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OZET

Amag: Nazal polipler kronik mukozal inflamasyon ile karakterize, multifaktoriyel kokenli nazal kavite igine dogru benign mukozal
biiyiimelerdir. Nazal poliplerdeki, kronik inflamasyonla iliskili epitelyal morfolojik degisiklikler (skuamoz metaplazi, sekretuar hiperplazi)
epitelyal hiicre proliferasyonundaki diizensizligi akla getirmektedir. Bu ¢aligmanin amaci nazal poliplerde mitotik aktivite oranlart ile fizik
muayene bulgularina gore hastalik yaygmliginin ortaya konmasi ve bdylece immunohistokimyasal ve klinik karsilastirilmanin yapilmasidir.
Yontem ve geregler: Nazal poliplerdeki epitelyal farklilasma ve proliferasyonun biiyiime faktorlerinin lokal salinimma bagli olabilecegi
diistiniilmektedir. Calismamizda, 19 hastada Ki-67 monoklonal antikorlar: kullanarak nazal poliplerdeki hiicre proliferasyonu degerlendirildi.
Cerrahi Oncesi hastaligin yaygiligi Lund ve MacKay klasifikasyonuna gore belirlendi. Parametreler arasi iligkileri degerlendirmek igin
Kruskal Wallis testi kullanildi. Bulgu ve sonuglar: Nazal polipozis evresi ve Ki-67 degerlendirmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmamakla beraber, evre artikca Ki-67 degerlerinin de artig gosterdigi izlendi (p>0,05).

Anahtar Sozciikler: Ki-67, nazal polip, immiinohistokimya

COMPARISON OF EPITHELIAL CELL PROLIFERATION AND PHYSICAL EXAMINATION FINDINGS OF NASAL
POLYPS

SUMMARY

Objective: Nasal polyps are benign mucosal protrusions into the nasal cavity which are multifactorial origin and characterized by
chronic mucosal inflammation. In nasal polyps, chronic inflammation associated epithelial morphological changes (squamous metaplasia,
secretory hyperplasia) suggest a dysregulation of epithelial cell proliferation. The aim of this study is to determine the disease extention in
nasal polips according to mitotic activity rates and physical examination findings and therefore to perform immunohistochemical and clinic
comparison. In this study, any relation between the mitotic activity and grade scores of the nasal polyps was compared in order to find the
extention of the disease. Materials and methods: The modifications of epithelial differentiation and proliferation observed in nasal polyps
could be related to local secretion of growth factors. In 19 patients, we evaluated the cell proliferation in nasal polyps using Ki-67
monoclonal antibody immunohistochemically. Before surgery, clinical extent of disease was scored according to the classification of Lund
and MacKay. Kruskal Wallis test was used for evaluation of the relationships between parameters. Conclusion and results: Although there
was no statistically significance between Ki-67 and grade scores of the nasal polyps, there was an increasing tendency in Ki-67 scores while
grade scores increases.

Keywords: Ki-67, nasal polyp, immunohistochemistry

GIRIS Sekretuar hiperplazi ve skuamoz metaplazi
gibi degisiklikler nazal poliplerde saptanmistir. Bu
bulgular nazal polipli  hastalarn  epitelyal
hiicrelerinde morfolojik diizensizliklerin oldugunu

Nazal polipler burun ve paranazal siniislerin
benign mukozal hastaliklarindan biri olup etyolojileri
ve tedavileri konusunda tartigmalar giliniimiizde

devam etmektedir. Boyut ve yerlesimlerine gore basta gostermektedir”
burun tikanikliklar1 olmak tiizere degisik semptom ve Sitokinler, allerji, cevresel faktorler polip
bulgulara neden olabilirler. Etmoid siniislerin bir gelisiminde su¢lanmasina ragmen etyoloji tam olarak
hastaligi olmasma ragmen, maksiller, sfenoid ve saptanamamistir.  Enflamasyon ~ ve  hiicresel
frontal siniisler ventilasyon ve drenaj bozuklugu proliferasyona neden olan olaylarin  lamina
sonucu stklikla etkilenir'. propriadan kaynaklandig diisiiniilmektedir’.
Ki-67 ¢ogalan hiicrelerde goriilen bir
Tletisim kurulacak yazar: Dr. Ilter TEZER, Erzincan Asker Qekirdek proteinidir. Esas olarak Gl: S, M ve G2
Hastanesi, KBB Hastaliklari Klinigi, Erzincan, Tiirkiye, E-mail: fazinda goru]ur ve GO fazinda yoktur, Ki-67 proteini
itezer76@yahoo.com orijinal olarak ilk defa Gerdes ve arkadaslari
Gonderilme tarihi: 22 Mart 2006, revizyon gonderme tarihi : tarafindan bir kobayl Hodgkln lenfoma hiicreleri ile

24 Nisan 2006, igin kabul edilme tarihi: 6 Haziran 2006 o . :
lsan yayiigin Kabl ecime fantil: 5 Hazian immiinize etmeleri sonucu 1983 yilinda tarif

edilmistir. Bu yap1 ¢ogalan biitiin hiicrelerde izlenmis
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ve arastirilan hiicre popiilasyonunun biiyiiyen
boliimiinii arastirmada kullanilan onemli bir marker
olmustur®. Ki-67 hiicre proliferasyonunun morfolojik
ozelliklerini iyi bir sekilde gdsteren protein olup,
mitotik aktivite ve tliimdr evrelemesinde siklikla
kullanilmaktadir’.

Poliplerin  yaygmliginin  belirlenmesinde
gesitli  evreleme  sistemleri  kullanilmaktadir.
Giiniimiizde en sik olarak kullanilanlardan biri Lund
ve MacKay evreleme sistemidir. Bu evreleme sistemi
radyolojik ve fizik muayene bulgularina gore
diizenlenmistir®. Tablo 1°de Lund ve MacKay
evreleme sistemi gosterilmistir.

Lund ve MacKay Siniflamasi

Evre | Orta meatusda lokalize polip dokusu alt konka {ist
sinirina ulasmamis

Evre II Alt konka {ist-alt sinir1 arasinda

Evre 11 Polip dokusu alt konkanin alt sinirin1 agmis, nazal

pasaji tamamina yakin tikanug

Tablo 1. Lund ve MacKay siniflamasi

Bu calismanin amaci nazal poliplerde Ki-67
proteini  kullanilarak belirlenen mitotik aktivite
oranlari ile fizik muayene bulgularina gore hastalik
yayginligmin  ortaya  konmasi ve  bdylece
immiinohistokimyasal ve klinik karsilastirilmanin
yapilmasidir.

HASTALAR VE YONTEM

Calisma Ocak 2004-Ocak 2005 tarihleri
arasinda, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi 1I. KBB servisinde, nazal polipozis nedeni
ile ameliyat edilen toplam 19 olgu {izerinde yapildi.
Hastalarin ~ fizik muayene bulgular1 ameliyat
oncesinde kaydedildi ve hastaligin yaygmligina gore
uygun cerrahi yontemler uygulandi. Operasyon
esnasinda polip dokusundan patolojik inceleme igin
ornekler alinarak immiinohistokimyasal boyama
calismas yapildi.

Immiinohistokimyasal boyama

Caligmaya alinan olgularda Ki-67 oranimi
belirlemek amaci ile parafin bloklardan 5 mikrometre
kalinliginda hazirlanan kesitler ‘Poly- L-Lysine’ li
lamlara alindi. Ki-67 (SP6) (Neomarkers, USA) i¢in
kullanima hazir rabbit monoclonal antikoru ile
immiinohistokimyasal boyama yontemi uygulandi.

Etiivde biitin gece 37 °C’ de birakilan
kesitler ertesi giin 60 °C’ de 60 dakika bekletildi.
Deparafinizayon amaciyla iic kez beser dakika
ksilende ve iki kez onar dakika absolii alkolde
bekletildikten sonra, rehidratasyon igin bir dakika
distile suda bekletildi. 1/10 oraninda distile su ile
sulandirilan antijen retrieval soliisyonu (sitrat buffer),
once mikrodalgada 750 wattda iki dakika, sonra 350
wattda otuz saniye inkiibe edildikten sonra 15 dakika
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boyunca beser saniye aralar ile 160 wattda otuz
saniye bekletildi. Mikrodalgadan c¢ikarilan kesitler
oda sicakliginda yirmi dakika tutulduktan sonra
distile su ile yikandi. Endojen peroksidaz aktivitesini
inhibe etmek i¢in, %3’liikk hidrojen peroksit ile yirmi
dakika inkiibe edildi.

Kesitler distile su ile iki kez birer dakika
yikandi. Ki-67 monoklonal antikoru ile oda
sicakliginda 90 dakika bekletildi. PBS (phophate
buffer saline ) ile ili¢ kez beser dakika yikandiktan
sonra HRP AEC yontemi ile rutin boyama islemi
tamamlandi. Sekil 1’de polip dokusundaki Ki-67 ile
boyanan hiicreler goriilmektedir.
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Sekil 1. Polip dokusundaki Ki-67 ile boyanan hiicreler (ok ile
isaretli)

Immiinohistokimyasal degerlendirme

Ki-67 boyanan hiicrelerin
degerlendirilmesinde, Bujia ve arkadaslarinin
yontemi esas alindi’. Degerlendirmeye alinan lamlar
iizerinde 400 biiyiik biiyiitme alaninda 150 ile 500
hiicre sayildi. Ki-67 niikleer boyanma gosteren
hiicrelerin sayisinin, toplam hiicre sayisina orani
yiizde olarak hesaplandi.

Fizik muayenede hastaligin yayginligimi
degerlendirmek amaci ile Lund ve MacKay smiflama
sistemi kullanildi.

Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS for
Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metodlar
(ortalama, standart sapma) ile normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi kullanildi.
Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi 1I. KBB servisinde, nazal polipozis tanisi
ile ameliyat edilen toplam 19 hastanin 8’i erkek, 11’1
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bayan idi. Yaglar1 21-63 (yas ortalamasi 38) arasinda
degismekteydi. Lund ve MacKay siniflamasina gore
evre | nazal polipozisi olan 7, evre I’ de 5, evre III’
de ise 7 hasta bulunmaktaydi. Tablo 2’ de nazal
polipozis derecesi ile Ki-67 ortalamalar1 ve sekil 2°de
ise Ki-67 dagilimi goriilmektedir.

Evre Ki-67 (Ort£SD ) p
Evre I 9,80+4,60 -

Evre II 23,92+17,24 KVZ_O 41’;‘2 !
Evre III 40,75+23.37 P

Tablo 2. Ki-67 degerlerinin evrelere gore degerlendirilmesi
KW: Kruskal Wallis testi
Ort: Ortalama

SD: Standart sapma
K-Gr
ort
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Sekil 2. Evrelere gore Ki-67 dagilimi

Nazal polipozis derecesine gore Ki-67
degerlendirmesi  istatistiksel =~ olarak  anlamli
bulunmamakla beraber, evre arttikca Ki-67
degerlerinin de artis gosterdigi izlenmistir (p>0,05).

TARTISMA

Nazal polipozis nazal mukozanin kronik
enflamasyonu olup proliferasyona neden olan
patolojik mekanizmalar giinlimiizde tam olarak
aydmlatilamamustir. Yapilan calismalarda
poliplerdeki epitelyal proliferasyonun alt konka
mukozasina gore daha yiiksek oldugu saptanmigtr.
Biiyiik olasilikla lokal enflamasyonun olusturdugu
epitelyal  hiperproliferasyon nazal polipozisin
patogenezinde rol oynayabilir**°.

Nazal polipoziste, enflamatuar reaksiyonlar
epitelyal proliferasyonu uyaran bir etkiye sahiptir.
Enflamatuar hiicrelerin epidermal biiylime faktorii,
insiilin benzeri biiylime faktérii ve transforming
growth faktor gibi biiylime faktorlerini {iretme
yetenegine sahip olduklar1 yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir'™ ''. Benzer mekanizmalar kolesteatom
icinde gecerlidir'®. Enflamatuar reaksiyon sirasinda
bu faktorler enflamatuar hiicrelerden salgilanir ve bu
da hiicre proliferasyonunu artici bir etkiye sahiptir.

Giliniimiizde klinik olarak Lund ve MacKay
klasifikasyonu uygulanmasi preoperatif
degerlendirmede 6nemli yer tutmaktadir. Hastaligin
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yaygmligimin belirlenmesinde, bilgisayarli tomografi
ile birlikte siklikla kullanilmaktadir®,

Ki-67 ¢ogalan hiicrelerde goriillen bir
cekirdek proteinidir. Esas olarak G1, S, M ve G2
fazinda niikleer antijen ekspresyonu ile biiylime
gosteren hiicre fraksiyonunu gosterir. Bununla
beraber GO fazinda yoktur. Interfaz sirasinda antijen
cekirdek icinde saptanir, mitoz sathasinda iken
proteinin ¢ogu kromozomlarin yiizeyinde tasmirlar’.
Ki-67 antikoru nazal polipozis gibi artmisg
proliferasyonun  oldugu  epitelyal  hiicrelerin
saptanmasinda kullanilabilen bir belirtegtir. Hiicre
proliferasyonunun morfolojik 6zelliklerini iyi sekilde
gosteren bir protein olup, mitotik aktivite ve timdr
evrelemesinde  sikhikla  kullamlir?.  Tryka ve
arkadaglart (2005) nazal polipozis tanisi olan 30
hastalik ¢alismalarinda polip dokusunda Ki-67
degerini normal mukozaya gore istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulmuslardir'®. Hsu ve
arkadaglar1 (2002) Ki-67 proteinini artmig epitelyal
hiicre proliferasyonunun gostergesi olarak
kullanmislar ve polip dokusunda normal mukozaya
gore yiiksek olarak bulundugunu bildirmislerdir®.
Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde monoklonal
antikor olan Ki-67 proteini immiinohistokimyasal
olarak belirlenerek nazal polip hiicrelerindeki artmig
hiicresel ~ proliferasyonu  saptamak amac1 ile
kullanildi.

SONUC

Bu ¢alismada Ki-67 protein ekspresyonu ile
Olgiilen proliferatif aktivitenin; hastaligin klinik
olarak yaygmhigin1 dlgmede kullanilan evreleme
sistemi kargilagtirilmas1 yapilmistir. Klinik olarak
nazal polip yaygmhg ile Ki-67 degerleri
karsilagtirildiginda  sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmamakla beraber, evre arttikca Ki-67
degerlerinin de artig gosterdigi saptanmistir.
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