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1. GIRiS

Nazal polipozis, paranazal siniisleri ve nazal mukozayi etkileyen benign bir hastaliktir.
Toplumda goriilme siklig1 yaklagik %1-4 'tiir[1]. Dortbin yildir bilinen bu hastalik, belki de
hasta ve doktor adinin bilindigi(Hasta:Kral Sahura, Doktor:Ni-Ankh Sekhmet) en eski
hastaliklardan biridir[2][3].

Tibbm kurucularindan olan Hipokrat (M.O. 460-370) nazal polip hastaligin1 gézlemlemis
ve dokiimante etmistir. Hipokrat kaynaklarinda bu hastaliktan ¢ikitilarindan dolayi, Yunanca
bir kelime olan, ¢cok ayakli anlamimna gelen “polypus” olarak bahsedilmis ve bu isim

gilinlimiize kadar korunmustur[4].

1843 yilinda Frerichs ve Billroth polipleri kaplayan epitelyum ile sinus mukozasini
kaplayan mukozanin benzer oldugunu ve poliplerin normal sinus mukozasmin hipertrofisi

sonucu olustugunu one siirmiislerdir[4, 5].

20. yiizyilda nazal polip ile ilgili etiyolojiye yonelik yapilan pek ¢ok calismada alerji ve
nazal polipler arasindaki baglanti arastirilmistir. Sonug¢ olarak alerjik rinitin pirmer
sebeplerden biri olmayabilecegi diisiintilmiistiir. Glinlimiize kadar nazal polip etiyolojisini
arastiran pek ¢ok caligmada; bakteriyel enfeksiyon, bakteriyel siiperantijene bagli olusan
mukozal 6dem, fungal enflamasyon, genetik faktorler ve aspirin hipersensivitesi gibi

etiyolojiye yonelik pek ¢ok teori arastirilmigtir[6-8].

Nazal polip, burun lateral duvar mukozasinda (uncinat proges veya etmoid bulla
mukozas1) olusan kronik inflamasyon ile meydana gelmektedir. Histopatolojik olarak nazal
polip burun lateral duvar mukozasida basit bir mukozal 6dem degil, bunun yaninda epitelde
bazal hiicre hiperplazisi, goblet hiicre hiperplazisi gibi metaplazi; lamina propria tabakasinda

eozinofili, lenfositozun goriilebildigi kronik bir tablodur.

Nazal polipozis patogenezinde bir¢ok farkli etiyolojik faktér mevcut olmakla birlikte
genellikle eozinofil hakimiyetinde Th2 aracili bir inflamasyonun domine ettigi nazal dokuda
proenflamatuvar sitokin proliferasyonu ve salinimi ile karekterize bir hastaliktir. Yapilan
genetik ¢aligmalar ile, nazal poliplerden alinan dokularda, TNF-a lokasyonunda a allelinde
olusan tek niikleotid polimorfizmi oldugu saptanmis ve nazal polip olmayan kontrol grubuna
gore nazal polip olanlarda polimorfizm oranlar1 anlamli olarak farklilik gosterdigi

bildirilmistir. Sonug¢ olarak, bir¢cok enflamatuvar hastaligin patogenezinde proinfalamuar



sitokin olarak goérev alan, inflamasyonun temel mediatorii olan TNF-a’nin  6zellikle masif

nazal polipozisle iliskisi olabilecegi diisiiniilmektedir[5].

Glinlimiizde nazal polipozis tedavisinde kullanilan en etkin ila¢ kortikosteroidlerdir.
Nazal polipozis tedavisinde kortikosteroidler intravendz, oral, topikal preparat olarak degisik
formlarda kullanilabilmektedir[9]. Kortikosteroidler, intrasitoplazmik glukokortikoid
reseptorlerine baglanarak protein sentezi iizerinde yaptig1 degisikliklerle, mast hiicresi ve
eozinofillere direk ve indirek etkileri ile, T hiicreleri sayisini1 azaltarak ve proenflamatuvar
sitokinlerin  hiicrelerde sentezlenmesini inhibe ederek etki gosterirler[10]. Ancak
kortikosteroidlerin sistemik yan etkileri uzun donem kullanimini kisitlamakla beraber kiiratif

degildir.

Polipozis tedavisinde cerrahi tedavi de dahil olmak iizere kiiratif bir tedavi miimkiin
olmayip, tedavideki temel amag; poliplerin temizlenmesi, nazal hava acikliginin ve siniis
ventilasyonunun yeniden saglanmas1 ve niiksiin 6nlenmesi seklinde siniflandirilabilir[11, 12].
Medikal tedaviye ragmen sikayetleri gerilemeyen veya tekrar eden hastalara cerrahi tedavi

secenegi sunulmaktadir.

Yapilan ¢aligmalar ile NP etyopatogenezi ve molekiiler biyolojisi ile ilgili daha ¢ok
ilerleme kaydedilmekte ve bununla beraber kalic1 iyilesme veya niiksiin 6nlenmesine yonelik
yeni, daha etkin tedavi segenekleri arastirilmaktadir. Nazal polipozisin molekiiler temeli
ortaya konduk¢a bu kronik infalamatuar siirecin Oniine gegmeye yonelik daha spesifik

tedaviler olusturulabilecektir.

Gilintimiizde biyolojik ajanlar pek ¢ok kronik enflamatuvar hastaligin tedavisinde
kullanilmakta, pek ¢cogunun da tedavisine yonelik in vivo ve in vitro ¢alismalar: siirmektedir.
Bu biyolojik ajanlarin en ¢cok deneyime sahip olunan gruplarindan biri TNF-a inhibitorleridir.
Etanercept , Infliximab ve Adalimumab TNF-a’y1 bloke ederek etkinlik gosteren ajanlardir.
Bu ajanlar giinlimiizde romatoid artrit, ankolizan spondilit, psoratik artrit gibi kronik
enflamatuvar hastaliklarda basar1 ile kullanilmaktadir. Ancak bunun yaninda tiiberkuloz
hastalarinda enfeksyonu alevlendirmesi, malignite riskini arttirmasi ile ilgili siipheler ve

diger yan etkileri goz ardi edilmemesi gereken konulardir[13].

Ozellikle hava yolu hastaliklarinda fibroblastlarin izole edilip hiicre kiiltiirlerinde
iretilmesi bu tarz hastaliklarin anlagilmasinda bu giine kadar ¢ok katki saglamistir. Nazal

polipte eozinofiller proenflamatuvar siiregte temel gorevi iistlenmekte olsa da fibroblastlarin
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da nazal polip gelisiminde 6nemli katkist mevcuttur[14]. Fibroblastlar c¢esitli biiylime
faktorleri ve sitokin {iretimi ile inflamasyonun diizenlenmesinde katki yapmaktadir. In vitro
hiicre kiiltiirleri yeni veya standart tedavilerin etkinligini degerlendirmede degerli bilgiler

veren Onemli araglardir.

Biz calismamizda, primer hiicre kiiltiirlerinde tirettigimiz nazal polip fibroblastlar iizerine
TNF-a inhibitorlerinin etkinligini degerlendirmeyi; ikincil olarak da proenflamatuvar
sitokinlerin salim1 ve proliferasyonu iizerine etkinligini kortikosteroidler ile karsilagtrmay1

amagcladik.
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2. GENEL BiLGILER

2.1. NAZAL POLIiPLER

Nazal polipler, paranazal siniisleri ve nazal mukozay1 etkileyen benign mukozal
protriizyonlardir. Nazal polip, burun lateral duvar mukozasinda (uncinat proges veya etmoid
bulla mukozasi) olusan inflamasyonun kronik bir siire¢ ile ilerlemesi sonucu tiim sinonazal

mukozaya yayilabilir.

Sekil 1. Nazal polip makroskobik goriintiisii

Cogunlukla Th-2 aracili eozinofilik cevabin rol adig1 bu kronik siire¢ sonunda diffiiz
sinonazal polipler meydana gelir. Tamamen benign karekterde olan ve malignite riski
tasimayan bu nazal kitleler hastalarda, yasam kalitesini belirgin etkileyen, is giicii kaybina yol
acan; yogun nazal konjesyon, nazal akinti, nazone konusma, tekrarlayan siniizit gibi

bulgularla karsimiza ¢ikar.
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Sekil 2. Nazal polip rijit endoskopik bakida makroskobik goriiniimii

Nazal poliposis, Billroth tarafindan 1855°te mukozanin adenomatosisi, Hopmann
tarafindan 1885°te fibromatosisi, Mackenzie tarafindan 1884’te miksomat6z dejenerasyonu ,
Zuckerkandl tarafindan 1882°de enflamatuvar hiperplazisi olarak tanimlanmistir. Woakes ise
1885°te etmoidal septal nekroz ve miksomatdz reaksiyonu sorumlu tutarken, Hajek 1896°da
polip formasyonunun nedenini submukozal 6dem ve mukozal glandiiler olusumdaki artma
oldugunu ileri siirmiistiir. Yonge ise 1907 yilinda NP etyopatogenezini glandiiler kanallardaki
kistik dejenerasyon, nazal mukozadaki kan damarlarinin obstriiksiyonu ve sonugta olusan
odem ile agiklamaya calismistir. Cauna 1972 yilinda poliplerin damarsal yapilarindaki sinirsel
yapilarin yoklugunda ortaya ¢ikan vaskiiler permeabilitedeki artis1 ve sonucta olusan 6demi
etyopatogenezde ileri slrmiistiir. Toss ve Mogensen i1se 1977 yilinda nazal polip
etyolojisindeki asil faktoriin alerjik ya da kronik infeksiyonlu hastalarda burun iist kismina

giden hava akimindaki azalma oldugunu ileri stirmiistiir[ 15].

2.2. NAZAL POLIP EPIDEMiYOLOJISi

Nazal poliplerin toplumda goriilme siklig1 yaklasik %1-4 'tiir[16]. Isve¢’te toplum
bazli yapilan bir ¢alismada Johansson ve ark.[17] tiim populasyonda nazal polip prevalansini
%?2.7 olarak bildirmislerdir. Bu ¢aligmada erkeklerde nazal polip sikligi ( 2.2 /1 ) daha fazla

saptanmuistir.

Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada ise Hedman ve ark. erigskin populasyonunda bu

orani % 4.3olarak bulmustur[ 18].
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Atopi, alerjik rinit, astim gibi ¢esitli komorbid durumlar, yas ve cinsiyet gibi
demografik faktorler, herediter ve etnik durumlar NP prevalansini etkileyen faktdr olarak

su¢lanmustir[6-8].

Pediatrik yas grubunda cok nadir goriilen NP siklig1 [16], vyas ile birlikte artig
gostermekte olup [19-21], kadinlara gore erkeklerde daha sik goriilmektedir[18, 22]. Lildholdt
ve ark. yaptig1 calismada NP en sik 40-60 yas araliginda gozlenmistir[16].

Atopi ve alerjik rinit uzun siire NP etiyopatogenezde sucglanmistir. Ancak yapilan
calismalarda atopi/alerjik rinit olan  kisilerdeki nazal polip oranlarmin(%1.5),normal
popiilasyonla benzer oldugu saptanmistir[23]. Bu sebeple alerji ve NP arasindaki iliski zayif

olarak kabul gérmiistiir.

Astim lizerine yapilan calismalarda ise astim ve NP arasinda gii¢lii bir iliski oldugu
bircok calisma ile gosterilmistir. Hatta Settipane nonalerjik astimda NP in alerjik astima gore

daha sik goriildiigiinii (sirasiyla %13 ve %35, p < 0.01) rapor etmistir[24].

Aspirin veya nonsteroid antienflamatuvar ilag duyarlilig1 olan kisilerde NP siklig
artmustir. [la¢ alimmdan sonra 30-90 dakika icinde baslayan bronsiyal astma , rinore ve burun
tikaniklig1 ile karekterize bir durumdur[25]. Aspirin duyarlili§1 olan hastalarin yarisindan
fazlasinda NP gozlenmistir. Ancak bronsiyal astma olmaksizin sadece iirtiker ile seyreden

duyarlhilik durumu NP ile iliskili degildir[24].

Alerjik fungal rinosiniizit (AFRS) fungal elementlere karsi olusan tip 1 hipersensivite
reaksiyonu olup NP ile iligkilidir. Kesin olmamakla birlikte, NP’li kronik rinosiniizitin

yaklasik %5-10‘undan AFRS‘nin neden oldugu diisiiniilmektedir[26].

Kistik Fibrozis, Primer silier diskinezi (Kartagener Sendromu ), Young Sendromu gibi
genetik bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan hastaliklarda NP siklig1 artmistir. Kistik fibrozis
hastalarinin %20’sinde NP goriilmektedir[24]. Bunun disinda Churg-Strauss Sendromu bir
sistemik vaskiilit olup NP, hastaligim erken bulgularindandir. Kesin mekanizmasi
bilnmemekle beraber, eozinofil aktivasyonu major rol oynar[27]. CSS hastalarinda %60’a

kadar varan oranlarda NP bildirilmistir[28].

Genetik faktorler NP etiyolojisinde yer aldigi da disiliniilmektedir. Yapilan
calismalarda NP olan hastalarin ailelerinde %14‘linde NP oykiisii saptanmistir[29]. Baska bir

kohort ¢alismada NP hastalarmin  %25’inde birinci derece akrabasinda NP varligi

13



saptanmistir. Ayrica bu ¢alismada Sampter triadi( aspirin intoleransi , astim ,NP) pozitif olan

hastalarin %36’sida birinci derece akrabada NP saptanmistir[30].

2.3. NAZAL POLIP SINIFLAMASI

Nazal polipler ¢cogunlukla iki tarafli olup, ¢esitli 6zelliklerine gore farkli siniflamalar
yapilabilmektedir. Pratik agidan nazal polipler endoskopik ve muayene kriterlerine gore,
tedavi yanitlarina gore, diger hastaliklarla birlikteliklerine gére ve mikroskobik ozelliklerine

gore smiflandirilabilir.
Stammberger[31]’in siniflamasina gore;

[.  Antrakoanal polip
II.  Koanal/diger izole biiyiik polipler, Kronik rinosiniizit ile birlikte goriilen polipler
III.  Reaktif havayolu hastalig1 ve polip dokusunda eozinofil yogunlugu yok
IV.  Eozinofillerin yogun oldugu kronik rinosiniizit ile birlikte goriilen polipler
V. Kistik fibrozis, alerjik fungal sintizit, ASA triad1 gibi spesifik hastaliklarla goriilen
polipler

Settipane[32] tarafindan gelistirilen siniflamada ise;

I.  Tek tarafli
a) Eozinofil hakimiyeti
b) Notrofil ve Lenfosit hakimiyeti
II.  Iki tarafl
a) Eozinofil hakimiyeti;
1. Iki veya daha fazla polip tetrad: (aspirin intoleransi, astim, siniizit)
1.  Alerjik rinit
1. Alerjik fungal siniizit
iv.  Churg Strauss sendromu
b) Lenfosit, nétrofil hakimiyeti;
1. Kistik fibrozis

ii.  Kartagener sendromu
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iii.  Young sendromu

2.4. NAZAL POLiP SEMPTOM VE BULGULARI

Nazal polipozis semptomlar1 hastaligi evresine gore degisir. Goriillen baslica
semptomlar; burun tikaniklii, geniz akintisi, burun akintisi, yiiz ve bas agrisi, koku alma
bozuklugu, horlama, burun kanamasidir. En sik burun tikaniklig1 goriilmektedir. Hastalarin

yarisinda geniz akintisi, bas agrisi, koku alma bozuklugu gibi semptomlar eslik eder.

Bu semptomlar1 ve muayene bulgularimi objektif olarak degerlendirmek i¢in pek ¢ok
skorlama sistemi gelistirlmistir. Bunlardan en sik kullanilani, Lund-Kennedy Skorlamasi[33]

olup polip, akint1, 6dem, kabuklanma ve skar/adezyon yoniinden degerlendirme gerektirir.

Fizik muayene ve endoskopik bakiya gore ,Lund- Kennedy Skorlamasinda[33];

I.  Polip (yok:0 puan orta meada:1 puan orta meay1 ge¢cmis: 2 puan )
II.  Akmti (yok:0 puan temiz,ince:1 puan kalm piiriilan: 2 puan )
I1I. Odem ( yok:0 puan orta:1 puan ciddi : 2 puan)

IV.  Kabuklanma ( yok:0 puan orta:1 puan ciddi : 2 puan)
V.  Skar/adezyon ( yok:0 puan orta:1 puan ciddi: 2 puan ) ‘dir.

Astim, aspirin intoleransi, kistik fibrozis ve silier disfonksiyon gibi solunum
sisteminin hastaliklar1 ile beraber nazal polip goriilme sikli§1 artmaktadir. Ashida bu olay
nazal polipozisin lokal bir hastaliktan cok, sistemik enflamatuvar bir hastaligin lokal

basamagi oldugunun bir gostergesidir.
2.5. NAZAL POLIP HiSTOPATOLOJiSi

Normal sinonazal mukoza, psudo stratifiye silyali kolumnar epitelyum, lamina propia,
bazal membran, submukozal tabaka ve lenfoid ve myeloid hiicreleri iceren kisimdan olusur.
Baz1 bolgelerde epitelyum iizerinde squamodz metaplazi alanlar1 yer alabilir. Bazal membran
genellikle incedir. Bazal membranin hemen altinda submukoza yer alir. Gevsek fibrovaskiiler
bir bag doku igerir.Bununla beraber seromusinéz ve min6r saliver glandlar , kan damarlar1 ,

sinirler , lenfoid ve myeloid hiicreler bulunur.
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Sekil 3. Normal sinonazal mukoza histolojik kesiti

Normal nazal mukoza ile karsilastirildiginda, NP’te epitelyum ve submukozal
tabakadaki yapisal degisiklikler ve enflamatuvar hiicre inflitrasyonu goriiliir. Astim,
eozinofilik mukus CRS(AFRS), aspirin duyarliligi, CSS, KF gibi altta yatan etiyolojik faktore
ve buna bagli baskin olan enflamatuvar hiicre tipine gore NP histolojik olarak farklilik

gosterir.

Mikroskobik olarak {i¢ temek tiplendirme mevcuttur. Bunlar (1)6dematdz/eozinofilik
veya ‘alerjik tip, (2)kronik enflamatuvar tip ve (3)seromiisindz/glandular tiptir. En sik olarak
0dematdz/ eozinofilik polip tipi goriiliir. Respiratuvar epitelyum ile kapli olan bu tipte siklikla
bazal membran kalinlasmistir ve submukozal 6dem mevcuttur. Squamoz metaplazi ve goblet
hiicre hiperplazisi yaninda yogun eozinofil hiicre infiltrasyonu, plasma hiicreleri ve yer yer

lenfositler mevcuttur[5].

Sekil 4. Odematdz/ eozinofilik nazal polip histolojik kesiti
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Daha az olarak kronik enflamatuvar polipler goriiliir. Ozellikle kistik fibroziste,
kalinlagmig bazal membran yerine daha zayif bir membran mevcuttur. Stromada eozinofil

hiicreleri daha az goriilmekte, ndtrofil hiicre hakimiyeti bunun yerini almaktadir[34].

Sekil 5. Kronik enflamatuvar / notrofilik nazal polip histolojik kesiti

2.6.NAZAL POLIP OLUSUM TEORILERIi

Nazal polipozis patogenezini agiklamak i¢in pek ¢ok teori ortaya atilmistir. Bu teoriler
daha ¢ok mukozal 6dem, tiibiiloalveolar glandlarda artis ve miikoz glandlarin kistlesmesinden
yola ¢ikmiglardir. Birgok teorinin (Adenom ve fibrom teorisi, nekrotizan etmoidit teorisi,

glandular kist teorisi gibi) artik giiniimiizde gegerliligi bulunmamaktadir.
Bernoulli Fenomeni :

NP patogenezinde enflamasyon biitlin nazal mukozada ve paranazal siniislerde
olmasimna ragmen , NP’lerin osteomeatal kompleks, etomid hiicreler ve maksiler siniiste
olustugu Bernuolli Fenomeni ile agiklanmaktadir. Bu fenomen, darlik sonrasi basincin
azalmasi ve mukozanmn az basingli tarafa emilmesidir. Burun boslugundaki basinglar
ekspiryum ve inspiryumda degismesi de bu duruma katki yapar. Nazal polipoziste ilk belirti
genel olarak topikal mukoza 6demi ve kalinlasmadir. Etyolojik faktor siirerse kiiresel mukoza

o0demi alan1 olusur. Bu alanin yergekimi etkisiyle icerdigi sivi asagi siiziiliir, alt serbest kisim
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genisler ve polip seklini alir. Bunlar genellikle etmoidlerin dar kanallarinda olusur ve en az
direngli tarafa ilerler, basingtan kurtulan alt kisim genisler. Tek bir polip gelistikten sonra
etmoid ve meatuslar tikanir ve yeni poliplerin olugmasi i¢in uygun bir ortam olusur, diger

yariklar ve sintislerin de etkilenecegi bir kisir dongii ortaya ¢ikar[35].

Miikoz Bezlerde Degisiklik :

Bir arastirmada nazal polipleri baslatan etkenin miikoz bezlerdeki dilatasyon ve kistik
degisikliklere bagh olarak epitelin zedelenmesi sonucu submukozanm herniyasyonu oldugu

ileri stirtilmiistiir[36].

Otonom Sinir Sisteminde Bozukluk :

Nazal polip gelisenlerin bir kisminda dnceden belirgin bir allerjen olmadan vazomotor
dengesizligin sonucu rinit semptomlar1 ile giden prodromal dénem vardir. Bu nedenle nazal

poliplerin gelismesinde vazomotor dengesizligin rol oynayabilecegi ileri siirtilmiistiir[36].

Diger Teoriler

Bernstein teorisi, polisakkarit molekiil degisikligi, vazomotor imbalans teorisi,
epitelyal riiptiir teorisi gibi pek ¢ok farkl teori dne siiriilmiis ancak teorilerin higbiri kapsayici

olmay1 veya tedaviyi etkin sekilde etkilemeyi basaramamistir.

2.7.NAZAL POLIPTE GENETIK VE MOLEKULER BiYOLOJi

Nazal polip kronik bir enflamasyonun son basamagi olarak ortaya c¢ikmaktadir. NP
gelisimine kadar olan molekiiler biyolojik olaylar hala tam olarak aydinlatilamamistir[37].
Bunun yaninda son yillarda yeni yapilan molekiiler biyolojik calismalarla yeni bilgilere
ulasilmis, nazal polipli kronik hiperplastik siniizit olusumunda genetik predispozisyon ile

ilgili bilgiler edinilmistir.

NP inflamasyonun esas hiicresi olan eozinofil go¢ii ¢esitli adhezyon molekiilleri ve
kemokinler araciligi ile olmaktadir. TNF-a kemokinler araciligi ile eozinofilleri uyararak
polip fibroblastlarinda Eotaksin sentezini ve RANTES ekspresyonunu arttirir[14]. Boylece

RANTES, VCAM-1 ve eotaxin eozinofil ve lenfosit adhezyonunda ve migrasyonunda rol
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oynar. Sinyal uyarmm yolu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda TNF-o’nin endotelyal hiicreleri
stimule ettigi ve bu yoldan NF-kB aktivasyonu sagladigi, NF-kB araciligi ile VCAM-1
mRNA promotor aktivasyonu sagladig1 gosterilmistir[40]. Boylece NP dokusuna eozinofil ve

makrofaj gocii ile enflamatuvar siirecin ilerleyisini saglamaktadir.

Eozinofil, Th-2 aracili bu kronik enflamasyonun temel hiicresidir. Hem NP
dokusundaki eozinofiller hem de migrasyon ile dokuya go¢ eden eozinofiller, bir¢ok
mediator, interlokin, kemokin, lokoétrien, serbest oksijen radikalleri ve eozinofil spesifik
molekiilleri ile dokudaki infalamasyonu arttirir. Major basic protein (MBP) yoluyla hiicrelere
sodyum absorpsyonu artar. Su sodyumu izleyerek hiicre icine gecer[41]. Nazal polip
patolojisinin ana unsurlarindan biri olan lamina propriada 6dem meydana gelmesinden

eozinofiller sorumlu tutulmaktadir[42].

TNF-a, temel olarak makrofajlardan ve T  hiicreleri tarafindan {retilen
proenflamatuvar etkilere sahip bir sitokindir[43]. Inflamasyonun uyarimmda , sekonder
lenfoid organlarin gelisminde ve intraseliiler patojenlerin eliminasyonunda onemli bir rolii
vardir. Romatoid artrit , ankolizan spondilit , psoriyazis gibi kronik enflamatuar hastaliklarin
pek cogunun patofizyolojisinde temel suglanan molekiildiir. TNF-a 6. kromozomun kisa
kolundan kodlanir. Bu bolgeden HLA-A,B ve C gibi immun yanit genleri kodlanmaktadir. NP
genetik analizi ile ilgili yapilan caligmalardaTNF-a nin kodlandigi HLA kolunda olusan
genetik polimorfizmin nazal polipozis i¢in 6nemli br predispozan faktoér olabilecegi

diistiniilmiistiir[ 5].

Yapilan giincel bir calismada nazal polipli kronik rinosiniizit olan hastalar(18.6%)
nazal polip olmayan kronik rinosiniizit hastalardan(11.5%) anlamli farkli olarak 6.
kromozomun  TNF-o’y1 kodlayan geninde A allelinde tek niikleotid polimorfizmi
gostermistir. Baska bir calismada da nazal polipli kronik rinosiniizit hastalar1 ,saglikli
bireylerle karsilastirilmis ve 6. Kromozomda -308 lokalizasyonda TNF-o’y1 kodlayan gende
sirasiyla %18.6 ve %6.3 ile TNF-o’y1 kodlayan genin promotor bdlgesinde A alellerin en az
bir tanesinde tek niikleotid polimorfizmi saptanmis ve iki grup arasinda anlamli farklilik(p=
0.016) gozlenmistir. Bu durumun masif nazal polipozis gelisimi ile iligkili olabilecegi

diistiniilmiistiir[44].

VCAM-1 iiretimi TNF-a, IL1-B, IL-4 ve IL-13 gibi bir¢ok stimiilatér faktor ile
artabilir. Ancak nazal fibroblastlarda VCAM-1 stimiilasyonunun sadece TNF-a aracili NF-
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kB yolagi ile gergeklestigi gosterilmistir[45]. Cesitli ¢alismalar ile NP fibroblastlarinda NF-

kB’nin yanliz TNF-a stimiilasyonu ile aktive oldugu da saptanmstir [46].

Sonugta TNF-a, hem NP dokusundaki eozinofil ve lenfositleri sitokin aracili stimiile
ederek; hem de yiizey epitelinde migrasyon ile eozinofil ve makrofaj goclinii saglayarak
inflamasyona sebep olabilir. Go¢ eden eozinofiller otokrin bir etki ile TNF-o sentezini

arttirdig1 ve kronik siirecin devamliligini sagladig: diisiiniilmektedir.

2.8.NAZAL POLIP TEDAVISi

NP toplumda yaygin bir hastaliktir. Ancak nazal polipozisin tedavisinde bir goriis
birligi yoktur. Uygulanan tedaviler medikal tedavi, cerrahi tedavi ve bunlarin
kombinasyonudur. Tek basma medikal tedavi ve cerrahi tedaviler ile relaps ve rekiirrens
siklikla goriilmektedir. Medikal ve cerrahi tedavilerin kombine uygulanmasi ile rekiirrens

oranlar1 azalmakta ve siiresi uzamaktadir . Tedavide amag;

e Nazal poliplerin temizlenmesi veya kiigiiltiilmesi
e Nazal pasajin ve solunumun yeniden saglanmasi
e Koku almanin saglanmasi

e Niiksiin 6nlenmesi

e Siniis drenajinin ve ventilasyonunun yeniden saglanmasi, seklinde 6zetlenebilir.

NP’in astim, ASA intoleransi, nonalerjik rinit, alerjik fungal siniizit, kistik fibrozis
gibi hastaliklarla genelde birlikte bulunmasi tedavide géz oniinde bulundurulmalidir. Ancak
glinlimiizde kullanilan tedaviler hastaligi ortadan kaldirmayi degil semptomatik iyilesmeyi

amaclamaktadir.

Cerrahi sonrasi rekiirrens oranlar1 farkli oranlarda(%13-%75) bildirilmistir. Uzun
donemli bir takip calismasinda basit polipektomi sonrasi hastalarin 3% linde biiyiik polipler,
%30‘unda orta boyutta polipler, %42’sinde kiigiik polipler saptandi. Hastalarin %25’inde
polip goriilmedi. Yapilan baska bir ¢alismada ise cerrahi segenege gore rekiirrenss oranlari
degerlendirilmis, radikal etmoidektomi yapilanlarda 5 yillik izlemlerde %22, fonksiyonel

etmoidektomi yapilanlarda %58 oraninda rekiirrens saptanmistir[47].
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Rekiirrens sebeplerine bakildiginda pek cok farkli etkenin rekiirrenslerden sorumlu
olabilecegi diisiiniilmektedir. Nazal polip olusum teorilerinden biri olan mikrobiyal ajanlardan
ozellikle staf. aureus enterotoksini ile veya direngli bakteriyel kolonizasyon ve biyofilm
tabakasinin antibiyotik direnci sayesinde inflamasyonun baskilanmasini engelleyebilecegi 6ne

siirtilmektedir [48].

Aspirin duyarliligi olanlar, astim hastalar1 ve Sampter triadi olanlarda tedavi
basarisinin daha diisiik oldugu ve rekiirrens oranlarinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Sampter
triad1 olan hastalarda rekiirrens oranlar1 %36 ile %96 arasinda bildirilmistir[49]. Ayrica
sistemik komorbid hastaliklarda da rekiirrens oranlar1 daha yiliksek bulunmustur. Bu
hastaliklar arasinda kistik fibrozis, Wegener hastaligi ,Churg-Strauss sendromu , silier

diskinezi hastaliklar1 sayilabilir[50].

2.8.1.Kortikosteroidler

Kortikosteroidler anti-enflamatuvar, antialerjik, immiinsupresif ve hemen her organ
iizerindeki etkileri nedeniyle sik kullanilan bir ilag grubudur. Kortikosteroidlerin biitiin
sistemler tizerine bilinen ve ispatlanmis birgok etkisi bulunmaktadir[S1]. Sistemik
kortikosteroidler maksimum kan diizeyine 2-8 saatte ulasirlar. Plazmada yarilanma Omiirleri
90-180 dakikadir. Karacigerde metabolize edilir ve bobrekten atilirlar. Rifampin ve
fenobarbital gibi karacigerde mikrozomal enzimleri indiikleyen ilaglarla inaktivasyonlari
artmakta ve etkinlikleri azalmaktadir[10]. Kortikosteroidler, intrasitoplazmik glukokortikoid
reseptorlerine baglanarak DNA sekanslari ile etkilesir. Enzim ve proteinleri kodlayan mRNA
iiretimi ve protein sentezi lizerinde yaptig1 degisikliklerle, mast hiicresi ve eozinofillere direk
ve indirek etkileri ile, T hiicreleri sayisini azaltarak ve proenflamatuvar sitokinlerin hiicrelerde

sentezlenmesini inhibe ederek etki gosterirler[10].

Akut faz reaktanlari, komplemanlar ve sitokinlerin (IL-1, IL-2, IL- 3, IL-6, INF-y,
GM-CSF, TNF-a) sentezini engellerler. Makrofaj migrasyon inhibitorii yoluyla makrofajlarin
yang1 alaninda birikmesini Onlerler. Lipokortin-1 araciligiyla trombosit aktive edici faktoriin
sentez ve etkisini engellerler. Yangi hiicrelerinin, yangi alanmna gelebilmelerini saglayan
fibrinolizi azaltirlar ve lizozom zarlarmi sabitlerler. Fosfolipaz A2 enzimini engelleyerek

eikozonoid olusumunu azaltmaktadirlar. Bu sayede anti-enfalamatuvar etkileri ortaya

cikar[52].
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NP’te kortikosteroidler , topikal nazal damlalar , topikal nazal spreyler, oral veya
parenteral enjeksyonlar seklinde tercih edilebilir. Topikal formlarin sistemik etkileri yok
denecek kadar azdir. Bu sebeple uzun siireli hatta siiresiz kullanimi Onerilebilir. Topikal
kortikosteroidler eozinofil infiltrasyonundaki Th-2 aracili inflamasyonu; vazoaktif
mediatorlerin  salinimimi inhibe ederek buna bagli vasodialtasyonu ve sivi gegisini
engelleyerek , eozinofil infiltrasyonunu ve aktivasyonunu engelleyerek, ekstraseliiler matriks
protein ve fibroblast iiretimini azaltarak, IL-5, IL-13, Eotaksin gibi bir¢ok sitokin ve kemokini
azaltarak, histamin prostoglandin, lokotrien gibi mediatorlerin salinimini1 ve yeni liretimini

engelleyerek etkinlik gosterirler.

Topikal tedavi, hafif ve orta siddetli hastalarda tek basina veya sistemik steroid
tedavisinden sonra idame tedavisi olarak kullanilabilecegi halde, masif polipozisli hastalarda
ancak baslangic tedavisi olarak kullanilmaktadir. Kullanilan topikal steroidli ajanlar nazal
polipli hastalarda burun tikanikligmi, kasintisini, rinit semptomlarini azaltir, nazal solunumu
diizeltir ve kismen de olsa niiksii engellerler. Uzun stireli kullanimimda burun kanamasi en sik

karsilagilan yan etkidir.

Sistemik olarak en sik metil prednizolon veya deksametazon kullanilmaktadir. Oral,
intramuskiiler veya intravendz yolla uygulanabilmektedir. Sistemik kortikosteroidler masif
polipoziste eger kontrendikasyon yoksa uygulanacak ilk tedavidir.Kisa siireli yliksek doz
steroid tedavi protokollerinin temelini olusturmakla birlikte kesin bir tedavi protokolii yoktur.
Genel tedavi yaklasiminda 7-14 giin siren 1mg/kg/giin sistemik steroid tedavisi
uygulanmaktadir.  Steroidler graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici faktor (GMCSF)
salmimini azaltarak, eozinofillerin apopitozisini arttirarak eozinofiliyi azaltmaktadir [53].
Ayrica, steroidler stromal hiicre proliferasyonunu, mast hiicrelerini, T lenfositlerin

aktivasyonunu ve sitokin salinimini inhibe ederek etkinlik gostermektedir[54].

Sistemik steroid tedavisinin, NP hastalarinda, hem polip dokusunu kiiciiltmede hem de
alerjik semptomlarm giderilmesindeki etkisi bilinmektedir. Ayrica, koku duyusunun
diizelmesindeki ve siniizit semptomlarinin giderilmesindeki etkisi de belirgindir. Cerrahi
gereken vakalarda operasyon Oncesi steroid kullaniminin polipleri kiigiilterek, inflamasyonu

azalttig1 ve boylece operasyonu kolaylastirdigi da saptanmustir.

Sistemik steroidlerin uzun siireli ve sik kullannmmi meveut yan etkileri

engellemektedir. Osteoporoz ,osteonekroz, iyatrojenik Cushing sendromu, immun baskilanma
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peptik iilser, diyabet, katarakt, hipokalemi, hiperkalsiiri gibi uzun siireli kullaninminda ortaya

cikabilecek ciddi yan etkiler sebebiyle uzun siireli kullanimlar1 miimkiin degildir[10].

2.9.TNF-a INHIBITORLERI

Gilintimiizde klinik kullanimda olan bes tane anti-TNF-a ila¢ bulunmaktadir.
Infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegol. Infliksimab, insan
immiinglobiilin (Ig) G1 Fc bolgesi ve fare kokenli degisken bolge iceren, kimerik yapida bir
monoklonal antikordur. Etanersept, rekombinant TNF-a reseptér (TNFR) flizyon proteinidir
ve insan IgG1’in Fc pargasina bagli insan TNFR2 nin iki ekstraselliiler parcasindan olusur.
Adalimumab ve golimumab ise insan sabit ve degisken bdlgelerini iceren humanize
monoklonal anti-TNF antikorlaridir. Sertolizumab pegol, humanize monoklonal anti-TNF Fab

fragmanidir[55]

Anti-TNF-a ilaglarin 6zellikleri Sekil 6. ‘da gosterilmistir.

Infliksimab Etanersept Adalimumab Sertolizumab Golimumab

Sinif Monoklonal antikor ~ Fc fuzyon proteini ~ Monoklonal antikor ~ Monoklonal antikor fragmani Monoklonal antikor
Yapi Farefinsan kimerik lgG1x  Insan STNFR2-Fc nsan lgG1x PEG-Insan lgG 1« Fab Insan lgG1x
Molekiler airlk (kDa) 150 120 150 ~95 150
Spesifite TNF TNFATa TNF TNF NF
TNF liganti STNF, tmTNF STNF, tmTNF STNF, tmTNF STNF, tmTNF STNF, tmTNF
LT liganti . LTa3, LTa2p1
Notralizan etki

STNF Orta Ggld Orta Veri yok Veri yok

tmTNF Giicla Orta Giclu Giclu Veri yok

LT: Lenfotoksin; PEG: Polietilenglikol; tmTNF: Transmembran TNF; TNF: Ttmor nekrozis faktr, TNFR: TNF reseptorii

Sekil 6. Anti TNF-a ilaclari 6zellikleri

Bu ajanlarin farmakolojileri, 6zellikle monoklonal antikorlar ve etanersept,
birbirlerinden farkliliklar gosterir. Etanersept sadece trimerik solubl (s)TNF’yi baglarken,
infliksimab ve adalimumab hem monomerik, hem trimerik sTNF’yi1 baglar[55]. Etanersept,

sTNF’ye monoklonal antikorlardan daha ytiksek afiniteyle baglanir; fakat afinitesi diisiiktiir.
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Monoklonal antikorlar TNF-o’nin hem TNFRI hem de TNFR2 reseptoriine
baglanmasimni Onlerken, etanersept ise sadece TNFR2’ye baglanmay1 onleyebilir. Diger bir
fark da, Etanersept’in TNF-o’nin yani sira makrofajlar ve T hiicrelerinden salgilanan
lenfotoksin-a’y1 (LT-a) da baglamasidir. Oysa monoklonal antikorlar LT-a’y1 baglayamaz
[56]. Anti-TNF-a ilaglar arasindaki, yapisal farkliliklar ve molekiiler diizeydeki etki
mekanizmalarindaki farkliliklar, bu ilaglarin farkli hastaliklar {izerinde olumlu/olumsuz

etkileri ve yan etki profillerindeki farklarini da agiklar niteliktedir.

Bir¢ok romatoid artritli hastada TNF-a'y1 bloke eden ajanlar,genellikle metotreksat,
sulfasalazin, leflunomide gibi ilaglardan birisiyle beraber kullanilmaktadir. Psoriatik artritte,
TNF-a'y1 bloke eden ajanlarin, semptom ve bulgular1 kontrol altina aldiklari, fonksiyonlar1
olumlu yonde etkiledikleri, eklemlerdeki hasar1 baskiladiklar1 bildirilmektedir[57].
Adalimumab, Golimumab, Etanercept ve Infliksimab, geleneksel tedavilerin yetersiz kaldig:
hastalarda etkili olarak kullanilmaktadir. Psoriatik artritin tedavisinde biyolojik ajanlarin
birbirine istiin etkinlikleri saptanmamistir. Golimumab,bir insan monoklonal antikorudur.
Kanada'da yapilan bir ¢alismada, bu ilacla psoriatik artritli hastalarda eklem, deri, tirnak,

entezit ve daktilit bulgularinda, yasam kalitelerinde diizelme oldugu gosterilmistir[58].

Adalimumab, Golimumab, Etanercept ve Infliksimab, klasik tedavilere direngli,aktif
ankilozan spondilit hastalarinda yaygm olarak uygulanmaktadirlar. Klinik deneyler, bu
ilaglarn monoterapi yada metotreksat, sulfasalazin gibi ikinci basamak ajanlarla beraber
kullanilmalarinin semptom ve bulgular1 diizelttigini desteklemektedir. Aksiyel tutulumlu
spondilartritli hastalarda, plasebo kontrollu ¢aligmalarla biyolojik ajanlarin etkili olduklar1

gosterilmistir. Uveit gelisen spondilartritlerde anti-TNF-o ilaglar ile tedavi iiveiti de baskilar.

Etanercept ve Adlimumab’in, poliartikiiler seyirli jiivenil idiyopatik artritte kullanimi
kabul edilmistir(FDA; Etanercept i¢in >2 yil, Adalimumab i¢in >4 yil stireyle kabul etmistir).
Infliksimab da 6 mg/kg dozda jiivenil idiyopatik artritte etkili olmaktadir.

Bunun yaninda tedavi sirasinda erigkinlerde de ¢cocuk hastalarda da Antifosfolipid ve
lupusa benzer sendrom geligebilir. TNF inhibitorii ile tedavi uygulananlarda, miliyer
tiiberkiiloz, ekstrapulmoner tiiberkiiloz gibi atipik seyirli tiiberkiilozun gelisebilecegi
goriilmiistiir. Infliksimab ve Adalimumab kullananlarda Etanercept alanlara gore biraz daha
fazla sayida latent tiiberkiilozun aktive oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, anti-TNF tedavi

baslanacak hastalarin latent tiiberkiiloz agisindan dikkatli arastirilmalart ve gerektiginde
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tiiberkiiloz profilaksisi uygulanmasi gerekmektedir. TNF inhibitorii kullanan hastalarda, deri,
yumusak doku, eklemler, solunum sisteminde bakteriyel enfeksiyonlar siklikla

gelisebilmektedir.

TNF inhibitorlerinin malignitelere yol agma olasilig1 siirekli tartisilmaktadir. Kronik
enflamatuvar bir hastalik olan RA'da hastalik aktivitesiyle iligkili olarak lenfoma (6zellikle
non-Hodgkin) riski saglikli toplumlara gore 2-5 kat artmistir. TNF inhibitori uygulanan RA'l1
hastalarda da benzer risk saptanmistir. Infliksimab ve Adalimumab ile iliskili 2 metaanaliz
sonuclar1 deriyi de kapsayan solid tiimor riskinde artisa neden oldugunu desteklemektedir.
Melanoma dis1 deri kanserlerinin gelismesi ile TNF inhibitorii ile tedavi arasindaki iliski
tartisilmaktadir[59]. Giinlimiizde hala TNF inhibitorlerinin maligniteyle iligkisini arastiran

metaanalizler sirmektedir.
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3. MATERYEL VE METOD

2015 Ocak -2016 Mart tarihleri arasmnda Adnan Menderes Universitesi Kulak Burun
Bogaz servisinde masif polipozis sebebiyle endoskopik siniis cerrahisi yapilan hastalardan
operasyon sirasinda etmoid hiicrelerden yeterli miktarda NP spesmenleri alinarak hiicre
kiiltiirii icin ayrildi. Hastalara ¢aligma hakkinda genel bilgiler verilerek gerekli izin alindi
Son 6 ay icinde topikal/sistemik steroid tedavisi almis olan veya daha 6nce endoskopik siniis

cerrahisi olan hastalarin spesmenleri hiicre kiiltiirii i¢in ¢alisma dig1 birakildi.

Operasyon karar1 verilen toplam alt1 masif polipozis hastasmin FESC sirasinda etmoid
hiicrelerdeki nazal polip spesmenleri hiicre Kkiiltiirii i¢in ayrildi. Hastalarm rutin nazal
polipozis cerrahisi planlamasi i¢in yapilmis paranazal siniis BT ’leri mevcuttu ve klinik
oykiileri kayit altma alinmisti. Tiim hastalarm BT goriintiileri masif polipozis ile uyumlu ve
muayenelerinde en az polipler alt konka alt siirina kadar uzanmaktaydi. Hastalarin iki tanesi
sampter triad1 tarif etmekteydi. Hastalarin hicbirinde silier diskinezi, Kartagener sendromu,

Young sendromu, kistik fibrozis gibi bir predispozan ek faktor saptanmamast.

3.1.Hiicre kiiltiirii

Etmoid hiicre i¢inden toplanan polip spesmenleri aseptik olarak muhafaza edildi.
Nazal polip fibroblastlar1 izole edildi ve hiicre Kkiiltiirii olusturuldu. ilk olarak polip
spesmenleri laminar flow kabini igerisinde mukus tabakasindan arindirilarak fragmente
edilerek, kiiltiir asamasinda kullanilan DMEM-F12 ortami ile temizleme islemi
gerceklestirildi. Hazirlanan polip fragmanlart 100mm'lik hiicre kiiltiir kabima yerlestirilerek
kiiltiir kabinin yiizeyine tutunmalarma izin verildi. Sonrasinda %1 Penisilin-Streptomisin ve
%10 fetal sigr serumu igeren DMEM-F12 ortami ilave edilerek 10 giin boyunca
konvansiyonel kiiltiir sartlarini saglayan %5 CO2 bulundururan 37°C deki hiicre kiiltiir
inkiibatoriinde hiicrelerin ¢ogalmasina izin verildi. 2' ser giinlilk araliklarla besi ortami
tazelendi. Kiiltiirdeki hiicreler %90 oraninda bir yogunluga ulastiginda pasajlama islemi
gerceklestirilerek alt kiiltiirler olusturuldu ve calismalarda kullanilmak {izere hiicrelerin
stoklama islemi gergeklestirildi. izole edilen fibroblastlarda epitel/lokosit kontaminasyonu

olmadig1 dogrulandu.

Hiicrelerin pasajlama isleminde sirasiyla, kiltiir kabindan besi ortammnin
uzaklastirilmasi, hiicrelere %0.05 'lik tripsin muamelesi ve uzaklastirilmasi, hiicrelerin taze

besi ortamu ile siispanse edilerek santrifiijlenmesi, sivi fazin uzaklastirilarak pellet haline
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gelen hiicrelerin tekrar taze besi ortamu ile siispanse edilerek alt kiiltiirlerin olustulmas: ve

sonraki caligmalarda kullanilmak {izere stoklanmasi1 gerceklestirildi.

Deneysel caligmalarda hasta Orneklerinden izole edilen fibroblastlarin pasaj sayisi

dordi gectikten sonra kullanildi.
3.2.Hiicre Kiiltiirii Stimiilasyonu ve Tedavi gruplan

Nazal poliplerden izole edilen fibroblaslar 60mm'lik hiicre kiiltiir kaplarina 1x106
olacak sekilde ekilerek 24 saat siire ile hiicrelerin kiiltlir ylizeyine tutunmalarmna izin verildi.

Sonrasinda mikroskop altina kontrol edilen kiiltiirler deneysel ¢alisamalar geceklestirildi.

Calismalarda 6 farkli hastadan alinan nazal poliplerden izole edilen fibroblardan 6
sarli deneysel gruplar olusturuldu. Her bir grupta tedavi gruplarma ilave negatif ve pozitif
kontrol gruplar1 yer aldi. Negatif kontrol gruplarina ¢alismada kullanilan ilaglarin ¢6zgeni
olan ethanol uygulandi. Pozitif kontrol gruplarna 72 saat siire ile 1ng/ml Interlokin-1p (IL-
1B) sitimiilasyon gerceklestirildi. Tiim tedavi gruplarma ila¢g uygulamalarindan 1'er saat
6nce(6n muamele) 1ng/ml IL-1 ile stimiilasyonlar1 gerceklestirildi. ik tedavi grubuna 10*M
Deksametazon, ikinci tedavi grubuna 3pg/ml Etanercept ve tigiincii tedavi grubuna ise
sinerjistik etkinin degerlendirilmesi amaciyla 10*M Deksametazon ve 3pug/ml Etanercept es

zamanli olarak uygulandi. Deneysel siire¢ tiim 6' sarli gruplar i¢in 72 saat siirdii.

72 saatlik siirenin tamamlanmasi ile hiicrelerin besi ortami ELISA caligmalarinda
kullanilmak {izere ependorflar icine aktarilarak -80°C’de saklanirken, hiicreler ependorflarda
pellet haline getirilerek gene expresyon calismalarmda kullamlma iizere yine -80°C’de

saklanarak muhafaza edildi.

3.3.Elisa

Kiiltiir ortamina izole edilen fibroblastlardan salinan VCAM-1 (Thermo Fisher),
RANTES (Life Technologies, Invitrogen) ve Eotaxin (Life Technologies, Invitrogen) protein
konsantrasyonlar1 6'sarli deney gruplarinda da iiretici firmanin talimatlarina uyularak ELISA
methodu kullanilarak spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Her bir 6rnek iki ser tekrarl olarak

calisildi.
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3.4.Real time PCR

6'sarli deney gruplarinda yer alan pellet haline getirilen hiicrelerden Invitrogen High
Pure RNA izolasyon kiti (Life Science, Roche) kullanilarak mRNA izolayonlar:
gergeklestirildi. Sonrasinda izole edilen mRNA'larin konsantrasyolar1 belirlenip esitlenerek,
komplementer DNA'lar cDNA sentez kiti (Life Science, Roche) kullanilarak gerceklestirildi.
VCAM-1, RANTES ve Eotaksin i¢in dizayn edilen spesifik primer setleri kullanilarak Roche
Light Cycler 480 Real time cihazi kullanilarak, Real time PCR islemi gergeklestirildi.

VCAM-1 , RANTES ve Eotaxin gen ekspresyon diizeyleri her bir 6'sarli grup i¢in
belirlendi. Herbir 6rnek 3'er tekrarli olarak ¢alisild1.
3.5.istatistiksel analiz

Elde edilen tiim veriler Student t-test ile analiz edilerek karsilastirildi. p<0.05 olanlar
anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama deger (medyan) ve standart sapmalari ile birlikte

verildi.
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4. BULGULAR

Fibroblast kiiltiirleri 1la¢ uygulamasindan 1 saat 6nce 1 ng/ml 1L-18 ile stimiile edildi.
II-18 ile stimiilasyondan 72 saat sonra yapilan Ol¢iimlerde pozitif kontrol grubu protein
salinimlar1 negatif kontrol grubu ile karsilastirildiginda VCAM-1 diizeyinde anlamli artig
gozlenirken(p=0.018), Eotaksin diizeyinde anlamli artig goriilmedi(p=0.08).(Tablo1)

ELISA incelemesinde Deksametazon tedavisinin 72 saat sonunda VCAM-1 ve
Eotaksin protein salinimlarinda pozitif kontrolle karsilastirildiginda  anlamli diizeyde
azalmaya neden oldugu saptandi(p=0,002, p=0,0004, sirashiyla). Bu azalmanin 72 saat
sonunda negatif kontrol grubundan anlamli derece diisiik oldugu goriildii(VCAM-1: p=0.009,
Eotaksin : p=0.012).

Fibroblast kiiltiirlerine stimiilasyondan sonra Etanercept uygulanan grup, VCAM-1 ve
Eotaksin protein salinimi yoniinden pozitif kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamli bir
azalma gozlenmedi(p=0.22, p=0.1, sirasiyla). Etanercept uygulanan grup negatif kontrol
grubu ile karsilastirildiginda da benzer sekilde VCAM-1 ve Eotaksin protein salinimi

acisindan anlamli fark goriilmedi(p>0.05).

Deksametazon ile Etanercept gruplari VCAM-1ve Eotaksin protein salinim
salinimlar1 agindan karsilastirildiginda Deksametazon’un Etanercept’e gore belirgin olarak

iistiin oldugu saptandi.

Deksametazon ve Etanercept’in birlikte verildigi grup pozitif kontrol grubu ile
karsilastirildiginda VCAM-1 ve Eotaksin protein salinimlar1 agisindan anlamli olarak azalma
saptandi(p=0.0001, p=0.04, swrasiyla). Ayrica Deksametazon verilen grup ile
karsilastirildiginda VCAM-1 ve Eotaksin protein salmimi iizerine etkileri benzer olarak

saptandi.

Saptanan RANTES protein salinim diizeyi Olgiim kitleri araligindan daha diisiik
seviyelerde bulundugu i¢in sonu¢ elde edilemedi. Tiim gruplarin protein salinim diizeyleri

Tablo 1-3° de gosterilmistir.
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Tablo.1 VCAM-1, RANTES ve Eotaksin ELISA ile protein salinim diizeyleri

gosterilmektedir (ortalama degerler ve standart sapmalar ile)

Stimulasyon VCAM-1 RANTES Eotaksin
Kontrol(- kontrol) 31,2 - 221,9

IL-18 (+ kontrol) 37,5(+4,68)* - 266,3(+66,3)*
IL-1B + Dexa 14,9(£6,24)* - 115,3(+66,4)*
IL-18 + Etanercept 31,8(%11,5) - 241,8(+88,5)

IL-1B + Etanercept +Dexa 14,6(+4,36)*

113,1(+68,7)*

*p<0.05

Tablo.2 Negatif kontrol 1 kabul edildiginde VCAM-1’in ELISA ile protein salmim diizeyinin

gruplar arasi karsilagtirilmasi

14

VCAM-1

0.4 -

Pozitif kontrol IL-18 + Dexa

uVCAM-1

+Dexa

IL-1B + Etanercept IL-18 + Etanercept
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Tablo.3 Negatif kontrol 1 kabul edildiginde Eotaksin’in ELISA ile protein salnim diizeyinin
gruplar aras1 karsilastirilmasi.

Eotaksin

14

1,2

0,8

0,6
0,4

0,2

Pozitif kontrol IL-1B + Dexa IL-16 + Etanercept IL-16 + Etanercept
+Dexa

m Eotaksin

PCR analizinde, IL-1p ile stimiile edilen grup(pozitif grup) VCAM-1, RANTES ve
Eotaksin gen ekspresyon diizeyleri negatif kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir
farklilik saptanmadi(p>0.05). Tiim gruplarin mRNA gen ekspresyon diizeyleri Tablo4. de

gosterilmistir.

Tablo.4 VCAM-1, RANTES, Eotaksin mRNA gen ekspresyon diizeyleri.

Stimulasyon VCAM RANTES Eotaksin
IL-18 (+ kontrol) 0.8 0.8 2.1
IL-1B + Dexa 0.8 0.8 14
IL-18 + Etanercept 1.1 1.2 9
IL-18 + Etanercept +Dexa 0.9 0.9 14
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Deksametazon grubu 72 saat sonunda pozitif kontrol grubuyla karsilastirildiginda
VCAM-1, RANTES ve Eotaksin gen ekspresyon diizeyleri arasinda anlaml fark
yoktu(p>0.05)

Etanercept wuygulanan grup 72 saat sonunda pozitif kontrol grubuyla
karsilastirildiginda VCAM-1, RANTES ve Eotaksin gen ekspresyon diizeyleri arasinda
anlamli fark yoktu(p>0.05)

Deksametazon ve Etanercept’in birlikte verildigi grup pozitif kontrol grubu ile
karsilastirildiginda VCAM-1, RANTES ve Eotaksin gen ekspresyonlar1 diizeyinde anlamli
olarak azalma goriilmedi(p>0.05). Gruplar aras1i PCR sonuglar1 Tablo5-7’de sematize

edilmistir.

Tablo.5 Negatif kontrol 1 kabul edildiginde VCAM-1 gen ekspresyon diizeyinin gruplar
arasi karsilastirilmasi.

VCAM-1

1,2

0,8 -
0,6 -
mVCAMI
0,4 -

0,2 1

Pozitif kontrol IL-16 +Dexa  IL-18 + Etanercept IL-18 -+ Etanercept
+Dexa
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Tablo.6 Negatif kontrol 1 kabul edildiginde RANTES gen ekspresyon diizeyinin gruplar
arasi karsilastirilmasi.

14

1,2

0,8
0,6
0,4

0,2

RANTES

E I h

Pozitif kontrol

IL-168 +Dexa IL-18 + Etanercept IL-18 + Etanercept

+Dexa

Tablo.7 Negatif kontrol 1 kabul edildiginde Eotaksin gen ekspresyon diizeyinin gruplar arasi
karsilastirilmasi.

16

14

12

10

Eotaksin

Pozitif kontrol

IL-168 +Dexa  IL-1B + Etanercept IL-1B + Etanercept

+Dexa

m Eotaksin
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5. TARTISMA

Kronik enflamatuvar bir slire¢ olan NP patogenezi ve altta yatan molekiiler ve
genetik sebepleri halen aydinlatilmay1 beklemektedir. Bizim ¢alismamizda da primer olarak
hiicre kiiltiirlerinde iirettigimiz nazal polip fibroblastlar: iizerine bir TNF-a inhibitorii olan
Etanercept uygulandi. Bildigimiz kadariyla, bu calisma nazal polip fibroblastlar1 iizerinde in

vitro olarak TNF-a inhibitorlerinin denendigi ilk ¢aligmadir.

Toplumda %1-4 oraninda goriilen[39] NP’in, medikal tedavisinde kortikosteroidleren
etkin ilaclardir. Bugiine kadar medikal tedavi, cerrahi tedavi veya kombinasyon tedavileri
iizerine bir¢ok caliyma yapilmistir. Ancak hicbir tedavinin bugiine kadar uzun dénemde kalic1
tyilesme saglamadig1 asikardir. Bonfils ve ark yaptiklar1 ¢alismada, topikal ve sistemik steroid
tedavi verdikleri nazal polipli 100 hastada 3 yillik takip sonunda, %15 oraninda cerrahi
tedavi gerektigini belirtmiglerdir[60]. Tuncer ve ark. tarafindan yapilan caligmada ise hem
topikal hem de sistemik steroid tedavisi kullanilan hastalarda %12 oraninda poliplerin
tamamen regrese oldugunu, %76 oraninda belirgin gerileme oldugunu, % 12 oraninda

tedaviye cevapsizlik oldugunu belirtmislerdir[61].

Van Camp ve Clement’in yaptig1 baska bir calismada , nazal polipli 25 hastaya 16 giin
siireyle prednisolon (60 mg dozundan baslayip giinde 5 mg azaltarak) kullanmais, biitiin
semptomlarda belirgin bir azalma saptamiglardir. Tedavi sonunda, 25 hastanin 10'unda
anterior rinoskopide polip goriinmez hale gelmis ve paranazal siniis BT'de hastalarin yarisinda
yilesme saptanmistir. Bu iyilesme topikal steroid ile uzun déonemde saglanamamis ve 1'i

disinda tiim hastalar 9 ay icinde cerrahiye ihtiya¢ duymuslardir[62].

Karakus M. ve ark. yaptig1 bir calismada baslangicta oral steroid kullanilan hastalarin
sadece 2'sinde (%5.7) semptomatik ve radyolojik olarak uzun donemde tam iyilesme
goriilmiis, bu iki hasta topikal steroid ile takip edilmisler ve 6 ve 12. aylardaki kontrollerinde
de bu hastalarda niiks saptanmamistir. Geri kalan 33 (%94.3) hastada ise tedavi sonrasi 6.
ayda rekiirrens ortaya ¢ikmis ve bunlara cerrahi tedavi uygulanmistir. Sadece cerrahi tedavi
uygulanan 35 hastanin 6. aydaki kontrollerinde ise anterior rinoskopide 5 hastada (%11.4), 12.
aydaki kontrollerinde ise 12 hastada (%34.3) rekiirrens saptanmistir. Steroid+cerrahi tedavi
uygulanan 33 hastada ise 6. ayda 3 hastada (%9.1), 12. ayda 9 hastada (%27.3) rekiirrens
saptanmistir. Sadece cerrahi tedavi uygulanan hastalarda steroid grubuna gore, steroid
+cerrahi uygulanan hastalarda da sadece cerrahi grubuna goére daha az rekiirrens ile
karsilasilmistir[63].
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Gereklilik halinde secilecek cerrahi tipi rekiirrens oranlarini etkileyebilir. Cerrahi
sonrasi rekiirrens oranlari farkli oranlarda(%13-%75) bildirilmistir[S]. Uzun donemli bir takip
calismasinda basit polipektomi sonrast uzun donem takiplerde hastalarin %3’ilinde biiyiik
polipler, %30’unda orta boyutta polipler, %42’sinde kii¢iik polipler saptanmistir. Hastalarin
%25’inde polip goriilmemistir[64]. Yapilan baska bir ¢alismada ise cerrahi segcenege gore
rekiirrens oranlar1 degerlendirilmis radikal etmoidektomi yapilanlarda 5 yillik izlemlerde %22
rekiirrens gortliirken, fonksiyonel etmoidektomi yapilanlarda %58  rekiirrens

saptanmistir[47].

Mauz PS ve ark. yaptigi bir calismada ise steroid tedavisine ragmen cerrahi
gereksinimi olan 194 hastalik bir seri ¢aligmasinda rekiirrens orani %18 olarak saptanmustir.
Ortalama rekiirrens siiresi 422 gilin olarak tespit edilmistir. 9 hastada cerrahi sonrasi
komplikasyon gelismis olup bunlardan 8 tanesi orbito-okuler komplikasyonlar olup 1 tanesi

bos fistiiliidiir[65].

Giintimiizde nazal polipozisin tedavisindeki temel yaklagim rekiirrenslarin en az ve en
uzun stirede olmasini saglamaktir. Bircok calisma ile postoperatif topikal steroid kullaniminin
rekiirrensleri azaltmada etkinligi gosterilmistir. 109 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada
FESC sonras1 6. haftada flutikazon sprey tedavisi baslanan grupta plasebo gruba gore 5 yillik

takiplerde prednizolon tedavi ihtiyaci anlamli olarak diistik bulunmustur[66].

Mevcut veriler 1s18inda giiniimiizde kortikosteroid tedavisi ve endoskopik siniis
cerrahisi ile medikal ve cerrahi polipektomi yapmak miinkiin olsa da, hastaliga uzun dénemde
kalic1 1yilesme saglayamamasi, rekiirrens oranlari, tekrarlayan cerrahiler ve sistemik steroid

tedavisi ihtiyact sebebiyle yeni tedavilerin arastirilmasi bir ihtiya¢ durumundadir.

Yapilan farkli ¢aligmalarda nazal polipozis tedavisinde ¢esitli ajanlar denenmistir. Bu
ilaglar arasinda Ozellikle makrolidlerin basini c¢ektigi antibiyotikler, antifungallar,
anthistaminikler, 16kotrien antagonistleri, furosemid, amilorid gibi ditiretikler bulunmaktadir.
Makrolidler iizerine yapilan bir ¢alismada makrolidlerin bakteriyel kolonizasyon viriilansini
azalttig1 gibi anti-enflamatuvar etkileri ile polip boyutunu kiiciilttiigii ve lokal olarak 1L-8
diizeyini baskiladig1 gosterilmistir[67, 68]. Bunlar disinda NP’te fibroblast proliferasyonunu
azalttig1 ve HLA ekspresyonunu azalttig1 saptanmistir[69, 70]. Yapilan klinik bir caligmada
Roksitromisin 8 hafta boyunca 20 nazal polipli kronik rinosiniizit hastasina uygulanmis olup,

hastalarin %52’sinde iyilesme saptanmistir. Baska bir gruba ise Roksitromisin ve Azalastin
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kombine olarak uygulanmis ve iyilesme oranlar1 %68 olarak saptanmistir[71]. Ancak NP
tedavisinde makrolidlerin oynayacagi rolii belirlemek i¢in daha genis Olcekli ve plasebo

kontrollii ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Antihistaminikler ile ilgili yapilan bircok calismada nazal polip iizerine belirgin
etkileri olmadigi ancak alerji semptomlar1 olan nazal polipli hastalarda kullanimlar1
onerilmistir[ 72]. Lokotrien antagonistleri lizerine de bir¢ok klinik ¢alisma yapilmis olup nazal

polip tedavinde kullanimi1 6nerilmemektedir[73, 74].

Furosemid daha ¢ok inhaler olarak akut astim tedavisinde kullanilmaktadir. Etkinligini
prostoglandin salinimini saglamasi ,enflamatuvar hiicrelerden mediatérlerin salimimi bloke
etmesi , respirituvar epitelde iyon gecisini diizenlemesi ile saglamaktadir[75]. NP olan 40
hasta {izerinde yapilan bir calismada, endoksopik siniis cerrahisi sonrasi 6 yillik takipte nazal
spey olarak furosemid verilen grupta 4 hastada ,tedavi almayan kontrol grubunda ise 12
hastada rekiirrens saptanmistir[76]. 2003 yilinda Passali ve ark.nin 170 nazal polipli kronik
rinosiniizit hastasinda yaptig1 caligmada uzun donem topikal furosemid tedavisi tedavi
almayan grupla karsilastirilmis ve furosemid alanlarin %17.5’inde, kontrol grubunun ise
%30’unda rekiirrens saptanmistir. Genel olarak tiim calismalar géz oniine alindiginda uzun

donemli furosemid tedavileri giinlimiizde onerilmemektedir[77].

Molekiiler arastirmalarin ilerlemesi ile nazal polipoziste eozinofil hakimiyetinde Th2
aracilt bir inflamasyonun oldugu saptanmistir. Pawankar ve ark. yaptigr calismada nazal
polipte hiicre popiilasyonunun %60’tan fazlasini1 eozinofillerin olusturdugu saptanmis ve
eozinofillerin NP inflamasyonunda anahtar rol oynadigi diisiiniilmiistiir[78]. Bernstein ve
ark.nin yaptig1 ¢calismada TNF-a, IL1-f, VCAM-1, RANTES ve eotaxin sitokinlerinin nazal
poliplerde varlig1 gosterilmistir[79]. Junichiro ve ark. nazal poliplerdeki eozinofil artigina
neden olan sitokinleri ve Ozellikle bu yolakta VCAM-1’in etkinligi olup olmadigini
arastirdiklar1 ¢alismada nazal polip fibroblastlarinda VCAM-1 mRNA artisin1 ve protein
iretimini saptamiglardir. Ayrica VCAM-1 iiretiminin TNF-a stimiilasyonu ile oldugunu ve
TNF-o’nin da NF-Kb yolagi lizerinden etkisini gosterdigini gdéstermislerdir[80]. Fusako ve
ark.nin yaptig1, nazal polip fibroblastlarinda RANTES ekspresyonunun 6l¢iildiigii ¢calismada,
TNF-a veya IL-1PB ile nazal polip fibroblastlar1 stimiile edilmis ve RT-PCR uygulanarak
RANTES gen ekspresyon diizeyi degerlendirilmistir. Caliymada stimiile edilmeyen hiicrelerde
RANTES gen ekspresyonu gozlemlenmemis, stimiilasyondan sonra 1. saatten baslayarak 72.

saatte maksimum diizeye ¢ikan RANTES gen ekspresyonu gézlemlenmistir. Bu sonuclara
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dayanarak RANTES’in nazal polipte dokudaki eozinofil hakimiyetini saglayan onemli bir
sitokin olabilecegi ve fibroblastlarin nazal polipte RANTES {iretimini saglayarak énemli bir
etkinliginin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Noso ve ark. yaptigi dermal fibroblastlarla ilgili baska
bir caliyjmada TNF-a ve IL-1P ile stimiilasyondan sonra RANTES diizeylerindeki artigin
epitelyum hiicrelerinden veya endotelyal hiicrelere kiyasla fibroblastlarda ¢ok daha fazla

oldugu saptanmistir[ 14].

NP fibroblastlar1 {izerine yapilan bir ¢ok hiicre kiiltiirlii caligmasinda, fibroblastlarin
proenflamatuvar siirecte 6nemli bir gorevi olabilecegi gosterilmistir. TNF-a veya IL-1f ile
stimiilasyonlardan sonra bir ¢ok sitokinin fibroblast hiicrelerinde iiretiminin arttig1 ve buna
bagl proenflamatuvar proteinlerin artig1 gosterilmistir. Yoshifuku ve ark. yaptigi caligmada
NP fibroblastlarinda TNF-a stimiilasyonundan 24 saat sonra RANTES ve VCAM-1 {iretimi
ELISA ile gosterilmistir[81].

Calismamizda, IL-1B stimiilasyonundan 72 saat sonra yapilan ELISA Ol¢limlerinde
nazal polip fibroblastlarindan sekrete edilen VCAM-1 protein miktarlarinda anlamli diizeyde
artis saptadik. 1999 yilinda Nonoka ve ark.nin yaptig1 bir calismada ilk defa nazal polip
fibroblastlarinda Eotaksin iiretimi gosterilmisti. Bununla beraber lipopolisakkarit, IL-18 ve
TNF-a ile stimiile edilen nazal polip fibroblastlarinda Eotaksin gen ekspresyon ve protein
dretim artis1 saptanmistl. Ancak bizim calismamiz bu verilerle uyumlu olmayip fibroblast
kiiltlirlerine IL-1B ile stiimilasyonla Eotaksin protein saliniminda artis saglansa da bu oran
istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum bize daha kesin sonuclar elde etmek icin
calismanin farkli dozlarda ve farkl siirelerde gelistirilmesi gerektigini gdstermistir. Bunun
yaninda ayni1 doz ve stimiilasyon siiresinde VCAM-1"1in protein diizeylerinin anlamli derecede
artarken, Eotaksin protein diizeylerinde anlamli artisin goriilmemesi VCAM-1 sitokininin
Eotaksin’e kiyasla bu enflamatuvar silirecte daha Onemli bir rol oynayabilecegini
disiindiirmistiir. Yine 2000 yilinda Saji ve ark. ¢alismasinda[14] TNF-a ve IL-1p ile stimule
edilen NP fibroblastlarinda RANTES iiretiminin arttigr gosterilmisti. Bizim g¢alismamizda
RANTES protein diizeyi 6l¢lim kit degerlerinin altinda kaldig1 i¢in veri elde edilememistir.
Verilerimiz 1s181nda, nazal polipteki, eozinofil gd¢iinde dnemli gorevlere sahip olan 6zellikle
VCAM-1 kemotaktik sitokininin, nazal polip fibroblastlarinda yiiksek saptanmasi, nazal polip
dokusundaki eozinofiliden sorumlu olabilecegini desteklemistir. Ayrica nazal polip
fibroblastlarinda saptanan bu sitokin cevabi , fibroblastlarm bu kronik siirecte sitokin

iiretiminde destek rolii oldugu yoniindeki goriisii destekler.
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NP tedavisinde kullanilan topikal ve sistemik steroidlerin etki mekanizmalar1 heniiz
tam olarak ortaya cikarilamamistir. Nazal polip fibroblastlarinda tedavi etkinliginin
arastirildigi bir calismada Silvestri ve ark. flutikazonun, TNF-a tarafindan iiretimi artmis olan
protein sekresyonu ve gen ekspresyonunun azaltildigini saptamistir[82]. Meyer ve ark. da
betametazon ve hidrokortizon gibi farkl glukokortikoidleri degerlendirmis ve bu ilaglarin NP
fibroblastlarinda RANTES ekspresyonunu inhibe ettigini géstermistir[83]. Valera ve ark.nin
yaptig1 calismada flutikazonun g¢ok diisiik dozlarda bile anlamli oranda NF-kf3 niikleer

translokasyonunu gii¢lii bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir[84].

Bertolin ve ark. yaptigi hiicre kiiltiirii ¢aligmasinda ise nazal polip fibroblastlarinda
VEGF , IL-6, IL-8 gibi bir ¢ok sitokin yiiksek degerlerde Ol¢iilmiistiir. Bunun yaninda
Deksametazon tedavisi ile  hem nazal mukoza hiicrelerinde hem de nazal polip

fibroblastlarinda IL-6 ve IL-8’in doza bagimli olarak inhibe oldugu saptanmistir[85].

Biz de calismamizda nazal polip fibroblastlarinda TNF-o inhibitoriiniin etkinligini
karsilagtrmak i¢in, NP tedavisinde klinik olarak etkinligi saptanmis, hiicresel diizeyde
sitokinleri baskilayici etkisi ortaya konmus olan Deksametazon’u kullandik. Stimiilasyondan
1 saat sonra hiicre kiiltiirlerine eklenen 10®M Deksametazon’un 72 saat sonunda anlamli
dizeyde VCAM-1 ve Eotaksin ekspresyonunu ve {iretimini azalttigin1 saptadik. Tim
hastalarda iki sitokini de asikar bicimde inhibe eden Deksametazon, klinik olarak etkinligi
bilinen bir ila¢ olmanmn yaninda in vitro olarak etkinlik yolaklarindan birinin kemotaktik
sitokinlerin inhibisyonu ile olabilecegini bu calisma gii¢lii bir sekilde gostermistir. Bu
calisma bildigimiz kadariyla in vitro olarak nazal polip fibroblastlarmda Deksametazon’un

VCAM-1, RANTES ve Eotaksin tlizerinde etkisinin incelendigi ilk ¢aligsmadir.

TNF-a inflamasyonun temel sitokinlerindendir. Romatoid artrit, ankolizan spondilit,
Crohn hastalig1 gibi birgok kronik sistemik hastaliin patogenezinde ana unsur oldugu
saptanmistir. Nazal polipoziste de TNF-a’nin inflamasyonda 6nemli gorevler iistlendigi ve
hiicrelerdeki sitokin uyarimindan sorumlu oldugu gosterilmistir. Yapilan bir genetik
calismada nazal polipli hastalardan alman Orneklerde TNF-a’nin kodlandigi alan olan 6.
kromozom kisa kolunda -308 lokalizasyonda tek gen polimorfizmi saptanmis ve bunun nazal
polipozis olusumunda predispozan bir faktor olabilecegi One siirliilmiistiir[5]. TNF-a
inhibitorleri glinlimiizde klinik kullanima girmis olup pek c¢ok kronik enflamatuvar hastaligin
tedavisinde etkili sonuglar vermektedir. Biz de g¢alismamizda bu verileri géz Oniinde

bulundurarak bir TNF-a inhibitorlerii olan Etanercept’in nazal polip fibroblastlar: iizerine
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etkilerini arastirdik. Elde ettigimiz sonuglara gore, in vitro olarak NP fibroblastlarinda
Etanercept’in Eotaksin’in protein diizeyinde diismeye yol actigi goriildi. VCAM-1 protein
salinimmda ise belirgin azalma yapmadigi saptandi. Etanercept ile karsilastirildiginda
Deksametazon’un sitokinleri 72 saat sonunda protein sekestrasyonlar1 yoniinden daha etkin
oldugunu saptadik. Bu verilerden yola ¢ikarak nazal polipozisin temel hiicresi olan ve Th2
aracili inflamasyonda en kritik rolii iistlenen eozinofillerin molekiiler diizeyde dokuya gociinii
engellemede Etanercept’in gorev alabilecegi diislintilmekle birlikte, calismamizda
Deksametazon’un daha giiclii bir sitokin inhibisyonu yaratmasi, daha genis serilerde ve farkli
sitokinlerle ve farkli dozlarda FEtanercept’e yonelik yeni calismalarin gerektigini ortaya

koymaktadir.

Calismamizda ayrica sinerjistik etkinligi olup olmadigmi arastrmak i¢in olusturulan,
hem Etanercept hem de Deksametazon’un beraber verildigi grubun VCAM-1 ve Eotaksin
protein inhibisyonu agisindan pozitif ve negatif kontrol grubu ile karsilastirildiginda etkin
oldugu goriildii. Ancak sadece Deksametazon verilen grupla karsilasirildiginda, inhibisyon
acisindan benzer sonuglar edilmesi sebebiyle sinejistik etkinlik hipotezinin ¢ok giiglii

olmadig diisiiniildii.

Bu calisma nazal polipli kronik siniizit hastalarinda TNF-a inhibitorlerinin yeni bir
tedavi modalitesi olarak kullanimina molekiiler bir temel saglamaktadir. Farkli dozlar ile
tekrarlanarak ideal dozun saptanmasi ve klinik deneyler ile tedavi etkinliginin gosterilmesi

icin ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Giris ve Amac: Nazal polipozis, paranazal siniisleri ve nazal mukozay1 etkileyen,
multifaktoryel etkenler ile kronik infalamatuvar bir siire¢ sonucunda olusan, benign bir
hastaliktir. Nazal polipozis patogenezinde bir¢cok farkl etiyolojik faktér mevcut olmakla
birlikte genellikle eozinofil hakimiyetinde Th2 aracili bir inflamasyon goriiliir. Yapilan
genetik calismalari ile, nazal poliplerden aliman dokularda, TNF-a lokasyonunda a allelinde
olusan tek niikleotid polimorfizmi oldugu saptanmistir. Biz calismamizda, primer hiicre
kiiltiirlerinde {iirettigimiz nazal polip fibroblastlar1 tizerine TNF- a inhibitorlerinin etkinligini
degerlendirmeyi; ikincil olarak da proenflamatuvar sitokinlerin salimi ve proliferasyonu

iizerine etkinligini kortikosteroidler ile karsilagtirmay1 amagladik.

Materyal : 2015 Ocak -2016 Mart tarihleri arasmnda Adnan Menderes Universitesi Kulak
Burun Bogaz servisinde masif polipozis sebebiyle endoskopik siniis cerrahisi yapilan 6 masif
polipozis hastasinin etmoid hiicrelerdeki nazal polip spesmenleri hiicre kiiltiirii icin ayrildi.
Primer hiicre kiiltiirlinde {retilen nazal polip fibroblastlar1 tedavilerden 1 saat oOnce
(pretreatment) Ing/ml IL-1p stimiile edildi. Tedavi olarak 10®M Deksametazon ve 3 pg/ml
Etanercept ve kombine olarak her iki ila¢ verildi. Negatif kontrol(stimiilasyon yapilmayan
grup), pozitif kontrol(IL-1B stimiilasyonu yapilan grup), Deksametazon tedavisi alan grup,
Etanercept tedavisi alan grup ve kombine (Deksametazon + Etanercept) tedavi alan grup
olmak tizere 5 grup olusturuldu. 72 saat inkiibasyon sonunda VCAM-1, RANTES ve Eotaksin
sitokinleri ELISA ve PCR ile degerlendirildi. Istatistiksel analiz yapildi. Ortalama deger ve

standart sapmalar hesaplandu.

Bulgular : Pozitif kontrol grubu protein salmimlart negatif kontrol grubu ile
karsilastirildiginda VCAM-1(p=0.018), diizeyinde anlamli artis gozlenirken, Eotaksin
diizeyinde anlamli artis goriilmedi(p=0.08). Deksametazon 72 saat sonunda tiim yapilan
kiiltiirlerdeki VCAM-1ve Eotaksin protein salinimlarinda pozitif kontrolle karsilastirildiginda
anlaml diizeyde azalmaya neden oldu(p=0.002, p=0.0004, sirasiyla). Etanercept uygulanan
grup, Eotaksin ve VCAM-1 protein salinimi  yOniinden pozitif kontrol grubu ile
karsilastirildiginda belirgin azalma gozlenmedi(p=0.1, p=0.22, sirasiyla). Deksametazon’un,
VCAM-1 ve Eotaksin salinimini inhibasyonunda Etanercept’e gore belirgin olarak {istiin
oldugu izlendi. Deksametazon ve Etanercept kombinasyonunun ise sadece Deksametazon
tedavisine gore, VCAM-1 ve Eotaksin salinimi {izerine bir {istliinliigii saptanmadi. RANTES

protein salimimi 6l¢iim kitleri araligindan daha diisiik seviyelerde bulundugu i¢in sonug elde
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edilemedi. Yapilan VCAM-1, Eotaksin ve RANTES mRNA diizeylerinde her bes grup i¢in de

anlamli bir sonug elde edilemedi(p>0.05).

Tartisma: Giiniimiizde NP medikal ve cerrahi tedavilere ragmen siklikla niiks etmektedir. Bu
sebeple yeni tedavilerin arastirilmasi bir ihtiya¢c durumundadwr. Bu durum yeni tedavi
seceneklerinin arastirilmasimin oniinii agmaktadir. Bu calisma bildigimiz kadariyla nazal polip
fibroblastlar1 iizerinde in vitro olarak TNF-a inhibitorlerinin denendigi ilk calismadir.
Verilerimiz bize, Etanercept’in Eotaksin sitokinini baskilamada etkinliginin oldugunu ancak
bu etkinligin deksametazondan daha diisiik diizeyde oldugunu diisiindiirdii. Ayrica kombine
verilen Etanercept ve deksametazonun, sadece deksametazon verilen gruba sitokin
baskilamada bir {stiinliik saglamadig1r saptandi. Bu g¢alisma nazal polipli kronik siniizit
hastalarinda TNF-a inhibitorlerinin yeni bir tedavi modalitesi olarak kullanimma molekiiler
bir temel saglamaktadir. Farkli dozlar ile tekrarlanarak ideal dozun saptanmasi ve klinik

deneyler ile tedavi etkinliinin gosterilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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ABSTRACT

Aim: Nasal polyposis is a benign disease which has a cronic inflammatory pathway.
Eosinhopilic and Th2 related inflammatory is the most commen type.Genetic studies
determined that genetic polimorphism at TNF-a gene localization may cause this
inflammatory. We aimed to determine the effect of TNF-a inhibitors at nasal polyp fibroblasts
which we produced at cell culture. Secondly we purposed to compare the effects of TNF-a

inhibitors with steroids.

Method:6 patient’s nasal polyp specimens collected during endoscopic surgery. Nasal polyp
fibroblasts were cultured and stimulated with IL-1. Cells were submitted to Dexamethasone,
Etanercept and combination of them. Inflammatory response was detected with VCAM-1,

RANTES and Eotaksin protein levels(ELISA) and expression (PCR).

Results: Dexamethasone inhibited VCAM-1 and Eotaksin protein levels significantly.
Etanercept effected Eotaksin protein levels but compered with Dexamethasone |,
Dexamethasone was more intense than Etanercept. Combination of Etanercept and

Dexamethasone therapy had same protein levels as Dexamethasone therapy.

Discussion: TNF-o inhibitors may be efficient in NP theapy. This study determined anti
inflammatory effects of Etanercept at nasal polyp fibroblasts but it wasn’t powerful as
Dexamethasone. We couldn’t detect synergistic effets of Dexamethasone and Etanercept. This
study provides the moleculer bases for NP with a TNF-a inhibitor. Future primer culture

studies are needed to determine ideal concentrations and time intervals of Etanercept for NP.
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