COVID-19 Hastalarinda MMP-9, TIMP-1
Serum Diuzeylerinin ve MMP-9/TIMP-1
Oraninin Degerlendirilmesi
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GIRIS

Matriks metalloproteinazlar (MMP), extraselliiler matrix (ESM) bilesenlerini
yikima ugratan Zn++ ve Ca++ bagimli endopeptidaz ailesidir.

Tirlerine gore ¢ok ¢esitli hiicre tipleri tarafindan sentezlenir. (endotel hiicreleri,
makrofajlar, fibroblastlar, damar diiz kas hiicreleri, T lenfositler, trombositler,
kondrositler, notrofiller gibi)

MMP’ler asir1 proteaz etkisine bagl doku hasari olusturabilir.

Aktiviteleri 1¢in  ¢inko 1iyonuna, inhibisyonlar1 i¢cin doku inhibitor
metalloproteinaza (TIMP) ihtiya¢ duyarlar.

MMP’ler ve TIMP’ler arasindaki denge hiicre matriks bitiinliigliniin
diizenlenmesinde temel role sahiptir.



Denge bozuldugu zaman parankim yikimina baglh respiratuar distres
sendromu (RDS) basta olmak tizere bir¢ok patoloji ortaya ¢ikabilir.

MMP-9, erken alveolar rejenerasyonda ve subepitelyal bazal membranin
hasarlanmasinda etkilidir.

TIMP-1, MMP-9'a 6zgli doku inhibitorudiir.

Akcigerdeki MMP/TIMP oran1t ESM’nin sentezini ve bozulmasini diizenler.

Bu ¢alismada; COVID-19 tanisi olan hastalarda MMP-9, TIMP-1 diizeyleri

ve bu molekiillerin oranimmin akciger tutulumu ile iliskisinin arastirilmasi
amaclandi.



MATERYAL METOD

e Calismamiz, Eyliil-Kasim 2020 tarihleri arasmnda Selcuk Universitesi Tip
Fakiiltes1 Hastanesi’nde COVID-19 tanisi ile takip ve tedavi edilen 192 hasta ve
45 saghkh kontrol grubu iizerinde yapild.

« Selguk Universitesi BAP Alt Yap: Projesi destegi ile etik kurul ve Saglik
Bakanlig1 onay1 alindi.

* On sekiz yas ve iizerinde olan, gebe olmayan ve COVID-19 tutulumu disinda
baska bir akciger hastaligr olmayan hastalar dahil edildi.

* Grup 1: Toraks BT tutulumu olmayan hastalar

* Grup 2: Toraks BT tutulumu olan hastalar
* 2.A. Hafif diizeyde tutulum: Toraks BT tutulumu (%33 ve altinda)
e 2.B. Orta diizeyde tutulum: Toraks BT tutulumu (%34-66 arasinda)
* 2.C. Agir diizeyde tutulum: Toraks BT tutulumu (%67 ve lizerinde)



Laboratuvar tetkiklerine, SARS-CoV-2 RT-PCR sonuclarina ve toraks
BT’lerine hastanemiz veri tabanindan ulasildi.

(hemogram, CRP, D-dimer, ferritin, LDH, INR, fibrinojen, ALT, AST,
troponin, CK, PCT)

Serum Ornekleri -80 °C’de saklanda.

Serum MMP-9 (Elabscience marka Catalog No. PKSH033431, USA) ve TIMP-1
(Elabscience marka Catalog No: E-EL-H0184, USA) diizeyler1 Sandwich ELISA

yontemi ile ¢alisildi.

Verilerin;
* normallik analizi Kolmogoro Wilk testi ile
e ikili grup analizleri Mann Whitney U testi,

* 3 ve lizer1 grup analizleri ise Kruskall Wallis testi post hoc olarak
Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile hesaplandi. (p<0,05)



BULGULAR

* 192 hasta ve 45 saglikli kontrol grubu (237 kisi)

Hastalarin yas ortalamasi 44 (18-92)

Kontrol grubunun yas ortalamasi 38 (29-57)

Hastalarin % 47,4°1 (91) kadin, % 52,6°s1 (101) erkek,
Kontrol grubunun % 46,7°s1 (21) kadin, % 53,31 (24) ise erkek

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun MMP-9 ve TIMP-1 degerleri

Hasta (n=192) Kontrol (n=45) p degeri
MMP-9 550,7(20,7-6511,9) | 242,8(60,3-1602,4) | 0,001
TIMP-1 98,1(7,3-480,4) 56,6(30,8-103,1) 0,001

e Calismamizda hastalarin MMP-9 ve TIMP-1 degerleri kontrol grubuna gore
yliksek bulundu.



Hastalarin yaslan ilerledik¢e akcigerdeki tutulum diizeyinin daha fazla

oldugu tespit edildi.

Tablo 2. Akciger tutulumuna gore hastalarin demografik ozellikleri

Hafif diizeyde | Orta diizeyde | Agir diizeyde | p degeri
tutulum (n:110) | tutulum (n:16) | tutulum (n:17)
Yas 44,0(18-92) 58,0(35-74) 61(40-80) 0,001
Kadin 55(%50) 7(%%A43,8) 4(%?23,5) 0,111
Erkek 55(%50) 9(%56,3) 13(%76,5)




Tablo 3. Akciger tutulumuna gore hastalarin MMP-9, TIMP-1 degerleri

Hafif diizeyde | Orta diizeyde | Agir diizeyde | p degeri
tutulum (n:110) tutulum (n:16) tutulum (n:17)

MMP-9 | 430,8(20,7-5685,6) | 513,3(37,6-1907,8) | 661,9(85,9-6511,9) | 0,215

TIMP-1 97,9(7,9-387.9) 102,7(66,7-377,5) | 109,3(7,3-480,4) 0,374

e MMP-9, TIMP-1 molekiiller1 toraks BT tutulumu olanlarda, toraks BT
tutulumu olmayanlardan yiiksek tespit edildi.

* Akciger tutulum diizeyine gore karsilastirma yapildiginda tutulum diizeyi
arttikca bu molekillerin degerlerinin ylikseldigi gozlendi. Ancak bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildi



* Tablo 4. Akciger tutulumuna gore hastalarin MMP-9/TIMP-1 orani

Hafif diizeyde | Orta diizeyde | Agir  diizeyde | p degeri
tutulum (n:110) | tutulum (n:16) | tutulum (n:17)

MMP-9/TIMP-1 | 6,000,1-77,1) | 5(0,4-22,1) 4,6(0,6-2354) | 0,401

 MMP-9/TIMP-1 oram toraks BT tutulumu olmayan grupta, tutulum

olan gruba gore daha yliksek tespit edildi. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,363).

* Akciger tutulum diizeyine gore karsilastirma yapildiginda MMP-9/
TIMP-1 oranmnin istatistiksel olarak anlamli olmasa da azaldigi
gozlendi.



Tablo 5. Toraks BT tutulum seviyesine gore laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Hafif Tutulum Orta Tutulum | Agir Tutulum | p degeri
(n=111) (n=16) (n=17)
Lokosit sayis1 | 6,1(2,4-22,0) 5,7(3,6-505) 6,2(2,7-21,7) 0,855
Lenfosit sayis1 | 1,4(0,2-5,8) 0,9(0,5-3,7) 0,7(0,2-2,6) 0,001
Trombosit. 213(87-581) 186 (109-395) 143(74-549) 0,078
sayis1
LDH 221,5(123,0-2433,0) | 342(229-486) 412(221-645) 0,001
Troponin, 2,4(2,3-977,0) 5,1(2,3-9722,0) | 8,7(2,3-48,0) 0,001
PCT 0,05(0,05-10,0) 0,11(0,05-0,30) | 0,73(0,05-2,8) 0,001
Ferritin 67 (3,4-1274,0) 312,1(7,0- 425(21,0- 0,001
1544,0) 1500,0)
D-dimer, 298,5(98,0-4330,0) | 734,0(184,0- 964,0(238,0- 0,001
5600,0) 24100,0)
CRP 6,9(1,0-425,0) 44,5(4,2-112,0) | 60,0(4,4-329,0) | 0,001




Tablo 6. MMP-9, TIMP-1’in laboratuvar parametreleri ile korelasyonu

WBC | Lenfo |LDH | Trop | PCT | Ferritin | D-dimer | CRP

sit onin
MMP-9 | r| 0,441 | -0,088 | 0,189 | 0,144 | 0,178 | 0,141 0,140 0,278
p| 0,001 | 0,225 | 0,010 | 0,046 | 0,013 | 0,051 0,053 0,001
TIMP-1 | r| -0,050 | -0,054 | 0,087 | 0,086 | 0,055 | 0,223 0,084 0,175
p| 0,490 | 0,458 | 0,237 | 0,235 | 0,448 | 0,002 0,249 0,015

MMP-9’un lokosit sayisi ile orta diizeyde; LDH, troponin, PCT ve
CRP ile zayif diizeyde pozitif korelasyon gosterdigi izlendi.

 TIMP-I"in 1se ferritin ve CRP ile pozitif yonde zayif diizeyde
korelasyon gosterdigi tespit edildi.



TARTISMA

 Calismamiz COVID-19 hastaligi ile MMP-9/TIMP-1 molekiillerinin iliskisini
inceleyen ilk ¢alismadir.

e Bu calismada hastalarin;
 MMP-9 degeri kontrol grubundan yiiksek saptandi.

e TIMP-1 degeri ise hem hastalarda kontrol grubundan ytiksek saptandi hem de akciger
tutulumu arttikca seviyesinin yiikseldigi gozlendi.

* MMP-9/TIMP-1 oran1 akciger tutulumu olanlarda daha diisiik saptanda.

 Bu durum;
* COVID-19 pnémonisinde artmis fibroz ve akciger inflamasyonunun varligi
e TIMP-1’in MMP-9’un spesifik doku inhibitorii olmasi ve
* Hastaligin akcigerde olusturdugu tahribatin artmasi ile iliskilendirildi.

* Bu konuda daha cok calismaya ihtiya¢ duyulmakla birlikte MMP-9 aktivitesini
veya notrofil aktivasyonunu hedefleyen tedavi yontemleri COVID-19 akciger
tutulumunu ongormede 6nemli olabilir.
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