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OZET

Bu ¢alismanin amaci, rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisinde, serum ve
doku matriks mettalloproteinaz (MMP) ve doku matriks mettalloproteinaz inhibitor
(TIMP) diizeylerini karsilagtirmaktir.

Calismamiza, Ocak 2015- Subat 2017 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran,
rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi nedeniyle operasyon endikasyonu konan
hastalar alinmistir. Operasyon Oncesi klinik bulgularla, operasyon sonrasi
histopatolojik inceleme sonucu korelasyon goésteren 45 tonsil hipertrofisi ve 45
rekiirren tonsillit hastasi, toplam 90 goniillii calismaya dahil edilmistir. Anamnez ve
fizik muayene ile rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi tanisi alan hastalarin tonsil
biiyiikliikleri, Friedman tonsil skorlamasina gore derecelendirilmistir. Hastalardan
operasyon dncesi rutin biyokimyasal inceleme i¢in alinan kandan serum elde edilmis,
operasyon sonrasi hastalarin dokular1 rutin patolojik inceleme icin patolojiye
gonderilmistir. Calisma i¢in alinan sol ve sag tonsil dokularindan elde edilen dokular
ve serum Ornekleri -80 derecede saklanmistir. Laboratuvar ortaminda serum ve
dokudan ELISA yontemiyle MMP 7, MMP 9 ve TIMP 2 bakilmustir.

Tonsil hipertrofisi grubundaki 45 hastanin, 21°i kadin (%46,6) ve 24’1
(9%53,4) erkek hastalardan olusmaktaydi. Rekiirren tonsillit grubundaki 45 hastanin
22’s1 kadin (%48,8) ve 23’si erkek (%51,2) hastalardan olusmaktaydi. Tonsil
hipertrofisi grubunun yas ortalamasi 9,91 iken, rekiirren tonsillit grubunun yas
ortalamasi 14,51 idi. Rekiirren tonsillit hastalarinin sol ve sag tonsil dokulart MMP 7,
MMP 9, TIMP 2 diizeyleri karsilastirildiginda, sol ve sag tonsil dokusu arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Tonsil hipertrofisinde, sol ve sag tonsil
dokulart MMP 7, MMP 9, TIMP 2 enzim diizeyleri karsilagtirildiginda, sol ve sag
tonsil dokusu arasinda, enzim diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi grubunun, serum ve tonsil
dokularindaki MMP 7, MMP 9 VE TIMP 2 diizeyleri karsilastirildiginda, iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Tonsil hipertrofisi, Rekiirren tonsillit, Metalloproteinaz,

Metalloproteinaz inhibitorii



ABSTRACT

. The aim of this study is to compare the levels of tissue and matrix
metalloproteinase (MMP) and tissue matrix metalloproteinase inhibitor (TIMP)
during recurrent tonsillitis and tonsil hypertrophy.

Patients consulted our clinic between January 2015-March 2017 with
operational indication due to tonsil hypertrophy and recurrent tonsillitis were
included in our study. Total of 90 volunteers, 45 tonsil hypertrophy and 45 recurrent
tonsillitis patients, who had correlation between preoperative clinical findings and
postoperative histopathologic examination results were included. Tonsil sizes of the
patients who were diagnosed as tonsil hypertrophy and recurrent tonsillitis as a result
of anamnesis and physical examination were graded according to Friedman tonsil
scoring method. A serum was generated with the blood taken preoperatively from the
patients for routine biochemical examination, and tissues of the patients were sent to
pathology for routine pathological examination after operation. Tissues and serum
samples taken from left and right tonsil tissues for the study were kept in -80 degree.
MMP 7, MMP 9 and TIMP 2 were examined in serum and tissue by ELISA method
in laboratory environment.

From 45 patients in the group of tonsil hypertrophy, 21 (%46,6) was women
and 24 (%53,4) was men. From 45 patients in the group of recurrent tonsillitis, 22
(%48,8) was women and 23 (%51,2) was men. The average age of the group tonsil
hypertrophy was 9,91, while the average age of the group recurrent tonsillitis was
14,51. When MMP 7, MMP 9, TIMP 2 levels of the left and right tonsil tissues of
recurrent tonsillitis patients were compared, no statistically significant difference was
found between left and right tonsil tissues.When MMP 7, MMP 9, TIMP 2 enzyme
levels of left and right tonsil tissues were compared in tonsil hypertrophy, no
statistically significant difference was found between left and right tonsil tissues in
terms of enzyme levels. When MMP 7, MMP 9 and TIMP 2 levels in serum and
tonsil tissues of the groups tonsil hypertrophy and recurrent tonsillitis were

compared, no statistically significant difference was found between the two group

Key words: Tonsil hypertrophy, Recurrent tonsillitis, Metalloproteinase,

Metalloproteinase inhibitor
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1. GIRIS ve AMAC

Tonsiller hastaliklar, genel popiilasyon i¢inde en sik karsilasilan
hastaliklardandir. Cocuklarda ve gen¢ erigkinlerde hala en sik goriilen cerrahi
prosediir, tonsillektomi ameliyatlaridir [1]. Glinimiizde enfeksiy6z nedenli
tonsillektomi endikasyonlar1 azalmakta, yerini obstriiktif nedenli tonsiller hipertrofik
hastaliklara birakmaktadir [2]. Tonsillektomi, yaygmligina paralel olarak gerek
tedavi maliyetleri, gerekse isgiicii kayiplariyla, dnemli miktarda ekonomik yiik
getirmektedir. Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi etyolojisinin saptanmasi, gerek
i giicii kaybi, gerekse maliyet diizeyini diisiirerek kisilere ve topluma 6nemli
faydalar saglayacaktir.

Matriks mettaloproteinaz ailesi (MMP) , ekstraselliiler proteinazlarin 6nemli
bir iiyesidir. En 6nemli gorevi hiicre dis1 matriksin yikimidir. MMP viicutta bulunan
bir¢ok olayda gorev almaktadir. Bunlarin bir kismi fizyolojik olmakla beraber, bazi
patolojik olaylarda da goérev alabilmektedir. MMP’ler; doku yeniden sekillenmesi,
ekstraselliiler matriks (ESM) yikimi, anjiogenez ve morfogenezde olduk¢a 6nemli bir
konuma sahiptir. MMP’lerin aktivitelerindeki kontrolsiiz bir artisin ESM’yi
azalatarak, akut ve kronik hastaliklarin patogenezinde rol oynadig diistiniilmektedir.
MMP aktivitesindeki artisin ateroskleroz, kardiyak hastaliklar, artirit, peridontal
hastaliklar, tiimor hiicre metastaz1 gibi bircok olayin patogenezinde rol oynadigi
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir [3,4]. Doku matriks mettalloproteinaz inhibit6rleri
(TIMP), MMP aktivitesinin kontroliinde dnemli rol oynarlar. Doku inhibitérlerin
MMP inhibe etmesinin yaninda mitojenik aktivite ve hiicre biiyiimesini indiikleme
aktivitesi de bulunmaktadir.

Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi etyolojisinde, MMP 7, MMP 9 ve
TIMP 2’nin etkisi su mekanizmalarla agiklanabilir. MMP 7 ve MMP 9, inflamatuvar
siireglerde rol oynayan ve kronik inflamatuvar olaylarda dokuda miktar1 artis
gosteren enzimlerdir. MMP 9 ve MMP 7 inflamasyon yaninda, doku yeniden
sekillenmesinde ve doku yapim yikim olaylarinda da gdrev almaktadir. Dokularda
fibrozis olusumunda da gorevlidirler. Rekiirren tonsillitte, kronik inflamatuvar bir
stirec olmas1 nedeniyle rekiirren tonsillit etyolojisinde rol oynayabilir. TIMP 2,

dokuda bulunan MMP’leri inhibe etmesi nedeniyle, dokuda fazla miktarda
1



bulunmasi, bag dokusu yikimini azaltarak doku miktarinin artmasma sebep
olmaktadir. TIMP 2’nin bu etkisiyle, tonsil hipertrofisinde rol oynamasi miimkiindiir.

Bu ¢alismanin amaci, toplumda sik goriilen, rekiirren tonsillit ve tonsil
hipertrofisi nedeniyle tonsillektomi opere olan hastalarin, tonsillektomi materyali ve
serumunda bulunan, MMP VE TIMP diizeylerini saptamak, rekiirren tonsillit ve

tonsil  hipertrofisi  etyolojisindeki  roliinii  tespit etmek amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER
2.1.1 Palatin Tonsil Embriyolojisi

Palatin tonsiller, embriyolojik yasamin ii¢lincii ayinda gelismeye baslarlar ve
ikinci farengeal kesenin alt yiizeyinden olusurlar. Ilk olarak farengeal kesenin
endodermi ¢ogalarak, alt tarafina yerlesmis olan mezenkim topluluguyla birlesir ve
palatin tonsillerinin onciillerini olusturur. Merkezde yerlesen hiicre kordonlari,
kriptalar1 olusturmak iizere agilir. Farengeal kesenin endodermi, tonsil dokusunun
yiizeyini kaplayan epitele doniislir. Yasamin besinci ayinda, tonsil kriptalarim
cevreleyen mezensim, tonsil dokusunun lenf folikiillerini olusturmak {iizere lenfoid
dokuya doniisiir. Embriyolojik dénemin {igiincii trimesterinde, daha dnce olusan lenf

folikiilleri ve kriptalar nihayi seklini alir [5]

Timpanik ve farengotimpanik tap Dil

Timpanik membran Foramen sekum

Kulak kepcesi
Dis kulak yolu
Mezoderm kokenli
lenfoid doku

Palatin tonsil .
Boyun derisi

Superior paratiroid bezi
Tonsilla sintst Inferior paratiroid bezi
Tiroid bezi ~ Timus

Ultumobrankial
cisim

Sekil 1: Tonsilla palatina embriyolojik gelisimi [6].



2.1.2 Farengeal, Lingual, Tubal Tonsil Embriyolojisi

Farengeal, tubal ve lingual tonsiller, bulunduklar1 yerdeki epitelle ¢evrili
tabakanin altinda yer alan mezenkimal kaynakli bag dokusu elemanlarin, lenf

folikiillerine ve topluluklarina farklilagsmasi neticesinde olusur [5].

2.2.1 Palatin Tonsil Histolojisi

Palatin tonsiller iki tane ve oval sekilli olup, palatofarengeal ve palatoglossal
katlantilar arasinda yerlesmistirler. Serbest yiizeyleri ¢ok katli yassi epitel ile
doselidir. Epitel ortiisti farenks ve agiz mukozasi olarak devam eder. Tonsillerin
tizerinde bulunan epitel derinlere dogru ilerleyerek, 10-20 adet primer kripta denen
yapilari olusturur [7]. Primer kriptalarin epitel ortiileri de, komsu lenfoid doku igine
uzayarak, sekonder kriptalar1 meydana getirirler. Epitel bir bazal lamina iizerine
oturur ve altinda ince, fibr6z bir bag dokusu yer ahr. Her iki tonsilin derin yiizi,
etrafinda bulunan kas dokusundan fibroz bir yarim kapsiil ile ayrilmistir. Tonsil
dokusunun parankimi, kripta epitelinin altinda tek sira halinde dizilmis, lenfoid
dokuya gomiilmiis, 1-2 mm kalinhginda ¢ok sayida lenfoid folikiilden olusur.
Folikiiller, germinal merkezli ya da germinal merkezsiz olabilirler.

Epitel kriptalari, etrafin1 sardiklari lenfoid doku tabakalarindan, kapsiiladan
invagine olan gevsek bag dokusu ince bdlmeleriyle ayrilmaktadir. Bu bag
dokusunda, her zaman farkli boyutlardaki mast hiicreleri, plazma hiicreleri ve
lenfositler bulunur [8]. Cok ¢ekirdekli 16kositlerin ¢ok miktarda bulunmasi, tonsiller
icin ¢ok sik olan enflamasyonun bir géstergesidir. Kriptalarin derin kisimlarinda
epitel ve lenfosit doku arasindaki smnir, ¢cok miktarda sinir lenfositlerin yogun
infiltrasyonu ile silinmektedir. Epitel hiicreleri bir tarafa sikisir ve biikiiliirler, bu
nedenle ¢ok az goriilen epitel hiicresi ylizeyde kalir. Epitel bariyerini asan lenfositler,
tiktiriik korpuskulleri (salivary corpuscles) bi¢iminde tiikiiriikte yer alirlar. Kripta
limenleri igerisinde; graniiler atiklar, dokiilmiis epitel hiicreleri, mikroorganizmalarla
karisik canli veya 6li 16kosit hiicreleri bulunur. Bu biriken materyaller, daha sonra
peynirimsi bir yapi1 olarak disar1 atilirlar. Kriptalarda biriken mikroorganizmalar
bazen tonsillerin enflamasyonuna sebep olurlar. Palatin tonsillerinm enfeksiyona
yatkin olmalari, miikéz salgi yapan kiiclik bezlerin, kripta liimenine
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acillamamalarindan kaynaklanmaktadir. Bezlerin kriptalara agilamamasi sebebiyle,
kripta ylizeyi yikanip temizlenememekte ve kriptalardaki materyaller nedeniyle

enfeksiyona yatkin olmaktadir.

Cok katl yass1 epitel

Lenfatik nodiiller : : = <~~~ Germinal merkez

Tonsiler kriptalar Kansmus nodul
Trabekiil kan damarlar
Kiripta epiteli
Trabekiil Kripta tabam
; g Kapsiilde kan daman
fskelet kast ifler g ”’@;ﬁ; fskelet kast Hflri

Sekil 2: Tonsilla palatina histolojik kesiti [9].

2.2.2 Farengeal Tonsil Histolojisi

Adenoid olarak da ifade edilen farengeal tonsil, nazofarenksin posteriorunda
ve tavaninda tek bir doku olarak bulunur. Serbest yiizeyi, solunum yolunda bulunan
goblet hiicrelerini igeren, Silli yalanci ¢ok katli prizmatik epitelle c¢evrilidir.
Farengeal tonsili ¢cevreleyen yarim kapsiil, palatin tonsilin yarim kapsiiliine gore daha
incedir. Kapsiiliin altinda bulunan bag dokusunda seromiikoz karisik bezler bulunur
ve on tane genislemis kanallari, serbest ylizeye ya da katlantilarin arasinda bulunan
oluklara agilir. Farengeal tonsilde yiizeyde bulunan epitel, kripta denilen yap1 yerine,
pili (pleat) denilen katlantilar1 yapar. Cogunlukla, lenf folikiilleri i¢eren ve 2 mm
kalinligindaki yaygin lenfoid doku tabakasi, epitel dokusunun altinda yer alir.



2.3.1 Palatin Tonsil Anatomisi

Tonsila palatina orofarenkste yerlesmis, tonsil lojunda bulunan, cevresi
palatoglossus ve palatofarengeus kaslari tarafindan ¢evrilenmis, lenfoid bir dokudur[5].

Ovoid sekilde olmakla birlikte, yasa ve kisinin dzelliklerine gore farkli sekil ve
biiyiikliikte olabilirler. Yasamim ilk 5-6 yilinda hiperplaziye ugrarlar ve pubertede en
biiyiikk hacime erisirler. Daha ileri yaslarda atrofiye olur ve kiigiiliirler. Tonsilin medial
kisminin i¢e bakan yiizeyinin iist kisminda, resesus palatinus veya supratonsiller fossa
ad1 verilen gukurluk vardir. Bu fossanin iist tarafindaki mukoza altinda, yumusak
damaga dogru uzanabilen lenfoid doku ve mindr glandlar bulunur. Bu lenfoid
dokuya tonsilin palatin parcasi denir. Agiz kapali iken, dil dorsumu tonsila
palatinanin medial tarafta bulunan yiiziine temas eder.

Tonsilin lateral veya derin yiizeyi asagi, yukar1 ve 6ne dogrudur. Asagida
dile, yukar1 tarafta yumusak damaga ve onde palatoglossal plikanin asagisina uzanir.
Dis yiizli, superior konstriiktor kas ile komsudur [5].

Tonsil dokusunun dis yan tarafa bakan ylizeyinde, yogun elastik liflerden
olusan ve tonsile sikica yapisan kapsiilii bulunmaktadir. Tonsil kapsiiliinden, tonsil
cevresine ve parankime uzanan trabekiiller bulunur. Bu trabekiiller igerisinde sinirler,

kan damarlan ve efferent lenfatikler bulunmaktadir.

2.3.2 Palatin Tonsil Kanlanmasi

Acrterler, tonsil kapsiilinde bulunan septalar yardimiyla parankime dogru
uzanmaktadir. Kiigiik arteriyoller, ekstranodiiler lenf dokusu c¢evresindedirler.
Parankimde interfolikiiler, perinodiiler, subepitelyal arteriyollere ayrilirlar. Bu
arteriollerden kan direkt olarak veya arteriovenéz kapilerden olusan pleksusla,

postkapiller venlere bosalir [5].

2.3.2.1 Palatin Tonsil Arterleri

Palatin tonsilin kanlanmasinda, eksternal karotis arterin dallarindan olan
fasiyal, lingual, maksiller ve asenden farengeal arter rol oynar [10]. Asenden

farengeal arter; eksternal karotis arterden koken alan en kiigiik daldir ve palatin
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tonsilin st ylizeyinin kanlanmasindan sorumludur. Lingual arter; verdigi dorsalis
lingual dali ile tonsil ve gevresindeki plikalar1 besler. Fasiyal arter; kendinden ayrilan
asenden palatin dali ve tonsiller dali ile tonsilin alt kutpunun beslenmesinden
sorumludur. Maksiller arter; desenden palatin dali ile tonsilin {ist kutpunun

beslenmesinden sorumludur.

A. karotis eksterna

Int. maksiller a.

Desendan palatin

Asendan farengeal a

Asendan palatin a :
Dorsal lingual a.

A. fasyalis — : -
Y A. lingualis

A, tiroidea sup,
A. karolis int,

Sekil 3: Tonsilla palatina arteriyel kanlanmas1 [11]

2.3.2.2 Palatin Tonsil VVenleri

Tonsilla palatina venleri, tonsilin derin lateral yiiziinden peritonsiller ven
olarak ¢ikarlar. Siiperior konstriktor farenks kasini gegerek, farengeal pleksus veya
fasiyal vene dokiiliirler. Lingual ven, tonsiller dali sayesinde farengeal pleksusa
baglanir. Vendz kan, lingual ve farengeal venler araciligiyla internal juguler vene
dokdiliir [5].



2.3.3 Palatin Tonsil Inervasyonu

Tonsilin duysal inervasyonu, genel olarak glossofarengeus sinirinin tonsiller
dali tarafindan inerve edilmektedir. Bunun yaninda 7. Kraniyal sinirden
pterigopalatin yolu ile duyusal inervasyon alir. Sempatik lifleri, superior servikal

gangliondan kaynaklanarak arterler etrafinda tonsile ulasir [5].

2.3.4 Palatin Tonsil Lenfatikleri

Palatin tonsilin afferent lenfatigi bulunmamaktadir. Bu yilizden lenf nodu gibi
fonksiyon gormez. Efferent lenfatikleri ise folikiillerinin ¢evresinde bulunan kapiller
lenfatik pleksuslar yapar. Tonsil kapsiiliiniin lenfatikleri, iist derin servikal lenf
nodlarina dokiiliir. Tonsil 6n plikasi lenfatikleri iist juguler ve submandibuler nodlara
drene olurlar. Tonsiller fossanin lenfatikleri, tist servikal, spinal aksesuar ve posterior

ticgende bulunan lenf nodlarina dokiiliir.

2.3.4 Palatin Tonsil Immiinolojisi

Hem agiz yolu, hem de solunum yoluyla siirekli antijenik uyarilara maruz
kalinmaktadir. Solunum yollarinda waldeyer halkasi olarak bilinen ve antijenik
Ozelligi olan lenfoid dokular bulunmaktadir. Bu lenfoid topluluklar: Farengeal tonsil,
tubal tonsil, palatin tonsil, lingual tonsil ve lateral farengeal bandlardan olusur. Bu
dokular, mikroorganizma ve diger antijenik uyarilar igin ilk basamak savunma hatti
meydana getirebilmek i¢in 6nemli roller oynarlar [12]. Lenf diigiimlerinden farkli
olarak tonsil dokusunda afferent lenfatik sistem bulunmamaktadir. Histolojik
ozelliginden ve anatomik lokalizasyonundan dolayr antijenik maddeleri epitel

yiizeyinden yakalama 6zelligine sahiptir [13].



. Tubal tonsil

‘ Palatin tonsil

Lingual tonsil

AN

Sekil 4: Waldeyer halkasinin olusturan lenfoid organlar [13]

Tonsillerde bu islemler i¢in iyi tanimlanmis dort bolge mevcuttur. Bu
bolgeler: Kript epiteli, biiylik oranda B lenfositlerden olusan folikiiler germinal
bolge, bunlarin etrafinda bulunan mantle zon ve mantel zone ile folikiiler bolge
arasinda bulunan interfollikiiler bolgedir. Tonsillerde bulunan bu yapilar sayesinde,
antijenin direkt yakalanabilmesi saglanabilmektedir. Kript epiteli, bagisiklik
sisteminin bagslangicinda kritik rol oynadigi i¢in lenfoepitelyum olarak da adlandirilir
[14]. Tonsillerde immiinolojik aktivite, en ¢ok 3-10 yaslar1 arasinda
gerceklesmektedir [15]. Cocuklarda tonsil dokusu, bakteriyel yiik ve olusan B ve T
hiicre sayilarina bagli olarak orantili olarak daha biiyiiktiir. Altmis yasina kadar B
hiicreleri sayis1 giderek azalirken T hiicre sayisi ¢ok fazla degismemektedir. Bu

yiizden tonsil dokusu 14 yasindan itibaren kii¢iilmeye baslar.

2.4.1 Palatin Tonsillerin Hiperplazisi ve Hipertrofisi

Dokuda bulunan hiicre sayisinin artim1 ile doku ve organin birlikte
biiyiimesine hiperplazi denilmektedir. Tonsil hiperplazisinde, sadece germinal
merkezde bulunan lenfoid folikiiller degil, tonsildeki tiim hiicrelerde artis mevcuttur
[16]. Tonsil hipertrofisi ise, biiylimiis tonsil igerisindeki lenfoidlerin
ekspansiyonudur [16]. Tonsil hipertrofisine; diyet, genetik faktorler, kisisel

degisiklikler, lokal veya sistemik enfeksiyon ataklari, sigara dumanina maruz kalma,
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tangier hastalig1, tonsil timorleri, atipik enfeksiyonlar, granliilomatéz enfeksiyonlar
gibi nedenler sebep olmaktadir. Tonsil dokusu yenidogan doneminde kiigiiktiir.
Ilerleyen dénemlerde biiyiime baslar ve 5 yasina kadar biiyiimeye devam edebilir.
Genel olarak 8 yasini gegtikten sonra kii¢iilmeye baslar. Bu durum tonsil dokusunda
bulunan immiin fonksiyonlarin yasamin ilk 3-10 yas arasi daha fazla olmasiyla
aciklanabilir [17].

Tonsiller hiperplazide, biiylime parankimal hiicre artisina bagli iken,
inflamatuvar degisiklere bagl biiyiimede, konnektif doku artis1 ve tonsil kriptalarini
tikayan debris ve inorganik birikimlere baglidir. Bu siiregte bazi ¢ocuklarda biiyiik
tonsiller, st solunum yolunda obstriiksiyon olusturarak daha ¢ok gece uykularinda
ortaya ¢ikan; horlama, agz1 agik uyuma huzursuz uyku hali, uykuda apne nébetleri
gibi sikdyetler ortaya cikartirlar. Bu g¢ocuklarda, gece isemeleri ve biiyiime ve
gelisme geriligi de sik goriilmektedir. Ayrica tonsiller hipertrofinin derecesine gore,
cocuklarda giindliz uyuklama hali, 6grenme giicliigli ve davranig bozukluguna da
rastlanilabilmektedir [18]. Eriskinlerde, tonsil hipertrofisine bagli olarak horlama

gece apne nobetleri ve glindiiz uyuklama hali goriilebilmektedir.

2.4.2 Palatin Tonsil Hipertrofisin Derecelendirilmesi

Tonsil hipertrofisinin derecelenmesinde sik kullanilan bir smiflama olan
Friedman siniflamasina gore tonsil hipertrofisi;

Grade 1 tonsil dokusu 6n ve arka plikalarin arasinda gizli

Grade 2 tonsil dokusu plikalar1 gegmis

Grade 3 tonsil dokusu plikalar1 gegmis arka plikalar hi¢ goriilmiiyor orta hatta
dogru uzanmis

Grade 4 tonsil dokusu orta hatta gelmis



Grade 1 Grade 2

Grade 4

Sekil 5: Palatin tonsil Friedman siniflamasi [19]

Diger bir sik kullanilan siniflama ise Brodsky tonsil derecelendirmesidir. Bu
siiflamaya gore tonsil biiyilikligli 5 dereceye ayrilmistir.

Grade O Tonsiller doku, tonsiller fossada bulunur ve hava yolunda bir
tikaniklik olusturmaz.

Grade 1 Tonsiller doku, tonsiller fossay1 biraz ge¢cmistir ve %25 hava yolu
tikaniklig1 olusturur.

Grade 2 Tonsiller hava yolunda % 25-%50 arasinda tikaniklik olusturur.

Grade 3 Tonsiller hava yolunda 50-%75 arasinda tikaniklik olusturur.

Grade 4 Tonsiller hava yolunda %75 den fazla tikaniklik olusturur.
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Sekil 6: Brodsky tonsil derecelendirilmesi [20].

2.5.1 Palatin Tonsil Enfeksiyonlari

Cocukluk yas grubunda, morbiditiye yol agan hastaliklarin basinda
enfeksiyon hastaliklar1 gelmektedir. Gerek cocukluk yas grubunda, gerekse erigkin
yas grubunda {ist solunum yolu enfeksiyon hastaliklarindan en sik goriilen
hastaliklarin biride, tonsil enfeksiyonlaridir [21]. Akut ve kronik tonsillitin yaratmis
oldugu gerek morbitide, gerekse olas1 komplikasyonlar ve tedaviye yonelik yapilan
girisimler 6nemli durumlardir. Medikal tedavi ve cerrahi tedavinin getirecegi
morbidite ve komplikasyonlar, bunun yaninda is giicii kayb1 gibi biitiin faktorler bir
arada degerlendirildiginde, ortaya c¢ikan tablonun biiyiikliigii daha net ortaya
¢ikmaktadir.

Palatin tonsil enfeksiyonlarini; akut, rekiirren(tekrarlayan) ve kronik tonsillit

olarak 3 grupta toplayabiliriz

2.5.2 Akut Tonsillit

Akut tonsillit, 6zellikle ¢ocuklarda goriilen bir hastaliktir. Hizli bir baslangig
gostermektedir. Bogazda agr1, terleme, titreme, yutma giicliigii, halsizlik eklemlerde
agn gibi sikayet goriilmektedir. Hastaligin siddeti hastalarin kisisel direnci ve etken
mikroorganizmanin viriilansina bagli olarak degisebilmektedir. Asir1 yorgunluk, {ist
solunum yolu enfeksiyonu varligi, sicaklik degisimlerinden etkilenmek, metabolik ve
immiinolojik hastaliklar akut tonsillit i¢in predispozan faktdrlerdendir. Akut tonsillit

sebep en sik olarak viriislerdir.
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Viral etkenler i¢inde; adenoviriis, herpes simpleks, coxsackie A ve B epstein-
barr viriis (EBV) , sitomegaloviriis sayilabilir. Bakteriyel etkenler, vakalarin yiizde
otuzundan sorumludur. En sik bakteriyel tonsillit etkeni ise A grubu B hemolitik
streptokok (AGBHS) isimli bakteridir. Cocuk hastalarin akut tonsillofarenjitte %15-
30’unda akut AGBHS’lar sorumludur[22]. Diger bakteriyal etmenler stahylococcus,
haemophylus influenza, streptococcus pneumoniae, mycoplasma pneumoniae,
neisseria gonorrhoeae’dir. AGBHS en sik olarak 5-15 yas araliginda goriilmektedir.
Sadece insanda enfeksiyon olusturmaktadir. Hastalik damlacik yolu ile
bulagsmaktadir. Klinik olarak tonsillitin viral ya da bakteriyel oldugunu kesin olarak
ayirt edilemez [23]. Yapilan fizik muayenede ilk olarak, tonsillerin sis ve {izerinin
hiperemik oldugu goriilmektedir. ilerleyen donmelerde ise tonsil kriptlerinin
tizerinde eksiidasyon birikmektedir ve bu duruma Kriptik tonsillit denilmektedir. Her
hastaya bogaz kiiltiirii yapilmasi, AGBHS tanisi i¢in altin standarttir. Hizli antijen
tarama testi (HATT), AGBHS erken tanist i¢in kullanilan yaygin bir testtir. Testin
spesifitesi %90’nin {izerindedir. Ancak bu laboratuvar testlerinin uygulanmasi da
toplum genelinde, kirsal kesimde her zaman mimkiin degildir. Klinik verilerle
AGBHS tanis1 koymanin giicliigli nedeniyle, ¢esitli klinik degerlendirme tablolar

gelistirilmistir.

Tablo 1: Modifiye centor tonsillofarenjit degerlendirmesi [24].

Modifive Centor skorlama sistemi
Kriter Puan

Ates (>38°C)

Oksiirik olmamas:

Hassas ve agnh servikal lenfadenopati
Eksiidatif tonsillofarenjit

Yas 3-14 vas arahig

g e e e

Skor GAS Tarsal yaklasim
olasilig

Yo 1-2.5 Bogaz kiltiri istemez
Yo 5-10 Bogaz kiiltiirii istenmez ve antibiyvotik gereksiz
Y 11-17 Bogaz kiiltiirii al, sonucunu bekle
Ve 28B-35 Bogaz kiiltirii al, sonucunu bekle
& | Y 51-53 Bogaz kiiltiirii al, ARA sik goriilen bir
toplumda antibiyotik baglamay diisiin

VWN=D
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Centor tonsillofarenjit tablosunda 4 puan ve iizeri degerlendirmede bile,
etkenin AGBHS olma ihtimali yiizde elli diizeyindedir. Bu hastalarda, gereksiz
antibiyotik kullanim1 miktar1 ylizde ellidir.

2.5.2.1 Akut Tonsillit Tedavisi

Akut tonsillit tedavisinin prensibi, enfeksiyon etkeninin ortadan kaldirilmasi
ve destek tedavisidir. Hastanin dinlenmesi, bol sivi alimi, ates kontrolii ve diger
semptomlarin  kontrolii i¢in, analjezik ve antipiretikler kullanilir. AGBHS
tonsillitinde tedavinin amaci, akut semptomlarin hizla iyilesmesi, siiptiratif ve non
stipiiratif komplikasyonlarin engellenmesi ve bulastiriciligin 6nlenmesidir. AGBHS
diisliniilen hastalara tedavi olarak; penisilin, sefalosporin eritromisin, klaritromisin
kullanilabilir. Tedaviye direngli vakalarda, medikal tedaviye baslamadan once,
kiiltir alinmali ve tedavi 7-10 olarak tamamlanmalidir. Aksi durumlarda, bakteriler

tarafindan antibiyotik direng gelisimi ortaya ¢ikabilmektedir [25].

2.5.2.2 Akut Tonsillit Ayiric: Tanisi

Akut tonsillit ayiric1 tanisi agisindan géz Oniinde bulundurulmas: gereken
durumlar sunlardir.

Difteri: Cogu zaman yavas olarak baslar, toksik bir tablo olusturur. Siklikla
stridor ve krup tarzinda oksitiriik goriliir. Fizik muayenede tonsil dokusu tizerinde,
kirli sar1 renkli, tonsil dokusuna sikica yapisan ve kaldirilinca kanayan membranlar
goriiliir. Urettigi toksinler ile ndrotoksik ve kardiyotoksik etkiler olusturur. Kesin
tanis1 bakterinin kiiltiirde tiretilmesiyle konur.

Kizil (Scarlet fever): Fizik muayenede membranoz tonsillit yaninda, farenks,
uvula ve oral mukozada canli kirmizi renk hakimdir. Irilesmis dil papillalari
nedeniyle, ¢ilek dili gériiniimii ad1 verilen bir goriintii olusur.

Vincent's Angina: Oral hijyeni bozuk kisilerde goriiliir. Farenjit ile birlikte
goriilen tlseratif gingivastomatit vardir. Tonsil ya da faringeal mukoza iizerinde gri
nekrotik pseudomembranlar olusur.

Enfeksiyoz Mononiikleoz (EMN): Etkeni epstein-barr viriisii olup,
membrandz tonsillite benzer tarzda diizensiz beyaz membranlar goriilebilir. Posterior
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servikal ve viicudun diger kisimlarinda yaygin lenfadenopati rastlanir. Tanida
agliitinasyon testleri kullanilmaktadir.

Membran6éz ya da pseudomembrandz tonsillit olusturan diger patolojiler;
l6koplaki, agraniilositoz, , 16semi, pemfigus, ve epitelyal malignensiler seklinde

olabilmektedir.

2.5.3 Rekiirren Tonsillit

Rekiirren tonsillit(tekrarlayan tonsillit), tekrar eden akut tonsillit ataklariyla
karakterize bir durumdur. Bir sene iginde 7, iki yillik siire iginde 5 ve 3 yillik siire
icinde en az 3 defa tonsillit ataginin olmasi ile karakterizedir. Bu ataklar esnasinda,
38.5 dereceye varan ates olmasi, 2 cm ve daha biiylik servikal lenfadenopati olmasi,
bogaz kiiltiirinde AGBHS iiremesi kosullarindan, en az birinin varhigi gereklidir
[26]. Rekiirren tonsillit tanis1 konulmasinda, hastadan ve aileden alinan anamnez
onemli rol oynar. Hastanin daha onceki tibbi kayitlarinin olmasi, rekiirren tonsillit

tanis1 koymada yardimci olmaktadir.

2.5.4 Kronik Tonsillit

Kronik tonsillit, tonsil dokusunun tekrarlayan ataklari sonucu veya subklinik
olarak tonsil dokusunda enflamasyon halinin devam etmesidir. Tonsil dokusundaki
kriptalarin tikanmasina bagli olarak tonsillerde biiyiime olabildigi gibi, kronik skar
olusumuna bagl olarak atrofide goriilebilir [25].

Akut tonsillit atagi sirasinda, lenfoid folikiiller i¢inde olusan kii¢iik bir apse
odagi, yeterli siire ve uygun dozda tedavi edilmemisse, fibroz doku kapsiilii i¢inde
enfeksiyon devam edebilir ve kriptler i¢indeki inflamatuvar dokiintiiler subklinik
enfeksiyonlar olusturarak, tonsillit ataklart meydana getirebilir [27].

Kronik tonsillit daha ¢ok eriskin yas grubunda goriilen bir hastaliktir. Yeterli
antibiyotik tedavisine cevap vermeyen bogaz agrisi ve tonsil inflamasyonu vardir.
Tonsil kriptalarint dolduran ve enfekte olan debrisler sebebiyle siklikla halitozis(koti
ag1z kokusu) eslik eder. Tekrarlayan bogaz agrisi, agiz kokusu, tonsillerde c¢ok
miktarda debris birikimi, peritonsiller eritem kronik tonsillit sik goriilen
semptomlardir [28].
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2.5.6 Akut Ve Kronik Tonsillit Komplikasyonlar:

Akut ve kronik tonsillitler, cok ciddi komplikasyonlar olusturabilmektedirler.
Saglik standartlarinda olan gelismeler, yasam kosullarindaki iyilesmeler ve
antibiyotiklerin kullanima girmesiyle, komplikasyon sikligi azalmistir. Tonsillit
komplikasyonlari, hastaligin, akut ve kronik seyri esnasinda, lokal veya sistemik
olacak sekilde ortaya ¢ikabilmektedir [29].

Sistemik goriilen komplikasyonlarda, AGBHS etken olarak saptanmustir.

Tonsillit tedavisinde 6nemli olan, komplikasyon gelisimlerini engellemektir.

Tablo 2: Akut ve kronik tonsillit komplikasyonlar1 [29]

Akut Kronik

1) Lokal komplikasyonlar Peritonsiller apse
Kronik tonsillit Tonsillektomi sonrasi apse
Peritonsiller apse Parafarengeal apse
Parafarengeal apse Intratonsiller apse
Retrofarengeal apse Retrofarengeal apse
Akut otitis media Tonsil tasi
Stipiiratif servikal adenit Tonsil kisti

2) Sistemik komplikasyonlar Fokal enfeksiyon

Akut romatizmal ates
Akut gromeriilonefrit
Sydenham koresi

Subakut bakteriyal endokardit
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2.6.1 Tonsillektomi Endikasyonlari

Tonsil ve adenoid dokusu dogumda ¢ok kiicliik bir lenfoid doku iken,
bakteriyel enfeksiyonlarla karsilasma ve bagisiklik sisteminin gelismesi ile
hipertrofiye ugrayarak, hava yollunda tikayict bir duruma sebep olabilirler.
Giiniimiizde de yogun olarak yapilan bu ameliyatlar, Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) 1930’lu yillarda yapilan ameliyatlarin %30’ unu olusturmaktaydi. ingiltere de
ise 1930’larda ¢ocuklarin %50-%75’ine tonsillektomi operasyonu yapilmaktaydi
[30]. Endikasyon belirlemedeki daha hassas yaklasimlar ve endikasyon sinirlarinin
daha belirgin hale gelmesi ve ameliyatin olas1 komplikasyonlar1 nedeniyle ve 1940
yillarindan itibaren antibiyotiklerin kesfi neticesinde, tonsillektomi sikligi giderek
azalmaya baslamistir [31]. Tonsillektomi endikasyonlari, kronik iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan, uyku apnesine kadar degisen genis bir yelpazeyi olusturur.
Tonsillektomide kesin endikasyonlar disinda, hekimin yorumunu gerektiren rolatif

endikasyonlarda bulunmaktadir.
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Tablo 3: Tonsillektomi Endikasyonlar1 [28].

Kesin Rolatif
« Malignite « Kronik tonsillit,
stiphesi o
« Rekiirren akut tonsillit
« Hemorajik o
o « Halitozis
tonsillit

o « Persiste servikal lenfadenomegali
« Peritonsiller

abse « Magma, tonsil debrisi

« Kronik « Nonobstruktif tonsil hipertrofisi

obstruktif tonsil L i
« Tonsil kistleri

hipertrofisi
. Tonsillolitiyazis
« Uyku ile ilgili
solunum « Febril konviilziyonlara neden olan tonsillit ataklar1
bozukluklari

. Difteri/ B hemolitik grup A streptokok tasiyiciligi
(sleep- related

Tonsil ve adenoid hastaliklariin tanisim1 koymada altin standart yontem,
anamnez ve fizik muayenedir. Doktor, anamnez esnasinda 6zellikle horlama, uyku
bozuklugu, kronik agiz kokusu, tekrarlayan bogaz enfeksiyonu ataklari, hiperaktivite

hali, eniirezis, disfaji ve diisiik okul basarisi olup olmadigi sorgulamalidir [32].

2.6.2 Tonsillektomi Kontrendikasyonlari

Tonsillektomi komplikasyonlari, kesin ve rolatif kontrendikasyon olmak

tizere ikiyi ayrilmaktadir.
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2.6.2.1 Kesin Kontrendikasyonlar

Kanama diatezi ve kanama bozukluklari: 16semi, aplastik anemi hemofili,
Kontrol altmna alinamayan sistemik hastaliklar, Immiin yetmezlik siiphesi olan

cocuklar [33].

2.6.2.2 Rolatif Kontrendikasyonlar

Yarik damak(submuk6z dahil), akut enfeksiyonlar, hastanin 3 yasindan kiiciik
olmasi, poliomyelit epidemisi veya poliomyelite karsit asilanmamis olmak,

Immiinsiipresif ilag kullanimi

2.7.1 Tonsillektomi

Tonsillektomi operasyonu, kulak burun bogaz hastaliklarinda, en sik
uygulanan cerrahi ameliyatlardan biridir [34]. Giiniimiizde antibiyotiklerin ortaya
cikmasiyla sikli§i azalmakla birlikte, 20. Yiizyil baslarinda en sik yapilan cerrahi
operasyonlardan birini olusturmaktaydi. Daha 0Onceki yillarda tonsillektomi
operasyonu ¢ogunlukla tekrarlayan tonsil enfeksiyonu nedeniyle yapilmaktayken,
giiniimiizde hipertrofiye bagl tonsil enfeksiyonu en sik endikasyonu olusturmaktadir

[35].

2.7.2 Tonsillektomi Teknikleri

Tonsillektomi 2. Diinya savasi Oncesi lokal anestezi altinda yapilirken,
anestezideki gelismeler sonrasi genel anestezi altinda yapilmaya baslanmistir [36].
Giliniimiizde ¢ok ¢esitli tonsillektomi yontemleri kullanilmaktadir. En sik kullanilan
yontem soguk diseksiyon ve bipolar yontemidir [37].

Tonsillektomi operasyonunda giiniimiizde kullanilan teknikler; soguk bigak
diseksiyon teknigi, elektrokoter tonsillektomi teknigi, termal welding tonsillektomi,
radyofrekans teknigi, harmonik scalpel Tonsillektomi, plazma knife tonsillektomi ,
lazer tonsillektomi, argon plazma tonsillektomi, robotik cerrahi ve parsiyel

tonsillektomi olarak uygulanmaktadir [38].
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2.7.3 Tonsillektomi Komplikasyonlar:

Adenotonsillektomi ¢ok sik yapilan bir ameliyat olmasmma ragmen,
komplikasyon gelisme orani diisiiktiir. Operasyona bagli olarak komplikasyon ortaya
¢ikma orant % 8.8 olarak bildirilmistir [39]. Tonsillektomi operasyonu Oncesi risk
analizi yapildiginda 4 yas alt1 ¢ocuklar, konjenital sendromu olan hastalar,
kariyopulmoner sorunlar1 olan hastalar ve kanama diatezi olan hastalar riskli hasta
grubu olarak degerlendirilir. Tonsillektomi komplikasyonlarini ortaya ¢ikis zamanina
gore smiflandirirsak, 4’e ayirabiliriz. Bu komplikasyonlar; ameliyat sirasinda olan
komplikasyonlar, erken donem komplikasyonlar, ge¢ donem komplikasyonlar ve
uzun dénem komplikasyonlardir.

Ameliyat esnasinda olan komplikasyonlar: Ameliyat sirasinda olan
komplikasyonlar daha ¢ok anesteziye bagli olarak ortaya ¢ikar. Operasyon esnasinda
goriilen diger komplikasyonlar; kanama, endotrekeal tiip ¢ikmasi, laringospazm,
dentoalveolar yaralanma, grisel sendromudur [40].

Erken donem komplikasyonlar: Operasyon sonrasi ilk 24 saati kapsayan
stirede gelisen komplikasyonlardir. Kanama, agri, dehidratasyon, laringospazm, dil
ve uvula 6demi, deri ve mediastinal amfizemdir.

Ge¢ donem komplikasyonlar: 24 saat sonrasi ve ilk 2 haftalik donmede
gelisen komplikasyonlardir. Kanama, enfeksiyon, hastalarda ses degisikligi bu
donemde meydana gelen komplikasyonlardir [40].

Uzun dénem komplikasyonlar: 2 hafta sonrasi donemde meydana gelen
komplikasyonlardir. Nazofaringeal stenoz, psikolojik sorunlar, glossofaringeal sinir

hasarina bagl tad duyu bozuklugu bu déonemde goriilen komplikasyonlardir [41].

2.7.4 Tonsillektomi Kanamalari

Tonsillektomi kanamalari, tonsillektomi sonras1 % 0.5-10 arasinda goriilen ve
1/20000 oraninda oliimle sonuglanan bir komplikasyondur [42]. Tonsillektomi
kanamalari, operasyon sirasinda ve operasyon sonrasi erken donem ve ge¢ donem
olmak tiizere ikiye ayrilir. Tonsillektomi sonrasi erken donem kanamanin %1.2-7, gec

donem kanamanm %7-9 arasinda goriildiigii bildirilmistir [43]. Erken donem
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kanamalar, operasyon ve operasyon sonrasi ilk 24 saati kapsayan donemde ortaya
¢ikan kanamalardir. Ge¢ donem kanamalar1 24 saatten sonra goriilen kanamalardir.
Cok miktarda kanama, aspirasyon riski ve laringospazm riski nedeniyle erken dénem
kanamalari, ge¢ donem kanamalardan daha risklidir. Ge¢ donem kanamalari en sik 5-
10 giinde goriilmektedir [44].

Postoperatif erken kanama nedenleri: Cerrahi teknik, intraoperatif kanamanin
fazla olmasi, postoperatif kan basincinda yiikselme, anemi, kronik tonsillit ve
peritonsiler apseli hastalar.

Postoperatif ge¢ kanama nedenleri: Yara enfeksiyonu ve iyilesmenin
bozulmasi, postoperatif beslenme bozuklugu, Kullanilan ilaglara bagli pihtilagsma
bozuklugu olarak sdylenebilir.

Tonsillektomi kanamalarinda 6ncelikle uygulanmasi gereken, lojdaki pihtilart
temizlemek, soguk su ile gargara yapmak, seyreltilmis adrenalinle bas1 uygulamak ve
hemostaz1 saglamaktir. Lokal uygulamalarla durdurulamayan kanamalar, genel
anestezi altinda miidahale edilerek durdurulur. Genel anestezi altinda; elektrokoter,
stitiir ligasyonu ve plikalar arasina surgicell yerlestirildikten sonra plikalar birbirine
stitiire edilmesiyle kanama kontrol edilmeye ¢alisilir. Durdurulamayan kanamalarda

karotis arter ligasyonu kullanilir [45].

2.8.1 Matriks Metalloproteinaz Enzim Ailesi

MMP enzim ailesi, ESM ile bazal mebran komponetlerinin pargalama
yetenegine sahip olan, ¢inko ve kalsiyum bagimli nétral endopeptidaz enzim ailesidir
[46]. MMP’ler morfogenezis, yara iyilesmesi, dokunun yeniden yapilanmasi gibi
viicuttaki  fizyolojik siireclerde gorev alabildigi gibi, anjiyogenezis, timor
hiicrelerinin invazyonu ve metastaz gibi patolojik siireglerde de rol oynarlar [47].
MMP’ler substrat spesifiteleri ve yapilarina gore gruplara ayrilmistir.

Kollajenazlar, stromelizinler, jelatinazlar, matrilisinler ve mebran tip matriks
metalloproteinazlar olmak tizere 5 grup bulunmaktadir. Ayrica son zamanlarda bu
gruplarin disinda yeni tanimlanan MMP’ler bulunmustur. Kollajenazlar, kollojen tip
I, 11, 11, VII, ve X gibi fibriller kollajenin yikilmasindan sorumludur. Stromelizinler
kartilaj ve proteoglikanlarida iceren, ekstraselliler matriks bilesenlerinin tiimiini

yikima ugratirlar. Jelatinazlar, tip IV kollojenazlar olarak da isimlendirilirler. Bazal
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membran, denatiire haldeki kollajen, yag, kas, endotel, epitel ve periferal sinir
hiicrelerinin ESM komponentinin yikimindan sorumludur. Membran tip matriks
mettaloproteinazlar (MTMMP), hiicre yiizeyinde bulunurlar ve ESM’yi yikima

ugratirlar.

2.8.2 Ekstraselliller Matriks

ESM, hiicrelerin arasinda bulunan ve hiicreler arasinda spesifik bir yap1
olusturan dinamik bir yapidir. Dokularda bulunan hiicrelerin bir arada bulunmasi
saglar. Bunun yaninda hiicre farklilasmasi ve biiylimesi icin gerek duyulan
hormonlarin depolanmasini saglar [48]. ESM’de bulunan esas bilesenler; kollajen,
proteoglikanlar ve adesiv glikoproteinlerdir. Bag dokusunda bulunan kollajen, elastin
ve fibrilin ekstraselleliiler matriksin baslica proteinleri i¢inde yer almaktadir [49].

Ekstraselliiler Matriks’in Gorevleri [50, 51].

1) Hicreler aras1 mesafeyi doldurur.

2) Hiicrelerin ve dokularin bir arada durmasini saglar.

3) Destek gorevi goriir.

4) Besin ve madde transferinde rol oynar.

5) Hiicre yapisinda ve hareketinde rol alir.

6) Hiicre gelisim ve farklilagmasini saglar

7) Hiicre hareketini ve birbiriyle iligkilerinde rol alir.

8) Hiicre yagsaminin devamliliginin saglar.

2.8.3 Matriks Metalloproteinazlarin Molekiiler Yapisi

MMP ailesini kodlamak i¢in 24 tane farkli gen boélgesi bulunmaktadir. Bu
genler 5 farkli gen bolgesiyle kodlanmaktadir. Bunlar sirasiyla sinyal peptit olarak da
adlandirilan predomain bdlgesi, propeptit bolgesi, histidin reziidiileri igeren ve
fonksiyonel stabiliteyi saglayan ve ¢inko iceren katalitik bolge, prolinden zengin

bolge ve hemopeksin benzeri bolgedir [52].
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Sekil 7: Matriks metalloproteinazlarin molekiiler yapisi [53].

MMP’lerin en basiti olan MMP 7°de; sinyal peptit, propeptit ve katalitik
bolge bulunmaktadir. Stromelizinler ve kollajenazlar, bu ii¢ bolgeye ek olarak
hemopeksin bolgesi bulunur. Hemopeksin sayesinde MMP’ler integrinler, hiicre
yiizey reseptorleri ve doku inhibitorleri gibi proteinlere baglanirlar [54].
Jelatinazlarda katalitik bolge igerisinde fibronektin adi verilen denatiire kollajen
baglayan bir bolge bulunmaktadir. MTMMP’lerde hiicre ylizeyine baglanmay1

saglayan, transmembran ad1 verilen bir bolge bulunmaktadir.

2.8.4 Matriks Metalloproteinaz Enzimlerinin Diizenlenmesi

MMP enzimleri, gen ekspresyonu, inaktif zimojenler ve endojen yol olmak
tizere li¢ yolla diizenlenmektedir. Enzimlerin diizenlenmesi endojen olarak iki yolla
olur: Enzimler dokuda TIMP ile genel dolasimda ise alfa-2 makroglobulin ile

endojen olarak diizenlenir [55].

2.8.4.1 Transkripsiyonla Diizenleme

Onkogenler, hormonlar, timdr promotorleri, interlokin 1 (IL-1), timor nekroz
faktor (TNF), biliylime faktorleri, kimyasal ajanlar ve stres gibi faktorlerin etkisiyle
MMP hiicrelerde selektif olarak eksprese ugrarlar. MMP gen ekspresyonu, fiziksel
stres, onkojenik hiicresel transformasyon, kimyasal ajanlar, biiylime faktorleri ve
sitokinler ile up regiile edilirler, siipreser faktorler ile (doku biiyiime faktor beta

(DBF-beta), retinoik asit, glukokortikoitler) ile down regiile edilirler.
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2.8.4.2 Proenzimin Aktif Hale Getirilmesiyle Diizenlenme

Hiicreden dis ortama gonderilen MMP’lerin ¢ogu inaktif olarak
salinmaktadir. inaktif olan MMP’ler doku veya plazma proteinazlariyla, otokoliz ie
aktiflestirilir. Bunun yaninda plazmin yolunu kullanan bakteriyel proteinazlar ve
diger MMP ile de aktiflestirilmektedirler. MMP 11,14,15,16,17 ve 28, serin
proteinaz ile intraselelliiler olarak aktiflestirilmesine karsin, gogu MMP ekstraselliiler

olarak aktive edilmektedir.

2.8.4.3 Endojen Olarak Diizenlenme

MMP’lerin proteolitik aktiviteleri, hem TIMP gibi spesifik inhibitorlerle, hem
de a-2 makroglobilin, o-1 antiproteaz gibi nonspesik inhibitorler yardimiyla
diizenlenmektedir. TIMP’ler, 6 disiilfit bagi olusturan 12 sistin rezidiisi igerir ve
MMP’lerin ¢inko iceren Katalitik bolgelerine baglanirlar. Insanda genetik olarak 4
farkli TIMP bulunmaktadir. Spesifik TIMP’ler, MMP aktivitesinin kontroliinde
onemli rol oynarlar [56]. TIMP’ler, MMP ile koordineli olarak eksprese edilirler.
TIMP aktif enzimleri inhibe etmektedir. Otoaktivasyonu engellememektedir. Doku
inhibitdrlerin MMP inhibe etmesinin yaninda mitojenik aktivite ve hiicre biiytimesini
indiikleme aktivitesi de bulunmaktadir. Bazi tiimor hiicrelerinde TIMP-1 ve TIMP-2’
nin biiyiime faktorii oldugu saptanmustir.

TIMP-1: 28,5 kDa Agirliginda olan ve ilk olarak tavsan kemiginden elde
edilen bir glikoproteindir. Sonradan insan viicut sivilarinda ve dokularinda da oldugu
goriilmiistiir. Biitiin aktive Kollajenazlar inhibe eder. Fibroblast biiyiime faktorii,
forbol esterleri, trombosit kaynakli biiytime faktorii ve interlokin-1 gibi bir¢ok
uyaran TIMP-1[Jin fibroblastlardaki ekspresyonunu arttirir[57].

TIMP-2: Ilk olarak melanom igeren hiicrelerde tespit edilen, non glikolize 21
kDa agirliginda bir proteindir. MMP-9 disindaki MMP’leri inhibe eder. Alveolar
makrofajlarda tek basina sekrete edilmesine ragmen, fibroblast ve diger bazi
hiicrelerde pro-MMP-2 ile birlikte sekrete edilir [57].

TIMP-3: meme kanseri hiicrelerinde tespit edilmistir. MMP-1,2,3,9 ve 13[1i
inhibe eder [58].
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TIMP-4: Insan kalbinde de bulunan TIMP 4’iin, tiiméral dokularda invazyonu
ve metastazi inhibe ettigi gosterilmistir. TIMP-4, MMP-2,7,9 inhibe etmektedir [58].

2.8.5 Matriks Metalloproteinazlarin Fizyolojik Fonksiyonlari

MMP’ler normal sartlarda bag dokusunda tiretilerek, embiriyonun biiyiimesi,
doku morfogenezi ve biiylimenin devamini saglamaktadir. Bu fonksiyonlar1 yaninda
dokularin yeniden yapilanmasinda, inflamasyonda, anjiyogenezde, kemigin yeniden
sekillenmesinde, ovulasyonda ve menstiirel siklusta gorev alirlar [59]. MMP’ler
normal dinlenme halindeki dokularda ya ¢ok az iiretilirler ya da iiretilmezler.
Bununla birlikte herhangi bir doku onarimi veya yenilenmesi durumunda iiretimi
artar [60]. MMP’ler dokunun yeniden sekillendirilmesinde rol oynamaktadir. Meme,
prostat, uterus kii¢iilmesinde rol oynadigi gosterilmistir. MMP 2-3 ergenlikte meme
bezlerinin morfonegezini diizenlemektedir, MMP 2-9 yag hiicrelerini etkileyerek yag
dokusunun diizenlenmesinde gorev almaktadir. Bazi MMP’ler, keratin iceren
hiicreleri uyararak yara iyilesmesinde Onemli bir safa olan epitelizasyonu
saglamaktadirlar [61]. MMP’ler damarsal olaylarda da rol oynamaktadir. Damar
duvarinda vazodilatasyon ve vazokonstiirksiyon olusturarak, vaskiiler olaylar

diizenlemektedir.

2.8.6 Matriks Metalloproteinazlarin Kanser fle Iliskisi

Kanser, ¢esitli faktorlere bagh olarak hiicrelerde bulunan deoksiribo niikleik
asit (DNA)’da ve kromozomlarinda degisme sonucunda, hiicrenin kontrolsiiz olarak
boliinmeye baslamasidir. Kanserin baglamasi i¢in boliinme yaninda, invazyon ve
metastaz gerekmektedir. Invazyon ve metastaz igin, bazal membranin asilmasi
lazimdir [62]. Tiimoral dokunun invazyonunda ve uzak dokulara metastazda 6nemli
bir faktorde ESM elemanlaridir. ESM tiimoral doku igin biiyiime ve ¢evre dokuya
invazyonda onemli bir engel olmaktadir. ESM’yi parcalayan MMP’ler, dogal bir
bariyer olan ESM’yi pargalama ozelliligi sahip olan enzimlerdir [63]. Kanser
hiicreleri ESM engelini atlamak i¢in MMP’leri kullanirlar. Kanser dokusu gelisimde
onemli rol oynayan apopitoz mekanizmasinin bozulmasinda, yine tiimor hiicrelerden
salgilanan bazi MMP’lerin rol oynadigi gosterilmistir [64]. Tiimdral hiicrelerin
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biiyiimesi i¢in gerekli olan yeni damar olusumunda yine bazi MMP’ler rol

oynamaktadir [65].
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Sekil 8: Matriks metalloproteinazlarin kanser olusumuna etkileri [66]

2.8.7 Matriks Metalloproteinaz inflamasyon Tliskisi

MMP’ler inflamasyonun asamalarina gesitli sekillerde katki saglarlar. Olusan
bir doku hasar1 sirasinda MMP’ler inflamatuvar proteinlerin ortaya ¢ikiginda rol
alirlar. Inflamasyon olusum mekanizmalarindan olan Idkositlerin inflamasyon olan
bolgeye hareket etmesi, sitokin ve kemokinlerin salgilanmasinda MMP’lerin etkisi
bulunmaktadir. MMP’ler endotel hiicreleri arasinda bulunan baglantilar1 yikama
ugratarak, doku zedelenmesi sirasinda 16kositlerin damar disina ¢ikmasinda da gérev

yapmaktadirlar [67].
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2.8.8 Matriks metalloproteinaz-9 (MMP 9)

MMP-9’un enflamatuar yanit ve yeniden sckillenmede goérev aldigi
diisiiniilmektedir [68]. Insan monosit ve makrofajlarinda bol miktarda MMP-9
salinmaktadir. Periferal kan monositleri ve endoteliyal hiicrelerin etkilesime
girmesiyle birlikte MMP-9 {iretimi artar. Antiproteinazlarin sitokin fonksiyonlari
lizerine etkisini, yapisal proteinlerin salinimini, matriks bagli biiyiime faktoriiniin
hiicre igerisindeki fonksiyonlarini belirler. Jelatin, kollajen IV, V, XIV, elastin
par¢alanmasinda rol oynar. Yeni damar olusumunda ve olusan bu damarlarin
gelismesinde gorev alir [69]. Kalp dokusunda hasarlanma sonrasi etrafta bulunan
dokularin yikiminda goérev almaktadir. Saglikli dokularda az miktarda bulunurken,
enflamatuvar siliregte ve kanserde doku ve serumda arttigi goriilmistiir. Kanser
hiicrelerinin metastazinda, ESM’de bulunan kollajen miktarin1 azaltarak timor

yayiliminda rol oynamaktadir [70].

2.8.9 Matriks Metalloproteinaz-7 (MMP 7)

MMP-7, MMP ailesinin en kiigiik tiyesidir. Monosit, mezenkimal hiicreler ve
brong gibi normal dokularda bulunabildigi gibi, tiimor hiicrelerinde de
bulunabilmektedir. ESM proteinlerinden olan, tip 4 kollajen, proteoglikan, elastin,
fibronektin gibi bilesenleri parcalama fonksiyonuna sahiptir. Kanser hiicrelerinde

adezyon, apopitoz ve vaskiilarizasyonunda rol oynar [71].

2.8.10 Doku Matriks Mettalloproteinaz Inhibitérii-2 (TIMP 2)

TIMP2, MMP-9 disindaki diger MMP’lar1 inhibe etmektedir. Normal
dokularda fibroblast iiretimini aktive etmektedir. Tiimor hiicrelerinde invazyonu ve
metastazi inhibe etmektedir. MMP’den bagimsiz olarak hiicre yiizeyinde bulunan

biiyiime faktorlerini aktive etmektedir [72].
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3. GEREC ve YONTEM

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay: alinan (15-
KAEK-228) calismaya, Haziran 2014- Subat 2017 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 poliklinigi’ne basvuran, yas ve diger
Ozellikleri uygun hastalar alinmistir. Calisma Helsinki arastirma etigine uygun olarak
planlanmis ve tiim katilimcilardan onam alinmistir. Tonsillektomi endikasyonu
konan hastalarin, postoperatif donemdeki histopatolojik sonuglari incelendi. Klinik
degerlendirme ve histopatolojik inceleme sonucu korele olan 45 rekiirren tonsillit ve
45 tonsil hipertrofisi olmak iizere, toplam 90 tonsillektomi hastasi ¢alismaya dahil

edilmistir.
3.1 Hasta Se¢imi ve Ornek Toplanmasi

Tekrarlayan tonsillit ataklar1 gegiren hastalar ve uyku esnasinda horlama ve
apne nobetleri nedeniyle basvuran hastalara, detayli bir anamnez sonrasi rutin kulak
burun bogaz muayenesi yapildi. Hastalara operasyon oncesi rutin biyokimyasal
tetkiler yapildi. Operasyon Oncesi rutin biyokimyasal tetkikler i¢in aliman kan
Orneginin arta kalanindan santrifiij ile serum elde edildi. Tiim hastalarin tonsillektomi
operasyonu soguk bigak diseksiyon yontemiyle gergeklestirildi. Operasyon sonrasi
MMP 7, MMP 9 ve TIMP 2 incelemesi i¢in sag ve sol tonsil dokusundan periferal ve
santral kismi icerecek sekilde yaklasik 1 gr doku 6rnegi alindiktan sonra geri kalan
kisim histopatolojik incelemeye gonderildi. Operasyon Oncesi alinan kandan elde
edilen serum ve operasyon sonrasi elde edilen tonsil dokusu, - 80 derecede muhafaza
edildi.

3.2 Klinik Inceleme

Tonsil biytikliikleri Friedman tonsil skalasina gore 4 evre olarak
derecelendirildi [19]. Horlama, agz1 ag¢ik uyuma, uykuda apne ndbetleri olan
hastalardan, tonsil biiyilikleri grade 3 ve grade 4 olanlar, hipertrofik tonsil olarak

kabul edildi. Friedman evresine gore grade 1 ve 2 derecesinde tonsil biiyiikliigiine
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sahip olup, bir sene icinde 7, iki yillik siire iginde 5 ve 3 yillik siire i¢inde en az 3
defa tonsillit atagi olan hastalar, rekiirren tonsillit olarak kabul edildi [73].

3.3 Histopatolojik Inceleme

Operasyon sonrasi tonsil dokusundan ¢alisma i¢in yeterli 6rnek alindiktan
sonra, kalan tonsil dokusu histopatolojik inceleme i¢in %10 formol iceren
soliisyonla, patoloji laboratuvarina gonderildi. Dokular inceleme igin parcalara
ayrildiktan sonra, parafin bloklara yatirildi. Hemotoksilen boyama sonrasi 1sik
mikroskopu altinda incelendi. Tonsil dokusunda, yiizel epiteli, kript epiteli ve stroma
bolgeleri incelendi. inceleme alanma giren bélgelerde, lenfosit, polimorfoniikleer
16kosit, plasma hiicre infiltrasyonu ve fibrozise bakildi. Yiizey epitelinde lenfosit
infilatrasyonu olmasi ve yiizey ve kript epitelinde defekt olmas1 rekiirren tonsillit

olarak kabul edildi. Stromadaki lenfoid dokuda belirgin artis, tonsiller hipertrofi
olarak kabul edildi.

3.4 Calismaya Kabul Edilme Kriterleri

1) 3-60 yas araliginda olmak
2) Rekiirren tonsillit ve obstriiktif hipertrofik tonsil kriterlerine sahip olmak
3) Tonsillektomi operasyonu olmasina engel durumu bulunmamak

4) Kilinik ve histopatolojik verileri uyumlu olmak

3.5 Cahsmaya Kabul Edilmeme Kriterleri

1) 3 yagindan kiigiik 60 yasindan biiyiik olmak

2) Kronik hastaligi olmak (kanser hastalari, romatizmal hastaliklar, diabetes
mellitus, hipertansiyon gibi)

3) Tonsil malignitesi siiphesi

4) Tonsillektomi kontrendike hastalar

5) Kilinik ve histopatolojik verileri uyumsuz hastalar
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3.6 Materyallerin Cahisilmasi

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya laboratuvarinda,
hastalardan alinan tonsil doku drneklerinde ve serumdan, MMP7, MMP9 ve TIMP2
seviyeleri ELISA yontemiyle tespit edildi.. Tam kan drnekleri serum elde etmek icin
3500 rpm de 20 dk. santrifiij edildi. Tim dokular soguk izotonik salin solusyonuyla
(%0.9) ti¢ kere yikand1 ve yas doku agirligi belirlendi. Daha sonra dokular % 0.05
Triton X-100 igeren Tris-HCI (50 mM, pH 7.4) tampon soliisyonu igerisinde bir
homojenizatorle (IKA Ultra-Turrax t 25 Basic, Stanfen, Germany) 2 dk. siireyle
13.000 rpm’de homojenize edildi. Homojenatlar 3500 rpm’de 60 dk. santrifiij
edilerek supernatant elde edildi. Tiim islemler +4 °C sicaklikta gerceklestirildi. Her
ornek i¢in homojenat protein 6l¢iimii Lowry ve ark.’nin [74] gelistirdigi metoda gére
yapildi.

MMP 7, MMP 9 ve TIMP 2 seviyeleri kantitatif bir sandvi¢ enzim
immunoassay kiti (Sunlong Biotech) kullanilarak iireticinin talimatlar1 dogrultusunda
tespit edildi. Renk gelisimi durdurulduktan sonra 450 nm’de Orneklerin optik
dansitesi 0l¢iildii ve standart egri kullanilarak MMP7, MMP9 ve TIMP2 seviyeleri
tespit edildi. Sonuglar doku 6rnekleri i¢in ng/mg protein ve ng/ g doku olarak, serum

ornekleri i¢cin ng/ml olarak ifade edildi.

3.7 istatiksel Yontem

Calisma gruplarinin genel o6zellikleri hakkinda bilgi vermek amaci ile
tanimlayict analizler yapilmistir. Siirekli degiskenlere ait veriler ortalamatstandart
sapma seklinde; kategorik degiskenlere iliskin veriler ise n (%) seklinde
verilmektedir. Nicel degiskenlerin gruplar arasindaki ortalamalarimi karsilastirirken
Bagimsiz Orneklem T Testi kullanildi. Nitel degiskenlerden olan cinsiyet arasinda
iliski olup olmadigimi degerlendirmek i¢in ¢apraz tablolardan ve ki-kare testlerinden

yararlanildi. Istatiksel hesaplamalarda, p degerleri 0.05°den kiiciik hesaplandiginda
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istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi

(IBM SPSS Statistics 20, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY) kullanilmistir.

4. BULGULAR

45 rekiirren tonsillit ve 45 tonsil hipertrofisi olmak iizere 90 gonilli
caligmaya dahil edildi. Hastalardan 43’4 kadin (%47,8), 47’si erkekti (%52,2).
Rekiirren tonsillit grubunun 22’si kadin (%48,8), 23’1 erkekti (%51,2). Tonsil
hipertrofisi grubunun 21’1 kadin (%46,6), 24’1 (%53,4) erkekti (Tablo 4).

Tonsil hipertrofisi grubu ve rekiirren tonsillit grubu ki kare testi ile cinsiyet
acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda cinsiyet yoniinden istatiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir (p=0.999) (Tablo 4).

Tablo 4: Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi arasinda cinsiyet dagilimi

Grup
Degiskenler X? P
Rekiirren Tonsillit | Tonsil Hipertrofisi
Say1 % Say1 %
Cinsiyet| Kadn 22 48.8 21 46.6 |0.001| 0.999
Erkek 23 51.2 24 534
X? :Ki Kare

Calismaya katilan hastalarin yas ortalmasi rekiirren tonsillit grubunda 14,51,
tonsil hipertrofisi grubunda 9,91’idi

Rekiirren tonsillit grubu ve tonsil hipertrofisi grubu yas agisindan
karsilastirlldiginda, gruplar arasinda yas yonilinden istatiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir (p=0.084) (Tablo 5).
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Tablo 5: Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi arasinda yas dagilimi

Grup
Degiskenler|  Rekiirren Tonsillit Tonsil Hipertrofisi t P
n=45 n=45
Yas
S1+13. 9111, . .
Ort:SDS 14.51+13.72 991+11.14 1.746 |0.084

Ort+SDS (Ortalama+Standart sapma)

Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi grubundaki hastalar tonsil gradelerine
gore karsilagtirildiginda, rekiirren tonsillit grubununda 35 hastanin (%77.7) grade 2
boyutunda oldugu bulundu. Tonsil hipertrofisi grubunda 36 hastanin (%80.0) grade 3
boyutunda oldugu bulundu (Tablo 6).

Tablo 6: Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi gruplari arasinda grade dagilimi

Gruplar Tonsil Grade Savi

P 1.00 2.00 300 | 4.00 y
Rekiirren Tonsillit 10 35 ) ) 45
Tonsil Hipertrofisi - - 36 9 45
Toplam 10 35 36 9 90

Tonsil hipertrofisi grubundaki hastalarin sag ve sol tonsil dokularindaki MMP
7 MMP 9 ve TIMP 2 seviyeleri agisindan karsilastirildiginda, sol ve sag tonsil

arasinda, enzim diizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(p>0.005) (Tablo 7).
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Tablo 7: Tonsil hipertrofisi grubunda, sol ve sag tonsil dokulari enzim degerlerinin

dagilim1
Grup
Degiskenler Sol Tonsil Sag Tonsil t P
n=45 n=45
Ort=SS Ort£SS
MMP 7
6.65+3.31 nglgr yas doku | 5.4343.14 ng/gr yas doku | 1:784| 0.078
MMP 9
3.82£1.09  ng/mg protein | 4.08+1.65 ng/mg protein | 9-875 | 0384
TIMP 2
4012222 nglgr yas doku | 4.33+2.57 ng/gr yas doku | 0-628 | 0.532

Ort+SDS (Ortalama+Standart sapma)

Rekiirren tonsillit grubundaki hastalarin sag ve sol tonsil dokularindaki MMP

7 MMP 9 ve TIMP 2 seviyeleri agisindan karsilastirildiginda, sol ve sag tonsil

arasinda, enzim diizeyleri agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(p>0.005) (Tablo 8).

Tablo 8: Rekiirren tonsillit grubunda, sol ve sag tonsil dokulari enzim degerlerinin

dagilimi
Grup
Degiskenler Sol Tonsil Sag Tonsil t P
n=45 n=45
Ort£SS Ort+SS

MMP 7 0.48+0.16 ng/mg protein | 0.44+0.24 ng/mg protein | 0.804 | 0.423
MMP 9

4.24+1.52 ng/mg protein | 4.50+1.95 ng/mg protein 0.875 | 0.384
TIMP 2 0.628 | 0.532

3.8142.24 ng/gr yas doku

4.45+4.48 ngl/gr yas doku

Ort+=SDS (Ortalama+Standart sapma)
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Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi gruplari, sol tonsil dokularindaki

MMP 7 MMP 9 ve TIMP 2 enzim seviyeleri agisindan karsilastirildiginda, iki grup

arasinda, sol tonsil dokularindaki enzim seviyesinde istatiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir (p>0.005) (Tablo 9).

Tablo 9: Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi, sol tonsil dokular1 arasindaki

enzimlerin dagilimi

Grup
Degiskenler Rekiirren Tonsillit Tonsil Hipertrofisi t P
n=45 n=45
Ort+SS Ort+SS
MMP 7
. . 10.000 | 1.00
0.48+0.164 ng/mg protein| 0.48+0.138 ng/mgprotein
MMP 9
. . 11479 | 0.143
4.23+1.52 ng/mg protein | 3.82+1.09 ng/mg protein
TIMP 2
3.81£3.54 ng/gr yas doku | 4,01£2.39  ng/gr yas doku 0435 0.665

Ort+SDS (Ortalama+Standart sapma)

Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi gruplari, sag tonsil dokularindaki

MMP 7 MMP 9 ve TIMP 2 enzim seviyeleri agisindan karsilagtirildiginda, iki grup

arasinda, sag tonsil dokularindaki enzim seviyesinde istatiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir (p>0.005) (Tablo 10).
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Tablo 10: Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi sag tonsil dokulari arasindaki

enzimlerin dagilimi

Grup
Degiskenler Rekiirren Tonsillit Tonsil Hipertrofisi i p
n=45 n=45
Ort+SS Ort+SS

MMP7 1.452 | 0.150

0.44+0.238 ng/mg protein | 0.38+0.136 ng/mg protein | '
MMP 9 1.102 | 0.273

4.50+£1.94 ng/mg protein | 4.08+1.65 ng/mg protein ' '
TIMP 2

4.45+4 48 ng/gr yasdoku | 4,33+2.57 ng/gr yas doku 0.156 | 0.876

Ort+SDS (Ortalama+Standart sapma)

Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi gruplari, tonsil dokularindaki enzim

diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda, tonsil rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi
grubu arasinda doku MMP 7, MMP 9 ve TIMP 2 enzim diizeyleri arasinda, istatiksel

olarak anlamli fark bulunamamaistir (p>0.005) (Tablo 11).

Tablo 11: Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi gruplari arasinda, doku enzim

degerlerinin dagilimlar
Grup
Degiskenler Rekiirren Tonsillit Tonsil Hipertrofisi t P
n=90 n=90
Ort£SS Ort£SS
MMP 7
) .| 1.126 | 0.262
0.46+0.20 ng/mg protein | 0.43+0.140 ng/mgprotein
MMP 9
. .| 1.767 | 0.079
4.36+1.74 ng/mg protein | 3.95+1.40 ng/mg protein
TIMP 2
4.13+3.54 ng/gr yasdoku 4,17+2.39 ng/gr yas doku 0.094 | 0.925
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Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi gruplari, serum enzim diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda serum enzim diizeyleri agisindan,

istatiksel olarak anlamli fark bulunamamustir (p>0.005) (Tablo 12).

Tablo 12: Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi gruplart arasinda serum enzim

degerlerinin dagilimlari

Grup
Degiskenler Rekiirren Tonsillit Tonsil Hipertrofisi t P
n=45 n=45
Ort£SS Ort£SS

MMP 7 1.86+3.16 ng/ml protein | 1.61+£2.13 ng/ml protein 0.441 | 0.660

MMP 9 9.35+3.60 ng/ml protein | 9.264+4.27 ng/ml protein 0.099 | 0.921

TIMP 2 0.52+0.27 ng/ml protein | 0,55+0.32 ng/ml protein 0507 | 0.613

. Ort+=SDS (Ortalama+Standart sapma)

5. TARTISMA VE SONUC

Rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi, olusum mekanizmasi heniiz tam
olarak ortaya konamamis bir durumdur. Olusum mekanizmasinda; muhtemel
enfeksiyonlar, immiinolojik ve ¢evresel etmenlerin olasi rolii  oldugu
distiniilmektedir [75]. Tonsillektomi endikasyonu konulmus hastalara yonelik
uygulanan tonsillektomilere baktigimizda, Freeman ve ark. yaptiklar1 bir calismada,
Amerika’da 1970 ile 1977 arasi tonsillektomi ve adenoidektomi operasyonu olan
957.652 hastanin, 737.004 tanesinin tonsillektomi ve adenoidektomi operasyonu
oldugu 220.648 tanesinin ise yalnizca tonsillektomi operasyonu oldugu bulunmus.
Sadece tonsillektomi operasyonu olan hastalarda yas gruplarina bakildiginda, en
yiiksek oran 15-19 yas araliginda oldugu goriiliirken, tonsillektomi ve adenoidektomi

operasyonu olan hastalarda ise en yiiksek oran 5-8 yas araliginda goriilmektedir [76].
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Bizim caligmamizda tonsil hipertrofisi grubu igin yas ortalamast 9,91 ve rekiirren
tonsillit i¢in yas ortalamast 14,51 olarak bulundu. Erickson ve ark. tonsillektomi
insidanslarin1 inceledikleri bir ¢alismada, 1970 yindan 2005 yilina kadar
tonsillektomi ve adenotonsillektomi operasyonu olan 8.106 hasta incelenmis,
hastalarin 3.646’s1 erkek (%45), 4.460°1 kadin (%55) olarak bulunmustur [77].
Bizim c¢alismamiza katilan 90 hastanin 47’si (%52,3) erkek, 43’1 kadin (%47,7)
olarak bulundu.

Calismamizda, rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisinde, tonsil dokusundaki
ve serumdaki MMP 7, MMP 9 VE TIMP 2 diizeyleri karsilastirildi. Rekiirren
tonsillit grubunda, serum ve doku MMP 7 ve MMP 9 diizeyleri, tonsil hipertrofisine
gore yliksek bulunmasina ragmen, iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Tonsil hipertrofisinde, sol ve sag tonsil dokularindaki enzim diizeyine
bakildiginda, enzim diizeyinin, sol ve sag tonsil dokular1 arasinda anlamli fark
olmadig1 bulundu. Rekiirren tonsillitte, sol ve sag tonsil dokularindaki enzim
diizeyine bakildiginda, enzim diizeyinin, sol ve sag tonsil dokular1 arasinda anlamli
fark olmadig1 saptandi. Tonsil hipertrofisi ve rekiirren tonsiilit grubunda, rekiirren
tonsilit sol tonsil dokusu ve tonsil hipertrofisi sol tonsil dokusu karsilastirildiginda
sol tonsil dokular1 arasinda enzim diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmada.
Rekiirren tonsillit sag tonsil dokusu ve tonsil hipertrofisi sag tonsil dokusu
karsilagtirildiginda sag tonsil dokular arasinda enzim diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi.

MMP ve inhibitorleri ESM yapim ve yikiminda ve inflamatuvar siireglerde
rol almaktadir. MMP ve TIMP’ler kronik serdz otit, kolesteatom, nazal polip kronik
siniizit, adenoid hipertrofi, inverted papillom ve bas boyun kanserleri gibi bas ve
boyun bolgesini ilgilendiren hastaliklarda rol oynamaktadir [70]

MMP 7, 6zellikle inflamasyon siirecinde ve kanser dokularinin invazyon ve
biiyiimesinde rol oynayan bir MMP’dir [66, 78].

Can ve ark. kronik siniizit ve nazal polip lizerine yaptiklari ¢alismada, kronik
Siniizit, nazal polip ve kontrol grubu arasinda; nazal polip dokulari, enfekte
mukozalar ve normal kontrol mukozalarda bulunan MMP 7 diizeylerini
karsilagtirmislardir. MMP 7 diizeyinin, kronik rinosiniizit ve nazal polip olan gruplar

arasinda, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulmuslardir.
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Kronik sinilizit ve nazal polipli grup arasinda yapilan karsilastirmada, MMP7
diizeyinin kronik rinosiniizit olan grupta, nazal polipli gruba gore, anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunmustur. Sonug olarak, inflamatuvar bir siire¢ olan kronik siniizit
ve nazal polip dokularinda MMP 7 diizeyinin yiiksek olmasi, MMP 7’nin
inflamatuvar siireglerde gorev alabilecegine baglanmigtir [79].

Watelet ve ark. kronik siniizit ve nazal polip lizerine yaptiklari ¢aligmada,
nazal polip dokusu, kronik siniizitli mukoza ve normal kontrol mukozay:
karsilastirdiklarinda, MMP 7 diizeyinin nazal polip hastalarinda, kronik siniizit ve
normal mukozaya gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulumustur [80]. Rosas ve
arkadaglarin 74 idiyopatik pulmoner fibrozis hastasi ve 53 kontrol grubu iizerine
yaptiklar1 bir calismada, MMP 7 diizeyi idiyopatik pulmoner fibrozis hastalarin
bronkoalveolar lavaj sivilarinda, kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olarak
bulunmustur [81].

Lichtinghagen ve ark. kronik hepatit iizerine yaptiklar1 bir caligmada, 29 aktif
hepatit ¢ hastasi, 7 tane hepatit ¢ nedeniyle olusmus siroz hastasi ve 10 tane kontrol
hastasinin karaciger dokularinda MMP 7 diizeylerine bakmiglardir. Dokularda MMP
7 diizeyi ile fibrozisin arasinda, anlamli derecede pozitif korelasyon goriiliirken,
karaciger dokularindaki enflamasyonda, MMP 7 diizeyinin anlamli derecede
olmasada, normal dokuya gore artig1 saptanmistir [82]. Yoshihara ve ark. romatoid
artrit ve osteoartrit hastalarinin diz sivilarinda MMP diizeylerine baktiklar1 bir
calismada, 97 romatoid artrit ve 103 osteoartrit hastasinin diz eklem sivilarini
karsilastirmislar, MMP 9 diizeyinin romatoid artritte osteoartrite gore, istatiksel
olarak anlamli diizeyde arttigin1 bulmuslardir. MMP 7 diizeylerinin de romatoid artrit
hastalarinda artigim1 fakat bu artisin istatiksel olarak anlamli diizeyde olmadigini
bulmuslardir [83].

Patodi ve ark. MMP diizeylerin romatoid artrit hastalarinin hareket
kabiliyetleri tizerine yaptiklari bir ¢aligmada, 82 hasta ¢alismaya dahil etmislerdir.
MMP 3, MMP 7, MMP 12, MMP 13’iin romatoid hastalarda olusan deformitelerde
onemli derecede etkili oldugunu saptamislardir [84]. Graesslin ve ark, normal
endometrium dokusu, hiperplastik ve neoplastik endometriyal dokularinda MMP ve
inhibitorlerinin diizeylerine baktiklar1 bir ¢alismada, 20 normal doku, 17 si atipisiz

22 atipili 39 hiperplastik endometrium ve 38 endometrium kanser dokusu g¢alismaya

37



dahil edilmistir. Normal endometrium dokusuna baktiklarinda, endometrial siklusun
proliferatif fazinda, sekretuvar faza gore MMP 7 diizeyinin anlamli Slglide arttigi
saptamislardir. Hiperplastik endometrium dokularinda atipili ve atipisiz olgular
karsilastirdiklarinda, MMP 7 diizeyinin atipili ve atipisiz dokularda anlamli fark
olmadigmin bulmuslardir. Endometrial kanserli dokularda MMP 7 diizeyinin,
lenfovaskiiler invazyonda anlamli dl¢tide arttigi bulmuslardir [85].

Judy ve ark. multiple skleroz hastalarinda MMP 7 ve MMP 9 diizeylerine
baktiklar1 bir ¢alismada, multiple skleroz hastaligi nedeniyle 6len 4 hastanin taze
donmus beyin dokulariyla, hastaligr olmayan 2 insan taze donmus beyin dokusunu
karsilagtirmiglardir. Normal beyin dokusunda, MMP yalnizca beyaz cevherde
bulunan mikroglial hiicrelerde zayif miktarda bulunurken, multiple skleroz
hastalarinda, demiyelinize lezyonlarda gii¢clii olarak bulundugu goriilmiistiir. Ayrica
demiyelinize lezyonlarda parankimal makrofajlarinin lezyon boyunca yayildigi
bulunmugtur. MMP 9 diizeyine baktiklarinda, demiyelinize lezyon g¢evresinde
bulunan damar dokularinda MMP 9 diizeyinin multiple sklerozis hastalarinda anlaml
derecede arttigin1 bulmuslardir [86].

Huo ve ark. umblikal vende bulunan epitel hiicrelerinin MMP 7’ye bagh
bliylime hizlarim1 6lgtiikleri bir calismada, 131 hastanin umbikal veninden elde
ettikleri tip 1 ve tip 4 kollajeni hiicre kiltiiriinii ekerek, tip 1 ve tip 4 kollajen i¢in 3
farkl1 hiicre kiiltlirii hazirlamislar, birinci kiiltir MMP 7 eklenmemis kontrol grubu,
ikinci kiiltir 0.1 mg/ml MMP 7 eklenmis hiicre kiiltiirii, ti¢iincti kiltir 1 mg/ml
MMP 7 eklenerek elde edilmis hiicre kiiltiirii olmak iizere, her bir kollajen i¢in 3
farkli kiiltlir hazirlamiglardir. Hiicre kiiltiirlerinin biiytime hizlarini 6lgtiiklerinde, tip
4 kollajen i¢in birinci, ikinci ve liglincii giinler arasinda hiicre kiiltiirlerinin biiylime
hizlar1 arasinda anlamli fark bulunamamigtir. Dordiincii giin i¢in 1 mg/ml eklenen
kiiltiir digerlerine gore anlamli derede hizli biiylimiistiir. 0.1 mg/ml eklenen kiiltiir ise
kontrol grubuna gore anlamli derecede hizli biiyiimiistiir. Tip 1 kollajenden iiretilen
hiicre kiiltiiriinde de ilk 3 giin hiicre kiiltiirleri arasinda iireme hizlar arasinda fark
bulunmazken dordiincii giin 1 mg/ml MMP 7 eklenen hiire kiiltiri diger kiiltiirlere
gore anlamli derecede hizli biiyiimistiir. 0.1 mg/ml ve kontrol grubu arasinda

dordiincii giin i¢in anlaml bir fark saptanmamistir [87].
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Girolamo ve ark. pterygium hastalarinda MMP 7’nin anjiyogenesiz iizerine
etkisini aragtirdiklar1 bir caligmada, 8 hasta ve 8 kontrol konjuktivasini
karsilastirmislardir. Yapilan incelemede pterygium hastalarinin konjuktivalarinda ve
damarsal yapilarda MMP 7’°nin normal dokuya gore yiiksek oldugunu ve hastalikli
konjuktivalarda enflamatuvar hiicrelerin arttigini bulmuslardir [88].

Acioglu ve ark. rekiirren tonsillit nedeniyle opere olan hastalarin dokularinda,
MMP diizeylerine baktiklar1 bir ¢alismada, rekiirren tonsillit nedeniyle opere olmus
44 hastanin dokularinda MMP diizeylerine bakmiglardir. Tonsil dokular
biyiikliiklerine gore siniflandirilmig, gradel ve grade 2 derecesinde biiyiik olanlar
grup a, grade 3 ve grade 4 derecesinde biiyiik olanlara grup b adi verilmistir grup a
25 kisi ve grup b 19 kisiden olusmaktadir ve gruplar arasinda istatiksel olarak sayisal
fark bulunmamaktadir. Tonsil dokularinda MMP diizeyi bakilirken yiizeyel ve i¢
bolgesi ayr1 ayr1 degerlendirilmistir MMP diizeylerine bakildiginda, yilizeyel bolgede
MMP 7 ve MMP 9’un, grup b’ de grup a’ya gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. MMP 2 diizeylerinde ise gruplar arasi fark saptanmamistir. I¢
bolgesine bakildiginda ise MMP’ler arasinda, MMP 9 diizeyi grup b’ de anlamlh
olarak yiliksek bulunmus. MMP 7 ve MMP 2 diizeyleri arasinda gruplar aras1 fark
saptanmamustir [75].

Bizim ¢alismamizda rekiirren tonsillit grubunda, tonsil hipertrofisi grubuna
gore, serum ve doku MMP 7 ve MMP 9 diizeyleri yiiksek bulunmasina ragmen,
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

MMP 9, ESM bilesenlerinin yikiminda rol oynayan bir enzimdir.
Enflamatuvar  cevapta, yapisal proteinlerin  saliniminda, doku yeniden
sekillenmesinde ve tiimor invazyon ve yayilimda rol oynamaktadir [66, 78].

Acar ve ark. nazal polip dokularinda MMP 9 diizeyi lizerine yaptiklar1 bir
calismada, nazal polip nedeniyle opere edilen 17 hastanin polip dokular1 ile alt konka
hipertrofisi nedeniyle konkaya parsiyel rezeksiyon yapilan 20 kontrol grubunun
serum Orneklerinde, MMP 9 diizeyleri karsilastirilmistir. Nazal polip hastalarinin
serum MMP 9 diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur
[89]. Lechapt-Zalcman ve ark. nazal polipler ile MMP 9 {izerinde yaptiklart bir
calismada, 24 nazal polip dokusu ve 15 alt konka dokusunu karsilastirmislardir.

MMP 9 diizeyi nazal polip olan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur [90].
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Dahlen ve ark. astim hastalarinda MMP 9 lokalizasyonuna baktiklar
caligmasinda, 17 astimli ve 8 saglikli bireylerin, fiberoptik bronkoskop ile alinan
biyopsi ornekleri karsilastirmiglardir. MMP 9 hiicreler esas olarak submukozada
bulunmus, ¢ok az bir kismu ise epitelyal hiicrelerde bulunmustur. Submukozadaki
eozinofillere bakildiginda, MMP 9 eozinofil hiicrelerinde bulunmamistir. MMP esas
olarak notrofillerde bulunmustur. Astim olan hastalarla, normal hastalarin
submukozada bulunan nétrofillerindeki MMP 9 diizeyleri karsilastirildiginda, MMP
diizeyleri astim olan grupta yiiksek olmasina ragmen, aralarinda anlamli bir fark
bulunmamustir [91].

Calikoglu ve ark. kronik obstriiktif akciger hastalar1 ve astim hastalarinin
balgamlarindaki MMP 9 diizeylerine baktiklar1 bir ¢aligmada, 22 hafif orta kronik
obstriiktif akciger hastaligi olan, 20 hafif astimli ve 15 saglikli sigara icmeyen
goniilliin balgam Grnekleri karsilagtirmistir. MMP 9 diizeyini her iki hastalikta da
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olarak bulmuslardir. Kronik obstriiktif
akciger hastaligi olanlarda, MMP 9 diizeyi, astim hastalig1 olan gruba gore yiiksek
bulunmasina ragmen anlamli bir fark ortaya ¢ikmamistir [92]. Mahut ve ark. astim
hastalarinin nefeslerindeki nitrik oksit diizeyleriyle MMP 9 arasindaki iliskiyi
inceledikleri bir ¢alismada, 28 astimli ¢ocukta nitrik oksit ve MMP 9 diizeyini
karsilagtirdiklarinda MMP 9 ile nefesteki nitrik oksit arasinda pozitif korelasyon
oldugu bulunmustur [93].

Zajac ve ark. rekiirren tonsillit nedeniyle tonsillektomi opere olan
hastalarinin, nefeslerindeki nitrik oksit diizeylerini ol¢tiikleri bir caligmada, astima,
atopisi ve herhangi bir hastaligi olmayan ve rekiirren tonsillit tanis1 konulduktan
sonra, tonsillektomi yapilan 32 hasta dahil edilmis. Hastalarin nefesteki nitrik oksit
diizeyleri, operasyondan 24 saat Once Olciilmiis ve ayni gruptan 27 Kkisiye
operasyondan 6-7 ay sonra yeniden nefesteki nitrik oksit seviyelerine tekrar bakilmas,
kontrol grubu olarak da 35 saglikli goniillii se¢ilmis. Kontrol grubunun ilk bakilan ve
6 ay sonra bakilan nitrik oksit seviyelerinde belirgin bir degisiklik olmazken,
tonsillektomi opere olan grupta nitrik oksit seviyeleri anlamli olarak azalmis
bulunmustur [94].

Shin ve ark. kronik siniizit ve adenoid dokusu arasindaki iliskiyi inceleyen

bir calismasinda, adenoidektomi opere olan 40 ¢ocugun, 16 tanesi kronik siniizit
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semptomlart mevcutmus, 24 tanesinde kronik siniizit mevcut degilmis. Bu iki
gruptaki adenoidektomi dokularinin MMP 9 diizeylerine bakildiginda, kronik siniizit
olan gruptaki adenoid dokularinda MMP 9 diizeyinin, normal adenoid dokusuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur [95]. Jang ve ark. ¢ocuklarda kronik
serdz otit ve MMP 9 iliskisini inceledikleri bir ¢calismada, 3 ay siireyle gecmeyen
seroz otitli 25 tane alerjisi olan g¢ocuk ve 20 tane alerjisi olmayan 45 serdz otitli
cocugu calismaya dahil etmislerdir. Alerjisi olan grup ile alerjisi olmayan grup
hastalarin orta kulak efiizyonlarindaki MMP 9 diizeylerine baktiklarinda, alerjisi
olan grupta MMP 9 diizeyinin, alerjisi olmayan gruba goére anlamli derecede yiiksek
oldugu bulmuslardir [96].

Zebrska-Jesionek ve ark. orta kulak kolesteatomda MMP 9 aktivitesinin
karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, orta kulak kolesteatom nedeniyle opere olan 14
hastanin kolesteatom dokusu ve ayni 14 hastanin dis kulak yolu derisinin MMP 9
aktivitesi karsilastirmislardir. Kolesteatom dokusunda MMP 9 aktivitesinin, dis
kulak yolu derisine gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur [97]. Schmidt
ve ark. Kkolesteatom dokusunda biiyiime faktorleri ile MMP 9 diizeyin
karsilastirdiklar1 bir caligmada, kolesteatom nedeniyle opere olan 37 hastanin
kolesteatom dokusuyla, 9 hastanin dis kulak yolu derisi dokusu karsilastiriimistir.
MMP 9 diizeyleri ve IL-1a, IL-1, TNF-a, TGF-B ve EGF diizeyleri arasindaki iliskiye
bakilmistir. Kolesteatom hastalarinda, MMP 9 diizeyi kontrol grubuna gore yiliksek
saptanmigtir. Biiyime faktorleri ile MMP 9 arasindaki iligskiye bakildiginda,
kolesteatom dokusunda, biiyiime faktorlerinden TGF- disinda kalanlarin daha
yiiksek olmasina ragmen, istatiksel olarak sadece IL-1a diizeyi anlamli olarak yiiksek
bulunmustur [98].

Loftus ve ark., karotis plak olan hastalarnin serum MMP 9 diizeylerini
inceledigi bir ¢alismada, karotis arter tikanikligi nedeniyle endarterektomy opere
edilen 70 hastanin, operasyon oncesi 24 saat dnce periferal damarlarindan elde edilen
serumdan MMP 9 bakilmis, operasyon sonrast 21 hastada emboli goriilmiis ve 49
hastada emboli negatif olarak sonu¢lanmis. Hastalarin serumlarindan elde edilen
MMP 9 diizeyleri incelendiginde, emboli pozitif olan grupta, emboli olmayan gruba

gore MMP 9 diizeyi anlamli derecede yiiksek saptanmis. Bu calisma sonucunda
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emboli olusumuna inflamatuvar kaynakli olaylarin sebep oldugu ve MMP 9 un
inflamatuvar olaylarda artis gésterdigi vurgulanmigtir [99].

Bashir ve ark. ¢6lyak hastalarinda bagirsak dokularindaki MMP diizeyi
lizerine yaptiklar1 bir calismada, ¢olyak hastaligi olan 30 hasta bagirsak mukozasi ve
10 kontrol bagirsak mukozasi karsilagtirilmistir. 30 ¢olyak hastasi, hastaligin
siddetine gore gruplart 3 gruba ayrilmis, 13 kisi hafif hastalikli, 10 kisi orta siddetli
hastalikli, 7 kisi ve siddetli hastalikli bireylerden olusmaktaymis. Bagirsak
mukozalarindaki MMP diizeylerinin, lamina propria tabakasinda artig1 ve hastalikli
gruplarda MMP 9 diizeyinin, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bulunmustur. Hastalikli gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda, hastaligin siddeti
arttikca MMP 9 diizeyinin arttig1 goriilmiis. Siddetli derecede MMP 9 diizeyi, diger
hastalikli gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulunurken, orta derecedeki grupta,
MMP 9 diizeyi hafif dereceye gore yiiksek olmasina ragmen, aralarinda anlamli fark
bulunmamis. Sonu¢ olarak MMP 9 diizeyinin enflamasyon siddeti artikca arttii
tespit edilmistir [100].

Zhang ve ark. anormal uterus kanamasi olan hastalarda damarsal biiyiime
faktorii ve MMP 9 lizerine yaptiklart bir galismada, 60 anormal uterus kanamasi olan
ve kontrol grubu olarak 20 tane tubal darlik olan 80 hastanin endometrium dokusu
karsilastirilmistir. Yapilan patolojik incelemede uterus kanamasi olan hastalarin 20
tanesinin proliferatif fazda oldugu, 20 tanesinin basit hiperplazi, 20 tanesinin
kompleks hiperplazi oldugu goriilmiis. Kontrol grubunda ise hastalarin proliferatif
fazda oldugu goriilmiis. MMP 9 ve damarsal biiyiime faktorii diizeyi, anormal uterin
kanamasi olan proliferatif fazdaki endometriumda ve basit ve kompleks hiperplazi
olan gruplardaki hastalarda, kontrol grubuna gére anlamli yiiksek bulunmustur.. Bu
calisma sonucuna gore, damarsal biiyime faktori ile MMP 9 diizeyinin korele
oldugu goriilmistiir. Endometriumda anormal kanamalara neden olabilecegi
vurgulanmigtir [101].

Beibei ve ark. kronik tonsillit dokular1 ve hipertrofik tonsil dokular1 arasinda
MMP 9 RNA ekspresyonun karsilastirdiklar: bir ¢alismada, 45 kronik tonsilit ve 40
hipertrofik tonsil dokusu ¢alismaya dahil edilmis. Hastalarin dokularinda MMP 9 gen
ekspresyonuna bakildiginda, kronik tonsilit tanisi olan hastalarda MMP 9 RNA
ekspresyonun anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmis. Sonug¢ olarak da MMP 9
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rekiirren  tonsillit etyolojisinde rol oynayabilecegi ve gelecekteki tedavi
modiiliitelerinde kullanilabilecegi belirtilmistir [102].

Uloza ve ark. vokal kord bening lezyonlariyla, vokal kord skuaméz hiicreli
karsinom dokularindaki MMP diizeyini karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, 39 vokal
kord polipli, 30 papillamat6éz lezyon olan ve 36 vokal kord keratozisli 105 bening
lezyon ile 112 glottik skuamoz hiicreli dokusu karsilastirilmis. Kanser olan grupta
MMP 9 diizeyi, bening lezyon olan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmus.
Hastalarin epitel tabasi ve stroma tabakasi ayri ayr1 degerlendirildiginde, kanser olan
hasatlarinin stromasindaki MMP 9 diizeyi ile epitel tabaksindaki MMP 9 diizeyi
karsilastirildiginda, stromada MMP 9 diizeyi anlamli yiiksek bulunmustur. Bening
lezyonlar incelendiginde ise, MMP 9 diizeyinin epitel tabakasinda anlamli olarak
yiiksek saptanmistir. Sonug olarak tiimor iligkili stromal hiicrelerde MMP diizeyinin
artig1 saptanmig, bening lezyonlarda stromada MMP 9 diizeyinin artmasinin kansere
dontisiimde rol alabilecegi belirtilmistir [103].

Sujata ve ark. pasif sigara igicilerinde nazal sekresyonlarindaki MMP
diizeyine baktiklar1 bir calismada, 17 pasif sigara i¢icisi ¢ocuk ve 22 sigaraya maruz
kalmayan c¢ocuklarin nazal sekresyonlarinda MMP 9 diizeyine bakilmistir. Pasif
sigara icen grupta MMP 9 konsantrasyonu, sigaraya maruz kalmayan gruba goére
anlamli oranda yiiksek bulunmustur. Sonu¢ olarak MMP 9 diizeyinin yiiksek
bulunmasmin sebebinin, sigaranin alerjiyi arttirabilecegi ve inflamasyona katki
saglayabilecegi oldugunu 6ne siirmiislerdir [104]. Schoser ve ark. kas deinervasyonlu
hastalarda MMP diizeylerine baktiklar1 bir ¢aligmada, kas inervasyon bozuklugu olan
20 hasta ve 5 tane kontrol hastanin kas biyopsisi karsilastirildiginda, kas hastalig
olan hastalarin dokularinda MMP 7 ve 9 diizeyinin, normal dokuya goére anlaml
derecede yiiksek oldugu saptanmis. Sonug olarak atrofik kas dokularinda MMP 7 ve
9 diizeyinin atrofi ile iliskili olabilecegi vurgulanmistir [105].

Justulin ve ark. kobay farelerin prostat dokularinda yaptiklar1 bir ¢alismada,
kobay farelerin kisirlastirilan grubuyla, Kisirlastirilmayan grubundaki prostat dokusu
voliimii ve MMP 9 diizeylerini karsilastirdiklarinda, kisirlastirilan farelerde prostat
atrofisi gelistigi goriildii. Kontrol grubuyla kisirlastirilmis farelerdeki atrofik prostat
dokusu MMP 9 diizeyleri karsilastirildiginda, MMP 9 diizeyinin atrofik prostat

dokusunda, kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmus. Sonug
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olarak MMP 9 diizeyinin doku yeniden sekillenmesinde gorev alabilecegi
vurgulanmigtir [106]. Lateef ve ark. diyabetik ve diyabetik olmayan kisilerdeki
retinoik asit tedavisinin kollajen sentezi lizerine etkisini arastirdiklar: bir ¢alismada,
16 diyabetik hasta ve 10 kontrol hastasinin deri biyopsilerinden elde edilen
materyaller, normal hiicre kiiltiiriinde ve retinoik asit eklenmis hiicre kiiltiriinde
tiremeye birakilmis. Retinoik asit eklenmis hiicre kiiltiirlerinde daha fazla biiyiime
gbzlenmistir. Ayn1 zamanda MMP 9 aktivitesine bakilmis, MMP 9 aktivitesinin
diyabetik hastalarda, normal hiicre dokularina gore anlamli yiiksek oldugu goriilmiis,
retinoik asit eklenen hiicre kiiltiirlerinde ise, MMP 9 aktivitesi, hem diyabetik olan
hasta grubunda hem kontrol grubunda, retinoik asit eklenmeyen kiiltiire gére anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Sonug olarak MMP 9 aktivitesinin hiicre biiyiimesinde
onemli rol oynadigi, Kollajen sentezini arttiran retinoik asitin bu 6zelligini, MMP 9
aktivitesinin azaltarak gerceklestirebilecegi vurgulanmistir [107].

Atasoy ve arkadaglarinin sigara igen ve igmeyen bireylerde peridontit
dokusunda MMP seviyelerine baktiklari bir ¢alismada, 20 tane sigara igen kronik
peridontit, 20 tane sigara igmeyen kronik peridontit, 20 tane sigara igen saglikli birey
20 tane sigara igmeyen saglikli birey dokulari karsilastirilmis. Kronik peridontit olan
grupta MMP 9 diizeyi, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus. Kronik peridontit
olup sigara igen grupta, sigara igmeyen kronik peridontitli gruba gore MMP 9 diizeyi
diisiik olarak bulunmus. Sonug olarak kronik enfeksiyonda MMP 9 diizeyinin arttigi,
sigara i¢ciminin ise enfeksiyon belirtilerini baskilayarak ve vaskiilarizasyonu
azaltarak, MMP 9 diizeyini azaltabileceyi vurgulanmistir [108].

Bizim ¢alismamizda rekiirren tonsillit grubunda, tonsil hipertrofisi grubana
gore serum ve doku MMP 9 diizeyleri yiiksek bulunmasina ragmen, istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi.

TIMP 2 hiicrelerin biiyiikk cogunlugu i¢in biiylime faktorii olarak
tanimlanmaktadir [109]. Ayrica kanser hiicrelerinin apopitozunda rol oynamaktadir.
Lee ve arkadaslariin multiple skleroz hastalarinda serum TIMP seviyelerine
baktiklar bir ¢alismada, 21 multible sleroz hastasi, aylik serum TIMP 6l¢timleri ve
manyetik rezonas ile takip edilmis. multiple skleroz hastalarinda 10 aylik donemde
atak geciren hastalarin serumlarinda, TIMP 2 seviyesi atak gegirmeyenlere goére

anlamli derecede yiiksek bulunmus. Sonug olarak inflamatuvar bir hastalik olan
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multiple sklerozda ataklarin artmasinda, TIMP 2 nin rol oynayabilecegi sdylenmistir
[110].

Xuechang ve ark. nazal polip dokularinda MMP 9 ve TIMP 2 seviyelerine
baktiklar1 bir ¢caligmada, 60 tane nazal polip nedeniyle opere olan hasta, hastaligin
seviyesine gore 3 gruba ayrilmis. Hafif grupta 15, orta siddetli grupta 21, siddetli
grupta 24 kisinin nazal polip dokusu ve kontrol grubu olarak da 6 normal burun
mukozasi g¢alismaya dahil edilmis. Hastalarin MMP 9 ve TIMP 2 diizeylerine
bakildiginda MMP 9 diizeyinin hastalig1 siddeti artikgca yiikseldigi goriilmiis ve
hastalig1 olan biitlin gruplarin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu goriilmiis.
TIMP 2 diizeyinin hastaligin siddeti arttikga azaldigi goriilmiis. Kontrol mukozada
TIMP 2 seviyesinin, hastalikli gruplara gore anlamli yiiksek oldugu goriilmiis. Sonug
olarak inflamatuvar bir siire¢ olan nazal polipte MMP 9 ile TIMP 2’nin negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir [111]. Selman ve ark. idiyopatik pulmoner
fibrozisli hastalarda yaptiklar1 bir ¢alismada, idiyopatik pulmoner fibrozisli 12 hasta
ile 6 kontrol hastanin akciger biyopsi dokularinda, TIMP 2’nin yerlesimine
baktiklarinda, TIMP 2 diizeyinin normal dokuda epitel ve fibroblast arasinda
yerlesiminde fark goriilmezken, idiyopatik pulmoner fibrozisli hastalarda TIMP 2
diizeyi fibroblastlarda yiiksek bulunmustur. Sonug olarak TIMP 2’nin fibroblastlarda
kollajen sentezi arttirarak hastalik olusumunda rol alabilecegi vurgulanmistir [112].

Rysz ve ark. diyabetik nefropatide MMP ve inhibitorlerinin etkisini
aragtirdiklar1 bir ¢aligmada, kronik bobrek yetmezligi olan 20 hasta, tip 2 diyabeti
olan 16 hasta, tip 2 diyabeti olan ve kronik bobrek yetmezligi olan 14 hastayla 20
saglikli goniilliide, diyabetik nefropati ile serum MMP ve inhibitorlerini iliskisini
aragtirmiglardir. Diyabeti ve kronik bobrek yetmezligi olan grupta TIMP 2 diizeyinin,
sadece diyabeti olan, sadece bobrek yetmezligi olan ve kontrol gruba gore anlamh
derecede diisiik bulunmustur. Sadece diyabeti olan grupta TIMP 2 diizeyi, kontrol ve
sadece bobrek yetmezligi olan gruba gore diisiik olmasina ragmen aralarinda anlamli
fark bulunamamistir. Sonug olarak diyabetik nefropati gelisiminin Inflamatuvar bir
stirec oldugu, TIMP 2 diizeyinin azalmasimin bu durumla iligkili oldugu
vurgulanmigtir [113].

Heymans ve ark. kardiyak fibrozis ve disfonksiyon ile MMP 1 ve TIMP 2

diizeylerini arastirdiklar1 bir calismada, izole aort stenozu nedeniyle ventrikiil
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hipertrofisi olan 36 hasta ve ventrikiil hipertrofisi olmayan 29 kontrol grubunun
kardiyak biyopsileri karsilastirilmig. Hastalarin kardiyak biyopsilerinde, kollajen
diizeyleri ve TIMP 2 diizelerine bakildiginda, aort stenozu olan grupta kollajen
sentezinin arttig1 gozlenmis. TIMP 2 ekspresyonuna bakildiginda ise kardiyak stenoz
olan grupta anlamli olarak arttigi gézlenmis. Sonug olarak aort stenozlu hastalarda
artan kan basinct nedeniyle kardiyak hipertrofinin oldugu, hipertrofinin de kollajen
sentezindeki artis ile meydana geldigi belirtilmis, bu duruma da, TIMP 2 diizeyinin
katk1 sagladig1 vurgulanmistir [114].

IImarinen ve ark. kronik tonsillitte MMP 8’i arastirdiklar1 bir calismada,
tonsillektomi endikasyonu konulmus, 55 hipertrofik tonsil, 63 kronik tonsilllit, 57
tane hem kronik tonsillit hem hipertrofik tonsil ve 33 tane tonsil skuamoz hiicreli
kanser hastasinin serumlar1 c¢alismaya dahil edilmis. Serum MMP 8 ve TIMP 1
diizeyleri 6l¢tilmiis. Sadece kronik tonsillit olan grup ile hipertrofik tonsil grubu ve
her ikisini igeren grup karsilastirildiginda serum MMP 8 diizeyinin, kronik tonsillit
grubunda anlamli olarak yiliksek oldugu bulunmus, TIMP 1 diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmamis. Sadece hipertrofik tonsil grubuyla kronik tonsillit ve her
ikisini de iceren grup karsilastirildiginda MMP 8 diizeyi hipertrofik tonsil grubunda
diisiik bulunmasina ragmen gruplar arasinda anlamli fark bulunmamis, TIMP 1
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bening tonsil
hastaliklariyla, tonsil skuaméz hiicreli grup karsilagtirildiginda, serum MMP 8 ve
TIMP 1 diizeyleri kanserli grupta, bening tonsil hastaliklar1 grubuna goére anlaml
olarak yiiksek bulunmus. Sonug¢ olarak MMP 8’in inflamatuvar olaylarda ve kanser
patogenezinde rol oynayabilecegi sGylenmistir [115].

Giannelli ve ark. fareler iizerine yaptiklari bir ¢alismada, 12 tane askiya
alinmis ve 14 giin bekletilmis fare ile 12 tane askiya alimnmamus farenin, 14 giin
sonrasi ¢ikarilan gastrocnemius ve soleus kaslarinda TIMP 2 ve MMP 2 diizeyine
bakmislardir. Askiya alinan farelerde diger farelere gore kas kiitlesinde azalma
meydana gelmis. Cikarilan kaslardaki TIMP 2 ve MMP 2 diizeylerine bakildiginda,
MMP 2 diizeyi askiya alinan grupta yiiksek bulunurken, TIMP 2 seviyesinin kontrol
grupta, askiya alinan gruba gore, her iki kas i¢inde anlamli diizeyde yiiksek oldugu

bulunmustur. Sonug olarak kas atrofisinin nedeninin kollajen sentezinde azalmaya
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bagli oldugu, TIMP 2 diizeyinin kollajen sentezinde 6nemli bir rol oynadigi
belirtilmistir [116].

Bizim ¢alismamizda tonsil hipetrofisinde serum ve doku TIMP 2 diizeyleri,
rekiirren tonsillit grubana gore yiiksek olmasina ragmen, istatiksel olarak iki grup
arasinda anlamli fark bulunmadi.

Sonug olarak rekiirren tonsillit ve tonsil hipertrofisi etyolojisini arastirdigimiz
bu c¢alismada, rekiirren tonsillit grubunda, serum ve doku MMP 7 ve MMP 9
diizeyleri istatiksel olarak anlamli olmasada, rekiirren tonsillitte, tonsil hipertrofisine
gore yiiksek olarak bulundu. Tonsil hipertrofisinde ise rekiirren tonsilit grubuna gore
TIMP 2 seviyesi, serum ve dokuda istatiksel olarak anlamli olmasada, hipertrofik
grupta rekiirren tonsillit grubuna gore yiiksek bulundu.

Bu bilgiler 1s181nda, rekiirren tonsillit ve tonsil hipetrofisi etyolojisinde, MMP
7 MMP9 ve TIMP 2’nin anlamli olarak rol oynamadigi goriilmistiir. Yine de
rekiirren tonsillit ile tonsil hipertrofisi ve MMP ve TIMP iliskisini degerlendirmek

icin, daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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