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Nazal polipli hastalarda serum matriks metalloproteinaz-9
seviyelerinin hastaligin etiyopatogenezindeki rolu

The role of serum matrix metalloproteinase-9 levels
in the etiopathogenesis of nasal polyps
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Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, nazal polipte serum matriks metallopro-
teinaz-9 diizeyini normal hastalarla karsilasirmak suretiyle, nazal po-
lip olusumunda matriks metalloproteinaz-9’un roliinii ortaya koy-
makur. Tkincil amacimiz ise, hastalarin l6kosit degerleri, yaglari, cin-
siyeti ve astum varlig1 ile matriks metalloproteinaz 9 arasinda herhan-
gi bir iligki olup olmadigini gostermektir.

Yontem: Hastalarin serum 6rnekleri alnip -70 °C sicaklikta saklandi.
Plazmada matriks metalloproteinaz-9 seviyesini saptamak i¢in Quantiki-
ne kit (R&D System Inc, Minneapolis, MIN, ABD) mikro-elisa (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) yontemi kullamldi. Hastalarn serum or-
neklerinde nazal polipli grupla kontrol grubu arasinda serumdaki matriks
metalloproteinaz-9 degerleri karsilagtirildi. Yas, cinsiyet, l6kosit sayist ve
astim varliginin matriks metalloproteinaz-9 ile iliskisi incelendi.

Bulgular: Nazal polipli hastalarda serum matriks metalloproteinaz-9
degerleri kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksekt. Lokosit sa-
yilar1 kargilagtirldiginda nazal polipli grupta daha yiiksek degerler mev-
cut iken istatistiksel olarak iki grup arasmnda anlamli bir fark bulunma-
di. Hastalarm matriks metalloproteinaz-9 degerlerinin yasla ve cinsiyet-
le herhangi bir iliskisi bulunamadi. Astum birlikteligi ile matriks metal-
loproteinaz-9 degerleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamadi.

Sonug: Nazal polipli hastalarda matriks metalloproteinaz-9 degerinin
anlamli derecede yiiksek bulunmasi, bu proteinin hastaligin etiyopa-
togenezinde rolii oldugu yoniindeki diisiincemizi desteklemektedir.

Anahtar sozciikler: Nazal polip, matriks metalloproteinaz-9, etiyo-
patogenez.

Nazal polipozis nazal mukozanin kronik enflamatuar

Abstract

Obijective: The aim of this study is to reveal the role of matrix met-
alloproteinase-9 in the pathogenesis of nasal polyps by comparing its
levels in normal healthy subjects, and patients with nasal polyps. Our
second aim is to demonstrate the correlation (if any) between white
blood cell counts, age, gender of the patients presence of asthma, and
MMP-9 levels.

Methods: Serum samples of patients were obtained and kept at -70 °C.
Quantikine kit (R&D System Inc, Minneapolis, MN, USA) micro-
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) method was used to
estimate plasma matrix metalloproteinase-9 levels. Serum matrix met-
alloproteinase-9 values of the control, and the patient groups were
compared. The correlation between age, gender of the study subjects,
white blood cell counts and the presence of asthma was investigated.

Results: Serum matrix metalloproteinase-9 values were significantly
higher in patients with nasal polyps relative to the control group.
White blood cell counts in the group with nasal polyps were higher
without any statistically significant difference between the groups. Any
correlation between matrix metalloproteinase-9 values, age, and gender
was not found. In addition, any correlation was not detected between
concomitant asthmatic disease and matrix metalloproteinase-9 values.

Conclusion: Significantly, higher matrix metalloproteinase-9 values
in patients with nasal polyps support our opinion suggesting the role
of this protein in the etiopathogenesis of this disease.

Key words: Nasal polyp, matrix metalloproteinase-9, etiopathogen-
esis.
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arastirilmig ama kesin bir sonuca varilamamugstir.”” Ancak
etiyopatogenezde uyarict sebep ne olursa olsun sonugta
ortak yolun 6dem ve enflamasyon oldugu bilinmektedir.

Nazal poliplerle beraber goriilebilen bazi hastaliklar
vardir (astum, aspirin intoleransi, vb). Bu hastaliklarla ilgi-
li caligmalar sonucunda nazal polip etiyopatogeneziyle or-
tak noktalar bulunmustur.” Bu ortak noktalardan biri de
matriks metalloproteinaz (MMP) molekiilleri olarak goze
carpmaktadir. MMP ve nazal polip iliskisini arastiran ¢ok
sayida calisma mevcuttur.” Bu caligmalarda genelde MMP
doku diizeyleri incelenmis, serum degerlerine yonelik ye-
terli calisma yapilmamustir.

Matriks metalloproteinaz-9un (MMP-9), enflamatuar
cevap ve remodelling sagladigi diisiiniilmektedir.” Yapisal
proteinlerin salinimi, antiproteazlarin sitokin regiilasyonu
ve matriks bagli biiyiime faktoriin hiicre icinde fonksiyo-
nunu dizenler. Saglikli dokularda diisiik degerlerde iken,
ileri derece akciger hastaliklari, astma, kanser, KOAH’ta
doku ekpresyonunun artugi ve plazma diizeylerinin de
yiikseldigi gosterilmistir.”’ Nazal polipte de doku ekspres-
yonunun arttigini gosteren caligmalar mevcuttur.”

Bu ¢alismanin amaci, nazal polipte MMP-9’un serum-
daki diizeyini normal hastalarla karsilasnrmak suretiyle,
nazal polip olusumunda MMP-9un roliinii ortaya koy-
maktir. Tkincil amacimiz ise, hastalarin 16kosit degerleri,
yaglari, cinsiyeti ve astum varligi ile MMP-9 arasinda her-
hangi bir iliski olup olmadigini gostermektir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiza Ocak 2006 ile Nisan 2006 tarihleri ara-
sinda hastanemiz kulak burun bogaz hastaliklar: klinigine
nazal polip tanist ile yatan ve ilk kez cerrahi tedavi uygula-
nan 17 hasta dahil edildi. Kontrol grubunu ise alt konka
hipertrofisi tanisi ile alt konka parsiyel rezeksiyonu yapilan
20 hasta olusturmakta idi. Nazal polipli hastalar daha 6n-
ce medikal tedavi alip bu tedaviden fayda gérmeyen ve cer-
rahi endikasyon koyulan hastalardi. Hastalik nedeniyle na-
zal steroid kullanan hastalarin tedavisi ameliyattan bir ay
once kesildi. Ameliyat 6ncesi degerlendirmede astim has-
talig1 olanlar belirlendi ve ameliyata kadar en az 5 giin ola-
cak sekilde tedavileri basland.

Hastalarin detayh 6z ve soygecmislerini takiben kulak
burun bogaz hastaliklar1 muayeneleri yapildi. Hastalarmn he-
mogram ve hemostaz panelleri calisildi. Hemogram panelin-
de 16kosit sayilari ayrintili olarak incelendi. Hepatit ve HIV
markirlarina bakildi. Nazal polip tanisi ile yatan hastalarin
hepsine paranazal sintis bilgisayarli tomografi (BT) ¢ekildi.

Hastalardan operayon éncesinde 10 cc venéz kan ED-
TA’ll tiipe almp -70 °C sicaklikta saklandi. Plazmada
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MMP-9 seviyesini saptamak icin Quantikine kit (R&D Sis-
tem Inc, Minneapolis, MN, USA), mikro-elisa (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) yontemi kullanildi. Testin
prensibi kantitatif sandvi¢ enzim immunoassay teknigiydi.
Spesifik antikorla kapli mikroplaklara deney diliienti eklen-
di. Daha sonra her bir kuyucuga standart ve plazma 6rnek-
leri uygulands, iki saat oda 1sisinda bekletildikten sonra 200
pl spesifik konjtigatt eklendi. 200 pl subtrat soliisyonu (esit
hacimde H:0: ve tetrametil benzidin iceren) ile isiktan ko-
ruyarak 30 dakika bekletildi. Bu reaksiyon 50 pl stop soliis-
yonu ile sonlandirildi. 450 nm optik dansitede Tekan Sun-
rise Elisa Okuyucu’da saptandi. Her bir numune c¢ift ¢alisil-
di ve standart egriye gore hesaplandi. Minumum konsan-
trasyon 0.156 ng/ml’nin alunda saptannugtr.

istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen bulgularin istatistiksel analizinde, SPSS
11.5 paket programu kullanildi. Degiskenler normal dagi-
lima uymadigindan degerler median olarak verildi. Istatis-
tiksel analiz i¢cin Mann-Whitney U testi, kullanildi. Kore-
lasyon analizi i¢cin Pearson testi, kategorik kargilagtirma
i¢in Ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin p
degerinin 0.05’in altinda olmas: sartt arandi.

Bulgular

Bu caligmaya klinigimizde nazal polip tanist alarak en-
doskopik siniis cerrahisi yapilan 17 hasta (calisma grubu)
ile burun tikaniklig: ile gelen ve konka hipertrofisi tanist
alan ve parsiyel alt konka cerrahisi yapilan 20 hasta (kon-
trol grubu) dihil edildi. Hastalarin ortalama yagt 35.2+7.2
(21-51) iken 13 tanesi erkek 24 tanesi kadindi. Nazal po-
lipli hastalarin yas ortalamasi 36.2, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 34.3 olarak bulundu. Nazal polipli 17 hasta-
nin 6 's1 (%35) erkek, 11'i (%65) kadn; kontrol grubunda-
ki 20 hastanin 8'i (%40) erkek, 12'si (%60) kadindi.

Kadmlarm MMP-9 degerleri ortalamast 126 ng/ml er-
keklerin MMP-9 degerleri ortalamasi 121.5 ng/ml olarak
bulundu. Kadinlarla erkeklerin MMP-9 degerleri arasinda
kadinlar lehine daha yiiksek degerler bulunmasina kargin
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0.766). Hastalarin yaslar1 ile MMP-9 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif korelasyon
mevcuttu (r=-0.171, p=0.311). Nazal polipli hastalarin 16-
kosit degerleri ile kontrol grubu hastalarinin I6kosit deger-
leri karsilastirildiginda nazal polipli hastalarin 16kosit say1-
lar1 kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Nazal polipli has-
talarmn 16kosit sayilar1 ortalamasi 7700/ml, kontrol grubu
hastalarmin 16kosit sayilari ortalamalari 6600/ml olarak
bulundu. Tki grup kargilastirildiginda aralarinda istatistik-
sel olarak anlaml fark yoktu (p=0.152).
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Hastalarin operasyon 6ncesi alinan kan 6rneklerindeki
MMP-9 degerlerine bakild: ve nazal polipli grup ile kon-
trol grubu kargilastirildr. Nazal polipli hastalarin ortalama
MMP-9 degeri 138 ng/ml bulunurken kontrol grubu has-
talarinin ortalama MMP-9 degeri 119.5 ng/ml olarak bu-
lundu. Nazal polipli hastalarn MMP-9 degerinin kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu gorildi (p=0.044).

Hastalardaki yiiksek MMP-9 degerlerinin 16kosit say1-
sinin artigt ile iligkili olup olmadigi aragtirildi. Lokosit sa-
yilar1 yiiksek olan hastalarda MMP-9 degerleri genel ola-
rak daha yiiksek olasina ragmen iki grup arasinda istatistik-
sel olarak anlamli olmayan zayif pozitif korelasyon mev-
cuttu(r=0.007, p=0.969). Bu sonugta 16kosit sayilarinmn dii-
zensiz dagilim gostermemesi ve hasta sayilarinin az olma-
sinin etkili olabilecegi unutulmamalidur.

Nazal polipli ve astiumli hastlarin MMP-9 degerleri ile
nazal polipli ancak astimi olmayan hastalarin MMP-9 de-
gerleri karsilagtirildi. Nazal polipli hastalarin MMP-9 de-
gerlerinde astumla birlikteligin anlamlt bir etkisi olup ol-
madig aragtrildi. Nazal polipli hastalarda asumla birlikte-
ligi olan 6 hastanin ortalama MMP-9 degeri 182 ng/dl
iken asumla birlikteligi olmayan 11 hastanin ortalama
MMP-9 degeri 170 ng/dl olarak bulundu. Astumli ve ast-
mu olmayan hastalar arasindaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0.960).

Kontrol grubundaki astumli ve astimsiz hastalarin MMP9
degerleri kargilasturildiginda astimi olan 2 hastanin ortalama
MMP-9 degeri 119.5 ng/ml iken astimi olmayan 18 hastanin
ortalama MMP-9 degeri 123.5 ng/ml olarak bulundu. ki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.9).

Caligmaya katilan tiim hastalar ele alindiginda astm ta-
il hastalarin MMP 9 degerleri ile astumsiz hastalarin MMP
9 degerleri karsilagtirildi. Astinu olan hastalarrn MMP-9
median degeri 129.5 ng/ml, asumi olmayan hastalarin
MMP-9 median degeri ise 121 ng/ml olarak hesaplands, iki
grup arasinda belirgin bir fark gériilmesine ragmen bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (asum yok=121
ng/ml, asum var=129.5 ng/ml) (p=0.825).

Nazal polipli hastalarin ve konrol grubu hastalarinin
astimla birlikteligine bakildiginda nazal polipli 17 hastanin
6’sinda astimla birliktelik varken kontrol grubunda 20 has-
tanin 2’sinde astumla birliktelik gorilmektedir. Nazal po-
lipli hastalarda asumla birliktelik daha fazla gorillmesine
ragmen konrol grubuyla kargilagturilinca istatistiksel olarak
anlamli bir fark izlenmemistir (p=0.109).

Tartisma

Fonksiyonel endoskopik siniis cerrahisi, kronik sintizit
ve nazal polipler i¢in basarisiz medikal tedavinin ardindan
en yaygin olarak kullanilan tedavi prosediriidir. Cerrahi
sonrasi iyilesmenin kalitesi, fonksiyonel sonuglarimizi et-
kiler. Solunum yolu mukozasinin iyilesme defektleri, sik
sik enfeksiyon gelisimine veya tikayici skar olusumuna 6n-
ciilitk eder ki bu da revizyon cerrahi girisimini gerekli ha-
le getirir. Ameliyat edilen hastalarin yaklagik % 18'indeki
zayif iyilesme; sitiper infeksiyonla ve fibrozis olusumuyla
iligkilidir ve bu komplikasyonlar: olanlar potansiyel olarak
ameliyat revizyonuna ihtiya¢ duyarlar.”

Yara iyilesmesi son derece organize bir siiregtir, kapsa-
minda koagulasyon sistemi, enflamasyon, hiicre proliferas-
yonu, matriks birikimi ve ¢ok ¢esitli sitokinler ile biiytime
faktorlerinin yonlendirdigi yeniden yapilanma yer alir. Bu
organizasyon fonksiyonel olarak normal yeni bir mukoza el-
de etmek icindir. Fibrozis MMP’ler ve MMP’lerin doku in-
hibitorleri (TIMP) arasindaki dengeye bagli olan dinamik
bir islemdir. Metalloproteinazlar ektraseliiler matriksi azal-
tan bir endopeptidaz ailesidir. Ekstraseliiler matriks (ECM)
doku entegresinde zorunlu bir rol oynar ve MMP’ler ECM
yikim ve onarimina dahil olan en 6nemli proteolitik enzim-
lerdir.”” Metalloproteinazlar cok énemli ortak o6zellikleri
paylasan enzimlerdir ve ana karakteristik 6zellikleri katalitik
fonksiyonlar1 i¢in aktif Zn+2 ihtiya¢ duymalaridir. Metal-
loproteinazlar respiratuar mukozanin yeniden sekillenme-
sinde akdif olarak gosterilmislerdir. Jelatinaz B adi da verilen
bir metalloproteinaz olan MMP-9 akdif olarak eozinofiller,
monositler, makrofajlar ve epitel kokenli hiicrelerden sali-
nur, nétrofillerde depo edilir. Watelet ve ark., yaptiklar: bir
calismada, ECM’deki MMP-9 ekspresyonu iyilesme kalite-
si ile iliskilendirilmis ve iyilesmesi kotii olan hastalarda,
ECM’deki MMP-9 ekspresyonu, iyilesmesi iyi olan gruba
gore anlamli bir gekilde daha yiiksek olarak tespit etmisler-
dir.”” Ayrica, MMP-9 konsantrasyonlarinin sadece cerrahi
sonrast iyilesmeyi izlemeye yardimer olmakla kalmayip, cer-
rahi sonrasi iyilesme gelisimini anlamli ve bagimsiz bir se-
kilde tahmin etmede yardimci oldugunu tespit etmisler ve
MMP-9 ekspresyonunun yara iyilesmesi sirasinda yiikseldi-
gini ve nazal sividaki MMP-9 konsantrasyonu ile paralellik
gosterdigini belirtmiglerdir.

Bhandar1 ve ark., yaptiklar: bir ¢alismada nazal polip-
lerle normal dokular kargilagtirildiginda MMP-2 nazal po-
liplilerde daha yiiksek bulunurken MMP-9 icin iki grup
arasinda fark saptanmamugtir."” Watelet ve ark., yaptiklart
bir bagka ¢aligmada nazal polipli hastalar ile kontrol grubu
kargilastirildiginda MMP-9 boyanmasinin belirgin olarak
epitelde artmig oldugunu ve MMP-9 konsantrasyonlarinin
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gruplar arasinda hi¢ fark olmamak sarti ile kontrollerle
kargilastirildiginda hem nazal polipte hem de kronik sinii-
ziitte MMP-9 degerlerinin yiiksek oldugu tespit edilmis-
tir.""! Nazal polipli ve kronik siniizitli 36 hasta ile yapilan
bu ¢aligmada, nazal polipli hastalara gore kronik sintizitli
hastalarda MMP-9 miktar1 daha fazla bulunmus, ayrica
MMP-9 6nceden siniis ameliyati gegirmis hastalarda belir-
gin olarak ¢ok daha yiiksek miktarlarda tespit edilmigtir.""

Vignola ve ark., yaptiklar: bir ¢aligmada, astum ve kro-
nik bronsiti olan hastalar kontrol grubu ile karsilagtirilmig
ve kontrol grubuna gore, asumli hastalarin balgamindaki
ve kronik bronsitli hastalarin balgammdaki MMP-9 kon-
santrasyonu belirgin olarak daha yiiksek bulunmugtur."”
Kumagai ve ark., fareler tizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada
MMP-9 ve MMP-2 nin inhibisyonunun havayolu asir1 ce-
vabmi ve enflamasyonu &nledigi gésterilmistir."? Nazal
poliplilerde yapilan ¢aligmalarda doku érneklerinde bulu-
nan artmig MMP-9 konsantrasyonlar kronik sintizitte art-
mug sayidaki pozitif boyanmus enflamatuar hiicreler ile ve
nazal poliplerdeki artan sayidaki enflamatuar hiicreler, kan
damarlari ve epitel ile agiklanabilir. Caligmamizda hastala-
rin MMP-9 degerleri ile 16kosit degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunamamistir.

Lemjabbar ve ark., asumli hastalarla yaptklar: ¢aligma-
da MMP-9 aktivitesinin bronkoalveolar lavajdaki nétrofil
sayist ile ve havayolu tikanmasi ile baglantili oldugu gos-
termiglerdir."” Allerjik hastalarda MMP-9 belirgin bir ge-
kilde bronkoalveolar lavajda yiikselir. MMP9 immun reak-
tivitesi 6ncelikle notrofiller ile baglantillidir ve bronkoal-
veoler lavaj sivisindaki MMP-9 konsantrasyonlari havayo-
lu nétrofilleri ile korelasyon gosterir."” Nazal polipli 24
hasta ile yapilan bir ¢aligmanin sonucunda nazal polip en-
dotel hiicrelerinde belirgin bir sekilde artan MMP-9 eks-
presyonu gosterilmistir. MMP-9’un farkli timo6r dokula-
rindaki endotel hiicrelerinde ve ayni zamanda anjiogenezis
icin gerekli olduguna inanilan tim damar sisteminde bu-
lundugu diisiiniilmektedir."” Lee ve ark., yaptiklar1 ¢alig-
malarinda nazal poliplerde MMP’lerin dominant formu
olarak MMP-2yi tespit etmislerdir."” Calismamiz sonu-
cunda 17 nazal polipli hasta ile 20 kontrol grubu hasta ara-
sinda serum MMP-9 degerleri kargilagturilmis ve nazal po-
lipli grubun serum MMP-9 degerleri kontrol grubuna go-
re anlamli derecede yiiksek bulunmugtur.

Polip formasyonunun kesin mekanizmasi tam olarak bi-
linmese de MMP artisinin polip olusumunda énemli bir rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir."” Watelet ve ark., nazal
sekresyonlardaki MMP-9 konsantrasyonlarinmn yas ile bag-
lanuli oldugunu gostermislerdir. Daha yagli hastalar daha
fazla MMP-9 iretir. Calisgmamizda ise yas ile MMP-9 de-
gerleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunamamugtir.
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Sonuglar

Bu sonuglar dogrultusunda nazal polipli hastalarda
MMP-9 degerlerinin yiiksek bulunmast MMP-9 un nazal
polip etiyolojisinde etkin role sahip oldugu yoniindeki dii-
stincemizi desteklemektedir. Enflamatuar hiicreler nazal
polipli hastalarda daha yiiksek olmasina ragmen ¢aligma-
mizda MMP-9 ile enflamatuar hiicre yiiksekligi arasinda
bir korelasyon bulunamamistir.

Cikar Cakismasi / Conflict of Interest: Cikar ¢akismast bulunma-
dig1 belirtilmistir.
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