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OZET

PROSTAT ADENOKARSINOMLARINDA VE HiPERPLAZILERINDE RAS
VE STAT3 SINYAL YOLAKLARI VE PROGNOSTIK PARAMETRELERLE
DEGERLENDIRILMESI

Giris: Prostat karsinomu, erkek cinsiyette en sik izlenen kanser olup mortalite
acisindan ikinci sirada yer almaktadir. Etyolojisinde ailesel, hormonal ve cevresel

faktorleri iceren pek ¢ok risk faktorii oldugu diistiniilmektedir.

Prostat karsinomunda prognozun belirlenmesi igin Gleason skor, timor hacmi,
lenfovaskiiler invazyon, kapsiil digina yayilim, cerrahi sinir pozitifligi, seminal
vezikil invazyonu gibi parametreler degerlendirilir. Bu g¢alismada PanRas ve
STAT3’iin prostat karsinomu ve benign prostat hiperplazi tanisi almis hastalarda

ekspresyonuna ve prognostik agidan 6nemi olup olmadigi degerlendirilmistir.

Materyal ve metot: Caligmada 2013-2017 yillar1 arasinda 34 radikal prostatektomi,
39 prostat tru-cut igne biyopsisi sonrasi tani almis toplam 73 prostat karsinomu, 80
benign prostat hiperplazi tanili hasta retrospektif olarak incelenmistir. Prognostik

parametreler sadece radikal prostatektomi yapilan hastalarda degerlendirilmistir.

Bulgular: Prostat adenokarsinomu ve PanRas arasinda anlamli iliski bulunmustur.
STAT3 ile ise anlaml bir iliski bulunamamustir. Prognostik parametrelerden olan
cerrahi smir pozitifligi ile PanRas ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmus,

diger parametrelerle anlamli iliski bulunamamaistir.

Sonug: Bu bulgular 1s1ginda prostat karsinomlu hastalarda PanRas ekspresyonu
izlenebilecegi goriilmiistiir. PanRas ekspresyonunun Kotl prognostik bir parametre

olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Ras, STAT3, prostat adenokarsinomu, benign prostat

hiperplazisi, prognostik parametreler.
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ABSTRACT

CORRELATION OF RAS AND STAT3 WITH PROGNOSTIC
PARAMETERS iN PROSTATIC ADENOCARCINOMAS AND BENIGN
PROSTATIC HYPERPLASIA

Objective: Prostate carcinoma is the most common cancer in male gender and is the
second leading cause of mortality. It is thought that there are many risk factors in it’s

etiology including familial, hormonal and environmental factors.

Parameters such as Gleason score, tumor volume, lymphovascular invasion,
extracapsular extension, surgical border positivity, seminal vesicle invasion are
examined for prognosis in prostate carcinoma. This study examined the expression
and prognostic significance of PanRas and STAT3 in patients with prostate

carcinoma and benign prostatic hyperplasia.

Material and methods: A total of 73 prostate carcinomas and 80 benign prostatic
hyperplasia cases were studied retrospectively (34 radical prostatectomies, 39
prostate needle biopsy) diagnosed cases between 2013-2017. Prognostic parameters
were only assessed in patients undergoing radical prostatectomy.

Findings: PanRas expression was found to be significant in cases with prostate
adenocarcinoma. There was no significant relationship with STAT3. Among the
prognostic parameters, PanRas expression of patients with tumors at the surgical

margin was found to be significant, no relationship was found with other parameters.

Results: It has been shown that PanRas expression can be expressed in patients with
prostate carcinoma in these findings. PanRas expression is thought to be a poor
prognostic parameter.

Key Words: Ras, STATS3, prostatic adenocarcinomas, benign prostat hyperplasia,

prognostic parameters.
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat, yetiskinde mesane boynunu ve {iretray1 saran yaklasik 20 gram agirhiginda
retroperitoneal bir organdir. Biiylimesi ve diferansiyasyonu hakkinda pek ¢ok fikir
olmakla birlikte daha cok testiste sentezlenen androjenik hormonlarin rol oynadigi
diistiniilmektedir (1). Prostat glandini en sik etkileyen olaylar inflamasyon, benign
prostat hiperplazisi (BPH) ve timorlerdir. Bu ii¢ patolojik siirecin arasindan en sik
gelisen ve artik neredeyse yaslanma siireci olarak diistiniilen BPH’dir. BPH, en sik
elli yasin Uzerindeki erkeklerde gorullr. Premalign bir lezyon olarak kabul edilmez
(2). Periuretral bolgedeki gland ve stroma komponentlerinin hiperplazisi ile
karakterizedir (1). Etyolojisinde Dihidrotestosteron (DHT) suclanmaktadir.
Klinikteki ilk etkisi, blyuyup ftretraya basi yaparak idrar yapmada zorluk
olusturmasidir. Digerleri ise mesanede idrar birikimi sonucu mesane hipertrofisi,
idrar yollar1 infeksiyonu ve renal infeksiyon gelisme ihtimalidir. GUnumuzde
erkeklerde goriilme insidanst en yuksek, 6liim orani ikinci en yiiksek kanser prostat
karsinomudur (2). Insidansi yas ile birlikte artmaktadir. 49 yasindaki bir erkegin
prostat karsinomu olma olasilig1 yaklasik 1/403 iken, 50-59 yas araliginda 1/58; 60—
69 yas araligindaki erkeklerde ise 1/21’dir. Dogumdan 6lume kadar olan sire ele
alindiginda ihtimal 1/9’a kadar yiikselmektedir. Diinyanin her tarafinda her yil
prostat karsinomu tanist alan hasta sayist artmaktadir (3). Prostat karsinomu
etyolojisinde yas, 1rk, aile oykiisii, androjenik hormon diizeyi ve cevresel etkiler gibi
pek ¢ok neden suglanmaktadir (2). %5-10 oraninda genetik baglanti oldugu
diistiniilmektedir. Eger bir erkegin babasi veya erkek kardesinde prostat karsinomu
varsa, onun da prostat karsinomu olma riski ortalamadan 2-3 kat daha fazladir (1).
Prostat karsinomu olgularin biiyiik ¢ogunlugunda (%70) kanser, prostat glandinin
periferinden, klasik olarak da posterior bolgesinden gelisir. Bu yiizden rektal
muayene ile ele gelebilir. Androjen reseptorii (AR) disinda prostat karsinomu
patogenezinde p53 mutasyonu primer prostat karsinomunda az, metastatik hastalikta
daha sik gozlenmistir. PTEN ve KAIL ise patogenezde yer aldigi diisiiniilen diger
timor baskilayict genlerdir. Bunlar disinda nispeten sik gorilen E-cadherin ve CD44

kaybindan da bahsedebiliriz (2). Biz ise bu ¢alismamizla, BPH ve prostat karsinom



tanis1 almis vakalarimizda panRas ve STAT3 ekspresyonunu ve bunlarin prognostik

parametrelerle iligkisini ortaya koymay1 amagladik.

2. GENEL BIiLGILER
2.1. PROSTAT BEZi
2.1.1. Embriyoloji

Prostat mezonefrik kanal girisinin altinda ve tstiinde olmak tizere 2 adet Uretral
epitel tomurcuktan gelisir. Epitelyal tomurcuklar dallanip Grogenital sindsin
etrafindaki mezenkimal hicrelerle karisip, bir kanal sistemiyle sonlanirlar.
Mezenkimal hiicreleri ise 16. haftada gelismeye baslar, bezin periferinde daha ¢ok

yogunlasarak prostatik kapstli olustururlar (4).

flk haftalardaki 2 adet dretral epitel tomurcuklari zaman ilerledikce anterior,
posterior, median ve iki lateral lob olmak Uzere toplamda 5 adet epitelyal
tomurcuga doniiserek prostat bezini olusturmaya baslar. Baslangigta birbirinden
oldukga ayrik duran bu yapilar sonrasinda aralarinda septa olmaksizin birlesip
gelismeye baslarlar. Anterior lobun tubul yapisi daha erken evrelerde genislemis
olmasina, birden fazla dallanma gdéstermesine ragmen ilerleyen zamanlarda kigllerek
dallanmalarimin g¢ogunu kaybeder. Kontrakte olduklar1 igin tibullerin lumenleri
izlenemez ve kicuk sert embriyonik yapilar seklinde gozlenirler. Posterior lobun
anterior loba gore daha az sayida ama daha genis ve yaygin dallanmalar gosteren
tibdlleri vardir. Bu tubdller gelistikce median ve iki lateral lobun posterioruna
yayilarak prostatin rektumdan hissedilen posterior yuzeyini olustururlar. Ejekulator
kanallar Wolf kanali kaynaklidir. Santral zonun da Wolf kanali kaynakli olabilecegi
iddia edilmistir (5).

Fetal testisteki Leydig htcrelerinden salinan androjen sonucunda prostat dokusu
geligir. Fetusta androjen salinimi koryonik gonodotropin tarafindan uyarilir. Bu
uyarilma 8.gestasyonel haftada baslar, 13.-16. haftalar arasinda pik yapar.
Testosteron seviyesi dogumdan o6nce duser, infantil donemin ilk 3 ayinda tekrar

yukselir. Androjen seviyeleri puberteye kadar diser, puberteyle birlikte hizli bir



artis gosterir. Yiksek seviyelerdeki androjen asinuslardan olusan epitelin, yetiskin
epitele diferensiyasyonuna neden olur. Bu diferensiyasyondan sonra androjen
uretimi dursa bile prostat gelisimi durmaz; sadece yavaslar. Bes alfa rediiktaz
eksikligi olan erkeklerde seminal vezikil, duktus deferens normal bir sekilde
gelisirken prostat dokusu godzlenmez. Bu hastalarda androjen, aktif hali olan
DHT’ye doniisemez. Bu durum da fetal prostat gelisiminde etkili olan DHT nin
epitelyal tomurcuklanma ve diferensiyasyondan sorumlu oldugunu bir kez daha
kanmitlamistir. Bunun disinda prostat gelisimi Gizerinde maternal ve fetal dstrojenlerin

de etkisi oldugu s6ylenmektedir (6).

2.1.2. Anatomi

Prostat, mesanenin inferiorunda yerlesik, Uretranin proksimal tarafini saran hem
fibromuskuler hem glandiler 6zellikte bir organdir. Sekli ters ¢evrilmis bir koniye
benzer (7). Eriskin erkeklerde kranio-kaudal ¢ap: yaklasik 4 cm, 6n-arka ¢api 2,5 cm,
sag-sol capi 3 cm’dir. Normal agirhg ise yaklasitk 20 gramdir. Erkek genital

sistemin en blyiik aksesuar bezidir (8).

Prostatin bazis (tabani), apeks (tepesi) ile birlikte fasies anterior, posterior,
inferolateralis olmak Uzere U¢ ylzu bulunur. Bazis prostat mesane boynuna oturur
ve bu yiiziin bilyiik bir kism1 mesane duvarina yapisiktir. Uretra bu yiizi, delerek
prostata girer. Prostatin apeksi, diafragma Urogenitale’nin Ustline oturur ve ¢izgili
uretral sfinkter ile devamlilik gosterir. Prostatin fasies posterioru ile rektum arasinda
ise gevsek bir bag doku (septum rektovesikale) bulunur. Bu gevsek bag dokusu
sebebiyle rektal tuseyle rektum duvar: prostatin Gzerinde kolayca hareket ettirilebilir.
Prostatin diger bir yiizii olan fasies anterior ile simfisiz pubis arasinda yaklasik
olarak iki cm mesafe bulunur. Bu mesafede Santorini ven pleksusu ve bir miktar
yag dokusu bulunur. Fasies anterior ylzi puboprostatikum ligamenti ile pubisin
arka yuzlnln her iki tarafina tutunur. Lateral inferiordaki komsusu levator ani kasi
iken, lateral superiorundaki komsusu obturator internus kasidir. Prostat dokusu, bu
yapilardan ince fibroz kapsult (anterior kisminin devami olan) ve periprostatik yag

dokusu ile ayrilir. Fibromuskuler stroma prostattaki kaslar ve sonrasinda mesanenin



detrusor lifleri ile devamlilik gosterir. Prostat periferinde yogunlasarak prostatik

kapsuli olustururlar (9).

Denonvilliyer fasyasi, embriyolojik donemdeki rektovezikal boslugun oblitere
olmas1 sonucu meydana gelir. Bu fasya prostat ve rektum arasinda 6nemli
anatomik bir bariyerdir (7). Prostat icinden gecen posterior Uretra yaklasik 2,5 cm
uzunluktadir. Bu posterior Uretra prostat icindeyken 6ne dogru 35° derece bir aci
yapar. Prostatin superoposterior komsulugunda, mesane ile rektum arasinda seminal
vezikdiller bulunur. Epididimlerin devami olan vaz deferensler, seminal vezikullerin
mediyal kisimlariyla birleserek ejakulatuar duktuslari olusturur. Bu ejakulatuar
duktuslar posteriordan prostata girerler. Oblik bir seyir izleyerek prostati 6én ve
asag1 yoninde katederler. Eksternal sfinkterin hemen (stiinde verumontanumun

icinden prostatik Uretraya acilirlar (4).

2.1.3. Zonal Anatomi

ilk olarak McNeal’in (1968), daha sonra Blacklock ve Boushill’in (1977) anatomik
diseksiyon calismalari ile prostatin i¢ yapisini ortaya koyan zonal anatomi terimi
ortaya konmustur. Bu siniflama, prostat ile prostatik Gretra arasindaki iliskiye
dayanir ve halen kullanilmaktadir. Buna gore prostat, periferal, santral, transizyonel,
preprostatik sfinkterik zonlar ve anterior fibromuskler stromadan olusmaktadir. ilk
Uc zon prostatin glandiler kismini olustururken, diger ikisi non-glanduler kismini
olusturur (10,11).



Preprostatik sfinkter

Santral zon

Periferal zon

Transizyonel zon

Anterior
fibromuskuler stroma

Resim 1: Prostat zonal anatomisinin sematik gértiniimii (http://ueu.co/accesssurgery-
print-25/)

Periferal zon, glanduler dokunun biylk kismin (yaklasik %70) olusturur ve prostat
bezinin posterioru ile lateralini cevreler. Anteriora dogru uzamp apeks hizasinda
Uretrayr tamamen sarar. Glandiler kanallari verrumontanum ve distal prostatik
Uretraya acilir. Apeks, bu bélgede prostatik kapsilin ince olmasi veya hi¢ olmamasi
sebebiyle anatomik olarak ¢ok zayiftir. Bu nedenle prostat kanserlerinin yaklasik
%70’i bu zondan koken alir. Ayrica kronik prostatitten de en ¢ok etkilenen bdlge

yine periferal zondur (12).

Santral zon prostat dokusundaki glandlarin yaklasik %25’ini olusturur. Prostat
icerisindeki ejakulatuar duktuslart gevreler. Seminal vezikil ve vaz deferenslerin
santral zona girdigi bolge, belirgin bir kapsuli olmamas: sebebiyle zayif bir
bolgedir. Kanserlerin yaklasik %10°u bu zondan kaynaklanir. Santral zondaki
glandiler dokuyla ejakulatuar kanallar arasinda sadece gevsek bir bag dokusu
vardir. Bu gevsek bag dokusu, periprostatik dokunun prostat icine dogru olan
girintisidir. Periferik zon ile de arasinda ince bir bag dokusu vardir. Bu nedenle

periferal zondaki bir karsinom odagi kolaylikla santral zona yayilabilir (12).



Transizyonel zon, kuclk peritretral bezlerin periferinde bulunan daha kompleks
yapili glandlardan olusan benign prostat hiperplazisinin kdken aldig: esas zondur.
Bunun disinda prostat kanseri de %10 oraninda bu zondan gelisebilir. Komsusu
periferik ve santral zondan cerrahi kapsul denilen fibromuskuler doku ile ayrilir
(12).

Anterior fibromuskuler stroma glandiler elemanlardan yoksun, kalin bir bag
dokusudur. Prostatin 0n tarafini tamamen kaplar ve kapsulin anterior bolimuni

olusturur (12).

Preprostatik sfinkterik bolge verrumontanumun slperiorunda uretral diz kas
dokusunun yogunlasmasiyla ortaya ¢ikar ve sfinktere yardimci olur. Retrograd

ejakulasyonu onler (11,13,14).

2.1.4. Prostatin Arteryel Kanlanmasi

Prostat1 besleyen ana arter internal iliak arterin bir dali olan inferior vezikal arterdir.
Alt Uretere ve seminal vezikullere dallar verip saat 4 ve 8 hizasinda prostata girer.
Internal pudental arter ve orta rektal arter de prostatin beslenmesine katkida
bulunmaktadir (15,16).

2.1.5. Prostatin Vendz Drenaji

Prostatin drenajin1 saglayan venler, kapsilin hemen (zerinde biraraya gelerek
prostatik ventz pleksusu olustururlar. Bu vendz pleksus da derin dorsal ven ile
birlesip internal iliak venlere drene olur. Prostatik vendz pleksus, siperiorda
vezikal vendz pleksus, posteriorda internal vertebral vendz pleksus ile devamlilik

gosterir (16).



2.1.6. Prostatin Lenfatik Drenaji

Prostatin lenfatik drenaji obturator, internal ve eksternal iliak lenf nodlarina

olur. iliak Ienf nodlar: sonrasinda preaortik lenf nodlarina drene olurlar (16).

2.1.7. innervasyon

Prostatin  innervasyonunu inferior hipogastrik pleksus yonetir. Prostatin
parasempatik lifleri pelvik splenik sinirlerden (S2-S4 seviyesinden) kdken alirlar.
Bu sinirler prostatin muskiiler tabakasina dagilir ve detrisor kaslar ile devam
ederler. Prostatin sempatik lifleriyse kapsil ve stromadaki diz kaslar: innerve eder
(15,17).

Norovaskuler demet: Kavernoz sinirlerin prostat ile iliskisi cerrahi agidan dnemlidir.
Kaverndz sinirler, prostatik pleksustan gecip prostat damarlari ile birlikte
norovaskuler demet i¢inde yol alirlar. Bu norovaskiler demet, prostatin postero-

lateralinde retroperitoneal bag dokusu igerisinde yer alir. (14).

2.1.8. Histoloji

Prostat, fibromuskuler stroma ve glandiler yapilar iceren temelde bag ve kas
dokudan olusan bir organdir. Tubuloalveolar yapidaki glandiiler doku bolgelere gore
histolojik olarak farklilik gosterir. Esasen tek katli prizmatik epitel iken yer yer ¢ok
sirali gorinim kazanabilir. Hatta prostat tasi oldugunda yassi epitele doniisebilir.
Gland icerisinde birgok yerde epitelden ltimene dogru papiller veya villoz 6zellikte
yapilar uzanabilir. Gland yapilarinin belirgin bazal membranlari vardir ve gland
yapilarinin arasinda fibromuskdiler stroma izlenmektedir. Bu glandiler yapilar

verrumontanum ve mesane boynu arasinda prostatik tiretra tabanina agilirlar (18).



Histolojisinde epitelyal hiicreler ve stromal hiicreler olmak tizere 2 ¢esit hiicre tipi

vardir.
A- Epitelyal Hucreler

1. Prostatik sekretuar hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en 6nemli kismini olustururlar.
Glandin luminal yizeyine vyerlesik kolumnar veya kiboidal sekilde, soluk
sitoplazmali hicrelerdir. Seminal sivi salgisi yaparlar. Prostatik asit fosfataz
(PSAP) ve prostat spesifik antijen (PSA)’nin sentezlendigi hicrelerdir. AR de
icerirler. PSAP, PSA, Keratin 8 ve 18’¢ kars1 pozitif antikor yant verirler. Ayrica,
vimentin ve diisik molekdl agirlikli keratin (LMWCK) de eksprese ederler. Prostat
sekresyonu, hematoksilen-eozin kesitlerde, limende soluk eozinofilik boyanma ile
kendisini gosterir. Ayrica periyodik asit-schiff (PAS) pozitif ve yapisinda nétral
mukopolisakkaritler bulundugu igin diastaza direnclidirler. Benign glandlarda
notral ve asidik masin bulunmaz iken adenokarsinom izlenen glandlarda
bulunabilir. Prostat bezlerinin limenindeki eozinofilik salgiyla limene dokiilen
dejenere epitel hiicrelerinin birlesmesi sonucu daha yogun eozinofilik konsantrik
lamellasyon gosteren yapilara korpora amilasea denir. Geng erkeklerde prostatin
%25’inde gorulir. Lipofuskin pigmenti de benign prostat glandlarinin yaklasik
yarisinda gorilebilmektedir (18).

2. Bazal hicreler: Bazal membranin iizerinde bulunan hucrelerdir. Sekretuar
hucreler ile bazal membran: birbirinden ayirirlar. Dar sitoplazmali, kiboidal sekilli,
hiperkromatik ve oval niikleuslu hicrelerdir. Bazal hiicreler, sekretuar hiicreler gibi
PSAP ve PSA ile pozitif antikor yamit olusturmazlar. Immunhistokimyasal
incelemede bazal hicreler yuksek molekil agirlikli sitokeratin (HMWCK) ile
pozitif boyanir. Myoepitelyal 6zellikte olmadigi igin diz kas aktini (SMA) veya S-
100 eksprese etmezler. Bazal hicrelerin diger hiicrelere Ornegin sekretuar
hucrelere, skuamdz, transizyonel ve musintdz epitele donisme yetenekleri vardir.
(18).

3. Transizyonel epitel: Duktuslarin proksimal boélimleri, transizyonel epitel ile
doselidir. Distal kisimlarinda ve bazi asinuslarda transizyonel epitel ile karisik

kiboidal ve kolumnar epitel odaklar: izlenir. Bunlar disinda daha periferdeki duktus



ve asinuslarda transizyonel epitel izlendiginde, transizyonel hicre metaplazisi ismini
alir. Mesanedeki transizyonel epitelle karsilastirildiginda bunlarin sitoplazmalar: daha
dardir ve limenlerinde semsiye hiicreleri (umbrella) yoktur. Luminal ylzeyde tek

sirali kolumnar sekretuar hucreler izlenir (18).

4. Endokrin-parakrin hicreler: Genitodriner sistemde en ¢ok endokrin—parakrin
hiicre iceren organ prostattir. Bunlar, ince sitoplazmik grantlleri olan eozinofilik
sitoplazmalar1 ile taninan hiicrelerdir. Hiicrelerin ¢ogu serotonin, daha azi ise
kalsitonin, somatostatin veya human koryonik gonadotropin icerirler. AR

icermezler (18).

B- Stroma

Fibroz doku ve muskiler dokudan olusmaktadir. Tum prostat dokusunun yaklasik

%30-70’1 stromal elemanlardan olusur. En yogun oldugu yer prostatin anterior
bolimadur (18).

2.1.9. Fizyoloji

Prostatin esas fonksiyonu ejekiilasyon sonrasi spermlerin canliliginin korunmasi ve
beslenmesi icin gerekli olan seminal sivimn yapimidir. Bu seminal sivinin
%30’u prostat tarafindan, %70’i seminal vezikil, testis ve bulbouretral bezler
tarafindan dretilir (19). Prostat seminal sivi igerisine laktat dehidrogenaz, kallikrein
proteaz, prostoglandin, cinko, kolesterol, pepsinojen-2, aminopeptidaz, PSAP ve
PSA gibi enzim ve maddeler salgilar. Bunlar disinda prostat, testis ile birlikte,
detoksifikasyondan sorumlu glutatyon peroksidaz enziminin kofaktori olan
selenyumun da kaynagidir (20). Prostat sivisinda hidrojen  peroksitin

detoksifikasyonundan sorumlu katalaz enzimi de vardir (21).

Bu seminal sivi iginde bulunan PSA, bir serin proteazdir ve bu sivinin
likefaksiyonundan yani akiskan hale gelmesinden sorumludur. PSA normal

sartlarda serumda diisik konsantrasyondadir. Hem benign durumlarda (6rnegin



abse), hem de malign sureclerde miktar1 farkli oranlarda artar. Bu sebeple hem
prostat karsinomu taramasinda hem de tedavi sonrast hastaligin izleminde
kullanilabilir (19).

Prostat salgisinin alkali pH’da olmas: fertilizasyonda 6nemlidir. Prostat salgisinda
yer alan enzim ve maddelerin islevleri konusunda ¢ok cesitli fikirler ortaya atilmustir.
Ornegin sitratin  osmotik dengenin saglanmasinda rol aldigi, c¢inkonun
bakteriyostatik etkili oldugu distnulmektedir. PSAP’1n seminal sividaki gorevi
kesin olarak bilinmemekle beraber metastatik prostat adenokarsinomlu hastalarda bu

enzim serumda yiikseldigi igin Klinik olarak énemlidir (22).

Prostat bezi androjen metabolizmasinda 6nemli role sahiptir. Serbest testosteron
prostat hicrelerine difiizyon yolu ile girer. Prostatik enzimler serbest testosteronu
steroidlere metabolize eder. Testosteronun buyuk bir kismi 5a rediiktaz araciligiyla
DHT’ye geri donusumsiiz olarak cevrilir. DHT nin, prostatin embriyolojisini de
kapsayan ilk sireclerden itibaren gelisiminde énemli etkileri bulunmaktadir. Erkek

dis genital organlarinin diferensiyasyonunu da saglar (22).

2.2. PROSTAT BEZININ TUMOR DISI HASTALIKLARI
2.2.1. Prostatin Konjenital Hastaliklar:

Konjenital hastaliklar1 oldukga seyrek izlenmektedir. Bunlar arasinda agenezi,
hipoplazi, ektopi, mezonefrik kalintilar, konjenital iretral polip bulunmaktadir.
Prostat agenezi ve hipoplazisi 5o rediiktaz enzimi eksikliginde daha sik karsimiza
¢ikmaktadir. Prostat ektopisi, en ¢ok mesane, iiretra ve testiste izlenmektedir.

Konjenital Gretral polipler ise prostatik epitel yerine tirotelyal epitelle doselidir (23).

2.2.2. Prostatin Enflamatuar Hastaliklar:

Cogu olguda prostattaki bakteriyel enfeksiyonun gelis yolu belli degildir. Kimi
zaman gonokokkal tiretriti takiben kimi zaman sonda takilmasi sonrasi ortaya ¢ikan

periuretral enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikar. Kiiltiirlerde en sik rastlanan patojenler
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gram pozitif bakterilerdir. Mikroskobik olarak az sayida duktus ve asiniyi tutan
lokalize bir olay seklinde izlenir. I¢i sekresyon, notrofil baskin olmak {izere mikst

tipte iltihabi hucrelerle dolu olan genislemis liimenler izlenir (1).

Prostatitlere de prostat karsinomlar1 gibi siklikla yiiksek PSA diizeyi eslik
etmektedir. Ayirict tanisinda antibiyotik tedavisi sonrasit PSA diizeyinin hizla

normal seviyeye gelmesi prostatit Iehine kullanilir. (1).

Akut ve kronik prostatitler disinda graniilomatdz prostatitler de izlenir. Bunlar
genellikle intravezikal BCG uygulamasiyla ya da vaskulitler gibi sistemik
hastaliklarin bir komponenti olarak ortaya c¢ikarlar. Histolojisi graniilom yapilari
olmadan birka¢ bez yikimi, dev hiicreler ve histiyositler igeren odaksal halde kronik

inflamasyon olarak da karsimiza ¢ikabilir (23).

2.2.3. Prostatik abse

Gegmiste prostatik abseler gonore kaynakli idi. GUnlmuzde ise Uriner obstriksiyon
sonrast gollenen rezidiiel idrara bagl sekonder enfeksiyonlar sonucu goériilmektedir.
Genellikle neden olan mikroorganizma E.coli’dir. Klinikte dijital rektal muayenede
fluktuasyon en spesifik bulgudur. Transrektal ultrasonografi en giivenilir tani

yontemi, antibiyotik tedavisi altinda transiiretral drenaj da en iyi tedavi yontemidir

D).

2.2.4. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH)

Yetisgkin bir erkekte prostat glandinin ortalama agirhigi 18-20 gr’dir. BPH gelisen
prostat dokusu zamanla biylmektedir. Bu hastaligin gorilme sikligi 40 yas
civarindaki erkeklerde yaklasik %8, 60 yas civarinda %50 ve 90 yas civarindaki
erkeklerde %90’lara kadar ¢gikmaktadir. BPH hastaliginda prostat dokusunun asiri
biiyiimesine bagl olarak hastalar Griner obstriiksiyon sikayetleriyle gelmektedir.
Uriner obstriiksiyon semptomlar: idrar akim giiciinde azalma, idrar sonras1 mesanede

doluluk hissi, sik sik iseme ihtiyaci, iserken zorlanma ve gece idrara kalkmadir.
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BPH’nin ilk dénemlerinde daha az izlenen bu sikayetler, 50-60 yas grubundaki
hastalarda yar1 yariya ulagsmaktadir. Yapilan bir ¢alismaya gore Uriner obstruksiyon
semptomlar: olmayan fakat histopatoloji incelemesinde BPH tespit edilen olgularda
ortalama prostat agirligi 33 gr’dir. Semptomlar:i nedeniyle operasyona alinmis

hastalarda ise bu agirlik 52 gr’a kadar yiikselmektedir (24).

Bagka bir ¢alismaya goére 50 ile 70 yaslari arasindaki hastalarda prostatin iki kat
biylmesi 10 sene alirken, 70 yas tizerindeki hastalarda bu sire 100 sene olarak
hesaplanmistir. Boylece BPH’nin kendi kendini sinirlayan bir hastalik oldugu
ortaya ¢ikmistir. Normal bir prostat dokusunda %45-60 oraninda bulunan stromal
elemanlar, BPH’nin erken ddoneminde artmaktadir. Yine BPH’ya sonu¢ olarak
transizyonel zonda (%95) ve peritretral glandiler zonda (%5) noduler

proliferasyonlar olusmaktadir (13).
Bu noduller morfolojik olarak bes ana grupta incelenmektedir;
1. Muskdler noddl (nadir goraldr)
2. Fibromuskiler nodl
3. Stromal noddl
4. Fibroadenomattz nodil
5. Fibromyoadenomatdz nodiil (en sik izlenen)

Mc Neal ve arkadaslari BPH’y1 U¢ evrede incelemislerdir; ilk iki evrede
transizyonel zon ve periuretral glandiler zonda noduller olusmakta ve bu noduller
prostatin agirhgmi artirmaktadir. Ugiincii evrede ise olusan bu nodillerde biyiime
ve belirgin glandiiler proliferasyon alanlari gozlenmektedir. Ugiincii evre genellikle
70 yas Uzerinde gorulmekle birlikte bu evrede ilk iki evrenin tersine prostat

icerindeki glanduler dokuda artis izlenmektedir (25).
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2.2.5. Prostatik Atrofi

Atrofi, yashilikla birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Daha ¢ok periferik zonda izlenen
prostatik bezlerin ve bezleri olusturan hiicrelerin kii¢tildiigii duruma verilen isimdir.
Histolojisinde dar Iimenli, kiclk hiperkromatik nikleuslu, dar sitoplazmali, atipi ve
niikleol belirginligi olmayan hiicreler gozlenir. Tamamen benign ve tedavi

gerektirmeyen lezyonlardir. Cesitli formlar1 bulunmaktadir:

- Lobiiler atrofi: Lobiiler yapimin korundugu stromada diizenli dagilim gdsteren

atrofik bez yapilar1 oldugunda
- Sklerotik atrofi: Stromadaki fibrotik degisiklikler belirgin oldugunda
- Kistik atrofi: Bezler dilate olup, epitel yassilastiginda
- Basit atrofi: Bu degisikliklerin izlenmedigi durumlarda

- Yaygn atrofi: Lobiiler yapinin goriilmedigi genis alanlar1 tutan atrofik glandlar
goriildiigiinde soylenmektedir (23).

2.2.6. Adenozis (Atipik Adenomatdz Hiperplazi)

Daha c¢ok transizyonel zonda goralur. Transuretral —rezeksiyon (TUR)
materyallerinde %20, radikal prostatektomilerde %60 oraninda bildirilmektedir.
Histolojisi 1y1 smurli bir nodiil igerisinde sik dizilimli, kiigiik ve orta boyutlarda
proliferatif glandlar olarak izlenir. Soluk sitoplazmali, kiigiik niikleuslu, nikleolleri
belirsiz kiibik veya kolumnar epitel hiicreleri ve seyrelmis, yassilagmis bazal tabaka
hiicreleri gozlenir. Iri niikleollerinin olmamasi ve p63 immiinhistokimyasal
boyamayla bazal hicrelerinin gosterilmesi adenozisi olas1 bir maligniteden ayirir.
Aslinda Gleason grade 1 olarak tanimlanmis prostat adenokarsinomlarinin ¢ogunun

adenozis oldugu diistintilmektedir (23).
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2.2.7. Prostatin Epitelyal Hiperplazileri
2.2.7.1. Bazal Hucre Hiperplazisi

Siklikla transizyonel zondan gelisir ve BPH nin bir komponenti olarak goriiliir.
Fetal prostata benzer goriiniime sahip lobiiler yapinin korundugu, irili ufakli, iki
veya daha fazla sira bazal hiicrelerle doseli dar liimenli gland yapilari izlenir.
Glandlar ince kromatinli, nukleolsiiz veya kicuk bazofilik nikleolli hucrelerle
doselidir. Abartili ve yaygin oldugunda goriintiisii infiltratif bir izlenim verebilir.
%10 niikleusta niikleer atipi, niikleomegali, niikleol belirginligi izlendiginde ‘atipik
bazal hiicre hiperplazisi’ olarak isimlendirilir. Genellikle bu durum yiiksek dereceli-
PIN (YD-PIN) ile karigir. YD-PIN arada stroma izlenen biiyiik glandlar1 tutarken
atipik bazal hiicre hiperplazisi daha kiigiik boyutlu, proliferatif, sik dizilimli
glandlar1 tutar. Bunun disinda immiinhistokimyasal yontemlerle bazal tabaka

gOsterilerek de ayrim yapilabilir (23).

2.2.7.2. (Berrak Hucreli) Kribriform Hiperplazi

Kribriform yapilar ile karakterli BPH’da veya olagan prostat dokusunda izlenebilen
lobiiler yapinin korundugu hiperplazidir. Daha ¢ok transizyonel zondan kaynaklanir.
Glandlar belirgin bazal hiicreler, berrak sitoplazmali, kii¢iik niikleuslu, niikleolleri
belirsiz hiicrelerle doselidir (23).

2.2.9. Prostatik Enfarktis

Ileri yasta etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis bir lezyondur. Erken doneminde
hem bez yapilarinda hem de stromada kaogiilasyon nekrozu izlenir. Ge¢ donemde

ise gland yapilarinda skuamo6z metaplazi, stromada fibrozis gorulir (23).
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2.3. PROSTATIN NEOPLASTIK HASTALIKLARI
2.3.1. Prostatik intraepitelyal Proliferatif Lezyonlar

Tipki memede oldugu gibi prostatta da intraepitelyal atipik proliferatif degisiklikler
izlenebilir. Bunlar iki kategoriye ayrilmistir. Biri yapisal agidan normal olup
sitolojik anormallikler izlenen, digeri hem yapisal hem sitolojik agidan anormallikler

gosterendir (26).

1) Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN): Eskiden intraduktal veya duktal
asiner displazi olarak bilinen PIN guinimiizde prostat duktus ve asinilerindeki
degisiklikleri tammlamak igin ¢ok sik kullanilmaktadir (27). Genellikle
multisentriktir. Esas olarak 3 grade basligi altinda toplanmaktadir (26,28).
Hicresel gruplasma, nikleer genisleme, pleomorfizm ve niikleol belirginligi
g0z Oniine alinarak gradeleme yapilmaktadir. Bu tc¢ grade (I, 1l ve IlI)
ginimizde artik disik ve yiiksek grade olmak (zere iki kategoride
toplanmaktadir (27,29,30).

Grade | ve Il diisiik grade PIN, grade Il ise yiiksek grade PIN olarak
tanimlanmustir. Diisiik grade ve yiiksek grade ayriminda ki en 6nemli nokta
nilkleer ve yapisal Ozelliklerdir (27,29,31-33). PIN morfolojik olarak,
mikropapiller, kribriform, atrofik 6zelliklerde olabilir. Sitolojik olarak
hobnail veya kopuksiu hucre seklindedir (31,32). Radikal prostatektomi
yapilan hastalarin  %58-%100’iinde PIN mevcuttur (33). YD-PIN’lerde
prostat kanserindeki gibi glandiiler yapilarin bazal tabakasi kayboldugu i¢in
Devlet Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan YD-PIN, prostat sebeple patoloji
raporlarinda YD-PIN tanisinin belirtilmesi bilyiik bir 6nem tasimaktadur.

PIN histopatolojisinde, ana yapis1 bozulmamis bazal membrana dik dizilimini
kaybetmis prolifere sekretuar hiicrelerle doseli gland yapilar izlenmektedir.
Iri, hiperkromatik, yuvarlaklasmis, iist {iste binmis niikleus ve eozinofilik
niikleol yapilar1 gozlenir. Tanimlanan bu sitolojik 6zellikler prostat

karsinomu hiicreleriyle oldukca benzer yapidadir.
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Prostat adenokarsinomunda gland limenlerinde izlenen mavi misin YD-
PiN’de de izlenir. Bazal tabakasi seyreklestigi i¢in p63 ekspresyonunun
gland1 ¢epegevre sarmadigr gosterilebilir (23).

2) Atipik adenomat6z hiperplazi: Kicuk buyttmede, yer yer kompleks yer yer
daginik sekilli glandiiler yapilardan dolay:r iyi diferansiye bir prostat
adenokarsinomuna benzer. Fakat sitolojik a¢idan bakildiginda niikleer

anormalligi ve niikleol belirginligi yoktur (31,32,34).

2.3.2. Malignite kuskulu odak (Atipik kiguk asiner proliferasyon (ASAP))

ASAP terimi prostat igne biyopsilerinde histopatolojik olarak prostat
adenokarsinomundan siiphelenilen ama kanser tanisi igin yeterli bulunmayan Kiguk
atipik gland kiimeleri i¢in Onerilmistir. Cok sik Karsilagilmaktadir. Bu durumda
yapilacak tek ve en givenli yol ikinci biyopsidir (27).

ASAP bir tan1 ya da lezyon olmadig:1 gibi preneoplastik bir durum da degildir.
ASAP saptandiktan sonra yapilan prostat igne biyopsilerinde adenokarsinom

yakalama orani %40’lara kadar ¢ikmaktadir (23).

2.3.3. Prostat Adenokarsinomu
2.3.3.1. Prostat Kanseri Genel Ozellikler
2.3.3.1.1. Epidemiyoloji

Prostat kanseri erkeklerde en sik rastlanan kanser olup yavas seyirlidir. Fakat her yil
pek ¢ok insan prostat kanseri nedeniyle 6lmektedir. Erkeklerde kansere bagh

olimlerde akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir (35).

Hastalarin yarisinda asemptomatik olmasi tamsmin ancak PSA gibi tarama testleri

velveya rektal muayeneyle konulabilmesi nedeniyle bazi hastalarda geg
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kalinmaktadir. Buna karsin bazi hastalarin bir kismi da hig tani1 almadan yasamlarim
strdurebilmekte, tamamen farkli bir nedenden dolay: 6ldukten sonra postmortem
otopsiden tani almaktadirlar. Calismalara gore, postmortem biyopsilerde insidental

karsinom saptama orani %15 - %70 olarak belirtilmistir (36).

2.3.3.1.2. insidans

Prostat kanseri insidanst degerlendirildiginde irklar arasinda buyik farkliliklar
izlenmektedir. En disik insidans uzakdogulu erkeklerde, en yiiksek insidans ise
Iskandinav erkeklerinde bulunmustur. Amerika’daki siyah irkta insidansi oldukca
yilksek (272/10°%), Asya, Kuzey Afrika’da (4-5/10°), Cin’de ise (2.9/10°) oldukca
diisiiktiir. Ulkemizdeki insidans ise 35/10°’tir (UR). Siyah irk ile beyaz irk
karsilastirildiginda, beyaz irkta prostat kanseri goriilme insidansinin 1.3 kat daha
fazla oldugu, kanserin daha kicuk yasta tespit edildigi ve daha mortal oldugu
gozlenmistir (35). PSA degeri yeni tan1 konulmus siyah 1rkta beyaz irka gore daha
yiksek seyretmektedir. Butlin prostat karsinomu evrelerinde 5 yillik sag kalim
siyah 1rkta %62, beyaz irkta ise %72 dir (37).

2.3.3.1.3. Etyoloji

Etyolojisinde genetik, cevresel ve hormonal faktorleri iceren bircok risk faktérinin

oldugu distinilmektedir.
Risk faktorleri;

a) Yas: Prostat kanserlerinin tamamina yakini 45-89 yaslari arasindaki erkeklerde

goraldr. Tant konulma esnasinda ise ortalama yas 72 olarak hesaplanmstir.

b) Irk: Epidemiyolojik calismalarda, ¢ok sayida risk faktoriiniin biraraya gelmesi
sadece 1rk faktorinin degerlendirilmesini zorlastirmistir. Yapilan otopsilerde prostat
karsinomu prevalansinin Ulkelerarast ve irklar arasinda belirgin olarak degistigi
gbzlemlenmistir. Ornegin prostat karsinomu ABD’deki zenci irkta beyaz irka oranla

%70 daha fazla izlenmistir (38).
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c) Diyet: Yuksek oranda yag ve kirmizi et igeren beslenme aliskanliginin prostat
kanseri riskini arttirdigi distiniilmektedir (38,39). Yuksek kalsiyum seviyesinin
kanser gelisim riskini arttirabilecegi ancak aradaki baglantinin net olarak
gosterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur. Likopen iceren domates, greyfurt, karpuz
gibi sebze ve meyvelerin, vitamin E, vitamin D ve selenyumun prostat karsinomu

riskini azalttigi gosterilmistir (39).

d) Ailesel Faktorler: Prostat kanseri ile arasinda iligki olabilecegi disunilen en az
9 gen tanimlanmistir. Buna gore genetik iliskinin %5-10 civarinda oldugu
diistiniilmektedir. Calismalara gore, bir erkegin kardesinde veya babasinda prostat
kanseri varsa, onun da bu hastaligi gelistirme riskinin normal populasyona gore 2-3
kat daha fazla oldugu soylenmektedir. Bu hastalarin tanist 6-7 yil daha erken
konulmaktadir. BRCA-2 gen mutasyonu olan erkeklerde riskin arttigi ve kanserin
daha erken yaslarda ortaya cikarak daha kotl prognozlu oldugu bildirilmistir.
Ailesel prostat kanseri hikayesi olan hastalarda yapilan calismalara gore 1.
kromozom, 17. kromozom ve X kromozomunda genetik degisiklikler saptanmistir.
Prostat kanserini predispoze eden herediter prostat kanser-1 (HPC-1) geni 1.

kromozomda iken, insan prostat geni X kromozomunda yerlesiktir (40).

e) Hormonal: Prostat dokusunun biyimesi ve diferensiyasyonu androjen kontroli
altinda oldugu igin prostat kanseri olusumunda hormonal faktdrler de rol
oynamaktadir. Puberteden 6nce hadim edilen erkeklerde ve konjenital anomalisi
olanlarda prostat karsinomu gelismedigi goriilmiistiir. Bunun disinda karaciger
sirozlu hastalarda gelisen hiperdstrojenemi sebebiyle prostat kanseri insidansinin
diistiigli gosterilmistir (41). Testosteron ve DHT nin prostat karsinomundaki rolii

patogenezi baslatma yoninde degil daha ¢ok ilerletme yonindedir (23).

f) Diger: Vazektomi yapilan hastalarn prostat kanseri riskinin arttigi, kimi
calismalarda bu hastalarin  kansere yakalanma yasinin 35°e kadar indigi
gosterilmistir. Duzenli yapilan fiziksel aktivitenin de kansere yakalanma riskini
disiirdiigii gosterilmistir. Prostatla alakali hicbir sikayeti olmadan baska nedenlerle
yapilan kemik veya lenf nodu biyopsilerinde ortaya ¢ikan prostat karsinomuna
okkdlt prostat kanseri denmektedir (24,42). Prostat kanseri ile insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) arasinda gucli bir iliski oldugu bulunmustur (43).
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2.3.3.2. Prostat Kanserinde Klinik Bulgular ve Tam

Gunimuzde lokalize prostat kanserinin kiratif tedavisi yapilmakla birlikte,
lokal invaziv veya metastatik sireclerde kiiratif sonug ihtimali diigmektedir. Bu
sebeple etkin tedavi icin hastalikta erken tam gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
Prostat karsinomlu hastalarda semptomlar genelikle ge¢ dénemde bulgu verir ve
nonspesifiktir. 1980°1li yillardan sonra serum PSA duzeyinin yaygin olarak
kullanilmas1 sebebiyle prostat kanseri tamsi biyuk bir artig géstermistir. Rutin
tarama amagli yapilan prostat muayenesi ve PSA tetkiki asemptomatik olgular

daha erken a¢iga ¢ikartmakta ve mortaliteyi 6nemli oranda diisiirmektedir (44).

Asemptomatik olmasinin nedeni prostat kanserinin genellikle lretraya uzak olan
periferik zondan koken almasidir. Eger bir hastada prostat kanserine bagl
semptomlar var ise bu genellikle hastanin ileri evre veya metastatik prostat
karsinomu oldugunu distnddrdr. Prostat karsinomunun mesane boynuna veya
Uretraya invaze olmasi obstriktif semptomlara yol acar. Ejakilatuar kanallari
obstriikte ederse hematospermiye, sperm sayisinin ve semen voliimiiniin
azalmasina neden olur. Eger hastada prostat kanseri semptomu olarak erektil
disfonksiyon gelismisse tumorin kapsil disina ¢iktigi ve norovaskuler demeti
invaze ettigi diasinilir. Kemik agrismin olmasi iskelet sistemi metastazini,
anemisinin olmasi da kemik iligi tutulumunu gosterir. Pelvik lenf nodu metastazi
sonucu buytyen lenf nodlar: iliak bdlgede bulunan damarlara basi yapar ve alt
ekstremitede O0dem izlenebilir. Daha nadiren, tumor hucrelerinin peridretral
lenfatikler boyunca yayilimi sonrasi retroperitoneal fibrozis gorilebilir. Ektopik
hormon salinimiyla paraneoplastik sendromlara ve dissemine intravaskiler

koagulasyona da sebep olabilmektedir (44).

Prostat kanserinin tamsi bu bulgulardan gok anamnez, prostat muayenesi ve yiiksek
serum PSA degerleriyle konmaktadir. Ayrica elli yas ve tizerindeki kisilerde
parmakla rektal muayene (PRM) ve PSA’ya rutin olarak bakilmasiyla erken tani,

tedavi sonucu mortalite oran1 azalmistir (45).

PRM, serum PSA seviyesi ve transrektal ultrason esliginde (TRUS) biyopsi erken

tanida 6nemli triadi olusturmaktadir (46).
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2.3.3.2.1. Parmakla Rektal inceleme (PRM)

En eski tan1 yontemidir. Periferik zonda yerlesik timorler palpasyonla anlasilirken
kiicuk boyutlu ve transizyonel zonda yerlesik timorler PRM ile atlanabilirler. Bu
yuzden PRM ile yapilan Klinik evrenin dogrulugu %45-65’tir. Subjektif olusu,
duyarliiginin diisiik olmasi1 nedeniyle glnimizde tarama yontemi olmasina

ragmen tek basina kullanilmasini siirlamigtir (47).

2.3.3.2.2. Prostat Spesifik Antijen

PSA 19. kromozomun kisa kolundadir. 1980°de Papsidero ve ark.’lar1 prostat kanseri
olan hastalarda serumdaki PSA seviyesinin arttigini gostermislerdir (48). Bu
asamadan sonra prostat karsinomu tani ve tedavisi i¢gin PSA ¢ok yaygin olarak
kullaniimaya baslanmistir. Cok diislik oranda meme, endometrium, bobrek Usti bezi

timoarleri ve renal hicreli karsinomda da salinabilir (49).
PSA serumda 3 ayr1 molekiler formda bulunmaktadir;
1. Serbest (free) olarak,
2. Alfa 2-makroglobuline bagli olarak (A2M-PSA),
3. Alfa anti-kimotripsine bagl: olarak (ACT-PSA).

Toplam PSA’nin %70-85’ini ACT-PSA olusturur. Serbest PSA’nin da %5-30
kadarint olusturur (50). PSA’nin yar1 émri ortalama olarak 2,6 glindur (51). Serbest
PSA daha diisiik molekul agirligina sahiptir bu yuzden renal klerens ile elimine edilir.
Yart 6mru ortalama 1,5 saattir (52). PSA’nin gorevi, semenogelin’in proteolizini
saglayip seminal siviy1 likefiye etmektir. Bu yuzden PSA’nin fertilizasyonda da rol
aldig1 dustintlmektedir (53,54).
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2.3.3.2.2.1. Serum PSA duzeyini etkileyen faktorler

Kimi durumlar PSA’min serum seviyesinde degisikliklere neden olabilmektedir.
Cesitli farmakolojik tedaviler, tirolojik girisimler ve prostat hastaliklari buna drnek
verilebilir. Yine BPH, prostat karsinomu, prostatik infeksiyonlar, travmada da PSA
duzeylerinin yikselmesinden bahsedilebilir. Bunlar arasindaki en sik neden BPH’dur.
Alfa-1 adrenerjik blokerlerin PSA dizeyini degistirmedigi (55), finasterid gibi 5a-
rediiktaz inhibitorlerinin ise PSA dulzeyini ortalama %50 oraninda azalttg
gosterilmistir (56).

2.3.3.2.2.2. Prostat kanseri tamsinda PSA

Serum PSA dizeyinde Gst simir 4.0 ng/ml’dir. Prostat kanserli hastalarin sadece
%?25’inde serum PSA dizeyi 4-10 ng/ml arasinda bulunmustur. Bu durum sonucu
olarak yasa/irka gore PSA degeri, PSA dansitesi, yillik PSA artisi, serbest ve
kompleks PSA gibi yeni denemelere baglanmustir (57).

2.3.3.2.2.3. Serbest PSA

PSA’nin %5’i dolasimda serbest olarak bulunur. Prostat karsinomlu vakalarda
serbest PSA duzeyi diisiik bulunmustur (57). Serbest PSA, total PSA degeri normal
olan hastalardaki, kanser saptanabilme duyarliligini arttirmak ya da total PSA’nin
yiksek oldugu durumlardaki 6zgunligu arttirmak icin kullanilir. Boylece total PSA
seviyesi 4-10 ng/ml olan hastalarda gereksiz biyopsi sayis1 %20 oraninda azalmistir
(58).

2.3.3.2.2.4. Kompleks PSA

PSA’nin blyuk bir bolumu, serumda ACT ile kompleks bir sekilde bulunur.
Prostat karsinomlu hastalarda, ACT-PSA duzeyi, BPH hastalarina gére daha fazla
yukselir. Kompleks PSA’nin total PSA degeri 4-10 ng/ml olan hastalarda serbest
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PSA gibi o6zgulluk gosterdigi icin kullanilabilecegi distintilmiistiir. Ancak
gunimuzdeki taramalarda rutin olarak bakilmamaktadir (58).

2.3.3.2.3. Transrektal Ultrasonografi (TRUS)

Prostat kanseri tanisinda ve prostatin anatomik durumunu degerlendirmede TRUS
6nemli bir yontemdir. TRUS ve beraberinde drneklenen prostat igne biyopsileriyle
kansere yiksek oranda tami koymak miimkiin olmustur. TRUS’un kanseri
tanimaktaki duyarliligi %80, 6zgulligl ise %60’tir. En 6nemli 6zelligi, PRM ile
taninamayan veya atlanabilen kanser odagini tanimasidir. TRUS ile siipheli olarak
degerlendirilen alanlardan yapilan igne biyopsilerle kanseri yakalama olasiligi gok
artmustir (59).

2.3.3.3. Prostat Kanseri Patolojik Ozellikler

Prostatik karsinomlar genellikle posterior lobda gorilmektedir. Esas olarak periferik
zondan haricinde posterior, lateral, anterior, peritiretral kisimlar1 kapsayacak sekilde
cikabilir (27). Mikroskopik olarak, prostatik glanddan ayrimi zor yapilabilen iyi
diferansiye bir neoplazmdan anaplastik bir timore kadar genis bir yelpazede kendini

gosterebilir.
2004 DSO siniflamasina gore prostat tiimdrleri su sekilde simflanir;
1. Epitelyal Tumorler
a. Asiner Adenokarsinom ve Varyantlar
I.  Misindz Karsinom

ii.  Atrofik Karsinom

iii.  Psoddohiperplastik Karsinom

iv.  KOpiksu Bez Karsinom

v.  Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom
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vi.  Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom
vii.  Onkositik Karsinom
b. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi (PIN)
c. Duktal Adenokarsinom
d. Igsi hiicre Diferensiyasyonu Gosteren Karsinom
e. Urotelyal Tumorler
f.  Skuamdoz Timorler
I.  Skuamdoz Hucreli Karsinom
ii.  Adenoskuamdéz Karsinom
g. Bazal Hiicreli Timorler
1. Bazal Hicreli Adenom
ii.  Bazal Hicreli Karsinom
2. Noroendokrin Tumorler
a. Noroendokrin Diferensiyasyon Gosteren Adenokarsinomlar
b. Karsinoid Tumor
c. Paragangliom
d. Kicuk Hucreli Karsinom
3. Prostatik Stromal Tamorler
a. Malignite Potansiyeli Belirsiz Stromal Tumarler
b. Stromal Sarkom
4. Mezenkimal TUmorler

5. Hematolenfoid Tumorler
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6. Diger Tiimorler

7. Metastatik TUmorler

2.3.3.3.1. Asiner Prostat Adenokarsinomu

Prostat karsinomlarinin %90-95’1 asiner prostatik adenokarsinomdur. Periferik
zona yerlesik, multiple odakli ve bilateral olma egilimleri yiliksektir. Genellikle
tiimoriin sinirlarint makroskopik olarak segmek miimkiin degildir. Bu nedenle
ekstraprostatik  yayitlilm ve cerrahi sinirda  timor varh@min  dogru
degerlendirilebilmesi igin tum prostat spesmeninin Orneklenmesi gereKir.
Histopatolojisinde diger tiim organlardaki malignitelerden farkli olarak prostat
adenokarsinomlar1 daha az farkedilir goriiniimdedir. Tanisi, kiigiik biiyiitmede
cevrede benign hiperplastik biiylik bezler arasinda sik dizilimli, kiigiik boyutlu,
infiltratif 6zellikli, ¢evresindekilerden daha farkli sitolojik 6zellikteki hiicrelerden
olusan gland yapilar izlendiginde konulur. Bezler genellikle keskin limenlidir.
Yiiksek dereceli oldugunda kribriform yapilar, solid alanlar ve tek tek hiicre

dizileri olusturabilirler (23).

Prostat kanserine sitolojik agidan bakacak olursak nukleus boyutunda artma,
irregularite, amfofilik sitoplazma, niikleer hiperkromazi ve en énemlisi de nikleol
belirginligi izlenir. Nukleomegali de gorilebilir. Mitoz nadiren izlenir, iyi
diferansiye prostat kanserlerinde daha da nadir gorulir. Goriildiigiinde malignite
acisindan oldukga 6nemli bir bulgudur (26,31).

Neoplastik glandlar karakteristik olarak bazal tabaka icermezler. Tek sirali
sekretuar epitelle doselidirler. Prostat karsinomu diger malignitelere kiyasla
stromada daha az yanit, desmoplazi olusturur. Bu nedenle makroskopik ve
mikroskobik olarak taninmalar1 daha zor olabilir. Prostat karsinomunda gorilen
bazi1 histopatolojik bulgular tanisal iken bazilar1 destekleyicidir. Kollajenoz
mikronodiiller, glomerilasyonlar, perinoral invazyon (PNI), lenfovaskiler
invazyon (LVI), seminal vezikiil invazyonu (SVI), ekstraprostatik yayilim tanisal

bulgular arasinda yer almaktadir. Prostat karsinomunda ¢ok nadir gorulen (%2-
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13), benign glandlarda ve YD-PIN’de hi¢ gériilmeyen birkag gland kiimesinin
birlesip hiicrenin olmadigi1 bag dokudan zengin kii¢iik nodiiler yapilar olusturmast
tanisal bir bulguyu (kollajendz mikronodiiller) ortaya ¢ikarmaktadir. Mdusin
tiretimine karsi stromanin verdigi bir yamit olarak disinilmektedir. Benign
bezlerde gorulebilen kollajendz sferiillerle karistirllmamalidir. Diger tanisal bir
bulgu olan glomertlasyon, genis tiimdral bir bezin kenarma tutunup liimenine
dogru anormal proliferasyon gosteren diizensiz bez yumagi seklinde tarif edilebilir

(23).

Prostat karsinomunda, gland Ilimeninde koyu eozinofilik protein kristaloidleri
bulunabilir. Bu yapilarin varliginin maligniteyi destekledigi ancak tanisal olmadigi
belirtilmistir. Daha ¢ok diisiik dereceli timorlerde goriilir. Bu kristaloidler primeri
bilinmeyen metastatik odakta izlendiginde prostat kokeni ig¢in oldukca
yonlendiricidir. Bez limeninde bazofilik miisin varligi da neoplastik glandlarda
daha sik izlenen bir durumdur. Zit bir bulgu olarak liimende corpora amylacea’nin
bulunmas: kesin olarak glandin benign oldugunu ispatlamaz, cunki bu birikim

malign glandlarda da nadiren gorilebilir (23).

2.3.3.3.2. Asiner Prostat Adenokarsinomunun Varyantlar
a- Musinoz (Kolloid) Karsinom:

Bu taninin konulabilmesi i¢in tim timor alaniin %25°i veya daha fazlasinda musin
izlenmelidir (28,29,31). Histopatolojisinde ekstraselluler musin gélcikleri iginde
kucuk bezler, trabekuler veya solid halde tumdr hucreleri, kribriform yapilar
izlenmektedir (23). Kemik metastazi yapar. Hormon ve radyasyon tedavisine
duyarliigi azdir (27,29). Mikroskopik olarak memedeki misinéz karsinomla

benzerlik gosterir.
b- Atrofik Karsinom:

Prostat igne biyopsilerinde %2, radikal prostatektomi materyallerinde %16
oraninda goriiliir. Histopatolojisinde dar sitoplazmali, bazofilik goriintimlii, kiigiik

diizgiin atrofik glandlar izlenir. Lobiiler atrofiden farkli olarak bunda, fibroz
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stromal yanit yoktur. Infiltratif patern, biyik buyitmede iri nikleus, nikleol
belirginligi goriiliir. Bazal tabaka izlenmez (23).

c- Psodohiperplastik Karsinom:

Igne biyopsilere saf olarak diisebilir ve hiperplastik bezler olarak
degerlendirilebilirler. Glandlar, benign glandlara benzerler ve corpora amylacea
icerirler.  Papiller yap1 ve dallanmalarla BPH nodullerindeki glandlara
benzeyebilirler. Fakat nikleer genisleme, nikleol belirginligi, mitoz artisi,
intraluminal Kristaloid varligi, PNi ve gevrede PIN olmasi lezyonun malign oldugunu
gosterir (26,29).

d- Kopuksu Bez (Foamy Gland veya Ksantomat0z) Karsinom:

Genis ksantomatoz sitoplazmali, kiiciik ve bazal yerlesimli niikleus, niikleol
belirginligi siklikla izlenmeyen kolumnar hiicrelerden olusan 1imeninde pembe
amorf salginin izlendigi bezlerle karakterlidir. Sitoplazmanin bu goriiniimiinden
lipid veya miisin sorumlu degildir. Basit bir vakuolizasyon sonucu olusur. Ayrica

bu timorde net bir liimen yapisi izlenir (23).
e- Tagl: ylzuk hicreli karsinom:

Solid, asiner veya ard arda siralanmig tek hucre seklinde invazyon yapan bu tumor,
intraselltler masin iceren tagh yizik hiicrelerinden olusur. Cok agresif davranighidir
(31,32). Timoériin %25’inden fazlasiin tash yiizilk komponentinden olugmasi
gerekir. Kronik inflamasyon iceren TUR materyelinde koterizasyon sonrasi
stromadaki lenfositlerde tash yiiziik goriinimii izlenebilir. Bu hicreler, LCA

eksprese etmesi, sitokeratin eksprese etmemesiyle maligniteden ayrilir (23).
f- Lenfoepitelyoma benzeri karsinom:

Nazofarenks yerlesimli lenfoepitelyomanin benzeridir (32). Olduk¢a nadir ve kot
prognozlu bir tiptir. Ebstein Barr Viriisi (EBV) ile iliskili degildir.
Mikroskopisinde yogun inflamasyon ile igice gecmis epitelyal adalar ya da tek tek

dagilmis malign epitelyal hiucreler gorilr (23).
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g- Onkositik karsinom:

Graniiler eozinofilik sitoplazmali, periniikleer halolu hiicrelerle karakterizedir.
Genellikle gland olusumu izlenmez. Bunlar disinda mikrokistik adenokarsinom,
neoplastik sekretuar hiicrelerin p63 pozitifligi ile karakterli timdrler, Paneth
hiicresi benzeri diferensiyasyon gosteren prostat adenokarsinomlari, néroendokrin

diferansiyasyon da yeni tanimlanan varyantlar arasindadir (23).

2.3.3.4. Prostat Kanserinde Histokimyasal ve iImmiinhistokimyasal Bulgular

Prostat karsinomlu olgularin 2/3’sinde asit mucosubstance ile misin oldugu
gosterilmistir. Kesitlerde gland limeninde izlenen bazofilik sekresyon malignite
acisindan kusku uyandirmalidir. Alcian blue veya kolloidal demir boyalar1 ile bu
sekresyon varlig: ortaya konulabilir. Malignite disinda radyasyon tedavisi sonrasi ve

adenozis alanlarinda da izlenebildigi unutulmamalidir (23).

2.3.3.4.1. Prostatik Asid Fosfataz (PSAP) ve Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Prostat epitelinin rutin iki demonstratif belirleyicilerinden biri PSAP digeri ise
PSA’dir (31,60,61). Bu belirtecler, benign veya malign lezyonlari ayirmazlar ama
metastatik bir timorin prostat orijinli olup olmadigin1 gosterirler (27). Ancak PSAP
ve PSA’nin kolon, pankreas, meme, mesane, tiikkriik bezi karsinomlar1 gibi
durumlarda da eksprese olabilecegi unutulmamalidir (23). Bu iki belirte¢
indiferansiye vakalar ve hormon tedavisi alan hastalarin takibinde de kullanilirlar
(28). PSAP, esas olarak PSA’s1 negatif, supheli prostat adenokarsinomlarinda
kullaniimalidir (62).

2.3.3.4.2. AMACR/P504S

Yapilan caligmalarda P504S’nin prostat kanseri agisindan yiksek sensitivite,

spesifisite gosterdigi ve benign hicreleri karsinom hicrelerinden ayiran birkag
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belirleyiciden biri oldugu izlenmistir (63-65). Rubin ve ark.’lar1 tarafindan yapilan
bir ¢aligmada da karsinomlu doku ornekleri fikse edilmeden taze dokuda galisilmis
ve AMACR enzim aktivitesi izlenmistir (66). Bunlar disinda benign lezyonlarda,
low grade ve high grade PIN gibi karsinom prekirsorlerinde de AMACR
ekspresyonu bulunmustur (67-69).

2.3.3.4.3. Yiiksek Molekiil Agirhikh Sitokeratin (HMWCK, 34$12)

34p12, yiksek molekil agirlikli keratin olarak da bilinir, benign glandlarin bazal
hicrelerinde eksprese edilir, adenokarsinomlu glandlarda bazal hiicreler olmadigi
icin eksprese olmayarak taniya yardimer olur (27,28,70,71). HMWCK, adenozis,
bazal hicre hiperplazisi, radyasyon atipisi ve atrofi gibi adenokarsinomla karigabilen
benign lezyonlar1 da boyayabilmektedir (72,73). 34p12’nin yaygin olarak kullanilma
amaci, prostat igne biyopsisindeki atipik glandlarda ve TUR yapilan olgularda
gorulen diisuik gradeli bir adenokarsinomu adenozisden ayirmaktir (74).

2.3.3.4.4. P63

P63 timaor supresor gen ailesinin bir Gyesidir. Bazal hicre diferensiyasyonunda p63
geni esansiyeldir (75). Prostat ve meme adenokarsinomlarinda bazal tabaka

olmadig i¢in ekspresyon kaybi tanida yardimcidir (76).

Ozellikle igne biyopsilerinde adenokarsinom kuskulu odak varliginda p63,
HMWCK, AMACR antikor kokteylleriyle daha iyi sonuglar elde edilir. Son yillarda
prostat karsinomunda hem tani hem prognostik agidan c-myc’in 6nemi de

vurgulanmaktadir (23).
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2.3.3.5. Prostat Kanseri Gleason Dereceleme sistemi

Prostat kanserlerinin tamamina yakinini (%95) asiner adenokarsinomlar olusturur.
Geriye kalan %5’lik bolimun de %90’indan fazlasini transizyonel hicreli
karsinomlar olusturur. Prostat adenokarsinomlarinin %60-70’i periferik zondan,
%10-20’si transizyonel zondan, %5-10°u da santral zondan gelisir (35). Bu

karsinomlarin %85’inden fazlasi1 multifokal yerlesimlidir (27).

Prostat adenokarsinomu derecelendirmesi icin diinya genelinde Gleason skorlama
(GS) sistemi kullamlmaktadir (77). Tumor dereceleri, kiguk blyltmede gland
yapilartnin - gérinumine gore verilir. Skorlama temelde bezlerin birbiriyle
iligkilerine, sekil ve boyutlarmma bakar. Sitolojik ozellikler niikleer degisiklikler
dikkate alinmaz (23).

Patolojik derecelemede baskin tiimér paternine primer, ikinci en sik gorilen paterne
ise sekonder patern adi verilir. 1-5 araliginda derecelendirme yapilir. Eger tek bir
timor paterni varsa bu sayi ikiyle carpilarak tumorun GS’si verilir. Primer ve
sekonder paternlerden daha yiiksek grade kiglk bir odagin olmas1 ‘Tersiyer Patern’
olarak adlandirilir. John Hopkins Universitesinde yapilan bir ¢alismaya gore GS’si 5-
6 olan hastalarda tersiyer paternde grade 4-5 odaklarin bulunmasi, tersiyer paterni
olmayan olgularla karsilastirildiginda hem patolojik evre hem progresyonu
artirmigtir. Tersiyer paterni olan bu hastalar GS’si 7 olan hastalarla prognostik
yonden benzer bulunmustur. Yine buna benzer bir sekilde GS’si 7 olup tersiyer
patern grade 5 odaklar bulunduran hastalarin prognozu da GS 8 gibi
davranmiglardir (78-80).

GS’si 2 olan olgularin ¢ogunun ise adenozis ya da benign nodiller oldugu
diistiniilmektedir (23).

2005’te Uluslararas1 Urolojik Patoloji Dernegi (ISUP) Gleason Skorlamasiyla
alakali tartismalar nedeniyle toplant: duzenlemis ve Modifiye Gleason Skorlama
Sistemi olusturmustur. Buna gore ¢ogu glandin kribriform 6zellik gdstermesi patern
4 olarak degerlendirilecektir. Bu karar sonrasinda, Gleason patern 3’ten Gleason

patern 4’e dogru sayica bir kayma oldugu izlenmistir (81).
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Modifiye Gleason derecelendirme sistemine gore,

Grade 1: Bir araya gelmis sikisik goriinimde, ancak tek tek segilebilen yuvarlak

veya oval sekilli, orta ¢apli asinuslarin izlendigi iyi stnirlt nodul.

Grade 2: Patern 1’c benzer, fakat tumor noduliiniin ¢evresinde yer alan glandlarda

minimal infiltratif gorinum izlenmektedir.

Grade 3: Patern 1 ve 2’ye oranla daha kiiguk gland yapilari. Benign glandlar

arasinda infiltrasyon, sekil ve boyutlarda belirgin degisiklik izlenir.

Grade 4: Birbirleriyle birlesmis liimen yapisi zor tanman kiigiik abortif glandlar, blyuk,

diizensiz kontrld kribriform gland yapilari izlenir.

Grade 5: Glanduler diferansiasyon izlenmez. Solid, kordonlar halinde veya tek tek
izlenen malign hicreler. Merkezinde komedonekroz izlenen papiller, kribriform,

solid hicre kiimeleri izlenebilir.
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Resim 2: Gleason derecelendirme sistemi (http://uroklinik.com.tr/prostat-kanseri/)
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Gleason dereceleme sistemindeki son degisiklik ISUP tarafindan 2014 yilinda

yapilmistir. Buna gore,

GS 6 : Prognostik derece grup 1
GS 3+4=7: Prognostik derece grup 2
GS 4+3=7: Prognostik derece grup 3
GS 8 : Prognostik derece grup 4

GS 9-10 : Prognostik derece grup 5

seklinde Gleason skorlar gesitli gruplara ayrilmistir. Boylece hastalarin klinisyenler
tarafindan daha kolay degerlendirilecegi ve yanlis anlasilmalarin Oniine gegilecegi

diistinilmiistiir (23).

2.3.3.6. Prostat Kanseri Tedavisi

Erken evre prostat kanserinin tedavisi seminal vezikillerle birlikte tim prostat
dokusunun ¢ikarilmast olan radikal prostatektomidir. Bu cerrahinin ilk amaci
prostat kanseri agisindan kir saglamak, metastazi ve mortaliteyi engellemektir (82).
Calismalarda prostat kanserine 6zgu sag kalimda yararli oldugu gosterilmis tek

tedavi sekli radikal prostatektomidir (83).

Radikal prostatektomi icin herhangi bir yas sinir1 yoktur (84). T3NOMOQ'a kadar
olan tim evrelerde, hastanin on yillik yasam beklentisi var ise radikal
prostatektomi yapilabilir (85). Komorbid faktorler operasyon o©ncesinde ve
esnasinda morbiditeyi ¢ok etkiler. 75 yas lizerinde perioperatif mortalite ve
morbidite olduk¢a artmaktadir. Bu sebeple diyabet, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, hiperlipidemi, ateroskleroz, kronik obstriktif pulmoner hastalik, obezite
gibi kronik hastaliklarin operasyon oncesinden belirlenmesi 6nemlidir. Prostat
igne biyopsisi sonrasi radikal prostatektomi yapilacaksa inflamasyonun azalmasi
icin genellikle 6-8 haftalik bir zamanin geg¢mesinin beklenmesi tavsiye
edilmektedir (82).
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Radikal prostatektominin en Onemli avantaji hastanin hayatinin geri kalanini
kansersiz olarak gecirmesi ve rekirrenslerin kolaylikla tesbit edilmesidir.
Postoperatif agri ve hastanede kalis siuresi de oldukca kisalmistir. Operasyonun
baslica komplikasyonlar: iiriner inkontinans ve erektil disfonksiyon olmakla birlikte
eskiye gore insidansi ¢ok azalmistir (86). Gunimuizde tekniksel gelismelerle triner
inkontinans riskinin belirgin azaldig, erektil disfonksiyonunun geri doniistinde
yuksek iyilesme go6zlenmektedir (27). Prostatektomi spesmenlerinde cerrahi

sinirlarin pozitif olmasi artmig rekdrrens riski ile yakindan iliskilidir (87).

Radikal prostatektomi haricinde kullanilan hormonal tedavi (GnRH agonistleri, AR
blokerleri, Sa-rediiktaz inhibitorleri, bilateral orsiektomi), radyoterapi ve nadiren de
kemoterapi daha ¢ok yaygin hastalikta palyatif amagli kullanilir. Tedavisi yapilan
hasta aktif izleme alinarak diizenli PSA Olglimleri, rektal muayenesi, gerekli

goriiliirse uygun araliklarla re-biyopsileri yapilir (23).

2.3.3.6.1. Radyoterapiye Bagh Mikroskopik Degisiklikler

Degisiklikler radyoterapinin dozuna ve siiresine baghdir. Glandlar1 doseyen epitelde
nikleer anormallikler, belirgin nlkleol ve sitoplazmik vakuolizasyon gordlir.
Bezlerde atrofi veya atipik bazal hiicre hiperplazisi izlenebilir. Stromal degisiklik
olarak ilk zamanlarda fibrozis sonrasinda stromal atipi ve vaskiiler degisiklikler
goruldr. Bu etki radyoterapi bitmesine ragmen uzun yillar boyunca kalabilmektedir.
Ancak radyoterapi etkisi gozlenmeyen vakalarin prognozu digerlerine gore daha
kotadar (23).

2.3.3.6.2. Hormonal Tedaviye Bagh Mikroskopik Degisiklikler

Bu tedavilerle benign bezler atrofik glandlara doniisiirler. Niikleer biiziisme,
sitoplazmik berraklagsma, bazal hiicre hiperplazisi, skuam0z metaplazi, fibrotik
stroma goriilebilir. Malign glandlar tedavi sonrasi biiziistiigli i¢in birbirlerinden
ayrilarak diizensiz bosluklar olusturur. Tiimor hiicreleri stromada histiyosite benzer

sekilde tek tek dagilim gosterebilirler. Sonug olarak, hormon tedavisi ve radyoterapi
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sonucu prostat boyutu kiigiiliir. Benign ve malign glandlarda paradoksik degisiklikler
olur. Timor hicrelerindeki atipi kaybolarak daha sakin izlenirken, benign glandlar
daha atipik izlenir. iki tedaviyle de YD-PIN alanlar1 azalip, bazal hiicreler
belirginlesir (23).

2.3.3.7. Prostat Kanserinde Evreleme ve Evre ile liskili Bulgular

Gundmizde prostat kanseri evrelemesinde 2010’da American Joint Commission
on Cancer (AJCC) tarafindan olusturulan Tumor-Lenf Nodu-Metastaz (TNM)
evreleme sistemi kullanilmaktadir (88). Evrelemede klinik (cTNM) ve patolojik
olmak {izere iki cesit evreleme (pTNM) vardur. iki evreleme de yaklasik aymidir,
sadece patolojik evrelemede T1 kategorisi bulunmamaktadir. Evreleme pT2’den
baslar. Patolojik evrelendirme icin radikal prostatektomi yapilmasi gereklidir.
Tumor iceren rektum biyopsisi varsa pT4, periprostatik yumusak doku veya
seminal vezikil timor iceriyorsa pT3 olarak evrelendirilir. Klinikte ise T
kategorisini evrelemek icin PRM ve TRUS gibi yéntemler kullanilir (89).

- TNM Patolojik Evrelemesi:
Primer TUmor (pT)
pT2: Organa sinirl hastalik
pT2a: Tek tarafli bir lobun yarisini veya daha azim kaplayan timaor
pT2b: Tek tarafl: bir lobun yarisindan fazlasini kaplayan timaor
pT2c: iki taraf lobu da kaplayan timor
pT3: Prostat disina yayillim mevcut
pT3a: Prostat disina yayilim/mesane boynuna minimal invazyon var

pT3b: Seminal vezikil invazyonu var
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pT4: Mesane ve/veya rektum invazyonu var

* Patolojik T1 stniflamas1 yoktur

Bdlgesel lenf diglmleri(N)
NX Bolgesel lenf nodlar: degerlendirilemez
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Bolgesel lenf nodu metastazi var

Uzak metastaz(M)

MX  Uzak metastaz degerlendirilemez

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
M1a Bolgesel olmayan lenf nodu tutulumu var
M1b Kemik metastazi var

M1c Kemik tutulumu olsun/olmasin baska bdlgelere metastaz var

- TNM Klinik Evrelemesi:
Primer TUmor (cT)
X Primer timor degerlendirilemez

TO Primer timar igin kanit yok

34



T1 Klinik olarak saptanamayan, palpe edilemeyen veya goruntiilenemeyen

tumor
T1a Rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda rastlantisal timor olmasi
T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda rastlantisal timor olmasi
Tic igne biyopsisinde timér saptanmasi

T2 Prostatta sinirl timor
T2a Bir lobun yarisini veya daha azini kaplayan timor
T2b Bir lobun yarisindan daha fazlasini kaplayan timoér
T2c Her iki lobu da kaplayan timaor

T3 Prostat kapsultni asmis timor
T3a Ekstrakapstler yayilim (mikroskopik mesane boynu invazyonu da dahil)
T3b Tumadr seminal vezikil/vezikilleri tutmus

T4 Tumor fikse veya seminal vezikil disindaki diger komsu organlara yayilmis:

Eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar

Evreyi etkileyen bazi durumlar ele alinacak olursa;

a- Kapsiil Invazyonu ve Intraprostatik Insizyon: Prostatta net bir kapsiil yapisi
olmadigi gibi tam olarak prostatt cevrelemedigi ic¢in kapsiil invazyonunu
degerlendirmek zor olabilir. Intraprostatik insizyon ise radikal prostatektomilerde
prostatin tam olarak ¢ikarilamadigi durumlar i¢in kullanilir. Bu durumda materyalin
cerrahi sinirinda devam eden tiimoriin ekstraprostatik yayillim yapip yapmadigi
bilinemez. Intraprostatik insizyon alanmin cerrahi siirinda non-neoplastik glandlarmn
bulunmasinin prognostik bir dnemi yoktur ama operasyon sonrast PSA’nin normal

degere inmemesi bununla agiklanabilecegi i¢in belirtmek gereklidir (23).
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b-  Ekstraprostatik  yayilim: Prostat kapsiiliiniin  disina  tiimdral  dokunun
invazyonudur. Prostat dokusunun posterior ve lateralinin ekstraprostatik alani genis
oldugu i¢in buralarda invazyon degerlendirmesi daha kolaydir. Degerlendirmede 3
olgiit esas almir. Ilki yag dokuda tiimér varligy, ikincisi yag dokuyla ayni1 diizeydeki
gevsek bag dokusunda tiimor varligi, sonuncusu bu bag dokuda goriilen perindral

invazyondur. Niksu belirleyen énemli bir parametredir (23).

C- Cerrahi simir pozitifligi: Ekstraprostatik yayilim ile iligkilidir. Post operatif niiks
ve progresyonu Ongorebilen ve adjuvan radyoterapi yapilmasmi belirleyen bir
prognostik parametredir. Cerrahi sinira pozitif denilebilmesi i¢in tam sinir boyasinin

oldugu yerde neoplastik glandlarin goriilmesi gereklidir (23).

d- Vezikula seminalis invazyonu: Radikal prostatektomi materyallerinde %12
oraninda izlenebilir. En sik ekstraprostatik yayilimla daha az siklikla ejakulatuvar
duktuslarin gevresindeki bag doku invazyonuyla ya da lenfatiklerle metastatik olarak
tutulabilir (23).

e- Cevre organlarin invazyonu: Prostat karsinomu nadiren cevre dokulara invaze
olur. Siklikla mesaneyi daha az siklikla rektumu invaze edebilir. Yiiksek dereceli
prostat karsinomlar1 iirotelyal epitele benzer bir goriintii olusturabilir. Boyle bir
durumda mesane ylizey epitelinde displazi gormemek tiimoriin farkli bir kaynaktan

olabilecegini akla getirmelidir (23).

f- Lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazi: Prostat karsinomu en sik obturator ve
iliyak lenf nodlarina metastaz yapar. Cok nadiren periprostatik yag dokudaki lenf
nodlaria metastaz olabilir. En sik uzak organ metastazi kemikler, en sik tutulan
kemikler ise vertebralar ve diger yassi kemiklerdir. Osteoblastik metastazlarla
karakterizedir. Kemik metastazin1 akciger, karaciger ve beyin takip eder. Prostat
orijininin gosterilmesine PSA ve PSAP imminhistokimyasal belirtegleri yardimci
olabilir (23).
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2.3.3.8. Prostat kanserinde Prognoz

Hastaliginin seyrini 6ngérmek amacgl pek ¢ok nomogram vardir. Bunlart olusturan

prognostik parametreler;
e lleri evre
e Yiksek Gleason skoru
e Yiiksek serum PSA degeri
e Cerrahi siir pozitifligi
e Lenfovaskiler invazyon
o lleri yas
e TMPRSS2-ETS flizyonu
e Prostat kanser antijen-3 (PCA-3) asir1 ekspresyonu
e Anoploidi
e Yiksek mikrodamar dansitesidir.

[k 3 parametre en 6nemlileridir. Bunun diginda tiimdr hacmi, lokalizasyonu, PNI’nin

tartisilan bagimsiz prognostik parametre olmadiklar1 distintilmektedir (23).

Risk tayini i¢in D’ Amico ve arkadaslarinin yapmis oldugu siniflama kullanilabilir. Bu
risk simiflamasinda tumor evresi (T), PSA ve Gleason skoru olmak tizere (i¢ kategoriye

bakilarak hastalar diisiik, orta ve yuksek risk gruplarina ayrilir (90).
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-Timor evresi<T2

-Tiimoér evresi:T3

ivi prognoz kriterleri Orta derece prognoz | Kétii prognoz kriterleri
(10 wyillik oliim orani | kriterleri (10 yillik oliim orani>%20)
%10) (10 yilhk  oliim  orani
%10-20)
-PSA<10 -PSA:10-20 -PSA>20
-Gleason grade<6 -Gleason 7 -Gleason=7

Tablo 1: Prostat kanserinin prognostik gruplandirmasi (D’Amico AV, Moul JW,

Carrol PR, ve ark. Surrogate end point for prostate cancer specific mortality after radical

prostatectomy or radiation therapy. J Natl Cancer Inst 2003)

2.3.3.8.1. Yas

Yas konusunda pek ¢ok tartisma s6z konusudur. Bazi ¢alismalar (91-94) daha

gen¢ Yyasta gorilen prostat adenokarsinomunun daha agresif ve daha mortal

seyrettigini sOylemis, bir kisim caligmalar (95,96) ise daha geng yasta goriilen

karsinomun yash hastalara gore aynmi veya daha iyi prognozlu oldugunu

sOylemistir.

Bu yilzden yas prognozdan daha c¢ok tedavi

yaklasimini

degistirmektedir. 1992-1994 yillarinda 260.000 prostat karsinomlu hastanin, 50-

64 yaslar arasinda olanlarin %48’ine radikal prostatektomi, %217’sine eksternal

radyoterapi uygulanirken; hasta 75 yas veya st oldugunda radikal prostatektomi

oram % 6’ya diismekte, eksternal radyoterapi oran1 ise % 35’e ¢ikmaktadir (97).

2.3.3.7.2. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

Serum PSA dizeyi 4-10 ng/ml arasinda olan hastalarda karsinomun organa sinirh

olma olasiligr %53-67 iken; PSA duzeyi 10-20 ng/ml arasinda olan hastalarin bu
olasiligi % 31-56’lara kadar inmektedir (98-100). D’ Amico ve ark.’lar1 347 radikal
prostatektomi spesmenini incelediginde PSA < 4 ng/ml olan hastalarin hicbirinde SVIi

tespit etmemisken; PSA 4-10 arasinda olanlarin % 6’sinda; PSA 10-20 arasinda
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olanlarmm % 11’inde; PSA 20-40 arasinda olanlarin % 36°’sinda; PSA’s1 40 ng/ml
lizerinde olanlarin ise %42’sinde SVI tespit etmistir (101).

2.3.3.7.3. Gleason Skoru (GS)

Prostat kanseri derecelendirmesi i¢in en yaygmn kullanilan sistem Gleason
Skorlama Sistemi’dir. Tekli veya ¢oklu analizlerde GS prognoz igin her daim
anlaml olarak bulunmustur (102). Prognoz icgin radikal prostatektomi sonrasinda
yapilan GS’ye bakilmasi prostat igne biyopsiye kiyasla daha anlamli ¢ikmistir
(103). Bunun sebebi de biyopsiyle biitiin spesmene hakim olamamak ve biyopsi
skorunun radikal prostatektomi skoruna gore genellikle daha diistik ¢ikmasidir
(81,104). Calismalarda radikal prostatektomi sonrasi verilen GS biyopside verilen
GS’ye gore % 30-40 oraninda daha yiksek ¢ikmistir (105,106). Bunun sonucu
olarak en gucli prognostik faktor radikal prostatektomi sonrasi yapilan GS’dir
(105). Vakanin karsinomu organa sinirli olsa bile GS yiiksekse daha diisiik yasam
beklentisine sahiptir (107).

2.3.3.7.4. Prostat Disina Uzamim

TUmor prostat disina yayildiginda evresi pT3’e Karsilik gelmektedir. Eger kapsiil
disina uzandiysa T3a, seminal vezikiil invazyonu (SVI) varsa T3b olarak
adlandirilmaktadir (88). Periferik zonda yerlesik adenokarsinomlar daha g¢ok
prostat disina ¢ikma egilimindedirler (108). Ve genellikle kapsiil dist uzanim
prostatin posterolateralinde gordlir (109). Bu iki durumda timorun niiks paterni
farklilik gosterir. Kapsiil disina uzanimda cerrahi sinir pozitifligi esas sorun tegkil
ederken, SVI’de tiimoriin uzak metastaz yapabilmesi sorundur (110). Tedavi
oncesinde bakilan serum PSA degeri, GS, pozitif kor biyopsi ylzdesi timorin

kapsul disina yayilimi agisindan 6nem arz etmektedir (111).

SVI koti prognoz gostergesidir (112-115). Glnimizde PSA dizeyi sayesinde

prostat kanserinin erken tanis1 sonucu SVI oran1 %10 kadar azalmistir. Fakat buna
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ragmen radikal prostatektomi yapilan hastalarda %6 gibi bir oranda gorilmektedir
(116).

2.3.3.7.5. Perindral invazyon (PNI)

Prostat karsinomunun ¢evre dokulara yayilim mekanizmalarindan en 6nemlilerinden
biri PNI’dir (114). PNI’nin prognozu etkileyip etkilemedigi risk siniflamas iginde
yer alip almamasi tartismalidir (117). PSA bakilmadan 6nceki dénemde yapilan bir
caligmaya gore cT2 klinik evresi olan 302 hastaya biyopsi yapildiktan sonra
radikal prostatektomi uygulanmistir. Biyopside PNi (+) olanlarin %91.8’inde
kapsiil disina uzanim varken, PNI () olan hastalarin % 62.6°sinda kapsiil dist

uzanim bulunmustur (118).

2.3.3.7.6. Pozitif Kor Biyopsi Yuzdesi

Pozitif kor biyopsi yizdesi gunimizde kullanimi giderek artan bir prognostik
parametredir (119-121). Pozitif kor biyopsi yiizdesi; prostat igne biyopsi yapilan
hastada kanserli kor sayisinin toplam kor sayisina oraninin yizle carpilmasiyla
bulunur (122). Kapsiil disina uzanim, SVi gibi risklerin yamsira operasyon
sonras1 tumor yuku ile ilgili 6Gnemli bilgiler de verir. Pozitif kor ylzdesinin radikal
prostatektomi sonrasi relaps riski ve hastaliga 6zgu sagkalimla iligkili oldugu
gosterilmistir (123,124). Bir calismaya gore alinan biyopsilerin 2/3’sinden
fazlasinin timorli olmasi durumunda relaps riskinin 2.1 kat, metastaz riskinin 1.7

kat ve kansere bagl: 6ltimlerin de 2.1 kat arttig1 bildirilmistir (125).

2.3.3.9. Prostat Adenokarsinomunda Molekiiler Degisiklikler

En sik tekrarlayan molekiiler anormallik ETS transkripsiyon ailesinde yer alan
ERG gen mutasyonudur. Bu mutasyone olmus gen, prostat sekretuar hiicrelerinde
sentezlenen bir serin proteaz olan TMPRSS2 geni ile fiizyon olusturarak androjen

reglilasyonunun kendi kontrolii altina girmesini saglar. Artan ERG ekspresyonu
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prostat epitel hicrelerini harekete gegirir. Bu gen flizyonunun invaziv
karsinomlarda %70 oraninda izlendigi ve kotii prognoz gosterdigi bildirilmistir.
Bu nedenle kanserin erken tanisinda ve prognozu belirlemede kullanilabilecegi
ongorulmektedir. Diger bir molekiiler degisiklik, bir timor supresor gen olan
PTEN kaybidir. ERG fiizyonu ile iliskili oldugu diistintilmektedir. Yiiksek
dereceli timorlerde PTEN kaybmin daha yaygin oldugu izlenmistir. Prostat
karsinomlarinin  %90-94’tinde PCA-3 geni asir1 ekspresyonu goriilmektedir.
Sadece prostat karsinomlarinda izlendiginden prostat icin olduk¢a Ozgiildiir.
Idrarda veya prostat sekresyonunda saptanabilir. Bu sebeple de tan1 ve takipte
kullanilabilir (23).

2.3.3.10. Asiner Adenokarsinom Disindaki Diger Prostat Tiimorleri
2.3.3.10.1. Epitelyal Tumorler
2.3.3.10.1.1. Duktal adenokarsinom

Siklikla peritiretral bolgede yerlesik endometrium veya kolon adenokarsinomuna
benzer histolojik o6zelliktedir. Prostatin biyuk dilate duktuslarindaki malign
degisim gosteren papiller odaklar ve berrak hiicre degisimleriyle karakterizedir.
Kimi zaman, timore eslik eden pagetoid yayilim (prostatik iiretraya dogru) da
izlenebilir. Onceden bu vakalar, bolgenin Paget hastaligi veya Bowen hastalig

tanisiyla rapor edilmekteydi.

Bu timdrin stage i asiner karsinoma gore daha ileri olmasina ragmen, hastalarin kisa

donemde hayatta kalma oran1 daha ylksektir (29).

2.3.3.10.1.2. igsi hiicre diferensiyasyonu gosteren karsinom (Sarkomatoid

Karsinom)

Nonspesifik igsi hiicreler, kartilaj, kas, kemik, dev hiicreler lehine degisen

degisik komponentler iceren sarkomatoid tiimordiir. Epitelyal komponenti
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genellikle adenokarsinom yapisinda olup skuaméz  Ozellikler de

icerebilmektedir (27,31,32). Koti prognozludur (32).

2.3.3.10.1.3. Urotelyal Karsinom

Bu timor, transizyonel epitelle doseli Uretradaki prostatik peridretral duktuslarin
varligiyla agiklanmaktadir. TUm prostat karsinomlarinin %2’sinden az bir kismini
olusturur (27,29). Mikroskopik olarak bakildiginda mesane timaorinin benzeridir.
Igne biyopsi veya TUR ile tanis1 konulabilir. Ayirici tamsinda primer mesane

timaoranun prostata invazyonu akla gelmelidir (27,32).

2.3.3.10.1.4. Skuamoz Hucreli Karsinom

Prostatin transizyonel hattinda 1yi sinirli nodiil seklinde ortaya cikabilir. Sadece
skuamo6z hicreli karsinomun oldugu form prostatta nadiren gorultr (60).
Adenoskuamoz karsinomla iliskilidir (29).

-Adenoskuamoz karsinom:

Bu karsinomlarin bir kismu kendiliginden, bir kismi da hormon veya radyasyon

tedavisi sonrasi ortaya gikmaktadir (32).

2.3.3.10.1.5. Bazal Hucreli Timorler
a-Bazal hicreli adenom:

Bazal hiicre hiperplazisinden daha biiyiik iyi smurlt nodiillerle karakterizedir.
Glandlarin birlesmesiyle olusmus kribriform bez yapilari izlenebilir. Infiltratif

degillerdir.
b-Bazal hiicreli karsinom:

Nadir izlenir. Genelde sessiz klinik gidis gostermelerine ragmen %10 vakada

kot prognozludur. 2 histolojik tipi vardir. Biri deride izlenen bazal hiicreli
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karsinom digeri tlkruk bezinin adenoid kistik karsinomuna benzer (23). Bcl-2

ekspresyonu ve Ki67 indeksi ayirici tanilar i¢in 6nemlidir (26,29).

2.3.3.10.2. Noroendokrin Tumorler
2.3.3.10.2.1. Karsinoid TUmor

Siklikla asiner adenokarsinoma eslik eder. Tek basina izlenmesi ¢ok nadirdir.

Histopatolojik olarak diger karsinoid tiimdrlere benzer.

2.3.3.10.2.2. Kuguk Hucreli Karsinom

Akcigerdeki kiiglik hiicreli karsinomun aymsidir. Tek basina olabildigi gibi, siradan
adenokarsinomla beraber de izlenebilir (28,29). Endokrin diferansiyasyon gosteren
timoran 6zelligi, cok sayida apopitotik hiicre icermesi ve agresif davranigidir. Aym
timorde morfolojik olarak degisik goriintide ndroendokrin diferansiyasyon da

izlenebilir (Paneth cell-like ve kicik hucreli gibi) (26).

2.3.3.10.2.3. Noroendokrin dzellikler gosteren karsinom

Normal ya da hiperplastik prostat dokusunda argentaffin 6zellikli endokrin hicreler,
serotonin, kalsitonin, bombesin ve/veya somatostatin 6zellikli hlcreler ve sekretuar
graniller izlenebilmektedir (28,29). Bazi durumlarda, noroendokrin hicrelerin
granulleri genis ve eozinofilik goriindiigiinden dolayr morfolojik olarak Paneth
hucreleri ile karisabilir (32). Prostatik karsinomda noroendokrin diferansiasyon
gorulmesi kotu prognoz gostergesidir (29,32). PSA ile kuvvetli pozitif olmasi bu

timoriin gercekte prostat bezlerinden kaynaklandigini gosterir (28,29).
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2.3.3.10.3. Stromal Tumorler
2.3.3.10.3.1. Malignite Potansiyeli Belirsiz Stromal Tumor

Siklikla periferik veya transizyonel zon yerlesimlidirler. Az sayida gland yapisi
icerebilecegi gibi genellikle tamamen stromadan kaynaklanir. Hafif atipi
bulgulari, hiperselliilerite, miksoid degisiklik iceren stroma ile karakterlidir.
Mitozun az olmasi, nekroz ve pleomorfizm olmamasi stromal sarkomdan ayirici

tanida onemlidir (23).

2.3.3.10.3.2. Stromal Sarkom

Olgularin yaklasik %50’si 50 yasin altindadir. Histopatolojisinde selliiler, igsi,

pleomorfik hiicrelerle birlikte mitoz ve nekroz da sik izlenmektedir (23).

2.4. RAS AILESI (Ras/Raf/MEK/ERK kaskad)

Ras geni, kromozom 12'nin kisa kolu iizerinde bulunur. U¢ Ras geni dort protein
kodlar: HRas, KRas4a, KRas4b ve NRas (126). Bu proteinler, molekiler anahtar
olarak islev géren GTPazlardir: GTP'ye baglandiginda "acik", GDP'ye baglandiginda
"kapali" olarak islev goriirler. Ras-GTP, "efektorler" olarak adlandirilan ¢ok sayida
ortak proteine baglanabilir (127).

Normal hiicrelerde, Ras sinyallemesi ¢ogalma, farklilasma ve hayatta kalma icin ¢ok
onemlidir (128). Ras kanserlerde en ¢cok mutasyona ugramis onkogen (129) olup,
cesitli kanserlerde farkli Ras tipleri saptanmustir (130). Iglerinde KRas en sik
mutasyon gegiren izoformdur. KRas gen mutasyonlari, proteinin intrinsik GTPaz
aktivitesindeki azalmaya bagli olarak hiicre proliferasyonunu arttirir ve tiimor
olusumunun erken safthasinda rol aldigi disiiniilmektedir (131,132). Olgularin
ylizdesine gore siralanan KRas mutasyonlari, pankreas, kolon, safra yollar1 ve
akciger kanserlerinde (cogunlukla adenokarsinomlar) goraldr.

NRas mutasyonlart deride kanser (malign melanom) ve hematopoietik sistemde (akut

myeloid 16semi) en yaygmn; HRas mutasyonlar1 ise, bas ve boyun kanserlerinde
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(skuam6z hucreli karsinom) ve Uriner sistemde (transizyonel hiicreli karsinom) en
yaygindir. Ras mutasyonlari meme, merkezi sinir sistemi veya prostat kanserlerinde
yukaridakilere gore daha az yaygindir (133).

Membranda yerlesik protein kinazlar, reseptor tirozin kinazlar (RTK) olarak
isimlendirilirler. Hiicreler arasi sinyal aktariminda 6nemli rol oynarlar. Yaklagik

altmis ¢esit tirozin kinaz vardir ve reseptor olarak yirmi alt grup daha icerirler (134).

Mitojenle aktive protein kinaz (MAPK), 6karyotik hiicrelerde yaygin olarak bulunan
bir serin/treonin protein kinazdir. Caligmalarda dort farkli MAPK bulunmustur.

Bunlar,

- ERK

- C-Jun N-terminal kinaz (JNK)
- ERK5ve

- p38 MAPK (p38)’dir (135).

ERK kaskadi, RTK ve G proteinine bagl reseptorler gibi ¢esitli uyaranlarla aktive
edilebilir. Aktivasyondan sonra proliferasyon, farklilasma ve apopitoz diizenlenebilir
(136). Ras/Raf/MEK/ERK kaskad reaksiyonu, MAPK'lerde &énemli bir sinyal
yolagidir. Cesitli uyaranlarla hiicre yiizeyi reseptorleri ve sonrasinda sinyal
transdiiksiyon yolagi aktive olur (137). Reseptor tarafindan alinan sinyaller
Ras/Raf/MEK/ERK kaskadini uyarir, transkripsiyon faktorlerini aktive eder ve gen
ekspresyonunu diizenler. Kisaca bahsedecek olursak bu yolaktan,

i) Ras, protein kinaz olan Raf'1 etkinlestirir

i) Raf serin/treonin protein kinazt MEK1/2 (MAPK/ERK kinaz)’1 ve ERK1/2'yi

aktive eder
iii) Aktive ERK1/2 birkag substrati fosforile eder ve farkli gen aktarimima yol

acan transkripsiyon faktorlerini diizenler (138).
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Sekil 1: Ras sinyal yolag: (http://www.pathologyoutlines.com/topic/stainskras.html)

2.4.1. Tiimor hiicrelerinde Ras/Raf/MEK/ERK yolag:

Cesitli mekanizmalar, tiimor hiicrelerinde Ras/Raf/MEK/ERK kaskadini harekete
gecirir. Bunlar, BCR-ABL gibi ektopik kromozomlar, Flt-3, Fms, Kit gibi sitokin
mutasyonlart ve epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) gibi mutant
reseptorlerin asir1 ekspresyonudur. Ras/Raf/MEK/ERK kaskadi Bad, Bim, Mcl-1,
kaspaz-9 ve Bcl-2 gibi apoptoz diizenleyici faktorleri aktive hale getirerek apoptoz
stirecinde 6nemli bir rol oynar. Bu kaskad hiicre dongusi regulasyonu, apopitoz ve
hiicre farklilasmasinda gorev alir (139). Calismalar 6zellikle Kinazlar, transkripsiyon
faktorleri, apopitoz dizenleyici faktorler ve kaspaz ailesi iizerine yogunlasmistir
(140).
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2.4.1.1.Ras/Raf/MEK/ERK yolaginda yer alan kinaz proteinleri

Ras, kiguk molekiil agirlikli bir guanozin trifosfat (GTP) baglayici proteindir. Ras,
HRas, NRas, KRas 4A ve KRas 4B olmak tzere 4 alt tipten olusmustur (141). Farkli
alt tiplerin etkileri de ¢esitlidir. KRas, MEK/ERK yolunda HRas'dan daha gucludur
(142), ancak PI3K/Akt yolagindaki HRas indiiksiyonu MEK/ERK yolagindakinden
daha gugcludir. Kanserlerde Ras alt tiplerinin mutasyon sikligi da farklidir. KRas'in
mutasyon siklig1 ¢ogu kanser tipinde yliksekken, NRas mutasyon siklig1 sadece bazi

kanserlerde daha yuksektir.

Ras gen amplifikasyonu ve anormal aktivasyonu, devamli bir Ras ekspresyonuna yol

acar ve kanserlerin %30'unda bulunur (143).

Raf ailesi Uyeleri (Raf-1, B-Raf ve A-Raf), Ras efektorleri ve ERK yolaginin
aktivatorleridir. Bir serin/treonin protein kinaz olan Raf, proteinleri dogrudan
fosforile edebilir veya MEK/ERK aktivasyonunu azaltarak apopitozisi duzene
sokabilir. Onceki calismalar, Ras/Raf/MEK/ERK yolagmin aktivasyonunun Ras
mutasyonu ile olduguna odaklanmis ve Raf mutasyonunu goz ardi etmistir. Son
yillardaki arastirmalar gosteriyor ki, B-Raf mutasyonu bazi kanserlerde yiiksektir.
Ornegin malign melanomda %27-70, papiller tiroid karsinomunda %36-53, kolon
karsinomunda %5-22 ve over kanserinde %30 oraninda mutasyon izlenmistir (144-
147). Mutasyona ugramis B-Raf sebebiyle, MEK ve ERK inaktive de olabilir,

mutant tip B-Raf’in, Raf-1'i aktive etmesi sonucu daha aktive de olabilir (148).

MEK1 ve MEK?2, Ras/Raf/MEK/ERK sinyal kaskadinda yer alan protein kinazlardir.
Apopitoz, hicre doéngust, hicre gocl, diferensiyasyon, metabolizma ve
proliferasyon gibi ¢ok ¢esitli olaylarin diizenlenmesine katilir. MEKI, Raf kinazlar
tarafindan aktive olur. Raf ailesinin (¢ tyesi MEK aktivasyonu yapabilir, ancak
biyolojik etkinlikleri benzer degildir (BRaf > Rafl > ARaf) (149).

ERK1/2, hiicre proliferasyonuna ve apoptozise aracilik eden MAPK siiper ailesinin
tiyesidir. Dolayisiyla ERK, Raf'in aracilik ettigi Ras/Raf/MEK/ERK sinyal yolaginda
anahtar bir iiyedir. ERK1/2, MEK1/2 ile aktive edilebilen bir serin/treonin kinazin iki

alt tiiriidiir. Aktive edilmis ERK, sitoplazmada, hiicre zarinda ve niikleustaki protein
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kinazlar1 fosforile eder (140). ERK1/2, Ets-1, c-Jun, c-Myc gibi farkli transkripsiyon
faktorlerini de fosforile edebilir (150).

2.4.1.2. Ras/Raf/MEK/ERK yolaginin ila¢ direncindeki rolii

Ras/Raf/MEK/ERK kaskad reaksiyonu, kemoterapiye karsit hiicre direnci ile
iligkilidir. Sitokine bagimli hiicrelerden ilag direnci izole edildiginde bu hiicrelerdeki
artmis ERK ekspresyonu ve Raf/MEK inhibitorlerine karsi artan duyarlilik
gozlemlenmistir (140). Bu sonuglar gosteriyor ki, ilag direncini azaltmak igin
Ras/Raf/MEK/ERK yolagini bloke ederek iyilestirici etkileri artirabiliriz.

2.4.2.Ras/Raf/MEK/ERK yolagi inhibe edilerek yapilan tiimor tedavisi

Son yillarda, Ras/Raf/MEK/ERK sinyal iletim yolaklari, kanser tedavisi
arastirmalarinda onemli hedef haline gelmistir. Bu yolagin inhibitorleri ¢ok cesitli
aragtirmalarda kullanilmigtir (151). MEK inhibitorleri ATP ile yarismadiklari i¢in ilk
olarak ilgi ERK fizerine olmustur. Siklus bagimli proteinler gibi ERK’nin da ATP

baglayan cebi olmasi sebebiyle inhibe edilememistir.

2.4.2.1. Preklinik uygulamalarda MEK inhibitoriiniin gelisimi

Kolon kanserli fareler iizerinde yapilan deneylerden elde edilen sonuclara gore,
timor bliylimesinin %80 kadarminin MEK inhibitorii tarafindan inhibe edildigi
bulunmustur (152). Mutant-tip BRaf hiicrelerinin de MEK inhibitorlerine kars1 daha
yuksek bir duyarlhiliga sahip oldugu gosterilmistir. Mutant tip BRaf hiicrelerinde
MEK inhibitori ile ERK aktivitesinin inhibisyonu, normal BRaf hicrelerine gore
Siklin D1 ekspresyonunu etkili bir sekilde azaltmigtir. Normal hiicrelerde Siklin D1
ekspresyonunu azaltmak icin daha yiksek dozda MEK inhibitorleri kullanmak
gerekmistir. Wild tip BRaf hiicreleriyle mutant-tip BRaf hiicreleri karsilastirildiginda
ise wild tipte ¢ok daha kii¢iik bir doz MEK inhibitoriiniin hiicre gogalmasini inhibe
ettigi gozlenmistir (153).
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Hayvan deneylerinden elde edilen sonuclar, kanser tedavisinde MEK inhibitorlerinin
klinik olarak da denenmesini tegvik etmistir. Meme, kolon, kii¢iik hiicreli dis1 akciger
ve pankreas kanserinde MEK inhibitorleri, etkili antitumor 6zelliklerini
gosterememis ve klinik calismalar askiya alinmak zorunda kalinmistir (154).
Sonrasinda Klein ve arkadaglar1 farkli bir MEK inhibitoriinii hepatokarsinom
hiicreleri tizerinde denemislerdir. MEK inhibitérinun farelerde timor olusumunu
inhibe ettigini, ancak tiimor olusturan farelerde 6onemli derecede etkili olmadigim
gostermislerdir (155). Uzun vadede, MEK ekspresyonu kademeli olarak normal
seviyelerine geri donmiig, hayatta kalan hiicrelerin ise MEK inhibitorlerine karsi

yiiksek duyarliliklarini kaybettikleri gosterilmistir (153).

2.4.2.2.Raf inhibitorleri
Raf inhibitorii kullanilmasiyla, melanom hicrelerindeki BRaf’in ekspresyonu

azalmig, hiicredeki apoptotik oranin iyilestigi gézlemlenmistir (156).

2.5. JANUS KINAZ / STAT AILESI

2.5.1. Janus Kinaz (JAK) Ailesi

Sitoplazmik protein kinazlarin arasinda bulunan JAK ailesi, JAK 1,2,3 ve
tirozinkinaz-2 olmak iizere dort boliimden olusmaktadir (157,158). JAK1, JAK2 ve
tirozinkinaz-2 ¢ok ¢esitli hiicrelerde bulunmasina ragmen JAK3 sadece hematopoetik
sistem hicrelerinde bulunur (103-stat makalesi). Ayrica JAK ailesi dort fonksiyonel
homolojik alan icermektedir. Bunlar; SH2, Psédokinaz, FERM ve Tirozin Kinaz’dir.
J1 tirozin kinaz, J2 psddokinaz, J3 ve J4’lin bir pargasi, SH2 olarak fonksiyon
gormektedir. J4’iin diger pargasi ve J5-7 ise FERM olarak islev gormektedir. Bunlar,
sitokin reseptorii ile iliski kurarlar (158,159). Psddokinaz bdlgesinin, tirozin kinaz

fonksiyonu yoktur. Bu bolge, JAK proteinlerinin inaktivasyonunu duzenler (159).
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2.5.1.1. JAK/Sinyal Doniistiiriicii ve Transkripsiyonel Aktivator Yolagi
(JAK/STAT Yolag)

Reseptorler biiyiime faktorleri ile baglanarak aktive olurlar ve sitoplazmada bulunan
hedef proteinlerle etkileserek sinyal iletimi olustururlar. Diger Onemli tirozin
kinazlar, sitoplazmik tirozin kinazlardir. Bilinen 32 gesit vardir. Ornek olarak JAK,
Src, Abl, fokal adezyon kinazi verilebilir (160). Tirozin kinazlarin, hem membranik
hem stoplazmik, siirekli ve kontrolsiiz uyarimi onkogenezisi baglatir.

JAK/STATS3 yolagi, hiicreler arasindaki sitokin sinyallerinin nukleusa iletilmesinde
Onemlidir. Hiicre biiyiimesi ve diferensiyasyonu igeren olaylar1 diizenler (161). Bu

yiizden JAK/STAT yolagi onkogenez i¢in kritik bir 6neme sahiptir (162).

qrt{:klne.—-

receptor

plasma

membrane ‘-m, ‘-m m

1. Ligand baglanmasi

2. 14K reseptor fosforilasyonu 5 B

3. Fosforile resptire STAT P

baglanmasi ° (‘STM—DlMER
4. JAK'In STAT" fosforillemesi

5. STAT dimerizasyonu 6

6. STAT dimerlerinin ndkleusa

tasinmasi nucleus

7. STAT dimerlerinin DNA'ya
baglanarak gen ekspresyonunda

R activation of transcription
degisiklikler yapmasi P

7l >

Sekil 2: JAK/STAT yolagi (https://courses.washington.edu/conj/bess/jakstat.htm)

2.5.1.2. JAK/STATS3 Yolaginin Negatif Diizenleyicileri
Pek c¢ok kanserin olusumunda, JAK/STAT3 yolagimin negatif geri doniis

kontroliindeki bozulmalar yer almaktadir. Bu yolak {i¢ protein ailesi tarafindan
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kontrol edilir. Bunlar; STAT aktivasyonunu inhibe eden protein (PI1AS), SH2 iceren
fosfatazlar (SHP), Sitokin sinyali baskilayici protein ailesi (SOCS)’dir (162,163).

- PIAS:
STAT aktivasyonunu inhibe eden bu protein hedef DNA’lara baglanarak
transkripsiyonu baskilar. PIAS proteinleri, transkripsiyonel koregulatér olarak

onemli islevlere sahiptirler (157,164).

- SHP:
SH2 iceren fosfatazlar (SHP), daha yeni kesfedilen bir inhibitér olup, sitokin
reseptorleri ve JAK 1 defosforilasyonu yoluyla inhibisyon yaptig1 diisiiniilmektedir

(162).

- SOCS:

SOCS yelerinde karboksi terminal ucunda SH2 ve SOCS bulunur. Baglanilan
bolgenin proteozomal yikiminda 6nemli rol oynamaktadir (165). JAK proteinine
baglanip aktive olmasini durdururlar ve sonu¢ olarak STAT proteinlerinin JAK

proteinlerine baglanmasi engellenmis olur (157,164).

2.5.2. STAT Ailesi

STAT ailesi, hormon, sitokin ve blyime faktorlerinin etkilerinin diizenlenmesinde
gorev alan sitoplazmik transkripsiyon faktorleridir. STAT proteinleri yedi alt
boliimden olusur. Bunlar; STATI1-4, STATS5a, STAT5b ve STAT6’dir
(158,166,167).

Her bir STAT proteinin 7 fonksiyonel bolgesi bulunmaktadir. Bunlar;
- Tirozin aktivasyon bolgesi
- SH2 bolgesi
- Aminoug bolgesi (NH2)
- Kuvrilmis bolge (coiled-coil)
- DNA baglama bolgesi
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- Baglayic1 bolge ve

- Transkripsiyonel aktivasyon bolgesidir.
Fosforile olamayan STAT’lar arasinda homotipik dimer olusumunu aminoug bdélgesi
desteklemektedir. Kivrilmis bolge ise diizenleyici proteinlerle alakalidir. Niikleer
girig-¢ikisin kontroliinden sorumludur. Niikleer giris-cikisin diizenlenmesinden ise
DNA baglama bolgesi sorumlu tutulmaktadir. Baglayici bolge, DNA baglayict motif
icin ¢alismaktadir. Aktif STAT dimerlerinin olusumu ve reseptdr zincirinde i¢ gog
hareketinden sorumlu bolge SH2 bélgesidir. Inaktif homodimerin dis yiiziinde
bulunan Tirozin aktivasyon bolgesi de SH2 bolgesiyle benzer gorevler yapmaktadir.
Iyi bir uyum yakalamak icin gerekli kritik yapisal degisikliklerin yonetiminden
sorumludur. Transkripsiyonel aktivasyon bolgesinde, STAT cesitleri arasinda
farkliliklar izlenir. Hedef genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu dizenlemekten
sorumludur (158,159).
IL-6 uyarimi sonucu JAK/STAT yolagi ve sonrasinda STAT aktifleserek cesitli
stireclere etki eder. Bunlar hiicre yagami, proliferasyonu, anjiyojenezi ve metastazini
etkileyen siireglerdir. Prostat kanserinin de i¢inde bulundugu bir¢ok kanser turiinde,
JAK/STAT yolagmin énemli rol oynadig1 gosterilmistir. Bu sebeple STAT3 kansere
kars1 ilaglar i¢in yeni hedef olarak kabul gosterilmektedir (168-170).

Bcel-2
Bel-xL
Mci-1
Cyclin D}/

Sekil 3: A- STAT3’in etki mekanizmasi, B- STAT3 inhibitorleri
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3886801/)
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STAT3’iin baskilanmasi, Bcl-xL, Bcl-2 gibi anti-apoptotik genlerin diizeylerinin
diismesine ve sonug¢ olarak bu hiicrelerin apopitoza ugramasina sebep olmaktadir
(169-171). STAT3 ile aktive olan genler, anti-apopitozu ve hiicre ¢ogalmasini
diizenlemektedirler. Bunlar arasinda vaskuler endotelyal blylime faktori (VEGF), c-
myc, Siklin D1 yer almaktadir. Bunlar fosforile olup dimerler olusturarak aktif
formlarina gegerler. Fonksiyonel olabilmek icin nikleusa giderler. STAT
aktivasyonu, normalde biiyiime faktoriiniin reseptorlere baglanmasi, tirozin
kalintisinin fosforillenmesiyle baslar. Niikleusta aktive olan STAT molekilu, hedef
bolgenin  promotor bolimindeki spesifik DNA’ya baglanarak transkripsiyonu
baslatir (171).

2.5.2.1. STAT3

STAT3, son yillarda genis calismalara sebep olmus STAT ailesinin en Onemli
tiyesidir. STAT3 sitokin stimiilasyonuna maruz kaldiktan sonraki 15-60 dakikada
STAT molekiili maksimum fosforilasyona ugrar. Fakat ilerleyen saatlerde bu
fosforilasyon kademeli olarak diiser (172). STAT3, JAK ailesiyle ozellikle JAK1
tarafindan aktive edilir. Aktivasyondan sonra fosforile STAT3 molekiilleri niikleusa
giderek transkripsiyon genlerini ve proliferasyonu uyarir (173,174). Bununla birlikte
STAT3, anti-apopitotik, preproliferatif ve immiin yanit genlerini de diizenler
(173,175).

2.5.2.1.1. Hastaliklarda STAT3’iin Roli

STAT3’lin aberran aktivasyonu sadece onkogenezde degil farkli hastaliklarda da
gozlenebilir. Ornek olarak, son calismalar gosteriyor ki, STAT3 diyabetik
nefropatide ve sitokin / beslenmeyle indiiklenmis insiilin rezistansinda énemli rol

oynamaktadir (176,177).

IL6/STAT3 lin asirt sinyal uyarimi kadinlarda strojen bagimli olarak izlenen bir

hastalik olan endometriozise de sebep olmaktadir (178).
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JAK/STAT yolagi bobregi ilgilendiren pek ¢ok hastalik durumunda aktif
bulunmustur. Matsui ve Meldrum’un yapmis oldugu ¢alismada 6zellikle JAK2 ve

STAT3’iin renal fibrozis ve korunmus renal aktiviteye neden oldugu gosterilmistir
(179).

STAT3’lin hastalik yapmasi, IL-6’nin sinyal bozukluklarima da bagli olabilir.
Caligmalar gosteriyor ki, IL-6’nin trans-sinyalinin olmasit (IL-6 kompleksi ve
cozlnebilir IL-6 reseptorii) akciger havayollarinda diiz kas hastaliklar1 olusumu

patogenezinde yer almaktadir (180).

Bununla birlikte sistemik lupus eritamatozus hastaliginda serumda IL-10’un yiiksek
seviyelere ¢iktig1 goriilmistiir. Hedrich ve ark.’lar1 STAT3 ve STATS’in
regllasyonunu, histon asetiltransferaz p300 ile etkilesime girerek remodelinge
ugrayan IL-10’un yaptigimi bildirmislerdir (181). Ozellikle sistemik lupus
eritamatozuslu hastalarda T hiicrelerindeki STAT3’{in aktivasyonunun artmasi, artan
IL-10 ekspresyonuna ragmen, STAT3’iin STATS5’le kompetetif yarigmasini ve
regiilator bolgeleri daha ¢ok kapatmasina sebep olmustur (181). Bunun sonucu olarak
Wang ve ark.’lart STAT3 inhibitorlerinin SLE inhibitorleri olarak kullanilabilecegini

savunmuslardir (182).

Bununla birlikte inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, Alzheimer, Huntington
hastaligt ve depresyon gibi pek c¢ok hastalikta da STAT3 ekspresyon artigi
gorulebilmektedir (183, 184).
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STAT3 involvement in diseases other than cancer

Lung airway smooth
muscle disease
(asthma)

Depression Diabetes

Renal fibrosis Rheumatoid arthritis

STAT3
deregulation is
Systemic lupus ID¥olvedin Inflammatory bowel
erythematosus disease

Endometriosis Colitis

Alzheimer’s and
Huntington’s disease

Sekil 4: Stat3’tin kanser digindaki etki ettigi hastaliklar (http://file.scirp.org/Html/10-
8902181_58709.htm)

2.5.2.1.2. STAT3’iin Tiimérojenik Rolu

Uygunsuz STAT3 aktivasyonunun onkojeneze katkida bulundugu ve malign
fenotipin kazanilmasinda rol oynadigi gosterilmistir (185-188). Bliyume faktorleri ve
sitokinler araciligiyla baslayan STAT3 aktivasyonu hiicre proliferasyonundaki Fos,
Siklin-D, CDC25A, c-Myc salinimint artirir, apopitotik genleri (Fas) baskilar, anti-
apopitotik (Bcl-2, Bcl-xI ve Beta2-makroglobulin) genlerin salinimini artirir (189-
191).

Persistan STAT3 salinim1 pek ¢ok solid ve hematolojik kanserlerde tanimlanmuistir.
Gelecekte kanser tedavisinde hedefe yonelik STAT3 ekspresyonunun rol alacagi
diisiinlilmektedir (192). Ornegin over ve prostat kanserleri igin Src kinaz tarafindan
aktive edilen STAT3 salimmi gereklidir (193). Bununla birlikte BRCA-1 gen
mutasyonu, prostat kanser hicrelerindeki serin ve tirozin rezidilerindeki STAT3
fosforilasyonunu, hem de STAT3 aktivatorii olan JAK1 ve JAK2’yi indiikler (194).
Bas ve boyun yerlesimli skuam6z hicreli karsinomunun gelismesinde STAT3
aktivasyonunun yani sira TGF-alfa/EGFR sinyalinin aberran indiiksiyonu daha etkili
oldugu soylenmistir (188,195). Ayrica kolorektal kanserde aktive STAT3
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ekspresyonunun timor invazyonu, lenf nodu metastazi ve tiimor grade’i ile iligkili

oldugu goriilmiistiir (196).

Plazma hiicreli malignitelerde B hiicrelerinin gelisimini ve diferensiyasyonu
saglayan ana yolak IL-6’nin uyarimi sonucu STAT3’iin transkripsiyonel aktivitesinin
artisina  baghdir (197,198). Multiple myelomlu hastalarin  kemik iligindeki
mononukleer hucrelerde STAT3 aktiftir (199). STAT3 ve STATS5 T-hicreli
lenfotropik viris tip-1°de aktiftir (200). STAT3 ve STAT6 fosforilasyonu Hodgkin
hastaligindaki Reed-Sternberg hiicrelerinde de aktif olarak bulunmustur (201). Akut
myeloid l6seminin daha agresif seyir izlemesinin nedeni STAT3 overekspresyonudur
(202).

2.5.2.1.2.1. STAT3’iin Asir1 Aktivasyonu

Persistan STAT3 saliniminin nedenleri STAT3’lin agir1 salimimi veya STAT3’lin
negatif regiilatorlerinin ¢alismamasidir. Src’yi igeren protein tirozin kinazlarda
artmis ekspresyon, kanser hiicrelerinde de STAT3 overekspresyonuna neden olurlar
(185). Src, Stat3’ii o da tiimorojenik hiicresel transformasyonu kontrol eden genleri
aktive eder (203,204). Glioblastom ve akciger kanserinde EGFR’deki belli
mutasyonlar IL-6 ve dolayisiyla STAT3 aktivasyonuna sebep olurlar (205,206).

STATS3, IL-6 ve IL-10 sitokinleriyle aktive olan bir transkripsiyon faktorudur.
STAT3’i aktive eden sitokinler de genellikle tiimdr hiicrelerinde bulunur. Bununla
birlikte inflamatuar hticrelerden retilen bu sitokinler (IL-6, IL-10, IL-11, IL-21, IL-
23) tumor progresyonuna da sebep olabilir (207). Bu otokrin ve/veya parakrin
yolaklar STAT3 aktivasyonunu, STAT3 aktivasyonu IL-6 sitokin salinimini, IL-6
salinimi tekrar STAT3 aktivasyonuna neden olarak pozitif feedback saglanmis olur
(208).

Cesitli malignitelerde 6rnegin hepatoselliiller adenom, diffiiz biiylik B hiicreli
lenfoma, CD30 pozitif T hiicreli lenfomada STAT3’te somatik mutasyonlar
saptanmustir (209-213).
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2.5.2.1.2.2. STAT3’iin Negatif Regiilasyonunun Bozulmasi

Stat3’iin devamli saliniminin bir nedeni de negatif kontroliiniin bozulmasidir. SOCS
ve protein tirozin fosfatazlar STAT3 fosforilasyonu igin gerekli olan homeostazisi
saglarlar (214-216). Yapilan calismalar, c¢esitli kanser hiicrelerindeki SOCS3
genindeki bozukluklarin STAT3 fosforilasyonuna, proliferasyon, hayatta kalma ve

hareketlilik artisina sebep oldugunu gostermektedir (185).

Hematolojik malignitelerdeki protein tirozin fosfataz ailesinden olan SHP-1’deki,
epigenetik degisikliklerden sonra STAT3’lin negatif regililasyonunu yapamadigi da
gozlenmistir (217-219). Bunlara Ornek, ALK pozitif anaplastik buyuk hucreli

lenfoma, kronik myeloid I6semi ve multiple myelom verilebilir (217-220).

Son olarak, aktive STAT3 ile DNA arasina girerek transkripsiyonu diizenleyen PIAS
disfonksiyonu da STAT3 negatif regiilasyonunu bozar. Ornegin, glioblastomdaki
PIAS3’tin disfonksiyone olmasi sonucu artmis STAT3 ekspresyonu hiicre
proliferasyonuna sebep olur (221).

2.5.2.1.2.3. STAT3’iin Tiimor Supresif Rolii

STAT3’iin onkojenik rolii pek ¢ok kanserde gdsterilmistir. Yine de, daha az sayidaki

yeni aragtirmalar, STAT3"{in tiimor baskilayict roliinti de ima etmektedir.

De la Iglesia ve ark.’lari, glioblastomlu farelerden alinan astrositlerde PTEN
ekspresyonunun yoklugunda STAT3’lin timor supresor etkisini goOstermislerdir
(222). Baska bir yonden de glioblastom hicrelerinin nikleusunda EGFR-3
koekspresyonunu takiben STAT3’lin onkojenik etkisi izlenmistir (222).

[lag kaynakli karaciger karsinogenezinde farkli karsinojenleri kullanarak yapilan bir
calismada, farelerdeki STAT3’lin roliiniin verilen karsinojene goére degistigi
gozlenmistir. Ozellikle STAT3 eksprese eden hepatositlere gére STAT3 ablasyonu
yapilan hepatositler karbon tetrakloriir verildiginde daha az timor olusumuna neden
olurken, dietilnitrozamin verildiginde daha ¢ok tiimdr olusumu izlenmistir.

Calismalar, STAT3'iin ayn1 kanserde hem tiimor baskilayict hem timoérojenik rol
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oynayabilecegini ortaya koymustur. STAT3 islevinin hiicrelerin genetik veya
biyokimyasal zemine bagli olabilecegini belirtmislerdir. Ayrica, Wang ve ark.’lar1
hepatik kanser hiicrelerindeki STAT3’iin, tiimor biiylimesine neden olarak tiimor

evresini degistirebilecegini de ortaya koymuslardir (223).

Ettl ve ark.’lar1 286 tiikiiriik bezi kanserini incelemis ve gliglii niikleer pSTAT3
ekspresyonu olan hastalarin orta veya zayif niikleer boyama gosteren hastalara gore
daha iyi klinik sonuglara sahip oldugunu gostermislerdir. Ayrica diisiikk histolojik
grade’li hastalarda giiclii niikleer boyanma, uzak metastaz ve lenf nodu tutulumu ile

alakali olarak bulunmustur (224).

2.5.2.1.2.3. IL-6 / STAT3 Sinyalizasyonu ve Kanserdeki RolU

IL-6, immun ve inflamatuar olaylarda T hiicre ve makrofajlar tarafindan salinan bir
sitokindir. JAK’lar ozellikle JAKI1 spesifik tirozin rezidiilerini fosforile ederek
STAT3’ti aktive eder. STAT3 fosforile oldugunda dimer formuna doniiserek
sitoplazmadan nikleusa gider. Nukleusta ki Siklin-D1, bcl-xL, c-myc, Mcll ve
VEGF’yi stimiile eder (225).

Chang ve ark.’lar1 IL-6’nin gegici yiikselmesinin STAT3 tirozin fosforilasyonuna ve
bunun da kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda, néroendokrin diferensiyasyona

ve hiicre proliferasyonuna neden oldugunu ortaya koymuslardir (226).

Dahasi, Liu ve ark.’lar1 IL6-STAT3-AR kaskadinin, prostat kanserinde enzalutamid
(androjen reseptdr antagonisti ilag) direnci i¢in Onemli bir regiilatér oldugunu
gostermistir. Bu calisma niclosamide’in, IL6-STAT3-AR yolagint hedef
alabilecegini bdylece enzalutamid direncinin de listesinden gelebilecegini ve ileri
donem prostat kanserinde migrasyon ve invazyonu inhibe edebilecegini
gostermektedir (227).
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2.5.2.1.3. Serin Fosforilasyonunda STAT3’iin Rolii

Serin fosforilasyonunun artmig niikleer translokasyon ve artmis transkripsiyonel
aktivite ile iliskili oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (228,229). Dahasi, MEK-
ERK sinyalizasyonu sonucu Ser727 iizerindeki Ras'in indiikledigi STAT3’iin
fosforile oldugu ve mitokondriyal STAT3’iin hiicresel transformasyon sirasinda Ras-
MEK-ERK yolaginin substrat1 olarak kullanilmasi agisindan ¢ok énemli bir molekiil

oldugu gosterilmistir (230).

Buna ek olarak, Ser727 fosforilasyonunun, kronik lenfositik 16semi, prostat ve meme
kanseri gibi malignitelerde biuyume ve transformasyonla alakali oldugu ortaya
konulmustur (231,232).

Ozetle, birgok calisma, STAT3 yolaginin bozulmasinin gesitli hastaliklarda, bircok
kanser tiirlinde yolagin normal calismasinin ise hiicresel stabilitede Onemli rol
oynadigini gostermektedir. IL-6/JAK yolagi, STAT3 sinyalizasyon kaskadini aktive
ederken, STAT3 aktivasyonunun da tiimor gelisimine ve ilerlemesine katkida
bulundugu gosterilmistir. Daha ilgi ¢ekici ve farkli olan sonuglar ise STAT3'lin

timor supresor olarak etki gosterebilmesidir.

STATS3 aktivasyonunun karmasikliginin ve bu sinyal yolaginin kanserdeki 6neminin
anlagilmasi, kanser de dahil olmak iizere cesitli bozukluklarda yeni terapotik

stratejilerin gelistirilmesi i¢in Gnemlidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

2015/1 numarali karar ile onay alindiktan sonra baslanildi.

Bu calismaya Ocak 2013-Mart 2017 yillar1 arasinda Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali laboratuarina histopatolojik tetkik amaciyla gonderilmis 153
vaka dahil edildi.

Secilen vakalardan uygun parafin bloklar arsivden ¢ikarildi. Bu parafin bloklardan poly-
L-Lizin ile kapl lam Gzerine 4 mikronluk ikiser kesit alindi. PanRas ve STAT3
primer antikorlar1 immuinhistokimyasal prosedir uygulanarak Leica-Bond Max
otomatik IHC/ISH boyama makinesi ile boyandi. Boyanma siddetleri 151k

mikroskobik olarak degerlendirilip derecelendirildi.

3.1. Olgu Secimi

Bu calismada 34 adet radikal prostatektomi materyali, 80 adet TUR-P materyali, 39
adet prostat ince igne biyopsi materyali kullamldi. Patoloji sonuglarina gore hastalar
benign ve malign olmak Uzere 2 gruba ayrilarak istatistiksel analize tabi tutuldu. Bu
hastalarin 73 tanesi malign tanil1, 80 tanesi benign taniliydi. 73 malign vakanin 50’si
orta derece (Gleason grade 5-7), 23’0 yiksek dereceli (Gleason grade 8-10) olarak
degerlendirildi. Olgularin verilerine ve evreleme bilgilerine Ordu Universitesi

Egitim Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali arsiv kayitlarindan ulasildi.

Parafin bloklardan hazirlanan, hematoksilen&eosin ile boyanan, 4 mikron
kalinhigindaki arsiv kesitleri yeniden incelenerek WHO Gleason Skorlama sistemine
gore yeniden degerlendirildi. Her vakadan tumoru en iyi gosterdigine inamlan bir
kesit immunohistokimyasal calisma icin kullanildi. Secilen kesitte mumkin
oldugunca normal prostat dokusu icermesine dikkat edildi. Boylece yapilacak olan
immunohistokimyasal c¢alismada kullanilan belirleyiciler icin pozitif kontrol

saglanmis oldu.
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3.2. iImmiinohistokimyasal Boyama

Dort mikron kalinligindaki kesitler, elektrostatik yiiklii lamlara (ISOTHERM,

positive charged) alindi ve deparafinize olmasi i¢in etiivde 60 derecede iki saat

suresince bekletildi. Sonrasinda 15 dakika ksilen ve ardindan 15 dakika alkol ile

rehidrate edilip distile su icerisinde 5 dk bekletildi. Tim immunhistokimyasal

boyama sureci Leica Bond-max tam otomatik boyama cihazinda yapildi. Sonrasinda

kesitlerin dehidratasyonu, ksilen ile seffaflastirilmasi ve lamelle kapatilmasi elde

yapilarak isleme son verildi.

PRIMER
ANTIKOR KONSANTRASYON URETICI POZITIF ANTIKOR | ENZIM
FIRMA KONTROL BEKLEME | ASAMASI
SURESI
PanRas 1: 200 Santa Cruz | Apendiks 20 dk EDTA
STAT3 1: 50 Santa Cruz | Endometriozis | 40 dk EDTA

Tablo 2. Kullanilan primer antikorlarin 6zellikleri

3.3. Immunhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi

Calismada klinik ve patolojik parametrelerin yanisira PanRAS ve STAT3
boyanma siddetinin degerlendirilmesinin istatistiksel calismalari yapilarak, bu
parametrelerin prognoz Uzerine etkisinin olup olmadigi ortaya konulmak

istenmistir.

STAT3 ekspresyonu sitoplazmik ve/veya niikleer olarak izlenmis olup toplam
dokunun %0-20 arasinda ise +/+++, %20-40 ise ++/+++, %40’tan fazla ise

+++/+++ olarak kabul edilmistir.

PanRas ekspresyonu nikleer olarak izlenmis olup toplam dokunun %0-25
arasinda ise +/+++, %25-50 arasinda ise ++/+++, %50’den fazla ise +++/+++

olarak degerlendirilmistir.

PanRas ve STAT3 ekspresyonunun radikal prostatektomi uygulanan 34 hastada

cesitli prognostik parametrelerle (yas, gleason skor, timor ylzdesi, cerrahi



sinirda tiimér izlenmesi, PNI, LVI, SVI, kapstilde timor olmasi, duktus deferens

invazyonu) istatistiksel olarak anlamli olup olmadigina bakilmistir.

Resim 4: Tumor hucrelerinin STAT3 ile +/+++ sitoplazmik boyanmasi
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Resim 6: Benign glandlarda da izlenebilen STAT3 boyanmast
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3.4. istatiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 20,0 programu kullanilarak analiz edilmistir. Veriler degerlendirilirken
Ki-kare, Fisher Exact, Binary Lojistik Regresyon testi kullanilmistir. Istatistiksel

anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.

4, BULGULAR
4.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Calismada 2013-2017 yillar1 arasinda 34 (%22,2) radikal prostatektomi, 39 (%25,4)
prostat igne biyopsisi sonrasi tani1 almis toplam 73 (%47,6) prostat karsinomu, 80
(%52,4) benign prostat hiperplazi tanili hasta incelenmistir. Tum vakalar
irdelendiginde yaglar1 51 ve 88 arasinda olup yas ortalamasi 68,5°tir.

Prostat adenokarsinomlu 73 hastanin yaslart 51 ve 88 arasinda olup ortalama yas
68.3’tlir. Benign prostat hiperplazili 80 hastanin yaslar1 51 ve 85 arasinda olup
ortalama yas 68.8tiir.

Calismaya alinan 73 adenokarsinom olgusunun 21’1 (%28.7) Gleason prognostik
grup 1, 19’u (%26) Gleason prognostik grup 2, 10’u (%13.7) Gleason prognostik
grup 3, 10’u (%13.7) Gleason prognostik grup 4, 13’4 (%17.9) Gleason prognostik

grup 5 olarak degerlendirilmistir.

Radikal prostatektomi yapilan 34 hastada timor yilizdesi %10 ve altinda olan hasta
sayist 13 (%38.2), %11-30 aras1 olan 15 (%44.2), %31 ve lizerinde olan hasta sayisi
6 (%17.6)’dir. Cerrahi sinirda tiimor izlenen hasta sayis1 20 (%58.8), izlenmeyen
hasta sayis1 14 (%41.2)’tiir. Lenfovaskiiler invazyon izlenen hasta sayis1 1 (%2.9),
perindral invazyon izlenen hasta sayisi 28 (%82,3), kapsiil dis1 uzanim gosteren hasta

sayis1 25 (%73.5), seminal vezikiil invazyonu gozlenen hasta sayist ise 1 (%2,9)dir.

Timorli 73 vakanin 26 (%35.7)’sinda PanRas negatif, 41 (%56.1)’inde (+/+++), 6
(%8.2)’sinda  (++/+++) siddetinde boyanma izlenmistir. Olgularin hepsine

bakildiginda (+++/+++) siddetinde boyanma izlenen vaka olmamuistir. TUmor
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izlenmeyen 80 vakadaki PanRas ekspresyonu, 54 (%67.5)’tinde negatifken, 26
(%32.5)’sinda  (+/+++) siddetinde ekspresyon gostermistir. Diger siddetlerde

boyanma izlenen vaka olmamustir.

PanRas
Negatif Pozitif Toplam
BPH 54 (%67.5) 26 (%32.5) 80 (%100)
Pca 26 (%35.6) 47 (%64.4) 73 (%100)

p< 0.001

Tablo 3: Timorlii ve tiimorsiiz vakalardaki PanRas ekspresyonunun karsilastiriimasi

Timorlii ve tiimorsiiz  vakalarin  PanRas ekspresyonu istatistiksel agidan

karsilastirildiginda anlamli iliski oldugu bulunmustur (p<0.001).

X2 degeri | ‘p’ degeri
Pearson Chi-Square 15,5532 0,000
Continuity Correction® 14,302 0,000
Likelihood Ratio 15,818 0,000
Linear-by-Linear 15,452¢ 0,000
Association
N 153

Tablo 4: Yapilan Ki-kare testi degeri ve p degeri
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Tumorlii vakalarin tiimorsiiz vakalara gore PanRas eksprese etme orani 3.75 kat

artmistir (odds ratio: 3.75).

95% Confidence Interval

Deger En dlstk | Envyuksek

Odds Ratio 3,754 1,922 7,334

RAS negatif 1,895 1,344 2,673

RAS pozitif 0,505 0,353 0,723
N 153

Tablo 5: Odds ratio degeri

Tiimorlii vakalarin Stat-3 ekspresyonuna bakildiginda 22 (%39.7)’sinde (+/+++), 18

(%30.2)’inde (++/+++), 4 (%5.4)’linde (+++/+++) siddetinde boyanma izlenmistir.

29 (%39.7) vakada hi¢ boyanma gozlenmemistir. Tiimorsiiz 80 vakaya baktigimizda
57 (71.25)’sinde (+/+++) boyanma izlenirken, 23 (%28.75) vakada hi¢ boyanma

izlenmemistir. Timorli ve tiimorsiiz vakalardaki Stat-3 ekspresyonu istatistiksel

acidan karsilastirildiginda anlamli iligki bulunamamastir.

BPH

Pca

STAT3

Negatif

23 (%28.8)

29 (%39.7)

(+) boyanma

34 (%42.5)

22 (%30.1)

(++) boyanma

23 (%28.8)

22 (%30.1)

Toplam

80 (%100)

73 (%100)

p=0.2

Tablo 6: Tiimorli ve tiimor izlenmeyen vakalarin Stat-3 ekspresyonu karsilastirmasi
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Bunlar irdelendikten sonra PanRas ve Stat-3 ekspresyonunun diger prognostik

parametrelerle (yas, cerrahi sinir pozitifligi, perindral invazyon vb.) olan iliskisine

bakilmistir. Prostat adenokarsinomunun yas ile iliskisi incelenmistir. Prostat

adenokarsinomlu hastalar yasina gore gruplara ayrilmistir. 50 yasindan daha kiigiik

hasta olmadigi i¢in siniflama 51 yasindan baslatilarak 51-59 yas grup 1, 60-69 yas

grup 2, 70 yas ve lizeri grup 3 olarak ele alinmistir. Bu gruplarin PanRas ve Stat-3

boyanmasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamastir.

PanRas
Negatif Pozitif
Grup 1 5 (%6.8) 7 (%9.5)
Grup 2 10 (%13.6) 17 (%23.2)
Grup 3 11 (%15) 23 (%31.5)
Toplam 26 (%35.6) 47 (%64.3)

Tablo 7: Malign vakalarda yas gruplarina gore PanRas ekspresyonu

p=0.83

Tablo 8: Malign vakalarda yas gruplarina gore Stat-3 ekspresyonu

STAT3
Negatif (+) boyanma (++) boyanma
Grup 1 4 (%5.4) 6 (%8.2) 2 (%2.7)
Grup 2 12 (%16.4) 14 (%19.1) 1(%1.3)
Grup 3 13 (%17.8) 20 (%27.3) 1(%1.3)
Toplam 29 (%39.7) 40 (%54.7) 4 (%5.4)
p=0.43
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Prostat adenokarsinomu olan hastalarin Gleason skoruna gore PanRas ve Stat-3

ekspresyonlarina bakilmistir. Gleason grade’i (3+3) olan hastalar grup 1, (3+4) olan

hastalar grup 2, (4+3) olan hastalar grup 3, Gleason grade’i toplamda 8 yapan

hastalar grup 4, toplamda 9-10 olan hastalar grup 5 olarak sinflandirilmistir. Gleason

grade’lere gore bakilan PanRas ve Stat-3 ekspresyonlarinda anlamli farklilik

izlenmemistir.
PanRas
Negatif Pozitif Toplam
Grup 1 8 (%38.1) 13 (%61.9) 21 (%100)
Grup 2 5 (%26.3) 14 (%73.7) 19 (%100)
Grup 3 4 (%40) 6 (%60) 10 (%100)
Grup 4 3 (%30) 7 (%70) 10 (%100)
Grup 5 6 (%46.2) 7 (%53.8) 13 (%100)
Toplam 26 47 73
p=0.8

Tablo 9: Gleason grade’lerine gore PanRas ekspresyonu

STAT3
Negatif (+) boyanma (++) boyanma Toplam
Grup 1 9(%42.9) |11 (%52.4) 1 (%4.8) 21 (%100)
Grup 2 9 (%47.4) |8(%42.1) 2 (%10.5) 19 (%100)
Grup 3 2 (%20) 8 (%80) 0 (%0) 10 (%100)
Grup 4 4 (%40) 5 (%50) 1 (%10) 10 (%100)
Grup 5 5(%38.5) |8 (%61.5) 0 (%0) 13 (%100)
Toplam 29 40 4 73
p=0.67

Tablo 10: Gleason grade’lerine gore Stat-3 ekspresyonu
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Diger prognostik parametreler, PanRas ve Stat-3 boyanma siddetine gore degil de

var/yok olarak degerlendirilmistir. Bunlardan biri, cerrahi smirda timor izlenip

izlenmemesidir.

PanRas
Negatif Pozitif Toplam
Cs negatif 10 (%71.4) |4 (%28.6) |14 (%100)
Cs pozitif 7 (%35) 13 (%65) 20 (%100)

Tablo 11: Cerrahi sinir pozitif olan vakalarda PanRas ekspresyonu

p= 0.037

PanRas ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli (p=0.037) olup, cerrahi sinir1 pozitif

olan olgularda negatif olan olgulara gére PanRas ekspresyonunun 4.64 kat daha fazla

oldugu ortaya ¢ikmistir.

N

Association

X2 degeri ‘P’ degeri
Pearson Chi-Square 4,371° 0,037
Likelihood Ratio 4,485 0,034
Linear-by-Linear 4,243¢ 0,039

34

Tablo 12: Cerrahi sinir pozitifligi izlenen vakalarin kikare ve ‘p’ degerleri
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Stat-3 ekspresyonu ile cerrahi sinir arasinda anlamli iligki bulunamamastir.

Cs negatif

Cs pozitif

STAT3
Negatif Pozitif Toplam
4(%28.6) |10(%71.4) |14 (%100)
7 (%35) 13 (%65) 20 (%100)

p=0.69

Tablo 13: Cerrahi sinir pozitif olan vakalarda Stat-3 ekspresyonu

Bunlar disindaki diger prognostik parametreler kapsiil disina yayilim, seminal

vezikil,

duktus deferens,

lenfovaskiiler bosluk ve perinéral invazyonlardir.

Bunlardaki PanRas ve Stat-3 ekspresyonlarina bakildiginda istatistiksel anlamlilik

saptanmamistir.
PanRas STAT3
Negatif Pozitif Negatif Pozitif
yok 16 (%48.5) 17 (%51.5) 11 (%33.3) 22 (%66.7)
var 1(%100)  0(%0) 0 (%0) 1 (%100)
x% degeri 1.030 0.493
LVi p degeri 0.31 0.48
yok 5 (%83.3) 1(%16.7) 3 (%50) 3 (%50)
var 12 (%42.9) 16 (57.1) 8 (%28.6) 20 (71.4)
x% degeri 3.238 1.037
PNi p degeri 0.72 0.309
yok 16 (%48.5) 17 (51.5) 11 (%33.3) 22 (%66.7)
var 1 (%100) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%100)
x? degeri 1.030 0.493
SVi p degeri 0.31 0.48
yok 5(%55.6) 4 (%44.4) |2(%222) 7 (%77.8)
var 12 (%48) 13 (%52) 9 (%36) 16 (%64)
x? degeri 0.151 0.574
Kapsinv |p degeri 0.69 0.44

Tablo 14: Diger prognostik parametreler, Ki-kare ve p degerleri
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S5.TARTISMA

Prostat kanseri, erkeklerde en sik goriilen kanserdir (2). Gortilme siklig1 yas ile dogru
orantili olarak artmaktadir. 49 yasindan kiiglik bir erkegin prostat kanseri olma
olasilig1 yaklasik 1/403 iken, 70 yasindan biiyiik erkeklerin 1/12°dir (3). Diinyanin
her yerinde her gegen giin prostat kanseri tanisi alan hasta sayis1 artmaktadir. Prostat
kanserine bagli 6liimler erken tani ve tarama testleriyle her gegen yil azalmakla

birlikte akcigerden sonra erkeklerde kanser dliimlerinden sorumlu ikinci hastaliktir

2).

Tedavinin diizenlenmesi agisindan prognozu belirlemek cok onemlidir. Uzerinde
hala ¢alisilan prognostik faktorler; yas, Gleason skoru, serum PSA duzeyi, kapsdl
disina uzanim, LVI, PNI, SVI ve duktus deferens invazyonudur. Literatiirde, prostat
karsinomu tedavi rejimlerine katki saglamak ve prognozu degerlendirmek i¢in birgok
calisma mevcuttur. PanRas ve STAT3 ile ilgili prostat disinda (serviks, meme,
akciger kanserleri gibi) pek ¢ok ¢alisma olmasi fakat prostat ile ilgili calismalarin az

olmasi dikkati gekmistir.

Bu c¢alismada JAK-STAT yolagi STAT3 ile, MAP-Kinaz yolagi PanRas ile
degerlendirilmistir. Bu iki yolagin birbirlerini etkileyip etkilemedikleri irdelenmeye
calisilmistir. Ayrica malign vakalar ile benign vakalar arasinda ve prognostik

parametreler arasinda iligki olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Ras mutasyonlarinin prostat gibi bazi organlarda daha az izlendigi belirtilmistir
(233). BPH ve prostat kanserli hastalar iizerinde yapilan Ras ¢alismalar1 bu nedenle

daha az sayidadir.
Sun ve ark.’larmin 2009 yilinda yapmis oldugu bir ¢aligmada, prostat dokusunda

Ras’in karsinogenezde yer aldigini, vazodilator ve kaliiiretik peptidin de siklik GMP

yoluyla Ras’1 inhibe ederek antikanser etki gosterdigini rapor edilmistir (234).
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Pearson ve ark.’larinin 2009’da yapmis oldugu bir ¢alismada K-ras ve B-katenin
kombine onkojenik mutasyonlarinin, AR, siklooksijenaz-2 ve c-Myc'in de bu olaya
sinerjik artis gostermesinin, prostat tiimdrogenezinin invaziv karsinomaya hizla

ilerlemesine neden oldugu gosterilmistir (235).

2011 yilinda Agell ve ark.’lar1t Ras-MAPK yolaklari ile ilgili bir ¢alisma yapmislar
ve bu c¢alismada Fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)-AKT ve Ras-MAPK yolaklarinin
bilesenlerinde olan islev kayb1 veya ekspresyon artiginin ¢cok sayida kanser tiirtinde
rol aldigin1 gozlemlemislerdir. PIK3CA, BRaf, KRas ve AKT1 mutasyonlarinin,

prostat timarlerinde ¢ok seyrek oldugunu ortaya koymuslardir (236).

Carter ve ark.’larmin yapmis oldugu bir ¢alismada Hras, Kras ve Nras genlerinin
nokta mutasyonlarinin normal hicresel genleri, aktive edilmis kanserojenlere
dondistiirebilecegi gosterilmek istenmis ve prostat kanserinde Ras gen mutasyonlari
incelenmistir. Sonu¢ olarak prostat timorlerinde Ras gen mutasyonlariin sikligt
diisiik olmakla birlikte, bu mutasyonlarin varligi hastaligin ilerlemesinde veya
prostatik adenokarsinomun duktal varyantinin gelisiminde rol oynayabilecegi ortaya

konulmustur (237).

Bu calismada da PanRas ekspresyonunun malign vakalarda benign vakalara gore
3.75 kat daha fazla oldugu ve koétii prognostik parametre olan cerrahi sinir pozitifligi

ile iliskili oldugu gdriilmiistiir.

Cho ve ark.’larmin 2006 yilinda yapmis olduklart bir caligmada prostat
adenokarsinomlarinda BRaf ve KRas mutasyonlar1 arastirilmistir. BRaf ve KRas
mutasyonunun ikisini birden iceren hicbir timor tipi izlenememistir. BRaf
mutasyonu bulunan prostat adenokarsinomlarinda, serum PSA diizeyi, Gleason
skorlar1 ve tiimor evreleri KRas mutasyonu olanlara kiyasla daha yiiksek goriilmiis

ve ikisinde de farkli klinikopatolojik 6zellikler izlenmistir (238).

Bu ¢alismada Gleason skor ile iliskisi degerlendirilmis ve istatistiksel olarak anlamli
bir iligki bulunamamistir (p= 0.8). Timodr evrelemesi agisindan veriler yeterli

olmadig1 i¢in daha ileri yorum yapilamamaistir.
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2013 yilinda Pan ve ark.’lar1 prostat kanserinde Ras iligkili alan ailesi protein 1A
(RASSF1A)’nin patolojik 6zellikler ve tiimor evresi arasindaki iligkinin belirlenmesi
amacli yayinlanmis caligmalarin bir meta-analizini yapmislardir. Bu arastirmada
toplam 1431 olgu ve 565 kontrol igeren 16 ¢alisma toplanmustir. Yapilan meta-analiz
sonucunda RASSF1A promotor metilasyonunun prostat karsinom tanisinda ve

tedavisinde potansiyel bir biyobelirteg oldugu diistintilmiistiir (239).

2017 yilinda Lang ve ark.’lar1 bircok prostat kanserinin standart ajanlarla tedaviye
direncli kalmaya devam etmesi Uzerine yeni molekdler hedeflerin belirlenmesi ve
onlara yonelik yeni terapotik stratejilerin gelistirilmesi amaciyla bir c¢aligma
yapmiglardir. Bu calismada Ras ve Arfl gibi GTPazlarin ileri dénem prostat
kanserinde upregiile oldugu ve ila¢ direncine sebebiyet verdigi diisiiniilmiistiir.
Calismanin sonucunda ise eszamanlt Arfl ve Ras blokajmin prostat kanseri

gelisimini 6nlemede potansiyel terapotik bir strateji olabilecegi diistintilmiistiir (240).

Bu c¢alismada da BPH ve prostat kanserli hastalarin PanRas ekspresyonlari
karsilastirildiginda anlamli iliski oldugu goriilmustiir. Prognostik parametrelerle olan

iligkisi degerlendirilmis ve ortaya konulmaya calisilmistir.

Yine bu ¢alismada da BPH ve prostat kanserli hastalarin PanRas ekspresyonlari

karsilastirildiginda anlamli iligki oldugu goriilmiistiir (p< 0.001).

Diger prognostik parametrelerden olan kapsiil disina yayilim, SVI, LVI, PNI, duktus
deferens invazyonu agisindan PanRas ve STAT3 ekspresyonu degerlendirilmis ve

istatistiksel olarak anlamli bulunamamuistir.

1986 yilinda Viola ve ark’larinin yaptig1 bir calismada olagan ve neoplastik prostat
hicrelerinde degismemis ve mutasyon gec¢irmis Ras onkogen proteininin (p21)
ekspresyonu degerlendirilmistir. Olagan prostat dokusunda ve 19 benign prostat
hiperplazide negatif olan bu antijen, Grade I tiimorlii 6 prostatin 2'sinde, Grade II
timorli 6 hastanin 4'iinde, daha yiliksek grade’li hastalarin 17'sinde pozitif tespit
edilmistir. p21 antijen ekspresyonunun niikleer anaplazi ile kuvvetli korele oldugu ve
glandiiler diferansiyasyon derecesi ile ters orantili oldugu izlenmistir. P21 antijeninin
timor karsinoembriyojenik antijen ve PSA’s1 ile karsilastirilmasi sonucu, Ras p21'in

histolojik timor grade'i ile korele olan tek fenotipik belirte¢ oldugunu gorilmistiir.
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Bu sebeple, Ras onkogen p21’in, prostat kanseri olan hastalarin prognozlarinin
belirlenmesinde histopatolojik olarak yararli bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmiistiir
(241).

Bu g¢alismada ise %28.7°1 Gleason prognostik grupl, %26’s1 Gleason prognostik
grup 2, %13.7’si Gleason prognostik grup 3, %13.7’si Gleason prognostik grup 4,
%17.9’u Gleason prognostik grup 5 olarak degerlendirilmis olup PanRas (p= 0.8) ve
STAT3 (p=0.067) ile anlaml1 iliski bulunamamastir.

Ras ile ilgili farkli caligmalarda, Ras3 i¢in guanil niikleotid salici proteinin
ekspresyonu (RasGRP3) arastirilmistir. Artmis RasGRP3 ekspresyonunun prostat
kanseri invazyonu ve metastazinda Onemli rol oynayabilecegi ve rekiirrensi
belirlemek icin potansiyel bir isaret olabilecegi diistiniilmiistiir. Veriler, RasGRP3'iin
normal prostat kosullarina kiyasla metastatik prostat karsinomunda belirgin olarak
arttiginl ortaya koymustur (242,243). Yang ve ark.’lar1 da prostat tiimdrlerinde
RasGRP3’lin asir1 ekspresyonunu dogrulamistir. Buna ek olarak, RasGRP3'liin
azalmis ekspresyonunun karsinom hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon ve azalan

apopitozu inhibe ettigini gostermislerdir (244).

Yang ve ark.’lar1 RasGRP3'Un prostat karsinomunda potansiyel olarak degerli bir
prognostik biyolojik belirteg oldugu hipotezini dogrulamaya ¢alismiglardir.
RasGRP3, karsinomun erken tani ve prognozunun dogrulugunu degerlendirmek igin
potansiyel timor biyomarkeri olarak onerilmistir. RasGRP3'iin tiim karsinomlu hiicre
dizilerinde fazla eksprese edildigi tespit edilmis ve bu hicrelerinin olduk¢a malign ve
metastatik  karakterli olanlarinda yliksek diizeyde RasGRP3 ekspresyonu
gozlenmistir. Malign potansiyeli diisiik ve metastatik olmayanlarda ise daha az
ekspresyon izlenmistir. RasGRP3'lin inhibisyonunun hiicre bilylimesi, migrasyon ve

invazyonu inhibe ettigi gosterilmistir (244).
Bagka bir ¢alismada ise, prostat karsinomlu dokularda BPH dokularindan daha fazla

RasGRP3 ekspresyonu saptanmustir. Yapilan istatistiksel c¢alismalar, RasGRP3

ekspresyonunun kansere 6zgii sagkalim ve PSA rekiirrensinde onemli bir faktdr
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oldugunu gostermistir. Bulgular, prostat karsinomu ilerlemesinde RasGRP3’iin

belirli prognostik bir neme sahip oldugunu disiindiirmiistiir (245).

Ras mutasyonlarinin prognostik Onemi prostat disinda da pek c¢ok tumorde
calistimistir. Ornegin, Kras gen mutasyonunun kolorektal kanserde azalmis sagkalim

i¢in bir risk faktori oldugu ileri suriilmektedir (246,247).

Rezeke edilemeyen pankreas kanserli hastalarda Kras mutasyonlarinin prognostik
Onemi (zerine yapilan c¢aligmalarda (248-250) Kras mutasyonu TNM timor
evrelemesi ve karaciger metastazlarmin varligi ile anlamli derecede korele
bulunmustur. Ayrica, Kras mutasyonlarinin, rezeke edilemeyen pankreas kanseri

hastalarda diistik sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (251).

Serviks kanserinde de KRas mutasyon varligi incelenmistir. Mevcut calismalar,
serviks kanserinde KRas mutasyonunun nadir oldugunu, skuamoz hiicreli
karsinomlarda kotii prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir. Endometriyum
kanserli hastalarda da KRas mutasyonu olanlarda daha koti klinik gidis izlenmistir
(252).

Luminal meme kanserinde Ras aktivasyonunun kanserin yayginlagmasi ve koti
prognoz icin onemli bir belirte¢ oldugu, bu kanserlerde Ras’a yonelik desteklenmis

hormonoterapinin yararl olabilecegi diistiniilmiistiir (253).

Ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserinde Ras iliskili protein 25 (Rab25)’in rolii
arastirilmistir. Rab25 ekspresyonu olan hastalarda, olmayanlara goére daha diisiik

kemoterapi yanit1 ve sagkalim oraninin daha diisiik oldugu izlenmistir (254).

Yapilan bir ¢calismaya gore, G3BP1 (Ras inhibitorii) asir1 ekspresyonunun timor
heterojenitesini belirlemede potansiyel bir mekanizma olabilecegi ve gastrik kanser
tedavisi i¢in olumlu sonuglar ortaya konulabilecegini sdylenmistir. Gastrik kanserde
yuksek G3BP1 ekspresyonunun, daha buyik timor boyutu, timdor invazyonu ve lenf
nodu metastazi ile korele oldugu sonug olarak gastrik kanser prognoz takibi i¢in yeni

bir biyobelirte¢ olabilecegi diistintilmiistiir (255).
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Undiferensiye pleomorfik sarkomda da Ras/MAPK yolaginin hiperaktivasyonunun
timorin agresivitesini gosterdigi izlenmistir (256). Ras/MAPK yolaginin harekete

gegmesi, kanserlerin gogunda 6nemli bir itici giice sahiptir (257,258).

Gough ve ark.’larinin 2009 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, Ras ve STAT3’ilin
iliskisine bakilmistir. Ras, STAT3’ilin tirozin fosforilasyonunu veya niikleer
translokasyonunu indiiklememesine ragmen, aktive Ras ile malign transformasyonun
STAT3 olmadan bozuldugunu bildirmislerdir. Fosforile edilemeyen STAT3
mutantlarinin  sitoplazmada biriktigini belirtmislerdir. Mitokondride tespit edilen
STAT3’iin niikleer birikim Ras aracili doniisiimii destekledigini izlemislerdir.
Mitokondriyal STAT3, kanser hiicrelerinin siirekli degisen glikolitik ve oksidatif
fosforilasyon aktivitelerini  siirdiirdiigiinii  sonu¢ olarak, STAT3’in niikleer
transkripsiyonel roliine ilave olarak, Ras'a bagli malign transformasyonu

destekledigini ve mitokondrideki metabolik fonksiyonu diizenledigi anlasilmistir

(259).

Bu calismada kapsiill invazyonu olan hastalarda degerlendirilen PanRas
ekspresyonunun kapsiil invazyonu olmayan gruba gore daha anlamli bulundugu igin
Ras mutasyonunun prostat kanserinde koti prognoz (zerinde etkisi oldugu
diistiniilmiistiir. Ras aktivasyonu ve STAT3 aktivasyonunun birbirlerini negatif yada
pozitif yonde etkileyip etkilemedikleri arastirilmak istense de STAT3 ile pozitif ya

da negatif anlamli iliski bulunamadigi i¢in bu durum degerlendirilememistir.

Han ve ark.’larmin 2014 yilinda yapmis oldugu bir caligmaya gore STAT3
ekspresyonu dustiigiinde prostat kanser hiicrelerinin prostat adenokarsinomuna
dontisiimii azaldigi gosterilmistir. STAT3 sinyalinin engellenmesi prostat kanserinde
hem tiimor baslangict hem de ileri donem tiimor hiicresi topluluklarinda efektif bir
eradikasyon saglamistir. Bu veriler sonucunda hem tiimorii baglatan hem de
farklilagsmis hiicre popiilasyonlarinda STAT3 inhibisyonunun prostat kanseri tedavisi

icin biiyiik bir etkinlige sahip olabilecegi ongorilmiistiir (260).
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Weerasinghe ve ark.’larinin 2008’de yapmis oldugu bir ¢alismaya gore STATS3,
apopitoz inhibitdrlerini, hiicre dongiisii regiilatorlerini ve anjiyogenezin uyaricilarini
kodlayan kanserleri upregiile ettigi i¢in prostat kanseri tedavisi agisindan ¢ok dnemli
bir molekiiler hedef haline gelmistir. Clinkii STAT3, prostat kanseri olan hastalarin
%82'sinde aktif izlenmistir. Prostat kanseri tedavisi icin STAT3 inhibe edici ajan
fareler lizerinde kullanilmig ve sonug olarak, STAT3 aktivasyonunu 6nemli 6l¢iide
inhibe etmesi ve kanser hiicrelerinde apoptozu uyarmasi anjiyogenezi azaltmasi
nedeniyle prostat timaorinin blyldmesini dnemli derecede inhibe ettigi gézlenmistir
(261).

Sun ve ark.’larmin 2012 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, prostat kanseri hiicrelerini
secici olarak oldiren STAT3’iin aktivasyonunu inhibe eden bir ajan kullanilmistir.
STAT3 inhibisyonunun prostat kanseri biylmesini, migrasyonunu ve invazyonunu

durdurdugu tespit edilmistir (262).

Bu calismada adenokarsinom vakalarinin STAT3 ekspresyonuna bakildiginda
%30.1’inde hafif, %30.1’inde orta ve siddetli boyanma izlenmistir. %39.7’sinde ise
boyanma izlenmemistir. BPH vakalarinin %42.5’inde hafif boyanma, %28.8’inde
orta siddette boyanma izlenmistir. %28.8’inde ise boyanma izlenmemistir. Prostatik
adenokarsinom ve BPH vakalarindaki STAT3 ekspresyonu istatistiksel acidan

karsilastirildiginda anlamli iliski bulunamamistir (p= 0.2).

Yousuf ve ark.’larmin 2014°te yapmis oldugu bir ¢alisma Raf kinaz inhibitorii
protein (RKIP) ve STAT3 arasindaki iligkiyi tanimlamaya c¢aligmistir. Meme ve
prostat kanseri hiicrelerinde RKIP ekspresyonu arttiginda, STAT3 {in aktivasyonu ile
indiiklenen tiimor Dbiiylimesi engellendigi gosterilmistir. RKIP’1in, apoptozu
indiikledigi, meme ve prostat kanseri hiicrelerinin STAT3 aktivasyonunu inhibe
ettigi izlenmistir. Boylece RKIP’1n, proonkojenik STAT3 aktivasyonuna karst kritik
bir rol oynadigini gostermislerdir (263).

Schroeder ve ark.’larmin 2015 yilinda yaptigi bir c¢alismada prostat kanseri
hiicrelerinde androjen reseptér (AR) ekspresyonu kaybinin STAT3 aktivasyonuna
neden oldugu gosterilmistir. AR ekspresyonunun indirgenmesi, STAT3 gerektiren

prostat kanseri kok hiicrelerinin gelisimine yol actigt tam tersi olarak, timor
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hicrelerinde STAT3 ekspresyonunu azaltmak ise prostat timoéri buyimesini ve
kanser kok hiicre sayisin1 6nemli dlglide azalttigini gostermislerdir. EK olarak AR
ekspresyonunun azalmasinin, STAT3 ekspresyonunun artmasinin prostat kanseri

gelisiminde 6nemli rol oynadigini ortaya koymuslardir (264).
Bu ¢alismaya AR dahil edilmedigi i¢in bu yonde degerlendirme yapilamamustir.

Bu calismada PanRas ile prognostik iliski ortaya konulmakla birlikte STAT3

arasinda pozitif ya da negatif bir iligki tespit edilememistir.

Yine bu ¢alismada BPH ve prostat karsinomlu vakalardaki STAT3 ekspresyonu ve

prognostik parametrelerle olan iliskisi karsilastirildiginda anlamli fark izlenmemistir.

6.SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismaya Ocak 2013-Mart 2017 yillar1 arasinda Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali laboratuarina histopatolojik tetkik amaciyla gonderilmis 34
radikal prostatektomi, 80 TUR-P, 39 prostat ince igne biyopsi materyali olmak lzere

toplamda 153 vaka dahil edilmistir.
50 yasindan kiigiik hasta izlenmemistir. Yas skalas1 51 ve 88 arasindadir.

Radikal prostatektomi ve prostat igne biyopsi yapilan 73 hasta malign, TUR-P

yapilan 80 hasta benign tan1 almistir.

Malign vakalarda Gleason gradeleme sistemi goz Oniine alindiginda 21’1 Gleason
prognostik grup 1, 19’u Gleason prognostik grup 2, 10’u Gleason prognostik grup 3,
10’u Gleason prognostik grup 4, 13’4 Gleason prognostik grup 5 olarak

degerlendirilmistir.

Radikal prostatektomi yapilan hastalarda tiimor yiizdesi %10 ve altinda olan hasta
sayist 13, %11-30 aras1 olan 15, %31 ve iizerinde olan hasta sayis1 6 olarak

degerlendirilmistir.

Olgularm 20’sinde cerrahi smirda tiimér izlenmistir. Olgularin birinde LVI, birinde

SVI, 28’inde PNI, 25’inde kapsiil dis1 uzanim izlenmistir.
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Timorlii ve tiimorsiiz  vakalarin  PanRas ekspresyonu istatistiksel agidan
karsilastirildiginda anlamli iliski oldugu bulunmustur (odds ratio: 3,75). Stat-3

ekspresyonunda ise anlamli bir sonug elde edilememistir.

Radikal prostatektomi yapilan hastalarda diger prognostik faktorler (GS, timor
hacmi, cerrahi sinirda tiimér varligi, LVI, PNi, SVI, kapsiil disina uzanim ve duktus
deferens invazyonu) ile PanRas ve STAT3 ekspresyonu arasindaki iligki
irdelenmistir.

Cerrahi sinirda tiimor izlenen vakalardaki PanRas ekspresyonu istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Diger prognostik parametrelerle Panras ve STAT3 ekspresyonu arasinda anlamli
iligki bulunamamustir.

Sonug olarak bu ¢alisma prostat karsinomunda Ras mutasyonunun izlenebilecegi ve
kotli prognostik bir parametre olabilecegi konusunda yol gdstermektedir. Bununla
birliktet STAT3  aktivasyonunun  prostat  adenokarsinomlarinda  anlamli
bulunmamasimin PanRas aktivasyonu ile iligkili olup olmadigi sorusunun farkli

tekniklerle ve genis serilerle incelenmesi faydali olacaktir.
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