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OZET

Nazal poliplerin olusumunda allerjinin dnemli rolii vardir.
Plazma hiicrelerinde yapilan IgE antikorlan mast hiicrelerinden
medyatrlerin salinima neden olmaktadir. Bu medyatorler
eksiidasyon, ddem ve vaskiller denervasyon olugturarak polip
gelisiming zemin hazirlarlar. Caligmamizda sdz konusu
etyopatogenetik mekanizmay! gosterebilmek igin
immunhistokimyasal inceleme yapilmis ve nazal polip
_ dokusunda bulunan plazma ve mast hiicrelerinde IgE tespit
edilmistir. Bu sonug allerjinin nazal poliplerin gelismesinde
@inemli bir faktdr oldufunu ortaya koymustur.
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GIRIS

Nazal poliplerin olusumunda allerji ve enfeksiyonlar bagta
olmak dzere kistik fibrozis, primer silier diskinezi gibi herediter
hastaliklar, “astma wve  aspirin  intoleransi  rol
oynamaktadir*******_ By faktorler arasinda en anemlisi olan
allerjinin etyopatogenezdeki rolinid ortaya koyabilmek igin
periferik kan, nazal smear ve polip doku ya da sivisinda eozinofili
ve IgE gibi allerjik faktdrler arastimlmistir. Cesitli allerjenlere
kargi cilt testleri uygulanmistir®™. Bitin bu klinik galismalara
kargin hala nazal poliplerin olusumunda allerjinin rold ve olusum
mekanizmalari  konusunda tam  bir gorig birligine
varilamamigtir. Ancak allerjinin, Tip 1 ~hipersensitivite
reaksiyonu ile nazal polip olusmasina neden oldufu gorisi
daha ok benimsenmektedir™ """, Buna gore, polen ve benzeri
bir allerjen varhfinda, plazma hicrelerinde yapilan IgE
antikorlan mast hicrelerinin duvanna yapigir. Boylece olusan
IgE antikor-antijen kompleksi degranilasyon sonucu mast
hiicrelerinin iginde bulunan graniillerden histamin, eozirfofil
kemotaktik faktor (EKF) ve ndtrofil kemotaktik faktor gibi
medyatorlerin salinmasina neden olur. EKT salimmina bagh
olarak gok sayida eozinofil nazal polip dokusunda yerlesir ve
eozinofiliye yol acar. Aynica bu mediatorler eksudasyon, ddem
ve vaskiller denervasyon sonucu polip olusumuna neden
olurlar(Sekil 1)".

Calismamizda bu etyopatolojik mekanizmay!
degerlendirebilmek igin, poliplerdeki mast ve plazma hiicre
hiicre popilasyonu histokimyasal yintemler ile, IgE varli da
imminhistokimyasal yantemlerle arastinldi.Bu sayede nazal
poliplerin olugumunda allerjinin rolind ortaya koymak
amagland.

* Ankara Oniversitesi Tip Fakiittesi Kulak Burun Bofjaz Hastalklan Anabilim Dal
** Gagi Universitasi Top Fakiiltesi Patolaji Anabilim Dal

SUMMARY

Allergy has an |mporlant ruia in tha davelupmenmf nasai
polyps. The IgE antibodies originated from plasm cells cause
mediator re!easfnu fram mast cells. These mediators lead to
exudation, edema development and vascular denervation which
cause nasal polyposis. In this study, an immunohistochemical
investigation was performed in order to demonstrate this
etiopathogenetic mechanism and IgE antibodies have been
determined in plasm and mast cells of nasal polyps. The results
suggested that allergy can be considered as an essential factor
in the development of nasal polyposis.
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GEREC VE YONTEM

Galismamiza, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Hastaliklan Anabilim Dahna nazal polipozis tamsi ile miracat
eden ve nazal polipozis tamsi alan 43 hasta dahil edildi.
Fonksiyonel endoskopik sinds cerrahisi yapilan bu hastalardan
elde edilen nazal polip materyeli %10'luk tamponlanmig
formalinle tespit edilip, parafine gbmildi. Bes mikronluk
kesitler yapildi ve rutin olarak hematoksilen-eozin ile bayandi.
Ayrica Dominici boyasi ile mast hiicreleri, Methyl Green Pyronin
{(MGP) boyast ile plazma hiicreleri belirlendi. Gerek mast
hiicreleri  gerek  plazma  hicrelerinde  Ige  varhd
immiinhistokimyasal olarak aragtinldi. Bunun igin human gk
(Biogenex, monoklonal mouse) primer antikoru kullamidi.
Streptavidin-biyotin i¢li indirekt metodla yapilan boyamada
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kromojen olarak diaminobenzidin (DAB) kullanildi.

Eozinofilik hilcre popilasyonu sayimi hematoksilen eozin ile
boyanmis preperatlarda yapildi. Mast hiicreleri hem dominici
hem de IgE ile boyanmis kesitlerde, plazma hicreleri ise MGP
ve |gE boyanmig preparatiarda 20 adet biyik biyitme (x400)
alani sayilarak belirlendi. Tim vakalar igin ortalama hiicre
sayllar tespit edildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen 43 hastanin 25'i erkek, 18'i kadindi.
Yas ortalamasi 35,4 idi. Yaglar 18 ile 61 arasinda defigiyordu.

Tiim vakalara ait hiicre popiilasyon ortalamalan Tablo 1'de
belirtilmistir. Onbir vakada teknik olarak IgE ile boyanma
saflanamamistir. Bu vakalarda sadece hematoksilen-eozin,
Dominici ve MGP boyamalan degerlendirilmigtir. Alti vakada IgE
ile boyanan plazma hiicresi olmadi. Ancak bunlarin dgiinde MGP
hoyas ile plazma hilcreleri saptandi. Bu alti vakanin hepsinde
IgE mast hiicrelerinde de gosterildi (Resim 1). Sekiz vakada IgE
mast hiicrelerinde tespit edilemedi, ancak plazma hilcrelerinde
mevcuttu. Bu vakalarda da Dominici boyas ile mast hiicreleri
varhiji gosterildi. Sonugta boyanabilen IgE varhi mast
hiicresinde ya da plazma hiicresinde olmak i{zere her vakada
gozlendi. Vakalann bir kisminda mast hiicresi, digerlerinde ise
plazma hiicreleri gerek histokimyasal gerek
immonhistokimyasal olarak daha baskindi(Tablo 2).

TARTISMA
Nazal poliplerin olugmasina yol agan allerjik reaksiyonlann
temelini Tip 1 hipersensitivite reaksiyonu

olusturmaktadir™""***™_ IgE bu fip reaksiyonlarda rol oynayan
imminglobulindir™. Radicallergosorbent test (RAST) ile
serumda allerjen spesifik IgE tespit edilmektedir™.

Nazal polip etyolojisinde allerjinin roliinii geri plana atanlar,
nazal poliplerde gdrilen mast hiicresi degranilasyonunun
klasik IgE aracii@inda olusan reaksiyondan farkh oldugunu,
degraniilasyonun allerjinin ilk temas ettidi stromanmin yizeyel
tabakalar yerine derinde olusmasinin bunun bir belirtisi
oldugunu  ifade  etmislerdir®™.  Mast  hicrelerinin
degraniilasyonuna IgE antikoru ve antijenin hilcre duvarinda
reaksiyona girmeleri yamsira bazi ilaglar, kimyasal maddeler,
kompleman aktivasyonu ve nonspesifik faktorler de-yol agar.
Ancak nedeni ne olursa olsun degranillasyon sonucu olugan
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* 11 vakada teknik olarak boyanma olmadi.

Tablo 2: Mast hicresi, plazma hiicresi ve IgE(+) hiicre
Ustinligine gore vakalarin dagilim
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* Hicre sayirmi; 20 adet biydk biy(itme alaminda (x400) yapilmig ve
ortalama degerleridir .
** Teknik olarak materyallerde IgE ile boyanma saglanamad.

Tablo 1: Nazal Polip Dokulaninda Immiinhistokimyasal ve Ozel
Boyalarla yapilan inceleme sonuglan®

mekanizmalar aymdir. Ayrica nazal polip mukozasinda IgE
antikorunun yeterli miktarda Gretilmedidi ya da bunun daima
allerjinin bir belirtisi olmadii ifade edilmisgtir™". Nazal



Resim1: (MGPx200) Pironinofilik sitoplazmal plazma hiicre
kiimeleri (okla isaretli).

poliplerin etyolojisinde allerjinin rol oynadifina karsi_ gikanlar
polipli hastalarda pozitif allerji testlerinin oranim genel
popiilasyondan daha sik olmadigini belirtmiglerdir™”. Oysa
Frenkiel ve ark. direk immunofloresan teknigi ile poliplerin
%81'inde, kontral mukozalarinda ise %13 oraninda IgE tespit
etmiglerdir. Buradan hareketle nazal polip olugumunun IgE
medyatdrliginde gergeklesen bir olay oldugunu ve klasik cilt ya
da serum testlerinin bu lokal allerjik olusumu ortaya koymada
yeterli olmadigini belirtmiglerdir™®. Donovan ve ark. da IgE polip
sivisinda yilksek dizeyde bulunsa bile cilt testleri ile
deferlendirilemeyecegini gostermistir™. Allerjik rinite en sik
neden olan allerjenlerin kullamildigi cilt testleri ile yapilan bir
bagka calisma da nazal poliplerde alerjik reaksiyon olugsa bile
tespitinin giig oldugunu gostermisgtir™.

Aynca allerjik mekanizmalarin nazal polip olugumundaki
onemini agikga belirten gériisler vardir™*'*™"***" Buna gére

nazal mukozal allerji sonucu nazal polipler gelismekte ve lokal
IgE yapimi da gok dst dizeylere ulagmaktadir®™™™. Ayrica
atopiklerde IgE yapan plazma hiicresinin gok sayida oldugu
tespit edilirken, non-atopik grupta tespit edilememesi bu goriisi
desteklemektedir™. Bumsted ve ark. nazal poliplerde mevcut
olan histaminin mast hiicrelerinden salindiini ve tip 1
hipersensitivite reaksiyonunun bu hiicrelerde bulunan IgE
aracihgi ile gergeklestigini bildirmiglerdir™”. Takasaka ve ark. ise
bu gdriisii desteklerken, mast hilcre degranilasyonunun
olusumunda immin komplekslerin olugturdugu Arthus tipi bir
reaksiyonunun da rol oynayabilecegini ifade etmiglerdir®.

Bizim galigmamizda vakalanmizin timiinde histopatolojik
olarak defisen oranlarda mast, plazma ve eozinofil hiicresi
izlendi. IgE'nin degerlendirildigi 33 vakanin hepsinde IgE
varhgimn saptanmasi, 24 vakada ozellikle IgE'nin mast
hicrelerinde gorilmesi nazal polip etyolojisinde atopiyi diger bir
deyimle allerjinin roliini desteklemektedir. Ayrica bu bulgular
IgE’nin hedef organda lokal olarak yapilabilecedini gdstermistir.
Eozinofillerin dagilimi ise belirli bir anlamhilik gdstermemis olup,
IgE (+) hiicrelerin yodunlugu ile eozinofil infiltrasyonu arasinda
bir iliski saptanmamigtir. Bu bulgumuz literatirle uyumludur™,
Deger ve ark. da nazal polipli hastalann %80'inde histolojik
olarak eozinofili tespit ederken, allerjinin hastalarin ancak
%21.17'sinde rol oynadiini gdstermiglerdir™.

Nazal polip dokusunda imminhistokimyasal olarak ortaya
konan bitin bu bulgular; Klinik ve laboratuar incelemelerle
tespit edilemese bile, allerjinin gok Gnemli bir etyolojik faktor
oldugunu ortaya koymaktadir. Sonugta; bu galismada nazal
poliplerin tip 1 hipersensitivite reaksiyonuna uyan immiinolojik
olaylar sonucu olugtuguna dair glgld histopatolojik bulgular
elde edilmigtir. Bu durum tedavide cerrahi miidahalenin yanisira
anti-allerjik medikal tedavinin de mutlaka gz dniine alinmasinin
gerektigini gostermektedir.

KAYNAKLAR

1. Caplin |, Haynes TJ, Spahn J. Are nasal polyps an allergic
phenomenon? Ann Allergy 29:631-634, 1971.

2. Dal T, Onerci M. Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi ve
allerji. K.B.B ve Bas Boyun Cerrahisi Dergisi 1:284-287,
1993.

3. Drake-Lee AB, Barker THW, Thurley KW. Nasal polyps. 1-
Scanning electron microscopy and artifact. 2- Fine
structure of mast cells. The Journal of Laryngology and
Otology 98:285-292, 1984.

4. Larocca LM, Maggiano N, Capelli A, Bevilacqua P, Ruscito
P, Maurizi M, Bellioni P. Immunopathology of nasal
polyps: an immunohistochemical approach. Annals of
Allergy 63:508-512, 1989,

5. Mygind N. Masal polyposis. The Journal of Allergy and
Clinical Immunology 86:827-829, 1990.

6. Sasaki Y. Distribution of the degranulated and non-
degranulated mast cells in nasal polyp. Acta Otolaryngol
(Stockh) 430:34-38, 1986.

7. Slavin RG. Sinusitis in adults and its relation to allergic
rhinitis, asthma and nasal polyps. J Allergy Clin Immunol
82:950-956, 1988.

8. Takasaka T, Kaku Y, Hozawa K. Mast cell degranulation in
nasal polyps. Acta Otolaryngol (Stockh) 430:39-48, 1986.

9. Donovan R, Johansson SGO, Bennich H, Soothill JF.
Immunoglobulins in nasal polyp fluid. Int Arch Allergy Appl
Immunol 37:154-166. 1970.

10. Drake-Lee AB, Lowe D, Swanston A, Grace A. Clinical
profile and recurrence of nasal polyps. J of Laryngology.
Otology 98:783-793, 1984,

11. Ishizaka K, Ishizaka T. Identification of IgE antibodies as a

Ankara Patoloji Bilteni = Cilt 13 (1), 44-47, 1996



~ Dr. Giirsel Dursun « Dr. Aydin Acar * Dr. Giilen Akyol « Dr. Cem Sezer « Dr. Metin N. Akiner « Dr. Tevfik Aktiirk

14.

15.

carrier of reaginic activity. J of Immunology 99:1187-
1198, 1967.

. Whiteside TL, Robin S, Zettenberg J, Criep L. The presence

of IgE on the surface of lymphocytes in nasal polyps. J
Allergy Clin Immunol 55: 186-194, 1975.

. Wide L, Bennich H, Johansson S. Diagnosis of allergy by

an in-vitro test for allergen antibodies. The Lancet 2:1105-
1107, 1967.

Drake-Lee AB, Barker THW. Free and cell bound IgE in
nasal polyps. J Laryngol Otol 98:795-801, 1984.

Bass RM, Potter EV, Barney PL. Immunofluorescent
localization of immunoglobulin in nasal polyps. Arch
Otoloryngol 99: 446-448, 1974.

16 Ohaski Y, Nakai Y, Nakata J, Kihara S, Ikeoka H. Nasal

Ankara Patoloji Bulteni = Cilt 13 (1), 44-47, 1996

allergy and nasal polyp with special reference to the
mucosal IgE antibodies. ORL, J of ORL its related
specialties 48: 233-237, 1986.

17.

18.

19.

20.

21

22.

Drake Lee AB. Nasal polyps. In Rhinitis: mechanisms and
management. London. Royal Society of Medicine, 141-
152, 1989.

Frenkiel S, Chagnon F, Small P, Rochon L, Cohen C, Black
M. The immunological basis of nasal polyp formation.
Journal of Otolaryngology 14:89-91, 1985.

Chandra RK, Abrol BM. Immunology of nasal polyp. J
Laryngol Otol 88: 1019-1024, 1974.

Shatkin JS, Delsupehe KG, Thisted RA, Corey JP. Mucosal
allergy in the absence of systemic allergy in nasal
polyposis and rhinitis: a meta-analysis. Otolaryngology-
Head Neck Surgery 111:553-556, 1994.

Bumsted RM, Elm-Ackad T, Smith JM. Brody MJ.
Histamine, norepinephrine and serotonin content of nasal
polyps. Laryngoscope 89: 832-843, 1979.

Deder K, Keleg N, Savag I, Gilingirodlu T, Hafizali B. Nazal
polipoziste allerji ve fonksiyonel endoskopik sinils
cerrahisi. Tiirk Otolarengoloji Argivi 32:196-199, 1994,

47



