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ABSTRACT

Introduction: Our aim was to determine the expression ratios of MMP-2, MMP-9 and TIMP-2 in patients
with RCC and study the correlation between the expression of tissue matrix metalloproteineases with their
inhibitors and the clinicopathologic variables of the patients and evaluate the impact of these clinicopathologic
variables on the prognosis.

Materials and Methods: After exclusion of patients who received neoadjuvant therapies like embolization
and/or immunotherapy, 72 patients (50 male, 22 female) with T1-3NOMO clear cell pattern and minimum 2
years of follow-up who underwent radical nephrectomy for RCC between 1996 and 2004 were included in the
study group. Cytoplasmic MMP-2, MMP-9 and TIMP-2 expressions were evaluated immunohistochemically
with the percentage and intensity of the staining after pathologic evaluation.

Results: The mean tumor size was 7.2 cm (2-22). Final pathology was TINOMO, T2NOMO and T3NOMO in
51.4%, 38.9% and 9.7% of the patients, respectively. MMP-2, MMP-9 and TIMP-2 were positive in the 35%,
89% and 32% of the tumor cells, respectively. Clinical progression was detected in 11 (15.3%) patients in
contrast to 61 (84.7%) of 72 patients who had no progression. We found a statistically significant positive
correlation only between the clinic stage and TIMP-2 immunohistochemical staining score.

Conclusion: Considering the complex and paradoxic interactions of MMP and TIMP, there may be other
factors affecting the prognosis by a different mechanism other than these two protein groups.
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OZET

Bobrek hiicreli kanser (BHK) olan hastalarda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-2 ekspresyon oranlarinin belirlenmesi,
doku matriks metalloproteinaz ve inhibitdrlerinin ekspresyonunun hastalarin klinikopatolojik degiskenleriyle
korelasyonunun arastirilmasi ve bu klinikopatolojik degiskenlerin hastaligin seyrine olan etkisinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

Klinigimizde, 1996 ve 2004 yillar1 arasinda BHK i¢in radikal nefrektomi uygulanan gruptan embolizasyon
ve/veya immunoterapi gibi neoadjuvan tedavi almig olanlar ¢ikarildiktan sonra minimum 2 yillik takip siiresi olan T1-
3NOMO seffaf hiicre paternli toplam 72 hasta (50 erkek, 22 kadin) ¢alismaya alindi. Patolojik degerlendirmeden sonra
immiinhistokimyasal olarak sitoplazmik MMP-2, MMP-9 ve TIMP-2 ekspresyonlari boyanma yayginligi ve boyanma
siddetine gore degerlendirildi.

Ortalama tlimor boyutu 7.2 (2-22) cm olan hastalarin %51.4’inde TINOMO, %38.9’unda T2NOMO, %9.7’sinde
ise TANOMO tiimér tespit edildi. MMP-2, MMP-9 ve TIMP-2 tiimér hiicrelerinin sirasiyla %35, %89 ve %32’sinde
pozitifti. Toplam 72 hastadan 11 (%15,3)’inde progresyon goriildii ve 61 (%84,7) hastada ise progresyon tespit
edilmedi. Immiinhistokimyasal boyanma skoru degerlendirildiginde sadece klinik evre ile TIMP-2 IBS arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu.

MMP ve TIMP’in paradoks ve kompleks etkilesimlerinin tespit edilmesi BHK’da muhtemelen bu iki protein
grubundan farkli bir mekanizmayla hastaligin seyrini etkileyen bagka bir etkenin varligini diisiindiirebilir.

Anahtar Kkelimeler: Renal hiicreli karsinom, prognoz, metalloproteinaz, TIMP-2

GIRIS

Bobrek hiicreli kanser (BHK) en sik goriilen
bobrek kanseri tipidir. 2005 yilinda, Amerika’da
36.160 yeni olguya rastlanmigtir ve yaklasik
12.660 kisi BHK nedeniyle hayatin1 kaybetmistir'.
BHK eriskin kanserlerinin %3’{inii olusturmakta-

dir ve en 6liimeiil iirolojik kanser tipidir®. Genis
capl epidemiyolojik ¢alismalar BHK nin olugma-
sinda; sigara kullanimi, asir1 kilo, bazi kimyasal
ajanlar, hipertansiyon ve son déonem bobrek hasta-
liginin dnemli risk etkeni olusturduklarini goster-
mistir’.
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Bobrek hiicreli kanserde hastalik seyrini on-
ceden tahmin etmek hastalifin tedavisinde en
6nemli basamaklardan birini olusturmaktadir. Gii-
niimiizde hastalik seyrini dngdrmede en sik olarak
kullanilan belirte¢ patolojik evre (TNM-97 sinif-
landirmasi)’dir*. Diger yandan, 6zellikle son yillar-
da goriintiileme yontemlerinin geligmesiyle insi-
dental olarak saptanan BHK orani da oldukga art-
mistir. Yapilan giincel ¢aligmalarda insidental ola-
rak saptanan bobrek hiicreli kanserin hastalik sey-
rinin daha iyi oldugu kanitlanmistir. Pantuck ve
ark. yapmis oldugu caligmada goriilmiistir ki
semptomatik BHK nin 5 yillik sag kalim oran1 %
62.5 iken insidental saptanan kitlelerde bu oran %
85.3’e ¢ikmaktadir’. Bu agidan bakildiginda, hasta-
ligin ne seyir gosterecegini bize dnceden tahmin
ettirebilecek bir belirtegin  6nemi tartisilmazdir
¢linkii progresyonun erken tanisi hastanin seyrini
iyilestirebilir. Bu konuda yapilan arastirmalar; do-
ku matriks metalloproteinazlari, selektif siklooksi-
jenaz—2 (Cox-2) inhibitorleri, p53 geni ve adezyon
m21§kﬁlleri gibi belirteglerin iizerine odaklanmig-
tr .

Matriks metalloproteinazlar (MMP’ler), ¢cinko
bagimli endopeptidazlar ailesindendir. Viicutta bir-
cok dokuda bulunurlar ve bir takim fizyolojik ve
benin patolojik siiregte (embriyogenez ve inflama-
tuvar hastaliklar vb) gorev alirlar’. MMP’ler inak-
tif proenzimler olarak salinirlar ve molekiiliin pro-
peptit kisminin kopmasiyla aktif formlarma donii-
siirler'”. MMP’lerin dokudaki ana gorevleri hiicre
dis1 matriksin (ECM) kollajen, elastin ve jelatin gi-
bi degisik bilesenlerini yikmalaridir ve boylece
MMP’ler metastazin onemli bir basamagi olan
hiicre migrasyonunu kolaylastirirlar’. Doku endo-
telyal hiicrelerinden sentezlenen MMP’lerin bir
baska islevi de, plazminojen’in anjiyostatin’e do-
niisiimiinii indiiklemektir''. Boylece dokuda anji-
yostatin miktar1 artmakta ve de timdr hiicrelerinin
endotel proliferasyonunu azaltarak neoanjiyogenez
stirecinin inhibe olmasina yol agmaktadir (Sekil 1).

Metalloproteinazlarin = doku  inhibitorleri
(TIMP) ise, MMP’lerin major endojen diizenleyi-
cileridir ve bugiine kadar gdsterilmis olan dort de-
gisik homolog tiirii vardir (TIMP 1-4)'%. TIMP’le-
rin in vitro ortamda hiicre invazyonunu engelleyen,
in vivo ortamda tiimdrogenezi ve metastazi engel-
leyen ¢ok islevli molekiiller oldugu diisiintilmekte-
dir'>. Her ne kadar her TIMP tiiriiniin birgok
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MMP’yi inhibe etme potansiyeli olsa da bu prote-
inler, selektif inhibitor islev gosterirler. Ornegin,
TIMP 1 ve 2, sirasiyla selektif olarak MMP 9 ve
2’yi inhibe ederler".

Plazminojen

Anjiyostatin I

Endotel Proliferasyonu 1

: 1

Neoanjiyogenez inhibisyonu

Endotel MMP-9 I

Sekil 1. MMP-9 ekspresyonu ve anjiyogenez arasindaki iliski

Bu c¢alismada BHK olan hastalarda MMP-2,
MMP-9 ve TIMP-2 ekspresyon oranlarinin belir-
lenmesi, doku matriks metalloproteinaz ve inhibi-
torlerinin ekspresyonunun hastalarin klinikopatolo-
jik degiskenleriyle korelasyonunun arastirilmasi ve
bu klinikopatolojik degiskenlerin hastalik seyrine
olan etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde, 1996 ve 2004 yillar1 arasinda
radikal nefrektomi uygulanmis olan hastalarin kli-
nikopatolojik degiskenleri retrospektif olarak ana-
liz edildi. Bu gruptan embolizasyon ve/veya im-
miinoterapi gibi neoadjuvan tedavi almis olanlar
cikarildiktan sonra minimum 2 yillik izlem siiresi
olan T1-3NOMO seffaf hiicre paternli toplam 72
hasta (50 erkek, 22 kadin) ¢alismaya alindi. Hasta-
larin izlem protokolii olarak; ilk yil 3 ayda bir,
ikinci yil 6 ayda bir ve ardindan yilda bir rutin fi-
ziksel inceleme, tam kan sayimi, serum karaciger
ve bobrek islev testleri, eritrosit sedimentasyon hi-
z1, iki yonlii akciger grafisi, abdominopelvik ultra-
sonografi ve ilk 2 yilda 6 ayda bir, ardindan 5 yil
boyunca yilda bir kez de torakoabdominopelvik
bilgisayarli tomografi cekildi. izlem siireclerinde
goriintiileme yontemleri ile lokal niiks ve metasta-
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tik odak saptanan hastalarda progresyon oldugu
kabul edildi.

Spesimenden alinan parafin bloklar %10’luk
formaldehit ile fiske edildikten sonra 4p kalinligin-
da kesitler hazirlandi. Bu kesitler ilk olarak hema-
toksilen-eozin ile boyandi ve niikleer derece Fuhr-
mann’m dereceleme sistemine gore, evrelendirme
ise TNM-97 kriterlerine gore yapildi'*"®. Bloklarmn
151tk mikroskopisinde incelenmesinden sonra ka-
rakteristik zellikleri tasiyan alanlardan immiinhis-
tokimyasal olarak sitoplazmik MMP-2 (NeoMar-
kers, Ab-1, MS-567), MMP-9 (NeoMarkers, RB-
1539) ve TIMP-2 (NeoMarkers, Clone 3A4, MS-
833) ekspresyonlari semikantitatif olarak boyanma
yayginlig1 ve boyanma siddetine gore degerlendi-
rildi.

Immunohistokimyasal degerlendirme hastanin
patolojik durumunu ve klinik seyrini bilmeyen tek
bir patoloji uzmani tarafindan yapildi. immunopo-
zitif hiicrelerin boyanma oranma dayandirilarak
boyanma yiizdesi; negatif (%0), fokal (<%10), bol-
gesel (%10-50) ve yaygin (>%50) olarak siniflan-
dirild1. Baz1 boyanma yiizdesi diisiik olan hastala-
rin degerlendirmesinde boyanma yiizdesinin diigiik
olmasma karsin siddetinin ¢ok yogun oldugunun
tespit edilmesiyle hastalarin boyanma siddeti de
degerlendirmeye alindi. Boyanma siddeti, 0 (nega-
tif), 1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (yogun) olarak derece-
lendirildi. Bu iki immiinohistokimyasal degerin
toplanmasiyla da immiinohistokimyasal boyanma
skoru (IBS) olusturuldu.

(Tissue Matrix Metalloproteinase and Its Inhibitors)

Klinikopatolojik degiskenlerin MMP ve
TIMP ekspresyonlariyla korelasyonunu arastirmak
icin ki-kare, Kruskal Wallis, student t-test, tek ve
¢ok degiskenli cox regresyon analizi uygulandi.
BHK’li hastalarin sag kalim analizinde ise Kaplan-
Meier survi analizi kullanildi. p<0.05 degeri ista-
tistiksel anlamli olarak kabul edildi.

Tablo 1. Olgularin Dermografik Ozellikleri
Degisken Bulgular
.. Erkek 50 (%69.4)
Cinsiyet
Kadin 22 (%30.6)
Ortalama Tiimo6r Boyutu 7.2 (2-22)
(cm)
Ortalama Yas (Y1l) 59.5 (24-84)
Derece 1 9 (%12.5)
Fuhrmann Derece 2 48 (%66.7)
Derecesi Derece 3 11 (%15.3)
Derece 4 4 (%5.5)
TINOMO 37 (%51.4)
Evre T2NOMO 28 (%38.9)
(TNM-97) 02
T3NOMO 7 (%9.7)
BULGULAR

Ortalama izlem siireleri 47,5 (25-115) ay olan
72 hastanin dermografik 6zellikleri Tablo 1°de ve-
rilmigtir. TNM-97 smiflandirmasina gore ortalama
timoér boyutu 7.2 (2-22) cm olan hastalarin %
51.4’inde TINOMO, %38.9’unda T2NOMO, %9.7’-
sinde ise T3NOMO tiimor tespit edilmistir.

Tablo 2. Klinikopatolojik degiskenler ve hasta progresyonuna gore IBS dagilimi
Hasta Ort. Ort. MMP- Ort.
Degisken Sayisi MMP-2 p 9 p TiMP-2 p
(%) IBS IBS IBS
TINOMO | 37(51.4) | 1.24(0-5) 4.24 (0-6) 0.72 (0-4)
Evre T2NOMO | 28(38.9) | 0.82(0-6) | 0.555 | 3.53(0-6) | 0.204 | 1.14(0-6) | 0.019
T3NOMO 709.7) | 1.28 (0-4) 4.28 (0-6) 3.14 (0-6)
Derecel | 9(12.5) | 1.55(0-5) 4.33 (0-6) 0.33 (0-2)
D 2 48 (66.7 1(0-6 3.85(0-6 1.12 (0-6
Fuhrma.nn erece (66.7) (0-6) 098 (0-6) 0.259 (0-6) 0.74
Derecesi Derece3 | 11(15.3) | 1.09(0-3) 4.36 (2-6) 1.36 (0-4)
Derece 4 4(5.6) 1(0-4) 3.5 (0-6) 2.25 (0-5)
Pro if Hastal 11(15.2 1(0-4 3.36 (0-5 1.27 (0-4
gresy Tavaar (152) (049 0.98 ©5) 0.25 04 0.74
Non-progresif Hastalar 61 (84.8) | 1.09 (0-6) 4.08 (0-6) 1.09 (0-6)

*: p degerleri Kruskal-Wallis yontemi ile hesaplanmigtir.
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Sekil 2. Hastalarin tiimor evresi, derecesi ve TIMP-2 IBS degerlerine gore sagkalim analizi

MMP-2, MMP-9 ve TIMP-2 tiimér hiicreleri-
nin sirastyla %35, %89 ve %32’sinde pozitif ola-
rak eksprese edildi. Toplam 72 hastadan 11 (%
15,3)’inde progresyon goriilmiis ve 61 (%84,7)
hastada ise progresyon tespit edilmemistir. Hasta-
lar progresyon agisindan smiflandirildiginda, prog-
resif hastalarin timor derece ve evreleri non-prog-
resiflere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksektir (p=0.002, p<0.001). Progresif ve progre-
sif olmayan hastalarin MMP-2 (p=0.98), MMP-9
(p=0.25) ve TIMP-2 (p=0.74) boyanma siddetleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanma-
di. IBS ile klinikopatolojik degiskenlerin korelas-
yonu degerlendirildiginde sadece klinik evre ile
TIMP-2 IBS arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur (Tablo 2).

Cok degiskenli regresyon analizinde sadece
patolojik evrenin (p=0.005) (OR: 8.2-1359, %95
CI) hastaligin seyri i¢in bagimsiz bir belirte¢ oldu-
gu tespit edildi. Kaplan-Meier sagkalim analizine
gbre ise tiimor evre, derece ve TIMP-2 IBS’nin
hastaliksiz sagkalim ve progresyon zamanini ista-
tistiksel olarak anlamli derecede azalttigi gozlendi
(p=0,04, p=0,032, p=0,001) (Sekil 2a, 2b, 2c).

TARTISMA

Metastaz, kanser hastalarinin mortalitesindeki
en onemli etkenlerden biridir ve sirayla gergekle-
sen bir dizi olayin olusturdugu bir siirectir. Bu
olaylar; primer kanser dokusundan bazi hiicrelerin
damar yatagmin yapisini bozarak sistemik dolagi-
ma gecmesi, bu hiicrelerin sistemik dolagimdan
cevre dokulara bazi reseptorler sayesinde tutunma-
s1 ve bu dokularda sekonder kanser dokusunu olus-
turmak {lizere damar yapilarindan ¢ikmalari olarak
siralanabilir'®. ECM’nin proteolitik yikimi bu siire-
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cin en dnemli basamaklarindan birini olusturmak-
tadir ve bu basamakta MMP’ler 6nemli rol oyna-
maktadirlar. Gilincel ¢alismalar gostermistir ki,
MMP-2 (Jelatinaz A veya M, 72.000 tip IV kolla-
jenaz) ekspresyonu kanser hiicrelerinin agresifligi
ile yakindan iligkilidir'”. Ote yandan TIMP-2,
MMP-2 ile spesifik bir kompleks olusturarak bu
molekiilin proteaz aktivitesini inhibe etmektedir
ve boylece insanlarda ve kemirgenlerde tiimdr hiic-
relerinin bilylimesini, invazyonunu ve metastazini
engelledigi diisiiniilmektedir'®. TIMP’in MMP mo-
lekiillerini inhibe etme mekanizmasmin altinda
TIMP-MMP kompleksinin kristal yapist yatmakta-
dir. TIMP, “kama” sekilli bir molekiildiir ve N-
terminalinde MMP’nin aktif kismina baglanan di-
stilfid bag ile bagl bir aminoasit zinciri mevcut-
tur. Bu bolge MMP-3 ve TIMP-1 arasindaki inhi-
bisyon yoniindeki protein-protein etkilesiminin %
75%inden sorumludur”®. Dolayisiyla, dokudaki
MMP-2 ve TIMP-2 ekspresyonunun dengesi tiimor
invazyonunu ve metastazini etkileyen kritik etken-
ler olarak degerlendirilebilir.

Lein ve ark. yapmus olduklari bir calismada®
BHK’li hastalarda tiimér dokusunda MMP-9 ve
TIMP-1’in normal dokulardakine goére daha fazla
eksprese edildigini ve BKH’li hastalarda normal
insanlara gore kanda daha fazla MMP-9 oldugunu
gostermislerdir. Bu bulgular 15181nda MMP-9’un
BHK igin bir belirteg olabilecegini (duyarlilik %
36) ve sentetik olarak iiretilecek MMP-9 inhibitor-
lerinin BHK tedavisinde etkin olabilecegini belirt-
mislerdir. Bir baska c¢aligmada Miyake ve ark.
fareler iizerinde genetik olarak MMP-2 ve TIMP-2
ekspresyonu ile metastaz arasindaki iliskiyi arastir-
miglar ve BHK’de MMP-2:TIMP-2 oraninin in-
vazyon ve metastaz agisindan kritik bir 6neme sa-
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hip oldugunu ve bu orana paralel olarak metastaz
riskinin de arttigim belirtmislerdir*'. Benzer bir ¢a-
lismada, Kugler ve ark.” normal dokudaki MMP-2
ve MMP-9’un TIMP-1 ve TIMP-2’ye olan oranini
1 kabul etmisler ve MMP: TIMP orani olarak nite-
lendirmiglerdir. Bu oranimn lokal simirlt BHK olgu-
larinda ort. 2.43’e, ilerlemis BHK’de ise ort.
4.86’ya ciktigini tespit etmislerdir. Dolayisiyla
BHK’de MMP’lerin TIMP’lerle olan dengesinin
timor agresifligi agisindan 6nemli bir etken oldu-
gunu belirtmislerdir. Sherief ve ark. ise BHK’li
hastalarin idrarlarinda ECM proteinlerini ve MMP
aktivitesini incelemisler ve bu hastalarda artmus
MMP aktivitesi ve buna bagli olarak ECM protein-
lerinde azalma tespit etmislerdir’®. Dolayisiyla er-
ken evrede BHK tanisinin konulmasinda idrarda
MMP aktivitesinin 6l¢iilmesinin faydali bir belir-
te¢ olabilecegini belirtmislerdir. Bizim c¢alisma-
mizda ise bahsedilen ¢aligmalardaki bulgulara zit
olarak MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonun orani has-
talarin evrelerine ve derecelerine paralel olarak art-
mamistir (Tablo 2). Buna karsin TIMP-2 ekspres-
yonu yayinlara zit olarak tiimoriin evresine gore is-
tatistiksel olarak anlamli, derecesine gore ise an-
lamsiz sekilde artmustir (p: 0.019, p:0.74) (Tablo
2). Bunlara ek olarak hastalarin sagkalim analizin-
de tiimdriin evresi ve derecesine ek olarak TIMP-2
ekspresyonu arttikca hastalarin sagkalim siireleri
de anlamli sekilde kisalmaktadir (Sekil 2).

Bu bulgular TIMP-2"nin dokudaki paradoksik
etkileriyle agiklanabilir. Kallakury ve ark. yaptik-
lar1 ¢alismada® BHK hastalaridaki tiimér dokula-
rin1t MMP-2, MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 antikor-
lar1 ile boyamislar ve bu dokulardaki eksprese ol-
ma oranlarmni tespit etmislerdir. Bu dort molekii-
liinde yiiksek timor derecesi ile ve kisa sagkalim
ile istatistiksel olarak iligkili oldugunu tespit etmis-
lerdir. Miyata ve ark. 2003 yilinda radikal nefrek-
tomi yapilmis olan 91 hasta iizerinde yapmis ol-
duklar1 ¢calismada®* patolojik materyalleri MMP-2,
MMP-9, TIMP-1 ve TIMP-2 molekiilleri i¢in im-
miinohistokimyasal olarak boyamislardir. Her tii-
mdr i¢in bir proliferasyon indeksi ve mikro damar
yogunlugu tanimlamiglar ve bu degiskenlerin tii-
mor evresine ve sagkalima olan etkisini incelemis-
lerdir. MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1"in eksprese ol-
dugu tiimdrlerde proliferasyon indeksinin, ekspre-
se olmayan tiimorlere gore daha yiiksek oldugu
saptanmigtir. Ayrica, MMP-2 ve TIMP-1 i¢in pozi-
tif boyanan tiimdrlerin mikro damar yogunlugunun

(Tissue Matrix Metalloproteinase and Its Inhibitors)

negatif olan timdrlere gore daha fazla oldugu da
belirlenmistir.  Yapilan regresyon analizinde,
TIMP-1’in ekspresyonunun yiiksek pT evresi ve
hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz bir belirte¢ ol-
dugu saptanmistir (OR:5.2). Bizim ¢aligmamizda
da, elde edilen patolojik evreye paralel olarak
TIMP-2 ekspresyonu anlamli sekilde artmakta ve
kiimiilatif sagkalim siiresi kisalmaktadir.

Yaymlardaki ¢eliskili bulgular1 agiklamak
icin g¢esitli mekanizmalardan bahsedilmektedir.
Tiimor anjiyogenezi esnasinda timor veya endotel-
yal hiicreler gibi farkli hiicre gruplart MMP sente-
zine katilirlar''. Endotelyal hiicreler tarafindan
sentezlenen MMP’nin anjiyogenez iizerinde zit et-
kileri vardir. Bu proteinazlar bir yandan ECM yiki-
mint ve yeni damar olusumunu kolaylastirirken,
diger yandan anjiyostatin olusumunu artirarak anji-
yogenezi inhibe ederler (Sekil 1). Pozzi ve ark.
MMP sentezinin arttirildig1 genetik bir model olan
integrin al-null farelerde yaptiklar1 bir ¢alismada
anjiyogenezin, normal farelere gore ¢ok daha az
oldugunu gérmiislerdir”. Bu durumu ol-null fare-
lerde jelatinaz-B (MMP-9) molekiiliiniin asirt sen-
tezlenmesine ve boylece dolagimdaki plazminojen-
den fazla miktarda anjiyostatin olusturulmasina
baglamislardir. MMP’nin dokudaki ana inhibitorii
olan TIMP-2 bu mekanizmayla MMP nin anjioge-
nezi azaltici etkisini inhibe ederek tiimoriin kendi-
ne daha biiyiik bir damar yatagi olusturmasima ve
bdylece daha erken metastaz yapmasina paradok-
sik olarak yardimci olabilir. Bizim bulgularimiz
olan TIMP-2 ekspresyonun tiimor evresine paralel
olarak anlamli sekilde artmasi ve hastalarin erken
progresyon sergilemesi de bu mekanizma yardi-
miyla agiklanabilir. Bu ¢alismada ve yakin tarihli
yayinlarda MMP ve TIMP’in paradoks ve komp-
leks etkilesimlerinin tespit edilmesi BHK’de muh-
temelen bu iki protein grubundan farkli bir meka-
nizmayla hastalik seyrini etkileyen bagka bir etke-
nin varhigini da diisiindiirmektedir.

SONUC

BHK sik goriilen, agresif seyirli ve yiiksek
mortalite oranina sahip bir malinansidir. Bu kanse-
rin tedavisinde erken taninin énemi arttik¢a hasta-
lik seyri i¢in kullanilabilecek belirteglere olan ihti-
ya¢ da artmaktadir. Matriks metalloproteinazlarin
hiicre dist matriksin bilesenlerini yikarak timor
hiicrelerin go¢ etmesini ve boylece invazyon ve
metastazi kolaylagtirdigt diistiniilmektedir. Calis-
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mamiz sonucunda MMP ve TIMP’in paradoks ve
kompleks etkilesimlerinin tespit edilmesi BHK’de
muhtemelen bu iki protein grubundan farkli bir
mekanizmayla hastalik seyrini etkileyen baska bir
etkenin varligin1 da disiindiirebilir. Bu amagla da-
ha biiyiik 6l¢ekli, prospektif ve ¢ok merkezli ¢alis-
malara ihtiyag¢ vardir.
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