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AMAÇ
Bu çal›flmada akci¤er kanserli hastalarda matriks metallopro-
teinaz-9 (MMP-9) ve doku matriks metalloproteinaz inhibitö-
rü-1’in (TIMP-1) tedavi öncesi düzeylerinin belirlenmesi
amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›zda cerrahi ve radyoterapi uygulanmam›fl 20 akci-
¤er kanserli hastada MMP-9 ve TIMP-1 de¤erleri ELISA
yöntemi ile belirlendi ve sa¤l›kl› kontrol grubu ile karfl›laflt›-
r›ld› (n=20). 

BULGULAR

Hastalar›n MMP-9 (p<0.001) ve TIMP-1 (p<0.001) düzeyleri
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlaml› bulundu.

SONUÇ

MMP-9 ve TIMP-1 klinikte rutin olarak kullan›labilir para-
metreler olarak  düflünülmüfltür.
Anahtar sözcükler: Jelatinaz B; akci¤er kanseri; akci¤er/metaboliz-
ma/radyasyon etkileri; akci¤er neoplazisi/kan/enzimoloji/radyoter-
api; Matriks Metalloproteinaz; MMP 9; doku matriks metalloprote-
inaz inhibitörü-1.

OBJECTIVES
The aim of this study was to determine the pretreatment lev-
els of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) and tissue
inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1) in lung cancer
patients.

METHODS

We investigated the serum MMP-9 and TIMP-1 values in 20
lung cancer patients by ELISA and the results were compared
with the controls (n=20). 

RESULTS 

MMP-9 (p<0.001) and TIMP-1 (p<0.001) values of patients
were significantly higher than the controls. 

CONCLUSION 

Our data indicate that detection of serum levels of MMP-9 and
TIMP-1 can be used as diagnostic parameters for lung cancer.

Key words: Gelatinase B; lung cancer; lung/metabolism/radiation
e ffects; lung neoplasms/blood/enzymology /radiotherapy; Matrix
Metalloproteinases; MMP 9; tissue inhibitor of Metalloproteinase-
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Akci¤er kanseri, insanlarda 50-80 yafl grubu
aras›nda kanserden ölümlerde ilk s›ray› alan bir
tümör tipidir. Her y›l yeni kanser olgular›n›n
%15’ini, tüm kanserden ölümlerin %18’ini olufl-
turmaktad›r.[1] Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün (WHO)
1997’deki s›n›flamas›na göre akci¤er kanseri his-
tolojik olarak küçük hücreli akci¤er kanseri
(KHAK) ve küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri
(KHDAK) olmak üzere iki tiptedir.[2]

Evrelere ve histopatolojik tipe göre akci¤er
kanserinde tedavi yaklafl›m› de¤iflmekle birlikte,
üç ana tedavi (cerrahi, radyoterapi ve/veya kemo-
terapi) flekli halen geçerlili¤ini korumaktad›r.[1]

Küratif tedavinin cerrahi oldu¤u akci¤er kanserle-
rinde, olgular›n sadece %30’u klinik olarak ameli-
yat edilebilir. Ameliyata medikal aç›dan uygun ol-
mayan KHDAK’li hastalar aras›nda uzak metasta-
z› bulunmayanlara, uygulanan tedavinin önemli
bölümünü radyoterapi (RT) oluflturur.[3]

Kanserin invazyon ve metastaz yapmas› için
ekstrasellüler matriksin (ECM) y›k›lmas› gerekli-
dir. Matriks metalloproteinazlar (MMP) yaklafl›k
28 enzimden oluflan, fizyolojik ve patolojik doku
y›k›m›nda önemli rol oynayan ekstrasellüler pro-
teazlard›r. Matriks metalloproteinazlar, lökositler,
keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, kondro-
sitler, düz kas hücreleri gibi epitelyal ve mezenki-
mal kökenli hücreler taraf›ndan sentezlenirler. Pek
çok MMP embriyogenez aflamas›nda yayg›n ola-
rak eksprese edilir. Yetiflkinlerde ise plasentada,
endometriyumda, meme bezlerinin involüsyonu
esnas›nda ve inflamasyonda h›zla eksprese edilir-
ler. Doku geliflimi ve farkl›laflmas›nda, yeniden
flekillenmede, ovulasyon, hücre göçü, anjiogenez
ile tam mekanizmalar› bilinmese de birçok hasta-
l›¤›n patolojisinde MMP’ler önemli rol oynamak-
tad›r. Kanser d›fl›nda, artrit, inflamasyon, multipl
skleroz, kronik yaralar, kronik akci¤er hasar›,
bronfliyal ast›m, pulmoner tansiyon MMP’lerin rol
ald›¤› bafll›ca hastal›klard›r.[4] ‹naktif zimojenler
halinde sal›nan MMP’lerin proteolitik aktiviteleri,
spesifik doku inhibitörleri (TIMP) taraf›ndan inhi-
be edilir.[5]

Malign dokularda en fazla belirlenen, tümör
sald›rganl›¤› ve metastatik potansiyelle iliflkili ol-
du¤u saptanan matriks metalloproteinazlar MMP-

9 (jelatinaz B, 92-kDa Tip IV kollajenaz) ve
MMP-2’dir.[6,7] Kronik obstrüktif akci¤er hasar›
(KOAH), akut akci¤er hasar›, bronfliyal ast›m,
pulmoner hipertansiyon gibi selim akci¤er hasta-
l›klar› ile akci¤er kanserinin MMP-9 ile iliflkili ol-
du¤u belirtilmifltir.[6-10]

Ayr›ca MMP’lerin ve TIMP’lerin akci¤er kan-
serinde prognostik faktör olarak de¤erlendirilebi-
lece¤i ve sa¤kal›ma etkisi oldu¤u da yap›lan çal›fl-
malarla bildirilmifltir.[11,12]

Bu çal›flmada akci¤er kanserli hastalarda teda-
vi öncesi matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) ve
doku matriks metalloproteinaz inhibitörü-1
(TIMP-1) düzeylerinin belirlenmesi amaçland›.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›z, 2004 y›l› süresince ‹stanbul Üni-
versitesi Onkoloji Enstitüsü’ne akci¤er kanseri ta-
n›s› ile baflvuran, metastazs›z 20 hasta ve görünüfl-
te sa¤l›kl› 20 kiflilik kontrol grubu ile yap›ld›.
Rastgele seçilen hastalar›n tamam› erkek oldu¤un-
dan kontrol grubu da sa¤l›kl› erkek bireylerden se-
çildi (yafl ort. 55.4±6.2) (Tablo 1). 

Hastalardan cerrahi ve radyoterapi uygulanma-
dan önce al›nan kanlardan ayr›lan serumlarda
MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri ELISA yöntemiyle
belirlendi.

Tablo 1
Hastalar›n özellikleri

Hastalar Say›

Hasta say›s› 20
Yafl ortalamas› (y›l) 64.3±10.3
Cinsiyet

Erkek / Kad›n 20 / 0
Histoloji

KHAK / KHDAK 2 / 18
Tümör

Primer/ Nüks / Metastatik 19 / 1 / 0
Tedavi

Cerrahi / KT 0 / 6

KHAK: Küçük hücreli akci¤er kanseri; KHDAK: Küçük hücreli d›fl›
akci¤er kanseri.
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B U L G U L A R

Hastalar›n MMP-9 (p<0.001) ve TIMP-1
(p<0.001) seviyeleri kontrol grubuna göre anlam-
l› olarak yüksek bulundu. ‹statistiksel analizler
SPSS 7.5 for Windows (IL, ABD) program› kul-
lan›larak yap›ld›; çal›flman›n da¤›l›m tablolar›
S t u d e n t ’s t-testi kullan›larak yap›ld›. p<0.05
de¤eri anlaml› kabul edildi (Tablo 2).

TA R T I fi M A

Evre III ve evre IV KHDAK’li 31 hasta, evre
III ve evre IV KHAK’li 17 hastan›n tedavi öncesi
serumlar›nda MMP-9 ve TIMP-1 düzeyleri belir-
lenip, 117 sa¤l›kl› kontrol ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
hastalarda MMP-9 ve TIMP-1 düzeylerinin kont-
rol grubuna göre yüksek oldu¤u bulunmufltur. ‹ki
histolojik tip aras›nda ise anlaml› fark olmad›¤›
belirtilmifltir.[13]

Çal›flmam›zda da hastalar›n MMP-9 (p<0.001)
ve TIMP-1 (p<0.001) seviyeleri kontrol grubuna
göre anlaml› olarak yüksek bulundu. Elde edilen
bu sonuçlara göre ileri evre akci¤er kanserinde
MMP-9 ve TIMP-1 düzeylerinin de¤iflti¤i ve bu-
nun da tümör invazyonu ve/veya metastaz› ile ilifl-
kili olabilece¤i düflünüldü.

Susskind ve ark.n›n[10] bildirdi¤i çal›flmada, do-
ku hasar›n›n biyolojik belirleyicileri olan MMP-9,
TIMP-1 ve MMP-3’ün plazma seviyeleri ve bun-
lar›n pulmoner epitelyal geçirgenlik, klinik bulgu,
semptomlar ve akci¤erdeki yap›sal de¤iflikliklerle
iliflkilerine bak›larak iyonize radyasyonun neden
oldu¤u akci¤er hasar› incelenmifltir. Gö¤üs bölge-
sine radyoterapi alan meme ve akci¤er kanserli se-
kiz hastada tedavi öncesi, tedavi süresi ve sonra-
s›ndaki yaklafl›k 100. günde, MMP-9, TIMP-1 ve
MMP-3 seviyelerine bak›lm›flt›r. Bu hastalar›n tü-

münde radyoterapi öncesi çok yüksek olan MMP-
9 ve TIMP-1 düzeylerinin radyoterapinin ilk iki
haftas›ndan sonra sadece MMP-9’da ani bir düflüfl
oldu¤u gözlenmifltir. MMP-9’un radyoterapi bafl-
lad›ktan iki hafta sonra düflüflünün, radyasyonun
hücresel cevab› bask›lamas› sonucu tümör hücre-
lerinden MMP-9 salg›lanmas›n›n azalmas› ile ilifl-
kili oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.

Laack ve ark.n›n[ 6 ] çal›flmas›nda 11 8
KHDAK’li hastada tedavi öncesi ve sonras›
MMP-9 ve vasküler endotelyal büyüme faktörü
(VEGF) düzeyleri belirlenmifl, MMP-9 düzeyleri
<1293 ng/mL olan hastalar›n sa¤kal›m›n›n daha
yüksek, >1293 ng/mL olan hastalarda ise daha k›-
sa oldu¤u belirlenmifltir. Bu sonuçlara göre tedavi
öncesi MMP-9 düzeylerinin KHDAK için yeni bir
prognostik faktör olabilece¤i, evre I-II hastalar›n
yüksek ve düflük risk gruplar›na göre ayr›lmas›n-
da kullan›labilece¤i görüflü ortaya ç›kmaktad›r.

Buna karfl›l›k 212 KHDAK hastas›nda cerrahi
sonras› MMP-9 ekspresyonuna bak›lan bir di¤er
çal›flmada hastalar›n %57’sinde (113 hasta) yay-
g›n MMP-9 ekspresyonu gözlenmifl, bunun agre-
sif hastal›k göstergesi oldu¤u ancak prognostik
de¤eri olmad›¤› ifade edilmifltir.[14]

Wang ve ark.[15] ise 68 KHDAK’l› hastan›n ak-
ci¤er dokular›nda MMP-9 ekspresyonunu sa¤l›kl›
akci¤er dokular›na göre anlaml› olarak yüksek
bulmufl (p<0.05) ve yüksek MMP-9 ekspresyonu-
nun lenf nodu metastaz› ve TNM evrelemesi ile
iliflkili oldu¤unu belirtmifltir.

Elde edilen verilerden yola ç›k›larak MMP-9 ve
TIMP-1 parametrelerinin rutin olarak tan›da kulla-
n›labilece¤i, buna karfl›l›k tedaviye cevab›n taki-
binde yarar› olup olmad›¤›n›n belirlenmesi için ye-
ni çal›flmalara gerek oldu¤u görüflüne var›ld›.

Tablo 2
Hastalar ve kontrol grubunun istatistiksel verileri

Hasta (Say›) Kontrol (Say›) p
`x±sd; m `x±sd; m

MMP-9 (ng/mL) 889.81±557.37; 738.45 519. 27±280.52; 520.6 <0.001
TIMP-1 (ng/mL) 191.09±51.19; 198.42 63.9±12.49; 67.65 <0.001
`x: aritmetik ortalama; sd: standart sapma; m: ortanca.
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