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ALERJIK RINITLI HASTALARDA_TOPiKAI: MOMETAZON FUROAT TEDAYiSiNiN
MAKROFAJ MIGRASYON INHIBITOR FAKTOR'UN LOKAL VE SISTEMIK DUZEYLERI
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OZET

Amag: Bu ¢calismada mometazon furoat nazal sprey (MFNS) iletedavi ettigimiz aerjik rinitli hastalarda tedavi
onces (TO) / tedavi sonrasi (TS) serumdave nazal lavaj sivilarinda makrofaj migrasyon inhibitér faktor (MIF)
duizeylerini arastirdik. Ayrica, tedavininnazal mukozadaki eozinofil diizeyine etkilerini irdel edik.

Gereg ve Yontem: ilk muayene sirasinda aerjik rinit yakinmalarinin en az ikisine sahip olan 22 hastanin
semptomlar: skorlandi, muayene bulgular1 kaydedildi; serumda ve nazal lavaj sivisinda M iF degerleri saptand.
Hastalara guinde bir kez 100 g MFNS (Nasonex®) baglandi. TS dordiincli haftada semptomlar ve muayene
bulgular yeniden degerlendirildi, nazal lavaj/serum MIF degerleri ELISA metodu ile 6lgiildil. Nazal mukoza
impresyonsitol ojisi materyallerindeeozinofillerin diger hiicrel ere gére oranlar: hesapland:.

Bulgular: TO/TS nazal lavaj MIF ortalamasi (sirasiyla 503,53 294,50 pg/ml ve 1422.35 1097,98 pg/mll,
P<0.001) ve serum MIF ortalamasi (sirasiyla 782,55 759,43 pg/ml ve 917.10 1080,37 pg/ml, p>0.05) bulundu.
Nazal mukozanin impresyon sitolojisinde eozinofil yiizdesi TOve TS, sirasiyla51.86 28,94 ve25.64 23,60idi.
Eozinofil yiizdeleri arasindaki fark i statistiksel olarak anlamliyd: (p<0.001). Semptom skorlar: ortalamasi TO ve
TSsirasiylal6,95 4,27 ve9,24 3,38idi. Skor ortalamalarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (P<0.001).
Sonug: Hastalarimizda T Sdaanlamli klinik bir diizel megoruldii. TS semptom skorlar: ve nazal mukozaeozinofil
yiizdeleri belirgin sekilde azaldi. TSdalokal MiF diizeylerinde ise artis izlendi. MFNS tedavisini takiben MiF
degerlerindeizlenenanlamli degisikligin klinik diizelmeyleiliskisinin dahaayrintilincelenmes gerekmektedir.
Anahtar sozciikler: Alerjik rinit, makrofaj migrasyoninhibitor faktor (MIF), mometazon furoat.

Effects of Topical Mometasone Furoate Therapy on L ocal and Systemic M acrophage Migration
Inhibitory Factor Levelsin Allergic Rhinitis Patients

SUMMARY

Background: In this study we aimed to investigate the systemic and local levels of macrophage
migrationinhibitory factor (MIF) beforeand after topically applied mometasone furoatetherapy in patients with
alergicrhinitis. Wealsoinvestigated theeffectsof therapy onlocal eosinophil accumulation.

M aterial and M ethods: Twenty-two patients (8 malesand 14 femal es; median of 46 yearsranging, from 17 to 68
years) with AR were subjects of this study. Percentages of eosinophilsin nasal smears were caculated. MIF
levelsinserum and nasal lavagewere measured by an enzyme-linked immunosorbent assay.

Results: Topical glucocorticoid treatment significantly inhibited total symptom score (TSS) (16,95 4,27 and
9,24 3,38, respectively, p<0.001). After therapy, mean percentages of eosinophilsdecreased significantly (51.86
28,94 and 25.64 23,60 respectively, p<0.001) by impression cytology. MIFlevelsbothinserum (782,55 759,43
pg/ml and 917.10 1080,37 pg/ml, respectively) and nasal lavage (503,53 294,50 pg/ml and 1422.35 1097,98
pa/ml, respectively) increased after mometasonetherapy. However, only the changein nasal |lavage sampleswas
statisticaly significant (p<0.001).

Conclusions: TSS and nasal eosionophil numbers in nasal mucosa decreased following therapy. Further
investigations are needed to eval uate the rel ations between clinical improvement and the significant changesin
MIFlevelsfollowing M FNStreatment.

Keywords: Allergicrhinitis, macrophage migrationinhibitory factor (MIF), mometasonefuroate.

Alerjik rinitte (AR) sitokin ve mediattrlerin

salimmi ile nasal mukozaya enflamatuar hicre
infiltrasyonu gerceklesmekte ve karakteristik
semptomlar ortaya cikmaktadir. Mast hiicrelerininve
T lenfositlerin aktivasyonunu takiben eozinofillerin
dokuya infiltrasyonu semptomlarin olusumu ve
ilerlemesi ileuyum gostermektedir.

Lokotrienler, katyonik proteinler, eozinofil

peroksidaz gibi proteinlerin yam sirainterlkin (1L)-3,
IL-4, IL-8, granilosit-makrofa) koloni stimile edici
faktor (GM-CSF), IL-13, ve makrofgj migrasyon
inhibitor faktor (MIF) gibi proenflamatuar sitokinlerin
AR etyolgjisinde rol oynadig 6ne siirilmektedir. Bu
mediatOrler eozinofiller, nétrofiller, mast hiicreleri ve
mononiikleer hiicrel erden salinmaktachr.”

Ilk kez T hiicres Uriinii olarak saptanan MIF,
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Alerjik rinitte MJF salznum

makrofgjlarin rastgele goclni dnleyen bir faktor
olarak taumlanmustir. SonyillardaMIFin T hiicrel eri
disinda da cesitli hicrelerce immunregulatér bir
protein olarak Uretildigi gosterilmis ve MIFin birgok
yeni imminolojik ve hormonal fonksiyonlar
tantmlanmistir.*® Akut respiratuar distres
sendromunda, sicanlarda letal endotoksemi ve
deneysel glomerllonefrit gelisiminde, farelerde
deneysd artrit olusumundaMiFinrol i g6sterilmistir.”

MiFin astim gibi hastaliklarda hastalarin
bronkoalveoler lavaj sivilarinda yiksek oranda
bulundugu bildirilmistir®* Son zamanlarda AR'te
eozinofilik inflamasyonun da rol oynadig:
bildirilmistir."* Aym zamanda gecikmis tip
hipersensivite reaksiyonunu engelledigi
gosterilmistir.’” MIiF'in alerjik hastaliklarin
patogenezinde cok onemli bir sitokin olmadiginm
belirten kars: goriisler debulunmaktachr.®

MIiF'in onemli Ozelliklerinden biri de
glukokortikoidlerin anti-enflamatuar etkilerine ters
etki gosteren bir lenfokin olarak gorev amasichr.”
MIF glukokortikoidlerin anti-inflamatuvar etkilerini
ortadan kaldircig1 gibi, daha sonra gelisecek pro-
inflamatuvar cevapta artisa da yol agmaktachr.’ Pro-
inflammatuar bir sitokin olarak simiflandirilan MiF,
TNF ve IL-8 sekresyonunu da arttirmaktadr.”
Glukokortikoidler MiF ekspresyonunu bifazik olarak
diuzenlemektedirler. Ornegin, diisik doz
deksametazon (10” M) MIF sentezini ve salimmin
arttinrken daha yilksek dozlarda (10°M) ise bu
sitokinin Gretimini engellemektedir.”” Lokal
uygulanan glukokortikoidler doku eozinofil yamtin
ve derjenle uyarilan erken ve geg nazal yaniti inhibe
etmektedir.”**® Lokal uygulanan bir glukokortikoid
olan mometazon, deksametazona gére glukokortikoid
reseptorlere 12 kez dahafazlabaglanmakapasitesinde
oldugu ve AR'li olgularin tedavisinde basan ile
kullanilmaktadir. Mometazon erken ve geg
inflamatuvar yanitta roli olan mediatorlerin
azaltilmasinda oldukca basarili bir
glukokortikoiddir.”

Daha dnce biz bu ¢alismaya dahil edilen hasta
grubunda IL-4 ve IL-8i arastirdik.” Ancak topikal
glukokortikoid tedavis ile elde edilen anlamli klinik
dizelmeyi aciklayacak verilere ulasamadik. Bu
nedenle klinik dizelmeyi aciklayacak baska
arastirmalar planladik. Bu kapsamda bu calismada
tedavi onces (TO) ve tedavi sonrasi (TS) MIF
degerlerini ve nazal mukozal eozinofiliyi arastirarak
klinik semptomskorlari ileuyumlarin irdeledik.

GERECVEYONTEM

Olgular

Calismaya Mayis-Haziran 2001 tarihleri
arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltes
KBB poliklinigine bagvuran, yaslar 17 ile 68 yas
arasinda (ort yas 46) 8'i kadin 14'U erkek olmak Uizere
toplam 22 AR'li olgu dahil edildi. ilk muayenede
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burun tikamkhgi, burun akintis,, ardisik hapsirik,
burunda kasinti gozde kasinti ve damakta kasinti
semptomlarindan en az ikisini iceren ve daha sonra
uygulanan PRICK test sonuglar: pozitif olan hastalar
calismaya dahil edildi. Her olgudan anamnez
alindiktan sonrafizik muayenel eri gerceklestirildi.
Calismanin baglangicinda, hastalardan yukarida
belirtilen 6 semptomu derecelendirmeleri istendi: [1-
yok, 2- hafif (semptom var ama rahatsiz etmiyor), 3-
Orta (semptomlar normal ginlik yasam ve uykuyu
etkilemiyor), 4- siddetli (semptomlar gtnlik
aktiviteyi ve uykuyu bozuyor]. Enyiksek skor 24, en
diisiik 6 olarak hesaplandi. TO tek hekim tarafindan
nazal endoskopiyi de iceren bir KBB muayenes
yapildi ve konkaarin rengi (1=normal, 2=soluk),
konka ddemi (1=normal, 2=6demli) ve sertz akinti
miktar1 (1=yok, 2=var) degerlendirilerek kaydedildi.
Calismaya dahil edilen olgularin hepsi semptomatik
olup alt gruplandirma yapilmadi. Yakinmalarin, yil
boyu rinitli olan olgularda en az alt1 aydir, mevsimsel
riniti olan hastalardaise en az iki mevsimdir sirmes
sarti arandh. Tedavi icin hastalara sabahlari giinde bir
kez 100g MFNS (Nazonex®, Schering-Plough) dort
hafta siireyle uygulanch. TO ve dort hafta sonrasinda
kan ornekleri ve nazal lavg sivilarn aindi. Kan
ornekleri 4000 rpm'de 7 dk santrifijj edildikten sonra
serumlar ayrild: ve caligilanakadar -70°C'de saklandh.

Nazal lavaj svisinin toplanmas

Nasal kavitevin yikama islemi Jacobi ve ark.
tarumladiklart yontem uygul anarak gergeklestirildi.
Hastalar oturur pozisyonda ve baslart geriye dogru
yatay diizlemle 30 derece agida ol acak sekilde bikult
iken her bir burun deligine dnceden 30°C sicakliga
getirilmis 5 ml serumfizyolojik sollisyonu verildi. Bu
sirada hastadan yutkunmamasi ve solugunu tutmasi
sdylendi. On saniye sonrahastadan siviyi polipropilen
bir kabin icine basingl1 bir sekilde bosaltmasi istendi.
Toplananlavaj sivist hemen buz kabinaalindi. Alinan
ornekler homojenize edildikten sonra 4°C'de 1800
devirde santriflj edildikten sonra Gst sivi alinarak
calisilanakadar -70°C'de saklandh.

MIFdegerlendirilmesi

Tedavi 6nces ve sonrasi hastalarin naza lavg
sivilan ve kan orneklerinde MIF (R&D Systems,
Ingiltere) degerleri sandvic ELISA yontemi ile
firmamn Onerileri dogrultusunda saptandi. Sonugta
standart ve ornekler 450 nm'de okutulup, lineer
regresyonanalizi ilehesapland:."”

Nazal sitolgji

Nazal mukozanin sitolojik incelemesi icin
materyaller 5x5mm boyutlarindaki selliloz asetat
kagidi (0.22 m, Millipore, GSWP04700) ile toplandi.
Bu uygulamadan 6nce kagitlar 8 saat distile suda
bekletildi ve sonra oda sicakliginda kurutuldu.
Ornekler alindiktan sonra%210 formalin solisyonunda
fikse edildi. Her bir 6rnek HE ile boyandi ve 151k



mikroskobu ile4tane bilytk biytltmealaninda (40'hik
objektifle) sitolojik degerlendirme yapildi.
Eozinofillerin sayis1 ylizde olarak, her bir érnekte 400
hiicre sayilarak saptandi. Sitolojik degerlendirmeyi
yapan arastirmaci impresyon sitol ojis materyallerinin
TO ve TSna ait olup olmadig hakkinda bilgi sahibi
degildi.

istatiksel degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler bagimli gruplarda
Wilcoxon testi (SPSS) ile yapildi. MIF duzeyleri,
eozinofil sayilart ve semptom skorlari arasinda
kordasyon varligi Spearmanin (rho) korelasyon
katsayisi (SPSS) iledegerlendirildi. Anlamlilik diizeyi
0.05olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalar 17-68 yas (ortalama yas 46 + 12.9)
arasindaydi. Kadin/erkek oranm 14/8 idi. Serumda ve
nazal lavajda TO ve TS saptanan MIF degerleri Tablo
1'dedir. Serumda ve nazal lavajda TS MIiF
ortalamasinda artis izlendi (Tablo 1). Bu artis naza
lavajda istatiksel olarak anlamli bulunurken
(p<0.001), serum MIF degerleri icin anlaml: degildi
(p>0.05). TO vyiksek naza lavey MIF degerlerine
sahip hastalarda TS daMiF diizeyleri digerlerine gore
yiiksek bulundu (R*=0.607, p=0.006). Hastalarin TO
total semptom ortalamasi 17 (6-24) ol arak hesapland:.
Semptom skorlar1 ortalamasi tedavi ile anlaml disUs
gosterdi (p<0.001). impresyon sitolojisinde epitelyal
hicreler, [6kositler, mononukleer hicreler, mast ve
goblet hiicreleri izlenmekle birlikte eozinofiller
baskin hiicre grubu olarak saptandi (Resim 1A). Bazi
impresyon sitolojisi preparatlarinda eozinofil

Resim1A: Mometazon tedavis dnces bir olguda eosinofillerden
zengin zeminde (ok) epitelial hiicreler. HEX200

Kozac: ve Ark.

infiltrasyonuna zeminde artmis mukus diizeyi eslik
ediyordu. Nazal mukozadaki eozinofil sayilarimn
ortalamasi tedavi ile anlamli disUs gosterdi (p<0.001,
Tablo 1, Resim 1B). TO yiiksek eozinofil yiizdesine
sahip hastalarda tedavi sonrasi da eozinofil yuzdel eri
digerlerinegoreyiiksek bulundu (R'=0.470, p=0.032).
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Resm1B: Dért haftalik tedavi sonrasi aynm olguda epitéial
hiicreler. Bu olguda tedavi sonras: eozinofil izlenmemistir.
HEX200

TARTISMA

Bu calismada dort haftalik MFNS tedavisinin,
lokal ve sistemik MIF diizeylerine, loka eozinofil
toplanmasi Uzerine ve semptom skorlarina etkileri
arastinlmigtir. Nazal lavg) ve impresyon sitolgjis
incelenmes biyops islemine gore daha az invaziv,
kolay uygulanabilir ve tekraralanabilir olmasi
nedeniyle tercih edilmistir. Serum, bronkoalveolar
lavej gibi diger vicut sivilarinda MIF 6lglimiinde
uygulanan ELISA yontemi calismamizda nazal lavj
sivisindaMIF aranmast igin kullanilmigtar. Bildigimiz
kadari ile literatlirde nazal lavgjda EL1SA yontemi ile
MIF 6l¢iimiine ait daha 6nce yapilmis herhangi bir
calismabulunmamaktadr.

Glukokortikoidlerin immin sistem Uzerine
etkilerini ters yonde dizenleyen MIiFin atopik
hastaliklarin patogenezinde dnemli olabilecegi ileri
siriilmektedir.” Rossi ve ark. astimli hastalardan
adiklarn bronkoalveolar lavaj orneklerinde artrmus
MIF diizeylerini ve aym hastalarn eozinofillerinde
uyariimaya bagli olarak in vitro sartlarda MIF
yapiminda artist gostererek bu sitokinin astim
gelisimindeki roliine dikkat cekilmislerdir.”
Nakamaru ve ark. MIF duizeylerinin AR'li hastalarda
kontrollere gbre belirgin derecede daha yiksek
oldugunu ve serum MIF diizeylerinin klinik semptom

Tablo 1 Serumdavenazal lavajdaMiF degerl eri, nazal mukozadaki eozinofil sayilar1 vesemptom skorlar: .

TO (SD) TS(SD) P degeri
Total semptom skoru (TSS) 16,95 (4,27) 9,24 ( 3,38) P<0.001
Eozinofil yiizdesi 51.86 ( 28,94) 25.64 ( 23,60) P<0.001
MIF (Nasal lavaj; pg/ml) 503,53 ( 294,50) 1422.35 (1097,98) P<0.001
MIF (Serum; pg/ml) 782,55 ( 759,43) 917,10 ( 1080,34) P>0.05
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derecesinin siddeti ile uyum gdsterdigini
bildirmislerdir.* AR'te eozinofillerin, glandiiler
hicreler ve ylizey epitel hicrelerinin enflamasyon
bélgesinde MIF Urettigi gosterilmistir.*

Bu calismada MFNS tedavisi dérdiincti hafta
sonunda eozinofil ylzdelerini ve semptom skorlarin
belirgin derecede aza trmigtir. Mometazonun eozinofil
ylUzdderindeki bu azalmay: eozinofilleri apopitoza
iterek yapmasi olasidir.”® Nakamaru ve ark. AR'te esas
MIF kaynagimn eozinofiller oldugunu ileri
sirmiislerse de™ bizim calismamizda nazal lavajda
MIF duzeyleri eozinofillerin azalmasina ragmen
artrig olarak izlenmistir. Bu sonug; tedaviye yanit
olarak eozinofillerin apopitoz ile parcalanmalar
sonucu bu hiicrelerde depolanmis MiFin hiicre disina
cikmasina bagl: olabilecegini velveya MiFin nazal
epitelyal hicreler gibi baska hicrelerden de
kaynaklaniyor ol abilecegini aklagetirmektedir.

Glukokortikoidler diisik dozlarda (10™) MiF
yapimini stimule ederken yiksek dozlarda (10°) bu
etki tersine donerek MIF yapimi inhibe olmaktadhr.
Yine son zamanlarda Delbrouck ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada glukokortikoidlerin yizey
epiteli hucreleri ve glandular hiicrelerde MIiF
ekspresyonu Uzerine zit etkileri oldugunu
gostermislerdir. Delbrouck ve ark. hicre kaltdri
ortaminda disik dozlarda budenozidin (50 ng/ml)
ylizey epitelin hiicrelerinde MiF yapimin arttirirken
glandiler hiicrelerde yapimi azaltigini da
gostermislerdir. Dolayisiyla, doza ve etkilenen hiicre
tipine gore glukokortikoidlerin MIF yapim (izerinde
farkli dizenleyici etkileri mevcuttur denebilir. MFNS
lokal olarak uygulanan beklometazon, deksametazon
ve hidrokortizondan 10 kat daha potent bir
glukokortikoiddir. Yine de bu calismada kullarlan
MENS dizeyi (100g/total) bahsedilen steroidlerin
terapotik araligimn alt simrina yakin bir doz olup
disik doz glukokortikoid benzeri etki gostermis
olabilir.”® Hastalarda, serum MIF diizeyleri de MFNS
tedavisini takiben yiksemis ama bu artis tedavi
Oncesinegoreistatiksal olarak anlamli bulunmarmustir.
Bu calismadaki bulgularimiz glukokortikoid tedavisi
goren astimli hastalann serum MIF degerlerinde
yuksel me saptayan Yamaguchi ve ark. bir calismasi ile
uyum gostermektedir.”® Kitachi ve ark da steroid
uygulamasin takiben serum MIF degerlerinde artma
gostermislerdir.* MiF hem sistemik etkili bir endokrin
sitokin hem de lokal etkili glukokortikoidlerin anti-
enflamatuar etkilerini simirlayici bir mediator olarak
davranmaktadir.”? Bizim calismamizda lokal
uygulanmasina ragmen disik dozlardaki MFENS
sistemik etkileri tizerinden MIF diizeylerini arttiric
etki gostermis olabilir.

Topikal glukokortikoidler uzun yillardir AR
tedavisinde basar1 ile kullamlmaktadir. Ancak etki
mekanizmast halen arastirilmaktadir. Bizim onceki
IL-8 ve IL-4 arastirmamiz hastalardaki anlamli klinik
diizelmeyi aciklayamamustir. Bu calismamizdaM FNS
tedavisini takiben MIF degerlerinde TO'ne gore
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anlaml1 bir degisiklik saptadik. Bu degisiklik klinik
dizelmeyleiliskili olabilir.
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