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OZET

Prostat kanseri giintimiizde erkeklerde en sik rastlanilan kanserdir. Bunlar
icerisinde en sik goriilen asiner adenokarsinomdur. Bu calismanin amaci; benign
prostat hiperplazisi (BPH) ve prostat adenokarsinomlarinda (PCA), IMP3 ve Bcl-
2’nin salimmmini arastirmak ve bu iki belirtecin klinikopatolojik parametrelerle olan
iliskisiyle birlikte tanisal degerini tespit etmektir.

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden 75
prostat adenokarsinomu ve 25 benign prostat hiperplazisi 6rnegi ¢alismaya alindi. Bu
orneklere immiinohistokimyasal olarak IMP3 ve Bcl-2 belirleyicileri uygulanarak
tiimdriin diferansiasyon derecesi arasindaki farkliliklar ve ayirici tanidaki yerleri
incelendi.

IMP3 ile benign prostat hiperplazisi olgularinin %100’iinde, adenokarsinom
olgularimin ise %69,3’tinde pozitiflik gorildi. Bcl-2 pozitifligi benign prostat
hiperplazisi olgularinin  %68’inde goézlenirken adenokarsinom olgularinda hig
boyanma goriilmedi. Ayrica bazal epitelyal hiicrelerde Bcl-2 boyanmasi izlendi.

BPH ve PCA olgulart arasinda IMP3 ve Bcl-2’nin boyanma yayginligi ve
siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundu (p<0,05). Ayrica
IMP3 yaygmhig: ve siddeti ile diferansiasyon dereceleri arasinda anlamli farklilik
tespit edildi (p<0,05).

Sonug olarak; IMP3 ve Bcl-2 belirleyicilerinin, benign prostat hiperplazisi ve
prostat adenokarsinomu ayriminda faydali oldugu, 6zellikle Bcl-2’nin bazal hiicre
belirteci olarak da BPH ve PCA ayriminda faydali olabilecegi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Prostat, Adenokarsinom, IMP3, KOC, Bcl-2



VALUE OF BCL2 AND IMP3 EXPRESSION IN PROSTATE
ADENOCARCINOMA DIAGNOSIS AND GRADING
ABSTRACT

Prostate cancer is the most common cancer in men and acinar
adenocarcinoma is the most frequent of all. The aim of our study is to investigate
IMP3 and Bcl-2 ekspression in benign prostatic hyperplasia (BPH) and prostat
cancer (PCA) and to determine the diagnostic value of these two markers with the
relationship of clinicopathological parameters.

The study included 75 samples of prostate adenocarcinoma and 25 samples of
benign prostatic hyperplasia selected from the archives of the Firat University
Hospital, Pathology Department Laboratory. The samples were applied IMP3 and
Bcl-2 markers by immunohistochemistry and the place of these markers in
differential diagnosis and differences between tumor differentiation degree was
examined.

IMP3 was found positive in 100% of benign prostatic hyperplasia cases,
69,3% of adenocarcinoma cases. Bcl-2 positive staining was not observed in any
patients with adenocarcinoma and was observed 68% of patients with benign
prostatic hyperplasia. In addition, Bcl-2 staining was observed in the basal epithelial
cells.

There was statistically significant difference between IMP3 and Bcl-2
staining prevalence and intensity in BPH and PCA patients (p<0,05). There was also
significant difference between the degree of differentiation with the prevalence and
severity of IMP3 (p<0,05).

As a result; IMP3 and Bcl-2 markers are to be useful in separation of benign
prostatic hyperplasia and prostate adenocarcinoma. Particularly, Bcl-2 as a basal cell
marker would be useful in the distinction between BPH and PC.

Keywords: Prostate, Adenocarcinoma, IMP3, KOC, Bcl-2
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1. GIRIS

Prostat kanseri diinya genelinde kanser siklig1 siralamasinda altinci sirada yer
almakta olup erkeklerde en sik goriilen kanserdir (1, 2). Her yi1l 320.000 yeni vaka
tespit edilmekte, yaklasik olarak da 42.000 vaka bu hastaliga bagl olarak hayatlarini
kaybetmektedir (3, 4). Tespit edilen prostat kanseri vakalarinin %75°1i 65 ve lizeri
yaglardadir (3, 5).

Prostat kanserinin etyopatogenezi heniiz net olarak bilinmemekle birlikte,
hormonal, genetik ve cevresel faktorlerin tiimoér patogenezinde rol oynadig
diistiniilmektedir. Prostat kanserinin bu kadar yaygin goriilen bir kanser olmasi yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerekliligini dogurmaktadir. Bu sebeple prostat
karsinogenezini agiklayacak arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Literatiirde KOC (K homolog zincir igeren protein) olarak da bilinen IMP3
(insiilin benzeri biiyiime faktérii 2 mRNA baglayan protein 3), onkofetal RNA
baglayici proteindir (6-9). IMP ailesi, embriyogenezin erken evreleri boyunca mRNA
stabilizasyonunda hiicre biiylimesi, hiicre gogalmasi ve hiicre go¢iinde 6nemli bir
role sahiptir (7, 8, 10, 11). Embriyogenezden sonraki donemlerde ise salinimi
sinirlidir. Erigkin bireylerde normal olarak IMP3 salinimi plasentadaki intermediyer
trofoblastlar, lenf nodu germinal merkezleri, fibroblastlar, lenfositler, intestinal ve
endoservikal mukozada goriiliir (6, 8, 9, 12).

IMP3 salimimi, pankreas, Ozofagus, safra kesesi, mide, over, akciger
karsinomu ve malign plevral mezotelyoma olmak iizere pekcok tiimor tipinde de
bildirilmistir (6, 8, 11, 13, 14). Bununla birlikte IMP3’iin prostat kanserindeki
roliiyle ilgili literatiirde sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.

Bcl-2 anti-apoptotik bir onkogendir. Prostat hiicrelerinde 6zellikle de
androjen bagimsiz olanlarda salinmaktadir (15). Programlanmis hiicre 6liimii prostat
kanserinin tedaviye cevabi ve prognozu igin onemli bir parametre olabilir. Bcl-2
proteini hiicre proliferasyonunda artisa ve hiicre 6liimiinde azalmaya neden olur. Bcl-
2 normal prostat dokusunda bezlerin bazal hiicre tabakasindan salinir, sekretuar
hiicrelerden salinmaz.

Totten ve arkadagslar1 (16) ilk defa adenokarsinomlarda prostatik glandlarin
bazal tabakasmnin kayboldugunu tanimlamislardir. Soler ve arkadaslarinin (17)

yaptiklar1 bir calismada bilinen klasik belirteclerin diginda prostat lezyonlarinin
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ayirict tanisinda Bcel-2’nin yeni bir bazal belirteg olarak faydali olabilecegi
gosterilmistir.

Bu ¢alismanin amaci; benign prostat hiperplazisi ve prostat kanserinde, IMP3
ve Bcl-2’nin salimimini arastirmak ve bu iki belirtecin klinikopatolojik parametrelerle

olan iliskisiyle birlikte tanisal degerini tespit etmektir.
1.1. Prostat Bezinin Normal Yapisi ve Gelisimi

1.1.1. Prostat Bezinin Embriyolojisi

Urogenital siniisten gelismekte olan prostat bezi, ilk olarak gelisimin 9-10.
haftalarinda saptanabilir. Bu zaman diliminde embryonik testisten salgilanan
testosteron, endodermal tomurcugun iirogenital sinlis mezenkimi igine dogru
biiylimesini uyarir (18). Androjen uyarisi ile birlikte tirogenital siniis mezenkimi,
irogenital siniis epitelinin prostatik duktal morfogenez ve diferansiyasyonuna sebep
olur. Ayrica iirogenital mezenkim, diiz kas hiicrelerine diferansiye olarak epitelyal
duktuslarin ¢evresini sarmaktadir (19).

Gelisimin 31-36. haftalarinda, prostat bezi i¢inde kii¢iik selliiler tomurcuklar
ve asiner yapilanma baglar. Bu donemde prostatin temel yapisi tam olarak gelismis
olur. Dogum oncesi ise lobiiler organizasyon gosteren asinotiibiiler hiicre kiimeleri
olusur (19).

Puberteye kadar prostat bezi dinlenme dénemine girer. Bu donemde prostat
bezi hacmi degismez ancak duktus olusumu ve solid tomurcuklanmalar seklinde
epitelyal morfogenez devam eder (20). Puberte déneminde ise androjen etkisi sonrasi
prostat boyutu hizli bir sekilde biiyiir. Immatiir prostatik epitel, daha karmasik,
dallanan erigkin tipi bazal ve sekretuar hiicrelere diferansiye olur. 25-30 yaslar1 arasi
prostat hacminde degisiklik olmaz. 50 yasindan sonra ise, benign prostat hiperplazisi
(BPH) nedeniyle transizyonel zon genisler ve prostat boyutu hizli bir sekilde artar
(21).

1.1.2. Prostat Bezinin Anatomisi

Prostat bezi kiigiik pelviste simfizis pubis ve arkus pubisin arkasinda
diafragma iirogenitalenin {izerinde mesanenin altinda ve ampulla rectinin lizerinde
bulunur (22). Eriskin normal prostat bezi yaklasik 4,5x4x3 cm boyutlarinda, 20 gr

agirh@inda olup, mesanenin inferior kisminda yerlesimlidir ve erkek fiiretrasinin
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proksimal kismini ¢evreleyen fibromiiskiiler ve glandiiler bir organdir. Prostat bezi
sikigtirilmis, ters ¢evrilmis konik bir yapr olarak erkek iiretrasini sarar ve mesane
boynu ile devam eder. Apeksi inferiordadir ve iirogenital diyafragmanin siiperior
fasyasinin tistiinde uzanir (23).

Prostat bezinin yaklasik %30’luk kismi fibromiiskiiler doku, kalani glandiiler
epitelden olusur. Glandiiler elementin duktuslar1 ve asinileri kolumnar epitel ile
doselidir. Fibromiiskiiler stroma i¢inde tiibiilloalveolar glandlar igermekte olup,
glandlar ¢ok sayidaki kanalla verumontanumun her iki yanindan prostatik iiretraya
acilmaktadir (24).

Prostat bezinin anterior, posterior ve iki adet inferolateral olmak iizere dort
yiizli vardir. Posterior yiiz, rektum ampullasindan, prostatik kapsiil ve Denonvilliers
fasyas1 araciligiyla ayrilirken, her iki vesikula seminalis ve duktus deferensin
ampullasi ile komsuluk yapar. Anterior yiiz dar ve konveks olup simfizis pubisten 2
cm kadar uzakta bulunurken, aradaki bosluk zengin ven pleksusu (Santorini
pleksusu) ve gevsek bag dokusuyla doludur. Anterior yiiz iki adet puboprostatik
ligaman yardimiyla pubis kemigine tutunurken, inferolateral yiizlerin levator ani
kastyla komsulugu vardir. Arada prostatik kiliflarla sarili olan zengin ven pleksusu
(lateral pleksus) bulunur.

Lowsley’in yaptigr anatomik siniflandirmada, prostat glandi, anterior,
posterior, median, sag lateral ve sol lateral lob olmak tizere 5 loba ayrilmistir (25).
Erigkin prostati lizerindeki ayrintili anatomik ve histolojik ¢aligmalardan sonra Mc
Neal 1968’de glandiiler elemanlar: santral, periferik ve tranzisyonel zon olmak {izere
3; nonglandiiler yapilar1 ise anterior fibromuskiiler stroma ve preprostatik sfinkter
olmak iizere 2 bdlgeye ayirmistir (26).

Anterior fibromiiskiiler stroma tiim prostat dokusunun %30’luk kismini
olusturan ve 6zellikle anteriorda bulunan yapidir. Glandiiler yap1 igermez, fibroz ve
miiskiiler dokudan olusur. Detriisérden kdken alip prostatik iiretranin 6n yarisini

sarar. Bu tabaka prostatik {iretranin 6n yiiziinde bir sfinkter olusturur (27).
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Sekil 1. Prostatin yerlesimi ve zonal anatomisinin kesitsel sematik gériiniimii (28).

Preprostatik sfinkter prostatik liretray1 tiimiiyle saran diiz kas sfinkteridir.
Glandiiler yapilar igermez. Retrograd ejakiilasyonu 6nlemekle gorevlidir.

Prostatin tabanma yakin kisminda yer alan piramidal sekilli bir yap1 olan
santral zon, glandiiler yapilardan olusur ve prostatik glandiiler yapmin %25'ini
olusturur. Verumontanumun arkasinda tiretray1 saracak bicimde yerlesmistir. Yani bu
zon verumontanuma dogru daralir ve glandiiler kanallar prostat tabanindan
verumontanuma dogru ilerleyerek buraya acilirlar. Bilateral seminal vezikiiller ve
vaz deferensler, prostat tabaninda santral zona girerek birlesirler ve bilateral
ejakiilatuar kanallar1 olusturup santral zon iginde ilerleyerek yine verumontanumda
iiretraya acilirlar. Birbirlerine bitisik olduklari i¢in santral zon ile transizyonel zon
arasindaki ayrimi yapmak zordur. Seminal vezikiil ve vaz deferenslerin santral zona
girdigi bolge, bu alanda belirgin bir prostat kapsiilii bulunmamasi nedeni ile zayif bir
alandir (29).

Transizyonel zon proksimal ve distal tiretranin birlestigi bolgede kiigiik bir
grup glanddan olusur ve tiim prostatin %5’inden azin1 olusturur. BPH’ nin tiimii

buradan kaynaklanir. Prostat kanserinin %10-20’si transizyonel zondan ¢ikar. BPH
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gelistikten sonra kapladigi alan artar. Komsulugundaki santral ve periferik zonlardan
cerrahi kapstil ad1 verilen fibromiiskiiler bir doku ile ayrilir.

Periferal zon prostatin apikal, lateral ve posterior kisimlarini saran en biiyiik
pargasidir. Total glandiiler dokunun %75°1 burada bulunur. Karsinomlarin %75-80’1

bu zondan c¢ikmaktadir. Prostat apeksinde prostat kapsiilii incedir ve prostat

kanserlerinin yayilimi agisindan zayif bir anatomik bolgedir.

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Sekil 2. Prostatin zonal anatomisi (28).

Prostat bezinin arteryel kan akimi esas olarak hipogastrik arterin anterior
parcasinin bir dali olan inferior vezikal arterden saglanir. Vezikal arter alt liretere ve
seminal vezikiillere dallar verdikten sonra saat 4 ve 8 pozisyonunda prostata girer,
periferik ve santral olmak tizere iki dala ayrilir. Santral dal {liretraya dogru ilerler ve
tiretral duvarla periiiretral bezleri besler (30). Periferal dal ise prostatin geri kalan
biiylik bolimiiniin arteryel gereksinimini saglar. Arteria pudentalis interna ve arteria
rektalis media da prostatin arteryel beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir (23).

Prostat bezinin venleri Santorini pleksusuna drene olurlar. Derin dorsal ven,
penisi Buck fasyasinin altinda her iki korpus kavernosumun arasinda terk eder ve
tirogenital diafragmay1 perfore ederek ii¢ biiylik dala ayrilir; superfisiyel dal, sag ve

sol lateral venoz pleksuslar (31).
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Prostat bezinden ayrilan lenf damarlar1 obturator, eksternal iliak ve internal
iliak lenf gangliyonlarina drene olur. Bu bolgelerin drenaji ise ana iliak lenf nodlar
ve daha sonra preaortik lenf nodlarina olur. Prostattan ¢ikan bazi az sayida lenfatikler
ise sakral ve presiyatik lenf nodlarina dokiiliirler (30,32).

Prostat bezinin sinirleri inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir. Prostat
otonomik sinir sisteminin her ikisi agisindan zengin bir sinir dagilimina sahiptir.
Sempatikler tiimiiyle sekretuardir. Fakat bazilar1 preprostatik sfinkteri de inerve
ederler. Parasempatikler ise prostatin miiskiiler stromasina dagilirlar ve direkt olarak
mesane kaslar1 ile devam ederler; bu sayede preprostatik iiretra igin esas iiriner
sfinkterik fonksiyonu saglarlar. Prostatin somatik sinirleri S2, S3 ve S4’den

kaynaklanarak pudental sinir vasitasiyla eksternal sfinkteri inerve ederler (23).

1.1.3. Prostat Bezinin Fizyolojisi

Prostat bezi ejekulatin % 30’unu olusturan, igeriginde sitrat, ¢inko, kalsiyum,
kolesterol, spermin, asit fosfataz ve baska bazi proteazlar igeren ince, siitsii, alkalen
bir s1v1 salgilar (33). Emisyon sirasinda vaz deferensteki kasilmalarla birlikte prostat
kapsiilinde de kasilmalar olur ve bu sivi semen sivisina katilir. Prostat salgisinin
alkalen yapis1 fertilizasyonda onemli gorev tasir. Prostat salgisindaki elemanlarin
yapisi net olarak bilinmemektedir. Ancak, sitratin ozmotik dengenin saglanmasinda,
¢inkonun immiinitede bakteriostatik islevi oldugu diistiniilmektedir (34). Prostatik
asit fosfatazin (PAP) semendeki gorevi net olarak bilinmemekle beraber metastatik
prostat kanseri hiicreleri bu enzimi kana salgiladiklari i¢in klinik 6nemi vardir. PSA
prostatik epitelyumdan salgilanan ve ejakulatin seminal plazmasinda bulunan bir
proteinazdir. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye
sahiptir. PSA’nin biyolojik islevi ejakulat pthtisini eritmektir. Prostat bezi androjen
metabolizmasinda da 6nemli rolii olan bir organdir. Plazmadaki serbest testosteron
prostatik hiicrelere diffiizyon yolu ile girdikten sonra prostatik enzimler araciligi ile
diger steroidlere metabolize olur. Testosteronun 6nemli bir kismi 5 alfa rediiktaz
enzimi araciligi ile en 6nemli prostatik androjen olan dihidrotestosterona (DHT) geri
doniistimsiiz olarak cevrilir. DHT, prostatin embriyolojik gelisiminde 6nemli bir

etkiye sahiptir ve erkek dis genital organlarinin farklilasmasini saglar.
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1.14. Prostat Bezinin Histolojisi

Prostat glandiiler ve epitelyal komponentlerden olusan karma bir organdir. Bu
iki farkli komponent tek ve ortak bir kapsiil altinda makroskopik olarak birbirinden
ayirt edilmesi miimkiin olmayacak sekilde fiizyon yapmis halde bulunmaktadir.
Nonglandiiler komponent 6zellikle anterior konveksitede olmak {izere prostat bezinin
anteromedialinde yogunluk gostermektedir. Glandiiler komponent ise bir disk
seklinde lateral kanatlarla beraber anteriorda kivrilarak nonglandiiler komponenti

kismen ¢evrelemektedir (35).

1.1.4.1. Prostat Bezinin Normal Epiteli

Prostat bezi epiteli ti¢ temel hiicre tipinden olusur: sekretuar hiicreler, bazal
hiicreler, ndroendokrin hiicreler (36). Bu hiicre gruplarina ek olarak immiinfenotipik
olarak tespit edilebilen intermediyer hiicre grubu da bulunmaktadir. CK 5 ve CK 18
ile hepatosit biiylime faktorii reseptorii c-MET’i eksprese ederler (36).

Sekretuar liiminal hiicreler, kiigiik yuvarlak nukleuslu, kiigiik nukleollii, ince
graniiler kromatin paternine sahip, soluk- seffaf sitoplazmali kiibik veya kolumnar
hiicrelerdir. Proliferatif aktiviteleri ¢ok diisiiktiir. Immiinhistokimyasal olarak PSA,
PAP, androjen reseptorlerini; histokimyasal olarak asidik miisini sekrete ederler.
Bunun yani1 sira CK 8/18 pozitif olup CK 5/14 ve p63 negatiftir.

Bazal hiicreler bazal membran iizerine yerlesmis ince, basiklasmis hiicre
grubu olarak izlenirler (37). Bazal hiicreler prostat epitelinde en yiiksek proliferatif
aktiviteyi gosterirler. Sekretuar hiicreler i¢in rezerv hiicreler oldugu diisiiniilmektedir
(38). Infarktiis sonrasi skuamdz metaplazi yada sklerozan adenozise bagh
myoepitelyal diferansiyasyon gosterebilirler. EGFR bazal hiicrelerde izlenmis olup,
sekretuar hiicrelerde tespit edilememistir. Bu nedenle de bazal hiicrelerin epitel
proliferasyonunun kontroliinde rol aldig1 diistiniilmektedir (39). Bazal hiicreler
imminhistokimyasal olarak HMWK (34B-E12 klonu) ile pozitiftir. Bu
immiinhistokimyasal belirte¢ bazal hiicre tabakasi bulundurmayan adenokarsinom
vakalarii, bazal tabakasi bulunan benign asiner proliferasyonlarindan ayirmada
kullanilir. ikinci bir bazal hiicre belirteci ise niikleer bir protein olan p63’tiir. 34B-
E12 ve p63°ten olusan bazal hiicre kokteyli, her bir immiinhistokimyasal belirtecin
tek basina kullanilmasi ile karsilastirildiginda, bazal hiicrelerin tespiti a¢isindan daha

yiiksek duyarlilik gostermektedir (40, 41). Ayrica bazal hiicreler sekretuar ve
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intermediyer hiicrelerden farkli olarak p63 gibi CK 5-14 ekspresyonu da yaparlar.
Bazal hiicreler PSA, PSAP, androjen reseptorii, CK 8-18 ve miisini ya igermezler ya
da cok diisiik miktarlarda igerirler. Prostat bezi stromasinin diiz kas liflerinden ileri
derecede zengin olmasi nedeniyle, bazal hiicreler myoepitelyal diferansiyasyon
gostermezler (36).

Prostat epitelinde en nadir rastlanan hiicre tipi néroendokrin hiicrelerdir.
Rutin H&E boyali kesitlerde genellikle segilemezler. Ancak eozinofilik graniilleri
bulunan hiicreler nadiren fark edilebilir (42). Prostat bezinde ndéroendokrin hiicre
fonksiyonu kesin olarak anlasilamamis olup, endokrin-parakrin diizenleyici rolleri ile
biiyiime ve gelismede rol aldiklar1 diistiniilmektedir. Androjen baskilayici tedaviler,
noroendokrin hiicrelerin sayisinda ve dagiliminda degisiklige neden olmamaktadir
(43). Immiinhistokimyasal olarak PSA ve androjen reseptdrlerini birlikte eksprese
etmeleri nedeniyle prostatik noroendokrin ve epitelyal hiicrelerin temel hiicresi
oldugunu diisiindiirmektedir. Noroendokrin hiicreleri gostermede kullanilan en iyi
immiinhistokimyasal belirtegler, seratonin ve kromogranindir (42, 44).

Prostatik sekretuar epitel sitoplazmasinda nadiren lipofuskin ve melanin
benzeri bir pigmentten olusan sitoplazmik pigmentler gorilmektedir (45).
Lipofuskin, prostat epitelinin endojen hiicresel yan iirlinlerinden olugmaktadir (46).
Lipofuskin  graniilleri H&E boyamada altin sarisi-kahverengi izlenirken
histokimyasal olarak D-PAS, Masson- Fontana, Kongo kirmizisi ve Oil-red-O
boyalar ile izlenebilir. Benzer bir pigment seminal vezikiiller, ejekiilatuar duktus
epiteli, HG-PIN ve adenokarsinomda da izlenebilir. Bu nedenle igne biyopsi
orneklerinde adenokarsinoma komsu olan seminal vezikiillerde tiimor invazyonu
acisindan ayriminin yapilmasi dnem tasir. Normal prostat epiteli ve stromasi da
melanin benzeri bir pigment icerebilir (36).

Benign prostat asinuslar1 intraluminal olarak miisin, dejenere epitel hiicreleri,
kristaloidler, proteindz debri, korpora amilasea, kalkiil ya da spermatozoa igerebilir
(47, 48). Neoplastik asinuslarda goriilebilen ndtral miisin histokimyasal olarak D-
PAS ile asidik miisin ise histokimyasal olarak Alcian blue PAS, pH 2,5 ile tespit
edilir (49). Bunun yani sira asidik miisin prostat kanserleri i¢in spesifik degildir;
miisindz metaplazi, sklerozan adenozis, atipik adenomat6z hiperplazi ve HG-PIN

gibi nonneoplastik ya da prekanserdz lezyonlarda da izlenebilir. Benign prostat

19



asinuslarinda % 78’ in {izerinde korpora amilasea igeren luminal sekresyonlar
bulunabilir. Ancak adenokarsinom igeren prostat igne biyopsilerinde bu oran % 0.4’
iin altindadir (48). Korpora amilasea, Kkalsifiye olabilen, yuvarlak konsantrik
tabakalanma gosteren hiyalen eozinofilik materyaldir. Bu olusum, 20-40 yas arasi
erkeklerde prostat bezlerinin %25’inde goriiliir, karsinomlarda nadirdir. Epitel
hiicrelerinin deskuamasyonu ve dejenerasyonu ile iligkili olduklar1 diisiiniilmektedir.
Cowper bezleri kiigiik, uniform, sikica paketlenmis asinuslardan olusan
tiretral bezlerdir. Apikal miisindz sitoplazmali, bazalde lokalize kiigiik niikleuslu,
belli belirsiz niikleollii, sitolojik olarak benign hiicrelerle ddselidir. Ozellikle igne
biyopsilerinde, adenokarsinomla ayirici taniya girer. Bu bezler histokimyasal olarak
miisin, immiinhistokimyasal olarak SMA pozitif olup PSA ve PSAP negatiftir (50).

1.1.4.2. Prostat Bezinin Immiinhistokimyasal Ozellikleri

Prostat patolojisinde immiinhistokimya diger bir¢ok organda oldugu gibi
onemli bir yardime1 metottur. Rutinde en sik bagvurulan belirtegler PSA, PSAP, alfa
metil agil-koenzim-A racemase (AMACR), HMWK ve p63’tiir (40).

Prostat spesifik antijen (PSA): PSA, insan glandiiler kallikrein ailesine ait bir
serin proteazdir (51). Neredeyse tamamen prostatin duktal ve asiner hiicrelerine
spesifik  bir {riindiir. Normal, hiperplastik ve malign prostat epitelinde
immiinhistokimyasal olarak saptanabilir (52). PSA yiiksek dereceli prostat
karsinomunu iirotelyal karsinomdan, kolon karsinomundan ve lenfomadan ayirmada
olduk¢a yardimcidir (53, 54). Ayrica primeri bilinmeyen metastatik karsinom
vakalarinda da prostat kokenini gosterecek bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir.
Ancak matiir teratom, kadinda peritiretral gland karsinomu, mesane vill6z adenomu
ile adenokarsinomu ve erkeklerde tiikriik bezi karsinomlar1 gibi sinirli sayida prostat
dis1 tiimoriin de PSA pozitif olabilecegi bilinmelidir (36). Normal ve hiperplastik
epitelde sekretuar hiicrelerin apikal sitoplazmasi tiniform olarak PSA pozitif iken, bu
boyanma paterni adenokarsinomlarda, timér diferansiasyonundaki azalmayla birlikte
azalir, hatta kaybolabilir (40, 54, 55).

Prostat spesifik asit fosfataz (prostatik asit fosfataz/PSAP/PAP): Normal
prostatik epitelde ve prostat karsinomunda pozitif olan bir belirtectir (51). Yiiksek
dereceli prostatik karsinomlarda 6zgiilliigli, PSA’dan daha diisiiktiir ve boyanma

ozelligi PSA’ya gore degiskenlik gosterdiginden kullanimi kisithidir (56, 57).
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Prostat spesifik membran antijeni (PSMA): Membran iligkili bir
glikoprotein olan PSMA, prostatik doku disinda santral ve periferik sinir sistemi,
ince barsak ve tiikriik bezi epitelinde pozitif olabilen bir belirtectir (51). Benign-
premalign-malign lezyonlarda, boyanan hiicre sayisi lezyon siralamasina gore
artmaktadir. Ayrica karsinomlarda tiimor derecesi ve evresi arttikca, ekspresyonu
artar (58). Ozellikle hormon direncli vakalarda ekspresyonunun devam etmesi
PSMA’y1 tim6r primerini prostat olarak belirlemede oldukg¢a degerli kilmaktadir
(59, 60). Ancak o6zellikle mesane adenokarsinomlarinin yaklasik olarak %11 inde
sitoplazmik ve daha az oranda membrandz boyanma saptanmasi, metastatik
karsinom vakalarinin ayiric1 tanisinda akilda tutulmasi gereken 6nemli bir bilgidir
(61).

Alfa metil acil-koenzim-A racemase (AMACR/P504S/Racemase): Dalli
zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonunda gorev alan bir enzim olan AMACR,
prostat karsinomu yani sira, diger karsinomlarda da pozitif olmasina karsin
AMACR’in daha c¢ok neoplastik-nonneoplastik prostat lezyonlarinin ayriminda
kullanilmast nedeniyle bu durum c¢ok sorun yaratmamaktadir. Normal prostatik
epitelde az da olsa eksprese edilir (40). Buna karsin AMACR konvansiyonel
karsinomlarda %97-100 oraninda pozitiftir (51). Prostatik adenokarsinom igin %97
duyarlilik ve %92 6zgiilliige sahip olup (62), negatif ve pozitif prediktif degerleri
%95°tir. Foamy gland, atrofik ve psoddohiperplastik gibi nadir goriilen
adenokarsinom tiplerinde ekspresyonu daha zayif ve daha heterojendir (51).

Keratin 34BE12 (Yiiksek molekiil agiwrlikli keratin/keratin903/HMWK):
Bazal hiicreler icin spesifik anti-keratin 34BE12, prostatik glandlarin bazal
hiicrelerinin tamamini boyar. Sekretuar ve stromal hiicrelerde ise boyanma izlenmez
(36). Bazal tabaka neoplastik hiicrelerin stromal invazyonunu engelleyen bir bariyer
gorevi gormektedir. HG-PIN olgularinin %56’sinda, daha ¢ok karsinom alanlarina
komsu odaklarda olmak iizere bazal hiicre tabakasinda dagilma s6z konusudur (36).
PIN derecesi arttikga bazal tabakadaki dagilma orani da artmaktadir. HGPIN
olgularinin %52’sinde, bazal tabakanin en az 1/3’ii azalmaktadir (36). Bu durum,
igne biyopsilerinde PIN ve karsinom odaklarinin ayriminda zorluk yaratmaktadir.
Ayni zamanda inflamasyon, atipik adenomat6z hiperplazi ve post-atrofik hiperplazi

gibi non-neoplastik durumlarda da bazal tabakada dagilma goriilebilmektedir (63).
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p63: Niikleer bir protein olan p63 tanida oldukca faydali bir bazal hiicre
belirtecidir. HMWK’dan ¢ok az farkla da olsa, duyarlilign daha yiiksektir (64-66).
Niikleer boyanma gosteren bir belirteg olmasi pratik uygulamada degerlendirilmeyi
kolaylastirir. Ancak, PIN gibi bazal hiicre sayisinin azaldigi lezyonlarda, Kesit
seviyesinde niikleusun bulunmama olasiligi nedeniyle seri kesitlerin de dikkatlice
incelenmesi 6nemlidir.

Insan glandiiler kallikrein’i (hK2): insan kallikrein ailesi, 3 ana iiyeden
olugsmaktadir: hK1, hK2 ve hK3 (67). hK2 ve PSA’nin mRNA’s1 oncelikle prostatik
epitelde lokalizedir ve androjenler ile kontrol edilmektedir (68, 69). Benign-
premalign-karsinom transformasyonunda hK2 ekspresyonunun yayginligi ve
yogunlugu artmaktadir (36). Gleason skor (GS) 4 ve GS5 vakalarda neredeyse her
hiicrede pozitiflik gozlenirken, timor derecesi diistiikge daha zayif siddette bir
boyanma ortaya ¢ikmaktadir (70).

Prostein (P501-S): Benign ve neoplastik prostat dokularinda eksprese edilen,
golgi cisimcigine lokalize bir proteindir (51). Hiicrenin golgi bélgesine uyan alanda
boyanma izlenir ve boyanma yiiksek dereceli tiimorler ve metastatik olgularda da
devam etmektedir (51). Bir ¢alismada prosteinin imminhistokimyasal olarak
metastatik karsinom vakalarinda %99 duyarliliga sahip oldugu bildirilmektedir
(72).

1.2. Prostat Bezinin Non-Neoplastik Hastahiklar
Prostat bezinin non-neoplastik hastaliklar1 baglica inflamatuar durumlar, non-
neoplastik metaplazi, hiperplazi ve nodiiler hiperplazi, benign neoplastik durumlar ve

tedavi iligkili degisiklikler olarak siniflanabilir (36).

1.2.1. Nodiiler Hiperplazi

Benign prostat hiperplazisi (BPH) erkekleri en sik etkileyen hastaliklardan
biridir ve goriilme siklig1 yas ile birlikte artar. Kirk yas altinda az sayida erkekte
gozlenirken, 80 yas iistii erkeklerde histolojik BPH bulgulart %80 siklikta goriiliir
(72). BPH i¢in etyolojik risk faktorleri yas ve androjen varligidir (73). Molekiiler
patogenezi tam olarak ortaya cikarilamamis olmasina ragmen, epitel-stroma
arasindaki hiicresel iliskiler ve ¢esitli biiylime tetikleyici faktorlerin etkisiyle gelistigi

diistiniilmektedir (74).
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Nodiiler formda epitelyal ve stromal hiperplazi, BPH nin en sik goriilen
histopatolojik tanisal karsiligidir (72). Her tiirlii prostat biyopsi 6rneginde siradan
nodiiler hiperplazi ile karsilasilabilir. Ancak prostat igne biyopsileri g¢ogunlukla
transizyonel zondan 6rnekleme igermediginden, bu tiir biyopsilerde daha az siklikta
karsimiza ¢ikar (72).

Mikroskopik olarak saf stromal hiperplazi ya da epitelyal-stromal hiperplazi
bir arada izlenebilir. Biiyiik ve iyi gelismis glandiiler nodiiller, kii¢iik biliylitmeden,
hatta makroskopik olarak ¢iplak gozle bile kolaylikla segilebilir. Histopatolojik
olarak epitel, kompleks dallanan bir yapilanma gosterir. Bir¢ok nodiilde var olan
duktuslardan tomurcuklanan yeni glandlarin gelistigi gozlenebilir. Degisik boyut ve
sekillerdeki glandlarda papiller yapilanmalar, luminal ondiilasyonlar ve dallanmalar
epitelyal hiperplazinin bulgular1 arasindadir. Hiperplastik glandlar yiliksek kolumnar

hiicreler ve bazal tabaka hiicreleri ile doselidir.

1.2.2. Atrofi ve Postatrofik Hiperplazi

Atrofi, hiperkromatik niikleuslu basiklasmis epiteli bulunan kiigiik, sekli
bozulmus glandlar ve stromal fibrozisten olusan, mikroskopik olarak sik izlenen bir
bulgudur (75). Siklikla idiyopatik olup, yasla beraber goriilme sikligi artmaktadir.
Mikroskopik olarak sitoplazmik bazofili ve asiner yapinin bozulmasindan dolayi
kiiciik biiyiitmede adenokarsinom ile karistirilabilir. Sitoplazmik daralma ve niikleer
hiperkromazi nedeniyle niikleus/sitoplazma oran1 artmistir. Atrofi odaklarinda
AMACR ekspresyonu %31 oraninda tespit edilmistir. Bu nedenle atrofiyi, atrofik
patern prostatik adenokarsinomdan ayirmada AMACR yetersiz kalmaktadir. Atrofi,
prolifere intermediyer hiicrelerden olusmaktadir (76).

Postatrofik hiperplazi (PAH), komplet atrofinin, sklerotik ve basit atrofi ile
beraber 3 alt tipinden birini olugturmaktadir. PAH, hiperplaziye gitmis atrofik epiteli
tanimlar. Goriilme sikligi igne biyopsilerinde %?2-4, prostatektomi materyallerinde
ise %13-78 arasinda degismektedir (77-79). PAH genelde periferik zonda izlenmekte
olup, siklikla diger atrofi tipleri ile birliktelik gosterir. Mikroskopik olarak
santralinde bir duktus iceren, lobiiler sinirlara sahip, kiiciik, diizenli sayilabilecek
sikigik asinuslardan olusur. Asinuslar genelde kiiciik, oval yuvarlak sekilli olup sekil
ve boyut olarak farklilik gosterebilmektedir. Asinus epiteli basiklasmis kiibik

hiicrelerden olusur ve liiminal epitelyal hiicreler hafifce irilesmis, ince graniiler
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kromatin paternine sahip, tek niikleollii niikleuslar ile karakterlidir. Komplet atrofinin
tim tiplerinde izlenen stromal elastozis adenokarsinomun ayirici tanisinda
kullanilabilen bir bulgudur (80).

123 Atipik Adenomatoz Hiperplazi

Prostat ic¢indeki kiiciik asiniislerin odaksal proliferasyonu olan atipik
adenomat6z hiperplazi (AAH), 20-40 yas arasinda goriiliir ve sikligi %19,6’dan
(transiiretral rezeksiyon materyali) %?24’¢ kadar (otopsi serileri) degisir (81).
Prostatin her yerinde goriilmekle beraber genellikle apeks, gecis bolgesi ve
periiiretral bolgede izlenir (82).

AAH’de kiiciik bez proliferasyonu vardir ve bu proliferasyon genelde gecis
bolgesinde, siklikla nodiiliin periferinde goriiliir. Nodiiler hiperplazi ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Iyi diferansiye adenokarsinomdan, niikleol belirginliginin ¢ok daha

az olmasi ve pargali bir bazal hiicre tabakasinin varligiyla ayrilir (83).
1.3. Prostat Bezinin Neoplastik Hastaliklarn

1.3.1.  Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

PIN ilk defa 1960 yilinda tanimlanmis, 1986 yilinda Mc Neal ve Bostwick
tarafindan kesin kriterleri olusturulmustur. Baglangigta PIN1, PIN2 ve PIN3 olmak
tizere 3 alt kategoride tanimlanmis ve daha sonra PIN1; diisiik dereceli PIN, PIN2 ve
PIN3: yiiksek dereceli (HG-PIN) olarak gruplandirilmistir (84).

HG-PIN, prostatik duktus ve asinilerin neoplazik transformasyonu olup
sekretuvar epitelde intraluminal proliferasyon, yapisal ve niikleer atipi ile
karakterizedir. Hemen daima biiyik ve orta boy bezler tutulup epitelde
stratifikasyon, iri, hiperkromatik nukleus ve nukleol belirginligi ile kendini gosterir.
HG-PIN i¢in 4 ana yap1 tanimlanmistir. Bunlar diiz, mikropapiller, Kribriform ve
tomurcuklanma seklinde olup bunlar disinda nadir goriilen kopiiksii, tash yiiziik ve
miisinoz tipleri de vardir (85).

HG-PIN tek basina PSA’y1 yiikseltmez. HG-PIN’in prostat biyopsilerinde
goriilme oran1 %4-6 (86), TUR materyalindeki oran %2 (87), RP materyalindeki
goriilme orani ise %85-100 (88) diir. TUR materyalinde daha az goriilmesinin nedeni
HG-PIN’in periferik zon lokalizasyonlu olmasidir. HG-PIN’in yasla birlikte goriilme
yiizdesi artar. HG-PIN saptanmis olgularda PSA seviyesi, USG bulgusu ve parmakla
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rektal muayene sonuglarina bakilmaksizin yeniden biyopsi yapilmalidir. Izole HG-
PIN olan hastalarda biyopsi tekrarinda karsinom ¢ikma orant %23-35 arasindadir
(89). HG-PIN alanina bitisik kiigiik atipik bezlerin varliginda biyopsi tekrarinda
kanser ¢ikma oran1 %53’lere ¢ikmaktadir (90). Multifokal PIN varligi, tek odaklh
PIN varhigina gore yiiksek kanser saptanma riski tasir (91). Ozellikle HG-PIN hacmi
onemli olup, yaygin ya da ¢ok odakli HG-PIN’lerde biyopsi tekrar1 yapilmalidir (92).

Netto ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada 4 ve daha fazla kadranda HG-
PIN saptananlarin biyopsilerinde %39 prostat kanseri saptanmustir (93). Bu
hastalarda tekrar biyopsinin ne zaman yapilmasi gerektigi konusunda fikir birligi
yoktur. Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlari, izole HG-PIN’i rebiyopsi kriteri olarak
kabul etmemektedir. Ancak, HG-PIN cok odakli ise prostat kanser riski belirgin

derecede arttigindan dolay1 erken rebiyopsi 6nerilmektedir (94).

1.3.2. Atipik Kiiciik Asiner Proliferasyon

Patologlar disindaki birgok kisi igne biyopsisinde prostat karsinom tanisinin
son derece net ve acik oldugunu diisiiniir, fakat gercek boyle degildir. Igne
biyopsilerinde kiigiik bir alanda az sayida bezin yapisal/sitolojik 6zellikleri atipik
olmakla beraber kesin adenokarsinom tanisi ic¢in yetersiz Kkalabilir. Bu gibi
durumlarda atipik kiiclik bez proliferasyonu (ASAP), fokal glandiiler atipi, malignite
icin kuskulu atipik biyopsi, sinir lezyon terminolojileri kullanilmaktadir (95).

ASAP bir tam1 olmaktan ¢ok karsinomu taklit eden atrofi, bazal hiicre
hiperplazisi, adenozis, kalabaliklasma gdsteren benign bezler, reaktif atipi gibi
benign durumlar veya yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi ve tam
konulamayan kiigiikk adenokarsinom alanlarin1 da igeren farkli lezyonlar grubunu
yansitmaktadir. ASAP tanisi alan olgularin 6nemli bir kismu tani konulamamis
adenokarsinom grubunu igerir (96, 97).

Atipik kii¢iik asiner proliferasyon prostat biyopsilerinde %5 oraninda bulunur
(98). ASAP olarak rapor edilmis olgularin biyopsi tekrarlarinda ortalama %43
oraninda kanser saptanmaktadir (95). Bu oranin HG-PIN alanina komsu ASAP
olgularinda %53 'lere ¢iktigini vurgulayan kaynaklar oldugu gibi ASAP ile ASAP'a
eslik eden HG-PIN olgularinin biyopsi tekrarinda karsinom ¢ikma orani arasinda bir

fark olmadigini vurgulayan yayinlar da vardir (97, 99).
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Atipik bezlerin histolojik 6zelliginin, serum PSA seviyesinin ve ASAP'l1 odak
sayisinin tekrar yapilan biyopsilerde karsinom ¢ikma olasiligi ile iliskileri yoktur
(100). ASAP tanisi alan bir hasta mutlaka tekrar biyopsiye gitmelidir. Tekrar
biyopsilerin ASAP' I1 alana yogunlagsmasi gerekmekle birlikte, lateral periferal zon,
transizyonel zon ve diger alanlar1 da igermelidir. Genellikle atipik tanisi alan

bolgeden ii¢ kor, komsu alanlarindan iki kor alinmasi dnerilmektedir (100, 101).

1.3.3. Prostat Karsinomu

Prostat karsinomu, giiniimiizde siklig1 giderek artan, tani ve tedavisindeki
yeniliklerle birlikte lokalize olarak yakalandiginda tam olarak kiir saglanabilecek bir
hastaliktir. Hastalia yaklasimla ilgili gelismelere ragmen, ozellikle 50 yas
tizerindeki erkeklerde hasta saghgmi ciddi sekilde tehdit etmektedir. Cogunlukla,
biyolojik davranisi diisiik olup yavas ilerleyen bir hastalik oldugundan ge¢ semptom
verir. Tiimorilin ikiye katlanma zamani 4 yil civarindadir. PCA’da klinik davranis
spektrumunun ¢ok farkli olmasi sonucu, her hastanin kisisel olarak tedavi
edilebilecegi bircok secenek vardir. Bu secenekler sadece takipten, agresif cerrahi

rezeksiyona kadar degisebilmektedir.

1.3.3.1. Epidemiyoloji ve Etyoloji

Prostat kanseri, gelismis iilkelerde erkeklerde en sik goriilen kanser haline
gelmistir. Insidans1 Bati toplumunda diger diinya iilkelerine gdre daha yiiksektir.
Mortalite orani da cografi farkliliklar gosterir. Prostat kanserine bagli mortalite en sik
Iskandinav iilkelerinde goriiliir (102). Prostat kanseri Amerika'da kansere bagh
Oliimlerde 55-74 yas grubunda iiglincii, 75 yas lst grupta ise akciger kanserinden
sonra ikinci sirada yer almaktadir (103). Tiirkiye'de ise insidansi 6.sirada yer alirken
kansere bagli mortalite nedenleri arasinda 3.siray1 almaktadir (104).

Prostat kanserinin bu kadar sik goriilmesine ragmen bir diger ozelligi de
bircok vakada klinik belirti vermeden bulunabilmesidir. Otopsi serilerinde 20
yasindaki erkeklerin yaklasik %20'sinde, 50 yasinda %30'unda, 80 yasindaki
erkeklerin ise %70'inde kanser odaklarina rastlanmaktadir (105).

Epidemiyolojik ¢aligmalar, prostat kanserinin muhtemel etyolojisinde en az 4
faktoriin etkili olabilecegini gostermektedir. Bunlar; genetik yatkinlik, hormonal etki,
enfeksiyon, diyet ve ¢evresel faktorlerdir. Prostat kanseri igin bir takim risk faktorleri

One siirlilmiistiir. Bunlar; kesin risk faktorleri (yas, aile hikayesi, 1rk), olasi risk
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faktorleri (diyetle alinan yag, hormonlar) ve potansiyel risk faktorleri (vazektomi,

kadmiyum, vitamin A, vitamin D) olarak sayilabilir.

1.3.3.2. Risk Faktorleri

Prostat kanserlerinin %95°’1 45-89 yaslar1 arasinda goriiliir. Tan1 sirasinda
ortalama yas 72 olarak belirlenmistir (106). Prostat kanseri insidansi yasla birlikte
artmaktadir. Erkeklerde 39 yasin altinda prostat kanseri gelisme oran1 1/10.000 iken,
40 ile 59 yaslar1 arasinda bu oran 1/103, 60 ile 79 yaslar1 arasinda ise 1/8'dir (74,
107). Otopsi ¢aligmalarinda yast 50’nin iizerinde olan erkeklerin yaklasik %30’unda,
yast 80’in iizerinde olan erkeklerin %60-70’inde insidental prostat kanseri tespit
edilirken, yasam boyunca erkeklerin %10’unda klinik olarak prostat kanseri
gelismektedir (108).

Prostat kanseri insidansinda ve prognozunda irksal faktorlerin etkisi
biiyiiktlir. Yapilan otopsi c¢alismalarinda gizli prostat kanseri prevalansinda tlkeler
aras1 ve irklar arasi belirgin farklilik saptanmistir. ABD’de siyah irktaki erkeklerde
272/100.000 oraninda prostat kanseri goriiliirken beyaz irkta bu oran 169/100.000'dir
(109). Asya wklarinda bu oran daha da diismektedir. Ornegin Cin'de bu oran
2,9/100.000 olarak bildirilmektedir (110). Bu noktada Tirkiye’de tespit edilen
35/100.000 insidans oraninin iki u¢ arasindaki deger oldugunun alti ¢izilmelidir
(111). Yiiksek yag ve kirmizi et tiiketiminin prostat kanseri riskini arttirdigi 6ne
striilmiistiir (106, 112). Likopen igeren domates, greyfurt, karpuz gibi sebze ve
meyvelerin, vitamin E, D ve selenyumun prostat kanseri riskini azalttig
gosterilmistir.

Birinci derece yakininda prostat kanseri gelisen erkeklerde prostat kanseri
gelisme riski 3-4 kat artmaktadir. Birinci dereceden iki yakininda prostat kanseri
mevcutsa bu risk 5-11 kat artmaktadir (113, 114) 2006 yilinda yapilan Hollanda
kaynakl1 bir ¢calismada 20000 erkek prostat kanseri agisindan taranmis ve aile oykiist
prevelanst %6,8 olarak saptanmistir. Aile hikayesi olan grupta prostat kanseri
saptama orani %7,7, sporadik olan grupta bu oran %#4,7 olarak bildirilmistir (115).
Ostrojenin prostat kanseri gelisiminde onemli rolii olmadigi, prostat kanseri
tedavisinde Ostrojenin etkisini LH supresyonu {iizerinden yaptig1 bilinmektedir.
Serum testosteron diizeylerinin belirlendigi kontrollii ¢alismalarda, prostat kanseri ile

seks steroid hormonlar1 arasinda belirgin iliski gosterilememistir (106).
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Vazektomili hastalarda prostat kanseri riskinin arttigi, bazi g¢alismalarda
prostat kanserine yakalanma yasmin 35°e¢ indigi gosterilmistir. Diizenli fiziksel

aktivitenin de kansere yakalanma riskini azalttig1 gésterilmistir.

1.3.3.3.  Morfoloji ve Histopatoloji

Prostat karsinomu c¢ogu olguda (%70) bezin periferik bolgesinden
kaynaklanmakta ve klasik olarak posterior lokalizasyonlu olup rektal muayenede
tespit edilir. Baslangi¢ta multifokal olan tiimor daha sonra birbirleriyle birleserek tek
bir kitle olusturur. Seri kesitlerde tiimor dokusu karakteristik olarak graniiler ve
serttir. Timor genellikle ¢cevre dokudan daha saridir ve bu nedenle belirgindir, ancak
gri-beyaz oldugunda ¢evre dokudan ayirt edilemez (116, 117).

Lezyonlar genellikle, histolojik olarak iyi tanimlanan ve rahatga goriilen bez
yapilartyla karakterize adenokarsinomlardir. Prostatik adenokarsinomlarin tanisinda,
yapisal, niikleer, sitoplazmik ve intraliiminal 6zellikler 6nemli yere sahiptir. Ancak
karsinom taklit¢isi benign ya da malignite Onciisii lezyonlarda da bu ozellikler
izlenebilir. Ancak perindral invazyon, miisinz fibroplazi (kollajenéz mikronodiiller)
ve glomeriilasyon tiimore 6zgiin 6zellikler olarak bildirilmektedir. (118).

Yapisal 6zellikler; gland olusturan prostatik karsinomda, tipik olarak normal
prostatik dokudan daha kalabalik glandiiler yapilanmalar izlenir. Adenokarsinom
hiicrelerinin gelisigiizel dagilimu tipiktir. Birbirine dik uzanan gland formasyonlar1 ya
da diiz kas bantlar ile birbirinden diizensiz sekilde ayrilmis glandlar ya da biiyiik
glandlar arasina girmis kiiciik glandiiler yapilanmalar infiltrasyon gostergesidir.
Glandiiler diferansiyasyonun giderek azalmasi ile olusan kribriform yapilanmalarin
ve kaynasmis glandlarin ortaya ¢ikmasi lezyonun invaziv karakterinin taninmasini
kolaylastiran 6zelliklerdir. Tabakalar, hiicre kordonlar1 ya da izole tek tek hiicreler
seklinde tiimdral hiicrelerin izlenmesi diferansiasyon kayb1 gdstergeleridir.
Tanimlanan bu yapisal biiyiime paternleri prostat karsinomlarinin derecelenmesinde
kullanilan anahtar 6zelliklerdir.

Niikleer ozellikler: Prostat karsinom hiicrelerinin niikleer 6zellikleri, normal
prostat epitel niikleusundan ayrilamayacak kadar normale yakin bir goriiniim ile
ciddi derecede atipi arasinda degiskenlik gosterebilir. Ancak niikleer atipinin
derecesi genellikle yapisal diferansiyasyon derecesi ile korelasyon gosterir. Cogu

prostat karsinomunda g¢evredeki normal prostat glandlari ile karsilagtirildiginda,
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kolaylikla farkedilebilen sitolojik degisiklikler mevcuttur. Belirgin niikleol varligi ile
birlikte niikleer irilesme sik izlenen bir bulgudur. Ancak bazi karsinom hiicrelerinde
niikleol belirginligi olmadan niikleer hiperkromazi ve niikleer irilesme izlenebilir.
Glandiiler yapilarin tamamen ortadan kalktig1 tiimorlerde bile niikleus boyutu ve
sekilleri birbirinden ¢ok az farklilik gosterir. Nadiren ¢ok ileri evre ve yiiksek
dereceli tiimorlerde belirgin niikleer pleomorfizm gozlenir. Diisiik dereceli
tiimorlerde mitoz nadir olmakla birlikte, yiiksek dereceli timdrlerde goreceli olarak
sik izlenebilir.

Sitoplazmik ozellikler: Adenokarsinom glandlart ondiilasyon ve sitoplazmada
dalgalanma igermeyen kesintili kivrintilar ve keskin liiminal kenarlara sahiptir. Buna
karsin benzer boyuttaki benign glandlarin liiminal yiizleri papiller ice katlanmalar ile
irregiiler sekildedir. Apikal tomurcuklanma, hem benign hem de malign glandlarda
izlendiginden ayirict tanmida yardimci degildir. Diisiikk  dereceli prostat
karsinomlarinda sitoplazma benign glandlara benzer sekilde siklikla soluk-geffaf
goriinimdedir. Ancak amfofilik sitoplazma neoplastik glandlar i¢in tanisal bir
bulgudur. Bazi benign glandlarda bulunmasina karsin malign hiicrelerin
sitoplazmalarinda lipofuskin bulunmaz.

Intraliiminal ézellikler: Prostat karsinomlarinda izlenebilecek diger bir bulgu
da prostatik kristaloidlerdir. Kristaloidler yogun eozinofilik, kristal benzeri, ¢ok
kenarli geometrik sekillerde ya da ¢ubuk seklinde yapilardir. Karsinom i¢in tanisal
olmamakla birlikte benign glandlardan ¢ok malign glandlarda izlenen bir bulgudur.
Kristaloidlerin siklikla izlendigi malignite taklit¢isi lezyonlardan biri AAH dir (119).
Ozellikle diisiik dereceli karsinomlarda izlenen bir diger bulgu da intraliiminal
pembe, aseliiler, yaygin sekresyon ya da mavi, miisindz sekresyonlardir (120).
Korpora amilasea ise malign glandlarda nadiren izlenen, daha ¢ok benign glandlara
Ozgii bir liiminal yapilanmadir (121).

Maligniteye spesifik ézellikler: Yukarida tanimlanan tiim 6zellikler nadir de
olsa benign lezyonlarda da izlenebilir ancak ii¢ Ozellik tiimor igin spesifiktir;
perindral invazyon, miisindz fibroplazi ve glomeriilasyon. Perinéral invazyon ile
karigabilen bir durum periferik sinir kesitlerindeki c¢entiklenme (indentasyon) dur.
Perindral centiklenmede sinir demeti ile yalnizca bir noktadan iliskili tamamen

benign goriinlimde glandiiler yapilanma izlenirken, perindral invazyonun temel
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Ozelliklerinden birisi malign glandlarin sinir demetinin ¢evresini neredeyse tamamen
sarmasidir (122, 123). Miisindz fibroplazi ya da kollajenéz mikronodiiller, bazen
miisinin organizasyonunu yansitir sekilde fibroblastlarin ¢ok narin, gevsek sekilde
ice dogru gelismesidir. Glomeriilasyon ise liimenden bir nokta ile baglantili

kribriform goriiniimde, glomertili andirir tarzdaki glandiiler yapilanmayi tarif eder.

1.3.3.4. Derecelendirme ve Evreleme

Donald Gleason 1966 yilinda, prostatik karsinomlar1 derecelendirmek ig¢in
temel dayanak olarak tiimor morfolojisinin kullanimini énermistir (124). Gleason’in
derecelendirme sistemi ilk tanimlandigi zamandan beri farkli sekillerde modifiye
edilmis olmasma karsin, halen temel dayanak noktasi glandiiler yapilanmadir,
niikkleer atipi  degerlendirilmez  (124). Gleason derecelendirmesi azalan
diferansiyasyonu temsil eden 5 histolojik paterni tanimlamaktadir. Patern 1-3’te tiim
glandlarda liiminal diferansiyasyon ile epitelyal polarite korunmustur. Patern 4’te
polarizasyonda parsiyel kayip, patern 5’te ise nadir liminal diferansiyasyon ile
karakterli polarizasyonda tama yakin kayip s6z konusudur. Prostatik karsinom
siklikla morfolojik heterojenite gdsterir ve genelde birden farkli histolojik patern bir
arada bulunur. Bir timérde mevcut olan en sik ve ikinci en sik paternler Gleason
skorunu (GS) belirlemek igin toplanir. GS 2 ve 3 ¢ok az olguda izlenir ¢iinkii patern
1 tiimorler ¢ok nadirdir. GS 4 de yine patern 2 tiimorlerin sik olmamasi ve
beraberinde en az patern 3 tiimoriin eslik etmesi nedeniyle karsimiza c¢ok fazla
siklikta ~ ¢ikmamaktadir.  Igne  biyopsilerinde GS  2-4’iin  raporlanmasi
onerilmemektedir (125, 126). Epstein, makalesinde GS 1 ve GS2 sanilan lezyonlarin
daha yiiksek dereceye sahip oldugunu, {ropatologlar arasinda bile
tekrarlanabilirliginin diisiik oldugunu ve hasta takibi agisindan sorunlara neden
olabilecegini bildirmektedir (125, 126).

Gleason derecelendirme sistemi giincel haline, 2004 Diinya Saglk Orgiitii
(WHO) tarafindan yapilan ve devaminda 2005 yilinda International Society of
Urological Pathology (ISUP) tarafindan diizenlenen konsensus konferansi kararlari

ile gelmistir (127).
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Tablo 1. Prostat tiimérlerinin histopatolojik siniflamasi (WHO 2004).

EPiTELYAL TUMORLER

Glandiiler Neoplazmlar

Adenokarsinom (asiner)

Atrofik

Psoédohiperplastik

Kopiiksi

Kolloid

Tash ytiziik

Onkositik

Lenfoepitelyoma benzeri
Sarkomatoid diferansiasyonlu karsinom (karsinosarkom,
sarkomatoid karsinom)
Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)
Prostatik intraepitelyal neoplazi, grade I11 (PIN I11)
Duktal adenokarsinom

Kribriform

Papiller

Solid

Urotelyal karsinom

Bazal hiicreli tiimorler
Bazal hiicreli adenom
Bazal hiicrelikarsinom

Skuaméz tiimorler
Adenoskuamoz karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom

NOROENDOKRIN TUMORLER

Noroendokrin diferansiasyon gosteren
adenokarsinom

Karsinoid timor

Kiigiik hiicreli karsinom
Paraganglioma

Noroblastom

PROSTATIK STROMAL TUMORLER

Malignite potansiyeli belirsiz stromal timor
Stromal sarkom

MEZENKIMAL TUMORLER

Leiomyosarkom
Rabdomyosarkom
Kondrosarkom
Anjiosarkom

Malign fibr6z histiositom
Malign periferik sinir kilifi timori
Hemanjiom

Kondrom

Leiomyom

Graniiler hiicreli timor
Hemanjioperisitom
Soliter fibroz timor

HEMATOLENFOID TUMORLER
Lenfoma
Losemi

DiGER TUMORLER
Kistadenom

Nefroblastom

Rabdoid timor

Germ hiicreli tiimdrler

Berrak hiicreli adenokarsinom
Melanom

METASTATIK TUMORLER

Derece 1: Tumoér gevresi sinirli, tiniform, sikisik ve ayrik yerlesimli bez
yapilarindan olusur.

Derece 2: Genel olarak timor cevresi smirli iken yer yer ¢evredeki non-
neoplastik dokuya uzanimlar mevcuttur. Bez yapilari, tekli ve ayri ayridir. Ancak
derece 1’ deki kadar tiniform olmayip daha gevsek yerlesimlidir.

Derece 3: Timor, non-neoplastik prostat dokusuna infiltre olmustur. Bez
yapilarinin, sekil ve boyutlarinda belirgin farkliliklar izlenir. Derece 1 ve 2’ye oranla
daha kii¢lik bez yapilarindan olusur.

Derece 4: Bez yapilan birlesiktir. Tiimor kenarlarimin diizensiz, infiltran

karakteri izlenir. Biiyiik kribriform glandlar ve diizensiz siirli kribriform glandlar

31



patern 4 igerisinde degerlendirilir. Renal hiicreli karsinoma benzeyen ve hipernefroid
tip olarak isimlendirilen patern de patern 4 icerisinde yer almaktadir.

Derece 5: Glandiiler diferansiyasyon tamamiyla ortadan kalkmustir. Solid
tabakalar, kordonlar ve tek tek hiicrelerden olusan paterndir. Santralinde komedo
nekrozun izlendigi papiller, kribriform ya da solid paternde tiimoral olusumlar patern
5 olarak siniflanmaktadir (128, 129). Gleason sisteminde, alinan doku 6rneklerinde,
en siklikla ve ikinci en siklikla gbozlenen glandiiler paternler belirlenir. Primer ve
sekonder paternlerin ikisininde prognozda etkili oldugu disiiniildiigiinden, GS her iki
paternin toplanmasiyla elde edilir. Dolayisiyla GS en diisiik 2 (1+1) ve en yiiksek 10
(5+5) arasinda degisir. Gleason skor; 2-4 iyi, 5-6 orta ve 7-10 kotii derecede
diferansiye tiimorleri gosterir.

Evreleme i¢in gilinlimiizde iki farkli evreleme sistemi kullanilmaktadir.
Bunlar; ABD’ deki birgok klinikte kullanilan ABCD sistem (Jewet-Withmore
sistemi) ile IUAC (International Union Against Cancer) tarafindan ortaya konulan
TNM sistemidir. Prostat bezi igerisinde, kanser dokusu tespit edildikten sonra
tiimoriin evrelendirilebilmesi igin, prostat bezi i¢indeki kanser dokusunun boyutlar
ve hacmi tayin edilmelidir. Daha sonra, periprostatik invazyonun degerlendirilmesi
amaciyla prostat kapsiilii, ejakiilatiiar kanallar, noérovaskiiler demetler, seminal
vezikiiller, periprostatik yag dokusu, periprostatik/iliak ve paraaortik lenf nodlari,

iskelet ve diger sistemlerdeki metastazlar agisindan degerlendirilmelidir (130).
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Sekil 3. Gleason derecelendirme sistemi (131).

Derece 1: Timér gevresi sinirlt, uniform, sikisik ve ayrik yerlesimli bez yapilarindan olusur.

Derece 2: Genel olarak tiimor gevresi sinirli iken yer yer ¢evredeki non-neoplastik dokuya uzanimlar
mevcuttur. Bez yapilar tekli ve ayr1 ayridir. Ancak derece 1’deki kadar uniform olmayip daha gevsek
yerlesimlidir.

Derece 3: Tiimor non-neoplastik prostat dokusuna infiltre olmustur. Bez yapilarinin sekil ve
boyutlarinda belirgin farkliliklar izlenir. Derece 1 ve 2’ye gore daha ufak olduklari izlenir.

Derece 4: Bez yapilari birlesiktir. Tiimor kenarlar diizensiz, infiltratif karakterli olarak izlenir.
Derece 5: Glandiiler diferansiyasyon tamamiyla ortadan kalkmistir. Ortasi nekroze tiimor sahalari
izlenebilir.
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Tablo 2. Prostat tiimorlerinin TNM siniflamasi (WHO 2004).

Primer Tiimor (T)
Tx:Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO:Primer tiimor varligina dair bir belirti yok
T1:Tiimor klinik olarak saptanamiyor; palpe edilemiyor, goriintiillenemiyor
Tla:Timor, rezeke edilen dokunun %5’ inde veya daha azinda insidental olarak
saptaniyor
T1b:Timér, rezeke edilen dokunun %5’ inden fazlasinda insidental olarak
saptaniyor
T1c:Tiimor ancak igne biyopsisi ile belirlenebiliyor.(Or. Yiiksek PSA)*

T2:Tiimor prostat disina ¢ikmamis
T2a:Tiimor tek bir lobun yarisinda yada daha azinda siirlt
T2b:Timor tek lobun yarisindan daha fazla yer kapliyor
T2c:Tiimor her iki lobu da kapliyor

T3:Timor kapsiilden prostat disina gikiyor®*
T3a:Kapsiil disina tagma (tek tarafli ya da ¢ift taraflr)
T3b:Tiimor seminal vezikiil/leri invaze ediyor

T4:Tiumor fikse ya da seminal vezikiiller disindaki dokular1 invaze ediyor (Mesane boynu,
eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar1 ve / veya pelvis duvari)

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)
Nx:Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor

NO:Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok
N1:Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz var

Uzak Metastaz (M)
Mx:Uzak metastaz degerlendirilemiyor (higbir sekilde degerlendirilmemis)

M0:Uzak metastaz yok

M1:Uzak metastaz var
M1la:Bolgesel olmayan lenf diiglimlerinde metastaz var
M1b:Kemiklerde metastaz var
M1c:Kemik metastazi olsun / olmasin bagka bolgelerde metastaz var

* [gne biyopsisi ile bir ya da iki lobda saptanan tiimér, palpe edilemiyor ya da goriintiileme ile
giivenilir olarak gosterilemiyorsa T1c olarak siniflandirtlir.

** Prostat apeksine ya da kapsiil icine invazyon (disina degil), T3 olarak degil T2 olarak
smiflandirilir.

Tablo 3. Histopatolojik evreleme (WHO 2004).

G x Grade degerlendirilemez

G1 Iyi diferansiye (Gleason 2-4)

G2 Orta derece diferansiye (Gleason 5-6)

G 3-4 Az diferansiye/ andiferansiye (Gleason 7-10)
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1.3.3.5. Prognostik Parametreler

Yas: 35 yasin altindaki vakalar kotii diferansiasyon ve ¢ok agresif davranigla
karakterize olsa bile hasta yasi Onemli bir prognostik parametre olarak
goriilmemektedir (132).

Irk: Daha ileri evrede tespit edilmesinden dolayi, siyah erkeklerde 6liim orant
beyaz erkeklere gore iki kat daha fazladir. Evre ve derecelerine gore incelendiginde,
her iki irkta da sag kalim oran1 belirgin farklilik gostermemektedir (132).

Cerrahi smnirlar: Pozitif cerrahi sinir ile tiimor progresyonu arasinda giiclii
bir iliski oldugu tespit edilmistir (132).

Perinoral invazyon: Prostat kanseri tanisinda degeri zamanla anlagilan bir
gostergerge olmakla birlikte prognostik degeri tartismalidir.

Evre: Timor invazyonunun prostat kapsiilii i¢ine veya kapsiil boyunca
yayilimi, yiiksek timor derecesi, biiylik timor voliimii, lenf nodu metastazinin varligi
ve makroskopik olarak goriiliiyor olmasi koétii prognoz ile birliktedir (132-134).

Derece: Kanser derecesi ve evresi ile ¢esitli tedavilere verilen cevap arasinda
anlamli bir iliski mevcuttur (132, 134, 135). Gleason skoru 2-4 diisiik, gleason skoru
8-10 ise yiiksek biyolojik malignite gdsteren tiimorlerdir (136).

Tiimor voliimii: Morfometrik yontemlerle 6lciilen tiimor voliimii; Gleason
derecesi, kapsiil invazyonu, cerrahi sinirlar, vezikiila seminalis invazyonu ve lenf
nodu metastaz1 ile iligskili bulunmustur (132, 134, 137). 0,5 cm®den kiiciik
tiimorlerde ekstraprostatik yayilim nadirdir. 4 cm?den kiigiik tiimérlerde lenf nodu
metastazi veya vezikiila seminalis invazyonu nadir olarak goriiliir. Timd6r voliimii
derece ile de orantilidir. Tiimoriin lokalizasyonu ve derecesi tlimdriin etkisini kontrol
eder. Ornegin transizyonel zon tiimérleri, periferal zon tiimérlerine gore daha biiyiik
voliimle prostat digina yayilir (138).

Baslangic tan1 metodu: TUR ile kanser tanisi alan olgularin tiimdr yayilim
insidansi, igne biyopsisi ile tani alan olgulara oranla daha yiiksektir. Bu durumun
TUR yonetiminin bir sonucu mu veya TUR ile tan1 konabilen tiimdrlerin genellikle
daha ileri evre tiimorler olmasindan m1 kaynaklandigi heniiz bilinmemektedir (132).

Serum PSA diizeyleri: Timor voliimiiniin, tiimor yayginliginin ve tedaviye
yanitin indirekt gostergesi olan serum PSA diizeyinin prostat karsinomunun

prognozu ile iliskili oldugu bilinmektedir (132, 135, 139, 140).
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PAP ve PSA immiinreaktivitesi: Dokularinda PAP ve PSA
immiinreaktivitesi zayif olan veya gosterilemeyen karsinom olgulari, daha agresif
davranig gosterirler (132, 135, 140).

Lenfovaskiiler invazyon: Radikal prostatektomide vaskiiler invazyon
nadiren tespit edilir. 4cc’den kiigiik timdrlerin sadece %7’sinde goriiliir. Radikal
prostatektomide saptanan vaskiiler bosluklara yayillim ile Gleason skoru,
ekstraprostatik yayilim, vesikiila seminalis tutulumu ve tiimor progresyonu iliskili
bulunmustur (132, 137).

Prostata spesifik membran antijeni: Giiniimiizde PSMA’nin prostat
kanserindeki prognostik belirleyici olarak rolii belirsizdir. Oldukg¢a kotii diferansiye
ve metastatik kanserlerden salimir, fakat lenf nodu metastazi, vesikiila seminalis
invazyonu ve ekstraprostatik yayilim ile korele degildir (133, 134).

Noroendokrin 6zellikler: Noroendokrin 6zellikler kotii diferansiasyon, koti
prognoz ve hormonal tedaviye direngle birliktedir (132, 133).

Androjen-reseptor durumu: Prostat kanserinde androjen reseptor
ekspresyonu heterojendir. Immiinohistokimyasal olarak androjen reseptdrleri tespit
edilemeyen tiimorlerde prognoz daha kotiidiir. Metastatik prostat karsinomunda
androjen-reseptor geninde mutasyonlar saptanmistir ve bunlar androjen bagimsiz
timorlerdir (132, 141, 142, 143).

DNA flowsitometri durumu: Goriintiileme veya flowsitometri ile saptanan
tiimdr anaploidisi hem yiiksek Gleason skoru, hem de daha yiiksek lokal ve uzak
yayilimla iligkilidir. DNA flowsitometri durumu gii¢lii bir prognostik belirleyicidir,
fakat klinikteki roli tartigmalidir (132-135).

Kromozomal anormallikler: Klonal Kkaryotipik anormalliklere sahip
hastalar, normal karyotiplere gore daha kisa yasam oranina sahiptir (132).

p53: p53 proteini hiicre biiyiimesini ve transformasyonunu baskilayan en
onemli timor siipresér gendir. Prostat kanserinde p53 mutasyonlar1 genelde
seyrektir. ileri evrede, yiiksek dereceli ve metastatik tiimorlerde daha siktir (134,
135).

Ras onkogeni: Ras onkogen p21’in ekspresyonu niikleer anaplazi derecesi,
mikroskopik derece ve prognoz ile iliskili goriilmektedir. Timor derecesi

yiikseldik¢e ras onkogen ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir. Bu onkogenin
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ekspresyonu bagimsiz prognostik parametre olarak kabul edilmemektedir
(132, 144, 145).

E-kadherin: Adezyon proteinlerinden biri olan e-kadherinin salinimu,
ozellikle koti diferansiye prostat kanserlerinde azalmistir (133, 135, 141).

Hiicre proliferasyonu: Histolojik derece ve proliferasyon indeksinin tespiti
giiclii bir gostergedir (132).

Apopitozis: Apopitozis veya programlanmis hiicre 6liimii prostat kanserinin
tedaviye cevabi ve prognozu i¢in énemli bir faktor olabilir. Bcl-2 proteini apopitotik
yolu durdurur, hiicre proliferasyonunda artisa ve hiicre dliimiinde azalmaya neden
olur. Hormon direngli prostat kanserinde Bcl-2’nin salinimi belirgin olarak artmistir.
Bu proteinin yiikselmis malign hiicrelere gevreden ve androjenlerden bagimsiz

yasama yetenegi kazandirir (133, 135, 141, 146).
1.4. Immiinhistokimyasal Belirleyiciler

1.4.1. IMP3

IMP3 (insiilin benzeri biiylime faktoérii 2 mRNA baglayan protein 3), 580
aminoasitten olusmus iki RNA motifi ve dort K homolog zincir i¢eren onkofetal
RNA baglayicit proteindir (6-9, 13, 147-149). IMP3; IMP1, IMP2 ve IMP3’den
olusan IMP ailesinin bir tyesidir (6-8, 10, 11, 13, 14, 150-152). IMP ailesi,
embriyogenezin erken evreleri boyunca mRNA stabilizasyonunda, DNA baglanmasi
ve kopyalanmasinda, hiicre biiyiimesi, cogalmasi ve hiicre gogiinde énemli bir role
sahiptir (7, 8, 10, 11, 14, 150-152).

Embriyogenezin erken donemlerinde salinmakla birlikte, embriyogenezden
sonraki donemlerde normal salinimi siirhidir (6, 14, 151, 153). Embriyogenez
siiresince en fazla gut, pankreas, bobrek, kas dokusu, plasenta ve beyinde IMP3
salinimi olur (6, 10).

Erigskin bireylerde IMP3 salinimi normalde plasentadaki intermediyer
trofoblastlar, lenf nodu germinal merkezleri, fibroblastlar, lenfositler, over, tuba,
testis, safra kesesi, hipofiz bezi 6n lobu, desidualize endometriyal stromal hiicreler,
beyin, kil follikiillerinin i¢ kok kilifi, intestinal ve endoservikal mukozaya sinirhdir
(6,8, 9,12, 151).

IMP3, kromozom 7pll1.2°de lokalize IGF2BP3 (insiilin benzeri biiyiime
faktorii 2 baglayan protein 3) proteini tarafindan kodlanir (6, 7, 10, 151). Bu gen ilk
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olarak 1996 yilinda Mueller ve ark. (154) tarafindan pankreas karsinomu
hiicrelerinde tanimlanmistir (6, 7, 12, 14, 152, 153). Bu tarihten beri pek cok
malignitede salindig1 tespit edilmistir (6, 148). IMP3; pankreas, prostat, mide,
kolorektal, 6zofagus ve safra kesesi adenokarsinomlar: ile melanom, endometrial
seroz karsinom, hodgkin lenfoma, pulmoner ve pulmoner dis1 kiiglik hiicreli
karsinom, pulmoner biiylik hiicreli néroendokrin karsinom, merkel hiicreli karsinom,
hepatoseliiler karsinom, kolanjiokarsinom, over karsinomu, kiigiik hiicre dis1 akciger
karsinomu, follikiiler tiroid karsinomu, larinksin skuamoz hiicreli karsinomu, bébrek
hiicreli karsinom, {iirotelyal karsinom, osteosarkom, malign plevral mezotelyoma,
menenjiom, hipofiz adenomu ve hipofiz karsinomu olmak iizere pek ¢ok tiimor
tipinde salinir (6, 8, 11, 13, 14, 156, 170).

Yapilan arastirmalar, IMP3’iin pek ¢ok organ sistemlerinde tiimoriin agresif
davraniginin belirleyicisi oldugunu ve metastazlarda artmig IMP3 saliniminin daha
kotii prognozla iligkili oldugunu ortaya koymustur (6, 8, 10, 13, 14, 147, 150, 151,
155). IMP3 saliniminin bobrek hiicreli karsinom, pankreasin duktal karsinomu,
hepatoseliiler karsinom, kolon adenokarsinomu, mide adenokarsinomu, endometrioid
adenokarsinom, merkel hiicreli karsinom, kiiciik hiicre dis1 akciger karsinomu,
menenjiom, tirotelyal karsinom ve meme karsinomlarinda artmis metastaz riskiyle
iligkili oldugu gosterilmistir (6, 8).

Yapilan c¢alismalarda diisiik dereceli tiimorlere gore, yiiksek dereceli
tiimdrlerde daha yiiksek oranlarda IMP3 salinimi saptanmistir. Bagka bir ¢alismada,
tclii negatif (Ostrojen reseptor, progesteron reseptor ve cerbB2) invaziv meme
karsinomlarinda, ¢l negatif olmayanlara gore daha fazla IMP3 salindigi
bulunmustur. Baz1 ¢aligmalar ise over karsinomlarinin berrak hiicreli tipinde IMP3
salimiminin primer tedaviye kotii cevap verildigini veya daha yiiksek klinik evreyle
iligkili oldugunu gostermistir. Bu bulgular IMP3’iin, tiimorlerin - biyolojik
davraniglarinin belirlenmesinde 6nemli bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yapilan birka¢ c¢aligmada, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli displazi ile insitu
karsinom ve invaziv karsinomda giderek artan diizeyde IMP3 salinim1 belirlenmis ve

bu sonuglar IMP3’iin karsinogenezde 6nemli bir rol oynayabilecegini gdstermistir

(6).
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Son yillarda yapilan ¢aligmalarda prostat kanserlerinde normal prostat
dokusuna oranla gii¢lii bir IMP3 salinimi belirlenmistir. Ikenberg ve ark.’nin (11)
yaptig1 calismada prostat kanserinde %83,3 IMP3 ile boyanma saptanirken, normal
prostat dokusunda boyanma olmadigi goriilmiistiir. Szarvas ve ark.’nin (156) yaptigi
calismada prostat kanserinde ve normal prostat dokularinda IMP3 salinimi
incelenmis ve kanserli dokularin %24’{inde pozitif boyanma oldugu saptanmustir.
BPH’li dokularin incelenmesinde ise boyanma olmadigi goriilmiistiir. Bu
calismalarda elde edilen sonuglarin aksine Yildirnm ve ark.’min (157) yaptigi
calismada prostat adenokarsinomlu hastalarin hicbirinde IMP3 ile boyanma elde
edilememistir.

Bazi1 malign tiimorlerde ve kanser oOnciisii lezyonlarda, morfolojik tani zor
olabilir. Patolog kiiciik biyopsi Orneklerini degerlendirirken, gordiigii hiicrelerin
atipik, reaktif, displastik veya malign olup olmadig1 konusunda karar vermede zorluk
yasayabilir. Bu durumlarda IMP3’{in tan1 koymada tek basina faydali bir belirleyici
oldugu ¢esitli yaymnlarda vurgulanmaktadir (6).

1.4.2. Bcl-2

Bcl-2 (B hiicreli 16semi-lenfoma 2), anti-apoptotik bir proteindir ve normal B
hiicre gelisiminde ve farklilagsmasinda 6nemli rol oynar. Bcl-2 ekspresyonu; normal
lenfoid hiicrelerde pregerminal merkez B hiicre evresinde baslamakta ve B hiicreleri
germinal merkeze dogru goctiikce giderek azalmaktadir (158).

Bcl-2 geni, ilk kez 1984’te B hiicreli 16semi ve follikiiler lenfomalarda
t(14;18) kromozom translokasyonlar1 c¢alisilirken kesfedilmistir. Bu gen 18qg21
kromozomunda lokalize olup bu gende goriilen t(14;18) translokasyonu sonucunda;
Bcl-2 proteininde asirt ekspresyon meydana gelmekte ve hiicreler apoptozdan
korunmaktadir. Buna ek olarak, Bcl-2 translokasyonu olmaksizin da, agresif hodgkin
dis1 lenfomalarda Bcl-2 protein ekspresyonunda artis goriilebilmekte ve hiicreler
apoptozdan korunabilmektedir (159-161).

Bcl-2 translokasyonu erigkin follikiiler lenfoma ve diffiiz biiyiikk B hiicreli
lenfoma olgularinda daha sik oranlarda goriilmekte iken; pediatrik olgularda Bcl-2
translokasyonunun olmadigi belirtilmektedir. Bcl-2 ekpresyonu ise pediatrik diffiiz
biiyilk B hiicreli lenfoma olgularinda % 28-40 oraninda goriilmekte olup, Bcl-2

ekspresyonunun prognoz lizerinde olumsuz etkisinin oldugu gosterilmistir (162).

39



Bcl-2  ekspresyonunun sadece t(14;18) translokasyonu gosteren B hiicre
malignitelerinde goriildiigii diistiniiliirdii. Ancak yapilan ¢aligmalarda, bu kromozom
anomalisi olmadan da gen ekspresyonun normal lenfoid hiicre ve lenfoproliferatif
hastaliklarda goriilebilecegi gosterilmistir (163).

Bir grup gen, Bcl-2 ile homologdur ve buna Bcl-2 gen ailesi adi verilir. Bu
gen ailesinin en 6nemli ortak 6zelligi hiicre oliimiinii regiile etmesidir. Fonksiyonel
olarak iki antagonist gruba ayrilir:

1. Hiicre 6liimiint siiprese edenler (Bcl-2, Bel-xl, Mcl-1)
2. Hiicre olimiini tetikleyenler (Bax, Bcl-xs, Bak, Bad)

Bcl-2, hiicre olimii ve surveyini diizenlemesinin yanisira epitelyal
diferansiasyon, morfogenez ve tiimorogenezde rol oynar (164). Bcl-2
overekspresyonu ile DNA fragmantasyonunun siipresyonu, azalmis sitozolik ve
mitokondriyal kalsiyum diizeyi ile birliktedir. Yani Bcl-2, intraselliiler kalsiyum
dagilimmin diizenlenmesinden sorumludur. Bcl-2, epitelyal hiicrelerin niikleer
membran ve mitotik niikleuslarinda da lokalizedir. Bdylece DNA’y1 niikleaz
aktivasyonu ile olusan zedelenmeden de korur. Bcl-2 antioksidan olarak da gorev
yapar.

Hormona bagimli organlarda Bcl-2 ekspresyonu karmasiktir. Erigkin prostatta
Bcl-2 ekspresyonu androjen stimiilasyonu ile ters iligkilidir. Bunun aksine
endometriumda Bcl-2 diizeyi proliferatif aktivite ile paraleldir. Memede Bcl-2
ekspresyonu, duktal ve asiner hiicrelerde baskindir. Siklusun ortasinda maksimuma
ulagir, menstriiel siklusun sonunda hizla diiser. Apokrin metaplazi gosteren hiicreler
Bcl-2 ile boyanmazlar (165).

Bcl-2 ekspresyonu, hiicrelerin yasam siiresini uzatir ve malign doniisiim veya
timor progresyonuyla sonuglanan kromozomal degisiklikleri kazanma riskini arttirir.
Bcl-2 epitelyal tiimorogenezde de benzer role sahiptir. Immiinhistokimyasal
caligmalar, Bcl-2 ekspresyonunun epitelyal malignitelerde erken olay oldugunu kabul
etmektedir. Yiiksek Bcl-2 diizeyi, hipertrofik ve displastik deri lezyonlarinda (164)
ve hiperplastik endometriumda (165) rapor edilmistir.

Normal prostat dokusunda Bcl-2, bazal epitelyal hiicrelerden salinmasina
karsin luminal hiicrelerde bu gergeklesmez (166, 167). Baspinar ve ark.’nin (168)

yaptig1 calismada prostat adenokarsinomlu vakalarin %93,4’iinde, benign prostat
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hiperplazili vakalarin ise %30’unda Bcl-2 ile pozitif boyanma saptanmistir. Sayar ve
ark.’nin (169) yaptig1 calismada benign, premalign ve malign prostat lezyonlarinda
Bcl-2 salinimi incelenmis ve BPH’l1 olgularin %73,68’inde pozitif boyanma elde

edilmis fakat PCA olgularinin hi¢birinde Bcl-2 ile boyanma elde edilememistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Calisma hasta haklar1 yonetmeligi ve etik kurallara uygun olarak planlandi.
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu

Baskanliginin 20.05.14 tarih ve 07 nolu karariyla ¢alismaya baslandi.

2.1. Olgularin Secilmesi

Firat Universitesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali Arsivinde bulunan 1990 —
2014 yillar1 arasinda tan1 almis 75 adet prostat adenokarsinomu ile 25 adet benign
prostat hiperplazisi olgularina ait toplam 100 olgu randomize olarak degerlendirmeye
alindi. Olgular radikal prostatektomi, agik prostatektomi ve transiiretral rezeksiyon
materyalleri arasindan segildi. Olgulara ait parafin bloklar arsivden ¢ikartildiktan
sonra H&E boyali tiim preperatlar yeniden incelenerek tanilar dogrulandi.

Bu olgulara ait demografik ve klinikopatolojik bilgiler patoloji raporlarindan

elde edildi.

2.2. Immiinohistokimyasal Boyama

Tamponlanmis formalinle tespit edilmis, rutin yontemlerle takibi saglanmig
ve parafine gémiilii dokulardan 4 mikron kalinliginda elde edilen kesitler poly-i-
lysine kapli lamlar iizerine alindi. Ilk olarak 10 dakika etiivde 60°C sicaklikta
bekletilen lamlar daha sonra IMP3 (Bioss, Rabbit Anti-IGF2BP3 Polyclonal
Antibody, 100 ul, 1/100, Product code: bs-1312R, USA) ve Bcl-2 (Leica, Novocastra
Liquid Mouse Monoclonal Antibody Bcl-2 Oncoprotein, 100 ul, 1/100, Product
code: NCL-L-bcl-2, United Kingdom) boyamalari igin otomatik boyama cihazinda
(Ventana Medical System, SN: 712299, REF: 750-700, Arizona, USA) isleme alindu.
Primer antikor ile islemden sonra lamlar musluk suyunda yikanarak ultramount ile
kapatildi. Kontrol dokusu olarak IMP3 i¢in plasenta, Bcl-2 igin tonsil dokusu
kullanildi.

2.3. Immiinohistokimyasal Boyamanin Degerlendirilmesi

IMP3 ve Bcl-2 boyali lamlar Olympus marka BX51 1s1tk mikroskopunda
degerlendirildi. Her iki belirteg i¢in sitoplazmik boyanma pozitif olarak kabul edildi.
Boyanmanin oldugu her olguda boyanan hiicrelerin yayginligi, yiizdesel oranlar (O
negatif, < %10 “+” hafif, %10-50 “++” orta derece, > %50 “+++” yaygin) olarak

belirlendi. Boyanma siddeti; negatif (O puan), hafif (1 puan), orta siddette (2 puan) ve
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giiclii (3 puan) boyanma seklinde degerlendirildi. Her iki degerlendirmeden elde
edilen degerler toplanarak IMP3 ve Bcl-2 boyanma skoru (BS) elde edildi. Bu
skorlamaya gore 1-2 BS alan olgular diisiik (1+), 3—-4 BS alanlar orta derecede (2+)
ve 5-6 BS alan olgular ise yiiksek (3+) IMP3 veBcl-2 pozitifligi olarak
degerlendirildi.

2.4, Istatistiksel Inceleme

Verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz T testi ve Oneway Anova testi
kullanildi. Veriler arasindaki iliskinin Onemini ortaya c¢ikarmak icin Pearson
Korelasyon Analizi testinden yararlanildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak 0,05
kabul edilmis olup, p<0,05 ise anlaml1 oldugu, p>0,05 olmasi1 durumunda ise anlaml

farklilik olmadig1 seklinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda 75 adet prostat adenokarsinomu (PCA; 33 adet GS 6, 22 adet
GS 7, 8 adet GS 8, 9 adet GS 9, 3 adet GS 10) ve 25 adet benign prostat
hiperplazisi(BPH) olmak tizere toplam 100 olgu ele alindi. Olgularin yast ve ve
klinik bilgileri hasta dosyalar1 ve laboratuvarimiz kayitlarindan elde edildi.

Prostat kanserli hastalarin yas ortalamasi 65,8 + 8,1, BPH’li hastalarda ise
69,2 = 9,5 bulundu (Tablo 4, Sekil 4). Prostat kanserli hastalarin ortalama PSA
degeri 28,7 ng/dl (3.05- 200), BPH’li hastalarda ortalama PSA degeri ise 6,3ng/dl
(0,5-27,8) olarak tespit edildi. Karsinom olgularinin 33’4 (%44) orta derecede
diferansiye, 42’si (%56) az diferansiye idi. Perindral invazyon 37 hastada (%49,3)
mevcuttu.

Yas bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi (p>0,05).

Tablo 4. Gruplara gore olgularin yas dagilimi.

Histolojik  Olgu EB Yas EK Yas Yas Standart
Tam Sayisi Ortalamas1 Sapma
PCA 75 91 50 65,8 8,1

BPH 25 84 50 69,2 9,5

Tablo 5. Gruplar arasindaki immiinreaktivitenin istatistiksel analizi.

GRUPLAR YAS PSA BCL-2 IMP3
BPH 69,249,5 6,32+6,27 1,124+0,81 2,24+0,66
PCA 65,8+8,1 28,73+42,38 0,0045+0,00025 1,56+1,19
P degeri 0,085 0,01 <0,001 0,009

*Veriler ortalama + standart sapma (ort£ss) olarak ifade edilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul
edilmigtir.
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mEBYas mEKYas mYasOrtalamasi

PCA BPH

Sekil 4. Gruplara gore olgularin yas dagilima.

Calismaya alinan toplam 100 olguya IMP3 antikoru uygulandi. IMP3 ile 75
PCA olgusunun 52’sinde (%69,3), 25 BPH olgusunun ise tamaminda (%100) pozitif
boyanma elde edildi (Tablo 6, Sekil 5).

Calismamizda 75 PCA’nin 23 tanesi IMP3 ile boyanmazken, 52 olguda
(%69,3) pozitif boyanma elde edildi. Boyanan olgularin 6’sinda (%8) boyanma skoru
1+, 26’sinda (%34,6) 2+, 20’sinde (%26,7) ise 3+ olarak bulundu (Tablo 6, Sekil 6).

Tablo 6. IMP3 ve Bcl-2’deki yayginlik ve siddetin BPH ve PCA gruplarinda gleason

skoruna gore dagilima.

Immiinohistokimyasal BPH (n=25) PCA (n=75)
Belirtecler GS<7 (n=33) GS=7 (n=22) GS>7 (n=20)
0 1+ 2+ 3+ |0 1+ 2+ 3+ |0 1+ 2+ 3+]0 1+ 2+ 3+
pg Yayelik 03 3 19|17 5 3 8 |4 1 3 14]2 0 2 16
Siddet 015 9 1 [17 13 3 0 |4 10 5 3 7 11 0
no,  Yayemlik 8 13 4 330 0 0 /20 0 01200 0 o0
Siddet 810 6 1 (3 0 0 0 (20 0 020 0 0 o0

45



35

30

25

20

15

“ul il

5

. “quII..I w | owld a b M ..I ,
0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+

GS<7 (n=33) GS=7 (n=22) GS>7 (n=20)
BPH (n=25) PCA (n=75)

MIMP3 Yayginlik ~ EIMP3 Siddet  kdBcl-2 Yayginhk  ®Bcl-2 Siddet

Sekil 5. IMP3 ve Bcl-2’deki yaygimlik ve siddetin BPH ve PCA gruplarinda gleason

skoruna gore dagilima.

Calismamizdaki 25 BPH’nin tamaminda IMP3 ile pozitif boyanma elde
edilmis olup, boyanma skoru 3 olguda (%12) 1+, 13 olguda (%52) 2+, 9 olguda
(%36) ise 3+ olarak bulundu (Tablo 6, Sekil 7).

Sekil 6. PCA’da IMP3 salinimi. a: negatif boyanma, b: (+), c: (++), d: (+++)

sitoplazmik boyanma (Immiinperoksidaz, X200).

46



Sekil 7. BPH’da IMP3 salinimi. a: (+), b: (++), c: (+++) sitoplazmik boyanma

(Immiinperoksidaz, X200.

Bcl-2 ile 25 BPH olgusunun 17’sinde (%68) pozitif boyanma elde edilirken
PCA olgularinda hi¢ boyanma izlenmedi (Tablo 6, Sekil 8). BPH olgularinin 9’unun
(%36) boyanma skoru 1+, 16’sinin (%64) ise 2+ olarak bulundu.

Bcl-2 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinhistokimyasal boyama sonucu;
Bcl-2 ile boyanma yayginligi ve siddeti agisindan BPH ve PCA olgular
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05) (Tablo 5). Bu
bulgulara ilaveten bazal epitelyal hiicrelerde Bcl-2 boyanmasi dikkati gekti.

PCA olgularinda Bcl-2 immiinreaktivitesi goriilmediginden gleason skoru ve

diger parametrelerle olan iligkileri degerlendirmeye alinmadi.
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Sekil 8. BPH ve PCA’da Bcl-2 salinimi. (a-c) BPH’da Bcl-2 salinimi: (a) negatif
boyanma, (b) (+), (¢) (++) sitoplazmik boyanma; (d) PCA’da negatif boyanma
(immiinperoksidaz, X200).

IMP3 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinhistokimyasal boyama sonucu;
IMP3 ile boyanma yaygmligir ve siddeti acisindan BPH olgular1 ve PCA olgulan
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05) (Tablo 5).

PCA olgulart GS<7, GS=7 ve GS>7 olarak gruplara ayrilarak
karsilastirildiginda IMP3 ile boyanma yayginligi ve siddetleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Bu gruplarin PSA degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). Perinéral invazyon
degerlendirildiginde GS<7 ve GS=7 olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (Tablo 7).

IMP3 yayginhigit ve siddeti ile PSA ve perindral invazyon arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Perindral invazyon ile yas
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arasinda ters bir korelasyon izlendi (p<0,05; r= -0,311). Gleason skoru ile PSA
arasinda anlamli farklilik izlendi (p<0,05) (Tablo 8).

Tablo 7. Gleason skor gruplari ile parametrelerin degerlendirilmesi.

GRUPLAR  YAS PSA Pi BCL-2 IMP3

<7 67,54+7,73 8,74+5,22 0,3+0,46 0,0035+0,00012  0,87+1,02
=7 60,81+6,42 13,13+15,85°  0,72+£0,45%  0,0025+0,00015  1,95+1,09°
>7 68,57+8,35 81,51+54,52% 0,57+0,5 0,0015+0,00022  2,31+0,94°

*Veriler ortalama + standart sapma (ort+ss) olarak ifade edilmistir. a, <7 gurubuna gore, b, =7
gurubuna gore anlamli farkliligr gostermektedir. p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Tablo 8. Pearson korelasyon test sonuglari.

Par-1 Par-2 R degeri (korelasyon katsayis1 ) P degeri
IMP3 0,273 0,018
Pi
YAS -0,311 0,007
IMP3 0,461 0,0001
GS
PSA 0,736 0,0001
IMP3 PSA 0,361 0,002
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4. TARTISMA

Prostat kanseri diinya genelinde kanser siklig1 siralamasinda altinci sirada yer
almakta olup erkeklerde en sik goriilen kanserdir (1, 2). Her yi1l 320.000 yeni vaka
tespit edilmekte, yaklasik olarak da 42.000 vaka bu hastaliga bagl olarak hayatlarini
kaybetmektedir (3, 4). Tespit edilen prostat kanseri vakalarinin %75°1i 65 ve lizeri
yaglardadir (3, 5).

Prostat kanserinin etyopatogenezi heniiz net olarak bilinmemekle birlikte,
hormonal, genetik ve cevresel faktorlerin tiimoér patogenezinde rol oynadig
diistiniilmektedir. Prostat kanserinin bu kadar yaygin goriilen bir kanser olmasi yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerekliligini dogurmaktadir. Bu sebeple prostat
karsinogenezini agiklayacak arastirmalara ihtiya¢ vardir.

Glinlimiizde PSA’nin tarama programlarinda kullanima baslanmasi ve prostat
biyopsi tekniklerinin gelismesiyle birlikte prostat kanseri goriilme sikligi artmistir.
Bu nedenle prostat kanseri, erken evrede yakalanan ve gelisen ameliyat teknikleri ile
tam olarak kiir saglanabilen bir hastalik olmustur. Bu hastalarda gereksiz tedavileri
onlemek ve diger agresif seyirli tiimorleri ayirabilmek dnem arz etmektedir. Prostat
patolojisinde immiinhistokimya diger bir¢ok organda oldugu gibi 6nemli bir
yardimc1 metottur. Rutinde en sik bagvurulan belirtegler PSA, PSAP, alfa metil agil-
koenzim-A racemase (AMACR), HMWK ve p63’tiir (40).

Bazi tiimorlerde ve malignite Onciisii lezyonlarda, morfolojik tan1 zor olabilir.
Ozellikle patologlar prostat biyopsisi gibi kiiciik doku drneklerini degerlendirirken,
gordiigli hiicrelerin reaktif, displastik veya malign olup olmadigi konusunda karar
vermede zorluk yasayabilir. Bu durumlarda yukarida bahsedilen klasik belirteglerin
yaninda IMP3’iin de tan1 koymada tek basina faydali bir belirleyici oldugu ¢esitli
yayinlarda vurgulanmaktadir (6).

IMP ailesi, hiicre biiylimesinin diizenlenmesi, farklilasmasi ve apopitozisde
onemli rol oynar ve artan IMP3 salinimi neoplastik hiicre proliferasyonunu baglatir
(149).

IMP3; pankreas, prostat, 6zofagus ve safra kesesi adenokarsinomlar: ile
melanom, hodgkin lenfoma, pulmoner ve pulmoner disi kiigiik hiicreli karsinom,
pulmoner biiylik hiicreli néroendokrin karsinom, hepatoseliiler karsinom, kolorektal

adenokarsinom, mide adenokarsinomu, endometrial ser6z karsinom, over karsinomu,
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kiigiik hiicre dist akciger karsinomu, follikiiler tiroid karsinomu, larinksin skuaméz
hiicreli karsinomu, renal hiicreli karsinom, iirotelyal karsinom, osteosarkom, malign
mezotelyoma, menenjiom olmak tizere pek ¢ok tiimor tipinde salinir (6, 8, 11, 13, 14,
156, 170).

Yapilan arastirmalar, IMP3’lin pek ¢ok organ sistemlerinde timoriin agresif
davraniginin belirleyicisi oldugunu ve metastazlarda artmig IMP3 saliniminin daha
kotii prognozla iliskili oldugunu ortaya koymustur (6, 8, 10, 13, 14, 147, 150, 151,
155, 171).

Yapilan caligmalarda diigik dereceli tiimorlere gore, yiiksek dereceli
tiimdrlerde daha yiiksek oranlarda IMP3 salinimi saptanmistir. Bagka bir ¢alismada,
licli negatif (Ostrojen reseptdr, progesteron reseptdr ve cerbB2) invaziv meme
karsinomlarinda, ticlii negatif olmayanlara goére daha fazla IMP3 salindig
bulunmustur. Baz1 ¢aligmalar ise over karsinomlarinin berrak hiicreli tipinde IMP3
salmiminin primer tedaviye kotii cevap verdigini veya daha yiiksek klinik evreyle
iligkili oldugunu gostermistir. Bu bulgular IMP3’iin, tiimorlerin - biyolojik
davraniglarinin belirlenmesinde énemli bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan birka¢ calismada, diisiik dereceli ve yiiksek dereceli displazi ile
insitu karsinom ve invaziv karsinomda giderek artan diizeyde IMP3 salinim
belirlenmis ve bu sonuglar IMP3’lin karsinogenezde 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermistir (6).

Literatiirde IMP3 ve prostat adenokarsinomlart ile iliskili sinirhi sayida yayin
bulunmakta olup son yillarda yapilan calismalarda prostat kanserlerinde normal
prostat dokusuna oranla giiclii bir IMP3 salinimi1 belirlenmistir. Ikenberg ve ark.’nin
(11) yaptig1 caligmada prostat kanserinde %83,3 IMP3 ile boyanma saptanirken,
normal prostat dokusunda boyanma olmadig1 goriilmiistiir. Szarvas ve ark.’nin (156)
yaptig1 ¢alismada prostat kanserinde ve normal prostat dokularinda IMP3 salinimi
incelenmis ve kanserli dokularin %24’tinde pozitif boyanma oldugu saptanmistir.
BPH’li dokularin incelenmesinde ise boyanma olmadigi goriilmiistiir. Bu
caligmalarda elde edilen sonuglarin aksine Yildirnrm ve ark.’nin (157) yaptigi
calismada prostat adenokarsinomlu hastalarin higbirinde IMP3 ile boyanma elde

edilememistir.
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Calismamizda PCA olgularinda IMP3 pozitifligi %69,3, BPH olgularinda ise
%100 olarak bulundu. Istatistiksel olarak IMP3 yaygimlig1 ve siddeti acisindan PCA
olgular1 ve BPH olgular1 arasinda anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,05). PCA
olgulart GS<7, GS=7 ve GS>7 olarak gruplara ayrilarak tiimoriin diferansiasyon
derecesinin IMP3 ile boyanma yaygimlig1 ve siddeti degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,05). IMP3 yayginligi ve siddeti ile PSA ve
perindral invazyon arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05).

Bu gruplarin PSA degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,05). Perinoéral invazyon degerlendirildiginde Gleason skoru 7’ nin
altindaki olgularla Gleason skoru 7 olan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,05). Ayrica Gleason skoru ile PSA arasinda anlamli farklilik
izlenmis olup (p<0,05), perindral invazyon ile yas arasinda ters bir korelasyon izlendi
(p<0,05; r=-0,311).

Bcl-2 (B hiicreli 16semi-lenfoma 2), anti-apoptotik bir proteindir ve normal
B hiicre gelisiminde ve farklilasmasinda onemli rol oynar. Bcl-2 ekspresyonu;
normal lenfoid hiicrelerde pregerminal merkez B hiicre evresinde baslamakta ve B
hiicreleri germinal merkeze dogru goctiikce giderek azalmaktadir (158).

Bcl-2 ekspresyonu, hiicrelerin yasam siiresini uzatir ve malign doniisiim veya
tiimor progresyonuyla sonuglanan kromozomal degisiklikleri kazanma riskini arttirir.
Bcl-2 epitelyal tiimdrogenezde de benzer role sahiptir. Immiinhistokimyasal
caligmalar, Bcl-2 ekspresyonunun epitelyal malignitelerde erken olay oldugunu kabul
etmektedir. Yiiksek Bcl-2 diizeyi, hipertrofik ve displastik deri lezyonlarinda (164)
ve hiperplastik endometriumda (165) rapor edilmistir. Normal prostat dokusunda
Bcl-2, bazal epitelyal hiicrelerden salinmasina karsin luminal hiicrelerde bu
gerceklesmez (166, 167).

Yapilan c¢alismalarda kanserli dokularda Bcl-2’nin heterojen bir boyama
paterni gosterdigi saptanmistir ve bunun antijen muhafazasi ile birlikte farkli antikor
kullanilmasindan kaynaklanabilecegi soylenmistir (172).

Bcl-2’nin yiiksek dereceli tiimorlerde yiiksek salinim gosterdigini soyleyen
caligmalarla birlikte (173, 174), Bcl-2 ile tiimor dereceleri arasinda iliski olmadigini
gosteren ¢alismalarda vardir (175, 176).
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Bagpmnar ve ark.’nin (168) yaptig1 calismada prostat adenokarsinomlu
vakalarin %93,4’linde, benign prostat hiperplazili vakalarin ise %30’unda Bcl-2 ile
pozitif boyanma saptanmistir. Sayar ve ark.’min (169) yaptig1 ¢alismada benign,
premalign ve malign prostat lezyonlarinda Bcl-2 salinimi incelenmis ve BPH’Ii
olgularin %73,68’inde pozitif boyanma elde edilmis fakat PCA olgularinin
hicbirinde Bcl-2 ile boyanma elde edilememistir.

Soler ve ark.’min (17) yaptiklar1 bir ¢alismada bilinen klasik belirteclerin
disinda prostat lezyonlariin ayirici tanisinda Bcel-2’nin yeni bir bazal belirteg olarak
faydali olabilecegi gosterilmistir.

Calismamizda BPH olgularinda Bcl-2 pozitifligi %68 olarak bulundu. Ayrica
bazal epitelyal hiicrelerde de boyanma izlendi. PCA olgularinda ise bazal tabaka ve
diger hiicrelerin higbirinde Bcl-2 boyanmas: izlenmedi. Istatistiksel olarak Bcl-2
yayginligr ve siddeti agisindan PCA olgulart ve BPH olgular1 arasinda anlamli bir
fark oldugu saptandi (p<0,05).

Calismamizda elde edilen verileri 6zetleyecek olursak;

e IMP3 ile pozitiflik PCA olgularinda %69,3, BPH olgularinda %100 olarak
bulundu.

e [MP3 yaygimlig1 ve siddeti agisindan PCA olgulari ve BPH olgular arasinda
anlamli bir fark oldugu saptand1 (p<0,05).

e IMP3 yaygmhig ve siddeti agisindan tiimoriin diferansiasyon dereceleri
arasinda anlaml bir fark oldugu saptand1 (p<0,05).

e [IMP3 yayginligi ve siddeti ile PSA ve perindral invazyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05).

e Bcl-2 ile pozitiflik PCA olgularinda hi¢ goriillmezken, BPH olgularinda %68
olarak bulundu.

e Bcl-2 yayginlig1 ve siddeti agisindan PCA olgulari ve BPH olgular1 arasinda
anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0,05).

Sonug olarak; IMP3 ve Bcl-2 belirleyicilerinin, benign prostat hiperplazisi

ve prostat adenokarsinomu ayriminda faydali oldugu, 6zellikle Bcl-2’nin bazal hiicre

belirteci olarak da BPH ve PCA ayriminda faydali olabilecegi goriildi.
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