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Özet
Amaç:Meme kanseri insidansinin artmasi ve gelişen tedaviler ile sağkalimin uzamasi izlemde yeni belirteçlere 
gereksinim ortaya çikarmaktadir. Serum matriks metalloproteinaz 2, 7, 9 (MMP2, MMP7, MMP9), doku matriks 
metalloproteinaz inhibitörü1 (TIMP1), interlökin 6, interlökin 8 ve vasküler endoteliyal büyüme faktörü (VEGF) 
kanserogenezin farkli basamaklarinda rol almaktadirlar. Çalişmamizin amaci meme kanseri hastalarinda bu 
parametrelerin klinik evre, histopatolojik özellikler ve laboratuar değerleri üzerine etkilerini değerlendirmektir. 
Gereç ve Yöntem: Meme kanseri patolojik tanisi konmuş kemoterapi naif yetmiş sekiz kadin hasta çalişmaya 
alindi. İstatistik, Statistical Package for Social Sciences version15 ile hesaplandi. Sonuçlar %95 güven araliğinda 
değerlendirildi. p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hasta gruplarini karşilaştirmalarinda ki-
kare ve Mann Whitney-U testi uygulandi. 
Bulgular: Hastalarin medyan yaşi 52±11,6 bulundu. Hastalar “non-metastatik” ve “metastatik” şeklinde iki 
gruba ayrildi. Metastatik grupta serum VEGF değeri 3,4 kat yüksek saptandi. Serum CA15-3 seviyesinde 
yükselme, artmiş MMP9 ve IL6 seviyeleri ile anlamli ilişkiliydi. Serum LDH seviyesi artmiş hastalarda serum 
VEGF ve TIMP1 seviyeleri anlamli artti. Serum CRP artişi IL8, IL6 ve MMP9 artişi ile ilişkili bulundu. Serum 
VEGF seviyeleri progrese olgularda yüksekti. İzlemde kaybedilen hastalarin serum VEGF seviyesi daha yüksek 
olmakla beraber istatistiksel anlamli değildi. Hormon pozitif grupta negatif gruba göre serum MMP7 seviyeleri 
anlamli düşük saptandi. HER2 (3+) hasta grubunda serum MMP2 seviyeleri HER2 (0/1+/2+) hasta grubuna 
göre daha yüksekti. Serum TIMP1 seviyesi ki 67 orani %40 ve üzeri hastalarda, oran %40 altinda olan hastalara 
göre anlamli düşük bulundu. 
Sonuç: Çalişmamiz kisitli hasta sayisi ile yapilan kisa takip süresine sahip bir ön çalişma özelliğindedir.
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Abstract
Purpose:The increased incidence of breast cancer and development of new treatment modalities improved 
significant survival so new markers are needed for better assesment and follow up. Serum matrix metalloproteinase 
2, 7, 9 (MMP2, MMP7, MMP9), tissue matrix metalloproteinase inhibitor 1 (TIMP1), interleukin 6, interleukin 8 
and vascular endothelial growth factor (VEGF) take different parts in carcinogenesis. The aim of this study was 
to evaluate the relationship between these markers and clinical stage, histopathologic features and laboratuary 
parameters. 
Materials and Methods: Seventy-eight pathologically proven, chemotherapy naive breast cancer patients were 
enrolled. The analyses were carried out using SPSS v15 and p<0.05 was accepted as significant. Descriptive 
studies were analyzed using chi-square test and Mann-Whitney U-test depending on group numbers.
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Results: The median age of patients were 52±11.6 years. Patients were divided into non-metastatic and 
metastatic groups. VEGF values were 3.4 fold higher in metastatic group. Higher CA15-3 levels were statistically 
correlated with MMP9 and IL6. The elevation of serum LDH were associated with elevated VEGF and TIMP1. 
CRP elevation was correlated with increased IL8, IL6 and MMP9. High levels of VEGF was associated with 
progression. VEGF levels of dead patients were higher although the difference was not significant. MMP7 levels 
were lower in hormon positive group while the MMP2 levels were higher in HER2 (3+) group. TIMP1 levels were 
lower in patients with a ki 67 ratio above 40%. 
Conclusion: This is the first study showing the correlation between serum MMP2 levels and HER2 positivity, 
and also the negative correlation between ki67 and serum TIMP1 levels. This preliminary study was performed 
with limited number of patients although shown the potential effect of new biomarkers in clinical prognosis of 
breast carcinoma.
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Giriş

Meme kanseri tüm dünyada kadinlarda en sik 
görülen kanser olup 35-39 yaş arasi kadinlarda 
en sik kanser ölüm nedenidir. Her sekiz 
kadindan biri yaşami boyunca meme kanseri 
olacaği gibi tüm dünyada her yil 1,3 milyon 
meme kanserine bağli ölüm gerçekleşmektedir 
[1]. Meme kanserogenezinde bazal membranin 
proteolitik degradasyonu tümör proliferasyonu 
ve metastaz için temel oluşturur. Çeşitli 
matriks metalloproteinazlar (MMP) ve onlara 
yanit veren doku matriks metalloproteinaz 
inhibitörleri (TIMP) bu süreçte rol alir [2]. 
Kollejenazlar, jelatinazlar, stromelizinler ve 
membran tipi MMP olmak üzere yirmiden fazla 
insan MMP türü bulunmaktadir [3]. Damar 
bazal membraninin önemli bir bileşeni olan tip 
4 kollajeni degrade etme yeteneği bulunan tip 
2 ve 9 MMP, metastaz patogenezinde dikkat 
çekmektedir [4].  Akciğer  ve kolon kanserinde 
MMP2 ekspresyonu kullanişli bir prognostik 
belirteç olarak kabul edilmiştir [5, 6]. MMP2 
aktivasyonu ve enzimatik aktivitesi TIMP2 
tarafindan kontrol edilir [7]. MMP7 ise MMP2 
ve MMP9 aktive ederek tip 4 kollajeni de içeren 
ekstraselüler matriks yikiminda başrolü üstlenir 
[8]. MMP7 saliniminin tümör hücrelerinin 
transformasyonu sonucu gerçekleştiği üzerinde 
durulmaktadir. Bu nedenle MMP inhibitörlerinin 
kanser tedavisinde etkili olmasi beklenmektedir 
[9]. Yapilan çalişmalar metastatik kolon 
karsinomunda TIMP-1 RNA seviyesinin non-
metastatik olgulara göre daha yüksek olduğunu 
göstermektedir [10].

Enflamasyonda görevli sitokinler ayni 
zamanda tümör hücre proliferasyonunda 
da rol almaktadirlar. IL-6 hem pro hem de 
anti-enflamatuvar özellikli bir sitokindir. 
Ayrica in vitro ortamda antitümör etkinliği de 
tanimlanmiştir [11]. IL-8 ise pro-inflamatuvar bir 
sitokin olmasinin yaninda potansiyel bir immün 
hücre aktivatörüdür. IL-8, tümör hücre mitozunu 
aktive ederken tümör anjiyogenezinde de etki 
gösterir [12]. Hormon reseptör durumundan 
bağimsiz olarak meme kanseri hastalarinda 
serum IL-6 ve IL-8 seviyeleri klinik evre ile 
korelasyon göstermiştir [13]. Bachelot ve ark. 
çalişmalarinda serum IL-6 düzeyini meme 
kanseri tüm sağ kaliminda bağimsiz prognostik 
faktör olarak bildirmiştir [14]. VEGF, vasküler 
geçirgenliği arttirarak endotel hücre mitozunu 
tetiklemektedir. Li ve ark. meme kanseri 
dokusunda yüksek VEGF ekspresyonunun 
düşük sağ kalim ile ilişkisini göstermişlerdir [15]. 

Meme kanserinde gelişen tedavi modaliteleri 
ile sağ kalim süresinin giderek uzamasi 
bu hastalarin izleminde yeni belirteçlere 
gereksinim ortaya çikarmaktadir. Serum 
matriks metalloproteinaz 2, 7, 9 (MMP 2, MMP 
7, MMP 9), doku matriks metalloproteinaz 
inhibitörü 1 (TIMP 1), interlökin 6, interlökin 
8 ve vasküler endoteliyal büyüme faktörü 
(VEGF) kanserogenezin farkli basamaklarinda 
rol almaktadirlar.  Çalişmamizin amaci meme 
kanseri hastalarinin tani anidaki serum MMP 
2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyelerinin 
klinik evre, histopatolojik özellikler, laboratuar 
parametreleri ve sağ kalim süreleri ile ilişkilerini 
değerlendirmektir.
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Gereç ve yöntem

Histopatolojik olarak meme kanseri tanisi 
konularak kliniğimize başvuran kemoterapi 
naif 78 kadin hasta çalişmaya dahil edildi. 
Değerlendirilen biyobeliteçleri etkileme 
potansiyeli olan kronik hastaliklara sahip 
hastalar (Diyabet, romatoid artrit, enflamatuvar 
barsak hastaliklari, sistemik lupus eritematozus) 
çalişmaya dahil edilmedi. Pamukkale 
Üniversitesi Girişimsel olmayan araştirmalar 
etik kurulu onayi alindi. Katilimci hastalardan 
bilgilendirilmiş onam formlari alindi. Hasta 
grubunu oluşturan bireylerin en az 8 saatlik gece 
açliğini takiben sabah aç karnina kan örnekleri 
kemoterapiye başlamadan önce alindi. Ayrica 
topluca çalişilacak olan MMP 2-7-9, TIMP 1, 
IL 6-8 ve VEGF için 6 ml venöz kan örnekleri 
vakumlu düz tüplere alinarak, 10 dakika 15000 
rpm’de santrifüj edilerek serum kismi ayrilip 
-700 C de derin dondurucuda saklandi. ELISA 
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) 
yöntemi (Digital and analog system, DAS, 
Plombara Sabina Italy) ile serum MMP 2-7-9, 
TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF ölçüldü. Hastalarin 
demografik verilerine hasta dosyalarindan, 
laboratuar parametrelerine de hastane bilgi 
sisteminden ulaşildi.

Serum MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve 
VEGF cut-off değerleri, Statistical Package for 
Social Sciences version 15.0 (SPSS-15.0, for 
windows) paket programi ile hesaplandi. Cut-
off değerlerine eşit ve altindakiler seviyeler 
“düşük”, üstündeki seviyeler ise “yüksek” 
olarak değerlendirildi. İstatistiksel analiz, 
ayni paket programi ile yapildi. Sonuçlar 
%95 güven araliğinda değerlendirildi. p<0,05 
olmasi durumunda istatistiksel olarak anlamli 
kabul edildi. Hasta gruplarinin özelliklerinin 
karşilaştirmalarinda ki-kare ve Mann Whitney-U 
testi uygulandi. 

Bulgular

Hastalarin medyan yaşi 52±11,6 yil idi. 
Olgularin klinik ve patolojik özellikleri Tablo 1’de 
özetlenmiştir. 

Hastalarin tani anidaki serum MMP 2-7-9, 
TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyeleri ve cut-off 
değerleri Tablo 2’de tanimlanmiştir. Hastalar 
evre I-II-III olanlari “non-metastatik” ve evre IV 

olanlari “metastatik” şeklinde iki gruba ayrildi. 
Hasta gruplarina göre düşük-yüksek serum 
MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyeleri 
Tablo 3’de karşilaştirilmiştir.

Hastalarin tani anidaki serum MMP 2-7-9, 
TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyeleri ile anlamli 
istatistiksel ilişki saptanan klinik, laboratuar 
ve patolojik özellikler Tablo 4’de gösterilmiştir. 
Ayrica serum CA 15-3 seviyesinde yükselme, 
artmiş MMP 9 ve IL 6 seviyeleri ile anlamli ilişki 
bulundu (sirasiyla p=0,032 ve p=0,008). Serum 
LDH seviyesi artmiş hastalarda serum VEGF 
ve TIMP 1 seviyeleri anlamli artişa sahipti 
(sirasiyla p=0,008 ve p=0,014). Hormon pozitif 
grupta hormon negatif gruba göre serum MMP 
7 seviyeleri anlamli oranda düşük saptandi 
(p=0,039). Serum MMP2 düzeyi artişi ile HER2 
pozitifliği arasinda istatistiksel anlamli ilişki 
bulundu (p=0,006) (Tablo-4).

Serum VEGF seviyeleri klinik progresyon 
gelişen hastalarda yüksek saptandi (p=0,01). 
İzlem sirasinda exitus olan hastalarin serum 
VEGF seviyesi daha yüksek olmakla beraber 
istatistiksel anlama sahip değildi (p=0,095).

Tartışma

Bu çalişmada serum VEGF değerleri 
metastatik, lenf nodu pozitif, HER2 pozitif, CRP 
ve LDH değerleri yüksek hasta gruplarinda 
anlamli artiş göstermiştir. Serum MMP2 ve 
MMP7 düzeyi artişlari ile HER2 pozitifliği 
arasinda ve ki67 orani ile serum TIMP1 
arasindaki anlamli korelasyon saptanmiştir. 

İmmünohistokimyasal olarak MMP 2 
pozitifliği lenf nodu metastazi, invazyon derinliği 
ve uzak metastaz ile ilişkilidir [3]. Meme kanseri 
olgularinda tümör dokusundaki MMP 2-7-9 ve 
TIMP 1-2 seviyeleri normal dokudan yüksek 
saptanmiş, hastalar arasi değerlendirmede 
ise tümör çapi artişi ve metastatik lenf nodu 
sayisi artişi ile MMP 2-7-9 belirteç seviyeleri 
istatistiksel artiş göstermiştir [16]. Çalişmamizda 
MMP 2 seviyesi metastatik ve non-metastatik 
hasta gruplarinda farklilik göstermemiştir. 
Ancak çalişmamiz serum MMP 2 seviyesi 
artişi ile meme kanserinde olumsuz prognostik 
faktör olan HER2 pozitifliği arasi istatistiksel 
anlamli ilişki olduğunu gösteren literatürdeki ilk 
çalişmadir.  
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Tablo1. Hastalarin klinik ve patolojik özellikleri.

Klinikopatolojik özellikler Sayi (n) Oran (%)

Evre 1 7 9,0

 2 22 28,2

 3 33 42,3

Non-metastatik 1+2+3 62 79,5

Metastatik 4 16 20,5

Lenf nodu  tutulumu Yok 23 29,5

 Var 55 70,5

Östrojen reseptör (+) 51 65,4

(-) 27 34,6

Progesteron reseptör (+) 49 62,8

(-) 29 37,2

Ki-67 <20 18 23,1

 20-40 43 55,1

 40< 17 21,8

HER2 0-1-2 (+) 30 38,5

 3 (+) 48 61,5

Progresyon Yok 74 94,9

 Var 4 5,1

Son durum Sağ 72 92,3

Ex 6 7,7

Tablo 2. MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyelerinin istatistiksel verileri.

Mean Std. Deviyasyon Median Minimum Maksimum Cutoff (ng/ml)

VEGF 2217,238 38,7732 2205,982 2155,7 2364,3 2209

IL8 2,24163 ,228517 2,27850 ,990 2,367 2,28

IL6 314,790 34,1864 318,126 22,9 331,9 317,4

TIMP1 1926,641 1615,3551 1556,164 43,1 6310,6 1700

MMP9 10597,438 1370,5394 10863,268 646,9 12755,8 10800

MMP7 8336,568 1327,0824 8480,618 85,2 9554,7 8480

MMP2 9070,143 132,0618 9015,110 8874,0 9396,3 8970
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Tablo 3. Non-metastatik ve metastatik hasta gruplarinin MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF 
seviyeleri açisindan değerlendirilmesi.

Metastatik (n) Non-metastatik (n) p

MMP2 Düşük 4 16 0,612

Yüksek 12 46

MMP7 Düşük 8 31 0,610

Yüksek 8 31

MMP9 Düşük 6 32 0,234

Yüksek 10 30

TIMP1 Düşük 6 35 0,142

Yüksek 10 27

IL-6 Düşük 6 28 0,397

Yüksek 10 34

IL-8 Düşük 6 35 0,142

Yüksek 10 27

VEGF Düşük 4 33 0,04

Yüksek 12 29

p<0,05 istatistiksel anlamlidir

Tablo 4. Serum MMP 2-7-9, TIMP 1, IL 6-8 ve VEGF seviyeleri ile anlamli istatistiksel ilişki saptanan 
klinik, laboratuar ve patolojik özellikler.

CRP normal CRP yüksek p
MMP 7 Düşük 39 0 0,027

Yüksek 34 5

IL 8 Düşük 41 0 0,021

Yüksek 32 5

VEGF Düşük 37 0 0,035

Yüksek 36 5

LDH normal LDH yüksek
VEGF Düşük 37 0 0,004

Yüksek 38 8
HER2 0-1-2+ HER2 3+

MMP 2 Düşük 13 7 0,006

Yüksek 17 41

MMP 7 Düşük 19 20 0,05

Yüksek 11 28

VEGF Düşük 18 19 0,04

Yüksek 12 29

Lenf nodu (+) Lenf nodu (-)
VEGF Düşük 21 16 0,001

Yüksek 34 7

TIMP 1 düşük TIMP 1 yüksek
Ki67 <20 6 12 0,011

20-40 21 22

40< 14 3

p<0,05 istatistiksel anlamlidi
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Jian ve ark. MMP 7 eliminiasyonunun tümör 
büyümesi ve invazyon özelliğini azalttiğini 
göstermiştir [17]. Wang ve ark. ise MMP 7 aşiri 
ekspresyonunun hücre invazivliğini arttirdiğini, 
proMMP 2 ve MMP 9 aktivitesini tetiklediğini 
bildirmişlerdir [18]. Çalişmamizda MMP 7 
yüksekliği ile CRP yüksekliği ve HER2 pozitifliği 
arasinda anlamli ilişki bulunmuştur. Serum CRP 
seviyesi artişi inflamatuvar yolak ile kanser 
patogenezi arasindaki ilişkiyi önceki birçok 
çalişma ile tutarli olarak desteklemektedir.

Meme kanseri kötü prognozu ve tümör 
agresifliği ile MMP 9 ekspresyonu arasindaki 
ilişki önceki raporlarda gösterilmiştir [16]. Ancak 
çalişmamizda MMP 9 ile klinik, laboratuar 
ve patolojik özellikler arasinda anlamli ilişki 
bulunamamiştir.

Tümör invazyonunda TIMP’in etkisi MMP 
inhibisyonu yaparak anti-invaziv ve anti-
metastatik olarak etki göstermektir [19]. 
Çalişmamizda olgularin ki67 orani artişi ile 
serum TIMP1 seviyeleri istatistiksel olarak 
anlamli azalma göstermektedir. Literatürde 
serum TIMP 1 seviyesi ile ki67 orani ile ilgili 
çalişma bulunmamakla birlikte, Nakopoulou ve 
ark. çalişmalarinda meme kanseri hücrelerinde 
immünohistokimyasal olarak TIMP 1 ile Ki67 
orani arasindaki ters orantiyi tanimlamişlardir 
[19].

Meme kanserinde serum IL 6 seviyesi 
yüksekliğinin olumsuz prognostik bir faktör 
olduğu yapilan çalişmalarda gösterilmiştir [13-
15]. Çalişmamizda hasta gruplari arasinda 
serum IL 6 seviyesi farki saptanmamiştir. 
Ancak meme kanseri izleminde takip edilen 
tumor belirteçlerinden Ca 15-3 artişi ile serum 
IL 6 artişi arasinda istatistiksel anlamli ilişki 
bulunmuştur. Bu sonuç Lam ve ark. tarafindan 
metastatik meme kanserli hastalarda yapilan 
çalişma sonucu ile uyumludur [20].

Serum IL-8 seviyesi artişi Ma ve ark. 
çalişmasinda meme kanserli olgularda 
progresyonu arttirmaktadir [13]. Çalişma 
gruplarimiz arasinda IL 8 seviyesi farki 
bulunmamakla birlikte serum CRP seviyesi 
artişi ile IL 8 seviyesi arasinda anlamli artiş 
mevcuttur. Bu durum IL 8’in proenflamatuvar bir 
sitokin olmasi ile ilişkilendirilmiştir.

Serum VEGF seviyesinin birçok kanser 
türününde prognoz ve sağ kalim ile ilişkisi 
ortaya konmuştur [21]. Çalişmamizda literatür 

ile uyumlu olarak metastatik grup serum 
VEGF seviyeleri non-metastatik gruba göre 
istatistiksel anlamli fark göstermiştir. Meme 
kanseri prognozunun temel belirleyicisi lenf 
nodu tutulumu ile de serum VEGF seviyesi 
anlamli ilişkilidir. Çalişmamizda ayrica hücre 
turn-overi ile ilişkili yüksek serum LDH seviyesi 
de yüksek serum VEGF seviyesi ile anlamli 
korelasyon göstermiştir. Literatürde meme 
kanserli dokularda VEGF seviyesinin üçlü 
negatif ve HER2 negatif gruplara göre HER2 
pozitif grupta daha yüksek olduğu bildirilmiştir. 
Çalişmamizda da HER2 pozitif grupta serum 
VEGF seviyeleri anlamli yüksek bulunmuştur.  

Sonuç olarak çalişmamiz serum MMP2 
düzeyi artişi ile HER2 pozitifliği arasindaki 
ilişkiyi ve ki67 ile serum TIMP1 arasindaki ters 
orantiyi literatürde ilk ortaya koyan çalişmadir. 
Çalişmamiz kisitli hasta sayisina sahip bir ön 
çalişma özelliğinde olup yeni biyobelirteçlerin 
meme kanseri prognozundaki potansiyel 
değerlerini ortaya koymaktadir.

Çıkar İlişkisi: Yazarlar çikar ilişkisi olmadiğini 
beyan eder.
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