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OZET

Nazal polipozis gelisiminin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir. Fakat
etyolojisi olabilecek bir ¢ok faktér tanimlanmistir.

Metalloproteinazlar doku remodelinginde 6nemli proteinler  olup,
ekstraselliiler matriks (ESM) elemanlarinin hemen hemen tiimiinii degradasyona
ugratirlar. Boylece doku remodelinginde aktif rol alirlar. Yapilan ¢alismalarda kronik
rinosiniizitlerin  etyolojisinde  rol  oynadiklar1  gorilmiistiir. Matriks
metalloproteinazlar yirmiye yakin farkli proteindir ve farkli ESM elemanlarini
degrade ederler. MMP-1 ve MMP-8 kollajen I agirlikli olarak, MMP-2 ilaveten
kollajen IV i degrade eder. Kollajen IV bazal membran kollajeni, kollajen I agirlikli
olarak stromal ESM elemanidir.

Bu calismada MMP lerin nazal polipli kronik rinosiniizitteki etkisi
arastirtlmaya calisilmigtir. Calismaya 35 hasta alinmistir. (Grup 1; nazal polipozisli
25 hasta , Grup 2; Herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan ve orta konkalarindan
alinan mukozanin incelendigi kontrol grubunu olusturan 10 hasta.) Tim hastalardan
alinan orneklerde MMP-1, MMP-2 ve MMP-8 ekspresyonu belirlenmigtir. MMP-1,
MMP-2 ve MMP-8 ekspresyonu nazal polipli grupta kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde artmis olarak bulunmustur.

Sonug¢ olarak nazal poliplerdeki MMP-1, MMP-2 ve MMP-8 ekspresyonu
kontrol grubundan farkliliklar gostermektedir. Bu bulgular nazal polipozisin
patogenezinde matriks metalloproteinazlarin rollerinin olabilecegini destekler
niteliktedir.

Anahtar kelimeler: Nazal polip, Kronik rinosiniizit, Matriks metalloproteinazlar



ABSTRACT

The pathogenesis of nasal polyposis could not be elucidated fully. However,

a lot of factors available etiology to be were identified.
Metalloproteinases are important proteins in tissue remodeling; they act degradation
upon almost all of the extracellular matrix (ECM) elements. Thus they take an active
role on tissue remodeling. It is seen in the carried out studies that; they play role in
the etiology of the chronic rhionosinusitis.

Matrix metallpproteinases are almost twenty different proteins and they
degrade different ECM elements. They degrade predominantly MMP-1 and MMP-8
collagen I, MMP-2 additionally collagen 1V. Collagen IV basement membrane
collagen , collagen I is mainly stromal ECM component.

This study was to determine the effects of MMPs on nasal polyposis with
chronic rhinosinusitis. 35 patients were included in the study. (Group 1; 25 patients
nasal polyposis , Group 2; 10 patients without any systematic disease and including
the control group from whom the mucosa taken from middle concha been examined.)
In all samples taken from all of the patients; MMP-1, MMP-2 and MMP-8
expression was determined. MMP-1, MMP-2 and MMP-8 expression was
significantly increased when compared to nasal polyposis group.

As a result; MMP-1, MMP-2 and MMP-8 expression in nasal polyposis are
different from the control group. These findings suggest that there may be matrix

metallpproteinases’ roles on nasal polyposis pathogenesis.

Key Words: Nasal polyposis, Chronic rhinosinusitis, Matrix metallproteinases
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KISALTMALAR
NP: Nazal polip

MMP: Matriks metalloproteinaz

KRS: Kronik rinosiniizit

VAS: Visual analog scala

MR: Manyetik rezonans

BT: Bilgisayarl tomografi

Th-1: T helper 1 hiicreler

Th-2: Thelper 2 hiicreler

IL: Interlokin

IFN ,: Interferon gama

TGF g: Transforme edici biiyiime faktorii-beta
COX-1: Siklooksijenaz 1

COX-2: Siklooksijenaz 2

LTC 4: Lokotrien C4

RANTES: Regulated Upon Activation T Cell Expressed and Recreated
VEGEF: Vaskiiler endotel biiylime faktorii
TNF alfa: Timor nekrozis faktorii-alfa

VCAM-1: Damar hiicresi adezyon molekiilii
ESM: Eksraseliiler matriks

ECP: Eozinofilik katyonik protein
TGF-beta: Transforming growth factor-beta
ASA: Asetilsalisilik asit

NSAII: Nonsteroid antiinflamatuar

GM-CSF: Graniilosit monosit stimile edici faktor
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GIRIS

Nazal polip (NP), nazal mukozanin skuamoz metaplazi, sekretuar hiperplazi,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, ekstraseliiler matriks (ESM) birikimi ve fibrozisi ile
karakterize kronik inflamasyona bagli 6dematoz Kitlesidir. Nazal polip insidansi
%2,7 civarindadir (1).

Nazal polipozis gelisimi ile ilgili olarak gliniimiize kadar ortaya atilan pek ¢ok
teori arasinda, heniiz kesinlik kazanan bir teori bulunmamakla birlikte NP
olusumunda bazi faktorlerin rol oynadig: diistiniilmektedir. Bu faktorler, kronik lokal
infeksiyonlar, alerji, astim,aspirin intoleransi, genetik faktorler, mukozal temas,
Bernoulli fenomeni ve nazal mastositozdur (1,2).

Nazal Polipozis te mukozanin bazi hiicrelerce istilasi ile salinan mediyator ve
sitokinlere bagli kronik bir inflamatuar yanit olusmaktadir. inflamatuar hiicreler
arasinda poliplerin %80’inde bulunan ve en belirgin olan hiicreler eozinofillerdir.
Eozinofillerin yanisira, mast hiicreleri, fibroblastlar da bu siirecte 6nemli rol
oynamaktadirlar (2). Nazal polipli KRS etyopatogenezinde pek ¢ok sitokin,
aragidonik asit metabolitleri, biiyiime faktorleri, adezyon molekiilleri ve
kemokinlerin rol oynadig: da bildirilmistir (3) .

Matriks metalloproteinazlarin (MMP) tiimii ¢cok genis yayillim gosterir. ESM
proteinlerinin yikimindan sorumlu olan bir grup ¢inko bagimli endopeptidlerden
olusan MMP’lerin tiimii normal hiicrelerde ve patolojik dokularda artmis olarak
goriilir (4) . Matriks metalloproteinazlarin  birgok alt tipi vardir. Matriks
metalloproteinazlarin alt tiplerinden biri olan MMP-1, MMP-2 ve MMP-8 in
ekspresyonunun  ist solunum yolu enflamatuar hastaliklarinda artmis oldugu
gorilmistiir (5,6).

Bu calismada nazal polipli kronik rinosiniizitin patogenezinde rolii oldugu
diisiiniilen MMP-1, MMP-2 ve MMP-8 in diizeyleri nazal polip dokularinda

immunohistokimyasal yontemle arastirilmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim ve epidemiyoloji

Kronik rinosiniizit (KRS), nazal ve paranazal siniis mukozalarinin ii¢ aydan
daha uzun siiren enflamatuar hastaligidir. Enflamasyon mukozal kalinlasmadan
yaygin polipozise kadar degisik formlarda goriilebilir. Paranazal ve nazal mukoza
enflamasyonu siklikla birliktelik gdsterdigi i¢in siniizit taniminin yerini rinosiniizit

tanumu1 almustir (7).

Polipli ve polipsiz KRS ise genellikle tek bir hastalik olarak ele alinir. Ciinkii
bu iki durumu birbirinden ayirmak neredeyse imkansizdir. Bundan dolaytr NP’ li
KRS’ nin bir alt grubu olarak kabul edilir (Sekil 2.1) (8) .

KRONIK RINOSINUZIT

NAZAL POLiP

Sekil 2.1. Kronik rinosiniizit ve nazal polip iliskisi

Kronik rinosiniizit iilkemizde verilen poliklinik hizmetlerinde énemli bir yer
tutmasina ragmen tam insidansini gosteren saglikli istatistikler yoktur. Ancak KRS
Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 30 milyon kisiyi etkilemekte ve hayat
kalitesini diyabet ve kalp hastaliklarindan daha fazla bozmaktadir (9,10) .

Johanson ve ark. (11) nazal polipli KRS prevalansini toplumda %2,7 olarak
rapor etmislerdir. Yine ayni ¢alismada NP’ nin eslik ettigi KRS nazal endoskopi ile

arastirilmis ve erkeklerde %1 yaslilarda %5 ve astimlilarda daha sik goriilmiistiir .



Genel olarak nazal polipli KRS tiim irklarda ortaya g¢ikar. Kirk iki yas
ortalama olarak ortaya ¢ikma yasidir. Nazal polibin ortaya ¢ikmasi 20 yasindan 6nce

pek goriilmez ve erkeklerde ortaya ¢ikma yasi daha erkendir (3).

2.2 Tam

Rinosiniizit tanisinda Oncelikle subjektif degerlendirme yapilir. Burun
tikaniklig1, konjesyon, nefes alma giicliigli burun akintis1 veya postnazal akinti, yiiz
agrisi ve yiizde basing hissi, bag agrist ve koku duyusunun azalmasi veya kaybolmasi
rinosiniizitte goriilen lokal semptomlardir. Bu lokal semptomlara eslik eden bogaz

agrisi, disfoni ve oksiiriik gibi uzak semptomlar da goriilebilir(3).

Akut ve kronik rinosiniizitte oldugu gibi nazal polipli KRS’ de de semptomlar
temel olarak ayni olmasina ragmen semptomlarin paterni ve sikligi farkli olabilir.
Nazal polipler burun ve paranazal kavitede basing ve dolgunluk hissine neden
olabilen nazal konjesyon yapabilirler. Nazal polibin eslik ettigi KRS’ de koku alma
giicliigt sikayetleri nazal polipsiz KRS’ lere gore daha yiiksektir (12).

Semptomlarin subjektif degerlendirilmesinde, semptomlarin siddet veya
derecesi ve siiresi dikkate alinmalidir. Gegtigimiz yillarda yalnizca semptomlar degil

bunlarin yasam kalitesi {izerine olan etkisi de ¢aligilmistir.
Semptomlarin degerlendirilmesinde su sekilde yapilabilir:
-Siddetli, orta, hafif

-Olgiilebilir, kesintisiz bir ¢izgi ilizerinde VAS (Viziiel analog skor) skoru olarak
kaydedilebilir(0-10) (3) . ( Sekil 2.2)



| 10 cm. |

Rahatsiz edici degil Diisiiniilebilen en ra-

hatsiz edici

Sekil 2.2. VAS skoru skalast

Rinosiniizit i¢in semptom ve silireye dayali tan1 koymak cok gercekei degildir.
Bunun igin yanlis negatiflik oranlarini azaltmak igin tablo 2.1 teki algoritma

Onerilmistir(13).

Tablo 2.1. Eriskin rinosiniizit i¢in tan1 kriterleri

1. Hastaligin siiresi ve fizik muayene bulgular1 12 haftadan fazla devam ediyor.

2. Devam eden kronik rinosiniizit semptomlariyla iligkili olarak agagidaki
enflamasyon bulgularindan biri de goriilmeli ve belirtilmelidir.

a. Nazal pasaj kaynakli rengi bozuk akinti, nazal polipler veya anterior
rinoskopi ya da endoskopi ile saptanmis polipoid sislikler
b. Orta meatusta ya da etmoid bullada 6dem yada eritemin nazal
endoskopiyle goriilmesi.
c. Yaygin ya da lokalize eritem, 6dem ya da graniilasyon dokusu, orta meatus
yada etmoid bullada tutulum yoksa taniy1 dogrulamak i¢in radyolojik
goriintiileme gereklidir.
d. Goriintiileme yontemleriyle taniyr dogrulama:
1. BT goriintiileme: Diffiiz ya da izole mukozal kalinlagma, kemik
degisiklikleri ve hava s1vi1 seviyesi goriilmesi.
i1. Waters grafisinde bir yada birden fazla siniis mukozasinda 5 mm den fazla
kalinlagma ya da tam opaklagma.
Iii. MR goriintiileme rutinde BT ye alternatif olarak dnerilmemektedir. Ciinkii

duyarlilig: yiiksek iken 6zgiilliigli diistiktir.

Ozellikle KRS tanisinda Bilgisayarli tomografi (BT) ve endoskopik muayene

Oonemli bir yer tutmaktadir (14). Bilgisayarli Tomografi patolojinin yayilimi ve




anatomiyi gosterebilmesi nedeniyle secilmesi uygun olan goriintiilleme yontemidir.
Yine de tanida ilk basamak olarak diislinlilmemelidir. Bilgisayarli tomografi
gorlntiilemesi iizerine kurulu 0-4 arasi skorlamay1 kullanan, farkli karmagsiklikta bir

¢ok siiflandirma sistemi vardir.

Lund Mackay sisteminde, her siniis sisteminin veya osteomeatal kompleksin
acik, kismi kapali olmasina gore 0-2 arasi puanlar verilir ve her bir taraf i¢in 12 puan

tizerinden puanlama yapilir(Tablo 2.2)(15).

Tablo 2.2. Nazal Polipte Radyolojik Lund-Mackay Evrelemesi.

Siniis Sol Sag

Maksiller (0,1,2)

Anterior etmoid (0,1,2)

Posterior etmoid (0,1,2)

Sfenoid (0,1,2)

Frontal (0,1,2

Ostiomeatal kompleks (0 veya 2)*

Toplam puan

0-Normal; 1-Parsiyel opasifikasyon; 2-Total opasifikasyon.
*0-Tikali degil; 2-Tikal.

Bunlara ilaveten endoskopi ile siniis kiiltlirleri alinabilir. Alerjik hastalarda
alerji testleri yapilabilir. Nazal sitoloji, olfaktdr degerlendirme testleri de yine tanida
kullanilabilir. Ayrica siniizitle ilgili olabilecek sistemik hastaliklarin tespiti iginde
bazi labaratuar testleri yapilabilir ( Genetik testler, eozinofil sayisinin él¢iimii gibi.)

(14).




2.3 Kronik rinosiniizit patofizyolojisi

Rinosiniizit ile ilgili deneysel hayvan calismalarina ek olarak, insanlarda
ostium agikligl, gaz degisimi, mukozal kan akimi konusunda yapilan fizyolojik
testler rinosiniizite neden olan degisik faktdrlerin 6nemini agiga c¢ikarmistir. Son
zamanlarda immun reaksiyonlar hakkinda artan bilgiler bu faktorlerin KRS
baslangict ve devaminda 6nemli olabilecegini ortaya koymustur. Pek ¢ok sebep KRS
olusumunda ve gelisiminde degisik oranlarda pay sahibidir (Tablo 2.3) (12).



Tablo 2.3. Kronik rinosiniizitin potansiyel i¢ ve dis nedenleri

D1s sebepler ic sebepler
1. Enfeksiyoz ( Viral, 1. Genetik
bakteriyel, fungal, parazitik) a. Mukosiliyer anormallik

-Siliyer dismotilite
-Kistik fibrozis

b. Yapisal

Immiin yetmezlik

2 Enfeksiyoz olmayan
enflamasyon
a. Alerjik/Ig aracili
b. Ig aracili olmayan
duyarliliklar
c. Farmakolojik
d. Iritanlar

2. Edinilmis

a.

o

Nazal polip ve astimla iligkili

aspirin duyarlilig

Otoimmiin regiilasyon bozuklugu

Hormonal

Yapisal

I. Neoplazm

ii. Osteoneogenezis ve hava
atiliminda tikanma

iii. Retansiyon Kisti.

Otoimmiin

i. Sarkoidozis

ii. Wegener

iii. Sistemik Lupus
Eritematozus

iv. Churg- Strauss sendromu

Immiin yetmezlik

3 Normal ventilasyon ve
mukosiliyer drenajin
bozulmast
a. Cerrahi
b. Enfeksiyon
c. Travma




2.4 Patofizyolojik mekanizmalar

2.4.1 Ostial tikanma

Saglikli bir siniis fizyolojisinin devami i¢in normal akiskanliktaki mukus
sekresyonu, hacmi ve igerigi, normal mukosiliyer akim, yeterli drenaja ve
havalanmaya izin veren siniis ostium agikligi gereklidir. Bu fizyolojik basamaklardan
herhangi birindeki eksiklik rinosiniizitle sonuglanir. Bunlar iginde en biiyiik etken
ostial tikanmadir. Anatomik varyasyonlarin goriildiigii bireylerde artmis paranazal

siniis enfeksiyonlarinin goriilmesinin nedeni bu varyasyonlardir (16) .

Anterior etmoid ve maksiller siniisler en ¢ok etkilenen bolgelerdir. Frontal
siniizit nazofrontal duktusun tikanmasi ile olusurken sfenoid Siniizit ise sfenoetmoid

resesteki ostiumlarin tikanmasi sonucu gelisir(16).

Uzamis ostium tikanmasi sonucunda iki tip siniizit tanimlanmistir. Birincisi
0demli polipoid mukoza, eozinofil , T ve B lenfosit infiltrasyonu ve eozinofil
aktivasyonu sonucu epitelyum hasariyla giden tiptir. Ikincisi ise submukozal

serdmiikoz bezlerin sinirli hiperplazisi ile karakterize tiptir (16).

2.4.2 Mukosiliyer aktivite bozuklugu

Mukostaz, hipoksi, mikrobiyal iiriinler ve kronik inflamasyon durumlar
mukosiliyer fonksiyonda azalmaya neden olur. Siliyer kayip, mukusun viskoelastik
ozelligindeki degisimler ve epitelyum hasari mukosiliyer temizlemeyi azaltan
faktorlerdir. Siniis cerrahisi ile yeterli havalanma saglanan hastalarda mukosiliyer

fonksiyon 1-6 ay iginde giderek iyilesir (17 ).



2.4.3 Mukusun tekrar dolanimi

Kroniklesmeye katkida bulunan faktorlerden bir tanesi de mukusun tekrar
dolanimidir. Aksesuar ostiumu bulunan hastalardan bazilarinda maksiller siniislerde
mukusun tekrar dolanimi tanimlanmistir. Sekresyonlar dogal ostiumdan orta meatusa
bosalir. Sekresyonlarin bir kismi ise lateral nazal duvarda ostiomeatal {initin

inferiorunda yerlesmis olan aksesuar ostiumdan tekrar maksiller siniise girer (18)

2.4.4. Osteit

Bu durum, enfeksiyon ya da gecirilen cerrahilere bagli olarak mukozal
korumanin bozulmasi sonucu ortaya cikar. Histolojik bulgu olarak sinirli kemik
dongiisiinde artig, fibrozis ve enflamatuar hiicrelerin bulunmasini igerir. Osteit

durumu tedaviye direng yaratir (18).

Tavsan c¢alismalarinda, sadece tutulan maksiller siniise komsu kemigin
etkilenmedigi, inflamasyonun tipik olarak Haversian kanallari ile yayilmasi sonucu
primer infeksiyondan uzakta da kronik osteomyelit ile uyumlu kemik degisimlerinin
ortaya ¢iktigr gosterilmistir. Bu degisikliklerin, eger hastalar iizerinde de
dogrulanabilirse, KRS’ nin goreceli olarak neden tedaviye direncli oldugunu

aciklayabilmesi miimkiindiir (3) .

2.4.5. Allerji

Allerji ve KRS birlikteligi %25-50 arasinda degismektedir. Semptomatik ve
cerrahi tedavi gerektiren olgularda allerji oran1 %40-84 arasindadir. Ramadan ve
ark.(19) KRS’ li ve allerjik rinitli hastalarda BT puanlariin allerjik olmayan rinitli
hastalardan anlamli derecede yiiksek oldugunu buldu . Allerjik rinitte siniis
mukozasinda ortaya ¢ikan ddem, ostial tikanma, norojenik uyar1 sonucunda ikincil

bakteriyel enfeksiyona zemin hazirlanir. Kronik allerjen uyariminin devam etmesi



sonucunda ise polipoid mukoza degisiklikleri, vaskiiler gegirgenlik artigi, miikoz

sekresyon artig1 gibi durumlar meydana gelir (3).

2.4.6. Fungal rinosiniizit

Mantar enfeksiyonlarinin siniizit patofizyolojisinde énemli bir yeri oldugu 6ne
siiriilmiistiir. Ozellikle invaziv mantar enfeksiyonlarinin oldugu KRS’ de bagisiklik
sisteminin ileri derecede baskilandigi goriiliir. Ebbens ve ark. (21) da saglikli kontrol
grubu ile KRS’ 1i hastalari karsilastirdiklar: ¢alismalarinda KRS’ 1i hastalarda mantar
izolasyonun anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettiler. Bununla birlikte
burunda mantar bulunmasinin direk olarak siniizite neden oldugu sdylenemez. Ancak
birka¢ c¢alismada mantarlara karsi IgE yapisinda olmayan inflamatuar cevap
gosterilmistir (3). Ponikau ve ark. (20) siniislerdeki miisinin eozinofiller igin
kemotaktik stimiilan olabilecegi ve aktif eozinofillerin de inflamatuar mediator
olarak major temel proteinlerin salinimina yol acan lokal mukozal hasara neden
olabilecegini gostermistir. Shin ve ark. (3) da KRS li hastalarin sik goriilen ve
havayla taginan mantarlara, 6zellikle Alternaia’ ya kars1 abartili humoral ve Th-1 ve

Th-2 hiicresel cevap verdigini bulmuslardir.

Cesitli boyama ve kiltir teknikleri ile, siniiziti olan hastalarin siniis
kavitelerinde ¢ok ¢esitli mantarlar tanimlanmistir. Bu hastalarda siniis bosluklarindan
bakteri izolasyonunda oldugu gibi, mantarlarin varligi, bu patojenlerin direkt olarak
hastalig1 ortaya c¢ikardigi ya da hastaligin olusmasini kolaylastirdigi anlamina
gelmemektedir. Topikal veya sistemik antifungal kullanimmin KRS hastalarina her

zaman faydali oldugu gosterilememistir (21).

2.4.7. Immunoloji

Kronik rinosiniizitli hastalarda yapilan histopatolojik incelemelerde
eozinofilik infiltratin nétrofillerden fazla olusu enfeksiyondan ziyade allerjik

mekanizmalarin 6n planda oldugunu diisiindiirmiistiir. Enfeksiy6z oldugu diisiiniilen



KRS’ lerde IL-8 ve Interferon-gama (INF ,) yiiksek oranlarda bulunmustur. Bununla
birlikte NP’ le birlikte siniizitin birlikte goriildigi durumlarda yiiksek IL-5 ve ECP
diizeyleri goriilirken NP’ nin eslik etmedigi KRS’ lerde Th- 1 in indiiklemesiyle
yiiksek diizeylere ulasan IFN , ve diisik oranda ECP goriiliir (1). Nazal polipsiz
KRS’ de Th-1 polarizasyonu ve yiiksek IFN , ve Transformik growth faktoér (TGF-
beta) diizeyleriyle iligkiliyken, nazal polipli kronik rinosiniizit artmis IL-5 ve IgE

konsantrasyonuyla Th-2 polarizasyonuna sahiptir (22).

Cheng ve ark. (23) yaptiklart bir ¢alismada flow sitometri yontemini
kullanarak Th-1 ve Th-2 hiicrelerinin say1 ve oranlarint NP’de arastirmislardir. Bu
calismada Th-1 lenfositler atopik ve atopik olmayan NP hastalarinda
karsilastirilmistir. Sonugta atopik olan ve olmayan NP dokularinda Th-1 hiicre
sayilar1 arasinda anlamli bir fark yokken Th-2 hiicre sayilar1 atopik hastalarda atopik

olmayan NP hastalarina gére anlamli derecede artmis olarak bulunmustur.

2.4.8. Bakteriyoloji

Akut rinosiniizit ile KRS karsilastirildiginda bakteriyolojik etyoloji farklilik
gosterir. Akut siniizitlerde agirlikli olarak Streptococcus pneumonie, Moraxella
catarrhalis, Haemopholis influenza goriiliirken, KRS’ de bundan farkli olarak Staf.
Aureus, koagiilaz negatif staf. aureus, anaeroplar ve gram negatif bakteriler 6ne ¢ikar
(24,26).

Sanclement ve ark. (24) 30 KRS’ 1i hastanin 24 iinde bakteriyel biyofilmi
tanimlamiglar ve KRS patogenezinde bakteriyel biyofilmin rolii olabilecegini

bildirmislerdir .

Sonu¢ olarak burunda bakterilerin varligt kronik rinosiniiziti baslatip

devamliligini saglayabilir.



2.5 Nazal polipozis

Yunanca kokenli bir kelime olan “polip” ¢ok ayakli anlamina gelmekte olup,
“nazal polip”, nazal mukozanin skuamoz metaplazi, sekretuar hiperplazi, inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, ESM birikimi ve fibrozisi ile karakterize, kronik inflamasyona
bagli 6demat6z kitledir. Milattan once 5000 yillarina kadar uzanan tarihgesine
ragmen, poliplerle ilgili ilk tanimlar Hipokrat’a aittir (1).

Johannson ve ark. (11) yapmis olduklar1 bir ¢alismada, Isve¢’te NP
insidansinin %2.7 oldugu ve NP’nin erkeklerde kadinlardan daha sik goriildiigi
(erkek/kadin orani: 2.2) tespit edilmistir

Son yillarda endoskopik muayenenin uygulanmaya baslanmasiyla birlikte NP
insidans1 daha da artmaya baslamistir. Postmortem otopsi ¢alismalarinda, anterior
rinoskopi ile NP prevelansi %2 olarak saptanmistir. Endoskopik muayene ile bu oran
%42’ye kadar ylikselmistir (11).

2.5.1 Etyoloji

Nazal polip gelisimi ile ilgili olarak giiniimiize kadar ortaya atilan pek ¢ok
teori arasinda, heniiz tam anlamiyla kabul gérmiis ve kesinlik kazanmis bir teori
bulunmamaktadir. Nazal polipin etiyolojisinde pek ¢ok faktdriin rol oynadigi
diistiniilmektedir. Nazal polip etiyolojisinde rol oynadigina inanilan faktorler

sunlardir.

2.5.2 Kronik lokal enfeksiyonlar

Nazal polipli hastalarda siklikla eslik eden kronik bir sinuzit ya da rinit
mevcuttur. Bu hastalardan elde edilen kiiltiirlerde en sik izole edilen
mikroorganizmalar ~ Staphylococcus  Aureus, streptokoklar ve Hemophilus
Influenza’dir. Yapilan bir ¢alismada, NP’li hastalardan alinan musin 6rneklerinin
%60’1nda S. Aureus izole edilmistir. S. Aureus ekzotoksinleri, superantijen etkisi
gostererek 1g E antikorlarini artirmaktadir. Olusan Th-1 ve Th-2 lenfositlerin tirettigi

sitokinler, nazal mukozada hasara yol acarak inflamasyonu siddetlendirmektedir .



Son yillarda, 6zellikle Aspergillus Flavus ve Candida Albicans mantarlarinin NP’li
hastalarda izole edilmeleriyle birlikte, allerjik fungal sintizit ile NP arasinda bir iligki

olduguna dair goriisler artmaktadir (2,27).

2.5.3. Allerji

Nazal polipli hastalarin bliyiik bir ¢ogunlugunda allerjik rinit semptomlari
mevcuttur. Nazal polipli hastalarda yapilan ¢alismalarda, allerji prevalansi %10 ile
%64 arasinda degismektedir. Allerjisi olan hastalarda ise NP insidans1 % 5’ten azdir.
Nazal polipli hastalarin nazal mukoza 6rneklerinde eozinofil ve nétrofil hakimiyeti
vardir; ki bu da etiyolojisinde allerjinin yeri olabilecegi goriisiinii desteklemektedir
ancak allerjik bireylerde NP gelisimi agisindan normal populasyona oranla artmis
risk olup olmadigi tartismalidir. Yapilan son ¢alismalarda, polipli hastalarin deri
testlerinin pozitif olma oraninin normal kisilerden farkli olmadigi gosterilmistir.
Giinlimiizde, nazal mukozada artmis olan Ig E miktarinin S.aureus enterotoksinin
stiperantijen gibi davranarak poliklonal Ig E yapimini baglatmasina neden olduguna

inanilmaktadir (1).

2.5.4 Astim ve aspirin intoleransi

Nazal polipli bir hastada asetil salisilik asit (ASA) intoleransi, ozellikle
persistan ve tedaviye direngli rinosinuzit ve genellikle buna eslik eden agir bronsiyal
astma varligi ile birliktedir. Buna, Samter Sendromu (Aspirin Triadi) denilmektedir.
Asetilsalisilik asit intoleranst olan brongiyal astma hastalarinda NP prevalanst %60—
70 oraninda iken, ASA’e toleransi olan bronsiyal astma hastalarinda prevelans
%10’dan daha azdir. Aspirine duyarl rinosiniizit, siklikla allerji ve yiiksek lokal Ig E
diizeyi ile birlikte olsa da, Ig E aracili bir mekanizma gosterilememistir. Atopi,
aspirin intoleransimnin gelismesi i¢in bir risk faktorii gibi goriilmemektedir (28).
Bununla beraber, arasidonik asit metabolizmasindaki degisikliklerin, aspirine karsi
hiicresel yanitin degismesine yol agtigi diistiniilmektedir. Burada prostoglandinler

devreye girer. Siklooksijenaz , aspirin tarafindan inhibe edildiginde, arasidonik asit



metabolizmast lipooksijenaz yoluna sapar ve sonugta prostoglandinlerin miktar
azalirken 106kotrienlerin sentezi artar(29). Lokotrienler (LT) bronkokonstriksiyon,
mukus hipersekresyonu ve havayolu 6deminin en giiclii mediatoriidiir. Ayrica
eozinofiller i¢in giicli kemoatraktanlar olup, havayolu eozinofil inflamasyonu
olusumunda 6nemli rolleri vardir(30). Prostoglandin E 2 lipooksijenaz inhibisyonu
ile lokotrien iretimini azaltir, mast hiicre degraniilasyonunu onler ve eozinofil
aktivasyonu ve kemotaksis iizerine inhibitor etkiye sahiptir. Koruyucu ve modiile
edici PGE 2 diizeyinin azalmasi ve proinflamatuar 6zellikli 16kotrienlerin artmasiyla
olusan imbalans ASA intoleransin da temel kavram olarak goriilmektedir(31). Tiim
bunlarin bir sonucu olarak COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe edebilen aspirin ve
diger steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin alimi, bronsiyal astma ve rinit
ataklarina neden olabilmektedir.

Calismalarda astim hastalarinin %3 ile %20 sinde Nonsteroid antiinflamatuar
ilag (NSAII) intolerans1 goriilmektedir(3). Asttm ve NP’ 1i KRS hastalarinda aspirin
duyarlilik prevalansi %30 ile %40 arasindadir (3).

Klinik olarak ASA intoleransi ve brongiyal astmasi olan bir grup NP’li
hastada yapilmis olan bir ¢aligmada, dokuda belirgin eozinofili, IL-5 ve eotaksin
ekspresyonunun artmasi ve LTC4-LTE4 asir1 yapimimin S. Aureus enterotoksinlerine
kars1 gelisen bir immun yanitla baglantili oldugu ve lokal olarak multiklonal 1g E

cevabini baglattigi bulunmustur (4,31).

2.5.5 Bernoulli fenomeni

Bernoulli Fenomeni, havanin dar bir bolgeden gectikten sonra, bu bolgenin
arkasindaki diisiik basincin, mukozay1 o bolgeye dogru emerek cekmesi ve polip
olusumuna bu sekilde neden olmasi prensibine dayanmaktadir. Ancak, burnun her
bolgesinde burun kesitlerinin farkli alana sahip olmalar1 ve hava akimin etkileyen
degisik kuvvetlerin s6z konusu olmasit nedeniyle, burun i¢i basincin ve hava
akiminin hizinin devamli degiskenlik gosterdigini ve Bernoulli Fenomeninin NP

olusumunda etkin olmadigini diisiinen arastirmacilar da bulunmaktadir (1).



2.5.6 Genetik faktorler

Nazal polipli hastalarda %14 oraninda aile Oykiisii mevcut olup, human
16kosit antijen Al ve B8 doku antijenleri ile NP varligi arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Fenotipi bilinmemekle birlikte, 7. kromozomda gen defekti oldugu
bilinmektedir. Bu hastalarda G551D mutasyon sikligi beklenenden yiiksek olarak
bulunmustur. Tiim bu bulgular, genetik faktdrlerin NP etiyolojisinde rolii oldugunu

diistindiirmekle beraber, bu konuda heniiz tatmin edici sonuglar alinamamaistir (25).

2.5.7 Patogenez

Etiyolojilerinde bir takim farkliliklar olmakla beraber, NP mukozanin bazi
hiicrelerce istilasi ile birlikte salinan mediator ve sitokinlere bagli olarak kronik bir
inflamatuar yanitin gelismesi sonucu olusmaktadirlar. Inflamatuar hiicreler arasinda
en belirgin olani, poliplerin %80’inde bulunan eozinofillerdir. Nazal poliplerde,
eozinofillere ayn1 zamanda IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinlerin artisi da eslik
etmektedir. Eozinofillerin infiltre ettigt NP dokusunda, nétralizan anti-IL-5
monoklonal antikorlarin eozinofillerde apoptozis ve dokudaki eozinofillerde
azalmaya yol agmasindan da anlasilabilecegi gibi, IL-5 burada anahtar rolii
oynamaktadir. Eozinofillerin yani1 sira, mast hiicreleri de bu siirecte onemli rol
oynamaktadirlar. Transforme edici biiyiime faktorii-beta potent bir fibrojen biiyiime
faktoridiir ve ESM yapimimi uyarir ve fibroblastlar i¢in de bir kemoatraktandir.
Ancak, IL-5 sentezini inhibe etmektedir ve eozinofiller {izerinde hematopoetinlerin
(IL-5, GM-CSF) yasami uzatic1 etkisini ortadan kaldirmaktadir. Nazal polipli
hastalarda, IL-4’un uyarimi ile birlikte TGF-B diizeyinde artis olmaktadir.
Transforme edici biiylime faktorii-p ise, fibroblastlarin proliferasyonuna ve yogun
stromal olusuma onciiliik etmektedir. Bu hastalarda tanimlanan inflamasyonun 6zgiil
olmayan belirleyicileri arasinda ise IL-6, IL-8 ve IL-11 sayilabilmektedir (1).

Nazal polip epitel hiicreleri cesitli inflamatuar sitokinler ve biiylime faktorleri
iiretmektedirler ki bu sitokin ve biiyiime faktorleri; IL-8, GM-CSF, IL-6, IL-1p,
Tiimor nekrozis faktorii-alfa (TNF-a), Vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) ve
Regulated Upon Activation T Cell Expressed and Recreated (RANTES)’dir. Bu

sitokinler, inflamasyon bolgesine periferik dolasimdan eozinofil ve lenfositleri



toplayabilmekte, hiicre aktivasyonunu saglamakta ve hiicrelerin yasam stirelerini
uzatmakta, dolayisiyla lokal inflamasyonun gelisimine katki saglamaktadirlar
(32,33).

Nazal poliplerdeki eozinofiller, MBP, eozinofil peroksidaz ve
sisteinil LT ler gibi inflamatuar mediatorlerin gii¢lii bir kaynagini olusturmaktadirlar.
Bu mediatorler, damar gecirgenligini ve plazma eksiidasyonunu uyarici etkiyle
inflamatuar siireci baslatmaktadirlar. Ayrica, eozinofil sayisinin ve TNF-a, makrofaj
inflamatuar protein-1a, TGF-p 1,2, ve 3, ve TGF-a, TGF-p (esas olarak TGF-f1)
ekspresyonunun NP’de normal nazal mukozadan daha yiiksek oldugu bulunmustur
ve havayolu remodelinginde bu sitokinlerin rolleri oldugu varsayilmaktadir. TGF-p,
epitel hiicreleri ve fibroblastlardaki degisime ve VEGF’un yapimina onciiliik ederek,
NP patogenezine katki saglamaktadir. Bundan bagka, IL-4’e cevap olarak, TGF-3
geninin transkripsiyonu artmaktadir; ki bu da stromadaki proliferasyon ve NP
olusumundan Th-2 aracili mekanizmanin sorumlu oldugunu diisindiirmektedir.
Nazal poliplerde eozinofillerin %30’u GM-CSF mRNA tasimaktadir ve GM-CSF
eksprese eden hiicrelerin sayisi, epidermal biiyiime faktorii-2 (EGF2) ve 1L-3 mRNA
tasinmasi ile de uyumludur. Interlokin-4, nazal mukoza damarlarinda Damar hiicresi
adezyon molekiilii (VCAM-1) ekspresyonunu arttirarak eozinofil akiginin artisinda
o6nemli rol oynar (32).

2.6. Matrix metalloproteinazlar

Matriks metalloproteinazlar hiicre dis1 doku ESM makromolekiillerinin biiyiik
kismini yikabilen nétr, metale bagimli endopeptidaz grubudur. Tiim MMP ler
katalitik bolgelerinde Zn+2 igeririler ve aktivitelerinin stabilizasyonu igin Ca'?
gerekir ( 34) .

Tim MMP ler adlarina uygun bicimde ESM  yikimiyla ilintilidir.
Ekstraseliiler matriksi olusturan yapilar; tip 4 kollajen, laminin, elastin gibi fibroz
proteinler, proteoglikanlar ve glikozaminoglikanlardir. Bunlar ayn1 zamanda bazal
membranin yapisini olusturur. Bazal membran ise dokular arasinda bariyer gorevi

tistlenen ve tiim dokularda bulunan bir yapidir (35).



Bugiine kadar insanlarda farkli genler tarafindan kodlanan ve farkli hiicre

tipleri tarafindan salimimlar1 yapilan 23 MMP ailesi iiyesi tanimlanmigtir. Bu 23

MMP ailesi 6 subgruba ayrilmistir. Bunlar kollajenazlar, jelatinazlar, stromelysinler,
membran tip MMP ler (MT-MMPs), matrilisinler ve diger MMP lerdir (Tablo 2.4)

(4).

MMP ailesi 6 subgruba ayrilmstir.

Tablo 2.4. insanlarda metalloproteinaz ailesinin iiyeleri( 4)

Grup

Kollajenazlar
Interstisyel kollajenaz
(Fibriler)

Notrofil kollajenaz
Kollajenaz 3

Gelatinazlar

Gelatinaz A

Gelatinaz B

Stromelysinler
Stromelysin 1

Stromelysin 2

Stromelysin 3

MT-MMPs

MT1-MMP
kollajenler, fibronektin

MT2-MMP
MT3-MMP

MT4-MMP

MMP

MMP-1

MMP-8
MMP-13

MMP-2

MMP-9

MMP-3

MMP-10

MMP-11

MMP-14

MMP-15

MMP-16

MMP-17

Etki ettigi substrat

Kollajen tip I, 11, 111, VII, X
Kollajen tip I, I1, HI
Kollajen tip I, I1, 111, 1V,
gelatin

Gelatin, kollajen IV, V, VII,
X, elastin, fibronektin

Gelatin, kollajen tip 1V, V, I, 111

fibronektin, elastin

Kollajen tip 111, IV, V, IX,
proteoglikanlar, fibronektin
Gelatin, tip 111, IV, V kollajen

al proteinaz inhibitorleridir.

Pro MMP-2, pro MMP-13,

MT1-MMP ile benzerdir.
Pro MMP-2

Pro MMP-2



MT5-MMP MMP-24 Pro MMP-2

Digerleri

Matrilysin MMP-7 Gelatin, fibronektin,
elastin, kollajen tip 1V

Metalloelastaz MMP-12 Elastin, fibronektin, kazein

MMP lerin baslica karakteristik 6zellikleri sunlardir.

%40- %80 homolog aminoasit igerigi ile yapisal homoloji.

Enzimin katalitik bolgesindeki Zn ? varligi.

- Proteaz aktivitesi i¢in Ca ? varligi

- Latent zimojenler biciminde (Pro MMP) seklinde olan inaktif formlarda
sentez ve salinim

- Fizyolojik ph degerlerinde ESM komponentlerini yikabilme kabiliyeti.

Tiim MMP ler matriksin en az bir komponentini yikar. Substrat spesifitesi

yalnizca bir ESM proteini ile sinirli olmasa da her bir MMP spesifik bir

substrat1 ayricalikli olarak yikar.

- Enzim aktivitelerinin bir ok basamakta gergeklesiyor olmasi(36).

Tiim MMP ler yapisal olarak 3 bolge igerirler (Sekil 2.3). Bir predomain, bir
prodomain ve bir Katalitik domain. Predomain, intraseliiler olarak sentezlenen
enzimin membrana transferi i¢in gereklidir ve selliiler sekresyondan sonra hizla
ayrilir. Prodomain enzimatik aktivitenin latent formda tutulmasini saglar ve katalitik
bolgedeki sistein rezidiisiinii iceren peptid zinciri ile etkilesir. Ug boyutlu yapi
incelendiginde ise sistein rezidiisiinden olusan bélgede bir Zn™? vardir. Bu sistein
rezidiisiinden bir Zn™ nin ayrilmas1 katalitik bdlgenin aktivasyonu ile sonuglanir.
Matriks metalloproteinazlarin ¢ogunda karboksiterminal pozisyonda bir dérdiinci
bolge daha vardir. Bu bolge ise MMP lerin substrati tanimasiyla ilskilidir (34,35,
36,37).



Pro-domaia Katalitik domain
| {N-terminal doaiu}

MATRILISIN

C-terminal domain

T
KOLLAJENAZ
JELATINAZ
;
: Jelatin baglanma bolgesi

Sekil 2.3. MMP lerin yapisal 6zellikleri



Matriks metalloproteinazlarin ¢ogu istirahat halindeki yetiskin dokularinda hig
yoktur veya ¢ok az eksprese edilir. Ancak; embriyogenezis, yara iyilesmesi, kemik
yeniden yapilanmasi, aterosklerozis, menstriiel siklus siliresince endometrial
damarlanma, plasental damarlanma gibi ESM’in yeniden yapilanmasi olan birgok
fizyolojik durum yani sira; romatoid artrit, diabetes mellitus, tiimdral biiyiime ve
metastaz gibi patolojik durumlarda da MMP ekspresyonu hizla artirilir (37).

MMP aktivitesi en az 3 seviyede siki bir sekilde kontrol edilir(38):

1) Transkripsiyon,
2) Zimojen enzim formunun proteolitik aktivasyonu

3) Aktif enzimin dogal inhibitérler araciligiyla inhibisyonu (Sekil 2.1)

Birgok biliylime faktorii, sitokinler ve hormonlar MMP ekspresyonunu
transkripsiyon seviyesinde diizenlerler. Proinflamatuar sitokinler MMP {iretimini
indiikleyebilirken, Interl6kin-10, retinoik asit, glukokortikoidler ve steroidler bazi
MMP’lerin ekspresyonunu negatif yonde etkiler . Matriks metalloproteinazlar in
vivo olarak yeniden yapilanma olaylar1 sirasinda dokuyu invaze eden major hiicre

tipleri yanisira, o bolgede bulunan konnektif doku hiicreleri tarafindan da eksprese
edilir (38).

Matriks metalloproteinaz  aktivitesinin ikinci kontrol yolu olan enzim
aktivitesinin regililasyonu hiicre i¢inde veya disinda meydana gelebilir. Pro-
MMP’lerin ekstraselliiler olarak baslica aktivatorii plazmindir (38) . Matriks
metalloproteinaz aktivitesinin daha sonraki seviyeleri, bir MMP aktivasyonunun
digerlerine yol a¢masi seklinde bir geri iletim mekanizmasi olusturur. Bu yolla,
plazmin, pro-MMP-1, -3 ve -9’u aktif formlarina ¢evirir. MMP-1, pro-MMP-9’u
aktive edebilir. MT-MMP’ler de 6zellikle MMP-2 olmak iizere bircok pro-MMP’ nin

aktivatorudurler.

Dogal endojen inhibitorler aracilifiyla MMP aktivitesinin diizenlenmesi
noktasinda doku sivilarindaki baslica MMP inhibitorii alfa 2-makroglobiilindir.
MMP’lere baglanarak irreversibl bir kompleks olusturan alfa 2-makroglobiilin, ¢opgii

reseptorler araciligryla MMP’lerin ortamdan uzaklastirilmalarint saglar . Bununla



birlikte tizerinde en ¢ok ¢alisilmis olan MMP inhibitorleri metalloproteinazlarin doku
inhibitorleri olan matriks metalloproteinaz doku inhibitori (TIMP) ailesidir. TIMP
ler, molekiiler agirliklar1 21-30 kDa arasinda degisen solubl proteinlerdir. 4 tipi
tanimlanmis olan bu proteinler, aktive olmus MMP’lerle giiclii, reversibl,
nonkovalent kompleksler olusturup, MMP katalitik bolgesini etkileyerek enzim

aktivitesini inhibe ederler (Sekil 2.4) (39,28).

The Metalloproteinase System
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Sekil 2.4. Matriks metalloproteinaz aktivitesinin diizenlenmesi ve TIMP ile iligkisi.
(www.bioscience.org) (40)
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2.6.1 Matriks metalloproteinaz-1 (Fibroblast kollajenaz)

Matriks metalloproteinaz ailesinin prototipik iiyesidir. ilk kez 1962 yilinda bir
proteaz olarak tanimlanmistir. Aktif formu 43 dA agirhigindadir. Tip 1, Tip 2, Tip 3
kollajeni sindirir. Interstisyel kollajenler bazal membranda bulunan Tip 4 kollajenden

farklidir Ayrica Tip 5, Tip 10 kollajenin yikilmasindan sorumludur.

Matriks metalloproteinaz-1 ler sadece ESM yikiminda degil ayn1 zamanda bu
proteinlerin  diizenlenmesinde goérev alir. Matriks metalloproteinaz-1 hiicresel
olaylarda multifonksiyonel bir enzim olarak diisiiniilmelidir. Yapilan calismalar
MMP-1 lerin doku morfogenezi, onarimi gibi ¢esitli fizyolojik olaylarda da rol
oynadigini gosterir. Bu enzimin aktivasyonu veya inhibisyonu da pulmoner amfizem,
romatoid artrit ve akciger kanseri gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde rol sahibi
olabilir (39).

Yapilan ¢alismalarda MMP-1 in  kanser tipleriyle olan iliskisi
gosterilmistir(41). Matriks metalloproteinaz -1 in 6zellikle meme, beyin, mide bas
boyun kanserleriyle olan iliskisi gosterilmistir(4). Kolorektal kanserlerde insitu
hibridizasyon teknigiyle eozinofillerde artmig MMP-1 diizeyleri ve bazal hiicre
karsinomlarinda yine insitu hibridizasyon yoOntemiyle stromada MMP-1
ekspresyonunun arttigi gézlenmistir(4). Mide kanserinde yine MMP-1 ekspresyonu

stromada artmuistir.

Matriks metalloproteinaz-1 MMP’lerin interstisyel kollajenaz subfamilyasina
ait bir proteinazdir. Ozellikle tip 1 kollajeni degrade eder. Matriks metalloproteinaz-1
le iliskili yapilan bir ¢ok ¢alismada ESM’nin degradasyonuna katilan bu proteazin
ozellikle bir takim kanserlerde arttig1 goriiliir. Ozellikle kolorektal kanserlerde, oral

karsinomlarda, nazofarengeal kanserlerde miktarin arttigi goriiliir (49).

Chintala ve ark. (42) beyin dokusu stromasina kadar ilerleyerek oldukca
invaziv bir karakter sergileyen malign gliomanin MMP’ lerle olan iliskisi ortaya

koymustur. Matriks metalloproteinazlarin bu tiimoérlerin invazyonuna eslik ettigi



bulunmustur (42). Glioma hiicrelerinin in vitro kosullarda MMP-1, MMP-2 ve
MMP-3 salgiladiklar1 bulunmustur (4).

2.6.2 Matriks metalloproteinaz-2 (Jelatinaz A)

Aktif formu 66 dA agirligindadir. Tip 4 kollajenin yani sira jelatini, Tip 5, Tip

7 ve Tip 10 kollajeni elastini, fibronektini ve elastini yikarlar (4).

Jelatinaz A oldukca yaygin bir dagilima sahiptir. Bunlar diiz kas hiicreleri,
fibroblastlar ve osteoblastlar tarafindan sentezlenirler. Matriks metalloproteinaz-2
ayrica  menstriiasyonda  endometriumun  diizenlenmesi,  vaskiilarizasyonun
diizenlenmesinde ve inflamatuar olaylarda rol oynar. Ayrica MMP-2’nin sentezini
diizenleyen gende ortaya ¢ikan bir mutasyon Torg-Winchester sendorumuna sebep
olur (28) .

Matriks metalloproteinaz -2 kolon, pankreas, mesane, prostat, deri
karsinomlarinda meme ve over kanserinde ve hemen hemen tiim kanserlerde timor

stromasina invaze olarak goriilmiistiir(4).

Yapilan bir calismada ilerlemis {iretelyal karsinomali hastalarda tam
rezeksiyon sonrasinda MMP-2 ve MMP-3 diizeyleri enzim immunassay yontemi ile
degerlendirilmis ve rekiirrensin degerlendirilmesinde yeni belirleyiciler olacak

bi¢imde MMP-2 ve MMP-3 iin diizeyinin artmis oldugu goriilmiistiir(43).

2.6.3 Matriks metalloproteinaz-8 (Notrofil kollajenaz)

75 kDa biyikliigiinde olan bir proenzimdir ve Tip 1, Tip 2 ve Tip 3
interstisyel kollajeni yikar. Notrofiller tarafindan iretilir ve diger interstisyel

kollajenlerden farkl bir gen tarafindan tiretimi diizenlenir.

Matriks metalloproteinaz- 8 cesitli inflamatuar olaylarin patogenezinde rol

oynamaktadir. Yapilan bir calismada MMP-8 diizeyi diisiik olan farelerde allerjene



bagli olusan inflamatuar durumda bronkoalveoler lavajda bulunan nétrofil miktarinin
normal diizeyde MMP-8 diizeyine sahip farelere gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (44). Bunun yaninda allerjik astim da rolii olan nétrofillerin

apoptozisinde yine MMP 8 in rolii vardir ve antiinflamatuar olarak gérev yapar (45).

Matriks metalloproteinaz -8 in bas boyun kanserlerinde ve over kanserinde

ekspresyonun artmis oldugu goriilmiistiir(46).

Matriks metalloproteinaz -8 in en etkili degradasyonu yaptigi tip 1 kollajenin
tizerindeki proteolitik etkisinin bulunmasiyla birlikte bu metalloproteinazin skuamoz

hiicreli kanserin degisik tiplerinde yayliminda etkili olabilecegi savunulmustur(46).

2.7. Nazal polipli kronik rinosiniizitin matriks metalloproteinazlar ile iliskisi

Kronik rinosiniizit epitelyum hasari, kalinlagsmis bir fibrotik mukoza ve
psodokist formasyonu ile ortaya ¢ikan bir durumdur. Bunun yaninda mukozal 6dem
ve eozinofil infiltrasyonu KRS’ nin karakteristik bir 0zelligidir. Matriks
metalloproteinazlar embriyonik gelisim ve doku morfogenezisi ile iliskilidir. Ayni
zamanda inflamasyon ve tlimor metastaz1 gibi ¢esitli fizyolojik olaylara katilirlar.
Son zamanlarda MMP’ ler ile onlarin doku inhibitorleri olan TIMP’ ler arasindaki
dengesizligin KRS gelisiminde rolii olabilecegi bildirilmistir. Bunun sonucunda mast
hiicreleri ve notrofiller gibi hiicrelerin MMP ile kuracagi iletisim ESM’nin
etkilenmesine yol acar. Bu durumunda psddokist formasyonuna neden olabilecegi
bildirilmistir ( 47). Son ¢alismalarda yine MMP-8 ve MMP-9 un diisiik seviyelerinin
havayolu hastaliklar1 ile olan iligkisi bildirilmistir. Bunun yaninda bazi ¢alismalarda

MMP-9 ve TIMP-1 in seviyelerinin KRS’ de arttig1 gézlenmistir (47,48) .

Nazal polipte MMP-1 seviyeleri yiikselir. Bir ¢aligmada o6zellikle alerjik
rinitle birlikte NP’ nin birlikte goriildiigii hastalarda MMP-1 seviyeleri artmis olarak
bulunmustur (50). Yine yapilan bir ¢alismada MMP-1 seviyelerinin kontrol grubuna
gore KRS’li ve NP’ li hastalarda arttig1 goriilmiistiir (5).



Matriks metalloproteinaz- 9 un artmis seviyesi astim gibi havayolu hastaliklar
yaninda akut akciger hasari, akut akciger hasarinda ve akciger kanserinde

gOsterilmistir (48, 51).

Matriks metalloproteinaz- 9 un seviyesi fonksiyonel endoskopik siniis
cerrahisi ardindan iyilesmenin derecesinin degerlendirilmesinde bir parametre
olarakta kullanilmistir (47, 52). Matriks metalloproteinaz- 9 un postoperatif donemde

artmig seviyeleri operasyona kotli yanitin bir gostergesi olabilir (53).

Matriks metalloproteinaz -9 un KRS ‘de seviyesinin artmasiyla birlikte
NP’nin eslik ettigi KRS’de psoddokistlerin i¢inde boyanmasi bu enzimin bazal

mambran degradasyonu goreviyle ortiisiir (48, 53).

Wang ve ark. (54) calismalarinda NP’nin eslik ettigi KRS’ de normal
mukozayla karsilastirildiginda MMP-2 seviyeleri kontrol grubuyla ayni seviyede

bulmuslardir.

liging bir sekilde MMP-2 nin astimdaki fibrozisle iliskili olusu bunun ayni
zamanda NP’ nin eslik etmedigi KRS ile de iliskili olabilecegini diistindiiriir ( 53).
Yine MMP-2 nin solunum epitelindeki yeniden sekillenmeye ve onarima olan katkisi
invitro olarak kanitlanmistir (42) . Matriks metalloproteinaz -2 nin yine doku
yaralanmasi ardindan olusan inflamasyonda rolii oldugu immunohistokimyasal

caligmalarla gosterilmistir ( 53) .

Matriks metalloproteinaz -2 submukozal glandlarda yiiksek miktarlarda izole
edildi. Bu da 6zellikle NP’ nin eslik ettigi KRS’ deki roliinii agiklayan bir gostergedir
(53,55).

Matriks metalloproteinaz -8 interstisyel kollajenaz subfamilyasinin bir
tiyesidir. Ozellikle matriksin diizenlenmesinde kollajen tip 1 iizerinden etki ederek
inflamasyonda rol oynar. Matriks metalloproteinaz -8 6zellikle bronsiektazi

hastalarinda bronkoalveolar lavaj sivisinda yiiksek miktarda izole edilmistir.

Matriks metalloproteinaz -8 NP’nin eslik ettigi KRS’li hastalarda goriiliir ve

tabloya astimda eslik edebilir. Mezenkimal ve PMN tip olmak {iizere iki formu



miktarminda asirt miktarda yiikseldigi goriiliir (56, 57) .

Mezenkimal tip MMP-8 in dokuda IL-8 ile paralel bir artig gosterdigi bilinir.
Interlokin-8 in eozinofilleri artirdig1 bilindiginden bu durum alerjik kisilerde neden
MMP-8 ve IL-8 in birlikte arttigin1 gosteren bir gosterge olabilir (58). Dolayisiyla
ozellikle astimin eslik ettigi kronik rinosiniizitlerde patofizyolojiye katkida bulunan
faktorlerden bir tanesi de IL-8 sitokini ve MMP-8 in birlikte olusturdugu kaskaddir
(57).

Matriks metalloproteinazlarin  doku inhibitorleri  (TIMP)’lar icinde
fibroblastlar, keratinositler, makrofajlar, ve endotel hiicrelerinin de bulundugu bir
cok hiicre tarafindan {iiretilmektedir. Ayrica, aktif ve bazende pasif halde bulunan
MMP molekiilleri ile non-kovalent yapilar olusturarak etkilerini gosterirler. TIMP—1
ve TIMP-2 yapisal olarak birbirlerine benzemelerine karsin etkiledikleri MMP’ler
yoniinden birbirlerinden ayrilmaktadirlar. TIMP-1 MMP-1’1 baskilarken, TIMP—2
tip 1V kollajeni yikan kollajenazlar1 baskilamaktadir. TIMP-1"in ekspresyonu, (EGF,
IL-1, TGF-beta, TNF-alfa) gibi gesitli biiylime faktorleri forbol esterleri, retinoidler,
glukokortikoidler tarafindan arttiritlmakta iken TIMP-2, TGF-beta tarafindan azaltilir
ve forbol esterlerine cevap vermez (59).

TIMP-2 daha c¢ok tip 4 kollajeni degrade eden metalloproteinazlar
etkilediginden MMP-2 {izerinde Ozellikle etkisi vardir. TIMP-2 diizeyi kronik
rinosiniizitlerde artmistir. Bu da MMP-2 diizeyinin artmis oldugu kronik
rinosiniizitlerde TIMP-2 diizeyinin artmasimin kompansatuar bir mekanizmaya bagl

oldugunu gosterir (60) .



GEREC VE YONTEM

Bu calismada KRS’ nin patogenezinde MMP’ larin roliiniin belirlenmesi
amaciyla nazal mukoza epitelinden daha Once operasyonda alinan orneklerde
bulunan MMP’ ye karsti olusan monoklonal antikorlarlar  kullanilarak
immunohistokimyasal inceleme yapilmistir. Bu amacla ¢alismada MMP-1, MMP-2,
MMP-8 antijenleri kullanilmustir.

3.1 Orneklerin elde edilmesi

Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Ana Bilim
Dali’ nda 22.3.2010 ile 23.9.2010 tarihleri arasinda semptomatik durumlar1 ve nazal
endoskopi ile bilateral nazal polip tespit edilen ve bu nedenle fonksiyonel
endoskopik siniis cerrahisi yapilan 25 hasta ile obstriiktif nazal deformite nedeniyle
septoplasti yapilan 10 hasta dahil edilmistir. Kontrol grubu hastalarinin orta
konkalari, NP hastalarinin etmoid siniisten eksize edilen nazal polip materyalleri
calismaya alimmustir. Hastalar NP* 1i ve kontrol grubu olarak gruplara ayrilarak

incelenmistir.

Yukarida belirtinen gruplara ait hastalardan, cerrahi sirasinda elde edilen
mukoza ve konka materyalleri immunohistokimyasal analiz i¢in asagidaki gibi

hazirlanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalara arastirmanin amaci ve igerigi anlatildi ve
goniillii olarak calismaya katildiklara dair bilgilendirilmis onay formu imzalatildi.
Arastirma igin Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay

alindi.



3.2 immunohistokimya yontemi
3.2.1. Malzeme ve soliisyonlarin hazirlanmasi

Immunohistokimyasal analiz sirasinda kullanilan malzemeler sunlard:

- Fosfat tamponlu serum fizyolojik (PBS)
- Primer antikor
- Sekonder antikor

PBS SOLUSYONU

NaCl 87,6 gr

K2HPO4 22,8 gr ph 7,4
KH2PO4 6,8 gr

Adwates 11T

BOUIN FIKSATIFI HAZIRLANMASI

Picric asit 75 ml
Formalin 75 ml
Gliacil asetik asit 5ml

3.2.2 immunohistokimya yoénteminin uygulanmasi

Polilizinli lam iizerine alinan kesitlerde immiinohistokimyasal MMP-1,
MMP2-, MMP-8 proteinin lokalizasyonu belirlendi. immiinohistokimyasal inceleme
icin daha once Cayli ve ark. (61) tarafindan 2011 tarafindan tanimlanan yontem
kullanildi. Kisaca, elde edilen dokularin bir kismi immiinohistokimyasal
degerlendirme i¢in Bouin ¢dzeltisinde tespit edilip parafin gdmme uygulandi. Sum
kalinligindaki kesitler poli-L-lizin kapli lamlarda (Sigma, St. Louis, MO, USA)
toplandi ve bir gece 56°C’ da inkiibe edildi. Kesitler ksilen ve dereceli alkol
serilerinden gecirilip dehidrate edildi. Daha sonra kesitler 2 kez pH’s1 6.0 olan
10mM sitratli tampon icinde mikrodalga firinda 600W 5 Dakika kaynatildi ve
sonrasinda soguyana kadar 20 dakika bu tamponda bekletildi. Fosfat tamponlu
salinle (PBS) 5’er dakika ii¢ kez yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesi
%3’lik hidrojen peroksidazla baskilandi. PBS’de 3’er kez 5’er dakika tekrar




yikandi. Kesitler spesifik olmayan reaksiyonu engellemek i¢in 10 dakika bloklama
serumla (ScyTek Laboratuarlari, USA) bloklandi. Sonrasinda kesitler bir gece
4°C’da primer antikorlar eklenerek inkiibe edildi. Primer antikor olarak poliklonal
Rabbit monoclonal MMP1 (AB52631,1:50,Abcam,UK), Rabbit polyclonal MMP8 (
PAB4797,1:50, Abnova,USA), Rabbit  polyclonal MMP2(GTX73120,
1:50,Genetex,USA) kullanildi. Inkiibasyon sonrasi, PBS ile oda sicakliginda 3 kez
yikamadan sonra sirayla biotinlenmis sekonder antikorlar (ScyTek Laboratories,
USA) ve peroksidaz isaretli strep-tavidin (ScyTek Laboratories, Utah, USA) ile
toplam 50 dakika inkiibe edildi. Peroksidaz aktivitesi, 3-amino-9-ethylcarbazol
(AEC) (ScyTek Laboratories, USA) kromojeni ile inkiibasyon sonucu goriiniir hale
getirilip, Mayer’in hematoksileni (ScyTek Laboratories, Utah, USA) ile zit boyama
yapildi. Sonrasinda, slaytlar su bazli kapatma solusyonu (Fisher Chemicals, Spring-
field, NJ, USA) ile kapatildi. Kontroller i¢in, kesitler primer antikorla benzer
konsantrasyonda normal tavsan serumuyla inkiibe edildi. MMP1, MMP2, MMP8 ile
boyanan kesitler Leica mikroskop (Leica DM2500, Nussloch, Almanya) altinda
fotograflandirildi. Immiinohistokimyasal boyanmanim degerlendirilmesi daha &nce
Cayli ve ark tarafindan tarif edilen HSCORE analizi ile yapildi (61). MMP1, MMP-
2, MMP-8 immiinreaksiyonunun siddeti ve boyanan hiicre sayist su sekilde
degerlendirildi. Herbir kesit i¢in 151k mikroskobu altinda 40 X biiyiitmede birbirinden
habersiz iki arastirmaci tarafindan rastgele bes alan se¢ildi ve bu alanlar icinde
hiicrelerin boyanma yogunluguna gore [0 (boyanma yok), +1 ( zayif, fakat tespit
edilebilir boyanma ), +2 ( orta siddetli boyanma) ve +3 (yogun boyanma)] hiicre
sayimmi1 yapildi. Hesaplama i¢cin HSCORE formulii kullanildi [ZPi(i+ I): 1 boyanma
yogunlugu skorunu, Pi boyanan hiicrelerin yiizdesini gosterir]. ki gozlemcinin

hesapladig1 skorlarin ortalamasi alindi ve HSCORE degerleri grafikle gosterildi.



BULGULAR

4.1. Klinik ve demografik bulgular

Calismaya dahil edilen 35 hastanin 10 tanesini kontrol grubu 25 tanesini NP
grubu olusturdu. NP’ 1i hastalarin 11 tanesi kadin 14 tanesi erkekti. Kontrol
grubundaki 10 hastanin 6 tanesi erkek ve 4 tanesi kadindi. NP grubundaki hastalarin
yaglart 25 ile 64 arasindaydi ve ortalama yaslar1 55,3 idi. Kontrol grubundaki
hastalarin yaglar1 ise 22 ile 52 arasinda degismekteydi ve ortalama yas 37,4 idi.
(Tablo 4.1, 4.2)

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol gruplari

Hasta ve kontrol gruplari

H Kontrol

H Nazal polip




Tablo 4.2: Hastalarin cinsiyet dagilim1

Cinsiyet dagilimi

W Erkek

H Kadin

4.3. Iimmunohistokimyasal bulgularin analizi

Matriks metalloproteinaz -1 antijen ekspresyonu ESM’de kontrol
mukozasinda ve hastalikli mukozada tespit edildi. Kontrol mukozasina zayif ve orta

immiin boyanma gozlenirken polip dokusunda giiclii boyanma gozlendi. (Sekil 4.1,

Sekil 4.2)



Sekil 4.1 Kontrol dokusunda MMP-1 ekspreyonu. Stromada zayif- orta yogunlukta
MMP-1 antijeni boyanmasi goriilmektedir. ( Orijinal biiyiitme X 20 )



Sekil 4.2 Nazal polip dokusunda MMP-1 ekspresyonu. Stromada gii¢lit MMP-1
ekspresyonu goriilmektedir.

Matriks metalloproteinaz -2 immiin boyanmasi kontrol dokusunda yiizey
epitelinde, mukozal ve submukozal glandlarda zayif olurken NP dokusunda bu

kisimlarda gii¢lii boyanma goriilmistiir. (Sekil 4.3)



Sekil 4.3 Kontrol dokusunda MMP-2 ekspresyonu. Sadece subepitelyel alandaki
zay1f boyanma goriilmektedir. (Orijinal biiyiitme X 20)

HSCORE analizine pozitif boyanan hiicrelerin karsilastirmali analizinde NP
dokusu ile kontrol mukozasi arasindaki MMP-1 boyanmas farki istatistiksel olarak
anlamli ¢tkmustir. (p=0.001) (Sekil 4.7)

Matriks metalloproteinaz -2 boyanmasi kontrol mukozasinda sadece
subepitelyal alanda olurken NP dokusunda epitelin silyali hiicrelerinde, submukozal

glandlarda ve inflamatuar hiicrelerde olmustur. (Sekil 4.4)



Sekil 4.4 MMP-2 ekspresyonu nazal polip dokusunda silyal1 hiicrelerde ve
glandlarda gortilmektedir.



Sekil 4.5: MMP-8 ekspresyonu stromada goriilmektedir. (Orijinal biiylitme x 40)

Matriks metalloproteinaz -2 boyanmasi yoniinden kontrol dokulariyla NP’ li
dokular arasinda istatistiksel olarak fark bulunmustur. (p=0,01) Sekil 4.7

Matriks metalloproteinaz -8 ekspresyonu kontrol dokusuna gore stromada,
subepitelyal alanda ve epitelde artmig olarak bulundu.(Sekil 4.5, Sekil 4.6)
HSCORE analizine géore MMP-8 ekspresyonu kontrol dokusuna gore tiim alanlarda
artmis olarak buluindu. (p<0,05) (Sekil 4.7)



Sekil 4.6 : MMP-8 ekspresyonu 6zellikle subepitelyal alanda artmis olarak
goriilityor.x10
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Sekil 4.7: H SCORE analizi sonucunda kontrol dokulartyla nazal polip dokularinin
karsilastirmali analizi



TARTISMA

Nazal polip eski caglardan beri bilinmesine ve tedavisine ¢alisilmasiyla
beraber, hastaligin etiyopatogenezi halen tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Ust
havayolu mukozasindaki inflamatuar olay, NP’in etiyolojisi ve patogenezinde onemli
role sahiptir (62).

Cesitli kemokin ve sitokinlerin seviyeleri NP’ li KRS’ de artmustir.

Nazal polibi olusturacak olan zincirleme reaksiyonlarin baslangi¢ kaynag: tetikleyici
elemanlardir (bakteri, virlis, mantar). Bu mukozal iritasyonu takiben epitelden TNF-
alfa ve IL 1-beta salinim1 olur. Bu maddelerin salinmasiyla birlikte epitelyal adezyon
molekiillerinin epitele tutunmasi saglanir ve boylelikle diger inflamatuar maddelerin
epitelden dokuya geg¢isi saglanmis olur. Bu inflamatuar molekiillerin 6nemli kismini
eozinofiller olusturur. TNF-alfa ve IL1-beta nin disinda ecozinofillerin dokuya
migrasyonunda eotaksin ve RANTES gibi maddelerde etkilidir. Eozinofiller NP
olusumunda gelisen enflamasyonun en baskin hiicreleridir. Dokuda uzun zaman
kalan eozinofillerden salgilanan MBP gibi maddelerin etkisiyle epitelde kalict hasar
ve 6dem sonucunda polip gelistigi diisiiniilmektedir (63,64)

Dokuda inflamasyondan sorumlu tek yapt MBP degildir. Dokuda yerlesik olan
proteolitik enzimlere bagli olarakta bag dokusunda bir miktar lizis gelisir. Nazal
polipozisde kollajen bazli matrikste yikim vardir. Bu yikimdan sorumlu enzim grubu
ise MMP’lerdir. Matriks metalloproteinazlar dokularda fibroblastlar, endotel ve
epitel gibi yerlerden salinir. Ayrica MMP lerin saliniminda dokuya gég¢iin 6nemli
kemokinlerinden olan ve daha Once bahsedilen TNF-alfa ninda etkisi oldugu
gosterilmistir. Bu kemokinin 6zellikle MMP- 1 saliniminda 6nemli rolii oldugu
bulunmustur (65). Dokuda artan IL-1 beta diizeyleri de MMP-1 ekspresyonunu
artirmaktadir(66).

Matriks metalloproteinazlarin ana islevi ESM yikimi ile embriyojenik
gelisimin saglanmasi ile birlikte doku morfogenezini saglamaktir. Bunun yaninda
bircok inflamatuar siirecte rol oynarlar. Bundan dolay1 cesitli patolojik inflamatuar
stireclerde, kronik dejeneratif olaylarda ve tiimor invazyonunda rol alirlar (39) .
Ekstraseliiler matriks, matriksteki hiicreler icin bir destek gorevi goriir ve VEGF

TGF-beta gibi yapilar igin rezervuar gorevi goriir. Matriks metalloproteinazlar ise



proteolitik yapilart sayesinde bir taraftan hiicrelerin ESM’ ye adhezyonunu
diizenlerken diger taraftan degradasyon islevini yaparlar (38). Matriks
metalloproteinazlar NP’ 1i KRS’ de ESM’ yi degrade etme gorevleriyle burada
gelisen doku 6deminden sorumludurlar (5).

Nazal polip dokusunda normal burun dokusuna gore farkli bir yanit vardir.
Daha onceki calismalarda MMP’ lerin KRS’ de enflmatuar yanitta rol aldigi
gosterilmistir.  Matriks  metalloproteinaz -1, MMP-2, MMP-8” in NP
etyopatogenezinde rolii olup olmadigini inceledigimiz bu g¢alismada, MMP-1 in
ekspresyonunu immunohistokimyasal ydntemle inceledik. Inceleme sonucunda NP
dokusunda kontrol mukozaya gore artmis MMP-1 immiinreaktivitesini tespit ettik.
Bizim galismamiza paralel olarak Liu ve ark (67) insitu hibridizasyon yontemini
kullanarak NP fibroblastlariyla normal mukozadaki fibroblastlar arasinda MMP-1
MRNA seviyesi arasinda bir farklilik olup olmadigini arastirmistir. Bu ¢aligmada NP
fibroblastlarinda MMP-1 mRNA ekspresyonunu normal mukozaya gore artmis
olarak bulmustur. Ayni ¢alismada TNF-alfa ve IL-alfa diizeyleri de artmig olarak
bulunmustur. Bu sonuglar MMP-1 ekspresyonunun NP’ de arttigini ve NP’ nin
patogenezinde MMP-1 in bulundugunu gosterir.

Lu ve ark. (68) ELIZA yéntemini kullanarak yaptiklar1 ¢alismalarinda NP,
KRS ve normal mukoza arasinda TGF beta , MMP-1, MMP-2 ve MMP-7 diizeylerini
karsilagtirmistir. Bu ¢alismasinda MMP-1 ,MMP-7 ve MMP-9 diizeylerinin inferior
tirbinat mukozasma gore hem KRS mukozast hem de NP dokusunda arttigini
bulmustur .

Matriks metalloproteinaz -2 ~ MMP ailesinin bir {yesidir. ~ Aktive
fibroblastlardan salinmaktadir. Tip 4 kollajeni yikar. Bu goreviyle ESM yi degrade
eder. Matriks metalloproteinaz -2 nin bazal membran fiizerindeki bu etkileri
sonucunda epitelin bazal membraninda ve kan damarlarinin membranindaki kollajen
yikimina bagl olarak vaskiiler ve epitelyal gecirgenlik artar. Bu da stromal 6dem
olusumuyla NP formasyonu ortaya ¢ikarir (54). Bu NP patogenezinde MMP-2’ ninde
roliinii ortaya koyar. Matriks metalloproteinaz -2 ayn1 zamanda iist hava yollarinda
astim gibi hastaliklarda {ist hava yolu remodelinginde ve inflamatuar siireglerde rol

oynar.



Bizim ¢aligmamizda kontrol grubuna gore nazal polip dokusunda MMP-2
ekspesyonu artmis olarak bulunmustur.

Chen ve ark. (5) yaptiklar1 ¢alismada normal inferior tiirbinat mukozasinda
MMP-2  immiinohistokimyasal boyanmasini 18 hastanin 17 sinde gézlemlemistir.

Buna karsin NP dokularinin tiimiinde boyanma goriilmiistiir. Bu boyanmalarda
epitelyum ve submukozal glandlarda goriilmistiir.

Baska bir ¢calismada MMP-2, MMP-7 ve MMP-9 diizeyleri normal mukoza,
kronik rinosiniizitli mukoza ve NP’ 1li dokular arasinda karsilastirilmistir. Bu
calismada MMP-2 nin NP’ li dokularda KRS’ 1i dokulara gore daha fazla eksprese
edildigi bulunmustur. Ayn1 ¢alismada MMP-7 nin KRS’ li dokularda NP’ li ve
normal mukozaya gore anlamli derecede daha fazla eksprese edildigi bulunmustur
(6).

Kahveci ve ark. (69) MMP-9 ve TIMP-1 diizeylerini NP’ li dokularda ve
kontrol dokularinda karsilagtirmislardir. Bu c¢alismada MMP-9 diizeylerinin NP
dokusunda anlamli derecede artmis oldugu bulundu. Buna karsin TIMP-1 diizeyleri
normal bulundu. Dolayisiyla NP dokusunda MMP-9/TIMP-1 oraninin artmis oldugu
sonucuna varmiglardir . Bizim ¢alismamizda MMP-9 parametresi kullanilmamasina
ragmen bu calisma ve yapilan diger benzer ¢alismalar MMP-2 ye benzer bi¢cimde
NP’ de MMP-9 diizeylerinin arttigin1 géstermektedir. Bu da NP dokusunda viicudun
diger dokularina benzer bi¢imde bir anjiogenez mekanizmasida MMP’ lerin rolii
oldugunu gostermektedir.

Leonardi ve ark. (50) MMP seviyesini vernal konjunktivit, NP’ li ve astmatik
hastalarda karsilagtirmistir. Bu ¢alismada vernal konjuntivitte MMP-1, MMP-3,
MMP-9 ve MMP-13 diizeylerini normal dokulara gore yiiksek diizeyde bulmustur.
Bunun yaninda NP dokusunda ve astimli hastalarin bronsial mukozalarinda yine bu
MMP ekspresyonu artmistir. Bu da alerjik etyolojisi oldugu bilinen vernal
konjuktivit, astim ve NP gibi klinik hastaliklarda metalloproteinazlarin rolii oldugunu
gosterir.

Shin ve ark. (77) 40 tane NP’ li hastay1 alerjik rinit olan ve olmayan olarak
gruplara ayirmis ve kontrol grubuyla bu iki grup arasinda MMP-2 ve MMP-9
diizeylerini karsilastirmistir. Bu ¢alismada alerjik rinitli grup en az 2 yildir perennial

alerjik rinitin semptomlarin1 gostermekteydi ve deri testi ile alerjileri tespit edilmistir.



Bu c¢aligmada alerjik rinitli nazal polip hastalarinda MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonunu kontrol grubuna ve alerjik rinitli olmayan hasta grubuna artmis olarak

bulmustur.

Wang ve ark. (78) farkli olarak rinoviriisle enfekte olmus olan NP
fibroblastlarindaki MMP-2 diizeylerini arastirmiglardir. Bu ¢alismada MMP-2
ekspresyonu rinoviriisle enfekte olan grupta kontrol grubuna gore artmis olarak
bulunmustur. Bu durum NP formasyonunda ve patogenezinde rinoviriisiin etkin
olabilecegini gosterebilir. Burada ayn1 zamanda MMP nin de NP’ deki etkisi ortaya
¢ikmaktadir. Ciinkii rinovirlis NP fibroblastlarinda MMP-2 ekspresyonunu
artirmaktadir ve burada MMP araci rol lstlenmektedir. Bu sonu¢ ayni zamanda
baska faktorlerinde NP patogenezindeki roliinii aragtirmak i¢in MMP diizeylerinin
Olciilebilecegini gosterir.

Matriks metalloproteinaz -8 MMP’ lerin kollajenaz ailesinin bir tiyesidir ve
notrofil kollajenaz olarak isimlendirilir. Notrofillerden salinir. Kollajen tip 1 i
degrade eder ve bu fonksiyonuyla viicutta bir ¢cok sistemde inflamatuar patogenetik
kaskadlarda gorev alir (4).

Matriks metalloproteinaz -8 nétrofiller kemik iliginde tiretildigi zaman onlarla
birlikte tretilir. Matriks metalloproteinaz -8 in nétrofil tipi ve fibroblast tipi olmak
tizere iki tipi vardir (70). Bu polimorfoniikleer tip ve mezenkimal tip olarakta
ayrilabilir.

Matriks metalloproteinaz -8 eklemde kondrositler taraindan {iretilebilir ve
cesitli inflamatuar olaylarda rol oynayabilir. Bunlar periodontit, snovit, astim, kronik
obstriktif akciger hastaliklari gibi durumlardir. Matriks metalloproteinaz-8 dis eti
hiicrelerindeki ~ fibroblastlarda,  epitelyum  hiicrelerinde,  keratinositlerde,
odontoblastlarda ve oral kanser hiicrelerinde monosit/makrofajlarinda ve plazma
hiicrelerinde tespit edilmistir (71, 72, 73).

Matriks metalloproteinaz -8 in havayolu hastaliklarinda ve 6zellikle astimda
patogenezde yeri vardir. Astimli hastalarin bronkoalveolar sivilarinda artmistir.
Gueders (74) yaptigi calismasinda alerjen etkisine maruz biraktigi farelerin
bronkoalveolar lavaj sivilarini incelemistir. Bu arastirmada MMP-8 seviyelerini

kontrol grubuna gore artmis olarak bulmustur. Prikk ve ark. (75) hava yolu



obstrilksiyonunun bariz oldugu astimli hastalar1 gruplara ayirarak MMP-8
seviyelerini bu hastalarin bronkoalveolar sivilarinda Ol¢miistiir. Bu ¢alismanin
sonucunda 6zellikle FEV 1 1 diisiik olan hastalarda MMP-8 aktivasyonun arttigini
bulmustur .Bu sonuglar alerjik komponenti oldugu bilinen astimda MMP-8
seviyelerinin arttigin1 gosterir. Baska bir ¢alismada bronsiektazili hastalarda MMP-8
in seviyeleri incelenmistir. Western blot teknigiyle yapilan bu calismada
bronsiektazili hastalarda MMP-8 seviyeleri kontrol grubuna gore bronkoalveolar
stvida artmig olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada MMP-8 epitelyal hiicrelerde,
submukozal inflamatuar hiicrelerde ve submukozal glandlarda tespit edilmistir (76).
Nazal polipli KRS’ li hastalarda MMP-8 inflamatuar olaylarda rol alir. Bu
ayni zamanda IL-8 seviyesinin yiikselmesiyle birliktedir. Kostamo ve ark.(34)
yaptig1 ¢alismasinda NP’ 1i hastalarda MMP-8/TIMP-1 oranini1 anlamli diizeyde
artmig olarak bulmustur. Bu c¢alismada ozellikle polimorfoniikleer tip MMP-8
artarken mezenkimal tip ile kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunamamistir.
MMP-8 in artis1 Ozellikle doku eozinofilisi ile birliktedir. Bu g¢alismada ayni
zamanda hastalarin aspirin intoleranst ve astim durumlarida arastirilmistir. Aspirin

intoleransi olan hastalarin tiimiinde doku eozinofilisi gozlenmistir .



SONUC

Biz bu c¢alismada MMP-1, MMP-2 ve MMP-8’in NP dokusunda kontrol
nazal mukozaya gore daha fazla eksprese edildigini tespit ettik. Bu sitokinleri
calismamizin nedeni NP dokusunda digerlerine gore daha az calisilmis olmasidir
(MMP-9, MMP-7 gibi). Ayrica bizim c¢alismamizda kontrol dokusu olarak orta
konka mukozasi kullanilmistir. Cogu c¢alismada alt konka kontrol grubu olarak yer
almaktadir. Halbuki alt konkadan polip gelismesine sik rastlanmaz. Orta konkada ise
polip olusumu siktir. Bu nedenle saglikli orta konkayla karsilastirildiginda NP’ de
MMP-1, MMP-2 ve MMP-8’ in artmis olmasi bizce daha anlamlidur.

Sonu¢ olarak, NP etyopatogenezi molekiiler diizeyde incelendiginde ¢ok
sayida molekiiliin rol oynadigi goriilmektedir. Nazal polip dokusunda artmis
eozinofillerle birlikte 6demin varligi dokuda remodeling (yeniden yapilanma)
gostergesidir. Bu yeni doku olusumunda ise ESM birikimi ve g¢evreleyen epitelde
artis hiicresel proliferasyonla birlikte olmaktadir. Metalloproteinazlarin ESM
elemanlarinin yikiminda dogrudan etkisi NP etyopatogenezinde etkin olduklarmin
gostergesidir. Bu klinik arastirma da gostermistir ki diger MMPlerin yaninda MMP-
1, MMP-2 ve MMP-8 de NP’li hastalarda hastaligin etyopatogenezinde rol

almaktadirlar.



KAYNAKLAR

. Onerci M. Burun poliplerinin patogenezi Nazal polipozis. Metin Onerci
(Ed). Hacettepe Universitesi Hastaneleri Basimevi, Ankara: 2006; 7-14.
Bernstein JM, Kansal R. Superantigene hypotesis for the early development
of chronic  hyperplastic sinusitis with massive nasal poliposis. Otol Head
and Neck Surgery 2005; 13: 39-43.

. Fokkens W, Lund V, Mullol J Rinosiniizit ve Nazal polipler {izerine Avrupa
durum raporu 2007

. Apakkan S, Ozmen D, Bayindir O. Metalloproteinases, Their Inhibitors and
related Phsiological and Pathological Conditions. T Klin J Med Sci 2001;
21:332-342

. Eyibilen A, Cayli S, Aladag I, Kog¢ S, Gurbuzler L, Atay GA Distribution of
matrix metalloproteinases MMP-1, MMP-2, MMP-8 and tissue inhibitor of
matrix metalloproteinases-2 in nasal polyposis and chronic rhinosinusitis.
Histol Histopathol. 2011 ;26(5):615-21

Haberal I, Ceylan K, Caydere M, Samim E, Ustun H: The expression of
MMP-2, MMP-7, MMP-9, and TIMP-1 in chronic rhinosinusitis and nasal
polyposis. Otolaryngology—Head and Neck Surgery 2008;139, 211-215

. Osguthorpe JD. Adult rhinosinusitis: diagnosis and management. Am Fam
Physician. 2001 Jan 1;63(1):69-76.

. Steinke JW, Bradley D, Arango P, Crouse CD, Frierson H. Cysteinil
leukotrien expression in chronic hyperplastic sinuzitis-nasal polyposis:
importance to eosinophilia and asthma. J Allergy Clin Immunol. 2003:
3(2):342-9


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21432777
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21432777
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21432777
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osguthorpe%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11195772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11195772?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11195772?dopt=Abstract

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Damm M, Quante G, Jungehuelsing M, Stennert E. Impact of functional
endoscopic sinus surgery on symptoms and quality of life in chronic
rhinosinusitis. Laryngoscope. 2002 ;112(2):310-5.

Soler ZM, Mace JC, Litvack JR, Smith TL. Chronic rhinosinusitis, race, and
ethnicity.. Am J Rhinol Allergy. 2012 Mar-Apr;26(2):110-6.

Johansson L, Akerlund A, Holmberg K, Melen I, Bende M. Prevalence of
nasal polyps in adults: The Skovde population-based study. Ann Otol Rhinol
Laryngol 2003;112:625-629.

Vento Sl, Ertama LO, Hytonen ML, Wolff CH. Nasal polypozis:Clinical
course during 20 years. Ann Allergy Astma Immunol. 2000:85(3):209-14
Benninger MS, Ferguson BJ, Hadley JA, Hamilos DL, Jacobs M, Kennedy
DW, Lanza DC, Marple BF, Osguthorpe JD, Stankiewicz JA, Anon J,
Denneny J, Emanuel I, Levine H. Adult chronic rhinosinusitis: definitions,
diagnosis, epidemiology, and pathophysiology. Otolaryngol Head Neck Surg.
2003 ;129 :1-32.

Leung R, Chaung K, Kelly JL, Chandra RK. Advancements in computed
tomography management of chronic rhinosinusitis. Am J Rhinol Allergy.
2011;25(5):299-302

Lund-Mackay IS. Staging in rhinosinusitis. Rhinology. 1993: 31(4):183-4
Yiicel A, Derekoy FS, Yilmaz MT, Altuntas A. Sinonazal anatomik
farkliliklarin paranazal siniis enfeksiyonlara etkisi. The Med J Kocatepe.
5:43-48, 2004
Kaluskar SK. Pre and Postoperative mucociliary clearance in functional sinus
surgery. Ear Nose Throat 76:884-886, 1997
Hamilos DL. Chronic sinusitis. J Allergy Clin Immunol. 2000 ;106(2):213-
27.

Ramadan HH, Fornelli R, Ortiz AO, Rodman S. Correlation of allergy and
severity of sinus disease. Am J Rhinol. 1999 ;13(5):345-7.

Ponikau JU, Sherris DA, Kern EB, Homburger HA, Frigas E, Gaffey TA,
Roberts GD. The diagnosis and incidence of allergic fungal sinusitis. Mayo
Clin Proc. 1999 ;74(9):877-84..


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11889389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11889389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11889389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soler%20ZM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22487286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mace%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22487286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Litvack%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22487286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22487286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7603703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7603703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22487286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Benninger%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferguson%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hadley%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hamilos%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jacobs%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kennedy%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kennedy%20DW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lanza%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marple%20BF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Osguthorpe%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stankiewicz%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anon%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Denneny%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Emanuel%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Levine%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12958561
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22186241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22186241
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hamilos%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10932063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=hamilos%20d%202000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10582111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10582111
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10488788

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Ebbens FA, Georgalas C, Luiten S, van Drunen CM, Badia L, Scadding GK,
Hellings PW, Jorissen M, Mullol J, Cardesin A, Bachert C, van Zele TP,
Lund VJ, Fokkens WJ. The effect of topical amphotericin B on inflammatory
markers in patients with chronic rhinosinusitis: a multicenter randomized
controlled study. Laryngoscope. 2009 Feb;119(2):401-8

Van Zele T, Claeys S, Gevaert P, Van Maele G, Holtappels G, Van
Cauwenberge P, Bachert C. Differentiation of chronic sinus diseases by
measurement of inflammatory mediators. Allergy. 2006 ;61(11):1280-9.
Cheng W, Zheng C, Tian J, Shi G .T Helper Cell Population and
Eosinophilia in Nasal Polyps J Investig Allergol Clin Immunol 2007; 17 (5):
297-301

Kostamo K, Richardson M, Malmberg H, Ylikoski J, Ranta H, Toskala E.
Does the triad of fungi, bacteria and exposure to moisture have an impact on
chronic hyperplastic sinusitis? Indoor Air. 2005 ;15(2):112-9.

Merino LA, Ronconi MC, Hrenuk GE, de Pepe MG. Bacteriologic findings
in patients ith chronic sinusitis. Ear Nose Throat J. 2003 ;82(10):798-800,
803-4, 806.

Mucha SM, Baroody FM. Sinusitis update. Curr Opin Allergy Clin Immunol.
2003 3(1):33-8

Geavert P, Holtappels G. Organisation of secondary lympoid tissueband lokal
IgE formation to staf. aureus enterotoxins in nasal polyp tissue. Allergy 2005;
60:71-79.

Martignetti JA, Ageel AA, Sewairi WA, Boumah CE, Kambouris M, Mayouf
SA, Sheth KV, Eid WA, Dowling O, Harris J, Glucksman MJ, Bahabri S,
Meyer BF, Desnick RJ. Mutation of the matrix metalloproteinase 2 gene
(MMP2) causes a multicentric osteolysis and arthritis syndrome. Nat Genet.
2001;28(3):261-5.

Szczeklik A, Sanak M: Molekular mechanisms in aspirin-induced asthma,
Allergy Clin  Immunol Int. 12(4): 171-176,2000.

Sanak M, Sampson AP: Biosynthesis of systeinyl-leucotrienes in aspirin-
intolerant asthma. Clin Exper Allergy. 29:306-313, 1999


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19160404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19160404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19160404
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17002703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17002703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15737153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15737153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14606178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14606178
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12582312
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11431697
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11431697

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Manka SW, Carafoli F, Visse R, Bihan D, Raynal N, Farndale RW, Murphy
G, Enghild JJ, Hohenester E, Nagase H. Structural insights into triple-helical
collagen cleavage by matrix metalloproteinase 1. Proc Natl Acad Sci U S A.
2012 Jul 3.

Mullol J, Xaubet A, Gaya A. Cytokine gene expression and release from
epithelial cells: a comparison study between healthy nasal mucosa and nasal
polyps. Clin Exp Allergy 1995;25:607-615.

Wittekindt C, Hess A, Bloch W. Immunohistochemical expression of VEGF
and VEGF receptors in nasal polyps as compared to normal turbinate mucosa.
Eur Arch Otorhinolaryngol 2002; 259:294-298.

Kostamo K, Tervahartiala T, Sorsa T, Richardson M, Toskala E.
Metalloproteinase function in chronic rhinosinusitis with nasal polyposis.
Laryngoscope 2007;117: 638-43.

Siefert SA, Sarkar R. Matrix metalloproteinases in vascular physiology and
disease. Vascular. 2012,

Souza AP, Line S. The biology of matrix metalloproteinoses. Rev. FOB 2002
:10:1-6

Beaudeux J., Giral P., Bruckert E.: Matrix metalloproteinases, inflammation
and atherosclerosis: therapeutic perspectives. Clin Chem Lab Med. 2004;
42(2):121-131

Smutzer G: Matrix metalloproteinases and their inhibitors play key roles in
tissue remodelling and pathogenesis of metastatic and inflammatory diseases.
The Scientist.2002;16(4):34-8

Pardo A, Selman M. MMP-1: the elder of the family. Int J Biochem Cell
Biol. 2005 ;37(2):283-8.

Zhang X, Warren B. Nothnick. The role and regulation of the uterine matrix
metalloproteinase system in menstruating and non-menstruating species
http://www.bioscience.org/2005, January 1, 2005

Hewitt R, Dan K. Stromal cell expression of components of matrixdegrading
protease systems in human cancer. Enzyme Protein 1996;49:163-73.

Chintala SK; Tonn JC, Rao JS. Matrix metalloproteinases and their


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22761315
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22761315
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pardo%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15474975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Selman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15474975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15474975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15474975
http://www.bioscience.org/2005

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

o1.

biological function in human gliomas. Int J Dev Neurosci 1999 ; 17 ( 5-6 ):
495-502.

Gohji K, Fujimoto N, Komiyama T, Fujii A, Ohkawa J, Kamidono S,
Nakajima M. Elavation of serum levels of matrix metalloproteinase- 2 and -3
as new predictors of recurrence in patients with urothelial
carcinoma.Cancer.1996; vol: 78, no:11.

Garcia S, Forteza J, Lopez-Otin C, Gomez-Reino JJ, Gonzalez A, Conde C.
Matrix metalloproteinase-8 deficiency increases joint inflammation and bone
erosion in the K/BxN serum-transfer arthritis model. Arthritis Res Ther.
2010;12(6):224.

Gueders MM, Balbin M, Rocks N, Foidart JM, Gosset P, Louis R, Shapiro S,
Lopez-Otin C, Noel A, Cataldo DD: Matrix metalloproteinase- 8 deficiency
promotes granulocytic allergen-induced airway inflammation. J Immunol
2005; 175:2589-2597

Ala-aho R, Kéhiri VM. Collagenases in cancer. Biochimie. 2005 ;87(3-
4):273-86.

Sauter A, Stern-Straeter J, Sodha S, Hérmann K, Naim R. Regulation of
matrix metalloproteinases (MMP)-2/-9 expression in eosinophilic chronic
rhinosinusitis--cell culture by interleukin-5 and -13?. In Vivo. 2008
;22(4):415-21.

Watelet JB, Bachert C, Claeys C, et al. Matrix metalloproteinases MMP-7,
MMP-9 and their tissue inhibitor TIMP-1: expression in chronic sinusitis vs
nasal polyposis. Allergy 2004; 59:54-60.

Arakaki PA, Marques MR, Santos MC. MMP-1 polymorphism and its
relationship to pathological processes. J Biosci. 2009 ;34(2):313-20.
Leonardi A., Brun P., Di Stefano A., Motterle L. and Abatangelo G. Matrix
metalloproteases in vernal keratoconjunctivitis, nasal polyps and allergic
asthma. Clin. Exp. Allergy 2007;37, 872-879

Dahlen B, Shute J, Howarth P. Immunohistochemical localisation of the
matrix metalloproteinases MMP-3 and MMP-9 within the airways in asthma.
Thorax. 1999 ;54(7):590-6.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21190566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21190566
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18712166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18712166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18712166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Arakaki%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19550047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marques%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19550047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Santos%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19550047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19550047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10377203
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10377203

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Bhandari A, Takeuchi K, Suzuki S, et al. Increased expression of matrix
metalloproteinase-2 in nasal polyps. Acta Otolaryngol 2004; 124:1165-70.
Kostamo K, Toskala E, Tervahartiala T, Sorsa T. Role of matrix
metalloproteinases in chronic rhinosinusitis. Curr Opin Allergy Clin
Immunol. 2008 ;8(1):21-7. Review.

Wang LF, Chien CY, Tai CF, Kuo WR, Hsi E, Juo SH. Matrix
metalloproteinase-9 gene polymorphisms in nasal polyposis. BMC Med
Genet. 2010 ; 11:85.

Chen Y.S., Langhammer T., Westhofen M. and Lorenzen J. Relationship
between matrix metalloproteinases MMP-2, MMP-9, tissue inhibitor of
matrix metalloproteinases-1 and IL-5, IL-8 in nasal polyps. Allergy 2007;
62, 66-72.

Prikk K, Maisi P, Pirila” E, Reintam M, Salo T, Sorsa T et al. Airway
obstruction

correlates with collagenase-2 (MMP-8) expression and activation in bronchial
asthma. Lab  Invest 2002; 82:1535-1545.

Kostamo K, Sorsa T, Leino M, Tervahartiala T, Alenius H, Richardson M,
Toskala E. In vivo relationship between collagenase-2 and interleukin-8 but
not tumour necrosis factor-alpha in chronic rhinosinusitis with nasal
polyposis. Allergy. 2005;60(10):1275-9.

Warringa RAJ, Mengelers HJJ, Raaijmakers JAM, Bruijnzeel PLB,
Koenderman L.  Upregulation of formylpeptide and interleukin-8 induced
eosinophil chemotaxis in patients with allergic asthma. J Allergy Clin
Immunol. 1993 ;91(6):1198-205.

Gioia M, Fasciglione GF, Marini S, D'Alessio S, De Sanctis G, Diekmann O,
Pieper M, Politi V, Tschesche H, Coletta M. Modulation of the catalytic
activity of neutrophil collagenase MMP-8 on bovine collagen I. Role of the
activation cleavage and of the hemopexin-like domain. J Biol Chem.2002
;277(26):23123-30

Shaida A, Kenyon G, Devalia J, Davies RJ, MacDonald TT, Pender SL.

Matrix metalloproteinases and their inhibitors in the nasal mucosa of


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18188013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18188013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20529372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20529372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16134994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16134994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16134994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gioia%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fasciglione%20GF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=D'Alessio%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=De%20Sanctis%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Diekmann%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pieper%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Politi%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tschesche%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Coletta%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11953425
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=birkedal%201994

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

patients with perennial allergic rhinitis. J Allergy Clin Immunol. 2001
;108(5):791-6.

Cayli S, Ocakli S, Erdemir F, Tas U, Aslan H, Yener T, Karaca Z.
Developmental expression of p97/VCP (Valosin-containing protein) and
Jab1/CSNS5 in the rat tes-tis and epididymis. Reprod Biol Endocrinol
2011;9:117.

Slavin RG. Sinusitis in adults and its relation to allergic rhinitis, asthma and
nasal polyps. J All Clin Imm 1988;82:950-956.

Seto H, Suzaki, Shioda S. Immunohistochemical localization of eotaxin
immunoreactivity in nasal polyps. Acta Otolaryngol Suppl 2004; (553): 99-
104

Cavallari FE, Valera FC, Gallego AJ, Malinsky RR, Kiipper DS, Milanezi C,
Silva JS, Tamashiro E, Anselmo-Lima WT. Expression of RANTES, eotaxin-
2, ICAM-1, LFA-1 and CCR-3 in chronic rhinosinusitis patients with nasal
polyposis. Acta Cir Bras. 2012 ;27(9):645-9.

Kanbe N, Tanaka A, Kanbe M, et al. Human mast cells produce
matrixmettalloproteinas 9. Eur J Immunology 1999; 29: 2645-9

Lee YA, Choi HM, Lee SH, Hong SJ, Yang HI, Yoo MC, Kim KS. Hypoxia
differentially affects IL-1p-stimulated MMP-1 and MMP-13 expression of
fibroblast-like synoviocytes in an HIF-1a-dependent manner. Rheumatology
(Oxford). 2012 ; 51(3):443-50.

Liu CM, Hong CY, Shun CT, Wang JS, Hsiao TY, Wang CC, Lin SK. Matrix
metalloproteinase-1 and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 gene
expressions and their differential regulation by proinflammatory cytokines
and prostaglandin in nasal polyp fibroblasts. Ann Otol Rhinol Laryngol.
2001;110(12):1129-36.

Lu X, Liu Z, Cui Y. The protein expression difference of transforming
growth factor betal, matrix metalloproteinases 1,7,9 and tissue inhibitors of
matrix metalloproteinases-1 between chronic rhinosinusitis, nasal polyps and
normal mucosa tissues. Lin Chuang Er Bi Yan Hou Ke Za Zhi. 2005
;19(14):633-5.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22936091
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22936091
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22936091
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20YA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Choi%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hong%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yang%20HI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yoo%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22123992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22123992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22123992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11768703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11768703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11768703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11768703
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16248458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16248458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cui%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16248458
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16248458

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Kahveci OK, Derekoy FS, Yilmaz M, Serteser M, Altuntas A. The role of
MMP-9 and TIMP-1 in nasal polyp formation. Swiss Med WKkly. 2008
;138(45-46):684-8.

Sorsa T, Tjaderhane L, Konttinen YT, Lauhio A, Salo T, Lee HM, Golub
LM, Brown DL, Méntyla P. Matrix metalloproteinases: contribution to
pathogenesis, diagnosis and treatment of periodontal inflammation. Ann
Med. 2006;38(5):306-21.

Hanemaaijer R, Sorsa T, Konttinen YT, Ding Y, Sutinen M, Visser H, et al.
Matrix metalloproteinase-8 is expressed in rheumatoid synovial fibroblasts
and endothelial cells. Regulation by tumor necrosis factor-alpha and
doxycycline. J Biol Chem. 1997;272: 31504-9.

Chubinskaya S, Huch K, Mikecz K, Cs-Szabo G, Hasty KA, Kuettner KE, et
al. Chondrocyte matrix metalloproteinase- 8: up-regulation of neutrophil
collagenase by interleukin-1 beta in human cartilage from knee and ankle
joints. Lab Invest. 1996;74:232-40

Kiili M, Cox SW, Chen HY, Wahlgren J, Maisi P, Eley BM, et al.
Collagenase-2 (MMP-8) and collagenase-3 (MMP-13) in adult periodontitis:
molecular forms and levels in gingival crevicular fluid and
immunolocalisation in gingival tissue. J Clin Periodontol. 2002; 29:224-32.
Gueders MM, Balbin M, Rocks N, Foidart JM, Gosset P, Louis R, Shapiro S,
Lopez-Otin C, Noél A, Cataldo DD. Matrix metalloproteinase-8 deficiency
promotes granulocytic allergen-induced airway inflammation. J Immunol.
2005 15;175(4):2589-97.

Prikk K, Maisi P, Pirild E, Reintam MA, Salo T, Sorsa T, Sepper R. Airway
obstruction correlates with collagenase-2 (MMP-8) expression and activation
in bronchial asthma. Lab Invest. 2002 ;82(11):1535-45.

Prikk K, Maisi P, Pirild E, Sepper R, Salo T, Wahlgren J, Sorsa T. In vivo
collagenase-2 (MMP-8) expression by human bronchial epithelial cells and
monocytes/macrophages in bronchiectasis. J Pathol. 2001 ;194(2):232-8.
Shin HW, Han DH, Lim YS, Kim HJ, Kim DY, Lee CH, Min YG, Rhee CS.
Nonasthmatic nasal polyposis patients with allergy exhibit greater epithelial
MMP positivity. Otolaryngol Head Neck Surg. 2009 ;141(4):442-7.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kahveci%20OK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19043814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Derekoy%20FS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19043814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yilmaz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19043814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Serteser%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19043814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Altuntas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19043814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19043814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sorsa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tj%C3%A4derhane%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Konttinen%20YT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lauhio%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Golub%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Golub%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brown%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%A4ntyl%C3%A4%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16938801
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gueders%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Balbin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rocks%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Foidart%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gosset%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Louis%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shapiro%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lopez-Otin%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=No%C3%ABl%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cataldo%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16081833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prikk%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12429813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maisi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12429813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Piril%C3%A4%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12429813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reintam%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12429813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12429813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sorsa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12429813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sepper%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12429813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12429813
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Prikk%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11400153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Maisi%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11400153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Piril%C3%A4%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11400153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sepper%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11400153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Salo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11400153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wahlgren%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11400153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sorsa%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11400153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11400153
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shin%20HW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Han%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lim%20YS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kim%20DY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20CH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Min%20YG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rhee%20CS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19786210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19786210

78. Wang JH, Kwon HJ, Jang YJ. Rhinovirus upregulates matrix
metalloproteinase-2, matrix metalloproteinase-9, and vascular endothelial
growth factor expression in nasal polyp fibroblasts. Laryngoscope. 2009
;119(9):1834-8.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19572270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19572270
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19572270




