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Aspirin duyarlilig1 olan nasal polipozis patogenezinde
siklooksijenaz-2 gen ekspresyonunun rolii

The role of cyclooxygenase-2 gene expression in the pathogenesis of
nasal polyposis with aspirin sensitivity
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Amag: Bu calismada aragidonik asit metabolizmasinin farkliliginin
aydinlatilmast amaciyla siklooksijenazin indiiklenebilir bir izofor-
mu olan siklooksijenaz-2 (COX-2) enziminin regiilasyonu inceledi,
aspirine duyarli ve toleran hasta gruplarinda COX-2 gen ekspresyon
diizeyleri kargilagtirildi.

Hastalar ve Yontemler: Bu ¢alisma Haziran 2006 - Mart 2009
tarihleri arasinda Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Klinigine bagvuran daha éncesin-
de tedavi almamis ya da en son uygulanan tedavinin iizerinden
en az alt1 ay gegmis nazal polipozisli aspirine duyarsiz 19 hasta,
nazal polipozisli aspirine duyarli 14 hasta ve septum cerrahi-
si yapilan kronik rinosiniiziti ve nazal polibi olmayan dokuz
hasta (kontrol grubu) iizerinde yapildi. Hastalardan elde edilen
orneklerde imminohistokimyasal yétemle enflamatuvar hiicrele-
rin sitoplazmalarinda COX-2 gen ekspresyonunun yayginlik ve
siddetine bakildi.

Bulgular: Aspirine duyarli grubun COX-2 yayginlik evreleri
aspirine duyarsiz ve kontrol hastalarindan anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p=0.014; p=0.002). Aspirine duyarsiz ve kontrol grubu
hastalarin COX-2 yayginlik evreleri arasinda anlamli farklilik
bulunmad: (p=0.324; p>0.05). Aspirine duyarli grubun COX-2
siddeti aspirine duyarsiz ve kontrol hastalarindan anlamli diizeyde
diigitktii (p=0.036; p=0.022). Aspirine duyarsiz ve kontrol grubu
hastalarin COX-2 siddetleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi
(p=0.852; p>0.05).

Sonug: Calismamizda aspirine duyarli hastalarda COX-2 geni-
nin diisiik eksprese edildigi bulundu. Bu bulgu aspirin ve diger
nonsteroidal antienflamatuvar ilag alimi sonrast COX-1 enziminin
inhibisyonu, sonrasinda aspirine duyarli hastalarda COX-2 enzi-
minin yeteri kadar regiile olamamasi ve PGE2 sentezinin azalmasi
hipotezini desteklemektedir. Ancak patogenezden tek basina COX-
2’nin yetersiz regiilasyonu sorumlu tutmak icin ézellikle enzim
regiilasyon mekanizmalarini aydinlatan daha ileri ¢aligmalara
gereksinim vardir.

Anahtar Sozciikler: Aspirin duyarliligs; siklooksijenaz-2; immiinohistokimya;
nazal polip.

Objectives: This study aims to examine the regulation of
cyclooxygenase-2 (COX-2) enzyme which is an inducible isoform
of cyclooxygenase to elucidate the difference of arachidonic acid
metabolism and to compare the gene expression levels of COX-2 in
aspirin-sensitive and tolerant patients.

Patients and Methods: This study was conducted on 19 aspirin-
tolerant patients with nasal polyposis, 14 aspirin-sensitive patients
with nasal polyposis and nine patients (control group) who underwent
septal surgery and did not have chronic rhinosinusitis and nasal polyps,
who were admitted to the Ear-Nose-Throat Clinic of Bakirkoy Dr.
Sadi Konuk Training and Research Hospital between June 2006 and
March 2009, were treatment-naiive or it had been six months since the
last treatment they received. The COX-2 gene expression was checked
for its prevalence and severity in the cytoplasm of inflammatory cells
using the immunohistochemical method on the specimens collected
from the patients.

Results: The COX-2 prevalence phases of the aspirin-sensitive group
was found to be significantly lower compared to the aspirin-tolerant
and control patients (p=0.014; p=0.002). No significant differences
were observed in the COX-2 prevalence phases between the aspirin-
tolerant and control group patients (p=0.324; p>0.05). The COX-2
severity of the aspirin-tolerant group was significantly lower than
the aspirin-tolerant and control patients (p=0.036; p=0.022). No
significant differences were observed between the COX-2 severities of
aspirin-tolerant and control group patients (p=0.852; p>0.05).

Conclusion: In our study, we found that the COX-2 gene expression
was low in the aspirin-sensitive patients. This finding supports the
hypothesis on the inhibition of the COX-1 enzyme following aspirin
and other nonsteroidal antiinflammatory drug intake, the consequent
inadequate regulation of the COX-2 enzyme in aspirin-sensitive
patients and the reduction in the PGE2 synthesis. However, there
is a need for further studies to shed light on the enzyme regulation
mechanisms particularly to keep the inadequate regulation of COX-2
responsible per se for this pathogenesis.
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Nazal polipozis, paranazal siniislerin ve burun boslu-
gunu doégeyen mukozanin multifaktdriyel nedenli kronik
enflamatuvar bir hastaligidir. Ug bin yili agkin bir siire-
dir bilinmektedir ve burunda kitlenin en sik nedenidir.
Toplumda gorilme sikligy yaklagik %1-4'tir.Y) Aspirine
duyarli nazal polipozisli hastalar ise daha sik niiks ve
agresif seyir nedeniyle tim nazal polipozisli hastalar
icinde ayr1 bir 6neme sahiptir.™

Antipiretik ve analjezik etkileri nedeniyle, salisilatla-
rin tibbi kullanimi antik ¢agdan bu yana bilinmektedir.
1922 yilinda Widal aspirin duyarliligi, brongiyal astim,
kronik siniizit ve nazal polipler arasindaki iligkiye ilk kez
deginmistir.! Bu klinik sendrom 1968 yilinda Samter ve
Beers tarafindan yeniden ele alinmis ve bronsiyal astim,
aspirin duyarliligi ve nazal poliplerin bir arada olmas:
seklinde tanimlanmigtir. Bu tarihten itibaren “Aspirin
triad1” veya “Samter sendromu” olarak bilinmektedir.?!
Ancak aspirin ve diger nonsteroidal antienflamatuvar
ilaclar (NSAEI) tim insanlarda ayn1 mekanizmalar-
la anti-inflamatuvar etkilerini gdstermelerine ragmen
neden bir grup hastada astim ve nazal polipozis semp-
tomlarinin daha agir seyrettiginin nedeni bilinmemek-
tedir.

Bu ¢aligmada aspirine duyarl: hastalardaki bu farklili-
gin nedeninin arastirilmast i¢in nazal poliposizli aspirine
duyarli ve duyarsiz hasta gruplarinda Cyclooxygenase
(COX) enziminin indiiklenebilir bir izoformu olan,
enflamasyonda ve prostaglandin E2 (PGE2) sentezinde
rol oynayan COX-2 enzimi gen ekspresyon diizeyi aras-
tirildi.

HASTALAR VEYONTEMLER

Caligmaya Haziran 2006 - Mart 2009 tarihleri ara-
sinda Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Kulak Burun Bogaz Klinigine bagvuran daha
oncesinde tedavi almamis ya da en son uygulanan teda-
vinin tzerinden en az alt1 ay gegmis 42 hasta (20 erkek,
22 kadin; ort yas 38.1x11.5 yil; 20-67 yil) dahil edildi.
Hastalar nazal polipozisli aspirine duyarsiz hasta grubu
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(n=19), nazal poliposizli aspirine duyarli hasta grubu
(n=14) ve septum cerrahisi yapilan kronik rinosiniziti ve
nazal polibi olmayan bireylerden olusan kontrol grubu
(n=9) olmak iizere ¢ gruba ayrildi. Hastalarin grup-
lara gore demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmigtir.
Caligma hakkinda bilgilendirilip, onaylar1 alinan has-
talarin klinik evresi 6n rinoskopi ve endoskopik olarak
belirlendi. Endoskopik muayene i¢in 4 mm’lik 0 ve 30
derecelik endoskoplar kullanildi. Nazal polipli hastalarin
tek burun boslugu pantokain iceren ince pamuk fitiller
kullanilarak uyusturuldu ve nazal polipten punch biyopsi
alind1. Ornekler formol igeren siselere konularak patoloji
bélimiine génderildi.

Nazal polipozisin klinik evrelendirilmesi Johansen
ve ark.nin® kullandigi evreleme sistemi ile yapildi:
Evre 0: Endoskopik muayene ile nazal polip gériilme-
yenler. Evre 1: Endoskopik muayenede sadece orta meada
nazal polip tespit edilip, 6n rinoskopi ile tespit edilme-
yenler. Evre 2: On rinoskopi ile nazal polip tespit edilen-
ler. Evre 3: Digaridan bakilinca nazal polibi goriilenler.

Aspirin duyarlilif1 tanisi oykiiye dayanilarak konul-
du. Buna gére aspirin veya bir diger NSAEI alim1 son-
rasinda 20 dakika ile iki saat igerisinde; akut, ciddi astim
atag1 gelisen, atak sayisi en az iki olan ve bu ataklar:
hastane kayitlar: ile dogrulanan nazal polipli hastalar
aspirine duyarli (+) grup olarak tanimlandi. Septum cer-
rahisi yapilan kronik rinosiniiziti ve nazal polipi olmayan
hastalarin ameliyat sirasinda orta konka diizeyinden
mukoza biyopsileri alindi. Caligmanin etik kurul onay1
hastanemizin lokal etik kurulundan alindi.

Histopatolojik inceleme

Hastalarin timi ayni patolog tarafindan incelendi.
Hastalara ait hematoksilen eozin (H-E) boyali prepa-
ratlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. Her hasta
icin uygun parafin bloklar se¢ildi. Parafin bloklar-
dan immunohistokimyasal ¢aligma i¢in her lam tzeri-
ne Rotary mikrotom cihazi (MICROM International
GmbH, Walldorf, Germany) ile 5 mikron kalinliFinda
kesitler alindi. Parafin bloklardan alinan kesitlere Strept

Tablo 1

Gruplara gore demografik 6zelliklerin degerlendirilmesi

Aspirine duyarli grup (n=14)

Aspirine duyarsiz grup (n=19)

Kontrol grubu (n=9)

Say1  Yiizde Ort.+SS Sayr  Yizde Ort.+SS Say1  Yiizde Ort.SS p
Yas* 41.50+10.69 40.53+11.60 27.78+6.32  0.007**
Cinsiyet™*
Erkek 7 50 8 421 5 55.6 0782
Kadin 7 50 11 57.9 4 44.4

Ort.#SS: Ortalama * standart sapma; * One-way ANOVA testi; ** p<0.001; *** Ki-kare testi.
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Tablo 2

Gruplara gore nasal polipozis evrelerinin belirlenmesi

Nasal polipozis evresi

Ort.xSS Medyan Dagilim ?
(%25-75)
Aspirine duyarli grup (n=14) 2.57+0.94 2.57 2-3
Aspirine duyarsiz grup (n=19) 2.00+0.94 2.00 1-3 0%
Ort.#SS: Ortalama * standart sapma; Mann-Whitney U testi.
Avidin-Biotin kompleks immiinoperoksidaz yontemi BULGULAR

ile COX-2 antikorlar1 uygulandi. Hazirlanan histolojik
kesitlere imminohistokimyasal yontem ile anti COX-2,
antikoru uygulandi. Antikorun pozitifligi enflamatuvar
hiicrelerde pozitif sitoplazmik boyanma varligina gore
yapildi. Degerlendirme Owens ve ark.nin®! belirledigi
kriterlere gore yapildi. Buna gore en iyi boyanan alanlar
saptand1 ve antikorlar boyanma siddeti ve yayginligina
gore skorlandi. Yizde ikinin altinda boyanma yok kabul
edildi, [(0) boyanma, skor 0], %2 ila %10 aras: hafif dere-
cede boyanma, [(+) boyanma, skor 1], %10 ila %50 aras:
orta derecede boyanma, [(++) boyanma, skor 2], %50’nin
st ise siddetli boyanma, [(+++) boyanma, skor 3] olarak

kabul edildi.
Istatistiksel incelemeler

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin NCSS 2007&PASS 2008
Statistical Software (Utah, USA) program: kullanildi.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatis-
tiksel yontemlerin (ortalama + standart sapma) yani sira
normal dagilim gésteren niceliksel verilerin gruplar aras
karsilagtirmalarinda one-way ANOVA test ve farkliliga
neden olan grubun tespitinde Tukey HDS test kullanil-
di. Normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar
arast kargilagtirmalarinda Kruskal Wallis test ve farklili-
ga neden olan grubun tespitinde Mann-Whitney U test
kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise
ki-kare test kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araligin-
da, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Gruplarin yas ortalamalar: arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml farklilik bulunmad: (p<0.01). Anlamliligin
hangi gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan
post hoc Tukey HSD testine gére kontrol grubu hasta-
larin yaslar: aspirine duyarli ve aspirine duyarsiz hasta
grubundan anlamli dizeyde disik bulundu (p=0.010;
p=0.012). Aspirine duyarsiz hasta grubu ile aspirine
duyarli hasta grubunun yaglar: arasinda anlamli farklilik
bulunmadi (p=0.962). Gruplarin cinsiyet dagilimlar: ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad:
(p>0.05).

Aspirine duyarli ve aspirine duyarsiz hasta grupla-
rinin nazal polipozis klinik evresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).
Gruplarin COX-2 yayginlik evreleri arasinda istatistiksel
olarak ileri dizeyde anlamli farklilik bulundu (p<0.01)
(Tablo 3). Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini
saptamak icin yapilan ikili kargilagtirmalarda; aspirine
duyarli grubun COX-2 yayginlik evreleri aspirine duyar-
s1z ve kontrol grubu hastalardan anlaml diizeyde digik
bulundu (p=0.014; p=0.002). Aspirine duyarsiz ve kont-
rol grubu hastalarin COX-2 yayginlik evreleri arasinda
anlamli farklilik bulunmads (p=0.324; p>0.05).

Gruplarin COX-2 siddetleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05) (Tablo 4).
Anlamliligin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak
icin yapilan ikili kargilagtirmalarda; aspirine duyarli

Tablo 3
Gruplara gére COX-2 yayginlik evrelerinin degerlendirilmesi
COX-2 yayginlik evresi
Ort.+SS Medyan Dagilim ?
(%25-75)

Aspirine duyarli grup (n=14) 1.07£0.62 2.57 2-3
Aspirine duyarsiz grup (n=19) 1.79+0.85 2.00 1-3 0.004
Kontrol grubu (n=9) 2.11£0.60 2.00 2-2.50
Ort.+SS: Ortalama * standart sapma; Kruskal Wallis test; p<0.01.
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Tablo 4
Gruplara gore COX-2 siddetinin degerlendirilmesi
COX-2 yayginlik evresi
Ort.+SS Medyan Dagilim ?
(%25-75)

Aspirine duyarli grup (n=14) 1.36+0.74 1.50 1-2
Aspirine duyarsiz grup (n=19) 2.00+0.88 2.00 1-3 0.004
Kontrol grubu (n=9) 2.11+0.60 2.00 2-2.50
Ort.£SS: Ortalama * standart sapma; Kruskal Wallis testi; p<0.05.

grubun COX-2 siddeti aspirine duyarsiz ve kontrol grubu
hastalardan anlamli dizeyde digik bulundu (p=0.036;
p=0.022). Aspirine duyarsiz ve kontrol grubu hastalarin
COX-2 siddetleri arasinda anlamli farklilik goriilmedi
(p=0.852; p>0.05).

Gruplarin COX-2 siddetleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Anlamlilifin
hangi gruptan kaynaklandigini saptamak i¢in yapilan
ikili kargilagtirmalarda; aspirine duyarli grubun COX-2
siddeti aspirine duyarsiz ve kontrol grubu hastalardan
anlamli dizeyde dusik bulundu (p=0.036; p=0.022).
Aspirine duyarsiz ve kontrol grubu hastalarin COX-2
siddetleri arasinda anlamli farklilik gortilmedi (p=0.852;
p>0.05).

TARTISMA

Aspirin  duyarliligi  sendromunun mekanizmasi
Widal’in ilk tanimladig1 dénemden bu yana bir¢ok arag-
tirmaci tarafindan ele alinmistir. Onceleri immiinoglo-
bulin (Ig)E aracili bir hipersentivite olarak diigtinilen bu
durum daha sonra Szczeklik’in® ¢aligmalariyla ortaya
koydugu siklooksijenaz teorisiyle agiklanmaya caligilmig
ve bu teori yaygin kabul gérmustir. Son yillarda aspirin
duyarliliginin patogenezinin aydinlatilmas: i¢in yogun
caligmalar yapilmakla birlikte halen pek ¢ok nokta bilin-

memektedir.

Aspirin ve diger NSAETler etkilerini siklooksi-
jenaz yolunun regilatér enzimi olan COX enzimini
inhibe ederek gosterir. Aragidonik asit metabolizma-
sinda membran fosfolipitleri, arasidonik asit tizerinden
5-Lipoksijenaz (5-LOX) ve COX olmak tzere iki ayri
yola girmektedir. 5-LOX yolu tizerinden LTB4 ve sLT
olarak bilinen LTC4, LTD4, LTE4 olusurken, COX
yolu tGzerinden prostaglandinler ve tromboksanlar olu-
sur. Sisteinil 16kotrienler; eozinofil gé¢li, mukus artigi,
damar gegirgenliginde artis, brong diz kaslarinda kont-
raksiyon ve hiperplaziye yol agarlar. Sisteinil 16kotri-
enler bu etkileri nedeniyle aspirine duyarli hastalarin
kliniginden sorumlu tutulmus ve yapilan ¢alismalarda
da aspirine duyarli hastalarin; nazal polip dokusu,

brong yikama sivisi, idrar ve periferik kaninda sLT artig
gosterilmigtir.”® Bu artisin COX triinlerindeki azalma
ile ayn1 dizeyde olmamas: ve aspirine duyarli astim-
i hastalarda inhale PGE2nin verilmesi ile aspirine
kars: bronkokonstriktdr yanitin 6nlenmesi ve yani sira
idrarda LTE4 dizeyinde artma olmamasi PGE2’nin
sLT tzerine direkt bir inhibit6r etkisinin olabilecegi
diisiincesini dogurmus ve yapilan ¢esitli ¢aligmalarla bu
diistince desteklenmigtir.[>1%!

Bu ¢alismada elde ettigimiz veriler aspirine duyarli
hastalarin nazal polip dokusunda COX-2 enzimi gen
ekspresyonunun hem aspirine duyarsiz gruba, hem de
kontrol grubuna gére anlamli olarak daha digik oldu-
gunu gostermekteydi. Aspirine duyarsiz grup ve kontrol
grubu arasinda ise anlamli bir fark izlenmedi.

Aspirin ve diger NSAEI ila¢ alimi sonrasi COX-1
enziminin inhibisyonu ve indiklenebilir izoform
olan COX-2 enziminin yetersiz regiilasyonu ve diisiik
ekspresyonu sonugta COX yolu irinlerinden olan
PGE2nin yetersiz sentezine neden olur. PGE2 yetersiz-
liginin de lipoksijenaz yolu tizerindeki inhibisyonu azal-
tacagl, sisteinil l6kotrien artigina neden olacagi, bunun
da sonugta artmig mukus sekresyonu, eozinofil go¢l ve
bronkospazma neden olarak bu hastalardaki klinigi acik-
layabilecegi digiinilmektedir.

Sousa ve ark.' calismaya aldiklar: hastalar1 aspirin
provokasyon testiyle aspirine duyarsiz ve aspirine duyarli
olarak gruplandirmis ancak astimli hastalarin brong
biyopsilerinde kontrol grubuna gére COX-1 dizeylerinde
fark bulamadiklarini, COX-2 diizeylerini ise anlamli
olarak daha digik bulduklarini bildirmiglerdir. Ancak
epitelyum ve submukozada COX-2 dizeyleri arasinda
fark bulamamiglardir. Yazarlar, submukozal enfamatuvar
hiicre eozinofil yogunlugunu aspirine duyarli grupta daha
yiksek bulduklarini ayrica hem eozinofil hem de mast
hiicrelerinde COX-2 ekspresyon diizeyini aspirine duyarli
grupta, aspirine duyarsiz gruba gére daha digitk bulduk-
larini bildirmislerdir. Picado ve ark.'? aspirine duyarli
gruptaki hastalarin nazal polip dokularinda, aspirine
duyarsiz gruba gére COX-2 gen ekspresyonunu anlamli
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olarak diisiik bulmuslardir. Picado ve ark.!'? ve Sousa
ve ark.nin™ farkli dokularda ¢aligmalarina ragmen elde
ettikleri benzer sonuglari, artmis sisteinil lokotrienler-
den sorumlu tululan PGE2 diizeyi dusukligini agiklar
niteliktedir. Cowburn ve ark.'¥ brongiyal biyopsilerde
immiinohistokimyasal yontemle, provokasyon testiyle
gruplandirdiklar: aspirine duyarli ve aspirine duyarsiz
hastalarda; lokotrien A4 hidrolaz, 5-LOX, COX-1 ve
COX-2 dizeylerinde her iki grup arasinda anlamli bir
fark bulamazken, l6kotrien C4 sentaz diizeyini aspirine
duyarli hastalarda kontrol grubuna gére 18 kat, aspirine
duyarsiz gruba gére de bes kat yiiksek bulmusg ve patoge-

nezde artmis lipoksijenaz aktivitesini vurgulamiglardir.

Ayrica Adamjee ve ark.' ve Owens ve ark.® 2006
yilinda yaptiklar: iki farkli ¢aligmada aspirine duyarl:
hasta gruplarinda, aspirine duyarsiz hastalara gore
COX-2 ekspresyon diizeyleri arasinda anlamli bir fark
bulamazken aspirine duyarli hastalarda 5-LOX diizey-
lerini, aspirine duyarsiz gruba gére yitksek bulmuglar
ve Cowburn ve ark.nin™ degindigi bozulmus lipoksi-
jenaz regiilasyonu mekanizmalarina dikkat ¢ekmigler-
dir. Bu ¢alismalarin sonuglar1,534 Picado ve ark.t?
Sousa ve ark.!M! ve calismamizin sonuglar ile uyusma-
maktadir. Fakat Owens ve ark.P! caligmalarinda nazal
polip epiteli ve submukozal bezlerde ekspresyon diize-
yini incelemis, aspirine duyarl: hastalarin submukozal
bezlerinde 5-LOX yiiksek bulmakla birlikte, epitelde
fark bulamamis ancak Owens ve ark. ¢aligmalarinda,
Sousa ve ark.nin™! vurguladigi submukazal enflama-
tuvar hiicrelere deginmemislerdir. Sousa ve ark.ninl!
caligmalarinda da Owens ve ark.nin® ¢aligmalarina
benzer sekilde submukozal hiicrelerde ve epitelyum
hicrelerinde aspirine duyarli ve aspirine duyarsiz
gruplarda COX-2 ekspresyonlar: arasinda fark goril-
memis ancak Sousa ve ark.!! aspirine duyarli grupta
submukozal enflamatuvar hiicrelerde COX-2 ekspres-
yonunu disik bulmuglardir.

Pérez-Novo ve ark.'’! caligmalarinda 16kotrienlerin
yapimindan sorumlu olan enzimlerin (5-LOX-LOX ve
LTC4 sentaz) ekspresyonunda artig bulmakla beraber,
ayni ¢aligmada aspirine duyarli ve aspirine duyarsiz
nazal poliplilerde eozinofil miktarinin bir géstergesi
olan eozinofilik katyonik protein (ECP) konsantras-
yonu ile sLT sentezi arasinda da bir uyum saptamis ve
bu artmis lipoksijenaz miktarinin aspirin duyarliligin-
dan ziyade dokudaki eozinofili ile iligkili olabilece-
gini bildirmistir. Ayrica Picado ve ark.'¥! COX-2 gen
regiilasyonunu diizenleyen sitokinlerin transkripsiyon
faktord olan niikleer faktér kappa B’nin aspirine duyarli
hastalarda disik eksprese edildigini ortaya koymus ve
sonucta kendi ¢aligmalarinda ve bizim ¢alismamizdaki
COX-2'nin disik ekspresyonunu bu bulgu ile destekle-

miglerdir.

Bu caligmada Owens ve ark.nin®! galismalarina
benzer gekilde hastalarin provokasyon testine onay
vermeyecegini diglinerek ve bu testin risklerini de goz
ontine alarak hastalari dykilerine gére gruplandirdik.
Caligmada Owens ve ark.F! ve Adamjee ve ark.nin™¥
caligmalarina benzer sekilde argivlenmis dokuda, immu-
nohistokimyasal yontemler kullanildi. Polimeraz zincir
reaksiyonu, immiinohistokimyasal tekniklere gére daha
hassas olmakla birlikte bu teknikle mesajci riboniikleik
asit (m-RNA) kayb: olabilecegi unutulmamalidir.

Owens ve ark."! ayrica patogenezden tek bagina lipok-
sijenazlarin artmig aktivitesinin sorumlu olamayabilece-
gini, artmig reseptor diizeylerinin de sorumlu olabilecegi-
ni vurgulamis ve reseptdr regiilasyonundaki bozukluklara
deginmiglerdir. Sousa ve ark.'”! aspirine duyarli hasta-
larin nazal mukozasinda Iokotrien reseptorlerinin eks-
presyonunda artig bildirmigstir. Bu sonuglar 16kotrienlere
lokal agir1 yamithiligi dusindirmekle birlikte, aspirine
duyarli poliplerin patogenezinde sisteinil l6kotrienlerin
ve reseptorlerinin roli tartismalidir, ¢iinkd hem sisteinil
16kotrien (CysLT) reseptor-1 antagonisti hem de 5-LOX
inhibit6rii nazal semptomlarin hafiflemesi ve polip boyu-
tunun ki¢ilmesinde aspirine duyarli ve aspirine duyarsiz
hastalarda benzer etki gostermigtir.l¥

Picado ve ark.nin*® caligma sonuglar1 ve bizim ¢alis-
mamizda elde ettigimiz sonuglar, aspirine duyarli hasta-
lardaki aragidonik asit metabolizmas: farkliligini bozul-
mus COX-2 regiilasyonu ile agiklayabilir. Nitekim Picado
ve ark.nin® COX-2 gen regiilasyonunu diizenleyen bazi
sitokinlerin transkripsiyon faktorii olan ve bu sitokinlerin
sentezinde anahtar rol oynayan nikleer faktér kappa
B’nin aspirine duyarli hastalarda, aspirine duyarsiz gruba
gore disikligint gostermigtir. Bu sonug Picado ve ark.
nin¥ calismasini ve bizim ¢alismamizi 6nemli élgiide
destekler niteliktedir.

Nazal polipozisli aspirine duyarli hastalar, tim nazal
polipli hastalar i¢cinde sik niiks ve agresif seyir nedeniyle
daha dikkat edilmesi gereken bir gruptur. Aspirin duyar-
Lilig1 mekanizmasinin bu hastalarda ortaya konulmasinin
nazal polipozis patogezi ve tedavisinin aydinlatilmasinda
onemli veriler saglayacagini digiintyoruz. Ancak gele-
cekte bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasina gereksi-
nim vardir. Literatirde aspirine duyarli hastalarda PGE2
sentezinin digikligl ve buna bagh olarak lipoksijenazlar
uzerinde inhibitér etkisi ortadan kalktig: icin artmig sLT
diizeyleri ve bunun klinik sonuglar: arasinda fikir birligi
olmakla birlikte bunun hangi mekanizmayla ortaya ¢ik-
t11 konusu hala net degildir.

Caligmalarda ortaya ¢ikan cesitli enzimlerin regiilas-
yon dizeylerindeki farkliliklar dikkatli ele alinmals, lokal
enflamatuvar faktorlerin verileri etkileyebilecegi unu-
tulmamali ve sonuglar regiilasyon mekanizmalarindaki
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degisikliklerin nedenlerini ortaya koyan daha ileri ¢alig-
malarla desteklenmelidir.

Sonug

Caligmamizda aspirine duyarli hastalarda, aspirine
duyarsiz hastalara ve kontrol grubuna gére COX-2 geni-
nin distik eksprese edildigi saptandi. Bu bulgu aspirine
duyarl: hastalarda COX-2 enziminin bozulmus regi-
lasyonuna igaret etmektedir; Bu sonug aspirin ve diger
NSAEI alimi sonrast COX-1 enziminin inhibisyonu,
sonrasinda aspirine duyarli hastalarda COX-2 enziminin
yeteri kadar regiile olamamasi ve PGE2 sentezinin azal-
mast hipotezini desteklemektedir. Ancak patogenezden
tek bagina COX-2'nin yetersiz regiilasyonunu sorumlu
tutmak i¢in 6zellikle enzim regiilasyon mekanizmalarini
aydinlatan daha ileri ¢caligmalara gereksinim vardir.

Sonug olarak, bizim tarafimizdan veya diger aras-
tirmacilar tarafindan ele alinan aragidonik asit meta-
bolizmasi bozukluklar: konusu biyik bir aga¢ gibidir
ve muhtemelen yapilan her caligmada ve olugturulan
her hipotezde agacin farkli bir dali ele alinmaktadur.
Bu nedenle ¢aligmalarda konunun butinligi géz ardi
edilmemeli farkli regiilasyon bozukluklarinin birbirini
etkileyebilecegi unutulmamalidir.

Cikar ¢akigmasi beyan:

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi aga-
masinda herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi olmadigini beyan
etmiglerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan etmis-
lerdir.
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