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ARASTIRMA YAZISI

MMP 1 ve 2 genleri promoter polimorfizmleri ve
hepatoseluler karsinom riski: Turk hastalarda

olgu-kontrol analizi

Promoter polymorphisms of MMP 1 and 2 genes and risk for hepatocellular
carcinoma: Case-control analysis in Turkish patients

Mircelal Kazimi* Sinem Melek Nalbantoglu**, Murat Kilig***, Afig Berdeli**

Amag: Tim diinyada en progresif ve agresif kanser tirlerinden biri olan hepatoselliler karsinom patogenezin-
de matriks metalloproteinaziar (MMP) gliclti prognostik indikatérler olarak gésterilmektedir. Ancak, MMPler ile
kanitlanan patogenetik baglanti son derece sinirlidir. Kanser metastazinda invazyon ile iliskisi dolayisiyla, mat-
riks metalloproteinaz genleri, hepatoselliler karsinoma yatkinlikta aday genler olarak dtistintilmektedir.

Bu calismada, MMP2 -735 C/T ve MMP1 -1607 1G/2G genlerinin polimorfizmlerinin hastalarin klinikopatolojik
degiskenleriyle korelasyonunun arastinimasi ve bu klinikopatolojik degiskenlerin hastalik seyrine olan etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Hastalar ve Yéntem: Calismaya, Ege Universitesi Organ Nakli Merkezi'nde karaciger sirozu zemininde gelis-
mis hepatoseliiler karsinom tanisi ile karaciger nakli uygulanmig 73 hasta katilmisti. DNA ekstraksiyonunu ta-
kiben polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon fragment uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) molekdiler genetik
analizleri gergeklestirilmistir. Olgu-kontrol; genotip-fenotip baglanti analizleri ile MMP2 -735 C/T ve MMP1
-1607 1G/2G polimorfizmleri hasta ve saglikli gruplar arasinda risk faktéri olabilirligi agisindan incelenmistir.

Bulgular: MMP2 -735 C/T ve MMP1 -1607 1G/2G polimorfizmleri Hardy-Weinberg dengesinde bulunmustur
(p>0,05). Olgu-kontrol analizinde genotip dagilimi ve allel frekanslar hasta ve saglikli gruplar arasinda anlam-
Ii fark géstermemistir (p>0,05). Genotip — fenotip korelasyon analizinde MMP1 -1607 1G/2G polimorfizmi,
hasta grubunda 2G/2G genotipi, portal ven invazyonu ile iliski géstermistir (p<0,02). Calismanin nakil sonrasi
sonuglarinda, hastalardaki 4 yillik sag kalim hizi %77,3 ve nakil sonrasi rekiirrenssiz sag kalim hizi da %96,2
olarak bulunmustur.

Sonug: MMP2 -735 C/T ve MMP1 -1607 1G/2G polimorfizmleri ile Tiirk hepatoseltiler karsinom prognozu ve
nakil sonrasi metastaz ve invazyonu arasinda risk prediktérleri olarak bir baglanti gézlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoseltiler karsinom, matriks metalloproteinazilar, MMF, tek ntikleotid polimorfizmi.

GiRiS

Hepatoseliiler karsinom, genellikle sirotik karaci-
ger zemininde gelisen, nodiiler lezyonlarla ka-
rakterize, siklikla hiler lenf ganglionlarma ve ak-
cigere metastaz yapan karacigerin malign neop-
lazisidir. Hepatit C ve hepatit B enfeksiyonu te-
melli siroz basta olmak {izere; alkolik karaciger
hastalig, tirozinemi, hemokromatozis de hepato-
seliiler karsinom gelisimi icin risk faktorleridir.
Hepatoseliiler karsinom lezyonlarinda iyi, orta

ve kotti olarak evrelendirilen patolojik farklilas-
ma, hasta prognozunun belirlenmesinde énemli
rol oynamaktadir (1). Hepatoseliiler karsinom,
hepatit veya sirozun neden oldugu kronik karaci-
ger hasarinin prevalansinin yiiksek olmasi nede-
niyle diinyada solid organ malignitelerinde bas
sirada yer almaktadir.

Hepatoseliiler karsinomda uygulanan tedavi
stratejileri cerrahi yaklasim, lokorejyonel tedavi-
ler, sistemik tedavi olarak gruplandirilabilir (2).
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Tablo 1. Hasta karakteristikleri ve
hepatoselller karsinom prognostik
risk faktorleri.

Faktor Veri Sayisi (%)

Demografik veri

Yas (y) 55, 4932 + 9,665
(Ortalama=S.

Sapma; 2-65) yil

Cinsiyet

Erkek 60 (%82)

Kadin 13 (%18)

Klinik veri

Etyoloji

Siroz

HBV 44 (%60,2)

HCV 9 (%12,3)

GDH glikojen depo 3 (%4,1)

hastaligi

PBS primer biliyer siroz 3 (%4,1)

Alkol 3 (%4,1)

Kriptojenik 5 (%6,8)

HBV+HDV 3 (%4,1)

Tirozinemi 3 (%4,1)

Siroz dis! 0

Timor verileri
Nodiil sayi ve biiyiklugu
Milan él¢itlerine uygun (%91,78)

Tek, <5 cm 48 (%65,7)
<3 nodul, =3 cm 19 (%26)
Milan él¢utleri disinda (%8,21)

<3 nodll, <10 cm 6 (%8,2)
Portal Ven invazyonu

Yok 31 (%42,5)
Var 42 (%57,5)
Histopatolojik derece-farklilagma

Gl 20 (%27,39)
Gll 37 (%50,6)
Glll-IvV 16 (%21,9)
pTNM derecelendirme

T1 5 (%6,8)
T2 20 (%27,3)
T3-4 48 (%65,7)
Serum AFP diizeyi (ug/L)

<400 ug/L 64 (%87,6)
=400 ug/L 9 (%12,3)

Kotii karaciger fonksiyonlarnda tiimor
rezeksiyonu gerceklestirilemiyorsa, ka-
raciger nakli en iyi tedavi yaklagimdir.
En uygun nakil adaylary;, tek lezyon<5
cm veya 3 nodiile kadar <3 ecm kitlesi
olan adaylardir. Son yillarda hepatoselii-
ler karsinomda canli donor karaciger
nakli aday1 olmak icin gerekli dlctitler ge-
nisletilmektedir (3). Bu se¢im olgiitleri
sayesinde, 5 yilda sag kalim oranlari
>%70 ve bekleme listesinde 6liim oranla-
11 <%15 olmustur (4).

Hepatoseliiler karsinom vaskiiler timor-
diir, tiimor hiicresi invazyonu ve anjiyo-
genezi, timor buylime ve yayiliminda
anahtar basamak olan biyolojik stirectir
(®). Matriks  metalloproteinazlarin
(MMP) tiimdr metastaz ve invazyonuna
ozellikle de nakil sonrasi rekiirrense olan
etkisi klinik calismalarla gosterilmistir.
Bununla birlikte MMP polimorfizmleri,
(6zellikle MMP1) kanser patogenezinde
sinirli sayida calisma ile diinya literatii-
rinde yer almaktadir. Bu calismanin
amaci, Tiirk hastalarda, MMP2 -735 C/T
ve MMP1 -1607 1G/2G polimorfizmleri-
nin hepatoseliiler karsinom prognozun-
da ve nakil sonras1 (OLT) metastaz ve
invazyondaki yerini arastirmaktr.

GEREGC VE YONTEM

Hastalarin Karakterizasyonu

Ege Universitesi Organ Nakli Merkezi
hepatoseliiler karsinomlu hastalarda Mi-
lan kriterlerine 6nem vermektedir, fakat
organ nakli uygulanacak olan hastalar-
da, nodiil karakteristikleri Milan olgiitle-
rini asiyor ise bu noktada tiimoral kitle-
nin ol¢iisii kadar énemli olan ven invaz-
yonu, hilar lenf bezi invazyonu ve uzak
metastaz (6rn: akciger) taramalar1 yapil-
diktan sonra endikasyon i¢ine dahil edil-
mektedir. Taramada, radyolojik yontem-
ler ile beraber AFP diizeyleri dikkate
almmaktadir. Karaciger sirozu hastalari-
na ameliyat 6ncesi nakil 6ncesi dénemde
biyokimyasal ve radyolojik taramalar
uygulanmaktadir. Bu dénemde yiiksek
AFP degerleri tan1 almadan 6nceki do-

nemde hepatoseliiler karsinom stiphesi-
ni uyandirsa da, AFP normal ve diistik
olan olgu gruplarinda (bu ¢alismada
>400 pg/L olan 9 birey) abdominal-BT,
abdominal-MR, abdominal Doppler USG
uygulamalari ile birlikte akciger, kemik
ve uzak organ metastazlari da taranmak-
tadir. Ameliyat oncesi olarak goritinme-
yen karsinomlar ise ameliyat sonrasi he-
patektomi sonrasi patolojik inceleme so-
nucu saptanmaktadir (bu ¢alismada kar-
sinomlar ameliyat ©oncesi taramalarda
saptanmustir).

Calismaya 1999-2009 yillar1 arasinda Ege
Universitesi Organ Nakli Merkezi'nde
karaciger sirozu zemininde gelismis olan
hepatoseliiler karsinomlu ortotopik ka-
raciger nakli (OLT) uygulanmis toplam
73 hasta alinmistir. 73 hastanin 60’1 erkek
(%82), 13'ti (%18) kadmndir. Tim olgu
grubu, karaciger nakli 6ncesinde biyopsi,
tomografi ve biyokimyasal kan paramet-
relerinin ameliyat oncesi olarak incelen-
mesi sonucu teshis edilmis ve bu nakil
sonrast patolojik inceleme esnasinda
dogrulanmistir. Hastalardan = 17’sine
(%23) kadavradan, 56’sina canli donor-
den (%77) karaciger nakli uygulanmustir.
73 olgunun 67’si (%91,78) Milan olctitle-
rinde (10), kalan 6 (%8,21) olgu ise Milan
olctitleri disinda gozlenmistir. Milan 6l-
clitleri disinda gozlenen 6 olgu, canli do-
norden karaciger nakli uygulanan
%77'lik grup icinde yer almaktadir. Ka-
raciger nakli sonrasi klinikopatolojik pa-
rametre olarak nodiil sayis1, nodiil boyu-
tu, diferansiasyon derecesi, portal ven
invazyonu, AFP degerleri (ng/ml) ve
saglikli (timor rekiirrensi gerceklesme-
den) sag kalim oranlar1 patolojik deger-
lendirmeye alinmistir. Hepatoseliiler
karsinom histopatolojik olarak Grade I,
Grade II ve Grade III-IV olarak derece-
lendirilmistir (6). 73 hastada; 20 kisi Gra-
de I olarak, 37 kisi Grade Il ve 16 kisi Gra-
de III-IV olarak derecelendirilmistir.

Ayrica, herhangi bir karaciger hastalig
ve hicbir sistemik ve kronik hastalig1 ol-
mayan 60 ve 137 saglikli birey kontrol

Tablo 2. MMP1 ve MMP2 gen polimorfizmlerinin degerlendiriimesinde kullanilan teknik ve primerler.

Genetik polimorfizm  Primer sekanslan

MMP2-735 C/T

Sense-5-ATAGGGTAAACCTCACCACATT-3’

Antisense-5’-GGTAACATGAGGCTGAGACCTG-3’

MMP1 -1607 1G/2G

Sense-5" TCG TGA GAATGT CTT CCC ATT-3’

Primerlerin Kullanilan genotipleme metodu
birlesme sicakligi  (Restriksiyon Enzim Kesimi)
56 °C PCR-RFLP

Xmnl
58 °C PCR-RFLP

Hinfl

Antisense-5-TCT TGG ACT GAT TTC AGA ATA AGT GAA ATC-3’

PCR-RFLP: Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi, Sense primer: bas oligonUkleotid, Antisense primer: son oligonukleotid.
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubu arasinda arastirilan MMP polimorfizmleri

genotip dagilimi ve allel frekanslari.

POLIMORFizM Genotip  Hasta gurubu Kontrol gurubu p OR  %95CI
dagilimi (n=73) (n=60-137)
n % n %
MMP1-1607 1G/2G  1G/1G 7 9,6 7 11,7
1G/2G 83 452 83 55 >0,05
2G/2G 33 452 20 33,3
1G 47 32,2 47 39,2
>0,05
2G 99 67,8 73 60,8
MMP2 -735 C/T CcC 44 60,3 76 5585
CT 28 38,4 51 37,2 >0,05
TT 1 1,4 10 7,3
C 116 79,5 203 741
>0,05
T 30 20,5 71 25,9

grubumuzu olusturmustur. Calismaya
katilan hastalarin tamami goniilla olur
formunu imzalamislardir. Karaciger
nakli (OLT) yapilan hasta grubunun kli-
nikopatolojik parametreleri ve demogra-
fik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Karaciger naklini takiben, multidisipliner
bir yaklasimla, hastalar tacrolimus,
mycophenolate mofetil, rapamucine ve
methylprednisolone’t iceren rutin im-
miinsupresif tedavi gormiislerdir. Nakil
esnasinda uzaklastirilan tiim karaciger or-
ganlart patolojik incelemeye tabi tutul-
mustur. Hepatoseliiler karsinomun evre-
lemesi International Union Against Can-
cer tarafindan belirlenmis pTNM klasifi-
kasyonuna ve histolojik dereceleme Ed-
mondson Olgiitleri'ne gore diizenlenmis-
tir. OLT'nin ardindan tiimor rekiirrensi,

ilk y1l boyunca her 3 ayda bir ve ardindan
her 6 ayda, karaciger ultrasonografisi ve
a-fetoprotein diizeyleri ile belirlenmistir
(6). Tum viicut bilgisayarli tomografi ve
kemik sintigrafisi yillik olarak rekiirrens
stiphesine dayali olarak yapilmis ve stip-
heli lezyonlara, rekiirrensi dogrulamak
amaciyla biyopsi yapilmustr.

Calismaya katilmay1 kabul eden birey-
lerden DNA eldesi icin EDTA iceren ttip-
ler igerisine 1 cc kan 6rnegi gen mutas-
yon analizi i¢in alinmustir. Periferal kan
lokositlerinden total genomik DNA eks-
traksiyonu, tuzsuz yontem olan kolon
saflastirilmasi ile yapilmistir. Bu amagla
Qiagen mini blood DNA izolasyon kiti
kullanilmistir. DNA safliginin 6l¢tilmesi
i¢cin, NanoDrop Spektrofotometre ciha-
zinda 280 nm dalga boyunda DNA soliis-

yonunun absorbans intensitesi dl¢iilmiis-
tir. DNA kalitasyonu, 2 ulL (100 ng)
DNA molekiiliintin %1’lik agaroz jelde
elektroforezi sonucunda belirlenmistir.
MMP gen polimorfizmlerinin genotiple-
me analizi polimeraz zincir reaksiyonu-
restriksiyon fragment uzunluk polimor-
fizmi (PCR-RFLP) metodu ile gercekles-
tirilmistir. PCR amplifikasyon reaksiyon-
lar1 i¢in 100 ng genomik DNA, 1X PCR
Buffer (10mM Tris-HCI, 50mM KCl, pH
8,3) ve 1,5 mM MgCl, (Applied Biosy-
stems), 200 mM her bir deoksiniikleotid
triphosphate (dNTP) (Promega, Madi-
son, WI), 10pM sense ve 10pM antisense
primerleri 1.0 U AmpliTaq DNA Poly-
merase (Applied Biosystems Foster City
CA) olmak iizere ve deionize su ile top-
lam 25pL’ye tamamlanan karistm PCR
islemine tabi tutulmustur. Pozitif PCR
tirtinlerinin RFLP islemi; MMP-1 -1607
1G/2G polimorfizmi igin Xmnl enzimi;
MMP-2 C-735T polimorfizmi icin Hinfl
restriksiyon enzimi kullanilarak gercek-
lestirilmistir (Tablo 2).

Genotip dagilimi ve allel frekanslarmin
Hardy-Weinberg esitlik analizi ile olgu
ve kontrol gruplar1 aras1 genotip dagili-
mu ve allel frekanslarmin istatistik analizi
SPSS 13,0 programinda ki kare testi ile
(p<0,05 anlaml1 kabul edilerek) gercek-
lestirilmistir.

BULGULAR

Olgu-Kontrol Analizi Sonuclar

MMP2 -735 C/T ve MMP1 -1607 1G/2G
polimorfizmleri hastalar ve saghklilar ara-
sinda Hardy-Weinberg dengesinde bu-
lunmus (p>0,05); CC, CT, CT ve 1G/1G,

Tablo 4. Hasta grubu klinikopatolojik verileri ile MMP gen polimorfizmleri genotip frekanslari.

Polimorfizm Genotip

Klinikopatolojik Parametreler

dagihimi Nodiil sayi ve biiyiikliigii Nodiil Farklilagsmasi Portal Ven invazyonu
Tek, <3nodill, =3 nodill, p Gl Gll GllIl-IV p var Yok P
<5cm her biri =3 her biri <10 n=20 n=37 n=16 n=42 n=31
n=48 cmn=19  cmn=6 %27,39)  (%50,6)  (%21,9 %57,5) (%425
( ) ) ( ) ( ) ( )
(%65,7) (%26) (%8,2)
MMP1-1607  1GAG  14°(%29,1) 7 (%36,8) 1 (%16,6) 6 9 6 6 12
1G/2G (%30)  (%24,3)  (%37,5) (614.2)  (%38,7)
1G/2G 16 (%33,3) 5 (%26,3) 2 (%33,3) 8 12 5 11 10
>005  oa0)  (%324) (3125 09 (wo2e1) (w322 <002
2G/2G 18 (%37,5) 7 (%36,8) 3 (%50) 6 16 5 25 9
(%30)  (%43,2)  (%31,25) (%59,5)  (%29)
MMP2 -735 CE 12 (%25) 4 (%21) 2 (%33,3) 6 11 3 8 8
cIT (%30)  (%29,7)  (%18,75) (619)  (%25,8)
CT  16(%333) 5(%263) 1 (%16,6) 7 14 5 10 9
2005 o35 (%378 (@3125 000 (w23g  (w29) 008
TT 20 (%41,6) 10 (%52,6) 3 (%50) 7 12 8 24 14
(%635)  (%32,4)  (%50) (%57,1)  (%45,1)

*; her bir grupta yer alan hasta sayisi, n (%).
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1G/2G, 2G/2G genotip dagilimi ve allel
frekanslari, iki grup arasinda anlaml
farklilikta saptanmamistir (p>0,05); p ve
OR degerleri %95 giivenlik araliklar ile
birlikte Tablo 3’de gortilmektedir. Bunun-
la birlikte, nodiil sayisi, nodiil boyutu,
farklilasma ve portal ven invazyonunu
iceren klinikopatolojik veriler ile karsilas-
tirmal1 olarak MMP gen polimorfizmleri
genotip frekanslar1 arasinda, MMP1 -1607
1G/2G polimorfizmi, tamam: Milan 6l-
ciitlerinde olan hasta grubunda 2G/2G
genotipi, portal ven invazyonu ile baglan-
t1 gostermistir (p<0,02) (Tablo 4).

Ortotopik Karaciger Nakli Sonrasi
Sonugclar: Metastaz, Sag kalim ve MMP
1-2

OLT sonrasi ortalama hasta klinik izlemi
5,1887+1,9 ( 3-10) yildir. Ortalama sag ka-
Iim stiresi 9,518+0,268 yil (OrtalamazS.
Sapma); (%95 CI; 8,992-10,044) ve ortan-
ca deger (medyan) 5+1,8 olarak bulun-
mustur. Gozlenen sag kalim stireleri: 1
yillik %100, 3 yillik %95 ve 5 yildan fazla
10 yila kadar %39,6 olarak bulunmustur.
3 veya 5 cm’den biiyiik olmayan ve no-
diil sayis1 3’den fazla olmayan hastalar (1
ttimor <5 cm olan veya her biri 3 cm’den
biiyiik olmadan 3 tiimorden fazla olma-
mak kaydiyla) 73 bireylik grubumuzun
%92'sini olusturmaktadir ve %77,3't 4
yillik sag kalim ve %96,2’si nakil sonrast
rekiirrenssiz sag kalim sergilemislerdir.
Hastalarimizin higbiri, nakil sonrasi ke-
moterapi veya radyoterapi almamuslar-
dir. OLT’den 2 y1l sonra, 2 hastada (%2,7)
tumor rekiirrensi saptanmustir. 2 hasta
(%2,7), rekiirrens gozlenmeden Kkarsi-
nom baglantili olmadan, biri OLT den 5
yil sonra akut myokard enfarktiisii se-
bepli, digeri de OLT’den 3 yil sonra ko-
lanjiosepsis sebepli olarak olmtistiir. 73
bireylik hepatoseliiler karsinom tanili
hastalarimizin 2’si karsinom dis1 hasta-
Iiklardan mortal seyrettigi icin, Tiirk he-
patoseliiler karsinomlu hastalarda karsi-
nom bagli sag kalim siiresini verecek
olan Kaplan Meier sag kalim analizi ger-
ceklestirilmesi uygun bulunmamuistir.
Tiumor rekiirrensi, sadece 2 hastada bas
gosterdigi icin, yeterli sayida hasta bu-
lunmamasi sebebiyle, MMP temelli me-
tastaz ve invazyon ile ortaya ¢ikan rekiir-
rens ve MMP gen polimorfizmi arasinda
baglant1 analizi gerceklestirilmemistir.

TARTISMA

Hepatoseliiler karsinom, genelde kronik
karaciger hastalig1 zemininde olusan ka-
racigerin primer bir tumortidiir. Hepato-
seliiler karsinom diinyadaki 5. en stk go-
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rillen kanser olup, kanser ile iliskili
olumlerde ise 3. sirada gelmektedir (7).
Hepatoseliiler karsinom insidansi 65 yas
ve iistiinde 1993 yilinda 100.000 kiside 14
iken, 1999 yilinda bu say1 100.000 de 18,1
kisiye ytikselmistir (8). Simdiye kadar
hepatoseliiler karsinom i¢in hepatektomi
en efektif tedavilerden biri olmasina rag-
men, ameliyat sonrasi rekiirrens yaygin-
dir ve uzun dénemli iyilesmenin 6niinde
temel engel olarak durmaktadir (9).
Cogu organ nakli merkezi ve United
Network for Organ Sharing (UNOS) bir-
likte “Milan Kriterleri”’ni olusturmuslar-
dir. 1993’te Bismuth ve ark. (10) retros-
pektif olarak rezeksiyon ve organ nakli-
nin sonuglarmi karsilagtirmis, 3 cm’den
biiytik olmayan, 2 nodiilden fazla olma-
yan ve portal ven invazyonu olmayan
kiictik ttimorlerin nakil ile daha iyi sag
kalima sahip olduklarini bildirmislerdir.
1996 yilinda, Mazzaferro ve ark. (11)'nin
bildirisine gore, nakil yapilmis 48 hasta-
nin retrospektif analizinde, 3 veya 5
cm’den biiytik olmayan ve 3 tiimorden
fazla olmayan hastalarda %751 4 yillik
sag kalim ve %83’ rekiirrens olmayan
sag kalim sergilemislerdir. Bu calismada
ise 3 veya 5 cm’den biiyiik olmayan ve 3
timorden fazla olmayan hastalar, calis-
ma grubunun %92’sini olusturmaktadir.
Karakayali ve ark.’nin 2008 yil1 ¢alisma-
lar1 ile uyumlu olarak, hastalarin %77,3"t
4 yillik sag kalim ve %96,2’si nakil sonra-
s1 rektirrenssiz sag kalim gorulmiistir
(12). Karaciger nakli yapilmis Tiirk hepa-
toseltiler karsinom hastalarinda gercek-
lestirilmis olan sag kalim analizlerinde,
2008 yilinda, Kiyic1 ve ark. (13) Milan 6l-
giitlerini asan hepatoseliiler karsinom
hastalarinda azalmis sag kalim oranlar:
gozlemlemislerdir. OLT sonrasi ortalama
hasta klinik izlemi 5,1887 +/- 1,9 (3-10)
yildir. Ortalama sag kalim stiresi 9,518+
,268 yil (Ortalama+S.Sapma); (%95 CI;
8,992-10,044) ve ortanca deger (medyan)
5£1,8 olarak bulunmustur. Goézlenen sag
kalim stireleri: 1 yillik %100, 3 yillik %95
ve 5 yildan fazla 10 yila kadar %39,6 ola-
rak gozlenmis ve Haberal ve ark. (14,
15)'nin 2007 yili calismalari ile uyumlu
bulunmustur.

Matriks metalloproteinaz ~ genlerinde
gozlenebilen genetik varyantlar, bu en-
zimlerin biyolojik fonksiyonlarin: etkile-
yerek, karsinogenezdeki rollerini degisti-
rebilir ve kanser-hiicre biiytimesi, dife-
ransiasyon, apopitozis, invazyon, metas-
taz, anjiogenez ve immiin dayaniklilik
tizerinde etkilere sahip olabilirler. MMP
geni promoter bolgesinde MMP tiretimi-

ni allel spesifik tarzda etkileyebilen gesit-
li polimorfizmler karakterize edilmistir.
Son calismalarda fonksiyonel polimor-
fizmlerin, bir seri kanser tiirtine yatkin-
Iikta bireysel farkliliklar1 olusturdugu
gozlenmistir. Simdiye kadar yapilmis
olan uluslararas: ¢alismalarda MMP po-
limorfizmlerinin hepatoseliiler karsi-
nomdaki rolii spesifik olarak arastirilma-
mustir. Dis kaynakli gegmis calismalarda
MMP promoter bolgesindeki fonksiyo-
nel polimorfizmlerin, kanser riski ile
baglantis1 gosterilmistir, ancak bu poli-
morfizmler, simdiye kadar yapilan higbir
calismada hepatoseliiler karsinomda risk
faktorleri olarak gosterilmemistir. Ozel-
likle, simdiye kadar yapilmis olan calis-
malarda matriks metalloproteinaz gen
polimorfizmlerinin Tiirk hepatoseliiler
karsinom hastalarindaki genetik yatkin-
lik ve riski aragtirilmamustur.

Gecmis calismalarda analiz edilen MMP
geninin promoter bolgelerindeki yedi
polimorfizm; MMP-1 -1607 1G/2G
(rs1799750), MMP-2 C-1306T (rs243865)
ve C-735T (rs2285053), MMP-3 -1612
5A/6A (rs3025058), MMP-9 C-1562T,
MMP-7 (A-181G ve C-153T) ve MMP-8
(C-799T ve A-381G) genlerindeki fonksi-
yonel polimorfizmler ile birlikte amino
asit degisimine neden olmayan 2 ‘nons-
ynonymous’  polimorfizm  MMP-10
(A180G) ve MMP-21 (C572T) ile hepato-
seliiler karsinom arasinda baglanti ku-
rulmamustir (16).

Bununla birlikte, son ¢calismalarda MMP-
11G/2G, MMP-3 5A/6A ve MMP-9 C/T
promoter bolgelerindeki fonksiyonel gen
polimorfizmleri cesitli kanser tiirlerinde
prognoz ile iliskilendirilmistir. Populas-
yon temelli uluslararasi bir calismada,
MMP-1 ve MMP-9 genotipleri disinda,
MMP-3 geni 5A alleli hepatoseliiler karsi-
nom hastalarindaki zayif prognozda risk
faktorii olarak gosterilmistir (17). Bu calis-
mada da MMPI1-1607 polimorfizmi
2G/2G genotipi, istatistik olarak anlaml
diizeyde portal ven invazyonu ile iligki-
lendirilmistir. Bu noktada etnik koken da-
hilinde, olgu-kontrol ve genotip-fenotip
korelasyonunu igeren daha fazla drnek-
lem biiytikltiklerindeki ulusal ve uluslar
arasi diizeyde retrospektif populasyon ¢a-
Iismalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Invazyon ve metastazda etkinligi kamt-
lanmis MMP geni, hepatoseliiler karsi-
nomda genetik riske katki saglayan me-
kanizmalardan biri olarak diisiiniilse de,
risk grubundaki bireylerde hepatoseliiler
karsinomun farkli frekans degerleri, po-



ligenik bir yatkinlig1 diistindiirmektedir.
Genetik olarak heterojen insan populas-
yonlarinda, genetik varyantlarin tespiti
son derece zordur (18). Bu noktada, he-
patoseliiler karsinom patogenezi meka-
nizmalarmin modifiye edici ek genetik
faktorler ile diizenlendigi ve bu faktorle-
rin etkinliklerindeki farkliliklarin hepa-
tokarsinogeneze yatkinligi ve muhteme-
len de hepatoseliiler karsinom progno-
zunu etkileyebildigi duistiniilmektedir.

Sonug olarak, Tiirk hastalarda bu ¢alisma-
da arastirilan MMPI ve 2 gen polimor-

fizmleri ile hepatoseliiler karsinom riski
ve nakil sonrast metastaz arasinda gtiglii
bir prognostik baglanti gozlenmemistir.
Bununla birlikte, polimorfik allellerin
portal ven invazyonu ve Milan olctitleri
ile uyumlulugunun gosterilebilmesi igin
daha biiytik hasta gruplarma ihtiya¢ du-
yulmaktadir. Tiirk hepatoseliiler karsi-
nom hastalarinda gergeklestirilen ortoto-
pik karaciger nakli ve uzun dénem olgu
takip stiresince, sag kalim ve rekiirrens
analizleri ile karaciger fonksiyon testleri
g6z ontine alinarak, canli donér ve kadav-
ra dondr nakillerinde birbirlerinden farkl

sonugclar elde edilmemistir. Ortotopik ka-
raciger nakli, her iki verici tipinde de (can-
It ve kadavra) kusursuz karaciger fonksi-
yonu gostererek, Milan l¢titlerini asan ve
organ naklinden daha iyi bir tedavi sece-
negi olmayan progresif lokal tiimorlerde
dahi (calisma grubunun %8’i) uzun do-
nem sag kalim ve hastaliksiz sag-kalim
saglamustir. Ancak karaciger naklinde,
ozellikle kadavra vericinin bulunamadigs,
kasitlt stireclerin oldugu ve bekleme liste-
lerinin uzadig: acil durumlarda, canli ve-

SUMMARY

Promoter polymorphisms of MMP 1 and 2 genes and risk for hepa-
tocellular carcinoma: Case-control analysis in Turkish patients

Purpose: Matrix metalloproteinases are established as strong prog-
nostic markers for hepatocellular carcinoma which is one of the most
progressive and aggressive cancer types worldwide. Hepatocellular
carcinoma is very common in various populations, but the pathoge-
netic link between MMPs is limited so far. Due to asociation with inva-
sion in cancer metastasis, the matrix metalloproteinases MMP-1 and
MMP-2 are candidate genes for predisposition to hepatocellular car-
cinoma.

Patients and Methods: A total of 73 patients who were diagnosed
as having hepatocellular carcinoma and had undergone liver trans-
plantation were enrolled in the study. Following DNA extraction,
polymerase chain reaction-restriction fragment lenght polymor-
phism molecular genetic analyses were performed. By case-control
and genotype-phenotype correlation analysis, we investigated the
risk of association of MMP-1 and MMP-2 promoter polymorphisms

riciler hayat kurtaric1 neme sahiptirler.

in 73 Turkish hepatocellular carcinoma patients compared to
healthy controls.

Results: Genotypic distributions of the MMP2 -735 C/T and MMP1
-1607 1G/2G polymorphisms were in Hardy-Weinberg equilibrium in
patient and control groups (p>0.05). In case-control analyses, the
distribution of the genotypes and allele frequencies in the cases did
not differ from those in the control group (p>0.05). In genotype-phe-
notype correlation analysis; for MMP1 -1607 1G/2G polymorphism,
2G/2G genotype was associated with portal vein invasion (p<0.02).
With regard to the post-transplantation results of the present study,
the 4-year survival rate in the patients was 77,3% and the recurrence-
free survival rate in the post-transplant phase was 96,2%.

Conclusion: No significant association was determined between
Turkish hepatocellular carcinoma prognosis and post-transplanta-
tion metastasis and invasion with MMP2 -735 C/T and MMP1 -1607
1G/2G polymorphisms as risk predictors.

Key Words: Hepatocellular carcinoma, matrix metalloproteinases,
MMPs, single nucleotide polymorphism.
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