etkin-
likleri tam olarak kanitlanmamustir.>* Gliniimiizde nazal
polipozis tedavisinde uygulanan cerrahi tedavi modeli
endoskopik siniis cerrahisidir.®

Calismamizda; biyopsi sonucuna gore nazal polip
tanis1 konularak opere edilen hastalarda, operasyon 6n-
cesi ve sonrast polip dokularinda histokimyasal ve im-
miinhistokimyasal degisikliklerin preoperatif almis
olduklari tek doz metilprednizolon asetat tedavisinden
etkilenimlerinin ne oldugu ve fark bulunup bulunmadig1
arastirilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Aralik 2008 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda An-
kara Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. KBB poliklini-
gine burun tikaniklig: sikayeti ile bagvuran ve anterior
rinoskopik muayene ile intranazal kitle saptanan, kitle-
den alinan biyopsi sonucu ‘nazal polip’ olarak rapor edi-
len 30 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kistik fibrozis,
primer silier diskinezi, Samter’s sendromu ve sistemik
hastalig1 olan hastalar caligsma dis1 birakildi. Olgulara
¢aligmanin amaci anlatilarak yazili onaylari alindi ve ¢a-
lisma hastane etik kurulunca uygun bulundu.

Calismaya dahil edilen hastalarin 6ncelikle hika-
yeleri alinip rutin KBB muayeneleri yapildi. Tiim has-

talardan, preoperatif poliklinik sartlarinda pantokainli
lokal anestezi esliginde ve ameliyat esnasinda, miimkiin
oldugunca orta mea ve etmoid bdlgedeki polip doku-
sundan patolojik 6rnekleme yapildi. Materyaller %10
formaldehit soliisyonunda fikse edilerek parafinize
edildi. 4 pm kalinliginda kesitler hazirlanarak H&E,
PAS, MUCS5AC, MMP-9 boyamalar1 usiiliine uygun ya-
pildi. Preop ‘nazal polip’ olarak rapor edilen hastalara,
tek doz im 40 mg metilprednizolon asetat (Depomed-
rol®, Pharmacia & Upjohn Company, Kalamazoo,
ABD) enjeksiyonundan 10 giin sonra lokal anestezi es-
liginde Messerklinger teknigiyle endoskopik siniis cer-
rahisi uygulandi. Bu siire¢ igerisinde higbir hastaya
topikal ya da oral kortikosteroid verilmedi.

Orneklerin Degerlendirilmesi

Tiim 6rnekler 151k mikroskobu altinda x100 bilyiit-
mede ayni patolog tarafindan degerlendirilerek sonuglar
tabloya islendi.

H&E ile boyanmis Orneklerde stromal 6dem,
glandiiler proliferasyon ve vaskiilarizasyon, PAS,
MUCSAC ve MMP-9 i¢in ise boyanmanin derecesi de-
gerlendirildi. Degerlendirme sonuglari boyanma siddeti
acisindan 0: boyanma yok, 1:hafif (kesit alaninin
%25’ten azinda boyanma izleniyor), 2:orta (kesit ala-
ninin %25-75’inde boyanma izleniyor), 3:agir (kesit
alaninin %75°ten fazlasinda boyanma izleniyor) sek-
linde rapor edildi.

PAS ve MUCSAC ile boyanmis 6rneklerde yiizey
epitelinde bulunan glandlar ve submukozal glandlarda
boyanmanin varlig1 ayri ayri belirtildi. Kesitlerde sub-
mukozal glandlara rastlanmadiginda ‘yok’ olarak rapor
edildi.

MMP-9 ile boyanmis preparatlarin incelenmesinde
yiizey epiteli, vaskiiler bazal membran, inflamatuar hiic-
reler, matrix ve ylizey epitel bazal tabakasi ayr1 ayr1 de-
gerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket
programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler yas icin
ortalama =+ standart sapma, boyanma siddetleri igin
(PAS derece ve MMP-9 bazal tabaka harig) ortanca (mi-
nimum-maksimum) olarak, PAS derece ve MMP-9
bazal tabaka i¢in ortanca (25-75.) yiizdelikler seklinde,
nominal degiskenler ise olgu sayisi ve (%) olarak gos-
terildi. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi boyanma sidde-
tinde anlaml1 degisimin goriiliip goriilmedigi Wilcoxon
Isaret testi ile boyanma insidansindaki degisimin 6nem-
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liligi ise McNemar testi ile degerlendirildi. p<0,05 i¢in
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 6’s1 kadin (%20), 24’1 erkek (%80) 30
nasal polip hastasi dahil edildi. Hastalarin yas ortala-
mast 44.6+12.3 (18-73) idi.

Nazal polipte kortikosteroid enjeksiyonu 6ncesine
gore H&E ile boyanan preparatlardaki glandiiler proli-
ferasyon skorunda istatistiksel olarak anlamli artis go-
riliirken (p=0.004) stromal 6dem ve vaskiilarizasyon
skorlarinda anlamli azalma mevcuttu (p=0.002 ve
p<0.001) (Tablo 1) (Resim 1,2).

Fibroblast ve Skuamo6z metaplazi 3, Eozinofil ve
vaskiilarizasyon 1, stromal édem, glandiiler prolife-
rasyon, PMNL 0 boyanma siddetinde degerlendiril-
mistir.

Glandiiler proliferasyon 3 boyanma siddetinde de-
gerlendirilmistir.

Tablo 1. Tedavi 6ncesi ve sonras1 h&e markerinin komponentleri-
ne ait boyanma siddeti bulgulari [ortanca (minimum-maksimum)
degerleri].

Tedavi Tedavi
Degiskenler oncesi  sonrasi  p*
H&E Stromal Odem 2(1-3) 1(0-3) 0.002
H&E Glandiiler Proliferasyon 0(0-3) 1(0-3) 0.004
H&E Vaskiilarizasyon 2(1-3) 1(0-3) <0.001

2 Wilcoxon lsaret testi.

Resim 1. Tedavi 6ncesi H&E ile boyanan polip kesitinin genel gérintimu
(x200 biyttme). Fibroblast ve Skuaméz metaplazi 3, Eozinofil ve vaskilari-
zasyon 1, stromal 6dem, glandiiler proliferasyon, PMNL 0 boyanma sidde-
tinde degerlendirilmistir.

Resim 2. Tedavi sonrasi H&E ile boyanan polip kesitinin genel goriinimu
(x100 biyiitme). Glanduler proliferasyon 3 boyanma siddetinde deger-
lendirilmistir.

PAS, notral glikoproteinleri gosteren histokimya-
sal boyamadir. PAS ile boyanan kesitlerde tedavi ile
boyanma derecesinde meydana gelen degisime bakildi-
ginda kortikosteroid sonrasinda istatistiksel olarak an-
laml1 bir artis mevcuttu (p=0.020). PAS ile boyanan
kesitlerde yiizeyel glandlarda boyanma varlig1 arastiril-
diginda kortikosteroid sonrasi tiim hastalarda boyanma
mevcuttu. Ayni sekilde PAS ile boyanan kesitlerde sub-
mukozal glandlarda boyanma varlig1 arastirildiginda
hem ilag dncesi hem ilag sonrasi kesitlerinde submuko-
zal gland goriilebilen hasta sayis1 17 idi ve karsilastirma
ancak bu 17 hasta tizerinden yapilabildi. PAS boyama-
sina gore tedaviye bagli olarak yiizeyel tabakada ve
submukozal glandlarda boyanma insidanslarinda ista-
tistiksel olarak anlamli degisim goriilmedi (p>0.005)
(Tablo 2, Resim 3,4).

Yiizey epitelinde boyanma 0, submukozal gland-
larda 3 siddetinde degerlendirilmistir.

MUCSAC, insan havayollarinda sekrete edilen
miisin genlerinden birinin tiriinlidiir ve esas miisin ola-
rak kabul edilir. MUC5AC ile boyanan kesitler incelen-
diginde epitel yiizeyel tabakasi boyanma skorlarinda
anlamlh farklilik goriilmedi (p=0.060). Submukozal
glandlarda boyanma incelendiginde hem ilag oncesi
hem ilag sonrasi kesitlerinde submukozal gland goriile-
bilen hasta sayis1 17 idi ve karsilastirma ancak bu 17
hasta iizerinden yapilabildi. Ila¢ éncesine gore sonra-
sinda boyanma skorlarinda anlamli farklilik goriilmedi
(p=0.234) (Tablo 3).

MMP-9, ECM elemanlarmin yikimini saglayan bir
endopeptidazdir. MMP-9 ile boyanan kesitlere bakildi-
ginda hemen tiim hastalarin hem ilag 6ncesinde hem
sonrasinda yiizey epiteli, vaskiiler bazal membran ve
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Tablo 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi PAS markerinin komponentler-
ine ait bulgular [Boyanma derecesi i¢in ortanca (25.-75.) yiizde-
lik degerleri; Glandlar i¢in boyanma mevcut olan olgu sayist ve
ylizdesi].

Tedavi Tedavi
Degiskenler oncesi sonrasi p
PAS Derece 3(1,75-3) 3(3-3) 0.020°
PAS Yiizeyel gland 29 (%96,7) 30 (%100)  1.000°
PAS Submukozal gland 12(%70,6) 17 (%100)  0.063°

Wilcoxon igaret testi, ® McNemar testi.

Resim 3. Tedavi 6ncesi PAS ile boyanan polip kesitinin genel gorinimi
(x100 biiyitme). Yiizey epitelinde boyanma 1 siddetinde degerlendirilmistir.
Kesitte submukozal glandlar izlenememektedir.

Resim 4. Tedavi sonrasi PAS ile boyanan polip kesitinin genel gérinimii
(x100 blyutme). Yiizey epitelinde boyanma 0, submukozal glandlarda 3 sid-
detinde degerlendirilmistir.

inflamatuar hiicre boyanmast agisindan ortalama 3 sid-
detinde ya da 3 siddetine yakin iken matrixte boyanma
nadir idi. MMP-9’un yiizeyel epitel, vaskiiler bazal
membran, infilamatuar hiicre, matriks skorlarinda tedavi
oncesi ile tedavi sonrasi arasinda anlamli farklilik yoktu
(p>0.05). Yiizeyel epitelyum bazal tabakasinda ise te-
daviye bagli olarak anlamli azalma goriildi (p=0.046)
(Tablo 4) (Resim 5,6).

Yiizey epitelinde, yiizey epiteli bazal tabakasinda,
vaskiiler bazal membranda ve inflamatuar hiicrelerde ve
skuamoz metaplazi alanlarinda 3 siddetinde boyanma
izlenrken matrixte boyanma yoktur.

Yiizey epitelinde, yiizey epiteli bazal tabakasinda,
vaskiiler bazal membranda ve inflamatuar hiicrelerde ve
skuamoz metaplazi alanlarinda 2 siddetinde boyanma
izlenrken matrixte boyanma yoktur.

TARTISMA

Nazal polipler, genellikle ostiomeatal kompleksten
kaynaklanan, {ist nazal kavitede ‘liziim salkim1’ benzeri
benign kitlelerdir. En sik goriilen inflamatuar hiicreler
eozinofillerdir ancak, nétrofiller, mast hiicreleri, plazma
hiicreleri, lenfositler, monositler ve fibroblastlar da mev-
cuttur.

Nazal polip, eski ¢aglardan beri bilinmesine ve te-
davisine ¢alisilmasiyla beraber, hastaligin etiyopatoge-
nezi halen tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Ust
havayolu mukozasindaki inflamatuar olay, NP’in eti-
yolojisi ve patogenezinde 6nemli role sahiptir.® Nazal
poliplerin etiyolojisinde; genetik faktorler, anatomik
bozukluklar, mukoza patolojileri (alerjik inflamasyon,
enfeksiyon, konnektif doku degisiklikleri), nérovas-
kiiler degisiklikler sorumlu tutulmaktadir. Siklikla
osteomeatal kompleks tikanmasi sonrasi gelisen para-
nazal siniis havalanma ve drenaj bozukluklarinin, polip
gelisiminde etken oldugu disiiniilmektedir. Bunun
yant sira bakteriyel enfeksiyonlarin etkisi de tartisma
konusudur.” Ancak poliplerin bazi hastalarda gelisip,
bazilarinda gelismemesinin nedeni halen bilinmemek-
tedir.

Nazal polipler i¢in bilinen en etkili ilag kortikoste-
roidlerdir.® Kortikosteroidler, nazal poliplerde tiretimi
artan bir dizi sitokin ve adezyon molekiillerinin etkisini
azaltmak suretiyle antiddematdz ve giiglii antiinflama-
tuar etki gosterirler. Ayrica kortikosteroidlerin inflama-
tuar hiicrelerde, 6zellikle eozinofillerde apoptozisi

Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve sonrast MUC5AC markerinin kompo-
nentlerine ait bulgular [ortanca (minimum-maksimum) degerleri].

Tedavi Tedavi
Degiskenler oncesi sonrasi p?
MUCS5AC Yiizey tabaka 3 (2-3) 3(3-3) 0.060
MUCS5AC Submukozal gland 0 (0-3) 0(0-2) 0.234

2 Wilcoxon lsaret testi.
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Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve sonrast MMP 9 markerinin komponent-
lerine ait bulgular [Bazal tabaka boyanma siddeti i¢in ortanca
(25-75.) yiizdelik degerleri; diger parametrelerde boyanma sid-
deti igin ortanca (minimum-maksimum) degerleri]

Tedavi Tedavi
Degiskenler oncesi  sonrasi p?
MMP 9 Yizeyel Epitel 3 (2-3) 3(1-3)  0.157
MMP 9 Vaskiiler Bazal Membran 3 (1-3) 3(2-3) 0.655
MMP 9 inflamatuar Hiicre 3(1-3) 3(3-3) 0317
MMP 9 Matriks 0(0-2) 0(0-1)  0.098
MMP 9 Bazal tabaka 3(0-3) 25(0-3) 0.046

@ Wilcoxon isaret testi

Resim 5. Tedavi éncesi MMP-9 ile boyanan polip kesitinin genel gériinimu
(x200 blyutme). Yiizey epitelinde, yiizey epiteli bazal tabakasinda, vaskler
bazal membranda ve inflamatuar hiicrelerde ve skuamdz metaplazi alan-
larinda 3 siddetinde boyanma izlenrken matrixte boyanma yoktur.
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Resim 6. Tedavi sonrasi MMP-9 ile boyanan polip kesitinin genel gériinimu
(x100 biiyatme). Yizey epitelinde, yiizey epiteli bazal tabakasinda, vaskiler
bazal membranda ve inflamatuar hiicrelerde ve skuamdz metaplazi alan-
larinda 2 siddetinde boyanma izlenrken matrixte boyanma yoktur.

uyardigi, T-lenfositlerden IL-5 salgisini arttirarak sup-
rese edici etkisini genislettigi de gosterilmistir.’ Korti-
kosteroidlerin nazal poliplerde selliiler kompozisyon ve
aktivasyonu tizerinde kompleks etkileri vardir. Korti-

kosteroid tedavisi alan nazal polipli hastalarda glandii-
ler hiperplazide artis, intraepitelyal eozinofil ve mast
hiicrelerinde azalma, skuam6z metaplazi ve epitel hasa-
rinda azalma, hatta hasarlanmis epitelyal hiicrelerde be-
lirgin bir iyilesme oldugu gorilmdistiir.”!

Sistemik kortikosteroidler, kontrendikasyon yok
ise yaygin polipozis durumunda ilk olarak verilmesi ge-
reken ilag grubudur. Medikal tedavi diginda gerekli ol-
gularda cerrahi tedaviye gecilir.>!" Preoperatif verilen
sistemik kortikosteroid tedavisinin cerrahiyi énemli
oranda kolaylastirdig1 ve gereksiz mukozal hasari azalt-
181 da bilinen bir gergektir.!? Sistemik olarak en sik me-
tilprednizolon veya deksametazon oral, intramuskuler
ya da intravendz yolla kullanilmaktadir. Kisa siireli sis-
temik kortikosteroid kullanimi snare ile yapilan poli-
pektomi ile etki agisindan aynmi degerdedir.’® Korti-
kosteroidler immiin sistemi nonspesifik olarak inhibe
ederler. Uzun stireli kullaniminda osteoporoz, hipertan-
siyon, enfeksiyonlara yatkinlik gibi yan etkiler gortile-
bilir. Bu nedenle nazal polip medikal tedavisinde
kortikosteroid disinda kullanilabilen ilaglar arastiril-
maktadir. Tek doz kortikosteroid kullanimi olasi yan et-
kileri azaltip, hastanin tedaviye uyumunu artirmaktadir.

Daha onceden yapilmis histolojik bir ¢alismada
alerjik, non-alerjik nazal polip ve kontrol gruplarinda
glandiiler doku agisindan fark bulunmamisken ayni
hasta grubunda verilen kortikosteroid tedavisinin glan-
diiler proliferasyonda artisa yol agtig1 goriilmiistiir.'® Ca-
lismamizda da glandiiler hiperplazide istatistiksel
anlamli olarak artis oldugunu gérdiik (p=0.004).

Histolojik olarak; 6dem ve fibrozis, vaskiilarizas-
yonda azalma, hasar goérmiis epitel ile karakterize nazal
poliplerde vaskiiler endotelyal growth faktoriin arttigi,
bu artisin TGF-beta (Transforming Growth Faktor) ta-
rafindan desteklendigi ve bu durumun da 6dem ve an-
jiogenez olusumuna katkida bulunabildigine isaret
edilmistir.'®!* Nazal polip doku kiiltiirii tizerinde yapilan
bir ¢calismada uygulanan kortikosteroidin nazal polipte
VEGF (Vasculer Endotelial Growth Factor) iizerine sup-
rese edici etkisi oldugu gosterilmistir.!® Calismamizda
da metilprednizolon asetatin tek doz olarak kullanilmasi
sonrasinda stromal 6dem ve vaskiilarizasyonda istatis-
tiksel olarak anlamli olan bir azalma oldugunu bulduk
(p=0.002 ve p<0.001).

Goblet hiicreleri sitoplazmasinda miisin ve muko-
polisakkarit bulunduran sekretuar hiicrelerdir. Goblet
hiicrelerinin miisin salgisi, asit veya notr olmasi baki-
mindan hayvan tiirleri arasinda ve solunum sisteminin
farkl1 bolgelerinde farklilik gdstermektedir.'® insanda
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goblet hiicresinin asit glikoprotein igerdigi bildirilmis-
tir.''8 Inflamatuar hiicrelerden salinan IL-1p ve TNF-o
goblet hiicre hiperplazisine neden olur. Bu da mukus hi-
persekresyonu ile sonuglanir ve nazal konjesyon, burun
akintis, geniz akintisi, halitozis, bulanti gibi semptom-
lar ortaya ¢ikar. Mukozal inflamasyon artis1 ile polipoid
dejenerasyon baslar. Yapilan bir ¢alismada NP’te goblet
hiicre sayis1 kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur.'*°

Notral yapida glikoprotein igeren mukus PAS ile bo-
yanarak gosterilebilir.?! Boyanma siddeti agisindan PAS
ile boyanan glandiiler yapilarin siddetinde kortikosteroid
sonrasinda anlamlt bir artis mevcuttu (p=0.02). Hemen
tiim hastalarin ylizey epitelindeki goblet hiicrelerinde
PAS ile boyanma tam olurken submukozal glandlarda
boyanmanin kortikosteroid sonrasi %100°¢ ¢iktigini
gordiik. Sonug olarak tek doz metilprednizolon asetat te-
davisinin genel olarak goblet hiicrelerinde notral yapida
glikoproteinler igeriginin artigsina neden oldugunu, ylizey
epitel goblet hiicrelerinde mukus sekresyonu ve tipi lize-
rine etkisi olmadigint sdyleyebiliriz.

Nazal poliplerde, mukus hipersekresyonu sik go-
rillen bir 6zelliktir, ¢iinkii mukus overprodiiksiyonu
goblet hiicre hiperplazisi ile iliskilidir. insan havayolu
ylizey epitelindeki goblet hiicrelerinde hangi tip miisin
gen mRNAs1 oldugunun tanimlanmasi énemlidir. Gii-
niimiize kadar 13 miisin geni tanimlanmistir. Bunlardan
MUC2, MUCSAC, MUCS5B insan hava yollarmin se-
kretuar miisin genleridir. Tiim bu genler iginde havayo-
lunun major miisin genleri MUCS5AC ve MUCS5B dir.
MUCSAC polimeri daha kiiciik oligosakkaritler icerir
ki bu da mukusa daha akigkan bir konformasyon ka-
zandirir.”? Bir aragtirmada MUC5AC mRNA’sinin polip
dokusunda ¢ogu goblet hiicresinden, normal alt konka
mukozasinda ise bazi goblet hiicrelerinden salindigi
gosterilmistir. Dahasi, MUC5AC mRNAsmin esas ola-
rak PAS(+) goblet hiicrelerinden salindig1 gdsterilmistir.
Bu da MUC5AC miisininin nétral bir glikoprotein ola-
bilecegini diisiindiirmektedir.?!

Havayolunda MUC5AC’nin submukozal gland-
lardan ¢ok yiizey epiteli goblet hiicrelerinden salindig1
disiiniilityordu. Ancak yapilan son ¢alismalarda uya-
rilan insan nazal submukozal gland hiicrelerinden de
MUCS5AC salgilandigi gortlmustiir.'®? Hem miikoz
hem ser6z gland hiicreleri MUCSAC igcermektedir. Bu
calismada incelenen hastalarin tiim yiizey goblet hiicre-
lerinde de MUC5AC mevcut olarak bulunmustur.'®

Calismamizda da tiim hastalarda tedavi dncesi ve
sonrasinda ytizey epiteli goblet hiicrelerinde MUCS5AC

ile boyanma mevcut olarak bulunmustur. Kortikosteroid
tedavisi ile anlamli olmamakla birlikte yiizey epiteli ta-
bakasinda MUCS5SAC miisini artmistir (p=0.06). Bu
durum yiizey epitelinde havayolu ile gelen irritanlara
bagl olarak MUCS5AC miisin iiretiminin arttigini dii-
stindiirmektedir. Yine submukozal glandlara bakildi-
ginda MUCSAC miisininin submukozal glandlardaki
goblet hiicrelerinden az miktarda salindigini ve anlaml
olmamakla birlikte kortikosteroid kullaniminin da bu
durumu degistirmedigini saptadik ancak bu konuda
daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Calismamizin 1s1ginda; glanduler hiperplazinin
gdzlenmesi, PAS boyama ile gosterdigimiz notral gli-
koprotein artig, istatistiksel anlamli olmamakla birlikte
MUCSAC ile gosterdigimiz miisin artisi; tek doz me-
tilprednizolon asetat tedavisi sonrast nazal poliplerde
mukus konfigiirasyonunda degisikligi diigiindiirmekte-
dir. Mukus iiretimi artmakla birlikte notral glikoprotein
bilesenlerinin artmasi nazal poliplerin regresyon meka-
nizmasinda rol oynuyor olabilir.

Ekstra selliiler matriksin sentez ve yikimindaki
denge homeostazis i¢in onemlidir. Komponentlerin
kontrolsiiz bigimde proteolizi ve ciddi yikimi, patolojik
olaylarin bir parcasidir. Matriks metalloproteinazlari
(MMP), ¢inko ve kalsiyum bagimli bir endopeptidaz ai-
lesidir. ECM elemanlarinin hemen tamamini bozabilir-
ler. MMP ailesini olusturan 26 farkli protein mevcuttur.
Bu MMP’ler ¢esitli bag doku hiicreleri, graniilositler,
monosit-makrofajlar gibi ¢esitli hiicreler tarafindan sen-
tezlenirler ve inflamasyonun mikrovaskiiler permeabi-
lite ve ECM remodellinginden sorumludurlar. TIMP-1
(Matrix Metalloproteinaz Doku Inhibitorii) proteinleri
ise MMP’lerin dogal inhibitoriidiir. MMP ailesi fizyo-
lojik doku yenilenmesinde oldugu kadar patolojik yeni-
lenmede de rol oynar.>*%

Matrix Metalloproteinaz-9 (diger adiyla Gelati-
nase-B ya da tip IV collagenase) 92 kDa agirliginda, ge-
latin, elastin, aggrecan ve kollajeni yikan bir metallo-
proteinazdir. Bazi yazarlar MMP-9°daki artisin bronsi-
yal permeabilitede artig, 6dem ve havayolu destriiksi-
yonuna neden oldugunu diisiinmektedirler. MMP-9
artiginin, nazal polipte yapisal degisikliklerde rolii ola-
bilecegi, yine nazal polipte MMP-9 ve aktif formunun
yiiksekliginin MMP/TIMP-1 dengesizliginden kaynak-
laniyor olabilecegine isaret edilmistir.24-26

Tos’un,?’ epitelyal riiptiir teorisine gore; polip
formasyonunun ana evreleri epitelyal riiptiir, lamina
propriyanin prolapsusu, glandiiler formasyon, hiicre in-
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filtrasyonu, 6dem gibi epitel ve stromada degisiklikler
ve stroma vaskiilarizasyonudur. Tos, epitel riiptiiriiniin
inflamatuar 6dem ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
basincina baglh oldugunu distinmiistiir. Epitel riiptii-
riinde anahtar nokta, ECM proteinlerinin yikimi olabi-
lir.

Daha dnce yapilan bir ¢alismada normal nazal do-
kuda sadece subepitelyal alan ve kan damarlarinda bazi
MMP-9 (+) hiicreler goriilmesine karsin nazal polipte
tiim epitelyal, endotelyal ve inflamatuar hiicrelerde sap-
tanmustir.?® Kahveci ve ark.,>* Lechapt-Zalcman ve ark.?®
caligmalarinda; NP’teki inflamatuar hiicrelerin siklikla
MMP-9 salgiladigi, metaplazi, sekretuar ve bazal hi-
perplazi gibi morfolojik degisiklikler gdsteren epitelyal
bolgelerde MMP-9’un daha yogun oldugunu, endotelyal
bazal membranda belirgin yiikksek bulundugunu, bunun
da endotelyal bazal membranda yikima, mikrovaskiiler
permeabilitede artisa, sonugta ddem ve inflamatuar
hiicre gociine neden oldugunu belirtmislerdir. Caligma-
mizda literatiirle uyumlu olarak nazal polip dokusunda
ylizey epiteli, endotelyal bazal membran ve inflamatuar
hiicrelerde MMP-9 ile kuvvetli boyanma izledik. Bu bo-
yanmanin siddetinin verilen tedavi sonrasi anlamli de-
gisikliklere yol ag¢madigmi gordiilk. Nazal polip
dokusunda yine tedaviden bagimsiz olarak matrixte
MMP-9 boyanmasi mevcut degildi ya da ¢ok diisiik de-
recede idi.

Calismamizda epitelyal bazal tabakada MMP-9 ile
boyanma diizeylerine bakildiginda tek doz metilpredni-
zolon asetat tedavisi 6ncesinde tiim nazal poliplerde bo-
yanma oldugu izlenirken tedavi sonrasinda istatistiksel
olarak anlamli bir azalma oldugu goriilmistiir (p=0.046).

Yiizey epitelinde MMP-9 iiretimine bakildiginda 6zel-
likle bazal hiicrelerde yiiksek oranda bulunmustur. Ben-
zer olarak nazal polip kiiltiir modeli ile yapilan bir
calismada da epitelde hasar sonrasi onarimi saglayan
bazal hiicrelerde MMP-9 sekresyon ve aktivasyonunun
arttig1 gosterilmistir.® Bu durum, tek doz verilen metilp-
rednizolon asetatin nazal polipte hasari ya da remodel-
lingi engelleyerek polip regresyonunda etkili olabildigini
gostermektedir.

SONUC

Nazal polip tedavisinde, olas1 kortikosteroid yan
etkilerinden kaginma ve hastanin tedaviye uyumunun
saglanmasi a¢isindan; preoperatif donemde tek doz me-
tilprednizolon asetat kullanim1 nazal poliplerde glandii-
ler proliferasyonda artiga yol agarken anjiogenez ve
stromal 6demde azalmaya neden olur. Bu durum ope-
rasyonun daha kansiz gegmesini saglayabilir. Ayni za-
manda tek doz metilprednizolon asetat nazal poliplerde
tiim goblet hiicrelerinde PAS(+) mukus {iretiminin art-
masina da yol acar ve nazal polip dokusunda yiizey epi-
teli bazal tabakasinda MMP-9 iiretimini azaltir. Bu
durum da bahse konu tedavi ile normal mukozaya dé-
nilisiimiin bir gdstergesi olabilir. Nazal polip olusumu-
nun Onlenmesinde ve tedavisinde tek doz
metilprednizolon asetat kullaniminin daha biiyiik sayili
calisma gruplari ile arastirilmasinda yarar olabilecektir
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