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COX-2, ALOX12 ve iNOS genlerinin nazal polipozisteki rolü

The role of COX-2, ALOX12 and iNOS genes in nasal polyposis

Dr. Volkan Ergin,1 Dr. Akın Yılmaz,1 Dr. Fatih Çelenk,2 Dr. Sabri Uslu,2 Dr. Fikret İleri,2 Dr. Adnan Menevşe1

Amaç: Çalışmamızda çeşitli enflamatuvar hastalık-
larda etkileri bilinen siklooksijenaz-2 (COX-2), ara-
şidonat 12-lipoksijenaz (ALOX12) ve indüklenebilir 
nitrik oksit sentaz (iNOS) genlerinin nazal polip (NP) 
olgusunda etkisinin olup olmadığı araştırıldı ve enfla-
masyonun oluşumuna ya da sürdürülmesine nasıl bir 
katkıda bulundukları gösterildi.
Hastalar ve Yöntemler: On hastadan (4 kadın, 6 
erkek; ort. yaş 40.2 yıl; dağılım 21-54 yıl) elde edilen 
NP ve sağlıklı nazal mukoza dokularında, gerçek 
zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (Real-time PCR) 
yöntemi ile COX-2, ALOX12 ve iNOS genlerinin 
mRNA ifadelenme düzeyleri araştırıldı.
Bulgular: Nazal poliplerde gözlenen COX-2 ifade-
lenmesinin mRNA düzeyinin kontrol dokusuna göre 
kısmen artmış olduğu saptandı (p>0.05). ALOX12 
ifadelenmesinin NP’lerde kısmen düştüğü (p>0.05), 
iNOS mRNA ifadelenme düzeyinin ise istatistiksel 
açıdan önemli ölçüde arttığı bulundu (p<0.05).
Sonuç: Bu veriler, üst solunum yollarında iNOS gen 
ürünü nitrik oksitin (NO) yalnızca fizyolojik rol oyna-
madığı, ayrıca NP’de enflamatuvar süreçler ile de 
ilişkili olduğunu akla getirmektedir.
Anahtar Sözcükler: ALOX12; COX-2; iNOS; nazal polipo-
zis; gerçek zamanlı PCR.

Objectives: The aim of this study was to investigate 
whether cyclooxygenase-2 (COX-2), arachidonate 
12-lipoxygenase (ALOX12) and inducible nitric oxide 
synthase (iNOS) which are well-known mediators in 
inflammatory process play a role in nasal polyposis 
(NP) and to show their roles in initiation and 
progression of inflammation.
Patients and Methods: We investigated the 
expression levels of COX-2, ALOX12 and iNOS 
genes by Real-time polymerase chain reaction 
(PCR) method in NP and healthy nasal mucosa 
tissues obtained from 10 patients (4 females, 6 
males; mean age 40.2 years; range 21 to 54 years).
Results: The mRNA levels of COX-2 expression 
observed in NP was found to be relatively increased, 
compared to the control tissue (p>0.05). The ALOX12 
levels were relatively decreased (p>0.05), while the 
expression level of iNOS mRNA was significantly 
higher in NP tissue (p<0.05).
Conclusion: These data suggest that nitric oxide 
(NO), a gene product of iNOS, may play a physiological 
role in the upper airways and also NO is associated 
with inflammatory processes in the airways.
Key Words: ALOX12; COX-2; iNOS; nasal polyposis; real-
time PCR.
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Nazal polip (NP) olgusu, burun ve paranazal 
sinüslerde mukoz membranların kronik enflamas-
yonu şeklinde tanımlanmaktadır. Özellikle eozino-
fil gibi enflamatuvar hücre gruplarının ve salınan 
kimyasal aracıların birikmesi ile oluşan mukozal 
ödem, yerçekimine uygun olarak burun boşluğuna 
veya paranazal sinüslere sarkan benign karakter-
li kitleleri meydana getirir.[1] Burun tıkanıklığı, 
burun akıntısı, koku alma bozukluğu ve baş ağrısı 
NP’lerin en belirgin semptomlarıdır. Toplumda 
görülme sıklığı %2-5 arasında değişmekte olup, 
erkeklerde kadınlardan 2-4 kat daha fazla görül-
mektedir.[1,2] Nazal polipler multifaktöriyel bir has-
talık olarak kabul edilmektedir. Günümüze kadar 
NP oluşumunun altında yatan nedenler hakkında 
kronik enfeksiyon, aspirin duyarlılığı, epitel hücre 
hasarları gibi birçok mekanizma gündeme geti-
rilmiş, ancak poliplerin etyopatogenezi hakkında 
halen kesin bir bilgi elde edilememiştir. Bu konu-
daki genel kanı, nazal poliplerin “birçok hastalığın 
ortak son noktası”, “bir hastalık değil, hastalığa bir 
yanıt olduğu” yönündedir.[2] Enflamatuvar bir olgu 
olması nedeniyle nazal polipler enflamasyonun 
oluşmasına aracılık eden hücreler ve moleküller 
açısından sıklıkla irdelenmektedir. Enflamasyon: 
enfeksiyon, alerjen veya yaralanmalar gibi çeşitli 
uyaranlara karşı oluşturulan bir doku yanıtıdır. 
Hasarlı bölgeye artan kan akışı, ateşlenme, kıza-
rıklık, şişme-kabarma ve ağrı ile karakterize bir 
olgudur. Çalışmamıza konu olan cyclooxygenase-2 
(COX-2) ve indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) 
genleri ile çeşitli araşidonat lipoksijenaz (ALOX) 
genleri enflamasyon sürecine etkileri bakımından 
önemli roller üstlenirler. COX-2 ve ALOX enzimleri 
20 karbonlu bir yağ asiti olan araşidonik asidi (AA), 
enflamasyonun gelişim sürecine katkıda bulunan 
çeşitli biyoaktif metabolitlere dönüştürür. Ayrıca 
iNOS ve dolayısıyla iNOS ürünü olan nitrik oksit 
(NO) enflamasyonun bazı aşamalarında etkindir. 
Çalışmamızın amacı çeşitli enflamatuvar hasta-
lıklarda etkileri kanıtlanmış olan bu genlerin, NP 
olgusunda etkisinin olup olmadığını araştırmak ve 
enflamasyonun oluşumuna ya da sürdürülmesine 
nasıl bir katkıda bulunduğunu göstermektir.

HASTALAR VE YÖNTEMLER
Gazi Üniversitesi yerel etik kurulu tarafından 

onaylanan ve Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kulak 
Burun Boğaz Hastalıkları Anabilim Dalı’na baş-
vuran aspirin duyarlılığı ve astımı olmayan NP’li 
10 hasta (4 kadın, 6 erkek; ort yaş 40.2 yıl; dağı-
lım 21-54 yıl) çalışmaya dahil edildi. Hastalardan 

polipektomi uygulanarak steril bir şekilde alınan 
NP dokuları ve aynı hastaya ait kontrol (nazal 
mukoza) dokuları, sıvı nitrojen içerisinde taşı-
narak, kullanılıncaya kadar –80 ºC’de muhafaza 
edildi. Total RNA izolasyonu, üreticinin öner-
diği protokol doğrultusunda guanidyum tiyosi-
yanat-fenol-kloroform (peqGOLD TriFast; Peqlab, 
Erlangen, Almanya) kullanılarak gerçekleştirildi. 
Elde edilen total RNA’nın saflığı ve miktarı spekt-
rofotometre (Nano-Drop, Thermo Scientific, ABD) 
ile ölçüldü. Total RNA’dan 1 μg alındı ve rastge-
le (random) hegzamerler kullanılarak, ilk zincir 
(first strand) cDNA Sentez Kiti (Roche Diagnostics, 
Mannheim, Almanya) yardımıyla cDNA sentezi 
yapıldı. Daha sonra her bir örneğin ilgili genleri-
nin mRNA ifadelenme düzeylerini ölçmek için, 
1 μl cDNA, 0,5 μl ileri (F) ve geri (R) primerler 
(COX-2 F:5’-TCACGCATCAGTTTTTCAAGA-3’ 
R:5’-TCACCGTAAATATGATTTAAGTCCAC-3’, 
ALOX12 F:5’-CCAGTATCACTTGCTGAACACG-3’ 
R : 5 ’- G ATAT G G G G G AT C AG G A AC T T- 3 ’, 
iNOS F:5’-TCCTGGTTTGACTGTCCTTACC-3’ 
R :5 ’-T TGAGC TC AGATGT TC T TC ACGT- 3’, 
HPRT F:5’-AACCTCCTCTTGCCTGCTG-3’ 
R : 5 ’ - A AT G G AG AG AG G G T G G C T C T- 3) , 
1 μl LC FastStart DNA SYBR Green I karışımı, 
1,2 μl MgCl2 ve toplam hacim 10 μl olacak şekilde 
saf su karıştırılarak gerçek zamanlı polimeraz zin-
cir reaksiyonu (Real-time PCR) reaktanları hazır-
landı. Real-time PCR cihazında (LightCycler 1.5, 
Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) 95 °C’de 
10 dakikalık ön inkübasyonu takiben, 55 tekrarlı 
95 °C 10 saniye, 60 °C 20 saniye, 60 °C 1 saniyelik 
döngü sonucu elde edilen döngü eşiği (threshold 
cycle; Ct) değerleri kaydedildi. COX-2 ALOX12 ve 
iNOS mRNA ifadelenmeleri HPRT mRNA düze-
yine göre normalize edildikten sonra relatif gen 
ifadelenmesinin istatistiksel sonuçları REST prog-
ramı (Relative Expression Software Tool) kullanıla-
rak “Pfaffl” matematiksel yöntemi ile hesaplandı.[3]

BULGULAR
Çalışmamızda COX-2, ALOX12 ve iNOS genle-

rinin NP olgusundaki ifadelenme seviyeleri araştı-
rıldı ve genlerin ürünü olan enzimlerin katalizle-
diği tepkimeler sonucu oluşturulan metabolitlerin, 
enflamasyonun oluşumuna ya da sürdürülmesine 
nasıl bir etkide bulunduğu gösterilmek istendi. 
Araşidonik asit metabolizmasının önemli bileşenle-
rinden olan COX-2 ve ALOX12 geninin ifadelenme-
si, diğer birçok enflamasyon ve kanser olgularında 
kat kat artarken, çalışmamızda COX-2 için 2.6 katlık 
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artış (p=0.219) ve ALOX12 için 1.1 katlık bir azalma 
(p=0.988) gözlenmesi NP olgusunun karmaşıklığı-
nı vurgulamaktadır ve diğer hastalıklardan farklı 
olarak ele alınmasını gerektirmektedir. Araştırılan 
bir diğer gen olan iNOS ise NP dokusunda, sağlıklı 
nazal mukoza dokusuna göre yaklaşık 4.8 katlık 
bir artış göstermiştir (p=0.042; Şekil 1). Bu veri NP 
olgusunda NO’ya bağlı olarak gelişen serbest radi-
kal hasarının varlığını doğrulamaktadır.

TARTIŞMA
Eozinofil gibi enflamatuvar hücrelerin birikme-

si ve ödem ile karakterize edilen NP’ler, enflamas-
yonun oluşmasına aracılık eden moleküller açı-
sından sıklıkla irdelenmektedir.[4-7] Bu çalışmada, 
enflamatuvar yönden etkinlikleri bilinen COX-2, 
iNOS ve ayrıca ALOX12 genlerinin NP dokusunda-
ki ifadelenme seviyeleri araştırılmıştır.

İlk olarak COX-2’nin NP oluşumundaki rolüne 
değinecek olursak, bu konuda çok sayıda ve çeliş-
kili literatür verileri ile karşılaşmaktayız. Birçok 
enflamatuvar hastalıkta ifadelenmesi kat kat 
artan COX-2 enzimi, NP gibi yine enflamatuvar 
bir olguda düşük seviyede bulunabilmektedir.[4-6] 

Buna karşın bazı araştırmacıların verileri ise NP 
dokusunda COX-2 ifadelenmesinin arttığı ya da 
değişmediği yönündedir.[7,8] Adamusiak ve ark.[9] 
aspirin duyarlılığı olan bireylerin NP’lerinde, sağ-
lıklı nazal mukoza dokusuna göre daha düşük 
COX-2 ifadelenmesi gözlemişlerdir. Schmid ve 
ark.[10] ile Roca-Ferrer ve ark.[11] aspirin duyar-
lılığı olan bireylerden alınan NP’lerde, aspirin 
duyarlılığı olmayan bireylere oranla daha düşük 
prostaglandin içeriği saptamışlardır. Aspirin 
duyarlılığı olan hastalarda gösterilen düşük 

COX-2 ifadelenmesi çeşitli araştırmacılar tarafın-
dan bildirilen düşük seviyede PGE2 üretimini 
açıklamaktadır.[11-13] Öte yandan çeşitli araştır-
macılar tarafından COX-2’nin NP dokusunda, 
enflamatuvar tabiatına uygun olarak yüksek sevi-
yede ifadelendiği dile getirilmiştir. Gosepath ve 
ark.[14] NP’lerde COX-2 ifadelenmesinin arttığını 
bildirmişlerdir. Bu sonuç Pinto ve ark.nın[15] bul-
guları ile de uyumludur. Owens ve ark.[16] aspirin 
duyarlılığı olan ve aspirin duyarlılığı olmayan 
hasta gruplarının NP epitel hücrelerinde ve sub-
mukozal bezlerinde artmış COX-2 ifadelenmesi 
gözlemişlerdir. Liu ve ark.[17] immünohistokimya-
sal olarak inceledikleri NP fibroblast hücrelerinde 
sağlıklı nazal fibroblastlara nazaran daha fazla 
COX-2 proteini gözlemişlerdir.

COX-2 ifadelenmesinin NP dokusunda arttı-
ğı yönündeki görüşler çalışmamızın sonuçları ile 
uyumludur. Çalışmamızda, NP dokusunda kont-
rol dokusuna oranla 2.6 katlık artış gözlemle-
dik. Henüz, NP çalışmalarında COX-2’nin neden 
farklı düzeylerde ifadelendiğine ilişkin moleküler 
açıdan somut bir neden ortaya konulamamakta-
dır. COX-2’nin enflamatuvar ve anti-enflamatuvar 
etkiye sahip olabildiğini göz önünde bulundu-
rursak, enflamasyonun aşamasına uygun olarak 
COX-2 geninin ifadelenmesi düzenleniyor diye-
biliriz. Gilroy ve ark.[18] yaptıkları bir çalışmada, 
sıçanlarda enflamasyonu indükleyerek ilk iki saat 
içerisinde maksimum COX-2 ifadelenmesi ve PGE2 
üretimi gözlemişlerdir. Yazarlar, COX-2’nin enfla-
matuvar özelliğine uygun olan bu duruma karşın, 
48 saat sonra COX-2 ifadelenmesi seviyesinde ikin-
ci bir yükselme, ancak düşük seviyede PGE2 olu-
şumu gözlemlemiş ve bu sırada anti-enflamatuvar 
etkili prostaglandinlerden PGJ2’nin maksimum 
seviyede üretildiğini tespit ettiklerini bildirmişler-
dir. Bu veriler COX-2’nin enflamasyonun başlatıl-
ması ve çözülmesi sırasında yüksek seviyede ifa-
delendiğini, ancak her iki durumda farklı fizyolo-
jik etkide bulunduğunu göstermektedir.[18] COX-2, 
PGE2 aracılığıyla enflamasyonun oluşturulması 
aşamasında bir proenflamatuvar gibi davranırken, 
PGJ2 aracılığı ile de enflamasyonun çözülmesi 
sırasında bir anti-enflamatuvar olarak davran-
maktadır.[19] Bu durum, NP’lerde COX-2’nin ifade-
lenme profiline ilişkin çelişkili verilerin nedeni 
olabileceğini akla getirmektedir, ayrıca COX-2’nin 
anti-enflamatuvar etki gösteriyor olması, çeşit-
li durumlarda COX-2 inhibitörü ilaçların kulla-
nımına rağmen, tedavide sonuç alınamamasını 
açıklayabilir. Anti-enflamatuvar işlev sergilediği 
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Şekil 1. Astımı ve aspirin duyarlılığı olmayan hastaların nazal 
polip ve sağlıklı kontrol dokularındaki cyclooxygenase-2 
(COX-2), araşidonat 12-lipoksijenaz (ALOX12) ve 
indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) genlerinin 
göreceli mRNA ifadelenme seviyeleri. Genlerin kontrol 
dokusundaki ifadelenme düzeyi 1 birim kabul edilerek, 
NP dokusundaki değişimleri gösterilmiştir. * iNOS’un 
nazal polip dokusundaki artışı istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur 
(p=0.042).

*
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bir sırada COX-2’yi inhibe etmek, enflamasyonun 
devam etmesine neden olacaktır.

Araşidonik asit metabolizmasında etkili olan 
bir diğer genin, ALOX12’nin NP olgusundaki rolü-
ne değinecek olursak, bu konuda çok sınırlı litera-
tür bilgisiyle karşılaşmaktayız. ALOX5, ALOX15 
gibi enflamasyon olgularında sıklıkla çalışılan 
genlere karşın, ALOX12’ye dair bilgiye kanser 
araştırmaları dışındaki çalışmalarda pek fazla rast-
lanmamaktadır.

ALOX12’nin ve majör ürünü olan 12-HETE 
(12-Hydroxyeicosatetraenoic acid)’nin solunum 
yolu enflamasyonlarındaki rolü henüz tam olarak 
açıklık kazanmamıştır. Owens ve ark.[16] yap-
tıkları çalışmada immünohistokimyasal olarak, 
NP epitelinde ve submukozal bezlerinde artmış 
ALOX12 ifadelenmesi bildirmişlerdir. Buna kar-
şın Pinto ve ark.[15] 100 mg sağlıklı nazal mukoza 
dokusunda 42.4 ng, NP dokusunda ise 10.6 ng 
ALOX izoformları tarafından oluşturulan metabo-
lik ürünleri tespit etmişlerdir, dolayısıyla buradan 
NP’lerde ALOX izoformlarının düşük seviyede 
ifadelendiği sonucu çıkarılmaktadır. Yapılan bir 
çalışmada ALOX12 ürünü 12-HETE’nin bağırsak 
epitelinde enflamasyon bölgesine nötrofil göçünü 
sağladığı gösterilmiştir.[20] Bir diğer çalışmada ise 
Mrsyn ve ark.[21] bağırsak enfeksiyonlarına bağlı 
gelişen enflamatuvar yanıtta ALOX12’yi inhibe 
ederek bölgeye nötrofil göçünü engellediklerini 
gözlemlemişlerdir. Nazal poliplerin eozinofilik 
bir enflamatuvar olgu olduğu göz önünde bulun-
durulursa, poliplerdeki kısmen düşük ALOX12 
ifadelenmesi bu veriler ile doğrulanmaktadır. 
Çalışmamızda NP dokusundaki ALOX12 ifade-
lenmesinin sağlıklı nazal mukoza dokusuna göre 
1.1 katlık azalma gösterdiğini belirledik.

Son olarak iNOS ve NP ilişkisini ele alacak olur-
sak, iNOS’nin ve dolayısıyla nitrik oksitin nazal 
mukoza ve poliplerdeki varlığı birçok çalışma ile 
gösterilmiştir. Watkins ve ark.[22] immünohisto-
kimyasal ve semi-kantitatif olarak, polipin epitel 
yüzeyinde lokalize olmak üzere artmış iNOS ifa-
delenmesi göstermişlerdir. Ramis ve ark.[23] üst 
solunum yollarının hem sağlıklı hem de enflama-
tuvar durumlarında NOS aktivitesi gözlemişlerdir, 
ancak hasta ve sağlıklı dokular arasındaki farkın 
ifadelenen NOS tipleri olduğunu belirlemişlerdir. 
Sağlıklı nazal mukozada total NOS miktarının 
tamamı enzimin konstitütif formları iken, NP 
dokusunda total NOS miktarının %80’i iNOS geri-
ye kalan %20’si ise konstitütif NOS enzimleridir. 

Bu veri NO’nun solunum yollarında hem fizyolojik 
rolünün hem de enflamatuvar rolünün olduğunu 
göstermektedir.[23]

Çalışmamızda, NP dokusunda iNOS mRNA 
ifadelenmesinin, kontrol dokusuna oranla, ista-
tistiksel açıdan anlamlı bir şekilde 4.8 kat arttı-
ğı gözlemlendi (p=0.042). iNOS, proenflamatu-
var uyarıları takiben çeşitli hücrelerde ifadelene-
rek enflamasyonun tesis edilmesinde rol oynar. 
Bakteriyostatik etkisi, vazodilatasyon, eozinofil-
lerin enflamatuvar bölgeye davetinin ve işlevle-
rinin doğrudan düzenlenmesi, histamin salını-
mının sağlanması gibi NO’nun çeşitli özellikleri 
NP oluşumu ile yakından ilişkilidir.[24] Ayrıca NP 
dokusunda NO seviyesinin artmış olması ve buna 
karşın antioksidan enzimlerin ifadelenmesinde 
azalma görülmesi, NP’lerde serbest radikal hasa-
rının varlığını düşündürmektedir.[25,26] Bu nedenle 
antioksidan terapi, NP tedavisinde veya ameliyat 
sonrası tekrar oluşumların engellenmesinde etkili 
olabilir.

Sonuç olarak, NP oluşumunun moleküler teme-
line dair kesin bir şey söylemek şu an için oldukça 
güç görünmektedir. Çok yönlü moleküler çalışma-
ların yapılması ve çalışılan polip dokularında bir 
standardın yakalanmasıyla daha homojen sonuçlar 
elde edilebilecek ve böylece NP tedavisinde yeni 
ve daha kesin yaklaşımlar gündeme gelebilecektir.

Çıkar çakışması beyanı

Yazarlar bu yazının hazırlanması ve yayın-
lanması aşamasında herhangi bir çıkar çakışması 
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