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OZET

Amag: Nazal polipozis (NP) paranazal siniislerin kronik inflamatuvar bir hastaligi olup patofizyolojisi halen tam olarak
bilinmemektedir. Kronik inflamasyon, nitrik oksit (NO) gibi gesitli metabolitlerin olusumuna yol agmaktadir. NO immiinite ve viicut
savunmasindaki temel rollerinin yaninda DNA hasarina yol agabilen mutajenik ve sitotoksik etkiler gosterebilmektedir. Bu caligmanin
amacl, nazal polip ve kontrol dokularinda NO diizeylerini arastirmaktir. Metot: Dokular, endoskopik siniis cerrahisi uygulanan 23 nazal
polipozisli olgu ve septum deviasyonu ve konka hipertrofisi nedeni ile septoplasti ve konkaplasti uygulanan 14 olgudan alindi. Alinan
dokular serum fizyolojik ile yikanarak kan artiklari temizlendi. Dokular homojenize edildikten sonra satrifiije edildi ve NO 6l¢iimii igin
siipernatan kullanildi. Nitrik oksit diizeyi total nitrit olarak Griess metodu ile spektrofotometrik olarak olgiildii. Istatistik analiz icin Mann-
Whitney U-testi kullanildi. Bulgular: Ortalama NO diizeyi, nazal polip dokularinda 0,0718 + 0,0125 pmol/mg protein ve kontrol dokularinda
0.0418 £ 0.006 pmol/mg protein olarak bulundu (p<0.05). Sonug: Caligmamizda nazal polip dokularinda NO diizeyinin kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek oldugu saptandi. Artmis NO olusumunun hastalifin olusumunda ve devaminda bir rolii olabilir ancak NO’un
NP’lerdeki roliinii aydinlatmak ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sézciikler: nitrik oksit (NO), nazal polip

NITRIC OXIDE LEVELS OF NASAL MUCOSA AND NASAL POLYP TISSUES

SUMMARY

Objective: Nasal polyp (NP) is a chronic inflammatory disease of the sinuses, pathophysiology of which is still unknown clearly.
Chronic inflammation may lead to the production of various metabolites including NO. NO, along with its many essential roles in immunity
and host defence, can also undergo reactions that may result in cytotoxic or mutagenic effects leading to direct DNA damage. The aim of the
study was to investigate nitric oxide (NO) level in nasal polyps and normal mucosa. Methods: Tissue specimens were obtained from 23
patients undergone endoscopic sinus surgery for nasal polyposis and 14 patients (as a control group) undergone septoplasty and
turbinoplasty for septal deviation and lower turbinate hypertrophy. All tissue specimens obtained were washed with physiological saline to
remove blood. Tissues were homogenized and then centrifuged, and supernatants were used for NO measurement. NO level was measured
as total nitrit by the method of Griess spectrophotometrically. For statistical analysis, Mann-Whitney U-test was used. Results: Mean NO
level was found to be 0.0718 = 0.0125 pmol/mg protein in polyps and 0.0418 + 0.0060 pmol/mg protein in control nasal mucosa. In patients
with NP, mean tissue NO levels were significantly higher than those of control nasal mucosa (P<0.05). Conclusion: The present study
showed significant increase in NO level in NP tissues compared to control. Excess formation of NO may have a role in the development or
maintenance of the disease but further studies are needed to elucidate the role of NO in NP.

Keywords: nitric oxide (NO), nasal polyp

GIRIS homologu olan ve nitrik oksit sentaz (NOS) olarak

Bircok aragtirmaya konu olmasina ragmen bilinen enzimlerce L-argininden sentezlenir.
patofizyolojisi halen tam olarak bilinmeyen nazal NOS’in, néronal NOS (nNOS), endoteliyal
polipozis  (NP) paranazal sinlslerin  kronik NOS (eNOS), uyarilabilir NOS (iNOS) olmak iizere
inflamatuvar  bir  hastaligidir. NP  dokusunda ii¢ izoformu bulunmaktadir. nNOS (tip 1 NOS), ilk
inflamatuvar hiicreler bulunmakta ve olusumunda en olarak sinir dokusunda, eNOS (tip 3 NOS) ise endotel
belirgin faktor inflamasyon gibi goriinmektedir. hiicrelerinde tanimlanmis olup her ikisi de kalsiyum
Kronik inflamasyon, nitrik oksit (NO) gibi ¢esitli bagimlidir. Bu iki enzim yapisal enzimler olup ¢cNOS
metabolitlerin olusumuna yol agmaktadr. enzimleri olarak adlandirilir. iNOS (tip 2 NOS), ilk

olarak endotoksinler ve sitokinler araciligtyla
karaciger hiicreleri ve makrofajlarda uyarilan bir
enzim olarak tanimlanmistir, kalsiyuma bagiml
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form inflamasyonda rol alan ¢ogu hiicre tarafindan
olusturulmakta ve wuyarilabilir NOS olarak
adlandirimaktadir’. Lundberg ve ark.*® saglikli
bireylerde disar1 verilen havadaki NO’nun ¢ogunun
ist hava yollarindan kaynaklandigini alt solunum
yollarinin katkisinin minimal oldugunu
bildirmislerdir. Tip 2 NOS’m esas olarak paranazal
siniislerde olustugu ve disar1 verilen havadaki NO
iretiminin ~ ¢ogunlugundan  sorumlu  oldugu
belirtilmistir’. ilk olarak endotel hiicrelerinde
tamimlanan NO, noronlar, fibroblastlar, trombositler,
makrofajlar, nétrofiller ve epitel hiicreler gibi birgok
hiicre tipinde iiretilmektedir. Otokrin ve parakrin
hiicresel mesajc1 olarak islev gordiigii, bircok
fizyolojik ve inflamatuvar siirecte Onemli bir
mediyator oldugu vurgulanmistir™®. NO’in, antiviral
ve bakteriyostatik aktivitesi nedeniyle,
mikroorganizmalara kars1 iist solunum yollarinda
birincil savunmay1 olusturdugu bildirilmistir”®. Diger
taraftan pro- ve antiinflamatuvar etkilerinin yaninda
NO, DNA hasarina yol acabilen sitotoksik ve
genotoksik etkiler gosterebilmektedir™'®. Bu yiizden,
iist solunum yollar1 fizyolojisi, immiinolojisi ve
birincil savunmadaki islevlerine ragmen NO {ist
solunum yollar1 patolojilerinde de rol oynayabilir.

Bu ¢alismanin amaci nazal polip dokularinda
ve normal nazal mukoza dokularinda NO diizeylerini
arastirmaktir.

HASTALAR VE YONTEM

Dokular, endoskopik  sinlis  cerrahisi
uygulanan 23 nazal polipozisli olgu ile septum
deviasyonu ve konka hipertrofisi nedeni ile

septoplasti ve konkaplasti uygulanan 14 olgudan
alindi. Calisma Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan
onayland1 ve olgulardan bilgilendirilmis onay alindi.
Nazal polipli olgularin yaglart 16-67 arasinda olup
ortalamas1 41.1 + 2.4 yil idi. Kontrol grubunun
yaslar1 16-60 arasinda olup ortalamasi 38.5 + 3.7 yil
idi.

Alnan biitlin dokular serum fizyolojik (0.9 %
NaCl) ile yikanarak kan artiklart temizlendi ve
biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -20°C’de
saklandi. Calisma Oncesi dokular 1.15 % KCI
solusyonu i¢inde 14.000 devirde 30 dakika
homojenize edildi. Daha sonra homojenat 10.000
xg’de 30 dakika santrifiij edildi ve NO 6l¢iimii igin
stipernatan kullanildi. Nitrik oksit diizeyi total nitrit
olarak Griess metodu ile spektrofotometrik olarak
6lciildii'’. Doku protein analizi Lowry yontemi ile
calisildi'®. Sonuglar pmol/mg protein olarak verildi.

Istatistik analizler SPSS-X (Release 4.1)
programi ile yapildi. Sonuclarin degerlendirilmesi
icin  Mann-Whitney U-testi  kullanildi.  Veriler
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ortalama =+ standard hata olarak verildi. P degeri 0.05
altinda ise anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Tablo 1°de grup verilerinin karsilastiriimasi
ve anlamlilik degerleri verilmistir. Ortalama NO
diizeyi, nazal polip dokularinda 0,0718 + 0,0125
umol/mg protein ve kontrol dokularmda 0.0418 +
0.0060 umol/mg protein olarak bulundu. Nazal polip
dokularinda NO diizeyi kontrollere gore istatistiki
olarak anlamli derecede daha yiiksek idi (p<0.05).

Nazal polip Kontrol mukoza P
(n=23) (n=14) degeri
NO Ortalama  0.0718 £0,0125  0.0418 + 0.0060
(pmol/mg  Median 0,0570 0.0395 0.022
protein) .
Min-max 0.03-0.31 0.01-0.09

Tablo 1. Nazal polipli olgularda ve kontrollerde NO diizeyleri
(ortalama + standart hata)
n= olgu sayisi

TARTISMA

Science dergisi tarafindan 1992 Aralik
sayisinda “yilin  molekiili” secilen, hiicresel
haberlesmedeki roliinli ortaya c¢ikaran Robert

Furchgott, Louis Ignarro ve Ferid Murad adl
arastiricilara 1998 Nobel Tip Odiilii'nii kazandiran
NO, son 10 — 15 yilda pek ¢ok arastirmaya konu
olmustur. Lipofilik, kimyasal stabilitesi olmayan,
reseptore bagimli olmadan kolayca diffiize olabilen
ve bilinen en diisiik agirlikli biyoaktif memeli hiicresi
sekresyonudur. NO 3-5 saniye gibi ¢ok kisa bir
yarilanma 6mriine sahiptir'®'*. NO’un kendi tiretimi
iizerine negatif “feed back” etkisi mevcuttur.

Nitrik  oksitin iist solunum yollarinda
antiviral ve bakteriyostatik aktivitesi nedeniyle,
mikroorganizmalara  kargt  birincil  savunmay1

olusturdugu vurgulanmustir’®. Yine, NO’in st
solunum yollar1 mukozasinda silya aktivitesini
hizlandirdig1 belirtilmistir'®. Diger taraftan, alerjik
rinit, viral rinit ve kronik siniizitli hastalarin burun
biyopsi ve mukoza siiriintillerinde iNOS aktivitesi
saptanmustir'®'’. Sanders ve ark.” normal kisilerin
burun siiriintlilerindeki epitelyal hiicrelerde iNOS
bulundugunu goéstermislerdir. Ramis ve ark.' nazal
polip dokularinda nazal mukoza ile
kargilagtirildiginda daha yiiksek diizeylerde total
NOS aktivitesi oldugunu bildirmislerdir. Yazarlar
nazal poliplerin esas olarak iNOS aktivitesi
igerdigini, fakat nazal mukozada tespit edilen biitiin
NOS aktivitesinin ise yapisal formda oldugunu, hem
nazal polip dokularinda hem de nazal mukozada NOS
aktivitesinin  epitelyal hiicrelerde  bulundugunu
vurgulamuslardir. Ozcan ve ark." nazal polip ve
antrokoanal polipli olgularda iNOS aktivitesini
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incelemisler ve alerjik nazal polip ile antrokoanal
polipli olgularda stromal inflamatuvar hiicrelerin ve
epitelyal hiicrelerin sitoplazmalarinda orta ve yiiksek
siddette iNOS protein ekspresyonu oldugunu ancak
gruplar arasindaki farkin anlamli  olmadigini
saptamuglardir. Karlidag ve ark’® nazal polipli
olgularda NO diizeyini calismislar ve kontrollere
gore nazal polipli olgularda NO diizyinin anlamli
olarak yliksek oldugunu saptamiglardir.
Calismamizda nazal polip dokularinda total NO
diizeyi kontrol nazal mukozaya gore istatistiki olarak
anlamli derecede daha yiiksek idi. Sonug¢larimiz
Ramis ve ark’nin bulgularini destekler nitelikteydi.
NOS tipi ve lokalizasyonunun belirlenmemis olmasi
calismamizin eksik tarafi olmakla birlikte Ramis ve
ark’nin bulgular ile birlikte diisiiniildiigiinde NO’in,

nazal  poliplerin  olusumunda veya siirecin
kroniklesmesinde bir rolii olabilecegini akla
getirmektedir.

Histolojik olarak, nazal polipler nazal

mukozadan farklilik gosterir. Nazal polipler bazofil,
mast hiicresi, eozinofil gibi inflamatuvar hiicrelerin
bulundugu 6demli bir stroma ile bunu gevreleyen
solunum epitelinden olusur. Bu inflamatuvar hiicreler
sitokinler basta olmak iizere 16kotrienler, eozinofilik
katyonik protein, “major basic protein” gibi
inflamatuvar medyatorler salgilarlar. Nazal polip
dokularmnda sitokinlerin  arttigi  gdsterilmistir’'.
Sitokinler hiicresel biiyiime, inflamasyon, immiinite,
doku onarimi ve hematopoez gibi énemli biyolojik
olaylarda rol oynayan, diisiik molekiil agirlikli
glikoproteinlerdir. Diger taraftan sitokinler ve
yukarida saydigimiz diger triinler alt ve iist solunum
yolu epitelinde hasar olusturabilirler. Sitokinlerin
siiperoksit anyonu ve iNOS {iretimini arttirdiklar
gosterilmistir’”.  Nazal poliplerde  artmis  NO
diizeyinin sitokin artistyla bir baglantisi olabilir.

Bazal degerlerinde NO normal fizyolojik
olaylarda hayati rol oynar. Bununla birlikte NO ile
agirt stimiilasyon, hiicrelerin tahribine yol acar.
Retikiiloendotelyal hiicreler veya polimorfoniikleer
l6kositler, sitokinler tarafindan aktive edildiginde
yiiksek konsantrasyonda nitrik oksit ve siiperoksit
anyonu {retebilirler. NO tek sayida elektron igeren
renksiz, gaz seklinde bulunan inorganik serbest bir
radikal olup pek ¢ok organ sisteminin yani sira alt ve
tist hava yollarinda da tiretilmektedir. NO, yiiksek ve
sabit bir hizda radikal sonlandirma reaksiyonu ile
daha toksik bir oksidan olan peroksinitrit olusturmak
iizere siiperoksit anyonu ile reaksiyon verir™ **. Her
ne kadar bazal degerlerinde normal fizyolojik
progeslerde hayati rol oynasa da, artmig NO, degisik
yollarla DNA hasarina yol acgabilen sitotoksik ve
mutajenik etkiler gosterebilmektedir™'®*. Biyolojik
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sistemlerde iretilen yiiksek konsantrasyonlardaki
NO’nun zararl etkileri i mekanizma ile gerceklesir.
Bunlardan ilki, NO’nun oksijene benzer sekilde hiicre
icine gegerek, paylasilmamig elektronu bulunan bir
molekiil oldugu i¢in hiicre iginde proteinlerin
yapisinda bulunan demir gibi geg¢is metallerine
baglanmasi ve ortama serbest demir salinmasina
neden olmasidir. Tkincisi, otooksidasyon ile N-nitroso
bilesiklerini olusturarak DNA’ya zarar veren N203
olusturmasidir. Son olarak da nitrik oksit, oksijen
radikalleri ile reaksiyona girerek DNA, proteinler ve
hiicre membran lipidlerini okside eden peroksinitrit
iiretir”. Bu yiizden, iist solunum yollar1 fizyolojisi,
immiinolojisi ve birincil savunmadaki islevlerine
ragmen NO asir1 iiretildiginde {ist solunum yollarinda
nazal polip dahil bazi patolojilerde rol oynayabilir.
Nazal polip patogenezi ile NO artis1 arasinda bir
baglant1 oldugu kanitlanabilirse, gerek nitrik oksit
temizleyiciler ile gerekse de iNOS’un selektif olarak
inhibe edilmesi yoluyla bazal diizeydeki salinimi
olumsuz etkilemeden, sadece asir1 saliniminin kontrol
altma almmasi ve artan miktarin etkisiz hale
getirilmesiyle asir1 iiretimin zararh etkilerine karsi
korunma saglanabilir.

Sonug¢ olarak, nazal polip dokularinda NO
diizeyinin kontrollere goére anlamli olarak yiiksek
bulunmasi nitrik oksit olusumunun nazal polip
etyopathogenezinde bir roli olabilecegini akla
getirmektedir. Eger NO ile NP patofizyolojisi
arasinda neden sonug¢ iligkisi kesin olarak
belirlenebilirse indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
inhibitorleri veya nitrik oksit temizleyiciler nazal
polip tedavisinde énemli yer tutabilir.
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