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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PCa), erkeklerde en sik goriilen neoplazidir. Erkeklerde en sik
Oliim nedeni olan kanserler arasinda 2. siradadir. Diinyada giin gectikce PCa vaka sayis1
arttigindan, PCa nm nedeni ve onlenmesi ile ilgili bilgileri elde edebilmek i¢in yapilan
calismalara daha fazla agirlik verilmistir (1-7).

Klinige bagvuran hastalar1 degerlendirirken 6nce normal olmayan rektal muayene
ve transrektal USG, PSA degerleri >4 ng/ml(6zellikle 4-10 ng/ml) ve hasta bilgilerinden
faydalanilmaktadir. Bu durumlardan herhangi ikisi birarada oldugunda igne biyopsi
endikasyonu ortaya ¢ikmaktadir. Igne biyopsisi ilk olarak basvurulan invaziv yontemdir.
Igne biyopsisi; erken PCa tanisi koymada tercih edilir, ¢iinkii tiimdriin grade ve
yaygmnlig ile ilgili bilgiler saglar.

Biyopsi 6rneklerinde PCa nin histolojik tanis1 patologlar i¢in zorlanilan alanlardan
birisidir. Igne biyopsilerini degerlendirirken rutinde yardimci olarak kullanilan
“biomarker” PSA’dir, bizlere PCa nin hem tani hem de prognozunu tahmin etmede
yardimci olur (8,9). Ama PSA hem benign hem de malign prostat epitel hiicrelerinde
oldugundan kanser spesifik isaretleyici degildir (10). Serum PSA seviyeleri siklikla prostat
hipertrofisi ve prostatit gibi benign durumlarda da artmaktadir (11,12). Ama serum PSA
seviyeleri yliksek olan hastalara PCa y1 ekarte etmek i¢in biyopsi yapilmalidir (13). Bu
ylizden PSA seviyelerini destekleyen yeni serum ve doku biomarker’larina ihtiyag¢ vardir,
bu da molekiiler biyolojinin DNA’1 elde ederek insan genomundaki ekspresyonlarin
degerlendirilmesi ile saglanmaktadir (14).

Igne biyopsilerinde malignite tanisinin konmasi i¢in bazi histolojik 6zelliklerin
birlikteligi gereklidir. Bunlar biiyiime paterni, niikleer atipi, bazal hiicrelerin olmamasi,
malign glandlarda ekstraseliiler materyal varligi gibi o6zelliklerdir (15,16). Morfolojik
ozelliklerin higbiri tek basina prostat adenokarsinom tanis1 koymak i¢in yeterli degildir.
Ayrica bircok benign durum; benign biyolojik davranisa sahip olmasma ragmen, PCa
morfolojisini taklit eder. PCa nin patolojik tanisinin dogrulugu; daha objektif ve giivenilir
tiimOr spesifik marker’in kullanima ile arttirilabilir (13).

PCa nin mikroskopik olarak karakteristik 6zelligi bazal hiicrelerin yoklugudur. Bu
ozelligi 151k mikroskobisi ile ilk gozlemleyen 1950 yilinda Lewis ve arkadaslarr’dir.
Sonrasinda 1953 yilinda Totten ve arkadaslar1 da bunu tanisal kriter olarak kullanmiglardir.

Normal hematoksilen-eosin boyama ile de goze carpmayan bazal hiicrelerin

varligiin gosterilmesi i¢in ek yoOntemlere ihtiyag duyulmaktadwr. Bu asamada



immiinhistokimyasal boyanmalar yardimcidir. Yiksek molekiiler agirlikli sitokeratin
(HMWCK, 34BE12) ve p63 bu nedenle kullanilan immiinhistokimyasal isaretleyicilerdir.
Ik olarak Gown ve Vogel, 1984 yilinda monoklonal antikeratin ile prostat bazal
hiicrelerinin spesifik olarak boyandigini belirtmislerdir (17,18).

HMWCK; PCa tanisinda yardimci en yaygm olarak kullanilan bazal hiicre
isaretleyicisidir. HMWCK; sitoplazmik bir boya olup, PCa da asiniislerin etrafinda bazal
hiicreler bulunmadigimdan immiinreaktivite géstermez (17,18).

Nadir karsinom olgularinda boyanma izlenirken, baz1 benign olgularda boyanma
izlenmeyebilir. Bu yiizden birka¢ kanser icin siipheli glandlardaki bazal hiicrelerin negatif
boyanmasi bu glandlarin malign oldugunu gostermez (13). Bu gibi durumlarda elimizde
bulunan ilgili tiim antijen ekspresyonlarini elde etmeye c¢alisip, birlikte degerlendirerek
yorumlamaya ¢alismak en uygun olandir. Bu ylizden bizde bir diger bazal hiicre antikoru
olan p63 antikorundan da faydalanarak sonuc¢larimizi degerlendirmek istedik.

p63 geni, pS3 gen ailesinin bir iiyesidir, prostat bazal hiicrelerini boyar ve prostat
adenokarsinomunda immiinreaktivite gostermez. Farkli olarak niikleer boyanma yapar.

Karsinom tanisinda negatif isaretleyici kullanmanin smirliligi; bazi benign
lezyonlarda bazal hiicrelerin kesintili veya yama tarzinda immiinhistokimyasal
boyanmanin olmasindandir. Kanser siiphesi olan birka¢ gland’da HMWCK ile negatif
boyanmanin olmas1 bunlarin malign oldugunun kanit1 degildir; ¢iinkii benign glandlar bu
isaretleyici ile tek tip pozitivite vermemektedir. Calismamizda ; benign ve malign

glandlardaki, HMWCK ve p63 ekspresyonlarini karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Embriyoloji

Kloakanin tirorektal septumla boliinmesi 28. giinde baglar. Rektum ve primitif
iirogenital sinus, embriyonun gelisiminin 44. giliniinde ortaya ¢ikar. Primitif {irogenital
sinusun mezonefrik kanala yakin olan kismi, vezikoliretral kanal halini alir, oysa
mezonefrik kanaldan uzak olan kismi gergek iirogenital sinusa gelisir. Mesaneye komsu
olan iirogenital sinus (pelvik {iretra) daralir, prostatik ve membrandz iiretranin asagi
kismin1 olusturur. Embriyolojik olarak pelvik {iretranin kranial yarisi, endodermal
irogenital sinustan c¢ikar. Arka kisimda, mesaneden kaynagini alan mezonefrik
mezodermin bir kismi, pelvik lretrayr i¢ine alir. Gelisimin daha sonraki evrelerinde,
mezenkim diiz kaslara doniistir, bu diiz kaslar da mesane ile devam eder. Pelvik iiretranin
kaudal yaris1 tamamen iirogenital sinustan kaynaklanir (19). Gebeligin 10-12. haftasinda
prostatin duktal ag orgiisii, solit epitelyal prostat tomurcuk- lanmalarimdan meydana gelir.
Prostat tomurcuklari, mesanenin hemen altinda, sinus iirogenitalisin endodermal
epitelinden kaynaklanir ve mesanenin etrafina penetre olurlar . Prostat kanallar1 hizla uzar
ve dallanir (19,20).

Verumontanumun her iki yaninda iirogenital sinusun posterior tarafinda birlesmis
bir sekilde 5 tane epitelyal tomurcuk olusur ve bunlar daha sonra prostati olugturmak {izere
mezenkime invaze olurlar. Tomurcuklar tepede birleserek prostatin mezoderm orijinli i¢
zonunu olusturur. Asagi tomurcuklar ise prostatin dig zonunu olusturur ve endoderm
orijinlidir. Bu potansiyel olarak 6nemlidir, ¢linkii kanser primer olarak dis zondan kaynak
alirken, BPH'm orijini i¢ zondur. Prostatin her iki zonu iiretranin etrafinda konsantrik bir
daire olarak gelisir. D1s yandaki uzun dallanmis kanallar, ger¢ek prostat dokusunun distaki
kalin tabakasini olusturur. Merkez kismi mukozal ve submokazal glandlari, ejakulator
kanallar1 ve prostatik utrikulu igerir (21).

Prostatin biiylimesi ve gelismesi, gestasyonun asagi yukari 8. haftasinda baslayan,
fetal testislerden androjen iiretimine baghdir. Wolf kanalindan kdken alan organlarin
gelisimi sedece testosterona bagli oldugu halde, lirogenital sinusun diferansiasyonu, 5 a
rediiktaz ile testosterondan tiretilen dihidrotestosterona(DHT) bagimlidir. DHT, tirogenital
sinusun pelvik kismindan prostatin biiyiimesi ve gelismesi i¢in gereklidir. Gebeligin 4.
ayinda prostat iyice farklilasir (19,22).

Prostatik utrikul Miiller kanalinin kalintisidir ve verumontanumun i¢inde bulunur.
Kiiciik bir kese seklindeki utrikulun orifisi verumontanumun merkezindedir. Iki ejakulator

kanalin orifisleri bu orifisin yanlarina agilirlar. Utrikulun boyu 1-5 mm arasindadir, fakat



11 mm kadar olabilecegi de bildirilmistir. Wolf kanalindan orijinini alan prostatik loblar
androjen stimiilasyonu, Miiller kanalindan kaynaklanan prostatik utrikul ise Ostrojen

stimiilasyonu altinda gelisir (23).

2.2. Biiyiime ve Gelisimi

Insanda prostatin histolojik olarak biiyiime ve gelisimi 3 donemde incelenebilir;

1- Dogumdan 6nce ve yenidoganda,

2- Pubertede,

3- Gelisim yaslarinda (24).

Gebelik esnasinda ve dogumdaki prostatin gelismesinde histolojik ¢alismalar esas
almmuistir. Gelisim esnasinda prostat tubuluslarinda 6nemli derecede say1 artis1 vardir ve bu
hayatin ilk aymnda devam eder. Sonradan zaman i¢inde gerileme goriiliir. Sekresyon
kapasitesi gebeligin son haftalarina kadar artarak devam eder. Bu asamada tiip
liimenlerinin bir ¢ogunda konjesyonla birlikte sekret yapimi gozlenir. Prostatin histolojik
incelemesinde, ozellikle duktal epitel, verumontanum ve utrikulda squamdz metaplazi
belirgindir. Dogumdaki bu tablo, 6-7. haftalarda gozden kaybolur. Puberte Oncesinde
prostatta yaygin duktal sistem hiperplazisi vardir. Swyer hiperplazi gelismesinin sadece
prostatin santral bolgesinde bulundugunu sdyler. Gelisim c¢aglarinda prostatik duktus
tomurcuklarinin uglar1 daha ¢ok agiklik gostermektedir. Bu donemde bezdeki stromal
komponent, epitelyal komponentten daha fazladir (24).

Prostatin 1- 10 yaslar1 arasindaki ortalama agirligi 1.44+0.4 gramdir (25). Pubertede
gelisim stimiilasyonuna bagli olarak kanallarin ug¢larinda genislemeler goriilir ve uzun
kolumnar epitelyumlu alveoller gergin hale gelir. Bu esnada hiicrelerde sekretuar aktivite
bulundugu kabul edilmektedir (24).

Pubertedeki prostat dokusunda epitel yapi, stromal yapidan fazladir. Insanlarda 11-
20 yaslarinda prostatin ortalama agirligi 10.843.8 gramdir. Hayati ikinci ve ii¢lincli on
yilinda prostatta alveoli sayisindaki artisa uygun, boyutlarda daartis meydana gelmektedir.
Ugiincii on yilda alveol epitel kivrimlarinda artis goriiliir. Hayatin besinci ve altinci on
yilinda ve daha sonraki devrelerde bu kivrimli gériinlim azalir, kistik dilatasyon egilimi
ortaya ¢ikar. 20 yasindan sonra prostatik alveolide genellikle amilaz cismi artar. 21-30 yas
grubunda prostatin ortalama agirhigi 18+4 gramdir. 60 yasina kadar sadece birkag gram
artiy goriiliir. 60 yaslarinda prostatin agirhigi giderek artar, 71-80 yas grubunda 30+1.3
gram ve 81-90 yas grubunda ise 30.8+ 2.8 gram olmaktadir (24,25).



2.3. Anatomi

Erkek genital siteminin en biiyiik aksesur bezidir. Yaklasik 3 cm yiiksekliginde, 4
cm genisliginde ve 2 cm kalmliginda iri bir kestane biiyiikliigiinde olan bu organ, yaklasik
20 gr agrrligindadir. Prostat, embriolojik olarak icinden gegen iiretranin mukoza ve kas
tabakasindan menseini alir. Bu nedenle biiylik boliimiinii bez dokusu kiiciik boliimiinii kas
ve bag doku olusturur. Bu oran yasa gore degisir. Pelvis boslugunda bulunan prostat,
symphysis pubis’in arka tarafinda, rektumun Oniinde, diafragma iirogenitale’nin
yukarisinda ve mesane’nin de asagisinda bulunur. Prostat’in ‘basis prostate’ denilen tabani,
‘apeks prostate’ denilen tepesi ile ‘facies anterior’, ‘facies posterior’ ve ‘facies
inferolateralis’ denilen {i¢ yiizii bulunur. Apeks prostate, asagida bulunan tepe kismi olup,
diafragma {trogenitale’nin iist yiizeyine oturur. Prostat’in posterior yiizii ile rektum
arasinda gevsek bir bag doku bulunurAniis’den yaklasik 4 cm yukaridadir. Bu gevsek bag
doku nedeniyle, rektal tuse ile rektum duvari iizerinde rahatlikla hareket ettirilebilir. PCai
vakalarinda bu duvar oynatilamadigi gibi arka yiizde bulunan olukta hissedilemez. Facies
anterior ile symphysis pubis arasinda yaklasik 2 cm mesafe vardir ve bu aralikta Santorini
ven pleksusu ile yag doku bulunur. Belirgin olan facies inferolateralis’i muskulus levator
ani’nin 6n kismi orter, ikisi arasinda da bir ven pleksusu vardir.

Prostati dis taraftan ‘kapsiila prostatika’ denen fibrdz bir kapsiil sarar. Bu kapsiil bir
cok bolme gondererek prostat1 40-50 lobguga ayirir. Bu lobcuklarin bir kisminin kanallar1
birleserek, bir kismida miistakil olarak 15-20 delikle sinus prostatikus’a ac¢ilir. Kapsiila
prostatika kismen vaskiilerdir ve arka boliimiide damarsizdir. Bu kapsiiliide distan fascia
pelvika’dan gelen gevsek bir tabaka sarar

Kapsiila prostatika ile bu tabaka arsinda pleksus prostatikus denilen bir ven agi
bulunur. Bu ven ag1 prostatin her iki yaninda ve alt kisminda bulunur.

Prostat’m iginden iiretra maskulina ve duktus ejakulatorius geger. Uretra, prostatin
on 1/3 ii ile orta 1/3 {iniin birlesme yerinde seyreder. Duktus ejakulatorius ile arka yiiziin
iist kismindan girerek pars prostatika iiretra’nin orta kismina agilir.

Arterleri: A. iliaca internanin dallar1 olan a.vesicalis inferior ve a.rectalis media’dan
beslenir.

Venleri: Prostat’tan ¢ikan venler prostatin alt ve yan taraflarinda pleksus prostatikus
denilen bir ag olusturur. Bu ven ag1 kapsiila prostatika ile fasial kilift arasinda bulunur ve
v.iliaca interna’ya drene olur. Ayrica pleksus vesicalis ve pleksus vertebralis ile de
baglantis1 vardir.

Lenf drenaji: Baslica nodi lymphatici iliaci interni ve nodi lymphatici sacrales’e drene



olur. Arka boliimden ayrilan bir kisim lenf damarlar1 mesanenin lenf damarlari ile birlikte
nodi lymphatici iliaci eksterni’ye agilir.
Sinirleri: Parasempatik lifleri n.splanchnici pevici den (S 2-4) ,sempatikleri ise pleksu

hypogastricus inferior’dan gelir (26 ).

2.4. Histoloji

Eriskinde normal prostat, fibromuskuler bir stroma i¢inde 30-50 adet tiibiiloalveoler
glandin bulundugu bir organdir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen sayidaki ekskretuvar
kanalla verumontanumun iki yanidan prostatik liretraya agilmaktadir. Gland liimeni ise 40
micron ile 2 mm arasinda degisen ¢apa sahiptir. Glandiiler kompeneti ise duktus ve asini
yapilart meydana getirir. Duktus kompenenti de iki boliimde ele almur.

1-) Major ( large , primer , eksretuvar ),

2-) Minor ( sekonder , periferal ) (1).

Epitelyal hiicreler hem duktus hem de asinus yapilarinda bulunur.

A. Epitelyal Hiicreler: 4 temel hiicre grubu bulunmaktadir.

1. Sekretuar Hiicreler: Epitelyal hiicrelerin en énemli bolimiinii olustururlar. Prostatik
asit fosfataz (PAF) ve prostat spesifik antijenin (PSA) sentezlendigi hiicrelerdir. Yalnizca
prostat asinuslarinda degil prostatik kanallar ve prostatik {iretrada da bulunurlar.
Ultrastriiktiirel olarak 4 tip1 vardur;

(a) immatiir inaktif hiicre,

(b) matiir aktif hiicre,

(c) matiir inaktif hiicre veya istirahat hiicresi,

(d) dejenere hiicre.

Sekretuar hiicreler, graniiler veya homojen sitoplazmadan zengin, sinirlar1 belirsiz,
uzun kolumnar ve seminal sivinin iiretildigi hiicrelerdir. Sekretuar hiicreler farkli olarak,
keratin ve vimentin ortak boyanmas1 gosterirler. Keratin 8 ve 18 e kars1 pozitif antikor
yanit1 verirler. Bu hiicreler androjen reseptorii igermektedir (27). Prostatik sekresyon notral
mukosubstantlardan olusur. Prostat adenokarsinomlarinda sekresyon nétral ve asidik
olmak iizere mikstir (1)

2. Bazal Hiicreler: Bazal membranda bulunan hiicrelerdir. Bunlar sitoplazmadan fakir, 1y1
sinirli kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Sekretuar hiicrelerden farkli olarak PAF ve
PSA ile boyanma gostermezler. Keratin 5 ve 15 (27),HMWCK , CKS8.12, 312 C8-1 ve

giiclii olarak da antikeratin antibody 903 ile boyanir. Fokal olarak androjen reseptorleri ile



giliclii boyandiklar1 gosterilmistir (1). Lokal regiilator maddelerin salgilanmasindan
sorumlu olduklar1 diisiiniilmektedir (28). Bazal hiicrelerin sekretuvar hiicreler ve ayrica,
skuamoz, degisici ve miisindz epitele doniisme yetenekleri vardir.

3. Degisici Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve tiretrada bulunur.

4. Noroendokrin Hiicreler: Normalde prostat bezlerinde az sayidadirlar. ilk kez Pretl
tarafindan tanimlanmiglardir. Kromogranin A ve B, sekretogranin II, somatostatin,
kalsitonin ve bombesin sekrete ederler. Ayrica bu hiicreler PSA ortak boyanmasi
gosterirler. Bu da bize tarif edilen hiicrelerin sekretuar hiicrelerden orijin aldigini
diistindiirmektedir. Fakat bu hiicreler androjen reseptorii yoniinden negatiftirler (1, 29).

B. Stroma : Stroma, fibr6z ve muskuler dokudan yapilmistir. Tiim prostat dokusunun
%30-70 ini olusturur. Belirgin oldugu yer anterior kismidir. Kapsiil, glanda sik1 yapigsmistir
ve kollikulis seminalis diizeyinin altinda, krista {iretralis i¢inde lateral kitleleri birbirinden
ayrran median bir septum ile devam eder. Muskuler doku esas olarak diiz kasdan
yapilmstir. Uretranm ventralinde bir diiz miyosit tabakas1 fibromuskuler septum i¢indeki
esas kas kitlesiyle birlesmek tizere kivrim yapmaktadir. Ek olarak, bu yapmnin anteriorunda
hilal seklinde bir ¢izgili kas transvers olarak, derin perineal posta inferiora dogru iiretral
sfinkter ile devam etmektedir. Buradan ¢ikan lifler, kollajen liflerle lateralde kapsiile
yapisir. Diger kollajen lifler ise posteromediale dogru gecerek prostatik fibromuskuler
septumlar ve krista iiretralisin septumuyla birlesmektedir. Pudendal sinir tarafindan inerve
edilen bu kasm, krista iiretralisi geriye, prostatik siniisleri de ileri dogru c¢ekerek
genisletilebilecegi diistiniilmektedir. Glandiiler igerik de ayn1 zamanda {iretraya atilabilir ve
dolayisiyla ejakiilasyon oncesi donemde bu bolge, seminal siviyr (3-5ml) icerecek sekilde

genisleyebilir. Prostatik stromal hiicreler androjen reseptorii icerirler (1, 30,31).

2.5. Zonal Anatomi

Home 1906 yilinda orta lobu tanimlamasina kadar prostatin 2 lateral loptan olustugu
disiiniilmekteydi. 1912 de Lowsley, embriolojik bulgular dogrultusunda 2 yan, 1 arka ve 1
orta lob olmak tizere 5 prostatik lobun oldugunu savumustur. Bu goriis 50 yil boyunca
kabul gordi. 1954 te Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmus, McNeal’de 1968 de
bugiiniin zonal anatomi kavramini gelistirmistir (22,32). McNeal’e gore, prostat, anterior
fibromuskuler stroma, transizyonel zon, santral zon ve periferal zondan olusmaktadir.
Transizyonel zon ve santral zon arasindaki ayrimi yapmak zordur ve patologlar tarafindan
cogu defa bu ayrim yapilamamaktadir. Benign hiperplazi transizyonel zondan, karsinom

ise ¢ogunlukla periferal zondan gelismektedir. Ancak unutulmamasi gereken nokta hem



benign hiperplazinin hemde karsinomun biitiin zonlardan kdken alabilecegidir.

Transrektal ultrasonografik olarak prostat glandiiler ve nonglandiiler olarak iki bdlgeye
ayrilabilir. Glandiiler elementler Mc Neal'in transizyonel, santral ve periferal zonlarinda
yer almaktadir. Nonglandiiler elementler ise anterior fibromuskuler stroma, preprostatik ve
eksternal sfinkterden olugsmaktadir. Glandiiler yap1 prostatin 2/3 iinii stroma ise 1/3 iini
olusturmaktadir. Glandiiler yapinin % 70-80 1 periferal zon yerlesimlidir. Santral zon ve
periferal zon glandiiler kompenentin yaklasik olarak %95 ini igerirler. Geriye kalan %5-10

luk dilimde transizyonel zon, komsu {iretra ve verumontanum da yer almaktadir (22).

Transition

Central Peripheral
zone zone

Anterior fibromuscular
stroma

Sekil 1 : Prostat bezinin zonal anatomisi (22)

2.6. Prostat Bezinin Fonksiyonu

Prostat bezi sitrat iyonlari, kalsiyum, fosfat iyonlari, bir pihtilagma enzimi ve
fibrinolizin igeren ince, siite benzer bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda, prostat bezinin
kapsiilii, vasa deferensle eszamanl olarak kasilirlar. Béylece ince, siitiimsii prostat sivisi,
semen kitlesine eklenir. Prostat sivisin hafif alkalik 6zelligi, ovumun basarili bir sekilde
dollenmesi i¢in ¢ok dnemli olabilir. Ciinkii, vasa deferens sivisi spermin metabolik tirtinleri
ve sitrik asit varliginda, goreceli olarak asidik 6zelliktedir. Bu nedenle, spermin fertilite
ozelligi baskilanabilir. Ayrica, kadinin vajinal salgilar1 da asidiktir (pH=3.5-4.0). Sperm,
ortam pH's1 6.0 ile 6.5' a ulasana kadar optimal hareketliligini géstermez. Sonug olarak,
prostat sivisinin, diger ejakiilat sivilarinin asiditesini nétralize etmesi ve bu yolla spermin

hareket ve fertilizasyon yeteneginin artmasi olasidir (33).



2.7. Prostat Kanseri Etiyopatogenezi

PCa nedeni olarak, hava kirliligi, kadmiyum gibi ¢esitli ¢evresel faktorler, kronik
prostatit gibi enfeksiyonlar ve bazi viriisler su¢lanmistir. Ancak, higbirinin kesin olarak
PCaine yol actig1 kanitlanamamistir. PCa larin heterojenitesi, etyolojide tek bir faktdrden
cok, multifaktoriyel kaynakli oldugunu gostermektedir. Tarama testlerine bagl olarak yeni
olgularm teshisinde ve insidansinda artma beklenmektedir (34,35).

PCa olgularinn %95 1 45-89 yas arasinda teshis edilmektedir. Ortalama tani
konulma yas1 72 dir. Erkeklerde PCa epidemiyolojisi, kadinlardaki meme kanserine
benzerlik gosterir. Her iki kanser de kendi cinslerinde en ¢ok teshis edilen kanser tiirleridir
ve akciger kanserinden sonra engok 6liime yol acan kanserlerdir.

Bu tiimorler erken donemlerde hormon bagimli olup insidanslar1 yasla birlikte
dramatik olarak artmaktadir. Kadinlar ve erkekler pozitif aile dykiisiine sahip iseler, bu
hastaliklara normal populasyona gore daha sik ve daha erken yaslarda yakalanmaktadirlar.
PCa hastalarmin yaklasik yarisi tan1 konuldugunda metastatik evrede olmaktadirlar ve
dolayisiylada kiir sansinin olmadig1 evrededir. Erken evrede saptanan vakalarda kiir sans1
yiiksektir ve saglik politikalar1 agisindan bakildiginda maliyetleri oldukga diisiiriiciidiir.
Basarili kanser onleyici ¢aligmalarinin gelistirilebilmesi hastaligin etiolojisini anlamak ve
kanser olusumuna katkida bulunan faktdrler hakkinda bilgi sahibi olmak ile daha da

hizlanacaktir (35, 36).

2.8. Tiimor Biyolojisi

Kanser, hiicrelerin sekli, biiytikligl ve ¢ekirdeginde 6nemli degisikliklere yol acan
yapisal bir diizensizlik ile karakterizedir. Hiicresel yapidaki bu belirgin farklilagma
pleomorfizm olarak adlandirilir. Hiicrelerin lipid yapilar1 ve eriyebilir 6zellikteki kisimlari
uzaklastirildiktan sonra geride kalan doku, matriks sistemi adini alir ve birbirine bir ag
seklinde gegmis olarak bulunan hiicresel bir iskelet sistemidir. Bu yapida ortaya c¢ikan
degisiklikler pleomorfizmden sorumludur. Hiicresel matriks sistemi olduk¢a dinamik bir
yapidir ve hiicre i¢i kemo-mekanik hareketlerden oldugu kadar hiicrenin tamaminin
motilitesinden de sorumludur. Kanser hiicreleri canli iken izlendiklerinde bunlarin oldukca
dinamik olduklar1 ve hareket yetenegine sahip olduklar1 goriiliir. Bu ise kanser hiicrelerinin
cevre dokuya invazyon veya uzak metastaz yapmalarina olanak saglar. Bu nedenle hiicre
motilitesi kanser hiicrelerinin 6nemli bir fenotipik 6zelligi olup bu hiicreleri normal
hiicrelerden ayird eden ve Oliimle sonuglanan metastatik yetenegin ortaya ¢ikmasina yol

acar (37).



Kanser hiicrelerinin diger onemli fenotipik 6zelligi gen ekspresyonunda ortaya
cikan biiyiik degisikliklerdir. Tani konuldugunda c¢ogu kez aynmi tiimdr icerisindeki
hiicrelerde ¢ok degisik tiplerde genetik bozukluklar ve hiicresel heterojenite goriilebilir.
Genetik yapida goriilen bu olagantistii karisikliga ‘pleiotropizm’ adi verilmektedir. Tiimor
hiicrelerinde goriilen bu heterojenite kanser dokusunun cok farkli yeteneklere sahip
olmasini ve en onemlisi tedavi girisimlerine kolayca karsi koymasini saglar (37,38).

Sonug¢ olarak, multiselliiler bir organizmada karsinogenez sonucu olusan ve
yukarida belirtilen fenotipik ozellikler, hiicreler iizerinde tek tek kimyasal, fiziksel,
biyolojik veya genetik hasarlar ile bunlarin kombinasyonlarindan dolay1 ortaya ¢ikar.
Karsinogenez olay1 temel olarak 3 agsamada gergeklesir;

1-) Baslangig, 2-) Yerlesme, 3-) ilerleme.

Onemli olan sorulardan bir tanesi, bu karsinojenik ajanlar tarafindan olusturulan
degisikliklerden etkilenen hedef molekiiler yapilarm neler oldugudur. Ozellikle son
yillarda yapilan ¢aligmalar bu hedefin iki ana gen grubu oldugunu gostermektedir. Bunlar;

1-) Protoonkogen / onkogen ve,

2-) Timor siipressor genlerdir.

Bu genler normalde hiicreler icinde zaten mevcuttur. Fakat karsinojenik siire¢
icinde bunlarin aktive (onkogen) yada inaktive edilmeleri (tiimor baskilayici gen)
gerekmektedir.

Kanser gelisiminin ilk asamasi olduk¢a yaygin bir olay olup siklikla spontan olarak
da ortaya cikabilir. Hiicre siklusunda normal sartlarda DNA replikasyonu sirasinda ortaya
cikan ve tamir sistemleri tarafindan farkedilmeyen DNA yapim hatalar1 (spontan
mutasyonlar) vardir. Oldukga yiiksek olan bu mutasyon oranma ragmen kanser gelisiminin
nadir goriilmesi, neoplastik olaym pek cok asamaya gereksinim gostermesinden dolayidir
(39, 40).

Timor gelisiminde ikinci asama olan ‘yerlesme’ safhasinda ise, daha ziyade gen
ekspresyon anormallikleri dikkati ¢ekmektedir. Onkogenler, genis tanim ile; hiicrelerden
eksprese edildiklerinde dominant bigimde malign fenotipin ortaya c¢ikmasina yol agan
genlerdir. Yani onkogenler, hiicrelerin ¢ogalmasi yoniinde uyarici etkiye sahiptirler. Timor
baskilayic1 genler ise, tam tersine cogalmayir inhibe edici etkiye sahiptirler. Bugiinkii
bilgilerimizin 15181 altinda kanser hiicresinde birden fazla ve birbirini izleyen
mutasyonlarm ortaya ¢ikisinin tiimor olusumunun esasini teskil ettigi diistiniilmektedir (41,

42).
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Mutasyon sonucu normal reseptére gore bir boliimii eksik bir reseptor sentez
edilmekte ve reseptdre bu baglanacak biiylime faktorii olmasa bile reseptér devamli aktif
halde bulunmaktadir.

Biiyiime faktorii reseptorlerinin devamli olarak disaridan (ekstraselliiler ortamda
bulunan biiylime faktorleri ile) yada mutasyon sonucu ortaya c¢ikan degisiklikler ile
otonomik olarak uyarilmasi1 sonucunda hiicre i¢i ikincil haberci sistemleri ¢ekirdege siirekli
uyarilar tasiyarak hiicreyi devamli olarak cogalma yoniinde aktive ederler. Bu tiirden bir
otokrin uyar1 sistemi (autocrin stimulatory loop) tlirogenital sistem tiimorlerinde kontrol
dis1 cogalmadan sorumlu mekanizma olarak sikca karsimiza ¢ikmaktadir ( 43-45).

Bu otokrin mekanizma ile PCa hiicreleri, androjenlerin yoklugunda bile ¢ogalmaya devam
edebilirler. Onkogenlerin reseptdr disi hiicresel mekanizmalar ile malign transformasyon
olusturmasinin en 1yi drneklerinden bir tanesi Ras onkogenidir.

Ras ailesine {iiye hiicresel onkogenler (H-ras, K-ras, N-ras) asir1 eksprese
edildiklerinde ya da mutasyona ugradiklarinda hiicresel transformasyana yol agarlar ve pek
cok malign olaydan sorumlu tutulmuslardir (46). Ras p21 onkoproteininin 6zellikle ileri
evre PCainde asir1 derecede eksprese edildigi gosterilmistir. Bu protein intraselliiler uyari
iletim sisteminin bir parcasidir. Malign dokunun aksine normal prostat dokusunda yada
benign prostat hiperplazisinde bu onkoproteine rastlanilmamistir (46,47). Ayrica H-ras
onkogeninin varliginin PCainde genetik instabiliteyl ve metastatik potansiyeli onemli
Olciide arttirdig1 gosterilmistir. Yani bu onkogen ve protein iriinii timor davranisi
acisindan bliyiik 6nem tagimaktadir.

c-myc protoonkogeni, kisa Omirlii transkripsiyon faktoriiniin yapimimdan
sorumludur. Bu protein hiicre boliinmesini uyarirken diger genetik bolgeleri de kontrol
ederek hiicrenin biiylimesinin durdurulmasina engel olur. Bu proteinin genetik mutasyon
sonucu agir1 yapimi yada yapisal degisiklikler nedeniyle aktif hale gelmesi ile hiicreler
kontrol dis1 ¢ogalmaya baslar. insan PCainin yaklasik %67 sinde c-myc protoonkogenin
asir1 ekspresyonu saptanmustir (48).

Ayrica PCainin de i¢inde bulundugu cok sayida kanser tiiriinde uyarici 6zellikte bir
peptid biiylime faktoérii olan TGF' nin (Transforming Growth Factor) asir1 derecede
eksprese edildigi gosterilmistir. Normal hiicrelerde biiyiimeyi ters yonde etkileyen bu
proteine karsi kanser hiicreleri direngli hale gelmislerdir.. Ayrica bu faktdr anjiogenezisi
uyarir ve kuvvetli bir immiin baskilayict olarak tiimor hiicrelerinin viicudun immiin
mekanizmalarindan daha az etkilenmesini saglar (49,50). PCa gelisimindeki genetik

immun mekanizmalar asagida daha detayl bir sekilde anlatilmistir.
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3. PROSTAT KANSERi GELISIMINDE GENETIK VE HORMONAL
MEKANIZMALAR

3.1. Hiicre Yenilenmesi

Normal prostatik glandiiler hiicreler diisiik ve dengelenmis hiicre proliferasyonu ve
Olim hizina sahiptirler. Bu dengeli bir durum meydana gelmesini saglar ve hiicrelerin
yenileriyle degistirilmesi i¢in gerekli siire yaklasik 500 giin civarindadir. Bu hiicrelerin
yiiksek dereceli (high-grade) prostatik intraepitelyal neoplastik (PIN) hiicrelerine
donlismesi muhtemelen prekiirsor bir lezyondur. PCa ya dogru daha ileri doniisiim, hiicre
Olim hizindaki azalma ile birlikte goriilmektedir; kanser6z lezyonlarda iki katma ¢ikis

zamani (doubling time) 33 giin ile 126 giin arasinda degismektedir (35).

3.2. Mutasyonlar

Tiim PCa larm %9 u ve 55 yas altindaki olgularin yaklasik %45 inde mendelian
gecis Ozelliginden s6z edilmektedir, bu veri de kanser yatkinligini aciklamaktadir. Bu
calismalar PCa nin baslangic donemlerinde bu mutasyonunun onemli olabilecegini
disiindiirmektedir. Belki de bu gen erken yasta goriilen PCa olusmasma katkida
bulunuyor olabilir (51).

Androjen reseptorlerinin androjenlere cevap giicii, bu genin 5' promotor bolgesinde
yerlesmis olan CAG mikrosatellitlerinin uzunlugu ile ters orantilidir. Germ hattindaki
mikrosatellitlerin boyu kisa oldugunda, hiicre androjene daha cok cevap verir; boylece
biiylime hizlanir. Siyah erkeklerde kisa CAG allelleri beyazlara gore yiiksek prevalanstadir
ve PCa olan beyaz erkeklerde kisa alleller kontrol vakalariyla karsilastirildiginda daha sik
goriiliir (52).

3.3. DNA Metilasyonu

CAG niikleotid adaciklarmin zengin oldugu genomik alanlarin hipermetilasyonu
genin inaktivasyonuna neden olur. 17. kromozomun uzun kolunun hipermetilasyonu bu
alanda yerlesmis bir tliimOr supressor geninin inaktivasyonuna yol agabilir. Glutatyon S-
transferaz pi geninin promotor bolgesi DNA’y1 serbest radikallerin hasarindan koruyan bir
detoksifikasyon enzimini kodlar. PCa dokusunda bu bdlge metillenir ve inaktive edilir.

Normal dokuda ise boyle bir durum s6z konusu degildir (35,53).
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3.4. Tiimor Supressor Genleri ve Onkogenler

Cesitli timor supressor genleri iizerine yapilan ¢alismalarda 8p, 10q, 13q, 16q, 17p
ve 18q kromozomlarinda yerlesmis bulunan tiimdér supressor genlerinin delesyonu
gosterilmistir. Klinik olarak lokalize PCa olan hastalarin %70' inden fazlasinda kromozom
8p22' de delesyonlar gosterilmistir (54). Lokalize hastalig1 olan olgularm %36 sinda ve
metastatik timor tesbit edilen hastalarin %60 inda kromozom 16q delesyonu gdsterilmistir.
Bu bolge, tiimor supressor geni olan E-cadherin' e ait bolge olarak kabul edilmektedir. E-
cadherin; bir hiicre ylizey molekiiliidiir. Epitelyal hiicreler arasi iliskiyi ve adhezyonu
saglar. Bu proteinin ekspresyonunun kaybi1 artmis invaziv potansiyel ile koraledir ( 35,55).

Japon erkeklerinde ras onkogeninin mutasyonlarmin tiimérlerin yaklasik %25 inde
bulundugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (56).

Retinoblastoma geni 13q' da yerlesmistir ve kayb1 PCa larin yaklasik %25 inde rol
oynamaktadir (35). p53 geni Kromozom 17p' bélgesinde yerlesmistir. p53 geninin
kodladig1 protein hiicre siklusunu G1 sathasinda durdurur, boylece bu ara DNA' nin
tamirine izin verir. Bu gen inaktive olursa DNA hasarlarinin tamiri i¢cin gerekli zaman
ortadan kalkmis olur . Bu ortam mutasyon ve proliferasyona miisait bir ortamdir. p53
mutasyonlar1 diisiik dereceli, klinik olarak lokalize kanserlerde sik degildir. Ancak %50 yi
asan oranda yiiksek dereceli, metastatik tiimorlerde mutant p53 goriilmektedir. Bu gendeki
mutasyonlarm hormona direngli hastaliga doniisiim ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir
(35).

p27 siklin ve siklin bagimli protein kompleksini inhibe eder. PCa larda gleason
skor, invazivlik ve anoploidi arttik¢a salinim artar (1).

Her-2-neu gen amplifikasyonu PCa larm 1/3 {inde goriiliir ve tiimor grade, stage ve
nondiploid DNA igerigi ile koreledir (1).

bcl-2 gen ailesinden ( bel-2, bel-x ve mcl-2) PCa larda artar (1).

Telomeraz aktivitesi PCa larda benign dokulara goére belirgindir. Tiimor stage,

grade ve ploididen bagimsizdir (1, 57).

3.5. Androjen Reseptor Mutasyonlari

Prostatik biiylime i¢in baskin uyarici testosterondur. Dihidrotetosteron (DHT) en
aktif intraselliiler androjendir. Testosteronun ¢ogu testisler tarafindan iretilir ve
dolasimdaki androjenlerin %10 undan daha azida adrenal gland tarafindan {iretilmektedir.
Prostat bezinde testosteron hiicre i¢ine diffiize olduktan sonra 5-a rediiktaz ile DHT’ ye

indirgenir. Androjenlerin normal prostat gelisimindeki 6nemini destekleyen bir bulgu da
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konjenital androjenik rezistans sendromlarinda prostatik biiylimenin yetersizliginin yada
yoklugunun goriilmesidir (58).

Androjen reseptoriindeki bu mutasyonun, PCa hiicrelerinde androjen ablasyonunu
takiben selektif bliylime avantaji sagladigi distiniilmektedir. Bu mutasyonlar androjen
reseptoriiniin diger biiylime faktorlerine cevap vermesini sagliyor olabilir. Bu faktorler
arasinda insulin benzeri biiyiime faktori-I (ILGF-I) ve keratinosit biiylime. faktori
sayilabilir. Bu biliylime faktorleri mutant androjen reseptoriine baglaniyor olabilir ve

sonugta hiicreyi androjene direncli hale getirebilir (35).

Germ hatti mutasyonlan Kromozom 16q kaybi

Androjen reseptér bozuklugu Kromozom 11p kaybi

Histolojik
——» | Prostat
Kanseri

Metilasyon degisiklikleri

E-cadherin ekspresyonunda dedgisiklik

|

Androjen reseptor kaybi

Androfenden
Bagimsiz
Kanser

Lokalize
Prostat |_'
Kanseri

e

Kromoezom 8p kaybi

p53 inaktivasyonu

Sekil 2: Yukaridaki sekilde prostatik epitel hiicresinin metastatik, androjen-bagimsiz bir

kanser hiicresi haline doniisiimiine kadar gecirdigi progressif siire¢ goriilmektedir (35).

3.6. Biiyiime Faktorleri

Biiylime faktorleri, normal ve kanserdz prostat dokusu biiylimesinin kontroliine
katkida bulunmaktadir. TGF-B, EGF, Fibroblast biliylime faktorii, trombosit kaynakli
biiylime faktorii ve néroendokrin peptidlerin hepsi prostat epitelyal hiicre proliferasyonu,
diferansiasyonu ve invazivligini de diizenleyicidir. Diizenlenimde bu biiylime faktorlerinin
etkileri epitelyal hiicreler ile onlarin etrafindaki stromal hiicreler arasindaki etkilesimler ile
olur (59,60). Prostatin stromal veya mezenkimal hiicreleri bir¢ok biiylime faktori
iretmekte ve bunlar parakrin olarak epitelyal hiicrelere etki etmektedirler. Yapilan
calismalarda, kemik hiicreleri prostat hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile eden biiyliime
faktorleri tirettikleri ve prostat hiicrelerinin de kemik formasyonunu stimiile edici faktorleri
saliverdikleri gosterilmistir. Boylece PCa’ nin metastaz yapmak i¢in neden kemik dokuyu

tercih ettigi aciklanabilir (34,61).
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4. PROSTAT KANSERI RiSK FAKTORLERI

4.1. Yas

PCa gelisimindeki en Onemli risk faktorii yastir. 50 yasindan sonra PCa nin
goriilme siklig1 yasla birlikte artmaktadir. Insidans ve mortalite oranlar1 yas gruplarimda
yaklasik olarak yakin degerlerde artis gostermektedir. PCa nin %95 145-89 yaslar arasinda
goriiliir. PCa geng yaslarda goriildiigiinde daha hizli progresyon gostermektedir (62).

4.2. Aile Oykiisii

Yakin akrabalarinda PCa olan erkeklerde hastaligin insidansmin artmis oldugu
bildirilmektedir (51). Erken baslangic gosteren PCa nin otozomal dominant gecis gosteren
nadir bir yiiksek risk alleline bagli olabilecegi, bu hastalarin tiim PCa 11 hastalar i¢inde
yaklasik %9 luk bir orani, ortalama yas altindaki hastalar icinde de yaklasik %45 lik bir
grubu olusturdugu bildirilmistir. irinci dereceden akrabasinda PCa olan bir erkekte bu
hastaligin gelisme riski 3-4 kez artmaktadir (63).

Thiessen, meme karsinomu olan kadinlarin akrabalarinda PCa insidansinin daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (64). PCa lilarda yapilan sitogenetik incelemelerde 1, 7, 8,
10, 16 ve Y kromozomlarinda yapisal ve sayisal anormalliklerin oldugu saptanmistir.

Trisomi 7 ve Y kromozom kaybinin en sik rastlanilan anomali oldugu belirtilmistir (65).

4.3. Irk

Klinik olarak belirgin olan PCa larin wrklar arasi insidansinda farkhiliklar vardir.
Klinik olarak PCa nin insidansi ve mortalitesi dogu wklarinda diisiiktiir buna karsilik
Iskandinav kokenlilerde daha yiiksektir. ABD' de yasayan siyah erkeklerde hastaligin
insidans1 beyaz wrka gore daha yiiksek bulunmustur. Siyah erkeklerde hastalik daha geg
evrede teshis edilmekte ve sag kalim oranlar1 daha diisiik goriilmektedir. Tiim evreler i¢in
5 yillik sagkalim oranmi siyah erkekler i¢cin %62, beyaz erkekler i¢in ise %72 dir. (35).
Uzakdoguda yerlesik bulunan fertleri icin sar1 wka ait degerler, siyah ve beyaz wrk
arasindadir. Bati iilkelerine yerlesen Uzakdogulularda hastalik insidansi anavatanlarinda

yasayan toplumlarina gore biraz daha yiiksek saptanilmistir (35,66).

4.4. Diyetle Alinan Yag Miktan
Diyetle fazla yag alinmasmin PCa ya yakalanma riskini arttirdigina dair goriisler

tartigmalidir. Diyetle alinan yagin, seksiiel hormonlarin iiretimini degistirerek PCa olusma
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riskini arttirabilecegi one siiriilmektedir. Bu teoride yalnizca diyet yagina degil A, D, E
vitaminlerine ve ¢inko gibi eser elementlere de deginmektedir. Cesitli ¢alismalarda diyetle
alman yag miktar1 ile yiliksek ve diisiik risk bolgeleri arasindaki iliski incelenmis ve total
yag alimimin PCa dan 6liim oraniyla korelasyon gosterdigi ve aradaki iliskinin de meme
karsinomu ile yag alimi iliskisine benzedigi goriilmiistiir (35,36). Ornegin; Japonlarin
geleneksel yiyeceklerinde yag orani diistiktiir, Japon erkeklerinde PCa goriilme sikligi
oldukca diisiiktlir. Beslenme aligkanliklar1 batililasan Japon erkeklerinde hastaliga
yakalanma oranini yiikseltmektedir. ABD’ ye yerlesen Japon’larda PCa insidansi,
Japonya’da yasayanlara gore daha yiiksektir (35). Yine bazi ¢alismalarda yliksek yag
tilketimiyle PCa arasinda iliski oldugu iddia edilirken (67), bazilarinda ise bu iligkiyi
destekleyecek bulgu saptanamamistir (68).

4.5. Hormonlar

Testosteron normal prostat epitelinin biiyiimesi i¢in gereklidir. PCa gelisimiyle
steroid hormonlar arasindaki iligki tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte, yagsiz ve
liften zengin beslenmenin erkek seks hormonlar1 metabolizmasimi etkileyerek dolasimdaki
testosteron diizeyini azalttig1 bilinmektedir. PCa I1 hastalarda testosteronun dolagimdaki
yiiksek seviyeleri devamli olarak gézlenmemektedir. Ancak diger hormonlarin 6zellikle de
prolaktin ve Ostrojenin prostat bezi metabolizmasinda heniiz tanimlanmamis roller
oynadiklar1 diistiniilmektedir (35).

Geng siyah 1k erkeklerde dolasimdaki testosteron diizeyi beyaz irk yasitlarina gore
%15 daha yiiksektir ve bu fark da siyah irkta PCa ya yakalanma riskinin daha yiiksek
olmasini agiklamaktadir. PCa l1 vakalarm yaklasik %15 1 6strojene direnglidir. Bu durumda
PCa gelisimindeki hormonal teoriyi zayiflatmaktadir (35).

Huggins ve Hodges'in 1941 de metastatik PCa 11 hastalarda kastrasyonun veya
Ostrojen uygulamasinin kanserde regresyona yolactigimi ortaya koymalarini takiben yapilan

bir cok gdzlem androjenlerin PCa gelisimine etkisi oldugunu diisiindiirmiistiir (69).

4.6. Vazektomi

Giovanucci ve arkadaslar1 yaptiklar1 retrospektif ve prospektif genis caligmalarda
vazektominin PCa ya yakalanma riskini 1,2-2 kat arttirdigmi bildirmislerdir. Ozelliklede
35 yasin altinda uygulandigida riskin daha yiiksek olacagi vurgulanmaktadir. Howards ve
arkadaslar1 ise bu iliskideki biyolojik aciklamalarin yetersiz oldugunu 6ne stirmiislerdir.

Sidney ve arkadaslarinin 1987 de, Rosenberg arkadaslarinin da 1994 te yaptiklar1 diger
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calismalarda PCa ile vazektomi arasinda iliski bulunamamistir. Eger vazektomi, artmis

PCa riskiyle iliskili ise de, bu risk diisiik goriilmektedir (35,70).

4.7. Kadmiyum Alim

Kadmiyum sigara dumanmda ve alkalin pillerde bulunan bir eser elementtir.
Kaynak ve elektro kaplama islerinde calisanlar bu elemente yiiksek seviyelerde maruz
kalma riski tasirlar. Kipling ve Waterhouse tarafindan 1967 de, 1976 da Lemen ve 1990 da
Elghany’ nin yaptiklar1 ¢alismalarda PCa ile kadmiyum alimi arasinda zayif bir iligki
bulunmustur. Kadmiyumun ¢inko ile etkileserek PCa riskini arttirabilecegi
diistiniilmektedir. Cinko multiple intraselliiller metabolik yollarda goérevli bir eser

elementtir ve prostat bezi dokusunda yiiksek miktarlarda bulunur (35,70).

4.8. Vitamin A Alimm

Vitamin A, yagda c¢oOziinen bir vitamindir ve epitelyal hiicrelerin normal
diferansiasyonu, fizyolojik biiyiime, gorme fonksiyonu ve iireme i¢in esansiyeldir.
Deneysel model sistemlerinde vitamin A eksikliginin ¢ok ¢esitli tiimdrlerin olusumuyla
iligkili oldugu gosterilmistir ve hayvan calismalarinda retinoid suplementasyonunun
deneysel olarak indiiklenmis PCa da azalmaya sebep oldugu belirtilmistir. Bu bulgulara
karsit olarak bazi caligmalarda Hirayama, Kolonel, Ohno, Mettlin ve Mills artmis vitamin
A aliminin, PCa ya yakalanma riskini arttirdigini bildirmektedirler. Japonya ve diger diisiik
risk bolgelerinde vitamin A' nin esas alim kaynagi sebzelerdir. ABD' de ve diger yiiksek
risk bolgelerinde ise vitamin A g¢ogunlukla hayvansal gidalardan almmaktadir. Artmis
vitamin A alimiyla birlikte olan PCa nm belki de daha 6n planda artmis hayvansal yag
alimma bagli olabilecegi de diisiiniilmektedir (35).

Vitamin A ve PCa iligkisi ile ilgili literatiirde oldukga farkli neticeler bildirilmistir.
Graham (71), vitamin A tiiketimi ile 70 yas tizerindeki erkeklerde PCa gelisimi arasinda
iligki oldugunu ortaya koymus, ancak bu durum daha genc erkekler i¢cin gosterilememistir.
Diger baz1 ¢alismalarda ise vitamin A ile PCa riski arasinda negatif iligki belirlenmistir.
Reichmann (72), prospektif bir calisma ile diisiik serum vitamin A diizeyinin yastan
bagimsiz olarak PCa riskini arttirdigmi ortaya koymustur. Mettlin (67) ise yiiksek beta-

karoten diizeyinin 68 yas ve alt1 erkeklerde koruyucu etkisi oldugunu 6ne stirmiistiir.
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4.9. Vitamin D Alinm

PCa giinesin ¢ok az goriindiigii Kuzey iilkelerinde, ekvatora yakin olan bolgelerle
karsilastirildiginda ¢ok daha sik goriilmektedir (35,36). PCa mortalite hizi ABD' nde
ultraviyole radyasyonla ters orantilidir ki, bu da vitamin D' nin sentezi i¢in gereklidir.
Vitamin D' nin laboratuar kosullarinda kiiltiirdeki PCa hiicrelerinin biiylimesini yavaslatici

etkisi vardir (35).

4.10. BPH

Yeni bilimsel kanitlar BPH ve PCa nin birbirlerinden bagimsiz olgular oldugunu
ileri siirmektedir. Her iki hastaligimn yaslanma ile birlikte siklig1 da artmaktadir. Her iki
hastalik i¢in de benzer gevresel etkilere maruziyet s6z konusudur (66).

Albarran ve Dossot'un ilk gozlemleri ve daha sonralar1 Armenian ve arkadaslarinin
calismalar1 PCa nin BPH lilarda daha sik oldugunu akla getirmektedir. Armenian ve
arkadaslarinin genis bir seri lizerinde yaptiklar1 bir calismada 5 yil boyunca izlenen BPH 11
345 hastada PCa oraninin yasit hastalara gére 3.7 kez daha sik oldugunu bildirmiglerdir.
Greenwald ve arkadaslar1 bu bulgular1 kabul etmemislerdir. 838 hasta ve yasit1 802 kontrol
denegi 11 yil boyunca izlenmisler ve yapilan ¢aligma sonucunda PCa insidansini hasta
grubunda %2.9, kontrol grubunda ise %3.2 oraninda saptamislardir (66). Bu durum da bir
onceki soz edilen ¢alisma ile ters diismektedir.

Ayrica atipik adenomat6z hiperplazi ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) gibi
preneoplastik oldugu diisiiniilen lezyonlarin, BPH ile PCa arasinda bir bag olabilecegine

dair goriisler de mevcuttur (73).

4.11. Enfeksiyoz Ajanlar

Cinsel yolla bulasan, gonore gibi hastaliklarla PCa arasindaki iliski de spekiilatiftir.
PCa doku 6rneklerinde viriislere ve virilis partikiillerine rastlanmistir. HSV Tip I, SV-40,
CMV gibi viriislerin etken olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Yapilan bir ¢alismada da HSV Tip
II antikoru, PCa hastalarinda %71, BPH 11 hastalarda ise %66 pozitif bulunmustur. RNA
viral partikiilleri de invitro kosullarda prostat doku kiiltiirlerinde tespit edilmistir. RNA

virlislerinin PCa da onkogen p21 H-ras {irettikleri gozlenmistir. (70)

4.12. Sigara
Sigaranin bir ¢cok kanser ile iliskisi olmasina ragmen PCa ile iliskisi kesin olarak

ortaya konulamamustir (70).
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5. PROSTATIK TUMOR SINIFLANDIRILMASI (WHO 2002) (74).

Epitelial Tiimorler
Glandular Neoplazmlar
- Asiner adenokarsinom

* Atrofik

* Psodohiperplastik

* Foamy

* Kolloid

* Signet ring

* Onkositik

* Lenfoepitelioma benzeri

» Karsinosarkom, sarkomatoid karsinom

- Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

* Prostatik intraepitelyal neoplazi, grade 11 (PIN III)
- Duktal adenokarsinom

e Kribriform

* Papiller

* Solid

Urotelyal tiimérler

- Uretelyal karsinoma
Skuamoz tiimorler

- Adenoskuamoz karsinom
- Skuamoz hiicreli karsinom
Bazal hiicre tiimérleri

- Bazal hiicre adenomu

- Bazal hiicreli karsinom
Noroendokrin Tiimorler

- Adenokarsinom igerisinde endokrin differensiasyon
- Karsinoid timor

- Kiiciik hiicreli karsinom

- Paraganglioma

- Noroblastoma
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Prostatik Stromal Tiimorler

- Malign potansiyeli belli olmayan stromal timér

- Stromal Sarkom
Mezenkimal Tiimorler

- Leiomyosarkom

- Rabdomyosarkom

- Kondrosarkom

- Malignant fibr6z histiositoma
- Malignant periferik sinir kilifi timorleri
- Hemangiom

- Kondrom

- Leiomyom

- Granular cell timor

- Hemangioperisitom

- Soliter fibroz tiimor
Hematolenfoid Tiimorler

- Lenfoma

- Losemi

Miscellaneous Tiimorler

- Kistadenoma

- Nefroblastoma

- Rabdoid tiimor

- Germ hiicre timorleri

* Yolk sac tiimorleri

* Seminom

* Embriyonel karsinom

* Teratom

* Koryokarsinom

- Berrak hiicreli adenokarsinom
- Melanom

Metastatik Tiimorler
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5.1. Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

Ik olarak 1969 yilinda McNeal, sonrasmnda 1986°da McNeal ve Bostwick
tarafindan, prostat adenokanserinin prekursor lezyonu tanimlanmaistir.

Histolojik patern intraduktal displazidir ve arkitektiirel olarak farkedilmeyen gland
ve duktuslarin sitolojik atipili hiicreler ile dosenmesidir. Otopsilerden elde edilen bilgilerde
intraduktal displazi ile buna komsu prostat dokusundaki karsinomun birlikte bulunmasi
yiiksek korelasyona dikkat ¢ekmistir. Istatiksel olarak hafif displazi kanserle korele
degildir. Onceleri lezyon sekretuar hiicrelerdeki degisikliklere bagli olarak 3 grade ‘e
ayrilmigtir.

Grade I intraduktal displazi ( hafif displazi ); diizensiz fokal kalabaliklagsma ve ¢ok
katliligin yaninda artmig niikleus boyutu ve ¢esitliligi ile karakterizedir.

Grade II intraduktal hiperplazi (orta displazi); grade I’ e benzer 6zellikler vardir, bunun
yaninda diger bulgular ise hiperkromatizm ve belirgin niikleollii nadir hiicrelerdir.

Grade I1I intraduktal hiperplazi ( agiwr displazi); prostatik karsinomda bulunan niikleol
benzeri ¢ok sayida biiylik niikleollii hiicre igerir. Bazal hiicre retansiyonu intraduktal
displazinin karakteristik ve tanisal 6zelligidir. Sonradan McNeal ve Bostwick tarafindan
hazirlanan kriterler genel olarak kabul edilmistir fakat bu lezyonlarm terminolojisi ve
gruplandirilmasi degismistir. 1989’daki konsensus konferansinda displazi terimi PIN ile
degistirilmistir(74). Yeni terminolojide PIN I; hafif displazi, PIN II; orta displazi, PIN III
ise agir displazidir. PIN I ile karsinomun iligkisinin olmadig1 bulunduktan sonra, konsensus
konferansinda PIN II ve PIN III; HGPIN, PIN I ise LGPIN olarak isimlendirilmistir.

LGPIN ‘de prostatik karsinom Ozellikleri yoktur, bu yiizden ¢ogu otor diistik
dereceli PIN terimini raporlarinda kullanmamaktadir. Diisiik ve yiiksek dereceli PIN’in
sitolojik 0Ozellikleri sabit olmasina ragmen, arkiitektiirii yassilagsmis epitelden, florid
kribriform proliferasyona kadar degisken spektrum gosterir. Siklikla birlikte olan dort
arkitektiirel patern vardir;

1- mikropapiller

2- kiimelenen (tufting)

3- diiz (flat)

4- kribriform.

Bu dort pattern siklikla bir arada bulunmaktadir, yilizeyel olarak memede
tariflenmis intraduktal neoplazilerine benzer: kribriform, mikropapiller, kiimelenmis,
yassilasmig paternler. Bu g¢esitli arkitektiirel paternlerin tanmmasmin belirgin  bir

klinikopatolojik 6nemi yoktur.
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PIN’ 1n histolojik varyantlari;
A. Tash yiiziik varyanti; Tagh yliziik hiicreli HGPIN olduk¢a nadirdir, rapor edilen 3 olgu

mevcuttur. Tiim olgularda tash yiiziik hiicreli PIN ; komsu, invaziv tagh yiiziik hiicreli
karsinoma eslik etmektedir. Histolojik olarak PIN hiicresi niikleusunun iter. Vakuoller

histokimyasal olarak; Miisin negatiftirler (Miisikarmin, Alcian mavisi, PAS ).

B. Miisin6z varyant; Miisinoz HGPIN; “flat” biiylime paternine neden olan, PIN glandin1
genisletip, i¢ini mavi konsantre miisin ile doldurmus intraliiminal kitlelerden olusur. Bu
nadir bir paterndir, 5 olgu bildirilmistir. miisindz adenokarsinom degil de, komsu, invaziv,
tipik asiner adenokarsinom eslik eder (Gleason skor 5-7).

C. Kopiiksii varyant; Kopiiksili varyant HGPIN 2 olguda bildirilmistir. Mikroskopik olarak;

koptiksii PIN glandlar1 genistir, papiller cikintilar1 ksantomatéz sitoplazmali, “bland”
niikleusludur. Bir olguda genis alanda eslik eden Gleason grade 6 (3+3) adenokarsinom
vardir, ama eslik eden invaziv kopiiksi gland adenokarsinomu yoktur.

D. Inverted varyant; “Inverted “ veya “hobnail “ varyant, mikropapiller veya kiimelenen

arkiitektiirel paterndeki HGPIN glandlarinin limenine dogru, irilesmis sekretuar hiicre
niikleusunun polarizasyonudur. Siklig1 tiim PIN olgularinin %1’inden az oldugu tahmin
edilmektedir. 15 rapor edilmis igne biyopsi olgularmin 6’mnda eslik eden klasik asiner
Gleason skoru 6-7 olan adenokarsinom izlenmistir.

E. Kiiciik hiicreli néroendokrin varyant; Kii¢iik hiicreli néroendokrin hiicrelerin izlendigi

cok nadir orneklerdir. Rozet benzeri olusumlar: olan kiiciik neoplastik hiicreler glandlarin
merkezinde izlenirken, periferinde glandular tip PIN hiicreleri mevcuttur. Bir olguda eslik
eden kiiciik hiicreli- adenokarsinom karigimi izlenmistir. Kii¢iik neoplastik hiicreler
kromogranin ve sinaptofizin pozitiftir, ultrastrukturel seviyede membrana bagl,

norosekretuar graniiller icerir.

F. Intraduktal karsinom; Kribriform HGPIN ile ortiisen Ozellikleri vardir ve prostat
adenokarsinomunun intraduktal yayilimindan ayirdedilemez. Her {i¢ antitede bazal
hiicreler ile ¢evrili prostatik glandlardir, neoplastik hiicre igerirler. Intraduktal karsinomu
yiiksek dereceli kribriform PIN’den ayiran ; komedonekroz iceren belirgin sitolojik atipili
multipl kribriform glandlarin  varligidir. Pratik olarak bu aywrim prostatektomi
spesimenlerinin degerlendirilmesinde nadiren problem yaratir ¢linkii herzaman invaziv
karsinom ayni zamanda eslik eder. Igne biyopsi ve TURP’larda bu ydntem nadiren

adenokarsinomun kiiciik glandlar1 olmaksizin olabilir (74).
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5.2. Histopatoloji

Prostat glandinin ¢ogu neoplazmi adenokarsinomdur, geri kalan histolojik tipler
vakalarin %2’inden az bir kismin1 olusturmaktadir. Adenokarsinom tip neoplazi o kadar
baskindir ki; prostat ile ilgili kullanilan adenokarsinom, kanser, timoér ve karsinom
kelimelerinin tiimii glandular neoplazmi gostermektedir.

Kanser hiicrelerinde goriilen biiytik, belirgin niikleoller net olarak tanimlanmamaistir
ama kritik boyut olarak 1 mikron ¢aptan biiylik olanlar kanser hiicrelerinde goriilmesi
beklenir. Biiyiik niikleoller nonneoplastik prostat dokusunda siktir. Yapilan calismalarda
1.6 mikron g¢aptan daha biiyiik niikleoller histolojik olarak benign lezyonlarin %12-
28’inde goriiliir ve siklikla dagilimlar1 multifokaldir(75,76 ).

5.3. Mikroskopik inceleme

Prostat adenokarsinomunda heterojenite ve multifokalite kuraldir ve orijin aldig:
bolgeye gore subklasifikasyonun ¢ok az pratik degeri vardir. Cogu calisma gostermistir ki;
ornegin transizyonel zon tiimdrleri tastyan prostat glandlarin ¢ogunlugu, periferal zonda da
kanser odaklar1 icermektedir. Tersine, periferal zondan kdken alan kanserlerin yaklasik
yarisinda transizyonel zonda da tiimor odaklari mevcuttur. PCa larin ¢ogu periferal
lobiillerdeki multipl fokusdan kaynaklanir.

Cogu timor bazal membran olusturabilme kapasitesini koruyabilmektedir ve bu
membranlar normalden farkli bir kimyasal birlesime sahiptir. Neoplastik glandlarin bazal
hiicreleri yoktur ve tek hiicre siralanmasina sahiptir. Bu 6zellik biiylik glandlarda 6zellikle
goriilmektedir ama terminal dukt veya asiniis de hiicre tabakalanma sayisi; bazal
hiicrelerini gostermek i¢in kullanilan 6zel teknikler olmaksizin goriilebilmesi zordur.
HMWCK gibi yiiksek molekiiler agirlikli sitokeratin bu konuda yardimeidir ama tiim bazal
hiicreleri reaktif degildir. Bu yilizden normal histolojik preperatta, tek hiicre tabakasmin
goriiniimil tlimiiyle giivenilir bir neoplazi kriteri degildir.

Arkiitektiirel yapilardaki farkliliklara ragmen, prostatik karsinomlardaki hiicreler
ilging olarak birbirlerine benzerler. Iyi korunmus dokularda hiicreler; birbirine benzer, orta
derecede 1y1 sinirl ve amfofilikden bazofilik sitoplazmaya kadardir. Cekirdekleri yuvarlak,
sadece konturlerinde hafif irregiilerite vardir. Kromatin ince graniilerdir, dagmiktir. Cogu
neoplastik hiicrelerde biiylik niikleol vardir. Sitolojik anaplazi, 06zellikle hiicreler
kribriform patern olusturduklarinda terminal duktus ve asiniden ¢ok biiyiik glandlarda
kolaylikla goriiliir. Bu karakteristik 6zellikler; kotii korunmus spesimenlerde veya igne ile

cekme sirasinda olusan kompresyon sonrasinda goriilebilir. Neoplastik hiicreler, normal
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hiicrelerden daha fazla narindir, niikleuslar1 daha diizensiz, yogundur. Cogu vakada,
histolojik olarak degerlendirmenin zor oldugu alanlar siklikla karsinom alanlaridir. Klasik
asiner adenokarsinomda; dezmoplastik veya miksoid stromal yanit yoktur. Bu ylizden PCa
da stromanin degerlendirilmesinin pek yarart yoktur. PCa stromal inflamatuar yanit

olusturmaz. Prostat karsinomunun degerlendirilmesinde liiminal i¢erik yardimei olabilir.

Miisin; Hematoksilen ve eosin ile boyanmis kesitlerde mavi renkli sekresyonlar olarak
goriiliir. Bunlar benign glandlarda nadiren goriiliirler ve goriiniimleri nadiren kismen
kullanilan hematoksilen-eosin’den etkilenir. Miisindz sekreyonlar nadiren epitelin
goriinimiinii degistirir, giicliikle kanser diye taninabilen kii¢iik piknotik niikleuslu, atrofik
sitoplazmal1 hiicreler olarak izlenebilirler. Bu 6zellikler kanserde 6zellikle diistik grade’li

adenokarsinomda gortiliir (77).

Prostatik kristaloidler; yogun, asidofilik, cesitli geometrik sekillerde goriilebilirler.
Cogunlukla 1yi diferansiye karsinomlarda izlenirler, nadiren nodular hiperplazi ve koti
diferansiye kanserlerde izlenirler. PCa lari %36’1inda goriilmiistiir. Karsinom i¢in spesifik
degildir (2,77). Fakat benign glandlardan ¢ok kristaloidler karsinomlarda izlenir. Onemli
olarak; kristaloidler siklikla kansere komsu nonneoplastik glandlarda izlenir. Kristaloidin

sik goriildiigii kanseri taklit eden lezyonlardan biri atipik adenomatéz hiperplazidir (70,77).

Kollajenéz mikronodiiller; igne biyopsilerinde nadirdir, ama prostatektomi
spesimenlerinin %13’linde goriilmiistiir ve karsinomatdz glandlarin icerisinde olurlar,
baskin olarak kollojenden olusmuslardir. Bu yapilar miisindz sekresyonun organizasyonu

ile olusur.

Korpora amilasea; iyi sinirli, yuvarlak veya oval sekilli, konsantrik lameller halkalardan

olusur, benign glandlarda yaygim iken PCa da nadir goriiliir (77,78).

Prostat karsinomunun degerlendirilmesinde ki malign spesifik 6zellikler; (benign
prostat glandlarinda izlenmeyen) li¢ 6zellik vardir ki kesin olarak maligniteyi gosterir:

1- Perinoral invazyon

2- Kollagen6z mikronodiiller

3- Glomeriilasyonlar (7,77,79).
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1-Perinéral invazyon: Pcalarinda yaygindir. Benign glandlarin perindral girintileri rapor
edilsede bu glandlar tamamen benigndir ve siniri tamamen cevrelemekten ziyade tek
kosesinde izlenir.

2-Kollagenoz mikronodiiller (miisinoz fibroplazi): Pcanun spesifik fakat seyrek ve
insidental bulgusudur (5). Bazen intraliminal miisindz sekresyon o kadar yogun olur ki
fokal olarak organize olmaya baslar ve kollajendz mikronodiilleri olusturur. Ince, gevsek
fibr6z dokuda, fibroblastlarin iceri dogru biiyiimesi ile olusur (7,77,79).
3-Glomeriilasyonlar: Kribriform proliferasyon gosteren glandlardan olusur. Transliiminal
degildir. Glandlar yiizeysel olarak glomeriillere benzerler (7,77,79). Transizyonel alandan
orijin alan tiimorler genellikle niikleuslar1 bazale yerlesmis berrak sitoplazmali, keskin
liminal smirlidir .Niikleus biiyiikliigii benign olanlar kadardirr veya hafif biiyiiktiir,

bazilarinda belirgin niikleol mevcuttur (80).

5.4. immunprofil
5.4.1. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA 1979°da kesfedilmistir. PSA, biitiin prostatik zonlardaki nonneoplastik
prostatik glandiiler hiicrelerin sitoplazmasinda lokalize olur. Fakat ne bazal hiicreler, ne
seminal vezikiil/ejakulator duktus glandiiler hiicrelerde, ne de {irotelyal hiicrelerde
ekspresyonu izlenmez. Prostatik glandiiler hiicrelere nispeten yiiksek spesifitesinden dolay1
¢ogu PCa i¢in yararl bir belirleyicidir. Intratiimdral ve intertiimoral heterojenitesi siklikla
izlenir. Cogu calismada, artan tiimor grade ile ters orantili olarak PSA’nin ekspresyonunun
azaldig1 gosterilmistir. Prostatik adenokarsinomu, prostati sekonder tutan diger
neoplazmlardan ayirt edilmesinde de yararhidir . PSA ayn1 zamanda prostat karsinomunun
benign benzerlerinden, seminal vezikiil, ejakiilator duktus, nefrojenik adenom, mezonefrik
duktus kalintilari, Cowper glandlari, graniilomatdz prostatit ve malakoplakiden ayrimini
saglar .

PSA’a karst olan monoklonal antikorlar seminal vezikiil dokusunu gostermez iken,
poliklonal antikorlar nadiren seminal vezikiil dokusunu gosterirler. PSA, bazal hiicre
isaretleyicisi ile birlikte iken; intraglandular bazal hiicre proliferasyonunu asiner
hiicrelerden ayirmada yardimcidir, bu da; PIN’1 bazal hiicre hiperplazisi ve transizyonel
hiicreli metaplaziden ayirir .

Yiiksek grade’li adenokarsinomlarm kii¢iik bir kisminda PSA negatif olarak izlenir.
Fakat bunlarin bir kismimnda PSA mRNA ekspresyonu izlenir . Bazi prostatik

adenokarsinomlarda, androjen yoksunluk ve radyasyon tedavisi sonrasinda PSA
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immiinreaktivitesi kaybolur. Prostat spesifik membran antijen ve androjen reseptorleri,
baz1 yliksek grade’li, PSA immiinnegatif prostatik adenokarsinomlarda immiinreaktivite
gosterebilir .

PSA ile immiinreaktif olan ekstraprostatik dokular; {iretral ve periiiretral dokular
(kadin ve erkekte), tlirotelyal glandular metaplazi (sistitis sistika ve glandularis ), anal
glandlar(erkeklerde), urakal kalintilar, notrofillerdedir.

Ekstraprostatik neoplazmlar ve tiimor benzeri durumlar nadiren PSA ile
immiinreaktiftir;  bunlar  {retral/periiiretral  adenokarsinom (kadinda), mesane
adenokarsinomu, penisin Paget hastaligi, erkekte tiikriilk bezi neoplazmlar1 (pleomorfik
adenom, mukoepidermoid karsinom, adenoid kistik karsinom, tiikriik dukt karsinomu),

meme karsinomu, matur teratom, bazi nefrojenik karsinomlar ‘dir (7).

5.4.2. Prostat Spesifik Asid Fosfataz (PAP)

PAP; Formalinde fikse edilip, parafine gomiilmiis dokularda aktiftir. Poliklonal
antikor, monoklonal antikordan daha sensitiftir fakat daha az spesifiktir. Tanisal olarak
kullannmi PSA ile benzerdir. Prostat adenokarsinomlarinin kiiciik bir kismi iki
isaretleyiciden biri ile immiinreaktiftir, PAP; primer olarak PSA negatif, siipheli prostatik
karsinomlarda kullanilmalidir .

PAP ile immiinreaktif olan dokular; pankreatik adacik hiicreleri, hepatositler, gastrik
parietal hiicreler, bazi renal tiibiiler epitel hiicreleri ve notrofillerdir.

Rapor edilmis PAP immiinreaktif neoplazmlar; noroendokrin tiimorler (pankreatik
adacik hiicreli tiimorleri, gastrointestinal karsinoidler), meme karsinomu, {rotelyal
adenokarsinom, anal kloakojenik karsinom, tiikriik bezi neoplazmlar1 (erkekte) ve matur

teratom’dur (7).

5.4.3. AMACR/P504S

P504S; 2000 yilinda Xu ve arkadaslar1 tarafindan bulunan bir sitoplazmik immiin
isaretleyici proteindir, prostat dokusundan “high throughput microarray” goriintiilemesi ile
birlikte “cDNA library subtraction” analizi ile elde edilmistir (13). Ayrica prostat
dokusundan elde edilen diger proteinler; P503S, P510S’dir. Xu ve arkadaglari; P504S’in
382 aminoasidden olusan bir protein oldugunu bildirmislerdir ve prostat karsinomu i¢in
yiiksek sensitivite ve spesifite gostererek; benign hiicreleri kanserden ayiran birkag
biomarker’dan biri oldugu ispatlanmistir, biyopsilerin PCai klinik tanisma; yardimcilig

acisindan giderek 6nem kazanmaktadir (80-82).
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AMACR; mitokondri ve peroksizomda yerlesmis olup, bu enzimin ekspresyonu
normal karaciger ve proksimal bobrek tiibiilleri, bobregin glomeriiler epitelyum
hiicrelerinde de goriiliir (83). AMACR expresyonunun; orta derecede oldugu yer; major
tiikkriik bezlerinin asiner ve duktal hiicreleridir, hafif derecede oldugu yer; bobregin distal
tiibiil ve toplayici duktuslaridir. Zayif ve heterojen ekspresyon gosteren diger dokular;

a- santral sinir sistemindeki ndronlar
b- ince barsagin emici ve paneth hiicreleri
c- kalin barsagin emici hiicreleri

d- testisin sertoli hiicreleri (84).

5.4.4. Yiiksek Molekiiler Agirhikh Sitokeratin (HMWCK)

Prostat adenokarsinomunun karakteristik 6zelligi bazal hiicrelerin yoklugudur (85-
88). Bu 151k mikroskobik gdzlem ilk olarak 1950 yilinda LEWIS tarafindan ifade edilmis
olup, 1953 yilinda Totten ve arkadaslar1 tarafindan tani kriteri haline getirilmistir
(86,89,90). Normalde de goze carpmayan bu hiicrelerin proliferatif ve neoplastik
lezyonlarda varlig1 veya yoklugunun gosterilmesi zor ve bazen imkansiz hale gelir.
Sitokeratin antikorlarmin kullanildigi immiinohistokimya teknikleri bazal hiicrelerin
selektif boyanmasini saglar. Sekretuar hiicrelerde ise boyanma izlenmez (85,91,92).

Insan prostat dokusunda poliklonal anti-keratin immiinperoksidaz boyanma
patternleri 1980 yillarinin baglarinda bildirilmistir. Monoklonal anti-keratin ile prostat
dokusunda yalniz bazal hiicrelerin boyandigina dair sonuglar ise ilk olarak 1984 yilinda
Gown ve Wogel tarafindan rapor edilmistir (93-95).

Nagle ve Brawer, bu antikorlar1 benign prostat dokusu ve adeno karsinomlardan
olusan kiiclik serilerde arastirmislardir (93,96,97). 1989 yilinda Hedrick ve Epstein bu
antikorlar1 yalniz benign ve malign prostat dokularinin ayiriminda degil, PCalerinin benign
benzerlerinde de degerlendirmislerdir. Daha sonra bu konuda c¢esitli ¢calismalar yapilmis
olup, bu antikorun benign prostat dokusunu ve kanseri taklit eden benign lezyonlari
boyadig1 ve adenokarsinomu ise boyamadigma dair ¢ok sayida sonu¢ yaymlanmistir
(13,93).

HMWCK adenokarsinom ile karisan benign lezyonlar; adenozis, sklerozan
adenosis, bazal hiicre hiperplazisi, atrofi, radyasyon atipisi igeren benign prostat dokusu ve

berrak hiicreli kribriform hiperplazisinde de immiinreaktivite gosterir (13,93).
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Bu antikor aym1 zamanda bazaloid karsinom ve PIN olgularmin
degerlendirilmesinde ve ince igne aspirasyonlarinda benign ve malign prostatik dokuyu
ayirmada da kullanilir (93).

Antisitokeratin antikor (HMWCK) karakteristik olarak kompleks epitelde bulunan,
molekiiler agirliklar1 68, 58, 56.5 ve 56 kDa olan 1,5,10,11 yiiksek molekiiler agirlikli
sitokeratinler icin spesifiktir (87,88). Bazal hiicre spesifik isaretleyicisi HMWCK prostat
karsinomunda bazal hiicre yoklugunu gostermek i¢in yaygin olarak kullanilir (92,95,98).

En yaygm kullanildig: alanlar; igne biyopsisinde atipik gland odaklarinda ve TUR-
P olgularinda ise diisiik grade’li adenokarsinomu, adenozisden ayirmak icindir (94).
Bununla birlikte; formalin fiksasyonu veya immiinohistokimya tekniklerinin etkilerinden
dolayi, antikor ile farkli boyanma gosterebilir (84,95). Uzamis formalin fiksasyonu
HMWCK antijenitesini azaltir (88,98,99).

Benign asiniislerde bu antikorla arasira reaktivite izlenmemektedir (92,100). Pek
cok otorite, bu durumu kabul etmesine ragmen immiinhistokimyasal olarak nonreaktif
benign asiniislerin prevalansi, sebepleri ve lokalizasyonu hakkinda ¢ok az caligma vardir
(92). Ayrica Googe ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada primer ve metastatik
karsinomlarda, HMWCK ile boyanan tiimdr hiicreleri oldugunu bildirmislerdir. Bu primer
karsinomlarin Gleason skorlar1 yiiksek olup en az 7 olarak ifade edilmektedir. Yanlis

pozitif boyanma, baz1 antijen retrieval teknikleri ile iliskili oldugu bildirilmektedir (86,87)

5.4.5. p63

p53 tiimor supresor gen ailesindendir (101). Diger isimleri; KET, pS1A, p51B, p40,
p73L°dir (102). 3g27-28 kromozomu iizerinde lokalizedir (102). Normal gelisim i¢in
esansiyeldir (102).

Timor supresor gen olarak rolii net olarak bilinmemesine ragmen, ispatlanmistir ki;
deri, serviks, meme, iirogenital trakt, prostat gibi epitelyal organlarda biiylime ve
gelismenin diizenleyicisi olarak kritik rol oynar (102-105). Orn.; servikal ve vajinal epitel
hiicrelerinde p63 kayb; uterin epitel hiicrelerine transformasyonunu saglar (106).

p63 selektif olarak cesitli epitelyal dokularin bazal hiicrelerinde eksprese edilir
(101). Orn; Cok katlh skuamoz epitelde p63 immiinreaktivitesi; bazal tabakada en fazla,
matur en Ust katda ise p63 immiinreaktivitesi izlenmemektedir (102).

Yapilan caligmalarda; p63’iin epitelyal proliferasyon ve farklilasma programinda

anahtar rolii oynadigmi gostermistir. p63°lin yoklugu epidermal diferansiasyonda defekte
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yol acar ve meme, lakrimal gland agenezisi izlenir. p63 bazal hiicre diferansiasyonunda
esansiyeldir (101).

Ayrica yapilan caligmalarda p63 ekspresyonu bazal hiicreli ve skuamoz hiicreli
karsinom, transizyonel hiicreli karsinom, timoma, non-Hodgkin lenfoma’ da mevcuttur.
Adenokarsinomlarda (meme ve prostat ) ekspresyonu izlenmemistir (102).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada p63 giin diger epitelyal organlara ek olarak
prostatta normal stem cell fonksiyonlar1 i¢in temeldir. Adult prostat epitelinin
yenilenmesinde p63 iin roliinii daha iyi tanimlamay1 hedefleyen gelecekteki ¢aligsmalar

prostat karsinogenezindeki mekanizmalara yeni bir 151k sagmaya uygun olacaktir (107).

5.4.6. ERG (Erythroblastosis Virus E26 Oncogen )

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda TMPRSS2:ERG gen yeniden diizenlenmesi
oldukca spesifik bulunmus ve PCa I hastalarmn % 50 sinde saptanmistir. AntiERG
antibody pozitifligi TMPRSS2 ERG gen yeniden diizenlenmesi kolere bulunmustur.

Bir ¢alismada erg ve p63 iin karsilastirilmasi yapilmis. 77 smirli kanseri olan
prostat igne biyopside (tliimdr < 1mm den kiigiik) erg ve p63 ¢alisilmis. ERG pozitifligi ve
boyanmanin yogunlugu kanserdz ve nonkanserdz lezyonlarda degerlendirilmis. ERG
expresyonu %42 (77 nin 32 sinde) saptanmustir. %84 vakada  uniform %16 vakada
heterojen boyanma olmustur. 4 olguda ERG (+) kanser6z glandlarin hemen bitigigindeki
benign glandlarda ERG (+) saptanmistir. Kanserdz glandlardan uzak benign lezyonlarda
ise ERG (-) saptanmistir. p63 kanser6z glandlarda negatif benign lezyonlarda (+)
bulunmus. Kombine p63/ERG ¢alismalarinda p63 yiiksek sensitivite, ERG yiiksek spesifite
gostermistir (108).

5.5. Histolojik Varyantlan
PCa larm histolojik varyantlari; siradan asiner adenokarsinoma eslik ederler. Ama
simirlt biyopsi materyalinde, 6rneklenmis tiimoriin tiimii sadece varyant morfolojisinden

olusabilir.

5.5.1. Atrofik Varyant: Cogu PCa genis sitoplazmalidir. PCa nin bu sik rastlanmayan
varyanti, icerdigi dar sitoplazma nedeniyle benign atrofiyi andirir. Klasik PCa da, tedavi
sonras1 atrofik sitoplazma gelisebilir ama herzaman atrofik kanser oncesi boyle anamnez
yoktur. Bu tiir olgularda karsinom tanis1 birgok 6zellige baghdir. Ilk olarak atrofik PCa;
biiyiik benign glandlar arasinda infiltratif gelisim gostermis kii¢iik atrofik glandlardir.
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Benign atrofide ise buna ters olarak lobiiler konfigiirasyon vardir. Bazi benign atrofi
olgularinda karakteristik bulgu; “postatrofik hiperplazi” diye isimlendirilen kiimelenmis
kiigiik glandlar ile ¢evrili, ortas1 dilate atrofik gland varligidir. Benign atrofi glandlar1 igne
biyopside infiltratif goriilmesine ragmen, gercekte infiltratif degildir, ki tek benign atrofik
glandlar; daha biiyiik benign glandlar arasinda infiltre ediyorlarmis gibi goériinmezler.
Fakat bazi atrofi formlari; fibrozis ile birliktedir, atrofik PCa da bdyle bir dezmoplastik
stromal yanit yoktur. Atrofik PCa; benign atrofiden belirgin sitolojik atipi varligi ile
ayirtedilebilir. Atrofide; Irilesmis niikleuslar ve belirgin niikleoller goriilebilir, ama bazi
atrofik PCa larda goriilen bliyiik eozinofilik niikleoller goriilmezler. Son olarak daha az
atrofik kanserle birlikte, klasik asiner adenokarsinomun bulunmasi komsu atrofik kanser

glandini malign natiiriiniin taninmasina yardimei olur (7).

5.5.2. Psodohiperplastik Varyant: Neoplastik glandlar genis dallanmalar ve papiller
cikintilar igeren benign prostat glandlarina benzer. Bu paterndeki kanserin taninmasinda
cok sayida birbirine yakin paketlenmis glandlarin arkiitektiirel yapisna, daha cok tipik
karsinoma benzeyen niikleer 6zelliklerine baghdir. Psédohiperplastik adenokarsinomun bir
paterni, cogunlukla sirtsirta vermis genis sitoplazmali, ¢ok sayida biiyilk glandlardan
olusmaktadir. Bu glandlarin bazilarindaki sitolojik atipinin varligi bunlar1 benign
glandlardan aymrir.  Psddohiperplastik  kanser de; bazal hiicrelerin  yoklugunu
immiinhistokimya ile dogrulamak bizlere herzaman yardimci olur. Psddohiperplastik
kanser; benign goriiniimiine ragmen tipik orta derecede bir kanser ile birlikte olabilir ve

agresiv davranig gosterir (7).

5.5.3. Kopiiksii(Foamy) Gland Varyant: Bol kopiliksi sitoplazma ve diisiik
niikleer/sitoplazmik oran gosteren asiner adenokarsinom varyantidir. Sitoplazmanin
ksantomatdz goriiniimiine ragmen lipid icermez, bos vakuoller izlenir. Adenokarsinomun
tipik sitolojik ozellikleri siklikla yoktur. Bu durum lezyonun o6zellikle biyopsi
materyalinde, karsinom olarak tanimlanmasini1 giiclestirir. Niive tipik olarak kiiciik ve
hiperkromatiktir, benign prostatik sekretuar hiicrelerden daha yuvarlak niikleusludur.
Kalabalik ve/veya infiltratif glandlarin arkiitektiirel paterni ve siklikla yogun pembe
aseliiler sekresyonlarin varligi karsinoma ait 6zellikleridir. Cogu olguda kopiiksii gland
kanseri siradan adenokarsinoma eslik eder. BoOyle olgularin ¢ogunda kopiiksii gland
kanserinin benign sitolojisine ragmen, siradan adenokarsinom komponenti diistiik grade’li

degildir. Kopiiksii gland karsinomu orta dereceli karsinom olarak smiflandirilirlar (7).
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5.5.4. Miisinoz (Kolloid) Karsinom: Diger organlarin miisinéz karsinomlar1 ig¢in
gelistirilen kriterler prostat glandinin miisindz adenokarsinomunun tanisinda da kullanilir.
Bu durumda rezeke edilen tiimoriin en az %251 ekstraseliiler miisin gdlciikleri
icermektedir. Biyopsi materyalinde kanser ile birlikte bol miktarda ekstraseliiler miisin
oldugunda, biyopsi materyali tiim tiimoriin 6rneklenmesi olmadigindan kolloid karsinom
yerine “miisindz 6zellikler igeren karsinom” olarak siniflandirilmalidirlar.

Prostat glandinin miisindz (kolloid) adenokarsinomu prostat karsinomunun az
rastlanan morfolojik varyantlarindan biridir. Miisin6z alanlarda kribriform patern baskin
olabilir. Mesane karsinomuna zit olarak; prostatin miisin6z adenokarsinomu nadiren miisin
pozitif tasl yliziik hiicreleri igerirler. Prostatin bazi karsinomlar1 tagh yiiziikk hiicresi
goriinimiinde olabilir, bu vakuoller intrasitoplazmik miisin igermezler. Bu vakuolli
hiicreler; tek invaziv hiicreler, tek glandlar, hiicre tabakalar1 seklinde olabilir. Sadece
birka¢ PCa miisin pozitif tash yiliziik hiicreli olarak rapor edilmistir. Morfoloji ve
immiinhistokimyasal olarak miisindz tiimdrlerin prostatik olmayan orijini ekarte
edilmelidir. Diger nadir nedenler prostatik iiretranin glandular metaplazisinden koken alan
prostata invazyon yapmis in situ ve infiltratif adenokarsinom olgularidir.

Bu tiimorlerde bulunan histolojik biiylime paterni; goblet hiicreleri ile ¢esitli
derecede niikleer atipi ve bazilar1 miisin igeren tasl hiicrelerin olusturdugu uzun kolumnar
epitel ile doseli miisin gdllerinden olusan mesanenin miisindz adenokarsinomuna benzer
tiimorlerdir. Bu tiimorler PSA ve PAP i¢cin immiinhistokimyasal olarak negatifdir. Miisindz
adenokarsinomu agresiv davranighidir. Biiyiik serilerde; 12 hastadan 7’1 timorden 6lmiistiir
(ortalama 5 yil), 5’1 hastalikla birlikte yasamaktadir (ortalama 3 yil). Bu tiimorler
nonmiisindz varyantlar1 kadar hormonal olarak cevap verememektedir, ama bazilari
androjen ¢ekilmesine cevap verirler.

Miisindz prostat adenokarsinomlar1 kemik metastazi yapmaya egilimlidir ve
ilerlemis hastalikta PSA seviyeleri artmistir. Agresif bir davranig gosterir ve mikroskopik
gOriinimii memenin miisindz karsinomunu andirir. Mikroglandiiler, kribriform, “komedo”,

solid ve hipernefroid patternleri goriilebilir(7).

5.5.5. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom: Prostat tash yiiziikk hiicreli karsinomu nadirdir
(2,22). Oldukg¢a malign olup, solid, asiner veya indian file patern gosterir. Histokimyasal
ve immiinhistokimyasal incelemede miisin, lipid, PSA, PAP, CEA ile boyanmalar1
degisiklik gosterir. Tash yliziik goriniimii sitoplazmik limen, miisin graniiller ve yag

vakuolleri sonucu olur. Prognozu kétiidiir (2,6). Tash yiiziik hiicreli karsinom tanis1 i¢in
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tiimoriin %25°1 veya daha fazlasinin tasl yiiziik hiicrelerinden olusmas1 gerekir. Fakat bazi

otoritelere gore bu oran %50 olmalidir (2).

5.5.6. Onkositik Varyant: PCa nu nadiren, diffiiz, genis eozinofilik, graniiler sitoplazmali
hiicrelerden olusur. Tiimor hiicreleri yuvarlak-oval niikleusludur. Ultrastruktiirel olarak
say1siz mitokondri igerir. PSA ile immiinoreaktivite gosterir. Yiiksek Gleason grade, artmis

serum PSA ve benzer morfoloji metastazinda da rapor edilmistir (7).

5.5.7. Lenfoepitelyoma Benzeri Varyant: Bu andiferansiye karsinom agir lenfositik
infiltrat ile birlikte malign hiicrelerin sinsityel paterni ile karakterizedir ve PSA
pozitiftirler. Eslik eden adenokarsinom belirtilmistir. In situ hibridizasyon Epstein- Barr

viriisii i¢in negatiftir. Klinik 6nemi belirsizdir (7).

5.5.8. Sarkomatoid Karsinom (Karsinosarkom): Literatiirde bu tiimorlerin
isimlendirilmesi ve histogenezi konular1 oldukca tartigmalidir. Bazi serilerde Onceleri
karsinosarkom ve sarkomatoid karsinomun spesifik mezenkimal elemanlarin varligia gore
ayrt antiteler oldugu diisiiniilmiistiir. Fakat benzer klinikopatolojik ozellikler ve kotii
prognoz nedeniyle bu iki lezyon tek bir antite olarak yorumlanmastir.

Prostatin sarkomatoid karsinomu; hem malign epitel hem malign igsi hiicre ve/veya
mezenkimal elemanlardan olusan bir neoplazidir. Sarkomatoid karsinom baslangic
patolojik materyalinde olabilir (senkron presentasyon), veya radrasyon ve/veya hormonal
tedavi almis adenokarsinom hikayesi olabilir.

Gross goriinim siklikla sarkoma benzer. Mikroskopik olarak; sarkomatoid
karsinom; ¢esitli Gleason skorlar1 gdosteren glandular komponentten olusmustur.
Sarkomatoid komponent siklikla nonspesifik malign igsi-hiicre proliferasyonundan olusur.
Spesifik mezenkimal elemanlar osteosarkom, kondrosarkom, rabdomyosarkom,
leiomyosarkom, liposarkom, anjiosarkom veya heterolog diferansiasyonda birgok tiptir.
Sarkomatoid karsinom; stromada benign goriiniimlii kemik veya kikirdak igeren
metaplastik nadir karsinomdan ayirdedilmelidir.

Immiinhistokimya ile, epitelyal elemanlar PSA ve/veya pansitokeratinler ile, igsi
hiicreli elemanlar ise yumusak doku tiimorlerinin isaretleyicileri ve cesitli sitokeratin
ekspresyonu gosterirler. Cogu olguda serum PSA normal smirlardadir. Tani1 sirasinda nodal

ve uzak organ metastazlari siktir. 5 yillik sagkalim %40°dan azdir (7).
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5.6. Gleason Grade ve Skorlama Sistemi:

Prostat glandinin epitelyal neoplazmlari; 151k mikroskobundan goériinen histolojik
goriiniime gore siniflandirilmaktadirlar.

Gleason “grading” sistemi glandular arkiitektiir {izerine kuruludur, niikleer atipi
degerlendirilmez. Niikleer atipi PCainin prognozu ile koreledir ama glandular
diferansiayonu tek basma degerlendirmek ile bunlar1 birlikte degerlendirmek arasinda

prognostik olarak fark yoktur.

Gleason grading sistemi 5 histolojik paternden olusmaktadir. Normal prostat epiteli liimen
etrafina dizilmis olarak izlenir. Patern 1-3’de tiim glandlarda, liiminal diferansiayona eslik
eden epitel polaritesi izlenmektedir. Patern 4 ‘de normal polaritenin kismi kayb1 mevcuttur
ve patern 5’de sadece ¢ok nadir liiminal diferansiasyon diginda neredeyse tiimiiyle polarite

kayb1 mevcuttur.

Gleason paterni I olan tiimérler; uniform, tek, ayrisikica paketlenmis glandlardan
olugsmaktadir. Komsu benign prostat dokusunu infiltre etmezler. Glandlar orta boyutta ve
yaklasik birbirlerine sekil ve boyut olarak esittirler.

Bu patern siklikla transizyon zonu tiimorlerinde goriiliir. Gleason patern 1 oldukca
nadirdir. Izlendiginde, genellikle Gleason skoruna dahil edilmez, tiimériin kiigiik
komponentidir.

Hem Gleason pattern I ve hem Gleason pattern Il tiimorler; orta derece
lezyonlardan daha biiyiik olma egilimlidirler. Gleason grading’de degerlendirilmemesine
ragmen, tipik olarak bu iki Gleason patterninde hiicreler genis, soluk sitoplazmalidirlar.
Gleason patern | tiimorlerin ¢cogu vakasinda kiigiik, benign niikleus goriinmesine ragmen,
cok sayida, biiyiik belirgin niikleoller bazi vakalarda goriilebilir.

Gleason paterni 2 olan PCainde; cevreden net, 1yi sinirli olarak ayrilmamaktadir, glandlar
daha gevsek dizilimlidir, c¢evre nonneoplastik glandlara, lobiiler smirlarm arkasma
infiltredir. Glandlar patern I’deki kadar uniform degillerdir, orta boyuttadirlar, Gleason
patern 3’den biiyiiktiirler. Hiicresel Ozellikleri benzerdir. Gleason paterni I ve II olan
prostat tiimorleri ; prostatin santral bolgesine yerlesmeye egilimlidirler ve ¢ogunlukla
TURP spesimenlerinde 6rneklenmislerdir.

Gleason paterni 3 tiimorler; en sik goriilen paterndir, tiimor hiicreleri neoplastik olmayan

lobiillerin i¢ine ve arasma infiltre olurlar. Bu glandlarin boyut ve sekillerinde farkliliklar
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vardir. Her glandin acik bir liimeni vardir ve stroma ile ¢evrelenmistir. Kribriform paternli
biiyiik glandlar Gleason 3 lezyonlar1 arasina dahil edilmistir. Bunlar

birlesme egiliminde degillerdir ve dairesel kontiirleri vardir. Net olmayan santral nekrozlu
kribriform glandlarin Gleason 3 veya 5’e ait oldugunun belirlenmesidir. Nekrozlu genis
tiimor kiimeleri; Gleason patern 5°dir.

Gleason patern 4’deki neoplastik glandlar; tek tek ve ayri ayr1 durmaktansa birlesme
egilimindedirler. Kribriform yerlesimli glandlarin hiicreleri eger biiyiikk ve diizensiz
kontiirlii ise bu paterne dahil edilir. Kotii sinirli glandlar etrafi epitelyumle ¢evrelenmis
liimene sahip degillerdir. Cogu kribriform invaziv kanserler patern 3 yerine patern 4 olarak
degerlendirilirler. Gleason’un hipernefromatoid paterni berrak veya soluk sitoplazmali
nadir bir varyanttir.

Gleason patern 5’de glandlar; limenleri az veya hic¢ yoktur ve solid tabakalar, kordonlar,
tek hiicreler veya yuvalardan olusmaktadir. Komedonekrozlu solid yuvalar da bu kategori
icerisine girmektedir. igne biyopsilerinde Gleason patern 4 veya 5 ‘den olusan tiimér
diistiniildiigiinde dikkatli olunmalidir, ¢iinkii bu diisiik grade bir tiimdriin tanjensiyel kesiti
olabilir. Nadiren Gleason pattern 5°1i PCalerini, prostat glandini infiltre eden transizyonel
hiicreli karsinomdan ayirmak zordur. Transizyonel hiicreli karsinomlarmn hiicreleri daha
biiyiik, daha pleomorfik niikleusludur. PSA ve PAP uygulamasi herzaman yardimcidir,

ama cok az diferansiye prostatik karsinomlar bu isaretleyiciler ile reaksiyona girmez .

PCa da belirgin morfolojik heterojenite vardir ve genellikle bir histolojik paternden
daha fazla patern izlenir. Primer ve sekonder patern; drnegin; en sik ve 2. en sik paternler
toplanir ve bir Gleason skoru veya toplami elde edilir..

Ornegin Gleason skor 3+4=7. Eger tiimoriin sadece bir paterni var ise paternin iki
kat1 hesaplanir. Ornegin; 3+3=6.

Gleason skor 2 ve 3 cok nadir goriiliir ¢iinkii Gleason patern 1 ¢ok nadirdir.
Gleason skor 4 ‘de sik degildir. Gleason skor 2-4 tiimorler; TURP materyali 6rneklerinde
transizyonel zonda goriiliir. Ince igne biyopsi materyalinde tavsiye edilen; Gleason 2-4’{in
degerlendirilmemesidir. Gleason skor 6 ve 7 en sik olan skorlardir, cogu ¢aligmadaki

tiimorlerin biiyiik cogunlugunu olustururlar(74).
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6. KLINIK EVRELEMEDE KULLANILAN PARAMETRELER
Hastaligin lokal yayilmasinin smirlarini ¢izmenin standart yolu PRM dir. Lenf
nodiillerinin tutulumunu saptamak icin de bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans

kullanilir. Metastatik tutulum i¢in kemik sintigrafisi kullanilmaktadir (66).

6.1. Parmakla Rektal Muayene ( PRM )

PRM tiimériin yaygmligi, hacmi ve yerlesimine iliskin prognostik bilgiler verir. Bu
gozlemler anormal yapidaki alanin sertlik ve endiirasyonuna ve kapsiil dis1 yayilimin
varligina dayanir. Ayrica prostat endiirasyonu laterale, pelvis ve rektum duvarina

yayilabilir ve palpabl seminal vezikiil endiirasyonu hissedilebilir. (66,70).
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Sekil 3: PRM ve PCa (70).

6.2. Transrektal Ultrasonografi ( TRUS )

TRUS birka¢ yolla PCa tan1 ve evrelendirilmesinde yararl olur: Palpabl olmasalar
bile hipoekojenik 6zelliklerinden dolayr bu kanserlerin %60 1n1 tanimlayabilir. Kanserin
olasilikla yogun, yiiksek derecede hiicresel 6zelligi nedeniyle hiicreler arasindaki minimal
enterfaz en diisiik derecede internal ekojenisite olusturur.

TRUS ile evrelendirmenin hassasiyet derecesinin %64, spesifisitesinin %78-99 ve
sensitivitesinin %59-78 oldugu bildirilmistir. Seminal vezikiil tutulumunu tanimlamadaki

hassasiyeti ise %77-85 dir (66).
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6.3. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Yalnizca lenf nodiilii metastazindan kuskulanildiginda PCa y1 evrelendirmek i¢in
BT kullanilir. Hastalarda PSA (> 20 nglml) ve Gleason skoru yiksekligi (> 7)
saptanmadik¢ca, BT taramasi nodiillerin degerlendirmesi i¢in kullanilan bir ydntem
degildir. Ancak cerrahi girisim veya radyoterapi sonrast adenopati degerlendirmesi

acisindan yararli olabilir (66).

6.4. Manyetik Rezonans (MRI) Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) maliyeti ve BPH ve PCa nin goriintiilerinin
MRI da ortiismesi nedeniyle PCa y1 tanimlamada yararl degildir. Kapsiil dis1 yayilimin ve
seminal vezikiil tutulumunun evrelendirilmesinde MRI nin TRUS tan daha hassas oldugu
anlasilmaktadir. Evrelendirmede dogruluk derecesi %83-89, sensitivitesi %88-90 arasinda

degisir. (66).

6.5. Pelvik Lenfadenektomi:

PCa da lenf nodiilleri tutulumunu saptamanin en dogru sonu¢ veren yontemi hala
pelvik lenfadenektomidir. Amag prostatin primer ve sekonder lenfatik drenaj alanlarindan
ornekler alinarak metastazlarin varligini belirlemektir.

Son zamanlarda birka¢ arastirmaci preoperatif PSA degerleriyle biyopsi
materyalinin GS sini kombine ederek dnemli sayida hastada nodiil diseksiyonunu gereksiz

kilabilen yeterli bilgileri saglayabilmistir (66).

6.6. Kemik Sintigrafisi ( KS)
Teknesyum 99m ile isaretlenmis metilen difosfanat kullanilarak uygulanan KS 1
PCa da sistemik metastazlar1 degerlendirmek agisindan en sik kullanilan ve en giivenilir

yontemdir. KS ilerin yalanci pozitiflik oran1 %2 den daha diisiiktiir(66).
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6.1. Klinik Evreleme

PCa nin evrelemesinde en sik olarak kullanilan sistemler ‘Organ System

Coordinating Center’ TNM Klasifikasyonu ve AUA ( Modifiye Jewett) evrelemesidir.

Asagidaki tabloda her iki sisteme gore evreleme goriilmektedir( tablo 1)(74).

TNM Evreleme Sistemi Evre AUA - Modifiye Jewett Sistemi
Tx Primer tlimor saptanamaz
To Primer tiimor kanit1 yok
Tla  Histolojide rastlantisal olarak Evre A1  Fokal
rezeke
edilen dokunun %5 inden az
timor
T1lb  Histolojide rastlantisal olarak Evre A1  Yaygin
rezeke
edilen dokunun %5 inden fazla
tm
Tlc  Palpe edilemeyen, PSA EvreBo
yiiksekligi
nedeniyle tanimlanan timor
T2a  Palpabl,bir lobun yarisindan az  Evre B1  Palpabl,bir lobta ve ve 1.5 cm den kiigiik
T2b  Palpablbir lobun yarisindan
fazla
T2¢  Palpabl,her iki lobu tutmus Evre B2  PalpablLher 2 lobu tutan ve 1.5 cm den
biiytik
T3a  Tek tarafli,kapsiil dis1 yayillm  EvreCl1  Vesikula seminalis tutulumu yok
T3b  Cift tarafli,kapsiil dis1 yayilim
T3¢  V.seminalis tutulmus Evre C2  Tek veya cift tarafli V.seminalis tutulmus
T4a  Mesane Dboynu,dis sfinkter
veya
Rektumtutulmus
T4b  Perine kaslar1 tutulmus veya
pelvis duvarina fikse
Nx Bolgesel lenf nodu
degerlendirilemedi
No Bolgesel lenf nodu tutulumu Evre D1  Pelvik lenf nodlarma metastaz veya
yok hidronefroza neden olan iiretral obstriiksiyon
N1 Tek bir nodiil ve ¢ap1 <2 cm
N2 Tek bir nodiil > 2 cm < 5 cm
veya
Birden fazla nodiil <5 cm
N3 Tek veya birden fazla 5 cm den
biiyiik nodiiller
Mx Uzak metastaz varligi
Degerlendirilemedi
Mo Uzak organ metastazi yok
Mla Bolgesel lenf nodlar1 disida Evre D2  Uzak lenf nodlari,kemik,akciger veya
tutulum var yumusak doku tutulumu
Ml1b Kemik metastazi
Mlc Diger organ metastazlar

Tablo 1: Klinik Evreleme
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7. PROGNOSTIK FAKTORLER

Prognozu etkileyen faktorler asagida siralanmustir (1).

1-) Klinik Stage: Cok onemli prognostik faktordiir. Ileri stage PCa da prognoz
oldukca kotiidiir (1).

2-) Patolojik stage: Tiimor miktarmi gdsteren belirgin gostergedir. Etraf dokulara
invazyon, grade ve stage ile koreledir. Rekiirrenslerde 6nemlidir (1, 109)

3-) Mikroskopik grade: Histolojik differansiasyon ve biyolojik davranis arasinda
kuvvetli bir korelasyon mevcuttur. Gleason grade’ lemesi ve Gleason skoru 6nemli
prognostik faktordiir. Tiimoriin agressifliginin bir gostergesidir (1, 110,111).

4-) Cerrahi sinir: Pozitif smirlar hastaligm ilerlemesi ile giiclii korelasyon gosterir
(1).

5-) Tiimor voliimii: Gleason grade, kapsiil penetrasyonu, kapsiil simir1, vezikiila
seminalis ve lenf nodu metastazi ile korelasyon gdosterir. Mc Neal yaptigi ¢alismada,
asemptomatik, latent PCa s1 olan hastalardaki tiimor voliimiiniin 0.1 cc den az oldugunu,
voliim attik¢a tlimoriin belirginlestigini tespit etmis, gleason skor ile voliim arasinda iliski
oldugunu, voliim artis1 timoriin yayilimda etkili oldugunu bildirmisdir (1, 112-117).

6-) Yas: 40 yas ilizerindeki erkeklerde daha sik olmasma karsin 35 yas altinda
goriilen vakalar daha kotii diferansiye ve daha agressif 6zelliklere sahiptirler.

7-) Irk: Siyah erkeklerde, stage, grade ve mortalite ayni1 yas beyaz erkeklere gore
daha fazladir.

8-) Baslangi¢ teshis metodu: TUR ile teshis etmek igne biyopsisine gore daha ¢ok
yayilima neden olmaktadir.

9-) Serum PSA diizeyi: Prognozla yakindan iligkilidir. Tiimor volimii, yayilimi ve
tedaviye cevapta onemli bir belirleyicidirler (1,118-120).

10-) PSA ve PAF immunreaktivitesi: Bu iki belirleyicinin immunolojik olarak
negatif olmasi agressiflik gostergesidir.

11-) Perinoral invazyon: Ekstrapubik yayilimla koreledir (1,121).

12-) Lenfovaskiiler invazyon: Timor ilerlemesine neden olur.

13-) Neovaskiilarizasyon: Mikrodamar yogunlugu patolojik asamayi gosteren
bagimsiz faktordiir. Tiimor progresyonuna neden olur.

14-) Noroendokrin ozellik: Kotii prognoz ve diferansiasyonu gosterir (1, 122).

15-) Androjen-reseptor durumu: Reseptor belirlenemezse prognoz kotiidiir.

16-) DNA ploidisi: Timor aneuploidisi flow sitometri ile tespit edilir. Flow

sitometri S fazindaki hiicrelerin saptanmasi yanisira yiiksek gleason skoru, lokal ve uzak
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yayilimla iligkilidir. Tiimor hiicrelerinin DNA igerigini benign hiicre ile kiyaslayarak DNA
indeksi hakkinda da bilgi verir. Normal bir hiicrenin DNA igerigi diploid deger olarak
kabul edilir, GO/G1 fazinda DNA igerigi sabit olacagi i¢in bu donemde hiicrelerdeki DNA
miktarmdaki her tiirlii fark anormaldir ve andploid olarak tanimlanir. Anormal ploidi ve
yiiksek S faz orani, kisa hastaliksiz donem ve kotii prognozu belirler. Flow sitometri veya
statik tekniklerle tanimlanan bu parametre Ozellikle prostat tiimorlerinde prognostik bir
degere sahiptir. DNA ploidi ile grade, klinik gidis, yiiksek gleason skoru, lokal ve uzak
yayilim arasinda iligki bulunmustur (1,13,123).

17-) Proliferasyon indeksi: Ki-67 ile yapilan 6l¢iimde, proliferasyonu fazla olan
timorler ileri grade, stage ve kotii prognoza sahiptir (1, 124-126).

18-) Kromozomal anomaliler: Klonal karyotipik anomalilerde yasam siiresi kisadir
ve prognoz kotidir.

19-) p53 ekspresyonu: PCa larda mutand p53 bulunmustur. Ileri stage ve grade
PCa larda bagimsiz bir parametredir. p53 tiimor siipresdr geni kanserlerin yarisindan
fazlasindan sorumlu tutulan, malign transformasyon, apoptozis, genomik DNA tamiri ve
hiicre 6limii gibi olaylarla ilgilidir.

20-) ras onkogeni: p21 ras onkogeni ekspresyonu ile niikleer anaplazi, mikroskobik
grade, prognoz arasinda iliski vardir.

21-) bcl-2: PCa rekiirrenslerinde etkin olabilir.

22-) Tiimor hiicre sirkulasyonu: PCa rekiirrenslerinde etkindir. PSA 6lgtimleri RT-
PCR teknigi ile dlciilebilirler.

23-) Diger molekiiler genetik faktorler: 8q, p21-wafl, p27-kipl, p34-cdc-2, p120,
degisik siklinler ve cathepsin-D (1). Yapilan bir ¢alismada NOR cisimciklerinin, prostatin
malign olgularinda, benign olgularma gore daha ytiksek oranda bulunmus ve sonug olarak
NOR cisimcikleri tedavinin takibi yan1 sira prognozun tahmininde de yol gosterici oldugu

bildirilmistir (127).
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8. TEDAVI

8.1. Lokalize Hastahigin Tedavisi

Diisiik evreli (T1 ve T2) hastalarin gecerli tedavisi Radikal prostatektomi (RP) veya
radyoterapidir (RT). Her iki tedaviden sonra hastalarin uzun dénemde sagkalimi %80-90
civarindadir. Tedavinin 6liim oran1 %1 in altindadir. (66).
Radyoterapi: RT sonrasi evre T1 kanserlerin 5 ve 10 yillik hastaliksiz sag kalim oranlar1
sirasiyla % 83 ve 68 dir. Evre T2 kanserler i¢cin 5 ve 10 yillik sonuglar % 72 ve 52 dir (66).
Neoadjuvan Hormonal Tedavi: LHRH agonistleri ve flutamid gibi antiandrojenlerle
uygulanan tedavinin amaci tiimorii kiiciiltmek ve kanser pozitif smirlari olusma sikligmi

azaltmaktir (66).

8.2. Kanser Pozitif Simirlann Olan Hastalarin ve Kapsiil Disi Yaylhm Gosteren
Hastalarin Tedavisi

Bilateral tutulumda kanser smirlarmin dikkatli, titiz, genis bir eksizyonuyla ve sinir
koruyucu cerrahiden vazgegerek bazi pozitif smirlt olgular 6nlenebilir. Diger hastalarda

RT ve hormonal tedavi gibi postoperatif adjuvan tedavi yararl olabilir(66).

8.3. Lokal Yayihmh Hastahigin Tedavisi

Lokal yayilimli hastalarda (T3, T4 veya C evresindeki PCa) RT oOnerilir. Niiks
gelisme sikligmin yiiksekligi nedeniyle bu hastalarda cerrahi girisim 6nerilmez(66).
Prostatin Kriyoablasyonu: Kriyoablasyon dondurma yontemini kullanarak dokularin
dokiilmesi veya absorpsiyonunun saglanmasidir. Yiiksek postoperatif liretrokutandz fistiil

ve rektal travma insidansi nedeniyle bugiin terk edilmistir.
8.4. Pelvik Niiksiin Tedavisi

RP den sonra hastalarin yaklasik %15-20 sinde pelvik niiks goriilmektedir. Bu
niiksler genellikle RT ile tedavi edilir.
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8.5. Metastatik KanserinTedavisi

Metastatik hastalarin ortalama sagkalim siiresi yaklasik 2 yildir. Tedaviye ragmen
hastalarin %80 1 5 yil i¢cinde Olmektedir. Son zamanlara kadar en c¢ok kullanilan
dietilstilbesterol (DES) olmak iizere Gstrojenler ve orsiyektomi hormonal tedaviye karsi
baslica iki secenegi olusturuyordu. DES kadar etkili ve daha az toksik olabilen bir kag
yeni ajan mevcuttur.
Ostrojenler: DES en cok 3mg/giin dozajda etkilidi. DES primer olarak LH y1
baskilayarak testosteron iiretiminini engeller.
Orsiyektomi: Testikiiler kaynakli androjenleri yok etmenin en iyi yolu orsiyektomidir.
Sakincast kastrasyonun neden oldugu psikolojik travmadir.
LH-RH Agonistleri: Luteinizan serbestlestirici hormon (LH-RH) ajanlar1 hipofizer
gonadotropin iiretimini dnce uyarip sonra inhibe ederek etki eder.
Antiandrojenler: Antiandrojenler androjen sentezini veya androjenik aktiviteyi inhibe
ederek etki gosterirler.
Kombine Androjen Blokaji: Bir antiandrojeni bir LH-RH analogu veya orsiyektomi ile
kombine ederek maksimal androjen blokaji saglar
Sitotoksik Kemoterapi: Metastatik hastalik icin sitotoksik kemoterapi sonuglari timit
verici olmamistir. Kemoterapotik ajanlarin etkinsizliginden sorumlu faktorler, yavas
cogalma hizi, diisiik mitotik indeks, kemik iligi infiltre olmus hastalarda kemoterapinin
etkisiz kalmas1 ve baska hastaliklarin varligidir. Degisik ¢alismalarda PCa hiicrelerinin
kemoterapiye oldukga direngli oldugu anlasilmistir.
Palyatif Tedavi: Metastatik hastalikli asemptomatik hastalara aktif gozetime karsin yalniz
basina orsiyektomi veya kombine androjenblokaji secenekleri sunulmalidir. Lokalize

kemik agris1 lokalize 1sinlama veya hormonlarla tedavi edilebilir. (66).
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9. MATERYAL VE METHOD:

9.1 Olgularin Secimi:

Calismamizda: Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
arsivinden Ocak 2010 - Aralik 2011 tarihleri arasindaki prostat igne biyopsi olgularindan,
Prostat Adenokarsinomu tanis1 almis 40 olgunun ve Benign prostat hiperplazisi tanis1 almis
20 olgunun hematoksilen-eozin boyali preparatlar1 ile immunhistokimyasal HMW

Sitokeratin ve p63 boyali preparatlar1 arsivden alindi.

9.2 Histopatolojik Degerlendirme:

Secilen hematoksilen-eozin boyali preparatlar ve immunhistokimyasal HMW
sitokeratin ve p63 boyali preparatlar Olympus BXS51 151k mikroskobunda incelendi.
Inceleme sonucunda su degerler not edildi;

1- HMW Sitokeratin ve p63 boyali preparatlardaki benign gland, malign gland ve
toplam gland sayild:.

2- Benign ve malign glandlardaki HMW Sitokeratin ve p63 ile boyanan ve
boyanmayan glandlar ayr1 ayr1 not edildi.

Glandlar’deki bazal hiicrelerde boyanma paterni soyledir;

p63 ile; koyu kahverengi niikleer boyanma,

HMW Sitokeratin ile ise kahverengi renkli sitoplazmik boyanmadir.

Boyanma paterninde, boyanmanin siddeti ve yaygmlig1 dikkate almmadi.
Segmental ve hafif sidette boyanan olgular ile diffuz ve kuvvetli boyanan olgular ayni
kategori igerisinde pozitif olarak kabul edildi. Yani, boyanmanin var olup olmamasi

dikkate alind1.

9.3 Istatistiki Degerlendirme:
Istatistiksel olarak verilerin (testin) Validitesi &lgiildii. Bu sayede; spesifisite,
sensivite, pozitif predikrif deger, negatif prediktif deger, yalanci negatif ve yalanci pozitif

degerler hesaplanda.
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10. BULGULAR

Tablo2: Tiim olgularin immunhistokimyasal incelemelerinin degerlendirilmesi

HMWCK ICIN P-63 ICIN
BOYANMA SAYILARI BOYANMA SAYILARI
BEZ SAYISI BEZ SAYISI

~ BENIGN | MALIGN BENIGN | MALIGN

< z 5 % BEZLERDE [BEZLERDE| % 5 EBEZLERDE BEZLERDE,

= 7zl 3| = zl 3| g

~ = S|P N |P| N = dr| N [p] N

© D] O D] O O] O D] O
BPH-1 62 0 62 60 2 0 0 58 0 58 55 3 0 0
BPH-2 49 0 49 46 3 0 0 4 0 44 43 1 0 0
BPH-3 3 0 34 32 2 0 0 30 0 30 30 o0 0 0
BPH-4 0 0 10 10 0 0 0 15 0 15 15 0 0 0
BPH-5 2 0 42 383 4 0 0 32 0 32 30 2 0 0
BPH-6 7 0 17 16 1 0 0 22 0 22 2 0 0 0
BPH-7 33 0 38 37 1 0 0 4 0 4 42 2 0 0
BPH-8 62 0 62 57 5 0 0 60 0 60 58 2 0 0
BPH-9 3 0 35 34 1 0 0 33 0 38 38 0 0 0
BPH-10 3 0 34 32 2 0 0 33 0 35 32 3 0 0
BPH-11 4 0 4 42 2 0 0 36 0 36 36 0 0 0
BPH-12 33 0 33 30 3 0 0 36 0 36 34 2 0 0
BPH-13 17 0 17 17 0 0 0 20 0 20 20 0 0 0
BPH-14 24 0 24 23 1 0 0 20 0 20 20 0 0 0
BPH-15 41 0 41 36 5 0 0 4 0 4 43 1 0 0
BPH-16 21 0 21 21 0 0 0 26 0 26 26 0 0 0
BPH-17 25 0 25 23 2 0 0 32 0 32 32 0 0 0
BPH-18 43 0 43 40 3 0 0 33 0 38 37 1 0 0
BPH-19 39 0 39 35 4 0 0 29 0 29 29 0 0 0
BPH-20 2 0 42 40 2 0 0 40 0 40 38 2 0 0
CA-1 6 48 54 6 0o 1 447 7 41 48 7 0 0 41
CA-2 20 32 52 20 0 0 32 |22 30 52 20 2 0 30
CA-3 10 43 53 10 0 0 43 |14 45 59 14 0 0 45
CA-4 27 10 37 26 1 0 10 |24 14 38 24 0 0 14
CA-5 12 23 3 10 2 0 23 |11 21 32 11 0 0 21
CA-6 17 8 25 17 0 0 8 16 10 26 15 1 0 10
CA-7 9 37 46 8 1 0 37 9 33 42 7 2 0 33
CA-8 13 59 72 13 0 0 59 |17 61 78 16 1 0 61
CA-9 15 48 63 13 2 0 48 |15 4 59 15 0 0 44
CA-10 37 17 54 33 4 0 17 [34 21 55 34 0 0 21
CA-11 29 19 48 27 2 0 19 |25 14 39 25 0 O 14
CA-12 13 3 43 13 0 o0 30 |13 25 38 12 1 0 25
CA-13 15 20 3 13 2 0 20 |16 20 36 15 1 0 20
CA-14 10 15 25 9 1 0 15 |10 16 26 10 0 0 16
CA-15 17 32 49 17 0 0 32 |22 3 55 2 0 0 33
CA-16 15 24 39 15 0 0 24 |11 25 3 11 0 0 25
CA-17 11 40 51 10 1 0 40 |16 33 49 15 1 0 33
CA-18 23 44 67 20 3 0 44 |23 46 69 23 0 0 46
CA-19 19 21 40 19 0 0 21 17 21 38 16 1 o0 21
CA-20 16 24 4 16 0 0 24 |11 24 35 11 0 0 24
CA-21 12 35 47 10 2 0 35 |12 3 42 12 0 0 30
CA-22 6 48 54 5 1 2 46 7 40 47 7 0 0 40
CA-23 16 39 5 15 1 0 39 |16 39 55 15 1 0 39
CA-24 210 29 50 20 1 0 29 |14 29 43 14 0 0 29
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CA-25 13 27 40 13 0 0 27 |12 21 33 12 0 0 21
CA-26 9 42 51 9 0 0 42 |10 38 48 10 0 0 38
CA-27 37 17 54 34 3 0 17 |35 20 55 31 4 0 20
CA-28 17 52 6 17 0 0 52 |21 44 65 21 0 0 44
CA-29 12 23 3 10 2 0 23 [10 23 33 9 1 0 23
CA-30 10 35 45 10 0 0 35 |14 36 50 13 1 0 36
CA-31 16 24 40 14 2 0 24 |16 18 34 16 0 o 18
CA-32 18 26 4 16 2 0 26 |21 28 49 21 0o o 28
CA-33 15 23 38 15 0 1 22 |11 25 36 11 0 0 25
CA-34 8 290 37 8 0 o0 29 |6 22 28 5 1 0 22
CA-35 5 15 20 5 0 o0 15 |6 19 25 6 0 0 19
CA-36 3 33 3 3 0 0 33 |7 3 3 7 0 0 30
CA-37 5 39 4 4 1 0 39 |5 32 3 5 o 0 32
CA-38 1M 25 3 11 0 0 25 |14 22 36 14 0 0 22
CA-39 17 43 60 15 2 0 43 |16 34 50 13 3 0 34
CA-40 17 44 61 16 1 0 44 |17 36 53 17 0 0 36

T [1314]1242]2556]1234] 80 | 4 | 1238 |1302]1163[2465]1262] 40 | o | 1163

Kisaltmalar; P: Pozitif, N: Negatif
Not: Bazi olgularda bez sayilar1 uyumsuz gibi goriilmektedir. Bunun sebebi her boya i¢in

alman kesitlerde dokuda bazen yeni bezler goriilebilirken, bazende bazi bezlerde yok

olmaktadir. Bu nedenle ayni olgularda bez sayilar1 ayni olmamistir.

Tablo 3: HMW Sitokeratin immunhistokimyasal boyamasinin sonuglari

MALIGN GLAND | BENIGN GLAND TOPLAM

E Sitokeratin | 1238 80 1318  (G)
= 3 | Negatif (A) (B)

E g Sitokeratin | 4 1234 1238  (H)
= | Pozitif (©) (D)

” TOPLAM | 1242 (E) | 1314 (F) [ 2556 ()

A: Malign glandlar icerisinde HMW Sitokeratin ile negatif boyanan gland sayis1 (normalde
olmasi gereken durum)

B: Benign glandlar igerisinde HMW Sitokeratin ile negatif boyanan gland sayis1 (normalde
beklenmeyen durum, yalanci negatif sayis1)

C: Malign glandlar igerisinde HMW Sitokeratin ile pozitif boyanan gland sayis1 (normalde
beklenmeyen durum, yalanci pozitif sayis1)

D: Benign glandlar igerisinde HMW Sitokeratin ile pozitif boyanan gland sayis1 (normalde

olmasi gereken durum)
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E: Toplam malign gland sayis1 (boyaya bakilmaksizin olan say1)

F: Toplam benign gland sayis1 (boyaya bakilmaksizin olan say1)

G: HMW Sitokeratin ile negatif boyanan toplam gland sayis1 (boyama sonucu malign
gland 6zelligi gésteren toplam gland sayisi)

H: HMW Sitokeratin ile pozitif boyanan toplam gland sayis1 (boyama sonucu benign gland
ozelligi gosteren toplam gland sayisi)

J: Toplam gland sayis1

Sensitivite (hassasiyet): Boyanin malign olgular1 yakalama giicii

Spesifite (6zgiilliik, secicilik): Boyanin benign olgular1 yakalama giicii

Pozitif prediktif deger: Malign glandlarda boyanin gercegi yakalama giicii (boyamalar

sonucunda negatif boyanan olgularin kag tanesi gercekte malign)

Negatif prediktif deger: Benign glandlarda boyanin ger¢egi yakalama giicli (boyamalar

sonucunda pozitif boyanan olgularin kag tanesi gercekte benign)

Yalanc1 Negatiflik: Benign olgularin yapilan boyalar ile malign boyanma 6zelligi

gostermesi

Yalanc1 Pozitiflik: Malign olgularin yapilan boyalar ile benign boyanma 6zelligi

gostermesi

Bu boyamalar sonucunda tablodaki veriler 1s1¢inda, HMW Sitokeratin i¢in su
degerler ortaya ¢ikmaktadir.

HMW Sitokeratin ile yapilan boyama sonucunda toplam malign gland sayis1 1242
tir. Bu glandlarin tamaminin negatif ekspresyon gostermesini beklerken; bu glandlardan
1238 tanesi negatif ekspresyon gostermis olup, 4 tanesi pozitif ekspresyon gostermistir.

HMW Sitokeratin ile yapilan boyama sonucunda toplam benign gland sayis1 1314
tiir. Bu glandlarin tamamini pozitif ekspresyon gostermesini beklerken; bu glandlardan

1238 tanesi pozitif ekspresyon gostermis olup, 80 tanesi negatif ekspresyon gostermistir.

Sensitivite (hassasiyet): a /e x100= 1238/1242x100= % 99.68
Spesifisite (6zgilliik, secicilik): d / £ x100= 1234/1314= % 93.91
Pozitif prediktif deger: a /g x100=1238/1318x100= % 93.93
Negatif prediktif deger: d/h x100= 1234/1238= % 99.68
Yalanci Pozitiflik: ¢/ e x100=4/1242x100= % 0.32

Yalanci Negatiflik: b/ fx100=80/1314x100= % 6.02
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Tablo 4: p63 immunhistokimyasal boyamasinin sonuglari

MALIGN GLAND | BENIGN GLAND | TOPLAM
Sitokeratin | 1163 40 1203 (G)
@ Negatif (A) (B)
é‘ Sitokeratin | 0 1262 1262 (H)
Pozitif ©) (D)
TOPLAM 1163 (E) 1302 (F) 2465 ()

Bu boyamalar sonucunda tablodaki veriler 1siginda, p63 i¢in su degerler ortaya
cikmaktadir.

p63 ile yapilan boyama sonucunda toplam malign gland sayist1 1163 tiir. Bu
glandlarin tamaminin negatif ekspresyon gostermistir.

p63 ile yapilan boyama sonucunda toplam benign gland sayist 1302 dir. Bu
glandlarin tamaminin pozitif ekspresyon gostermesini beklerken; bu glandlardan 1262

tanesi pozitif ekspresyon gostermis olup, 40 tanesi negatif ekspresyon gostermistir.

Sensitivite (hassasiyet): a/ex100=1163/1163x100= % 100
Spesifisite (6zgiilliik, secicilik): d / £x100=1262/1302= % 96.93
Pozitif prediktif deger: a/g x100=1163/1203x100= % 96.67
Negatif prediktif deger: d/h x100=1262/1262= % 100

Yalanci Pozitiflik: ¢ /e x100=0/1163x100= % 0

Yalanci Negatiflik: b/ fx100=40/1302x100= % 3.07
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Tablo 5: HMW sitokeratin ve p63 istatistiki verilerinin karsilastirmasi

Veri HMW sitokeratin icin (%) p63 icin (%)
Sensitivite 99.68 100**
Spesifisite 93.91 96.93**
Pozitif prediktif deger 93.93 96.67**
Negatif prediktif deger 99.68 100**
Yalanci Pozitiflik 0.32%* 0

Yalanci Negatiflik 6.02** 3.07

p63 boyasinin Sensitivite, Spesifisite, Pozitif prediktif deger ve Negatif prediktif
degeri HMW Sitokeratinden daha yiiksek olup, Yalanci Pozitiflik ve Yalanci Negatiflik

degerleri ise daha diisiik olarak tespit edilmistir.
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RESIMLER;

Resim 1: Benign prostat hiperplazi bir olguya ait hematoksilen&eozin boyal1 preparat
(x100)

Resim 2: Benign prostat hiperplazi bir olguya ait HMW Sitokeratin boyali preparat.
Glandlarin ¢evresinde sitoplazmik boyanma goriilmektedir. Glandlardan bir tanesinde
segmental boyanma (sar1 ok) goriiliirken, bir glandda ise hi¢ boyanma olmamistir (kirmizi
ok) (x100)
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Resim 3: Benign prostat hiperplazi bir olguya ait p63 boyali preparat. Tiim glandlarin
cevresinde niikleer boyanma goriilmektedir. (x100)

Resim 4: Prostat adenokarsinomlu bir olguya ait hematoksilen&eozin boyali preparat
(x100)
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Resim 5: Prostat adenokarsinomlu olguya ait HMW Sitokeratin boyali preparat. Higbir
glandin ¢evresinde boyanma goriilmemektedir (x100)

Resim 6: Prostat adenokarsinomlu olguya ait p63 boyali preparat. Hi¢cbir malign glandin
¢evresinde boyanma goriilmemektedir. Boyali olan glandlar benign glandlardir (oklar)
(x100)
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Resim 7: Prostat adenokarsinomlu olguya ait HMW Sitokeratin boyali preparat. Benign
(pozitif boyanan) ve malign (btyanmayan) glandlar bir arada goriilmektedir. (x100)

Resim 8: Prostat adenokarsinomlu olguya ait p63 boyali preparat. Benign (pozitif
boyanan) ve malign (boyanmayan) glandlar bir arada goriilmektedir. (x100)
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Resim 9: Prostat adenokarsinomlu olguya ait HMW Sitokeratin boyali preparat. Pozitif
boyanan benign glandlar (sar1 ok) yan1 sira malign glandlar igerisinde bir gladda segmental
boyanma (kirmizi ok) goriilmektedir (yalanci pozitiflik). (x100)

Resim 10: Resim 9 daki preparatin p63 boyali preparati. Higbir glandda boyanma
goriilmiyor (x100)
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11. TARTISMA

Prostat karsinomu; erkeklerde goriilen en sik kanser formu olup, malignitelere baglh
2. siklikta O6liim nedenidir (1-7,128). Bu amagla Prostat karsinomunun nedeni ve
onlenebilmesi, erken teshisi ile ilgili ¢alismalar hizla devam etmektedir.

Prostat karsinomunu erkenden yakalamak amaciyla ultrason esliginde yapilan igne
biyopsi orneklemeleri giin gegtikge artmaktadir. ABD’deki erkeklerin yilda yapilan igne
biyopsi sayis1 1 milyondur, bunlarin 180.000°1 her yil Prostat karsinomu tanis1 almaktadir.
Prostat karsinomu i¢in siipheli olan biyopsi oran1 %0.3-24 arasinda degisim gostermektedir
(129,130).

Rutin olarak prostat karsinomu tanisinda; histopatolojik kriterler arkitektiirel ve
sitolojik atipi ve gerekirse immiinhistokimyasal incelemelerden yararlanilir. Biyopside
ozellikle az miktarda malign gland varliginda immiinhistokimyasal incelemeden yardim
almmaktadir. Esas olarak prostat karsinomu i¢in kullanilan immiin isaretleyiciler; bazal
hiicre isaretleyicileridir. Bunlar HMWCK ve p63°diir. Bu immiin isaretleyicilerin negatif
olmasi, bazal hiicre tabakasi yoklugunu gostermektedir, bu sayede de olgular Prostat
karsinomu tanisimi almaktadir (17,81,131-135).

Insan prostat dokusunda poliklonal anti-keratin immiinperoksidaz boyanma
patternleri 1980 yillarinin baslarinda bildirilmistir. Monoklonal anti-keratin ile prostat
dokusunda yalniz bazal hiicrelerin boyandigina dair sonuglar ise ilk olarak 1984 yilinda
Gown ve Wogel tarafindan rapor edilmistir (93-95).

Nagle ve Brawer, bu antikorlar1 benign prostat dokusu ve adenokarsinomlardan
olusan kiiciik serilerde arastirmiglardir (93,96,97).

1989 yilinda Hedrick ve Epstein bu antikorlar1 yalniz benign ve malign prostat
dokularmin aymrimminda degil, Prostat adeonokarsinomlarinin benign benzerlerinde de
degerlendirmislerdir. Daha sonra bu konuda ¢esitli ¢calismalar yapilmis olup, bu antikorun
benign prostat dokusundaki gladiiler yapilari ve maligniteyi taklit eden benign
lezyonlardaki glandlar1 boyadigi goriilmiis fakat  adenokarsinomlu glandlar1 ise
boyamadig1 tespit edilmis. Bu bulgular 1s1ginda bu 6zelliklere dair ¢ok sayida sonug
yaymlanmistir (13,93).

Bazi1 benign lezyonlarda da 6rnegin; adenosis, atrofi, bazal hiicre hiperplazisi gibi,
hematoksilen ve eozin boyama ve immiinhistokimyasal boyamalar ile bazal hiicre tabakas1

goriinmeyebilir. (136-138)

53



Calismamizda ; prostat adenokarsinom tanis1i koymada HMWCK ve p63 iin ne
kadar faydali oldugu tespit etmeyi amacladik. Bunun i¢in malign ve benign glandlarda
bazal hiicre isaretleyicilerinin pozitif ve negatif boyanma sayilar tespit edildi.Boyanma
ozelligine bakilirken, yayginlik yada kuvettli ekspresyon, zayif ekspresyon gibi 6zelliklere
bakilmadi. Boyanma var yada yok denildi.

Calismamizin  sonucunda, bazal hiicre isaretleyicilerinden HMWCK’nin
sensitivitesinin  %99.68, spesifisitesinin %93,91 bulunurken, p63 sensitivitenin %100,
spesifisitesinin %96.93 oldugunu bulduk. Bu verilere baktigimizda; her iki belirleyicininde
malign ve benign glandlar1 belirlemede ¢ok faydali olduklar1 anlagilmaktadir, fakat p63 {in
HMWCK vya oranla daha kuvvetli ve daha degerli bir belirleyici oldugu sonucu ortaya
cikmaktadir.

Bu iki belirleyicinin diger istatistiki parametrelerine baktigimizda; p63 boyasmin
pozitif prediktif degeri % 96.67 negatif prediktif degeri % 100 olup, HMW Sitokeratinin
pozitif prediktif degeri % 93.93 negatif prediktif degeri % 99.68 bulunmustur. Bu verilere
baktigimizda ise aralarindaki fark c¢ok fazla olmamasina ragmen, p63 iin hem malign
glandlar1 hemde benign glandlar1 yakalamada HMWCK ye oranla daha yiiksek bir degere
sahip oldugu goriilmiistiir.

p63 iin yalanci pozitiflik degeri % 0, yalanci negatiflik degeri ise % 3.07 dir.
HMWCK nin yalanci pozitiflik degeri % 0.32, yalanci negatiflik degeri ise % 6.02 dir. Bu
parametrelerden anlasilacagi tizre, HMWCK nin hatali sonu¢ verme oraninin p63 e oranla
daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Buradan da anlasilaca tizere p63, HMWCK ya oranla
daha degerli belirleyici yapmaktadir.

Bizim calismamizda ¢ikan sonuglara baktigimizda, literatiir ile benzer ozellikler
gosterdigi tespit edilmistir. Bazi ¢alismalarda bizim 2 belirleyicimizinde degerlerinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar biz, HMWCK y1 p63 e oranla daha az degerli
oldugunu soylesekte, bazi literatiir verilerine oranla daha degerli oldugu goriilmektedir.
Bazi literatiir verilerinde ise aksi durum s6z konusudur. Bizim ¢alismamizda HMWCK ile
pozitif boyanan malign glandlar tespit edildi, ama lieratiirdeki bazi yayinlarda bu deger
sifir olarak karsimiza ¢cikmaktadir.

Literatiirde bu iki belirleyici birbiriyle yada baskalariyla kiyaslayan bir ¢ok calisma
karsimiza ¢ikmaktadir. Bunlardan bazilarinda su sonuglara ulasilmstir.

Shiran ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 29 prostatik karsinom ve 43 BPH
iceren 72 olguya hem HMWCK, hemde p63 bazal isaretleyici boyalar1 uygulamislardir.

Calismanin sonucunda benign bezlerdeki bazal hiicreleri tanimlama duyarlilig1 (sensitivite)
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p63 i¢cin %88,37 ve HMWCK i¢in %90,7 olarak tespit etmisler. Her iki reaktifin hem
spesifisitesi hemde pozitif prediktif degeri %100 bulunmus. Bu nedenle HMWCK nin p63
e gore bazal hiicre boyasi olarak daha yararli bir tanimlayici ve zor vakalarda patologlara
yardimc1 olacagi sonucuna varmiglar (139).

Baska bir calismada HMWCK ile yaklasik benign glandlarin %4’ iinde boyanma
yok iken, p63 ile bu glandlarin tiimii boyanmaktadir. Bu ylizden HMWCK ile p63 sadece
birbirlerinin etkisini artirmazlar, ayrica bazal hiicre boyanmasinda birbirlerini tamamlarlar.
Bazilar1 bu durum karsisinda, bazal hiicre isaretleyicisi olarak sadece p63’ti kullanmay1
denemislerdir ama nadiren benign prostat glandlarnda p63 boyanmasi olmaksizin
HMWCK boyanmasi olabilir. Dolayisiyla bu tiir vakalarda sadece p63 kullanimi tanisal
hatalara neden olabilmektedir sonucuna varmiglardir (140).

Shah ve arkadaslarmin yaptig1 calismada ise; prostat igne biopsilerinde benign
glandlarda %53 oraninda iki boya ile ayn1 boyanma, %41 ’inde p63 ile daha yiiksek oranda,
%6’sinda ise HMWCK ile daha yiiksek ve kuvvetli bir boyanma izlenmektedir. TUR-P
orneklerinde ise benign glanlarda HMWCK ile %75, p63 ile %93 oraninda pozitif
boyanma goriilmektedir. Yani benign glandlarda p63 daha yiiksek oranda bazal hiicreler1
boyarken ayni zamanda daha az siipheli boyanma yapmaktadir. Bu fenomen 6zellikle
TUR-P 6rneklerinde daha belirgindir (141).

Shah ve arkadaglarinin p63°ti daha HMWCK’den daha sensitif buldugu
calismasinin aksine Wu ve arkadaslarmin 100 olgu ile yaptig1 ¢alismada, benign bazal
hiicrelerde HMWCK nin, p63’e oranla daha sensitif bulunmustur (142).

Wu ve arkadaslarmin ¢aligmasinda, p63 immun boyasimin igne biopsilerinde prostat
adeonkarsinomu tanisinda HMWCK kadar sensitif ve spesifik oldugu belirtilmektedir. Her
iki boya benign glandlarda genellikle esit boyanma gdstermektedir. Malign glandlarda ise
bazal hiicrelerde fokal ve yama tarzinda pozitif boyanma orami diisiik olup yaklasik %1.4
(p63 ile % 1.40, HMWCK ile 1.37) olarak ifade edilmektedir. Benign glandlarda bazal
hiicrelerin boyanmamasi orani %0.6 (p63 ile 0.54, HMWCK ile 9%0.58) seklinde
belirtilmektedir (142).

Calismamizda p63 immun boyasinin HMWCK’e gore daha iistiin olarak izlendigi
nokta; boyanma lokalizasyonu ile ilgilidir. p63 niikleer boyanma yaparken HMWCK
sitoplazmik bir boyanma yapmaktadir. Bu durumda p63 ile bazal hiicreler net olarak
goriilmekte ve glanddaki diger hiicrelerin sitolojik Ozellikleri daha rahat izlenmektedir.
Oysa ki HMWCK sitoplazmay1 boyarken nerdeyse glandi tamamen orttiigiinden hiicresel

detaylarin se¢ilmesi zorlagsmaktadir.
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Shah ve arkadagslar1 ile Wu ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, p63°iin gii¢lii niikleer
isaretinin HMWCK’e gore degerlendirmede daha kolaylik sagladigi belirtilmektedir
(141,142).

p63 ve HMWCK bazal membranm gosteren belirleyiciler olmalarma karsin bazen
yanlis pozitif ve negatif boyanmalar goriilebilmektedir. Bizim ¢alismamizda HMWCK ile
malign glandlardan 4 tanesi pozitif ekspresyon gostermis olup, p63 ile boyle bir durum s6z
konusu olmadi. Benig glandlardaki boyanma 6zelliklerine baktigimizda ise; HMWCK ile
80 glandda p63 ile de 40 glanda boyanma goriilmedi.

Malign glandlardaki boyanma 6zelligi, bizim ¢aligmamaizda hep fokal olarak tespit
edildi (Resim 9). Literatiirde, bu yalanci pozitif ve negatyif boyanma nedenlari olarak bir
cok sebep sunulmustur. Bunlardan bazilarina soyledir;

Genel olarak literatiire bakildiginda; benign prostat glandlarinda negatif bazal hiicre
immiinhistokimya boyanmasi teknik nedenlere bagl olabilir. Orn; cerrahi prosediirler,
doku fiksasyonu, antijen retrieval methodlar1 [doku kaybma yol agabilir, bu ylizden
“proteaz sindirimi” oneriliyor (143)], immiinhistokimya protokolii gibi (131,144,145).

Ornegin; Multhaupt ve arkadaslar1 TURP [koter artefakti nedeniyle (143)] ile elde
edilmis transizyonel zondaki benign glandlarim %88’inde, antijen retrieval kullanilmazsa
HMWCK antijenitesinin kayboldugunu bulmustur (146).

Formalin fiksasyon siiresinin HMWCK antijenitesi lizerinde etkisi vardir (144).
Uzun siireli formalin fiksasyonu HMWCK antijenitesini azaltir. Ama antijen retrieval
cesitli yollar ile HMWCK ’nin antijenitesini korur (144).

Varma ve arkadaslar1 benzeri amacla atrofik lezyonlarda izlenen yamali boyanma
haline bakilarak yanlis negatif kararlar verilebilecegini belirtmistir, bu yilizden herzaman
oncelikli olarak glandlarin morfolojisine 6nem verilmesi gerektigini bildirmistir (147).

Bizde g¢alismamizda Oncelikle tiimorlerin histolojik 6zelliklere 6nem verdik ve
boyanma 6zelligi degerdirirken bu 6zellikleri tastyip tasimadigina baktik.

Benign glanddeki yamali boyanma haline bakarak bunun teknik bir artefakt mi
yoksa karsinoma ge¢is mi oldugunu yorumlamak zordur (131).

Biz calismamizda boyanma 6zelligini dikkate almadik. Yamali, segmental, noktasal
yada diffuz boyanmalarin hepsi pozitif olarak sayildi ve boylece ortaya ¢ikacak problemler
bastan ortadan kaldirilmis oldu.

Literatiir bilgilerinde de belirttigi gibi doku tespiti, bekleme siiresi ve artefaktlar

boyanma Ozelliklerine degisimlere neden olabilmektedir.Bu yilizden preparatlar:
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degerdirirken, gordiigiimiiz boyanma farkliliklarinin bu artifisyel sebeplerden mi yoksa
tiimoriin bir 6zelligimi oldugunu anlamak ve ispat etmek miimkiin goriilmemektedir.

Parsons ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢aligmada yiiksek Gleason grade’li prostat
karsinomu vakalarinin az bir kisminda hem HMWCK hem p63 pozitifligi bildirmislerdir
(132).

Googe ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada primer ve metastatik karsinomlarda,
HMWCK ile boyanan tiimdr hiicreleri oldugunu bildirmislerdir. Bu primer karsinomlarin
Gleason skorlar1 yiiksek olup en az 7 olarak ifade edilmektedir. HMWCK ile yanlis pozitif
boyanma, bazi antijen retrieval teknikleri ile iligkili oldugu bildirilmektedir (138,139)

Bizim g¢alismamizda sadece HMWCK ile 3 malign olguda (toplam 4 glandda)
boyanma gordiik. Yukaridaki literatiir bilgilerine baktigimizde bizim olgularimizin 2 si bu
durumla oOrtiismektedir. ki olgumuzun Gleason skoru yiiksek digeri ise diisiiktii.
Olgumuzun ve gland sayimmizin az olmasi daha genis ve tutarli bir teoride bulunmamizi
engellemektedir.

Benzer olarak bagka arastirmacilarda yiiksek grade’li prostat karsinomunda fokal
HMWCK pozitifligi belirtmislerdir(148). Bu pozitifligin nedeni; arada kalmis benign bazal
hiicreleri olan duktal yapilardan kaynaklanabilecegini belirtmislerdir (131).

Calismamizda bizimde, acaba malign olgulardaki boyanan glandlar aslinda malign
degilmiydi sorusu aklimiza geldi. Fakat bu problemi ¢6zmek ve boyanan glandlarin malign
oldugunu ispat edecek birka¢ bulgumuz bize yardimci oldu. Bunlar sirasiyla sdyledir;

1. Boyanan ve malign diisiiniilen glandlar, histolojik olarak malign hiicre 6zellikleri
tasimaktayd1 (ir1 niive, niikleol belirginli§i ve niikleer kontiirlerdeki diizensizlikler gibi
ozellikler)

2. Malign disiiniilen glandlar; cevresindeki boyanmayan glanlarla benzer
morfolojik o6zellikler tasimaktaydi (benzer boyutlarda olmasi ve infiltran goriiniim
segilemesi)

3. Malign diisiiniilen glandlar malign gland topluluklarmnin periferinden ziyade igeir
kisimlarda olmasi (bu 6zellik yukaridaki literatiir bilgisinde oldugu gibi, arada kalmis
benign glandlar olabilir teorisini tam olarak ¢iirlitmesede, yinede tam dislamamaktadir)

4. Timore komsu benign glandlarda diffuz bir boyanma goriiliirken. Bu glanlarin
hemen hepsinde fokal ydal kiigiik bir segmette boyanma olmasi.

Yukarida saydigimiz bu 4 temel 06zellik, boyanan glanlarin malign oldugunu
diistinmemiz icin yeterli oldu, ama bazal tabakas1 olmayan bu glandlarin neden boyandig:

yada pozitif ekspresyon gosterdigini agiklamamaktadir. Calismamizdaki verilere
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baktigimizda, bu saymin ¢ok az olmasi bazi literatiir verilerinde de hi¢ bdyle bir sorun
olmamasi, bu problemi biiylik bir problem olmaktan otelere gotiirmektedir. Ayrica
boyaman glandlar, genis bir malign gland toplulugu arasinda sadece 1 yada 2 gland ile
sinirli kalmaktadir. Yani ; olgular zaten malign tanis1 almis oluyorlar, bu glanlar olgunun
tanisini degistirmede etkili olmamaktadir.

Bakmamiz gereken esas problem malign olmayan glandlarin malign gland gibi
negatif ekspresyon gostermesidir. Baz1 olgularda gland sayis1 bir yada birkag gland ile
sinirli olmaktadir, ama bazi1 olgularda ise bu sayr fazlaca olabilmektedir. (bizim
calismamizda da birkag olgumuz vardi) bu durumlarda problemler ortaya ¢ikabilmekte ve
patologlar i¢in zor bir durum olabilmektedir. (Bdyle durumlara sebep olan nedenler
yukaridaki literatiir bilgilerinde verilmistir). Bu durumlarla karsilagildigina ise, temel
histomorfolojik 6zelliklere bakmak ve bu 6zelliklere gore karar vermek en dogru olanidir.

Ayrica metastatik prostat kanseri olgularinda, bazal hiicre isaretleyicileri %22
oraninda HMWCK ile boyanma gostermislerdir. Bu fark hastalarin hormonal tedavi
gormelerine baglanmaktadir (149,151).

Az diferansiye prostat kanserinde nadiren HMWCK varligi tanisal problem
olusturabilir. Az diferansiye prostat karsinomu ayirici tanisi icerisinde olan iirotelyal
karsinomda HMWCK ve p63 eksprese edebilir (152-155).

Bu yiizden az diferansiye kanserdeki HMWCK gibi bazal hiicre isaretleyicilerinin
varligi; az diferansiye prostat kanseri tanisini tam olarak ekarte edemez. PSA, PSAP gibi
diger  immiinhistokimyasal isaretleyiciler = tanisal immiinhistokimya  paneline
eklenmelidirler (140).

Biz ¢alismamiza az diferansiye olgular1 dahil etmedik. Ciinkii ¢calisma mantigina
gore gland yapilarinin 1yi seciliyor olmasi gerekliydi. Kotii diferansiye tiimorlerde yada
gland yapis1 belirgin derecede bozulmus olgularda hematoksilen&eozin boyal1 preparatlar
tiimOr tanis1 koymada biiytik 6lciide yeterli olmaktadir. Bu olgularda gland yapisi etrafinda
immunhistokimyasal olarak bazal membran varligmi ortaya koymanin pek bir mantigi
goriilmemektedir.

ALI TZ ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada tek tiik HMWCK ile nonspesifik
boyanan prostat kanseri hiicreleri yanlis negatif tanilara yol agabilir. Bu ¢alismada bazal
hiicre identifikasyonu i¢in spesifitelerini kontrol etmek {izere p63 ve HMWCK immun
boyalar1 kiyaslanmis.1,5 yiligindeki konsiiltasyon icin gonderilen 6887 prostat kanseri
vakasi arasindan kanser hiicreleri HMWCK ile boyanan 22 vaka secilmis.bu ¢aligmanin

sonucunda prostat kanseri hiicrelerinin nadir olarak HMWCK ile boyanma gosterebilecegi

58



ve p63 ilin bazal hiicreler i¢in daha spesifik oldugu , timor hiicrelerinde daha nadir
boyandigi tespit edilmistir(156).
Bu literatiir bilgisi bizim ¢alimamizla korele gibi goriilmemektedir. Ama yukarida

da belirttigimiz gibi tek tilk boyanmalar, genis gruplar arasinda 6nemini yitirmektedir.
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12. SONUCLAR

1. Prostat kanseri sik karsilagilan malignitelerden biridir.

2. Histolojik olarak prostat kanseri tanis1 koymada en sik kullanilan ydntem igne
biyopsisidir.

3. Ogzellikle doku kisitliliginm oldugu igne biyopsilerinde malignite tanis1 bazen ¢ok zor
olmaktadir, bu yiizden tani koymada yardimci olmasi amaci ile bazal membran
belirleyicileri kullanmak faydalidir.

4. HMWCK ve p63 bu amagla kullanilan belirleyicilerdir .

5. Bazal hiicre isaretleyicilerinden HMWCK ’nin sensitivitesi %99.68, spesifisitesi %93,91,
pozitif prediktif degeri %93.93, negatif prediktif degeri %99.68, yalac1 pozitiflik orani
9%0.32 ve yalanci negatiflik oran1 %6.02 bulunmustur.

6. Bazal hiicre isaretleyicilerinden p63 sensitivitesi %100, spesifisitesi %96.93, pozitif
prediktif degeri %96.67, negatif prediktif degeri %100, yalaci pozitiflik oram %0 ve
yalanci negatiflik oran1 %3.07 bulunmustur.

7. Bu veriler 151¢inda her iki belirleyicinin malign ve benign glandlar1 belirlemede ¢ok
yiiksek degerlere sahip oldugunu gordiik, fakat p63 iin HMWCK ya oranla daha kuvvetli
ve dogru bir belirleyici oldugu ortaya ¢ikti.

8. Bu iki belirleyicinin yetersiz kaldigi durumlar olabilmektedir.

9. Prostat kanseri tanisi, patolojinin zor alanlarindan biri olup dikkate alinmasi gereken asil

nokta, hematoksilen-eozin (H&E) kesitlerindeki histolojik ve sitolojik 6zelliklerdir.
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13. OZET:

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanserlerden biri olup, iilkemizde de son
yillarda insidansinda artig goriilmiistiir. Prostat adenokarsinomu tanis1t koymak patologlar
icin bazen ¢ok zor olmaktadwr. Bu gibi durumlarda yardimci tetkiklere ihtiyag
duyulmaktadir. HMWCK ve p-63 bu markirlardandir. fakat bu markirlarin giivenirliligi
degisebilmektedir. Calismamizda malignite tanisi koyarken, bu markirlardan hangisinin
daha giivenli bir belirteg¢ oldugunu tespit etmeyi amagladik

Calismamizda Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
arsivinden Ocak 2010 - Aralik 2011 tarihleri arasinda, prostat adenokarsinomlu 40 olgu
ve BPH tanis1 almig 20 olgunun secildi. Bu olgularm hematoksilen-eozin boyali
preparatlar1 ile HMWCK ve p-63 boyali preparatlar1 alindi. Secgilen bu preparatlar 151k
mikroskobunda incelendi. Benign ve malign glandlarda pozitif ve negatif boyanma
sayilart not edildi. HMWCK ve p63 de immunreaktivitesi boyanma yaygmligina
bakilmadi. Boyanmanin varliginda pozitif kabul edildi.

Istatistiksel olarak verilerin (testin) Validitesi olgiildii. Bu sayede; spesifisite,
sensivite, pozitif predikrif deger, negatif prediktif deger, yalanci negatif ve yalanci pozitif
degerler hesaplanda.

Sonug¢ olarak: Bazal hiicre isaretleyicilerinden HMWCK’nin sensitivitesinin
%99.68, spesifisitesinin %93,91 bulundu. p63 sensitivitenin %100, spesifisitesinin %96.93
oldugunu bulduk. Bu iki belirleyicinin diger istatistiki parametrelerine baktigimizda; p63
boyasiin pozitif prediktitf deger ve negatif prediktif degeri HMWCK daha yiiksek olup,
yalanci pozitiflik ve yalanci negatiflik degerleri ise daha diislik olarak tespit edilmistir. Bu

parametreler p63 it HMWCK ya oranla daha degerli belirleyici yapmaktadir.
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14. SUMMARY:

Prostate cancer is one of the most common cancers, the incidence has increased in
recent years in our country. Sometimes it is very difficult for pathologists make a diagnosis
of adenocarcinoma of the prostate. In such cases, tests are needed to help. This markers are
HMWCK and p-63, but the reliability of these markers is vary. During the diagnosis of
malignancy in our study, it aimed to identify markers which is a more secure token.

In this study, the cases was elected to archive Department of Pathology, University
Medical School of Konya between January 2010 - December 2011 that diagnosed 40 cases
of adenocarcinoma and 20 cases of BPH. With hematoxylin-eosin, HMWCK and p-63
stained preparations was taken. These preparations were examined by light microscopy.
Numbers of positive and negative staining in benign and malignant glands were noted. Not
looking at the prevalence staining of immunoreactivity to p63 and HMWCK. The presence
of staining was considered positive.

Statistical data (the test) were measured of Validity. Thus, specificity, sensitivity
and positive predictive value, negative predictive value, false negative and false positive
values were calculated. As a result: Basal cell markers of the HMWCK’s sensitivity
%99.68, Specificity %93,91 was found. We found that p63 sensitivity %100, specificity
%96.93. When we look at other statistical parameters of these two markers; positive
predictive value and negative predictive value of p63 is higher than HMWCK, false
positive and false negative values were found to be lower than HMWCK. Determining

these parameters is more valuable p63 than HMWCK.
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