
Nazal polipozis nazal mukozan›n kronik enflamatuar
bir hastal›¤›d›r. Baflta eozinofil olmak üzere enflamatuar
hücrelerin infiltrasyonu, bazal membran›n kal›nlaflmas›,
ekstrasellüler matriks toplanmas› ve fibrozisi içeren doku-

nun yeniden yap›lanmas› ile karakterizedir. Nazal polip
etiyolojisi kesin olarak bilinmemektedir. Etiyoloji ile ilgili
çal›flmalarda birçok teori öne sürülmüfl, enfeksiyon, muko-
zal temas, alerji, genetik gibi faktörlerin etiyolojideki rolü
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Özet

Amaç: Bu çal›flman›n amac›, nazal polipte serum matriks metallopro-
teinaz-9 düzeyini normal hastalarla karfl›laflt›rmak suretiyle, nazal po-
lip oluflumunda matriks metalloproteinaz-9’un rolünü ortaya koy-
makt›r. ‹kincil amac›m›z ise, hastalar›n lökosit de¤erleri, yafllar›, cin-
siyeti ve ast›m varl›¤› ile matriks metalloproteinaz 9 aras›nda herhan-
gi bir iliflki olup olmad›¤›n› göstermektir.

Yöntem: Hastalar›n serum örnekleri al›n›p -70 °C s›cakl›kta sakland›.
Plazmada matriks metalloproteinaz-9 seviyesini saptamak için Quantiki-
ne kit (R&D System Inc, Minneapolis, MN, ABD) mikro-elisa (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) yöntemi kullan›ld›. Hastalar›n serum ör-
neklerinde nazal polipli grupla kontrol grubu aras›nda serumdaki matriks
metalloproteinaz-9 de¤erleri karfl›laflt›r›ld›. Yafl, cinsiyet, lökosit say›s› ve
ast›m varl›¤›n›n matriks metalloproteinaz-9 ile iliflkisi incelendi.

Bulgular: Nazal polipli hastalarda serum matriks metalloproteinaz-9
de¤erleri kontrol grubuna göre anlaml› derecede yüksekti. Lökosit sa-
y›lar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda nazal polipli grupta daha yüksek de¤erler mev-
cut iken istatistiksel olarak iki grup aras›nda anlaml› bir fark bulunma-
d›. Hastalar›n matriks metalloproteinaz-9 de¤erlerinin yaflla ve cinsiyet-
le herhangi bir iliflkisi bulunamad›. Ast›m birlikteli¤i ile matriks metal-
loproteinaz-9 de¤erleri aras›nda herhangi bir korelasyon bulunamad›.

Sonuç: Nazal polipli hastalarda matriks metalloproteinaz-9 de¤erinin
anlaml› derecede yüksek bulunmas›, bu proteinin hastal›¤›n etiyopa-
togenezinde rolü oldu¤u yönündeki düflüncemizi desteklemektedir.

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

Objective: 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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araflt›r›lm›fl ama kesin bir sonuca var›lamam›flt›r.[1] Ancak
etiyopatogenezde uyar›c› sebep ne olursa olsun sonuçta
ortak yolun ödem ve enflamasyon oldu¤u bilinmektedir. 

Nazal poliplerle beraber görülebilen baz› hastal›klar
vard›r (ast›m, aspirin intolerans›, vb). Bu hastal›klarla ilgi-
li çal›flmalar sonucunda nazal polip etiyopatogeneziyle or-
tak noktalar bulunmufltur.[2] Bu ortak noktalardan biri de
matriks metalloproteinaz (MMP) molekülleri olarak göze
çarpmaktad›r. MMP ve nazal polip iliflkisini araflt›ran çok
say›da çal›flma mevcuttur.[3] Bu çal›flmalarda genelde MMP
doku düzeyleri incelenmifl, serum de¤erlerine yönelik ye-
terli çal›flma yap›lmam›flt›r. 

Matriks metalloproteinaz-9’un (MMP-9), enflamatuar
cevap ve remodelling sa¤lad›¤› düflünülmektedir.[4] Yap›sal
proteinlerin sal›n›m›, antiproteazlar›n sitokin regülasyonu
ve matriks ba¤l› büyüme faktörün hücre içinde fonksiyo-
nunu düzenler. Sa¤l›kl› dokularda düflük de¤erlerde iken,
ileri derece akci¤er hastal›klar›, astma, kanser, KOAH’ta
doku ekpresyonunun artt›¤› ve plazma düzeylerinin de
yükseldi¤i gösterilmifltir.[5] Nazal polipte de doku ekspres-
yonunun artt›¤›n› gösteren çal›flmalar mevcuttur.[6]

Bu çal›flman›n amac›, nazal polipte MMP-9’un serum-
daki düzeyini normal hastalarla karfl›laflt›rmak suretiyle,
nazal polip oluflumunda MMP-9’un rolünü ortaya koy-
makt›r. ‹kincil amac›m›z ise, hastalar›n lökosit de¤erleri,
yafllar›, cinsiyeti ve ast›m varl›¤› ile MMP-9 aras›nda her-
hangi bir iliflki olup olmad›¤›n› göstermektir.

Gereç ve Yöntem
Çal›flmam›za Ocak 2006 ile Nisan 2006 tarihleri ara-

s›nda hastanemiz kulak burun bo¤az hastal›klar› klini¤ine
nazal polip tan›s› ile yatan ve ilk kez cerrahi tedavi uygula-
nan 17 hasta dahil edildi. Kontrol grubunu ise alt konka
hipertrof›si tan›s› ile alt konka parsiyel rezeksiyonu yap›lan
20 hasta oluflturmakta idi. Nazal polipli hastalar daha ön-
ce medikal tedavi al›p bu tedaviden fayda görmeyen ve cer-
rahi endikasyon koyulan hastalard›. Hastal›k nedeniyle na-
zal steroid kullanan hastalar›n tedavisi ameliyattan bir ay
önce kesildi. Ameliyat öncesi de¤erlendirmede ast›m has-
tal›¤› olanlar belirlendi ve ameliyata kadar en az 5 gün ola-
cak flekilde tedavileri baflland›.

Hastalar›n detayl› öz ve soygeçmifllerini takiben kulak
burun bo¤az hastal›klar› muayeneleri yap›ld›. Hastalar›n he-
mogram ve hemostaz panelleri çal›fl›ld›. Hemogram panelin-
de lökosit say›lar› ayr›nt›l› olarak incelendi. Hepatit ve HIV
mark›rlar›na bak›ld›. Nazal polip tan›s› ile yatan hastalar›n
hepsine paranazal sinüs bilgisayarl› tomografi (BT) çekildi. 

Hastalardan operayon öncesinde 10 cc venöz kan ED-
TA’l› tüpe al›n›p -70 °C s›cakl›kta sakland›. Plazmada

MMP-9 seviyesini saptamak için Quantikine kit (R&D Sis-
tem Inc, Minneapolis, MN, USA), mikro-elisa (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) yöntemi kullan›ld›. Testin
prensibi kantitatif sandviç enzim immunoassay tekni¤iydi.
Spesifik antikorla kapl› mikroplaklara deney dilüenti eklen-
di. Daha sonra her bir kuyucu¤a standart ve plazma örnek-
leri uyguland›, iki saat oda ›s›s›nda bekletildikten sonra 200
μl spesifik konjügat› eklendi. 200 μl subtrat solüsyonu (eflit
hacimde H202 ve tetrametil benzidin içeren) ile ›fl›ktan ko-
ruyarak 30 dakika bekletildi. Bu reaksiyon 50 μl stop solüs-
yonu ile sonland›r›ld›. 450 nm optik dansitede Tekan Sun-
rise Elisa Okuyucu’da saptand›. Her bir numune çift çal›fl›l-
d› ve standart e¤riye göre hesapland›. Minumum konsan-
trasyon 0.156 ng/ml’nin alt›nda saptanm›flt›r.

‹statistiksel De¤erlendirme

Elde edilen bulgular›n istatistiksel analizinde, SPSS
11.5 paket program› kullan›ld›. De¤iflkenler normal da¤›-
l›ma uymad›¤›ndan de¤erler median olarak verildi. ‹statis-
tiksel analiz için Mann-Whitney U testi,  kullan›ld›. Kore-
lasyon analizi için Pearson testi, kategorik karfl›laflt›rma
için Ki-kare testi kullan›ld›. ‹statistiksel anlaml›l›k için p
de¤erinin 0.05’in alt›nda olmas› flart› arand›.

Bulgular
Bu çal›flmaya klini¤imizde nazal polip tan›s› alarak en-

doskopik sinüs cerrahisi yap›lan 17 hasta (çal›flma grubu)
ile burun t›kan›kl›¤› ile gelen ve konka hipertrof›si tan›s›
alan ve parsiyel alt konka cerrahisi yap›lan 20 hasta (kon-
trol grubu) dâhil edildi. Hastalar›n ortalama yafl› 35.2±7.2
(21-51) iken 13 tanesi erkek 24 tanesi kad›nd›. Nazal po-
lipli hastalar›n yafl ortalamas› 36.2, kontrol grubunun yafl
ortalamas› ise 34.3 olarak bulundu. Nazal polipli 17 hasta-
n›n 6 's› (%35) erkek, 11'i (%65) kad›n; kontrol grubunda-
ki 20 hastan›n 8'i (%40) erkek, 12'si (%60) kad›nd›.

Kad›nlar›n MMP-9 de¤erleri ortalamas› 126 ng/ml er-
keklerin MMP-9 de¤erleri ortalamas› 121.5 ng/ml olarak
bulundu. Kad›nlarla erkeklerin MMP-9 de¤erleri aras›nda
kad›nlar lehine daha yüksek de¤erler bulunmas›na karfl›n
iki grup aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir fark yoktu
(p=0.766). Hastalar›n yafllar› ile MMP-9 de¤erleri aras›nda
istatistiksel olarak anlaml› olmayan negatif korelasyon
mevcuttu (r=-0.171, p=0.311). Nazal polipli hastalar›n lö-
kosit de¤erleri ile kontrol grubu hastalar›n›n lökosit de¤er-
leri karfl›laflt›r›ld›¤›nda nazal polipli hastalar›n lökosit say›-
lar› kontrol grubuna göre daha yüksekti. Nazal polipli has-
talar›n lökosit say›lar› ortalamas› 7700/ml, kontrol grubu
hastalar›n›n lökosit say›lar› ortalamalar› 6600/ml olarak
bulundu. ‹ki grup karfl›laflt›r›ld›¤›nda aralar›nda istatistik-
sel olarak anlaml› fark yoktu (p=0.152).

Journal of Medical Updates

Acar M ve ark.

54



Hastalar›n operasyon öncesi al›nan kan örneklerindeki
MMP-9 de¤erlerine bak›ld› ve nazal polipli grup ile kon-
trol grubu karfl›laflt›r›ld›. Nazal polipli hastalar›n ortalama
MMP-9 de¤eri 138 ng/ml bulunurken kontrol grubu has-
talar›n›n ortalama MMP-9 de¤eri 119.5 ng/ml olarak bu-
lundu. Nazal polipli hastalar›n MMP-9 de¤erinin kontrol
grubuna göre istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek
oldu¤u görüldü (p=0.044).

Hastalardaki yüksek MMP-9 de¤erlerinin lökosit say›-
s›n›n art›fl› ile iliflkili olup olmad›¤› araflt›r›ld›. Lökosit sa-
y›lar› yüksek olan hastalarda MMP-9 de¤erleri genel ola-
rak daha yüksek olas›na ra¤men iki grup aras›nda istatistik-
sel olarak anlaml› olmayan zay›f pozitif korelasyon mev-
cuttu(r=0.007, p=0.969). Bu sonuçta lökosit say›lar›n›n dü-
zensiz da¤›l›m göstermemesi ve hasta say›lar›n›n az olma-
s›n›n etkili olabilece¤i unutulmamal›d›r.

Nazal polipli ve ast›ml› hastlar›n MMP-9 de¤erleri ile
nazal polipli ancak ast›m› olmayan hastalar›n MMP-9 de-
¤erleri karfl›laflt›r›ld›. Nazal polipli hastalar›n MMP-9 de-
¤erlerinde ast›mla birlikteli¤in anlaml› bir etkisi olup ol-
mad›¤› araflt›r›ld›. Nazal polipli hastalarda ast›mla birlikte-
li¤i olan 6 hastan›n ortalama MMP-9 de¤eri 182 ng/dl
iken ast›mla birlikteli¤i olmayan 11 hastan›n ortalama
MMP-9 de¤eri 170 ng/dl olarak bulundu. Ast›ml› ve ast›-
m› olmayan hastalar aras›ndaki bu fark istatistiksel olarak
anlaml› bulunmad› (p=0.960).

Kontrol grubundaki ast›ml› ve ast›ms›z hastalar›n MMP9
de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda ast›m› olan 2 hastan›n ortalama
MMP-9 de¤eri 119.5 ng/ml iken ast›m› olmayan 18 hastan›n
ortalama MMP-9 de¤eri 123.5 ng/ml olarak bulundu. ‹ki
grup aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu (p=0.9).

Çal›flmaya kat›lan tüm hastalar ele al›nd›¤›nda ast›m ta-
n›l› hastalar›n MMP 9 de¤erleri ile ast›ms›z hastalar›n MMP
9 de¤erleri karfl›laflt›r›ld›. Ast›m› olan hastalar›n MMP-9
median de¤eri 129.5 ng/ml, ast›m› olmayan hastalar›n
MMP-9 median de¤eri ise 121 ng/ml olarak hesapland›, iki
grup aras›nda belirgin bir fark görülmesine ra¤men bu fark
istatistiksel olarak anlaml› bulunmad› (ast›m yok=121
ng/ml, ast›m var=129.5 ng/ml) (p=0.825).

Nazal polipli hastalar›n ve konrol grubu hastalar›n›n
ast›mla birlikteli¤ine bak›ld›¤›nda nazal polipli 17 hastan›n
6’s›nda ast›mla birliktelik varken kontrol grubunda 20 has-
tan›n 2’sinde ast›mla birliktelik görülmektedir. Nazal po-
lipli hastalarda ast›mla birliktelik daha fazla görülmesine
ra¤men konrol grubuyla karfl›laflt›r›l›nca istatistiksel olarak
anlaml› bir fark izlenmemifltir (p=0.109).

Tart›flma
Fonksiyonel endoskopik sinüs cerrahisi, kronik sinüzit

ve nazal polipler için baflar›s›z medikal tedavinin ard›ndan
en yayg›n olarak kullan›lan tedavi prosedürüdür. Cerrahi
sonras› iyileflmenin kalitesi, fonksiyonel sonuçlar›m›z› et-
kiler. Solunum yolu mukozas›n›n iyileflme defektleri, s›k
s›k enfeksiyon geliflimine veya t›kay›c› skar oluflumuna ön-
cülük eder ki bu da revizyon cerrahi giriflimini gerekli ha-
le getirir. Ameliyat edilen hastalar›n yaklafl›k %18'indeki
zay›f iyileflme; süper infeksiyonla ve fibrozis oluflumuyla
iliflkilidir ve bu komplikasyonlar› olanlar potansiyel olarak
ameliyat revizyonuna ihtiyaç duyarlar.[7]

Yara iyileflmesi son derece organize bir süreçtir, kapsa-
m›nda koagulasyon sistemi, enflamasyon, hücre proliferas-
yonu, matriks birikimi ve çok çeflitli sitokinler ile büyüme
faktörlerinin yönlendirdi¤i yeniden yap›lanma yer al›r. Bu
organizasyon fonksiyonel olarak normal yeni bir mukoza el-
de etmek içindir. Fibrozis MMP’ler ve MMP’lerin doku in-
hibitörleri (TIMP) aras›ndaki dengeye ba¤l› olan dinamik
bir ifllemdir. Metalloproteinazlar ektraselüler matriksi azal-
tan bir endopeptidaz ailesidir. Ekstraselüler matriks (ECM)
doku entegresinde zorunlu bir rol oynar ve MMP’1er ECM
y›k›m ve onar›m›na dahil olan en önemli proteolitik enzim-
lerdir.[8] Metalloproteinazlar çok önemli ortak özellikleri
paylaflan enzimlerdir ve ana karakteristik özellikleri katalitik
fonksiyonlar› için aktif Zn+2 ihtiyaç duymalar›d›r. Metal-
loproteinazlar respiratuar mukozan›n yeniden flekillenme-
sinde aktif olarak gösterilmifllerdir. Jelatinaz B ad› da verilen
bir metalloproteinaz olan MMP-9 aktif olarak eozinof›ller,
monositler, makrofajlar ve epitel kökenli hücrelerden sal›-
n›r, nötrof›llerde depo edilir. Watelet ve ark., yapt›klar› bir
çal›flmada, ECM’deki MMP-9 ekspresyonu iyileflme kalite-
si ile iliflkilendirilmifl ve iyileflmesi kötü olan hastalarda,
ECM’deki MMP-9 ekspresyonu, iyileflmesi iyi olan gruba
göre anlaml› bir flekilde daha yüksek olarak tespit etmifller-
dir.[9] Ayr›ca, MMP-9 konsantrasyonlar›n›n sadece cerrahi
sonras› iyileflmeyi izlemeye yard›mc› olmakla kalmay›p, cer-
rahi sonras› iyileflme geliflimini anlaml› ve ba¤›ms›z bir fle-
kilde tahmin etmede yard›mc› oldu¤unu tespit etmifller ve
MMP-9 ekspresyonunun yara iyileflmesi s›ras›nda yükseldi-
¤ini ve nazal s›v›daki MMP-9 konsantrasyonu ile paralellik
gösterdi¤ini belirtmifllerdir.

Bhandar› ve ark., yapt›klar› bir çal›flmada nazal polip-
lerle normal dokular karfl›laflt›r›ld›¤›nda MMP-2 nazal po-
liplilerde daha yüksek bulunurken MMP-9 için iki grup
aras›nda fark saptanmam›flt›r.[10] Watelet ve ark., yapt›klar›
bir baflka çal›flmada nazal polipli hastalar ile kontrol grubu
karfl›laflt›r›ld›¤›nda MMP-9 boyanmas›n›n belirgin olarak
epitelde artm›fl oldu¤unu ve MMP-9 konsantrasyonlar›n›n
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gruplar aras›nda hiç fark olmamak flart› ile kontrollerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda hem nazal polipte hem de kronik sinü-
zütte MMP-9 de¤erlerinin yüksek oldu¤u tespit edilmifl-
tir.[11] Nazal polipli ve kronik sinüzitli 36 hasta ile yap›lan
bu çal›flmada, nazal polipli hastalara göre kronik sinüzitli
hastalarda MMP-9 miktar› daha fazla bulunmufl, ayr›ca
MMP-9 önceden sinüs ameliyat› geçirmifl hastalarda belir-
gin olarak çok daha yüksek miktarlarda tespit edilmifltir.[11]

Vignola ve ark., yapt›klar› bir çal›flmada, ast›m ve kro-
nik bronfliti olan hastalar kontrol grubu ile karfl›laflt›r›lm›fl
ve kontrol grubuna göre, ast›ml› hastalar›n balgam›ndaki
ve kronik bronflitli hastalar›n balgam›ndaki MMP-9 kon-
santrasyonu belirgin olarak daha yüksek bulunmufltur.[12]

Kumagai ve ark., fareler üzerinde yapt›klar› bir çal›flmada
MMP-9 ve MMP-2 nin inhibisyonunun havayolu afl›r› ce-
vab›n› ve enflamasyonu önledi¤i gösterilmifltir.[13] Nazal
poliplilerde yap›lan çal›flmalarda doku örneklerinde bulu-
nan artm›fl MMP-9 konsantrasyonlar› kronik sinüzitte art-
m›fl say›daki pozitif boyanm›fl enflamatuar hücreler ile ve
nazal poliplerdeki artan say›daki enflamatuar hücreler, kan
damarlar› ve epitel ile aç›klanabilir. Çal›flmam›zda hastala-
r›n MMP-9 de¤erleri ile lökosit de¤erleri aras›nda istatis-
tiksel olarak anlaml› bir korelasyon bulunamam›flt›r.

Lemjabbar ve ark., ast›ml› hastalarla yapt›klar› çal›flma-
da MMP-9 aktivitesinin bronkoalveolar lavajdaki nötrofil
say›s› ile ve havayolu t›kanmas› ile ba¤lant›l› oldu¤u gös-
termifllerdir.[14] Allerjik hastalarda MMP-9 belirgin bir fle-
kilde bronkoalveolar lavajda yükselir. MMP9 immun reak-
tivitesi öncelikle nötrofiller ile ba¤lant›l›d›r ve bronkoal-
veoler lavaj s›v›s›ndaki MMP-9 konsantrasyonlar› havayo-
lu nötrofilleri ile korelasyon gösterir.[15] Nazal polipli 24
hasta ile yap›lan bir çal›flman›n sonucunda nazal polip en-
dotel hücrelerinde belirgin bir flekilde artan MMP-9 eks-
presyonu gösterilmifltir. MMP-9’un farkl› tümör dokula-
r›ndaki endotel hücrelerinde ve ayn› zamanda anjiogenezis
için gerekli oldu¤una inan›lan tüm damar sisteminde bu-
lundu¤u düflünülmektedir.[16] Lee ve ark., yapt›klar› çal›fl-
malar›nda nazal poliplerde MMP’lerin dominant formu
olarak MMP-2’yi tespit etmifllerdir.[17] Çal›flmam›z sonu-
cunda 17 nazal polipli hasta ile 20 kontrol grubu hasta ara-
s›nda serum MMP-9 de¤erleri karfl›laflt›r›lm›fl ve nazal po-
lipli grubun serum MMP-9 de¤erleri kontrol grubuna gö-
re anlaml› derecede yüksek bulunmufltur.

Polip formasyonunun kesin mekanizmas› tam olarak bi-
linmese de MMP art›fl›n›n polip oluflumunda önemli bir rol
oynayabilece¤i düflünülmektedir.[14] Watelet ve ark., nazal
sekresyonlardaki MMP-9 konsantrasyonlar›n›n yafl ile ba¤-
lant›l› oldu¤unu göstermifllerdir. Daha yafll› hastalar daha
fazla MMP-9 üretir. Çal›flmam›zda ise yafl ile MMP-9 de-
¤erleri aras›nda herhangi bir korelasyon bulunamam›flt›r.

Sonuçlar
Bu sonuçlar do¤rultusunda nazal polipli hastalarda

MMP-9 de¤erlerinin yüksek bulunmas› MMP-9 un nazal
polip etiyolojisinde etkin role sahip oldu¤u yönündeki dü-
flüncemizi desteklemektedir. Enflamatuar hücreler nazal
polipli hastalarda daha yüksek olmas›na ra¤men çal›flma-
m›zda MMP-9 ile enflamatuar hücre yüksekli¤i aras›nda
bir korelasyon bulunamam›flt›r.

Ç›kar Çak›flmas› / Conflict of Interest: Ç›kar çak›flmas› bulunma-
d›¤› belirtilmifltir.
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