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Polip yayginliginin Ki-67 ve bilgisayarli tomografi
skorlarina gore karsilastirilmasi

The comparison of the expansion of polyps according to the Ki-67 and
computed tomography scores

Dr. Sedat Aydin,! Dr. Arif Sanly,' Dr. Ilter Tezer,! Dr. Umit Hardal,' Dr. Nagehan Ozdemir Barigik?

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Eitim ve Arastirma Hastanesi, 'Kulak Burun Bogaz Hastaliklar: Klinigi, >Patoloji Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Amag: Nazal poliplerde, hastaligin yayginligi mitotik
aktivite oranlar ve bilgisayarli tomografi skorlari kul-
lanilarak kargilastirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Calismaya 19 nazal poli-
pozis hastasi (8 erkek, 11 kadin; ort. yas 40.0+13.7
yil; dagihm 20-63 yil) dahil edildi. Hastalarin ame-
liyat O6ncesi bilgisayarli tomografi kayitlari Lund-
Mackay evreleme sistemine gére degerlendirildi.
Ayni hastalarin polip dokulari immtinohistokim-
yasal degerlendirme amaciyla Ki-67 antijeni ile
boyandi. Radyolojik sonuglarla Ki-67 boyanma
ylzdeleri arasindaki iliski Spearman korelasyon
testi ile karsilastiridu.

Bulgular: Hastalarin bilgisayarli tomografi skor orta-
lamasi 14.3+4.7 (dagihm 7-24) olarak gézlendi.
immuinohistokimyasal boyama sonucunda elde edi-
len Ki-67 skor ortalamasi 24.3+18.5 (dagihm %3.3-
73.5) olarak hesaplandi. Ki-67 degerleri ile bilgisa-
yarli tomografi skorlari arasinda istatistiksel olarak
ileri dilizeyde anlaml iliski saptandi (Spearman
korelasyon katsayisi: 0.677; p<0.001).

Sonug: Nazal poliplerdeki mitotik aktivite orani
arttikca, hem polip hacminde hem de artan polip
hacminin sinls ostiumlarini tikamasina bagh ola-
rak bilgisayarli tomografi skorlarinda artis olmak-
tadir.

Anahtar Sdzctkler: Bilgisayarli tomografi; imminohisto-
kimyasal inceleme; Ki-67; nazal polip.

Objectives: The disease extention in nasal polyps
was compared by using the mitotic activity rates and
the computed tomography scores.

Patients and Methods: This study was conducted on
19 nasal polyposis patients (8 males, 11 females; mean
age 40.0+13.7 years; range 20 to 63 years). The preop-
erative computed tomography records of the patients
were evaluated according to the Lund-Mackay grading
system. The polyp tissues of the same patients were
stained with the Ki-67 antigen for immunohistochemi-
cal evaluation. The correlation between the radiologic
results and the Ki-67 values was compared by means
of the Spearman’s correlation test.

Results: The mean computed tomography score
was observed as 14.3+4.7 (range 7-24). The mean
Ki-67 score resulting from the immunohistochemi-
cal staining was calculated as 24.3+18.5 (range
%3.3-73.5). A significant correlation was deter-
mined between the Ki-67 values and the computed
tomography scores. (“Spearman’s” correlation fac-
tor: 0.677; p<0.001).

Conclusion: As the mitotic activity rate of nasal pol-
yps increases, both the volume of the polyps and the
computed tomography scores increase as a result of
the blockage of the sinus ostiums by the increased
polyp volume.

Key Words: Computed tomography; immunohistochemi-
cal assay; Ki-67; Nasal polyp.
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Nazal polipler, olusumunda bir¢ok degisik fakto-
riin rol aldig1 ancak etyolojisi tam olarak bilinmeyen
ust solunum yollarinin kronik enflamatuvar bir
durumudur. Poliplerin genel prevelans orani %1-4
arasinda degismektedir. Hastalarda ilerleyen yas ile
kronik enflamatuvar hastaligin stiresi uzadik¢a nazal
poliplerin ortaya ¢ikma orani da artmaktadir. Genel
inanisa kargin poliplerin gelisiminde alerji ¢nemli
bir faktor olarak goziikmemektedir. Cogunlukla
osteomeatal bolgede unsinat cisim lateral duvar: ve
serbest kenarindan, bulla 6n, alt ve medial duvari,
orta konka lateral duvar1 ve orta konka bagi ve hia-
tus semilunaris superior bélgesinden koken alirlar.
Nazal polipler 6demli bir mukozadan atipik hiicre-
lerin bulundugu formlara kadar ¢ok ¢esitli histolojik
goriiniimlerde olabilir. Hava akimina siirekli maruz
kalinmasi ve epitel direncinin de az olmasi sonucu,
epitel de transformasyon ve metaplazi olabilir."

Ki-67 proteini, orijinal olarak ilk defa Gerdes
ve ark.” tarafindan, kobaylarin Hodgkin lenfoma
hticreleri ile immiinize edilmeleri sonucu 1983
yilinda tamimlanmistir. Bu yap1 ¢ogalan biitiin
hticrelerde izlenmis ve hiicre niifusunun biiytiyen
bolimi arastirmada kullanilan en énemli belirteg
olmustur. Epitelyal hiicre proliferasyonu flowsito-
metrik ya da immiinohistokimyasal olarak bakila-
bilir. Ki-67 ¢ogalan hiicrelerde goriilen bir ¢ekirdek
proteinidir. Esas olarak Gi, S, M ve G2 fazinda
gortiliir. Go fazinda yoktur. Hiicre proliferasyonu-
nun morfolojik 6zelliklerini iyi bir sekilde gosteren
protein olup, mitotik indeks ve tiimor evrelemesin-
de siklikla kullanilir.®!

Siniis anatomisinin degerlendirilmesi, anatomik
anormalliklerin saptanmasi ve cerrahiye yol gos-
terici olmasi agisindan paranazal siniislerin bilgi-
sayarli tomografi (BT) degerlendirilmesi en degerli
yontemdir. Bu yontem ile infundibulumdaki kiigtik
polipler bile goriilebilir!® Bilgisayarl1 tomografi
incelemesinden elde edilen basit niimerik skor-
lamaya dayanan Lund-Mackay evreleme sistemi
cerrahi girisimlerden &nce enflamatuvar hastaligin
yayginligini gostermek i¢in kullanilmaktadir.”

Bu calismanin amaci poliplerdeki mitotik akti-
vite oranlarinin ve Lund-Mackay skorunun hesap-
lanarak hastaligin yayginlhiginin immiinohisto-
kimyasal ve radyolojik olarak karsilastirilmasinin
yapilmasidir.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim
ve Aragtirma Hastanesi 2. Kulak Burun Bogaz

Kulak Burun Bogaz lhtis Derg

kliniginde nazal polipozis tanisiyla yatan 19 hasta
(8 erkek, 11 kadin; ort. yas 40.0£13.7 yil; dagilim
20-63 y1l) dahil edildi. Hastalara ¢alisma hakkinda
bilgi verilip, gerekli izinleri alindiktan sonra has-
talarin ameliyat 6ncesi BT kayitlar1 degerlendirildi.
Ayni hastalardan ameliyatla saglanan polip doku-
lari, formol soliisyonunda fikse edilerek degerlen-
dirilmesi amaciyla patoloji boliimiine goénderildi.
Nazal polipozisli hastalarin ameliyat 6ncesi BT
incelemeleri degerlendirilirken Lund-Mackay evre-
leme sistemi kullanildi. Bu skorlama sisteminde
frontal, 6n etmoid, arka etmoid, maksiller ve sfe-
noid sintisleri i¢in opafikasyon derecesine gore
0 ile 2 arasinda bir deger (0: normal, 1: parsiyel
opafikasyon, 2: total opafikasyon) verildi. Ayrica
osteomeatal kompleks (OMK) bélgesi de skorlama-
ya dahil edilir. Obstriiksiyonun olup olmamasina
gore OMK, 0 ya da 2 olarak bir deger (0: obstriik-
siyon yok, 2: obstriiksiyon var) alir. Boylece her
hastanin sag taraf ve sol taraf igin toplam 0 ile 24
arasinda degisen skorlar tespit edilip kaydedildi.”
Diger taraftan daha 6nce formolde tespit edilerek
patoloji boliimiine gonderilen preparatlar Ki-67 ile
immiinohistokimyasal degerlendirme yapilmasi
icin boyandi. Ki-67 boyanma paterni degerlen-
dirilirken Bujia ve ark.nin®! yontemi esas alin-
di. Degerlendirmeye alinan lamlar tizerinde 400
biiyiik biytitme alaninda 150 ile 500 hiicre sayildu.
Ki-67 niikleer boyanma gosteren hiicrelerin say1-
sinin, toplam hiicre sayisina orani yiizde olarak
hesaplandi. Polip dokusundaki Ki-67 ile boyanan
hticreler $ekil 1'de goriilmektedir.

Istatistiksel analizler icin SPSS Windows 11.5
versiyon (SPSS Inc., Chicago, Illionis, USA) istatistik
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendiri-
lirken tanimlayicr istatistiksel yontemler (ortalama
+ standart sapma) kullanildi. Normal dagilim gos-
termeyen parametrelerin karsilastirilmasinda igin
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Sekil 1. Polip epitelinde Ki-67 immiinreaktivitesi gosteren hiic-
reler (ok ile igaretli; Ki-67x10).
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ise Spearman korelasyon testi kullanildi. Sonuglar
%95'lik giiven araliginda, anlamlhilik p<0.05 diize-
yinde degerlendirildi.

BULGULAR

Bilgisayarli tomografi degerlendirilmesi sonu-
cunda, BT skorlarinin en kiigiigii 7 ve en biiytigii
24 arasinda olup ortalamast 14.3+4.7 olarak; hastala-
rin immiinohistokimyasal boyama sonucu yapilan
Ki-67 skorlar ise %3.3 ile %73.5 arasinda olup orta-
lamasi 24.3+18.5 olarak hesaplandi. Ki-67 skorlari ile
BT skorlar1 arasindaki iligkiyi incelemek icin yapilan
istatistiksel verilere baktigimizda pozitif yonde ileri
diizeyde anlaml iliski saptandi (Spearman korelas-
yon katsayist: 0.677; p<0.001), (Sekil 2).

TARTISMA

Immiinohistokimyasal olarak hiicre proliferas-
yonunu gostermek igin ¢esitli monoklonal antikor-
lar kullanilmaktadir. Proliferatif hiicre siklusunun
Gi1-, S—, G2— ve M- gibi biittin fazlarinda bir intra-
niikleer antijen olan Ki-67 proteininin bulundugu
gosterilebilir. Ancak dinlenme fazi olan Go- fazin-
da bu protein saptanmaz. interfaz sirasinda gekir-
dek iginde bu protein saptanirken mitoz safha-
sinda proteinin biiyiik bir kismi kromozomlarin
ylizeyinde bulunur! Gerek kulak burun bogaz
gerekse diger branglarda proliferasyon belirteci
olarak Ki-67 proteini, hiicre proliferasyonunun
morfolojik 6zelliklerini iyi sekilde gosterdiginden,
mitotik indeks ve tiimor evrelemesinde siklikla
kullanilmaktadir.” 1 Ozellikle nazal epitel hiicrele-
rindeki proliferasyonun tiim safhalarini gostermek
i¢in anti Ki-67 antikorunun diger antikorlara kiyas-
la daha uygun oldugu belirtilmektedir.”

Nazal polip olusumunda “epitel riiptiir teorisi”
hala 6nemli bir yer tutmaktadir. Burada gesitli
nedenlerle meydana gelen epitel hasar1 ve kisa
siire icinde buraya toplanan enflamatuvar hiic-
reler ve 6dem sonucu lamina proprianin pro-
labe olmasi ve sonugta prolabe olan dokunun
re-epitelizasyonu ve mattiir polip formasyonunun
gelisimi s6z konusudur."””! Bu gelisim asamasinda
lamina propria'da toplanan enflamatuvar hiicre-
lerden epidermal biiytime faktorii, insiilin benzeri
btiytime faktorii gibi faktorlerin de salgilandigy,
boylece hiicre proliferasyonunu artirict bir etki
oldugu gosterilmistir."® Béylece nazal polip geli-
siminde lokal enflamasyon sonucu gelisen epitel
hiperproliferasyonu rol oynamaktadir.[02021]

Yapilan calismalarda poliplerdeki epitelyal
proliferasyon kapasitesinin alt konka mukozasina

gore daha ytiksek oldugu saptanmigtir. Bununla
ilgili olarak; Coste ve ark.? kronik sintizitli
hastalarin nazal poliplerinde inferior konkalarin-
dan alinan doku o6rneklerine kiyasla daha fazla
epitel proliferasyonu oldugunu gostermislerdir.
Tryka ve ark.nin® yaptig1 diger calismada nazal
mukozaya kiyasla poliplerdeki Ki-67 indeksi-
nin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu
belirtmislerdir. Benzer bulgular diger yayinlarda
da gosterilmistir.'>*! Diger taraftan Kawabori
ve ark.? alerjik rinitli hastalarla alerjik rinitli
olmayan hastalarin inferior konkalarindan alinan
doku orneklerinde epitel proliferasyonu agisindan
fark olmadiginmi belirtmislerdir. Tiim bu bulgu-
lar polip dokusundaki epitel proliferasyonunun
diger nazal bolgelere kiyasla daha fazla oldugunu
gostermektedir.

Bilgisayarli tomografi ile hem infundibulumda
bulunan kiigtik polipleri hem de yaygin nazal poli-
pozis olgularinda sintislerin i¢indeki degisiklikleri
fark edebiliriz. Kronik enflamasyon ve polip basinci
etkisiyle ince etmoid hiicreler aras1 kemik septalar-
daki destriiksiyon yine BT'de kolaylikla goriilebilir.
Lund ve Mackay' i 6nerdigi BT evreleme sistemi
nazal polipozisli hastalarin ameliyat oncesi ola-
rak patolojinin yayginliginin degerlendirilmesinde
o6nemli yer tutmaktadir. Ayrica nazal polipozisli
hastalarin ameliyat sirasi bulgulari ile BT bulgular:
arasinda da ytiksek iligki saptanmugtir.?”!

Bu ¢alismay: planlarken poliplerdeki bu hiicre
proliferasyonunu Ki-67 antijeni ile gostermek, dola-
yisiyla nazal polip yayginlig: ile BT'deki skorla-
ma arasindaki iliskiyi sorgulamakti. Daha once
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Sekil 2. Ki-67 degerleri ile bilgisayarli tomografi skorlar: arasin-

daki korelasyon grafigi. (Spearman korelasyon katsaysi:
0.677; p<0.001).
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Hsu ve ark."” yaptiklar calismada sinonazal muko-
za da Ki-67 proteininin bulunmasini arastirmis-
lar ve calismalarinda diger gruplara kiyasla polip
dokusunda %82 gibi yiiksek bir oranda Ki-67 pro-
teininin pozitif boyanma gosterdigini tespit etmis-
lerdir (p<0.05). Boyanan bu hiicreler metaplazik
mukozanin her tabakasinda bulunurken, metapla-
zik olmayan mukozanin yalnizca bazal tabakasin-
da sinirli kalmigtir. Ozdek ve ark.nin™? yaptiklari
calismada nazal polip ile antrokoanal polipteki
epitel proliferasyonu kiyaslanmis burada da polip-
teki proliferasyonun istatistiksel olarak daha fazla
oranda oldugu tespit edilmistir (p=0,003). Ayrica
bu konuda Tezer ve ark.nin™ yaptiklar: ¢aligmada
nazal polipozisli hastalardaki fizik muayene bul-
gulari ile Ki-67 skorlar1 arasinda iligki arastirilmig
burada istatistiksel olmamakla birlikte evre arttik-
ca Ki-67 degerlerinin de artig gosterdigi saptanmisg-
tir (p>0.05). Biz de ¢calismamizda poliplerdeki epitel
proliferasyonunu gostermek icin Ki-67 proteinini
kullandigimizda, epiteldeki boyanmanin yiiksek
oranda oldugunu ve BT bulgular: ile nazal epitel
hiperproliferasyonunun indirekt belirteci olarak
kullanilan Ki-67 proteini ile arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif bir iliski oldugunu saptadik.

Sonug olarak, nazal poliplerdeki mitotik akti-
vite orani arttik¢a, poliplerde hem sayisal hem de
hacimsel olarak proliferasyon gelisecektir. Gelisen
bu patolojik durum siniis ostiumlarinin da tikan-
mastyla, var olan patolojinin daha da belirginles-
mesine yol agacaktir. Ameliyat 6ncesinde hastaligin
yayginligini belirlemede kullandigimiz BT bulgu-
lar1 ile karsilastirdigimizda; Ki-67 degerleri yiiksek
diizeyde olanlarda, BT skorlarinin da dogru oran-
tilh bir sekilde yiiksek olmasi, bu durumu agiklar
nitelikteydi. Yineleme ve komplikasyon yapmis
nazal polipozis olgularinda Ki-67 degerleri hakkin-
da daha detayli ¢calismalarin yapilmas: gerektigini
diistinmekteyiz.

Tesekkiir

Saymn Miizeyyen Ozhavzalr'ya yayinin istatistik-
sel calismalarindaki yardimlarindan dolay: tesek-
kiir ederiz.
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