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OZET

Burunda en sik rastlanan kiitle lezyonu olan nazal poliplerin (NP) rinit, siniizit yaninda astma, brons
asiri duyarlligi ve aspirin intoleransi gibi bazi durumlarda daha sik gorildigi bilinmektedir.

NP ile astma arasindaki iliski 70 yildan daha uzun bir siiredir tanimlanmis olup epidemiyolojik ve klinik
calismalarla bu iliski desteklenmistir. Poliplerde %: 3-70 arasinda astma eslik etmektedir. Diger yandan
astmali hasta gruplarinda ise polip rastlanma sikigi % 4-32 oranindadir. Poliple birlikte goriilen astim
genellikle nonallerjik ézellikte olup, daha ciddi bir seyir géstermekte ve steroid tedaviye direngli
olmaktadir. Aspirin intoleransi olan astmalilarda polip insidansi % 49-71’e gikmaktadir ve bu Gglu
Samter triadi olarak adlandiriimaktadir. Asemptomatik brons asiri duyarliidgi (BHR) da poliplerde % 44-
57 oraninda bildirilmistir ve bu olgularin uzun sireli takibinde % 25-30 oraninda astma gelismektedir.

Polip dokusunun en tipik bulgusu astmada oldugu gibi kronik eozinofilik inflamasyondur. Nazal mukoza
ile brons mukozasinda ortaya cikan patolojik degisikliklerin benzerlik gosterdigi dikkati cekmektedir ve
son yillarda allerjik rinit, nazal polip ve astma gibi st ve alt solunum yollarinin inflamatuvar
hastaliklarinin sik birlikteli§i goz éniine alinarak ortak bir patogeneze sahip olabilecekleri
disinilmektedir.
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SUMMARY
Asthma and Nasal Holyps

It was known that incdience of nasal holyps (NP) which are most frequentlye seen mass lesions in
nose is higher in rhinitis, sinusitis. Besides these, in situations such as asthma, bronchial
hyperreactivity and aspirin intolerance the incidence of nasal holyps are higher as well.

The relation between asthma and NP was identified before 70 years. This relation has been supported
by epidemiological and clinical studies. In the cases with holyps, the rate of asthma changes between
3% to 70%. At the other hand, in the groups of asthmatic patients the incidence of hoyps is 4% to
32%. Commonly, asthma that is seen with pohyps, shows non-allergic features. This kind of asthma
progresses seriously and it is resistant to the treatment with steroids. In asthmatic patients with
aspirin intolerance, holyp incidence increases up to 47%-71%. This case is called Samter triad. Also in
the patients with polyps symptomatic bronchial hyperreactivity (BHR) was reported as 44% to 57%.
In the long-term following up these case the rate of asthma development is betwen 25% to 30%.

Like asthma, most typical histopathological findings of the hoyp tissue is chronic eosinophilic
inflammation. In nasal polyps and asthma pathological changes of nasal and bronchial mucosa are
similar. Recently, high frequency of togetherness of upper and lower respiratory airways inflammatory
diseases such as allergic rhinitis, naksal hoyp and asthma has been caused to considering a common
pathogenesis for these disease.

GIRIS

Nazal polipler (NP) burunda en sik rastlanan kitle lezyonlardir. Nazal mukozanin disa dogru biyiimesini
andiran gorinumleri vardir ve diz jelatindz, yar saydam, yuvarlak, soluk renkli yapilardir. Burnun
lateral duvarinda genellikle orta meatusta yerlesmis olup, cogunlugu etmoid siniisten, bazilar da



maksiller veya sfenoid sinilisten kéken alirlar. Nazal polipler 3000 yildir bilinmelerine ragmen insidans,
patogenez ve tedavileri hakkinda yanitlanamamis sorular vardir (1,2).

Poliplerin genel toplumdaki insidansi tam olarak bilinmemekle birlikte % 2-2.2 arasinda bildiren
yayinlar mevcuttur. Cocuklarda ¢ok nadir olup genellikle 40 yas lzerinde gorilmektedir. Nazal
semptomu olmayan Kkisilerde bilgisayarli tomografide % 10.9-28 oraninda etmoid sinlslerde opasite
saptanmistir. Otopsi yapilan 270 olguda ise % 1.5 oraninda polip saptanmistir. Incelenen toplulugun
yas grubu 40 yas ve lizerinde alindiginda ise polip insidansinin % 12'ye yiikseldigi dikkati cekmektedir
(3,4). Erkeklerde kadinlara gére 2-4:1 gibi oranda drah sik rastlanmaktadir (1,2).

Codu NP hastasinin uzun bir perennial (yil boyu siiren) rinit 6ykiisi bulunur. Burun tikanikligi, koku
alamama, burun akintiszi, aksirma, geniz akintisi gibi yakinmalar 1s1 dedisimi, duman, kokular, toz ve
kimyasal maddeler gibi irritanlarla artis géstermektedir (1). Polipektomi operasyonu sonrasi rekiirrens
goriilmesi poliplerin genel bir dzelligidir (5).

Patogenezi tam olarak bilinmeyen NP'lerin olusumundan sorumlu birgok mekanizma 6ne striimistir
(1,2). Polip etyopatogenezinde 6ne sirilen baslica mekanizmalar sunlardir (2):

- Allerji

* Infeksiyon

* Tlag duyarlihg

- Otonomik dengesizlik

- Kistik glandiiler mutasyon

* Mukopolisakkarit anormalligi
* Enzim anormalligi

* Mekanik obstriiksiyon

* Histamin

Polip gelisiminden tek bir etyolojik faktér sorumlu olmasa da sonugta ortak bir yol ortaya ¢ikmaktadir.
Allerjik, inflamatuvar veya irritanlar abagh gelisen 6dem nazal mukozanin sismesine neden olmakta ve
sonucta yer cekiminin etkisiyle disa dogru uzanmaktadir. Nazal mukozadaki degisiklikler sintis drenajini
bozmakta ve siliyer aktivasyonunun azalmasi kronik sinizit tablosuna neden olmaktadir. NP
mikrogevresinde bulunan yapisal hiicreler ve inflamatuvar hiicrelerin etkilesimi sonucu tetiklenen
olaylar, NPY‘deki kronik inflamasyonda rol alan inflamatuvar hiicrelerin toplanmalari, farklilagsmalari,
aktivasyonlari ve otokrin/parakrin uyarilmalarina yol agmaktadir (6).

Bazi hastaliklarda nazal polip insidansinin arttigi bilinmektedir. Tablo 1'de goriilen kistik fibrozis, siliyer
diskineziler gibi nadir durumlara ek olarak kronik siniizit, astma, aspirin allerjisi, kronik rinit gibi
hastaliklarda NP insidansi yliksektir (1,4,7,8).

POLiP-ASTMA ILisKisi

Alt solunum yolunun bir uzantisi olarak kabul edilen burun mukozasi, solunum sisteminin havada
bulunan partikllere ve irritanlara karsi ilk korunma kapisi 6zelligi yaninda solunum havasinin isi
degisimini de diizenlemektedir. Buna bagl olarak Ust ve alt solunum yoluna ait patolojiler siklikla bir
arada bulunmaktadirlar. Kronik sinizit, allerjik rinit ve NP gibi st solunum yollarinin kronik



inflamasyonu ile karakterize durumlarda bazen yalnizca alt solunum yolu hiperreaktivitesi bazen de
klinik olarak astma eslik edebilmektedir (9,10,11).

NP ile astma arasindaki iliski 70 yildan daha uzun bir siiredir bilinmekte olup epidemiyolojik ve klinik
calismalarla bu iliski desteklenmistir (12).

Poliplerde % 3-70 arasinda degisen oranlarda astma eslik etmektedir. Dider yandan astmall hasta
gruplarinda ise polip rastlanma sikligi % 4-32 oraninda. NP’e eslik eden astmanin genellikle nonallerjik
ozellikte oldugu bildirilmektedir. Bu hasta grubunda astma daha ciddi bir seyir gdstermekte ve steroid
tedaviye direncli olabilmektedir. Polipler erkeklerde 3-4 kat daha sik goriliirken, polip ve astmasi
olanlarda kadin/erkek oraninin esitlendigi dikkat gekmektedir (1,7,13,14).

Astmanin polip gelisiminden daha dnce ortaya ciktigi goriisiine ek olarak genis bir seride yapilan
incelemede nazal polip ve astma saptanan olgularda polip ve astma gelisme yaslari g6z éniinde
tutuldugunda, astma kilinginin esit sekilde daha énce veya daha sonra polip tamlosuna eklenebildigi
belirtilmistir (14).

SAMTER TRiADI

Polip ve astma yaninda Asetil salisilik asit (ASA) intoleransinin da bulundugu ve Samter triadi olarak
adlandirlan klinik bir tablo tanimlanmistir. ASA intoleransi olan astmalilarda polip goriilme sikhdi % 49-
71 gibi yiksek oranlardadir ve bu olgularda 6nce vazomotor rinit gelismekte ve bunu polip olusumu
izlemektedir, daha sonra astma semptomlari ve son olarak da ASA intoleransi ortaya ¢ikmaktadir (1,7).

Polipli olgularin % 8-36'sinda ASA intoleransi bulunurken, ASA ve diger nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclara intoleransi olanlarin da % 60 kadarinda polip bulundugunu belirten yayinlar vardir (3).

POLiP-BRONSiYAL HIPERREAKTIVITE iLisKisi

Asemptomatik brong asiri duyarliigi (BHR) da poliplerde genel popiilasyona gére daha sik
gorilmektedir. Bu olgularin uzun sureli takibinde % 25-30 oraninda daha sonra astma gelisme riski
oldugu bildirilmistir (13).

Miles-Lawrence (7) ve Jacobs (15) kendi polip serilerinde sirasiyla % 44 ve % 57 oraninda BHR
saptamistir. Marin, 34 poliplide % 53 oraninda BHR saptamistir. Olgularin 5-7 yil siireyle izlenmesinde
timd BHR olan gruptan olmak lizere % 41 oraninda astma gelisimi saptamis ve BHR olan poliplilerde
astma gelisme riskinin yiiksek oldugunu bildirmistir (16). Kordash 10 yil stireyle izledigi 92 NP'yli
olguda % 16 oraninda astma gelistigini saptamistir (17).

POLiP-ATOPI iLiSKiSi

Burun akintisi, kasinti ve aksirik gibi allerjik rinit semptomlarinin poliplilerde de bulunmasi allerjinin
polip etyolojisinde rolii oldugunu diistindirmstiir. Polip dokusunda degraniile mast hiicreleri,
eozinofil, yliksek histamin ve IgE dlizeyi bulunmasi da bu goriisi desteklemektedir (1,2).

NP’li olgularin allerjik cilt testi (prick test) pozitifligi % 45 ile % 50 arasinda saptanmistir (7). Sistemik
allerjisi olmayan yani cilt testleri negatif olan ve serum spesifik IgE saptanmayan NP'lilerin % 21’inde
nazal yikantida veya polip homojenatinda spesifik IgE saptanarak lokal mukozal allerji gosterilmistir
(18).

Ancak Coplinin 1971'de yayinladigi arastirma polipte allerjinin rolii hakkinda biytk siipheler
olusturmustur. Bu galismada 3000 atopik hastanin yalnizca % 0.5'inde nazal polip saptanmistir (19).
Drake-Lee ve Pitcher-Wilmott 200 ardisik polipektomi olgusunda allerjik hastalik insidansinda herhangi
bir artis saptamamislardir. Hatta nonallerjik astma ve rinitlilerde polip insidansi biraz daha ylksek
bulunmustur (1).



Atopik ve nonatopik NP’lerin doku histamin diizeyleri arasinda fark saptanamamistir. NP olgularinda ilk
bakista allerjik etyolojiyi diistindiiren doku eozinofilisi, mast hiicre degraniilasyonu ve histamin
diizeyinin yiiksek olusu gibi bulgularin IgE araciligi disinda bagka mekanizmalarla da ortaya
cikabilecedi 6ne surilmektedir (1,2).

POLIP-HLA GRUBU ILiSKisi

Polip varligi ve doku tipleri arasindaki iliski de arastirilmistir. Flaherty NP ve astmali hastalarin doku
tiplendirmesine saglikl kontrollere gore HLA antijenleri yoniinden anlamli bir fark saptamamistir (7).
Moloney ve NP'li olgularda HLA doku antijenlerini tiplendirmis ve NP, astma ve ASA intoleransi bulunan
Samterli grupta 3/4 oraninda HLA-A1 ve B8 antijeni saptamigtir. Polip ve astmasi olan grupta da yine
HLA-A1 ve B8 varligini anlamli derecede sik olarak saptarken, yalniz polibi olanlarda ise herhangi bir
doku tipi ile iliski saptamamistir. Doku tiplemesinin hem nazal polip hem astmanin patogenezinde rolii
olan immiin yanit anormalliginin bir géstergesi oldugu distiniimektedir (1,2).

BIRLESiK HAVAYOLLARI MODELI

Nazal polipler allerjik rinit ile karsilastirildiginda daha kronik seyirli olup epitel harabiyetinin eslik etmesi
yoniinden daha ¢ok astmatik havayolu dedisikliklerine benzer histopatolojik bulgular géstermektedir.
Gergekte (st solunum yolunda kronik inflamasyon bulunan nazal polipli kisilerde ayni anda veya daha
sonraki bir donemde siklikla astma eglik edebilmektedir. Bu iki klinik tablonun siklikla birlikte gériilmesi
son yillarda Gst ve alt solunum yollarinin tek bir biitlin olarak algilandigi “birlesik havayollari modeli” ile
aciklanmaktadir. Ozellikle allerjik riniti olanlarda brong asiri duyarliigi varligi ve klinik astmanin tabloya
eklenebilmesi nedeniyle allerjik rinit ve astma birlikteligi Gzerine gelistirilen bu model, kistik fibrozis ve
siliyer diskinezilerin tim solunum yollarini etkilemesi, kronik sinlzit ve nazal polipte brong
asinduyarliigi ve/veya astma eslik etmesi gibi 6rneklerle genisletilebilir (20,21).

Nazal polip ile allerjik rinit, siniizit gibi dider st solunum yolu patolojilerinin astma ve/veya BHR
patogenezinde naksil rol oynadiklari tam olarak bilinmemektedir. Bu konuda bazi goriisler 6ne
surulmektedir.

1- Sinobronsiyal refleks: Burun, nazofarinks ve siniislerde bulunan reseptdrlerin uyariimasi refleks
bronkosplazma sonuclanmaktadir. ilk kez 1870 yilinda nazal mukozanin irritanlarla uyariimasinin
bronkospazm olusturdugu saptanmistir. Sonraki calismalar da bu bulguy udesteklemistir (13,9). Burun
ve sinuslerde bulunan noral reseptorler trigeminal afferent lifleri uyararak vagal affentler yoluyla
bronkospazma neden olabilirler.

2- Postnazal hiicrelerin dagiimasi: Infekte siniisten farinks yoluyla trakea ve brons miikdz
membranlarina yayilan mukopiiriilan materyal astma gelisiminde rol oynayabilir (13).

3- b -Adrenerjik blokajin artisi: Astmali hastalarda parsiyel bir b-reseptér blokaji bulundugu
bilinmektedir. Solunum sistemi infeksiyonlari ve sinlizit bu blokaji arttirarak BHR ile sonuglanmaktadir
(13).

NAZAL POLIP VE ASTMADA HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Normal kisilerde burun ve bronslari kaplayan solunum yolu mukozasi yapisal olarak benzerlikler
gostermektedir. Her ikisi de bazal membran Uzerine dizilmig olan yalanci-gokkatli, silindirik ve titrek
tlylu epitel hiicreleriyle kaphdir. Epitel altindaki submukozada ise mukus bezler, damar yapilar,
fibroblastlar gibi bazi yapisal hiicreler ve inflamatuvar hiicreler bulunur. iki bélge arasinda farkliliklar
da vardir. Burunda subepitelyal alanda kapiller, arterler ve vendz kavernéz siniisoidlerden olusan
zengin bir damarlanma goéze carpmaktadir ve bu yapilardaki degisiklikler nazal obstriiksiyonla
sonuglanmaktadir. Brons sisteminde ise diiz kas yapilar bulunur ve astma atadinda bronkonstriksiyonu
ortaya cikarirlar (12). Nazal polipoziste nazal mukoza yapisi histopatolojik ve histokimyasal olarak
normale yakin gériiniimde olup bazal membranda kalinlasma ve miikdz glandlarda hafif bir artig
saptanmaktadir. Polip kitlesi ise seyrek fibrdz hiicre ve birkag miikdz gland iceren 6dem sivisindan



olusmaktadir. Polibin ylizey epiteli siliyali kolumnar epitel olup psddostrafiye skuamoz epitel 6rnedi de
gorilebilmektedir ve siklikla epitel hasari goze carpar (22,23).

Polip dokusunun en tipik bulgusu kronik eozinofilik inflamasyondur (24). Histopatolojik calismalarda
poliplerin % 80-90'inda aktif halde (EG2+) yodun eozinfil birikimi gosterilmesi NP patogenezinde rol
oynadiklar dusiindirmektedir (25). Astmasi olan polip olgularinda astmasi olmayanlara gore
eozinofiller daha ylksek diizeyde saptanmistir (26,27).

Polip dokusunda eozinofillere T lenfositleri, plazma hiicreleri, mast hiicreleri eslik etmektedir. Yine
polip dokusunda rastlanan stromal 6dem, epitel metaplazisi, subepitelyal fibrozis (bazal membran
kalinlasmasi) ve lokal fibrozis gibi hiperplastik 6zelliklerin kronik astmada gériilen havayolu yeniden
yapilanmasina (remodelling) benzer oldugu dikkati cekmektedir. Eozinofil sitoplazmasinda bulunan
major temel protein (MBP) ve eozinofil katyonik protein (ECP) gibi epitel hiicreleri igin toksik proteinler
NP yiizeyindeki epitel hasarindan sorumludur. Ayni durum astma hastlarinin brong epitelinde de
gorilmektedir (1).

Astmada da solunum yolu mukozasinda gértilen bagslica iki Gnemli bulgunun inflamasyon ve
remodelling oldugu bilinmektedir. Inflamasyon komponenti semptomsuz dénemlerde de devam eden
bir durumdur. Astmadik eozinofilik ve lenfositik inflamasyon da kendini devam ettirici 6zelliktedir. Akut
doénemi takiben kronik formda devam eden inflamasyon siireci havayollarinin hasara karsi olusturdugu
onarim sireci olan remodelling ile sonuglanir. Epitel hasari ve matrikste kollajen depolanmasiyla ortaya
¢ikan remodelling, brons duvarinda kalici degisiklikler ile karakterizedir ve akciger fonksiyonlarinda
irreversibl azalmaya neden olmaktadir (28). Astmali olgularda gerek BAL gerekse brong biyopsilerinden
elde edilen bulgulara gore solunum yolu epitelinde inflamatuvar hiicreler arastirildiginda eozinofiller, T
lenfositleri, mast hiicreleri ve makrofajlarin yogun sekilde yer aldigi saptanmustir.

Hem intrensek hem ekstrensek astmalilarin brons biyopsilerinde total ve aktive eozinofil sayisi normal
kontrollere gore artmis olarak bulunmustur. Astmada eozinofil artisi brons asiriduyarliidi ve semptom
skorlari ile korelasyon géstermektedir (29,30).

Nazal mukoza ile brons mukozasinda ortaya cikan patolojik dedisikliklerin benzerlik gésterdigi dikkati
gekmektedir. Tablo 2'de nazal polip dokusunda ve astmada brons mukozasinda goriilen degisiklikler
Ozetlenmistir (6).

Eozinofillerin polip olusumu ve doku hasari yapma mekanizmalari oldukga iyi bilinmektedir. Eozinofiller
ECP, MBP gibi vazoaktif, nérotoksik ve sitotoksik mediyatérler, reaktif oksijen radikalleri ve transforme
edici bliylime faktorii-beta (TGF-b) gibi sitokinler salgilarlar. Bu mediyatorlerin etkilesimleri sonucunda
bronkokonstriksiyon, asiriduyarlilik, siliyer aktivite azalmasi, innervasyonun bozulmasi, endotel
proliferasyonu, matriks Uretimi, subepitelyal fibrozis, bazal membran kalinlagmasi, yeni damar
olusumlari, diiz kas hipertrofisi, miik6z bezlerde hiperplazi, kollajen yapimi, doku hasari, doku
remodelling’i ve stromal fibrozis gelisir (24). Inflamasyon bir kez basladiktan sonra antijenik tetikleyici
olmasa da hiicre ve sitokinlerin kompleks etkilegimleri ile devam etmektedir (6).

NP’lerde inflamatuvar hiicreleri saptamak amaciyla yapilan immuinohistokimyasal galismalarda hafiza T
lenfositleri, aktif eozinofiller ve mast hiicrelerinin sayisinda komsu normal nazal mukozaya gore artis
oldugu gosterilmistir. Astmali olgularda hem allerjik hem de nonallerjik durumda saptanabilen CD4+
lenfositlerin yalnizca allerjik NP'lilerde artmis oldugu saptanmistir (31). NP dokusunda ve astmada
brons mukozasinda eozinofil adhezyonundan sorumlu vaskdler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1),
RANTES, monosit kemotaktik faktérler (MCP-2 ve —3), makrofaj inflamatuvar protein-1a (MIP-1a) ve
Eotaksin gibi spesifik adhezyon molekdilleri saptanmistir (6,24,25,32).

NP dokusunda IL-5, IL-3 ve GM-CSF gibi eozindfillerle iliskili sitokinlerin dikkat gekici sekilde arttigi
saptanirken allerjik ve nonallerjik poliplerde eozinofil yogunlugu yéniinden herhangi bir fark
bulunmamistir. Eozinofili, allerjik hastaliklarin tipik bir bulgusu olmakla beraber spesifik bir durum
dedildir. Allerjik NP’lerde eozinofil artisi TH2 tip sitokin lretimine baglanirken (GM-CSF, IL-3, IL-4 ve



IL-5) nonallerjik alanlarda TH1 sitokin Gretiminin (GM-CSF, IL-3 ve IFN-g) sorumlu oldugu éne
surllmdastir (5,25,33).

Polibin erken déneminde IL-5'in esas kaynadinin T lenfositleri oldugu diisiiniilmektedir. Ancak polip
yas! arttikca IL-5'in bizzat eozinofiller tarafindan da yogun olarak Uretildigine dair bulgular mevcuttury.
Polip yasi arttikca eozinofiller kendi aktivasyonlarini devam ettirmek ve dokudaki yasam sirelerini
uzatmak amaciyla otokrin mekanizma ile IL-5 sentezini yapmaktadir (6,8) (Sekil 1).

Nonallerjik polip ve intrensek astma birlikteligini arastiran bircok histopatolojik calisma mevcuttur. NP
epitelinin hiperplastik gériniimi ve submukozal yapilar kronik astmada gériilenlere benzer havayolu
remodelling bulgularidir (8). Her iki durumda da dokuda yo§un eozinofil birikimi gibi 6nemli bir ortak
bulgu saptanmaktadir. Ancak astmada brons mukozasinda CD4+ hiicre ve IL-5 lokal Uretiminde artig
goriilmesine ragmen polip dokusunda asiri bir T lenfosit infiltrasyonu olmamasi ortamdaki eozinofil
birikiminin T lenfositleri disinda bir mekanizmaya bagli oldugunu diisiindirmektedir. Astma eslik eden
poliplilerde yalniz polipi olanlara kiyaslandiginda polip dokusunda daha ytiksek IL-5 diizeyi bildiren
calismalar mevcuttur (34).

Lamblin polipli olgularda brons mukozasinda gesitli hiicrelerin ve sitokinlerin immiinreaktivitelerini
galismigtir. Polip olgularini asemptomatik BHR'li, astma semptomlar olan BHR'li ve BHR bulunmayan
olmak lzere Ug gruba ayirmistir. Astmatik grupta ve asemptomatik BHR olang rupta brong
mukozasinda aktif eozinofillerin ve lenfositlerin BHR olmayan poliplilere gére daha yogun oldugu
saptanmistir. Yine asemptomatik BHR olanlarda IL-3, IL-5 ve GM-CSF pozitif hiicre sayisinin astmali
gruptaki gibi yogun olmasi bu gruptaki olgularda da astmada gorilen eozinofilik brong
inflamasyonunun varligini géstermektedir (35).

Bu bulgular i1siginda son yillarda allerjik rinit, nazal polip ve astma gibi st ve alt solunum yollarinin
inflamatuvar hastaliklarinin sik birlikteligi gz dniine alinarak ortak bir patogeneze sahip olabilecekleri
distnilmektedir. Elde edilen sonuglar nazal polipli olgularin astma gelisimi yoninden yiksek risk
tagidiklarini gostermektedir. Buna bagli olarak nazal polipli hastalarin uzun sireli takibinde alt solunum
yolu fonksiyonlari ve astma yoniinden de incelenmesi uygun olacaktir.

KAYNAKLAR

1. Slavin RG. Nasal Polyps and Sinisutis. Allergic Diseases. IN: Kaplan AP (ed). Philadelphia: W.B. Saunders Company, 1997: 448-459.
2. Slavin RG. Nasal Polyposis and Sinusitis. IN: Middleton EJ, Ellis EF, Yunginger JW, Reed CE, Adkinson NF, Busse WW, (eds). Allergy
Principle and Practice. Baltimore: Mosby Company, 1998: 1204-1035.

3. Kramer MF, Rasp G. Nasal Polyposis: Eosinophils and Interleukin-5. Allergy 1999; 54: 669-680.

4. Hosemann W, Gode U, Wagner W. Epidemiology, Pathophysiology of Nasal Polyposis and S pectrum of Endonasal Sinus Surgery. Am
Jour Otol 1994; 15: 85-98.

5. Sanchez A, Brieva J, Rodriguez C. T Lymphocytes That Infiltrate Nasal Polyps Have a Specialized Phenotype and Produce a Mixed
TH1/TH2 Pattern of Cytokines. J Allergy Clin Immunol 1998; 102: 954-960.

6. Denburg JA. Cytokines and Inflammatory Cells. Nasal Polyposis. An Inflammatory Disease and Its Treatment. IN: Mygind N, Lildholdt
T (eds). Munksgaard 1997: 78-87.

7. Jacobs R, Freda A, Culver W. Primary Nasal Polyposis. Ann Allergy 1983; 51: 500-505.

8. Homilos DL. Immunoinflammatory Upper Airway Disease. 55th. AAAA1 annual Meeting (Orlando). Interest Section Symposia Syllabus
1999; 3-14.

9. McFadden ER. Nasal-Sinus-Pulmonary Reflexes and Bronchial Asthma Editorial. Aylyergy Clin Immunol 1986; 78: 1-3.

10. Jamal A, Maran GD. Atopy and Nasal Polyposis. J Laryngolog Otol 1987; 101: 355-358.

11. Brugman SM, Larsen GL, Henson PM, Honor J, Irvin CG. Increased Lower Airways Responsiveness Associated with Sinusitis in a
Rabbit Model. Am Rev Respir Dis 1993; 147: 314-320.

12. Vinola AM, Chanez P, Godard P, Bousquet J. Relationship Between Rhinitis and Asthma. Allergy 1998; 53: 833-839.

13. Slavin R. Relationship of Nasal Disease and Sinusitis to Bronchial Asthma. Ann Allergy 1982; 49: 76-80.

14. Moloney JR. Nasal Polyps, Nasal Polypectomy, Asthma and Aspirin Sensitivity. J Laringol 1977; 91: 837-46.

15. Miles-Lawrence R, Kaplan M, Chang K. Methacolin Sensitivity in Nasal Polyposis and the Effects of Polypectomy. J Allergy Clin
Immunol 1982; 102 (Abs): 69.

16. Marin JM, Vicente E, Gallego B, Galleog MC, Corrizo SJ. Nasal Polyposis without Asthma. Long-Term Clinical and Functional Follow-
up. Official Journal of ERS 1998; 12 (22s): p075.

17. Kordash TR, Gleich GJ, Kern EB- O’Fallon WM, Minn. Evidence for Increased Risk Development of Asthma in Patients with Nasal
Polyps. J Allergy Clin Immunol 1975; 61: 138.

18. Shatkin J, Delsupehe K, Thisted R, Corey J. Mucosal Allergy in the Absence of Sistemic Allergy in Nasal Polyposis and Rhinitis: A
Meta-Analysis. Otolaryngol Head Neck Surg 1994; 111: 553-556.

19. Caplin I, Haynes JT, Spahn J. Are Nasal Polps an Allergic Phenomenon? Ann Allergy 1971; 29: 631-644.

20. Estelle F, Simons R, Allergic Rhinobronchitis. The Asthma-Allergic Rhinitis Link. J Allergy Clin Immunol 1999; 104: 534-540.

21. Togias A. Mechanism of Nose-Lung Interaction. Allergy 1999; (Suppl 54): 94-105.

22. Taylor M. Histochemical Studies on Nasal Polyps. J Laryngol Otol 1963; 77: 326-341.



23. Bachert C, Gevaert P, Couwenberge P. Nasal Polyposis-A New Concept on the Formation of Polyps. ACI International, 1999; 11/4:
30-5.

24. Teran LM, Park H, Djukanovic R, roberts K, Holgate S. Allergenes, IgE, Mediators, Inflammatory Mechanisms. J Allergy Clin Immunol
1997; 100: 499-504.

25. Bachert C- Wagenmann M, Rudack C; Hopken K, Hillebrandt M, Wang D, van Cauenberge. The Role of Cytokines in Infectious
Sinusitis and Nasal Polyposis. Review Articla. Allergy 1998: 53; 2-13.

26. Baumgarten C, Kunkel G, Rudolph R, Staud RD, Sperner I. Histopathological Examination of Nasal Polyps of Different Etiology. Arch
Otorhinolaryngol 1980; 226: 187-197.

27. Bachert C. Cytokines: Comparison Between Polyp Tissue, Diseased Sinus Mucosa and Normal Nasal Tissue. Nasal Polyposis. An
Inflammatory Disease and Its Treatment. In: Mygind N, Lildholdt T (eds). Munksgaard, 1997: 98-104.

28. Busse W, Horwitz R, Reed C. Asthma, Definition and Pathogenesis. In: Middleton EJ, Ellis EF, Yunginger JW, Reed CE, Adkinson NF,
Busse WW (eds). Allergy. Principle and Practice. Baltimore: Mosby Company, 1998: 838-858.

29. Beasley R, Roche W, Roberts A, Holgate S. Cellular Events in the Bronchi in Mild Asthma and after Bronchial Provocation. Am Rev
Respir Dis 1989; 139: 806-817.

30. Bentley AM, Menz G, Storz C, Robinson DS, Bradley B, Jeffery PK, Durham SR, Kay AB. Identification of T Lymphocytes,
Macrophages and Activated Eosinophils in the Bronchial Mucosa in Intrinsic Asthma. Am Rev Respir Dis 1992; 146: 500-6.

31. Kavanaugh A. Immunology Course Part 1. 54th. AAAAI Annual Meeting. 1998.

32. Jahnsen FL, Heraldsen G, Haye R, Brandzaeg P. Adhesion Molecules and Recruitment of Eosinophils Nasal Polyposis. An
Inflammatory Disease and Its Treatment. In: Mygind N, Lildholdt T (eds). Munksgaard, 1997: 88-97.

33. Miller C, Pudia D, Hatem F, Looney R. Accumulation of Interferon-gamma Producing TH1 Helper T Cells in Nasal Polyps. Otolaryngol
Head and Neck Surg 1994; 111: 51-8.

34. Hamilos DL, Leung DY, Wood R, Cunnigham L, Bean DK, Yasruel Z, Schotman E, Hamid Q. Evidence for D istinct Cytokine
Expression in Allergic Versus Nonallergic Chronic Sinusitis. J Allergy Clin Immunol 1995; 96: 537-44.

35. Lamblin C, Gosset P, Salez F, Vandezande L, Perez T, Darras J, Janin A et al. Eosinophilic Airway Inflammation in Nasal Polyposis. J
Allergy Clin Immunol 1999; (104): 85-92.



