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Radikal prostatektomi spesmenlerindeki MMP-2’nin,
MMP-9’un ve TIMP-1’in immiinohistokimyasal
ekspresyonlariin prognostik degeri
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OZET

Amag: Prostat biyopsilerinde saptanan tiimor grade (Gleson
Skor) ve preoperatif prostatik spesifik antijen (PSA) degerle-
ri, retropubik radikal prostatektomi (RRP) sonrasi hastaligin
gidisini dogru olarak tahmin etmede yetersiz kalmaktadir.
Daha once yapilan ¢alismalarda, prostat kanserlerinde, mat-
riks metalloproteinaz (MMP) ve doku metalloproteinaz inhi-
bitoy (TIMP) salimumumn arttigy bildirilmistir. Bu calismadaki
amag radikal prostatektomi materyallerinde MMP2, MMP9 ve
TIMP1’in prognostik énemini saptamaktr.

Gereg¢ ve Yontem: RRP operasyonu uygulanmig 66 hastanin
klinik ve patolojik bulgular retrospektif olarak gozden geciril-
di. Formalinle fiske edilmis doku kesitleri MMP2, MMP9 ve
TIMP1 antikorlar: kullanilarak manuel metod ile immiinhisto-
kimyasal olarak boyandi. Pozitif kontrol olarak ¢evre benign
prostat dokusu kullanildi. Immiinreaktiviteyi degerlendirirken,
boyanmamin yayginligi ve siddeti dikkate alindi. Sonuglar yas,
preoperatif PSA degerleri, TRUS skoru, RRP Gleason skoru,
tiimor voliimii, sinir, damar, kapsiil ve seminal vezikiil tutulumu,
ekstrakapstiler yayuim, cerrahi simir pozitifligi, lenf nodu me-
tastazi gibi klinik ve patolojik bulgularla karsilagtirildr.

Bulgular: Altnug alti olgunun altmug ikisinden MMP2 ve
MMP9, on birinde TIMPI1 saliminu izlendi. MMP2 ve TIMP1
salvmimi bu calismaya alinan prognostik kriterlerin hicbirisiyle
korelasyon gostermedi. MMP9 da korelasyon gostermemekle
beraber MMP9 dagilimz ile tiimor voliimii (P=0.052) ve MMP9
siddeti ile lenf nodu metastazi varligr arasinda (P=0.075) an-
lamliliga yakin derecede fark gozlendi.

Sonug¢: MMP2, MMP9 ve TIMP1 salimimu ile klinik ve pa-
tolojik faktorler arasinda korelasyon izlenmemistir. Ancak
daha biiyiik serilerle ¢alisma yapimast, imiinhistokimyasal
degerlendirmenin imaj analiz yontemi ile degerlendirilmesi
RRP sonrast bu biyobelirteclerin prognostik degerini daha
net ortaya koyabilir.

Anahtar kelimeler: MMP2, MMP9, TIMP1, Prostat, Prognoz

SUMMARY

Prognostic value of immunohistochemical expressions of
MMP-2, MMP-9 and TIMP-1 in radical prostatectomy
specimens

Introduction: Tumor grade (Gleason score) detected in histopat-
hological analysis of biopsy and surgical specimens, and pre-
operative prostate specific antigen level fail to predict disease-
progression after radical retropubic prostatectomy (RRP).
Previous studies documented high levels of matrix metalloprote-
inase (MMPs) in metastatic prostate cancer. Our aim was to de-
termine prognostic value of MMP2, MMP9 and TIMP1 detected
histopathologically in radical prostatectomy specimens.

Materials and Methods: Clinical and pathological data of 66
patients with RRP were retrospectively reviewed. Formalin-
fixed tissue sections were immunostained by a manual method
using MMP2, MMP9, and TIMPI1 antibodies. Peripheral be-
nign prostatic epithelium contained in the removed specimen
was used as a positive control. Immunoreactivity was evalu-
ated in consideration of the diffusiveness, and strength of the
staining. Results were compared with clinicopathological
characteristics such as patient’s age, preoperative PSA level,
TRUS&Gleason score, tumor volume, extracapsular extension,
surgical margin, invasion of capsule, seminal vesicle, neural
and vascular, and lymph node metastasis.

Results: Specimens out of 66 cases stained positively with
MMP2 and MMP9, and in 11 cases TIMP1 expression was ob-
served. Expression of MMP2 and TIMP1 did not correlate with
any prognostic parameter analyzed in this study. MM P9 did not
correlate with any of the parameters. However a nearly statis-
tically significant difference was observed between distribution
of MMP9 staining and tumor volume (P=0.052) and also bet-
ween intensity of MMP9 staining and the presence of lymph
node metastasis (P=0.075).

Conclusion: Although these data do not show any correlation
between expressions of MMP2, MMP9 and TIMPI1 and clinic-
pathologic prognostic factors, further studies in larger series
and using image analysis in the evaluation of immunostaining
are required to establish prognostic value of these biomarkers
after RRP.
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Matriks metalloproteinazlar (MMP) kollajen ve elas-
tin gibi ekstraseliiler matriks komponentlerini, jela-
tini ve bazal membrani parcalama yetenekleri olan,
20’den fazla farkli enzim ihtiva eden proteaz ailesidir.
Farkli subsratlarina bagl olarak jelatinazlar (MMP2,
MMP9), kollajenazlar (MMP1, MMP8, MMP13),
stromelizinler (MMP3, MMP10, MMP11, MMP7)
olarak subgruplara ayrilabilirler !». MMP’ler 16ko-
sitler, keratinositler, fibroblastlar, makrofajlar, kond-
rositler, diiz kas hiicreleri gibi epitelyal ve mezenki-
mal kokenli hiicreler tarafindan sentezlenirler. Doku
gelisimi ve farklilagmasinda, yeniden sekillenmede,
ovulasyon, hiicre gocii, anjiogenezde, ayrica artrit,
inflamasyon, multipl skleroz, kronik yaralar, kronik
akciger hasari, brongiyal astim, pulmoner tansiyon
gibi hastaliklarda MMP’lerin rol aldig1 bilinmektedir
@, MMP’ler ekstraseliiler matrikse proenzim olarak
salinirlar ve burada amino-terminal bolgeleri memb-
ran iliskili MMP’ler ve ekstraseliiler proteinazlarin
proteolitik yikimi ile aktive edilirler. MMP’lerin
aktivasyonu ayni zamanda MMP’lerin farkli doku
inhibitorlerine baglanmasi ile de regiile edilir “~.
MMP’lerin hem benign hem de malign prostat doku-
sunda bulundugu ve malign prostat dokusunda artis
gosterdigi bildirilmigtir ©7.

Malign dokularda en fazla belirlenmis tiimor sal-
dirganlif1 ve metastatik potansiyelle iligkili oldu-
gu saptanmig, iizerinde encok caligilmig iki tiyesi
MMP?2 (jelatinaz A, 72 kDa) ve MMP9’dur (jelati-
naz B, 92-kDa) !», Bunlar bazal membran ve eks-
traseliiler martiksin lokal parcalanmasini saglayarak
metastatik siirecte anahtar rol oynarlar. Bunu bazal
membranin baglica komponenti olan tip IV kollaje-
ni pargalayarak yaparlar 9,

MMP2 ve MMP9 ¢ok sayida malignenside (meme,
kolon, akciger vb.) degisen oranlarda eksprese edil-
mektedir '*'?. Bu proteinazlarin artmis ekspresyon-
larinin pek ¢ok karsinomda, kétii prognoz ve tiimor
invazyonu ile belirgin olarak korele oldugu saptan-
mugtir 1319,

Doku inhibitoér metalloproteinazlar: (TIMP) 4 farkli
(TIMP1, TIMP2, TIMP3, TIMP4) grupta toplan-

makta olup, bunlar enzimin aktif bolgesine baglana-
rak MMP’lerin aktivitelerini bloke edebilirler (319
TIMP ailesi invitro hiicre invazyonunu ve invivo
tiimorogenez ve metastazi inhibe eden multifonksi-
yonel bir proteindir. Cesitli MMP’leri inhibe etme
kapasitesine sahiptir. TIMP1 insan kollajenaz inhi-
bitorii (Human Collagenase Inhibitor, HCI) olarak
bilinir. Kollajenaz aktivitesi gosteren metalloprotei-
nazlari inhibe eder. TIMP1 ve 2 segici olarak MMP2
ve MMPO9’u inhibe etme kapasitesine sahiptir. Pek
cok tiimoérde TIMP salinimi hem timor supressor
veya antimetastatik etki hem de tiimor malignite
artirict etkiye sahiptir 7. TIMP’larin artmig eks-
presyonunun ise invivo ve invitro olarak metastaz
ve tiimor invazyonunun azalmastyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir 11:18-20),

Bu calisgmada amag¢, MMP2, MMP9 ve TIMP1’in
birbirleri ile olan iligkilerini ve prostat kanser prog-
nozununu etkileyen hasta yasi, tiimor voliimii, Gle-
ason skoru, ekstrakapsiiler yayilim (ECE), kapsiil
tutulumu, cerrahi sinirlarda timor varligi, seminal
vezikiil tutulumu, Perinéral invazyon, vaskiiler in-
vazyon, lenf nodu metastazi, preoperatif PSA deger-
leri, TRUS skoru gibi parametrelerle karsilastirararak
bu immiinreaktivitenin prostat kanserinin prognozu
tizerine 6ngorii degerlerini ortaya koymaktir.

GEREC ve YONTEMLER

2002-2007 tarihleri arasinda klinik olarak organa
sinirli prostat kanseri tanist ile radikal retropubik
prostatektomi (RRP) operasyonu uygulanmis 66
hasta ve giiniimiize kadar takiplerine diizenli ola-
rak gelmis olan hastalarin tamamina ait patoloji 6r-
nekleri calismaya alindi. Olgularin yas, preoperatif
PSA degerleri, TRUS-prostat biyopsi ve RRP Gle-
ason skoru, timor vollimii, sinir, damar, kapsiil ve
seminal vezikiil tutulumu, ekstrakapsiiler yayilim,
cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu metastaz1 deger-
lendirildi. Bu olgulara ait hemotoksilen-eosin boya-
I kesitler incelenerek, immiinohistokimyasal (IHK)
calisma i¢in tiimoral ve nontiimoral alanlar birlikte
iceren bloklar secildi. Secilen parafin bloklardan
elde edilen 5 pm kalinliktaki kesitler, antijen ret-
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rieval amaciyla pH6 sitrat buffer solusyonu iginde
toplam 15 dk. mikrodalga firinda soklandi. IHK igin
temel asamalardan sonra nonspesifik baglanmalari
engellemek amaciyla kesitler tizerine Ultra V Block
Nonspesific Blocking Reagent (Lab Vision Corpo-
ration, USA) 10 dk. uygulandi. Ardindan MMP2
(72kDa Collagenase 1V) Epitope Spesific Rabbit
Antibody (Thermo Fisher Scientific Anatomical
Pathology, USA), MMP9 (92kDa Collagenase IV)
Epitope Spesific Rabbit Antibody (Thermo Fisher
Scientific Anatomical Pathology, USA), TIMP1
Ab-2 (Clone 102D1) Mouse Monoclonal Antibody
(Thermo Fisher Scientific Anatomical Pathology,
USA) damlatilip 60 dk. bekletildi. Dort ayr1 PBS
banyosunda 10 dk. yikandi. Sekonder antikor ola-
rak Biotinylated Goat Anti- Polyvalent (Lab Vision
Corporation, USA) uyguland:r ve 15 dk. bekletildi.
Ara agamalar ardindan AEC kromojen (Lab Vision
Corporation Large volume AEC Substrate System,
Thermo Fisher Scientific Anatomical Pathology,
USA) kullanildi. Kontrast boya olarak hematoksilen
ile boyanan lamlar 151k mikroskobisinde incelendi.

Immunreaktivitenin Degerlendirilmesi:

Bu caligmada pozitif kontrol i¢in ¢cevre benign pros-
tat dokusu dikkate alindi. MMP2, MMP9, TIMP1’in
immunreaktiviteleri sitoplazmik boyanmanin varli-
ginda pozitif kabul edildi. MMP2 ve MMP9 i¢in
boyanmalar yayginlik ve siddeti acisindan deger-
lendirildi. MMP2 ve MMP9 icin yayginlik deger-

i

Resim 1. MMP2 sitoplazmik, diffiiz-kuvvetli boyanma, (x400).
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Resim 4. Fokal-kuvvetli boyanma (x100).

lendirildiginde; mevcut tiiméral alanin % 10 undan
azinda immiinreaktivite var ise fokal (+), % 11-50
arast immiinreaktivite var ise bolgesel (++), % 51
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ve lizeri immiinreaktivite var ise diffiiz (+++) olarak
kabul edildi. Boyanmanin siddeti kuvvetli (+++),
orta (++) ve zayif (+) olmak iizere ii¢ kategoride de-
gerlendirildi. TIMP1 i¢in boyanma siddeti zayif (+),
kuvvetli (++) ve boyanma yayginligi tiiméral alanin
% 10’undan azinda immiinreaktivite var ise fokal
(+), % 11-100 aras1 immiinreaktivite var ise diffiiz
(++) olarak kabul edildi (Resim 1).

+ v G o L k.
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Resim 5. TIMP1 sitoplazmik, fokal-kuvvetli boyanma (x200).

Istatistiksel Degerlendirme:

Bu caligmada istatistiksel analizler NCSS 2007 pa-
ket programi ile yapilmistir. Nitel verilerin kargilas-
tirmalarinda ki-kare testi kullanilmistir. Sonuclar,
anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calisma 66 olgu ile yapilmistir. Olgularin 37’si
(% 66) 65 yas alt1, 29’u (% 44) 65 yas ve lstiidiir.
Timor voliimii <% 5 olan olgular 4 (% 6), >% 5
olan olgular 62 (% 94)’dir. Olgularin 47’si Gle-
ason skoru <7 (% 71), 19’unun =7 (% 19) olarak
bulunmustur. Elli alt1 (% 85) olguda ekstrakapsii-
ler (ECE) yayilim izlenmezken, 10 (% 15) olguda
yayilim izlenmistir. Kirk iki (% 64) olguda kapsiil
tutulumu yoktur. Yirmi doért (% 36) olguda kapsiil
tutulumu mevcuttur. Elli alt1 (% 85) olguda seminal
vezikiil tutulumu yok iken, 10 (% 15) olguda tutu-
lum izlenmistir. Kirk alt1 (% 70) olguda perinoral
invazyon mevcut iken, 20 (% 30) olguda perinoral
invazyon izlenmemistir. Lenfovaskiiler invazyon

olgularin 5 (% 8)’inde izlenirken, 61 (% 92) olguda
izlenmemistir. Lenf nodu metastazt 5 (% 8) olguda
pozitif, 61 (% 92) olguda negatiftir. Olgularin 29
(% 44)’unda tanesinde preoperatif PSA degerleri
10 ng/ml’nin altinda, 25 (% 38)’inde 10-20 ng/ml
arasinda, 12 (% 18)’sinde 20 ng/ml’nin lizerinde
bulunmustur. TRUS Gleason skorlart agisindan
degerlendirildiginde Gleason skor <7 olan olgular
54 (% 82) ve =7 olan olgular 12 (% 18) olarak iz-
lenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin klinik ve histolojik ozellikleri.

Yas <65 Yas 37 % 66
>65 Yas 29 % 44

Timor volimii <% 5 4 % 6
>% 5 62 % 94

Gleason skor <7 Skor 47 % 71
=7 Skor 19 % 29

Ekstrakapsiiler yayilim Yok 56 % 85
Var 10 % 15

Kapsiil tutulumu Yok 42 % 64
Var 24 % 36

Seminal vezikiil tutulumu Yok 56 % 85
Var 10 % 15

Perinoral invazyon Yok 20 % 30
Var 46 % 70

Lenfovaskiiler invazyon Yok 61 % 92
Var 5 % 8

LenfNodu tutulumu Yok 61 % 92
Var 5 % 8

Preop PSA <10 mg 29 % 44
10-20 mg 25 % 38

>20 mg 12 % 18

TRUS skor <7 Skor 54 % 82
=7 Skor 12 % 18

Hem MMP2 hem de MMP9 ile 62 (% 94 ) olguda
immiinreaktivite izlenmis olup, yalnizca 4 (% 6) ol-
guda immiinreaktivite izlenmemistir. TIMP1 ile sa-
dece 11 (% 17) olguda immiinreaktivite mevcuttur.

MMP2 boyanma yayginligi ile yas, timor voliimii,
Gleason Skor, ekstrakapsiiler yayilim, kapsiil tu-
tulumu, perinoral invazyon, lenf nodu metastazi,
lenfovaskiiler invazyon, preoperatif PSA ve TRUS
Gleason Skor arasinda anlamli iligki bulunamamig-
tir (P degerleri sirasiyla 0.578,0.273,0.766, 0.661,
0.247,0.354,0.319,0.886, 0.647°dir) (Tablo 2).

MMP2 boyanma siddeti ile yas, tiimor voliimii,
Gleason skor, ekstrakapsiiler yayilim, kapsiil tutulu-
mu, seminal vezikiil tutulumu, perinoral invazyon,
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Tablo 2. MMP- 2 boyanma yaygmhgimin prognostik parametrelerle iliskisi.

MMP2 Yayginhk (=) +) (++) (+++)
Yas <65 Yas 1 %27 2 %54 9 %243 25 67,6 x2:1,97
>65 Yas 3 %103 1 %34 8 %276 17 58,6 P=0,578
Timor voliimii <% 5 1 %25 % 0 % 0 3 %75 %2:3,89
>% 5 3 %48 3 %48 17 %274 39 % 629 P=0,273
Gleason Skor <7 Skor 3 %64 3 %64 13 % 27,7 28 % 59,6 %2333
>7 Skor 1 %9, % O 4 %273 14 % 63,6 P=0,766
Ekstrakapsiiler yayilim Yok 4 %17, 2 %36 14 %25 36 % 64,3 %21,59
Var %0 1 %10 3 %30 6 % 60 P=0,661
Kapsiil Tutulumu Yok 3 %7,1 2 %48 11 %262 26 % 61,9 X2:0,298
Var 1 %42 1 %42 6 %25 16 % 66,7 P=0,96
Seminal Vezikiil Tutulumu Yok 4 %7, 2 %36 14 %25 36 % 643 %2:1,59
Var % 0 1 %10 3 %30 6 % 60 P=0,661
Perinoral invazyon Yok 3 %15 I %5 5 %25 11 %55 24,13
Var 1 %22 2 %43 12 % 26,1 31 %674 P=0,247
Lenfovaskiiler invazyon Yok 4 %66 3 %49 14 %23 40 % 65,6 %2351
Var % 0 % 0 3 %60 2 %40 P=0,319
Lenf Nodu Tutulumu Yok 4 %606 2 %33 16 % 26,2 39 % 639 %2:3.25
Var % 0 1 %20 1 %20 3 %60 P=0,354
Preop PSA <10 mg 1 %34 2 %69 6 % 20,7 20 % 69
10.20 mg 2 %8 1 %4 7 %28 15 % 60 %2233
>20 mg 1 %83 % 0 4 %333 7 % 583 P=0,886
TRUS Skor <7 Skor 4 %74 2 %37 16 % 29,6 32 %593 x2:4.21
>7 Skor % 0 1 %91 1 %91 10 % 81,8 P=0,647

PSA (Prostat Spesifik Antijen), TRUS Skor (Transrektal Ultrasonografik Biyopsi Gleason Skoru), ki-kare test, P<0.05

Tablo 3. MMP2 boyanma siddetinin prognostik parametrelerle iligkisi.

MMP2 Siddet (-) +) (++) (+++)
Yas <65 Yas 1 %27 7 %189 13 % 35,1 16 %432 X2:1.97
>65 Yas 3 %103 3 %103 11 %379 12 %414 P=0,578
Tiimor volimii <%5 1 %25 % 0 1 %25 2 %50 X2:3,89
>%5 3 %48 10 % 16,1 23 % 37,1 26 % 41,9 P=0,273
Gleason Skor <7 Skor 3 %64 9 % 19,1 16 % 34 19 %404 %2333
>7 Skor 1 %9, 1 %91 8 %455 9 %504 p=0,766
Ekstrakapsiiler yayilim Yok 4 %71 8 % 143 21 % 37,5 23 % 41,1 x%:1,59
Var % 0 2 %20 3 %30 5 %50 p=0,661
Kapsiil Tutulumu Yok 3 %7.1 7 % 16,7 16 % 38,1 16 % 38,1 %2:0,298
Var 1 %42 3 %125 8 %333 12 % 50 p=0,96
Seminal Vezikiil Tutulumu Yok 4 %71 9 % 16,1 19 % 339 24 % 429 %2:1,59
Var % 0 1 %10 5 %50 4 %40 p=0,661
Perinoral invazyon Yok 3 %15 6 %30 5 %25 6 %30 24,13
Var 1 %22 4 %87 19 %413 22 % 478 p=0,247
Lenfovaskiiler invazyon Yok 4 %66 9 %148 22 % 36,1 26 % 42,6 %2351
Var % 0 1 %20 2 %40 2 %40 p=0,319
Lenf Nodu Tutulumu Yok 4 %66 9 %148 23 % 37,7 25 %41 %2325
Var % 0 1 %20 1 %20 3 %60 p=0,354
Preop PSA <10 mg 1 %34 6 % 20,7 9 %31 13 % 44.8
10.20 mg 2 %8 2 %8 11 %44 10 % 40 %2233
>20 mg 1 %83 2 % 16,7 4 %333 5 %417 p=0.886
TRUS Skor <7 Skor 4 %74 9 % 16,7 20 % 37 21 %389 2421
>7 Skor % 0 1 %91 4 %273 7 % 63,6 p=0,647

PSA (Prostat Spesifik Antijen), TRUS Skor (Transrektal Ultrasonografik Biyopsi Gleason Skoru), ki-kare test, P<0.05

lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon, preop
PSA ve TRUS skoru arasinda anlaml bir iligkiye
rastlanmamugtir (P degerleri sirastyla 0.578, 0.273,
0.766,0.661,0.96,0.17,0.247,0.354,0.319, 0.886,

0.647°dir) (Tablo 3).
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MMP9 boyanma yayginlig ile yas, Gleason skor,
ekstrakapsiiler yayilim, kapsiil tutulumu, seminal
vezikiil tutulumu, perinoral invazyon, lenf nodu
metastazi, lenfovaskiiler invazyon, preop PSA ve
TRUS skoru arasinda anlaml bir iligskiye rastlan-
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Tablo 4. MMP9 boyanma yaygmhgimin prognostik parametrelerle iliskisi.

MMP9 Yayginhk (=) +) (++) (+++)
Yas <65 Yas 3 %81 4 %108 9 %243 21 % 56,8 x21,24
>65 Yas 1 %34 3 %103 10 % 34,5 15 % 51,7 p=0,742
Timor voliimii <%5 % 0 2 %50 % 0 2 %50 %2773
>%5 4 %65 5 %38, 19 % 30,6 34 % 54.8 p=0,052
Gleason Skor <7 Skor 4 %85 5 %106 12 %255 26 % 553 %2:3.2
>7 Skor % 0 2 %9, 7T %455 10 % 58,5 p=0,782
Ekstrakapsiiler yayilim Yok 4 %17, 5 %89 16 % 28,6 31 %554 x2:1,74
Var % 0 2 %20 3 %30 5 %50 p=0,627
Kapsiil Tutulumu Yok 4 %95 3 %7, 12 % 28,6 23 % 548 %23,59
Var % 0 4 % 16,7 7T %292 13 %542 p=0,309
Seminal Vezikiil Tutulumu Yok 4 %7, 6 %107 14 %25 32 % 57,1 %2301
Var % 0 1 %10 5 %50 4 %40 p=0.,389
Perinoral invazyon Yok 3 %15 2 %10 3 %15 12 % 60 %2584
Var 1 %22 5 %109 16 % 348 24 9% 522 p=0,119
Lenfovaskiiler invazyon Yok 4 %66 6 %998 16 % 26,2 35 %574 %2:3,79
Var % 0 1 %20 3 %60 I %20 p=0,285
Lenf Nodu Tutulumu Yok 4 %606 T %115 17 %279 33 % 54,1 21,16
Var % 0 % 0 2 %40 3 %60 p=0,761
Preop PSA <10 mg 3 %103 2 %69 6 % 20,7 18 % 62,1
10-20 mg % 0 4 %16 10 % 40 11 %44 %2:6,27
>20 mg 1 %83 1 %83 3 %25 7 % 583 p=0,394
TRUS Skor <7 Skor 4 %74 5 %93 18 %333 27 % 50 %2:5,09
>7 Skor % 0 2 %182 1 %91 9 %727 p=0,532

PSA (Prostat Spesifik Antijen), TRUS Skor (Transrektal Ultrasonografik Biyopsi Gleason Skoru), ki-kare test, P<0.05

Tablo 5. MMP- 9 boyanma siddetinin prognostik parametrelerle iligkisi.

MMP9 Siddet (-) +) (++) (+++)
Yas <65 Yas 3 %8,1 9 %243 11 % 29,7 14 %3738 %22,22
>65 Yas 1 %34 4 %138 9 %31 15 % 51,7 p=0,528
Timor voliimii <%5 % 0 2 %50 % 0 2 %50 %2:3,56
>%35 4 %65 11 % 17,7 20 % 32,3 27 % 43,5 p=0,312
Gleason Skor <7 Skor 4 %85 11 %234 14 %298 18 % 38,3 %2:6,56
>7 Skor % 0 2 %9, 6 %455 11 % 60,5 p=0,363
Ekstrakapsiiler yayilim Yok 4 %71 11 % 19,6 16 % 28,6 25 % 44,6 21,12
Var % 0 2 %20 4 %40 4 %40 p=0,772
Kapsiil Tutulumu Yok 4 %95 8 %19 12 % 28,6 18 %429 x2:2.45
Var % 0 5 %208 8 %333 11 %4538 p=0,483
Seminal Vezikiil Tutulumu Yok 4 %17, 12 %214 17 % 304 23 % 41,1 %2:1,96
Var % 0 1 %10 3 %30 6 % 60 p=0,579
Perinéral invazyon Yok 3 %15 4 %20 5 %25 8 %40 24,15
Var 1 %22 9 %196 15 % 32,6 21 % 45,7 p=0,245
Lenfovaskiiler invazyon Yok 4 %66 12 % 19,7 18 % 29,5 27 % 443 ¥2:0,515
Var % 0 1 %20 2 %40 2 %40 p=0,916
Lenf Nodu Tutulumu Yok 4 %66 13 %213 20 % 32,8 24 9% 39,3 %2:6,9
Var % 0 % 0 % 0 5 % 100 p=0,075
Preop PSA <10 mg 3 %103 5 %172 8 %276 13 % 448
10-20 mg % 0 6 %24 9 %36 10 % 40 x23,51
>20 mg 1 %83 2 %16, 3 %25 6 %50 p=0,741
TRUS Skor <7 Skor 4 %74 10 % 18,5 17 % 31,5 23 % 42,6 x22,54
>7 Skor % 0 3 %273 3 %273 6 %455 p=0,363

PSA (Prostat Spesifik Antijen), TRUS Skor (Transrektal Ultrasonografik Biyopsi Gleason Skoru), ki-kare test, P<0.05

mamustir (P degerleri sirastyla 0.747, 0.627, 0.309, (p=0.052) (Tablo 4).
0.389,0.119,0.761,0.285,0.394,0.532°dir). MMP9

boyanma yayginligi ile timor voliimii =5 olan ol- MMP9 boyanma siddeti ile yas, tiimor voliimii, Gle-
gularda, diffiiz boyanma % 54.8 oraninda izlenmis ason skor, ekstrakapsiiler yayilim, kapsiil tutulumu,
olup, anlamliliga yakin derecede fark goriilmiistiir seminal vezikiil tutulumu, perinéral invazyon, lenf
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Tablo 6. TIMP1 boyanma yaygmhgimin prognostik parametrelerle iliskisi.

TIMP Yayginhk (-) +) (++)
Yas <65 Yas 31 %838 5 %135 I %27 %2:0,935
>65 Yas 24 % 82.8 5 %172 % 0 p=0,627
Timor voliimii <%5 4 % 100 % 0 % 0 %2:0,852
>%5 51 %823 10 % 16,1 1 %16 p=0,653
Gleason Skor <7 Skor 41 % 872 5 %106 1 %2, %2291
>7 Skor 14 % 72,7 5 %263 % 0 p=0,572
Ekstrakapsiiler yayilim Yok 46 % 82,1 9 % 16,1 I %18 %2:0,448
Var 9 %90 1 %10 % 0 p=0,799
Kapsiil Tutulumu Yok 33 % 78,6 8 %19 1 %24 %2204
Var 22 % 91,7 2 %83 % 0 p=0,36
Seminal Vezikiil Tutulumu Yok 46 % 82,1 9 % 16,1 1 %18 %2:0,448
Var 9 %90 1 %10 % 0 p=0,799
Perinoral invazyon Yok 16 % 80 3 %15 1 %5 %2233
Var 39 % 84,8 7T %152 % 0 p=0,311
Lenfovaskiiler invazyon Yok 52 %852 8 % 13,1 1 %16 %2264
Var 3 %60 2 %40 % 0 p=0,267
LenfNodu Tutulumu Yok 51 % 83,6 9 %148 1 %16 %2:0,173
Var 4 %80 1 %20 % 0 p=0,917
Preop PSA <10 mg 26 % 89,7 2 %69 1 %34
10-20 mg 21 %84 4 %16 % 0 %2:5,75
>20 mg 8 % 66,7 4 %333 % 0 p=0,219
TRUS Skor <7 Skor 43 % 79,6 10 % 18,5 I %19 %2293
>7 Skor 12 % 100 % 0 % 0 p=0,569

PSA (Prostat Spesifik Antijen), TRUS Skor (Transrektal Ultrasonografik Biyopsi Gleason Skoru), ki-kare test, P<0.05

Tablo 7. TIMP1 boyanma siddetinin prognostik parametrelerle iliskisi.

TIMP Siddet (=) +) (++)
Yas <65 Yas 31 %833 5 %135 1 %27 %20,033
>65 Yas 24 % 82,8 4 %138 1 %34 p=0,984
Tiimor voliimii <%5 4 9% 100 % 0 % 0 %2:0,852
>%5 51 %823 9 %145 2 %32 p=0,653
Gleason Skor <7 Skor 41 % 87,2 5 %106 1 %2,1 %2323
>7 Skor 14 % 72,7 4 %217 I %9, p=0,519
Ekstrakapsiiler yayilim Yok 46 % 82,1 8 %143 2 %36 %2:0,534
Var 9 %90 1 %10 % 0 p=0,766
Kapsiil Tutulumu Yok 33 % 78,6 7T % 16,7 2 %48 %2223
Var 22 %91,7 2 %83 % 0 p=0,327
Seminal Vezikiil Tutulumu Yok 46 % 82,1 9 %16, 1 %18 %2:3,55
Var 9 %90 % 0 1 %10 p=0,169
Perindral invazyon Yok 16 % 80 3 %15 I %5 %2:0.445
Var 39 % 84.8 6 %13 1 %22 p=0,801
Lenfovaskiiler invazyon Yok 52 %852 7 %115 2 %33 %2327
Var 3 %60 2 %40 % 0 p=0,194
Lenf Nodu Tutulumu Yok 51 % 83,6 8 % 13,1 2 %33 %2:0,332
Var 4 %80 1 %20 % 0 p=0,347
Preop PSA <10 mg 26 % 89,7 2 %69 1 %34
10-20 mg 21 %84 3 %12 1 %4 x2:5.42
>20 mg 8 % 66,7 4 %333 % 0 p=0,246
TRUS Skor <7 Skor 43 % 79,6 9 %16,7 2 %37 %2293
>7 Skor 12 % 100 % 0 % 0 p=0.,569

PSA (Prostat Spesifik Antijen), TRUS Skor (Transrektal Ultrasonografik Biyopsi Gleason Skoru), ki-kare test, P<0.05

nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon, preop PSA TIMP1 boyanma yaygiligi ile yas, timor voliimii,
ve TRUS skoru arasinda anlaml bir iligkiye rastlan- Gleason skor, ekstrakapsiiler yayilim, kapsiil tutulu-
mamigtir (P degerleri sirasiyla 0.528, 0.312, 0.363, mu, seminal vezikiil tutulumu, perinéral invazyon,
0.772, 0483, 0.579, 0.245, 0.075, 0.515, 0.741, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon, preop
0.863’tiir) (Tablo 5). PSA ve TRUS skoru arasinda anlamli bir iligkiye
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Tablo 8. MMP2 boyanma yaygmhgimm MMP2 boyanma siddeti, MMP9 boyanma yayginhgi, MMP9 boyanma siddeti, TIMP1 boyanma

yayginhgi, TIMP1 siddeti ile iligkisi.

MMP2 Yayginhk (-) +) (++) (+++)
MMP?2 Siddet (-) 4 % 100 % 0 % 0 % 0
(+) % 0 2 % 66,7 6 %353 2 %48
(++) % 0 % 0 8 % 47,1 16 % 38,1 x2:84.8
(+++) % 0 1 %333 3 %176 24 % 57,1 P=0,0001
MMP9 Yayginlik (-) % 0 1 %333 2 %118 1 %24
(+) 2 %50 % 0 2 %118 3 %7,
(++) % 0 % 0 13 % 76,5 6 %143 %2439
(+++) 2 %50 2 % 66,7 % 0 32 % 76,2 P=0,0001
MMP9 Siddet (-) % 0 1 %333 2 %118 1 %24
+) 3 %75 1 %333 4 %235 5 %119
(++) % 0 % 0 6 %353 14 %333 2179
(+++) 1 %25 1 %333 5 %294 22 %524 P=0,035
TIMP Yayginlk (-) 2 %50 3 %100 14 %824 36 % 85,7
(+) 2 %50 % 0 3 %176 5 %119 %2525
(++) % 0 % 0 % 0 1 %24 P=0,511
TIMP Siddet ) 2 %50 3 %100 14 % 824 36 % 85,7
(+) 2 %50 % 0 3 %176 4 %95 %2:6.,81
(++) % 0 % 0 % 0 2 %48 P=0,338

ki-kare test, P<0.05

Tablo 9. MMP2 boyanma siddetinin MMP9 boyanma yaygmhgi, MMP9 boyanma siddeti, TIMP1 boyanma yaygmhgi ve TIMP1 boyanma

siddeti ile iliskisi.
MMP2 Siddet (-) (+) (++) (+++4)
MMP9 Yayginhk () % 0 2 %20 1 %42 1 %36
(+) 2 %50 I %10 2 %83 2 %17,
(++) % 0 4 %40 0 %417 5 %179 X172
(+++) 2 %50 3 %30 1 %458 20 % 714 P=0,045
MMP9 Siddet () % 0 2 %20 % 4,2 1 %36
+) 3 %75 3 %30 5 %208 2 %17,
(++) % 0 2 %20 12 % 50 6 %214 X2:24,6
(+++) 1 %25 3 %30 6 %25 19 % 67,9 P=0,003
TIMP Yayginlik () 2 %50 8 %80 22 % 91,7 23 9% 82,1
+) 2 %50 2 %20 2 %83 4 %143 X2:6,22
(++) % 0 % 0 % 0 1 %36 P=0,399
TIMP Siddet ) 2 %50 8 %80 22 % 91,7 23 % 82,1
(+) 2 %50 2 %20 2 %83 3 %107 X831
(++) % 0 % 0 % 0 2 %17, P=0.216

ki-kare test, P<0.05

rastlanmamugtir (P degerleri sirastyle 0.627, 0.653,
0.572, 0.799, 0.36, 0.799, 0.311, 0917, 0.267,
0.219,0.569°dur) (Tablo 6).

TIMP1 boyanma siddeti ile yas, tiimor voliimii, Gle-
ason skor, ekstrakapsiiler yayilim, kapsiil tutulumu,
seminal vezikiil tutulumu, perinéral invazyon, lenf
nodu metastazi, lenfovaskiiler invazyon, preop PSA
ve TRUS skoru arasinda anlamli bir iligskiye rastlan-
mamistir (P degerleri sirasiyla 0.984, 0.653, 0.519,
0.766, 0.327, 0.169, 0.801, 0.847, 0.194, 0.246,
0.569’dur) (Tablo 7).

MMP2 boyanma yayginlig1 ile MMP- 2 boyanma

siddeti, MMP9 boyanma yayginligi, MMP9 boyan-
ma siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski mevcuttur (p=0.0001) olup, her iki boyama-
da boyanma yayginlig1 arttik¢ca siddeti de artmigtir.
MMP2 boyanma yaygimlig: ile TIMP1 boyanma
yayginlig1 (p=0.511) ve boyanma siddeti (p=0.338)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenme-
mistir (Tablo 8).

MMP2 boyanma siddeti ile MMP9 boyanma yay-
ginlig1 (p=0.045) ve siddeti (p=0.003) arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir iligki mevcuttur. MMP2
boyanma siddeti arttikca MMP9 boyanma yaygin-
l1g1 ve siddeti artig gostermistir. MMP2 boyanma
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Tablo 10. MMPY boyanma yaygmhgmm MMP9 boyanma siddeti, TIMP1 boyanma yaygmhg: ve TIMP1 boyanma siddeti ile iliskisi.

MMP9 Yayginhk ) +) (++) (+++)
MMP9 Siddet () 4 % 100 % 0 % 0 % 0 X2:105
(+) % 0 7 % 100 2 %105 4 % 11,1 P=0,0001
(++) % 0 % 0 11 %579 9 %25
(+++) % 0 % 0 6 %316 23 % 639
TIMP Yayginlik ) 4 % 100 7 % 100 16 % 84,2 28 % 778
+) % 0 % 0 3 %158 7 %194 X2:3.44
(++) % 0 % 0 % 0 1 %28 P=0,751
TIMP Siddet () 4 % 100 7 % 100 16 % 842 28 % 778
(+) % 0 % 0 3 %158 6 % 16,7 X2:397
(++) % 0 % 0 % 0 2 %56 P=0,68
ki-kare test, P<0.05
Tablo 11. MMP9 boyanma siddetinin TIMP1 boyanma yayginhg: ve TIMP1 boyanma siddeti ile iliskisi.
MMP?9 Siddet (-) (++) (+++)
TIMP Yayginlik ) 4 % 100 11 % 84,6 19 % 95 21 %724
(+) % 0 2 %154 1 %5 7 %24,1 %2%:5,66
(++) % 0 % 0 1 %34 p=0462
TIMP Siddet () 4 % 100 11 % 84,6 19 %95 21 %724
(+) % 0 2 %154 1 %5 6 % 20,7 ¥2%6,15
(++) % 0 % 0 2 %69 p=0.,406
ki-kare test, P<0.05
Tablo 12. TIMP1 boyanma yaygmhg ve boyanma siddetinin T ARTISM A

iliskisi.

TIMP Yaygmlik ) +) (++)

TIMP Siddet ) 55 %100 % 0 % 0
+) %0 9 %90 %0 %2957
(++) %0 1 %10 1 %100 p=0,0001

ki-kare test, P<0.05

siddeti ile TIMP boyanma yayginlig1r (p=.399) ve
siddeti (p=0.216) arasinda anlamli bir iligki saptan-
mamustir (Tablo 9).

MMP9 boyanma yayginlig1 artttkca MMP9 bo-
yanma siddeti de artmakta olup, istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmugtur (p=0.001). Ancak
MMP9 boyanma yayginlig1 ile TIMP boyanma yay-
ginhigr (p=0.751) ve siddeti (p=0.68) arasinda an-
laml bir iligki saptanmamustir (Tablo 10).

MMP9 boyanma siddeti ile TIMP boyanma yaygin-
11 (p=0.462) ve siddeti (p=0.406) arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo 11).

TIMP boyanma yayginligi ve siddeti arasinda anlamlt

bir iliski mevcut olup (p=0.0001), yayginlik ve siddet
pozitif korelasyon gostermektedir (Tablo 12).
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Tiimorogenezde metastaz progesi bir dongiidiir.
MMP’ler gibi proteolitik enzimler tarafindan bazal
membran ve ekstraseliiler martiksin lokal parcalan-
masi, metastatik proseste anahtar rol oynamaktadir.
Bazal membranin baslica komponenti tip IV kolla-
jen olup, tip IV kollajenazlar (MMP2 ve MMP9)
tarafindan pargalanir 18220,

MMP’ler inaktif prekiirsorler olarak salinir ve aktif
formlara doniigiirler. MMP2 salinimi, pro-MMP9’u
aktif forma doniigtiiriir. Dolayisiyla artmig MMP2
degerleri, artmig MMP9 degerleri ile iliskilidir !~

MMP2 ve MMP9’un over, kolon, mesane, meme
ve deri kanseri gibi pek ¢ok tiimoriin agresif dav-
ranisi ile iligkili oldugu bildirilmistir 3'42Y, Prostat
kanserinin patogenezinde o6nemli oldugu diisiinii-
len MMP2 ve MMP9 ekspresyonu ile ilgili kanitlar
hizla birikmektedir. Bugiine kadar prognostik bir
faktor olarak prostat kanserinde MMP2 ve MMP9
ekspresyonlarinin roliinii degerlendiren cesitli ca-
ligmalar yapilmistir ¢>?”. MMP2 ve prostat kanser
progresyonunu arastiran pek ¢ok grupta MMP2 sali-
niminin Gleason skor ve tiimoriin evresi ile korelas-
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yon gosterdigi bildirilmistir *>2”. Ross ve ark.’nin
24 yaptig1 calismada MMP2 ve TIMP2 saliniminin
ileri evre prostat kanseri ile iligkili oldugu bulun-
mugtur. Wood ve ark. ?9 ise MMP2 ve TIMP1’in ra-
dikal prostatektomi materyallerinde tiimdriin evresi
ve Gleason skordan bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu bulmusglardir. Yapilan diger bir calisma-
da artmis MMP2 saliniminin tiimdoriin evresi, PSA
ve Gleason skordan bagimsiz oldugu bulunmustur
22, Benign ve malign prostat dokularinda MMP2,
MMP9 ve TIMP1 salinimini inceleyen bir ¢alisma-
da malign dokuda MMP2, MMP9 ve TIMP1 in sali-
niminin arttigini, ancak bu salinimin tiimoriin evresi
ve grade ile korelasyon gostermedigi bulunmustur
%, Prostat kanserli hastalarda MMP?9 ile yapilan bir
calismada serum MMP9 diizeyi ve doku MMP9 ve
mRNA konsantrasyonlarinin tiimor progresyonunda
kritik bir rol oynadig1 bulunmustur ®. Insan prostat
hiicre kiiltiirleri ve doku 6rneklerinde artmis MMP9
ekspresyonlar1 gosterilmis ve MMP9’un genel ola-
rak yiiksek anaplastik lezyonlarda giiclii bir immiin-
reaktivite gosterdigi bulunmugtur ¢°3Y, TIMP ailesi
invitro hiicre invazyonunu ve invivo tiimérogenez
ve metastazi inhibe eden multifonksiyonel prote-
indir. Cesitli MMP’leri inhibe etme kapasitesine
sahiptir. TIMP1 ve TIMP2 secici olarak MMP2
ve MMP9’u inhibe etme kapasitesine sahiptir %,
TIMP1 tiimore bagh olarak artmis ya da azalmig
konsantrasyonlarda bulunabilir. $oyle ki, TIMP1
normal prostat dokusu ve iyi diferansiye tiimorler-
de daha ytiksek iken ileri evre ve anaplastik karsi-
nomlarda diismektedir. Bunun nedeni TIMP1 in iki
farklr etkiye sahip olmasidir. TIMP1, 10-100 ng/ml
arasindaki konsantrasyonlarda ekstraseliiler matrik-
sin proteolitik par¢alanmasini artirirken, 1 mikrog-
ram/ml’yi asan konsantrasyonlarda parcalanmay1
inhibe etmektedir ©¢!7. TIMP’lerin artmig salinimi
azalmis tiimor invazyonu ve metastaz ile birliktelik
gostermekle beraber, bazi calismalarda TIMP1 ve
TIMP?2 aktivitelerinin antiinvazyon ve antimetastazi
sinirlamada yeterli olmadigini yani TIMP salinimi-
nin hem tiimor baskilayict hem de tiimor gelisimini
destekleyici etkisinin oldugunu gostermektedir “7.
TIMP1 ve TIMP2’nin artmis diizeyleri bir ka¢c ma-
lignenside tiimor agresivliginin artmastyla iligkilen-

dirilmigtir 1°2%, Yapilan ¢alismalarda kolon, mesa-
ne ve meme kanserlerinde artmis TIMP1 ve TIMP2
diizeylerinin tiimor evresi, lenf nodu metastazi ve
kisalmis survive ile korele bulunmug olmasina rag-
men, bazt TIMP’larin hiicre gelisimi ve survival
tizerine MMP’lerden bagimsiz olarak etki ettigi de
rapor edilmigtir ¥,

Biz ¢aligmamizda normal benign prostat dokusu ile
karsilastirdigimizda MMP2, MMP9 saliniminin art-
tigim izledik. MMP2 siddet ve yayginligi, MMP9
siddet ve yayginligi ve TIMP1 siddet ve yayginligi
arasinda bir korelasyon izlememize ragmen MMP2,
MMP9 ile TIMP1 boyanma ve siddeti arasinda bir
korelasyon saptamadik. MMP2, MMP9 saliniminin
artis1 pek cok yayimla uyumlu olarak Gleason skor
ve hastaligin evresini belirleyen ekstrakapsiiler ya-
yilim, lenf nodu metastazi gibi parametreler ve pre-
operatif PSA degerleri ile korelasyon gostermedi.
TIMP1 salinnmimin daha siirli oranlarda arttigini
ve TIMP1 immiinreaktivitesinin de Gleason skor ve
hastaligin evresini belirleyen kapsiil tutulumu, eks-
trakapsiiler yayilim, cerrahi sinirlarda tiimor varligi,
lenf nodu metastazi gibi parametreler ve preoperatif
PSA degerleri ile korelasyon gostermedi. MMP2,
MMP9, TIMP1 salinimi ile hastalarimizin yas, tii-
mor voliimii, damar-sinir invazyonu arasinda kore-
lasyon izlemedik ve bu iligki ile ilgili literatiir bilgi-
si bulamadik.

SONUC

Prostat karsinomlarinda Gleason skoru hélen en
onemli prognostik faktor olmasina ragmen, yas, pre-
operatif PSA degerleri, TRUS-prostat biyopsi Glea-
son skoru, timor capi, sinir, damar, kapsiil ve semi-
nal vezikiil tutulumu, ekstrakapsiiler yayilim, cerrahi
sinir pozitifligi, lenf nodu metastazinin hastaligin
gidisini etkiledigi bilinmektedir. Pek cok tiimdrde
oldugu gibi prostat karsinomlarinda da prognos-
tik onemi olacag: diisiiniilen, timor invazyonunda
etkili biyobelirteclere gereksinim duyulmaktadir.
Biyobelirteclerin (MMP2, MMP9, TIMP1) immii-
nohistokimyasal calismalarla elde edilen verileri
degerlendirildiginde; gruplar arasinda istatistiksel
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anlamda fark olmamasina kargin 6zellikle MMP9
boyanma yayginlig1 ve tiimér voliimii ile MMP9
boyanma siddeti ve lenf nodu metastazinda anlam-
liliga yakin derecede fark gozlenmistir. Bu durum
olgu sayisinin az olmasi ile agiklanabilir. Daha ¢ok
sayida olgu, yayginlik ve siddet degerlendirme ara-
liginin daha dar tutulmasi ve immiinohistokimyasal
degerlendirmenin “Imaj Analiz” yontemi ile yapil-
mast biyobelirteclerin prognostik degerini daha net
ortaya koyabilir.
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