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OZET

Bu caligsma, prostat kanserli hastalarda CD44, E-cadherin ve Beta-catenin
molekiillerinin Gleason skoru, klinik ve patolojik evre ile iliskisini degerlendirmek
amaciyla yapildi.

Bu calismaya Ocak 2001 - Aralik 2006 yillar1 arasinda TUR(P), agik
prostatektomi ve radikal prostatektomi yapilan ve prostat kanser tanist konulan 90
hasta dahil edildi. Caligma grubundaki olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu
ile tespit edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen
Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyali preparatlarda, CD44, E-cadherin ve Beta-
catenin ekspresyonlar1 calisildi. Hastalara ait bilgiler, hasta dosyalarina ulagilarak
elde edildi. Preoperatif verilerde fizik muayene, PRM, PSA, direkt iiriner sistem
grafisi, iiriner sistem USG bulgulan kaydedildi. Postoperatif takipte PSA, kemik
sintigrafisi kullanildi. Calismaya daha onceden prostat kanseri tanis1 konulmayan ve
radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi almayanlar dahil edildi.

Calismaya alinan 90 PKa’li hastanin; %92,2’sinde CD44, %51,1’inde E-
cadherin ve %20’sinde Beta-catenin boyanma oranlarinda azalma saptandi. Yiiksek
ve diisiik Gleason skorlar1 yoniinden Beta-catenin diginda istatiksel anlamli fark
saptanamadi. Radikal prostatektomi yapilan hastalardaki pT2 ile pT3 evreler
arasinda E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma oranlarinda azalma yoniinden
fark bulunamadi. T1- T2- T4 klinik evreler arasinda E-cadherin, Beta-catenin ve CD
44 boyanma oranlarinda azalma yoniinden fark bulunamadi.

Sonu¢ olarak, prostat kanserinde CD44 ve E-cadherin ekspresyonunun,

Gleason skoru, klinik ve patolojik evreden bagimsiz olarak azaldigim saptadik.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, CD44, E- cadherin, Beta—catenin
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SUMMARY

This study aimed, to evaluate the relationship between CD44, E-cadherin,
Beta-catenin and Gleason score, clinical and pathological phase in prostate cancer.

Ninety patients underwend radical prostatectomy, TUR-P, or open
suprapubic prostatectomy between January 2001 and December 2006 and in whom
pathologic evaluation revealed prostatic adenocancer were included into the study.
Hemotoxylen-eosine dyed pathological specimens obtained from paraphin blocks
fixed in %10 formaldehyde solution were studied for expression levels of CD44, E-
cadherin and Beta-catenin. Knowledge about patients were obtained from hospital
records retrospectively. Signs of physical examination, digital rectal examination,
serum PSA level, records of kidney, iireter, bladder graphy or ultrasound were
recorded as preoperative data. Serum PSA levels and bone scintigraphy were used as
postoperative follow up tools.

Of the 90 patients with prostate cancer, %92,2 for CD44, %51,1 for E-
cadherin, %20 for Beta-catenin expressed lower levels than normal. There was not
statically significant difference of expression levels between high and low Gleason
scores except for Beta-catenin. E-cadherin, Beta-catenin and CD44 expression levels
of pT2 and pT3 stages in patients underwent radical prostatectomy were compareble.
There were not statically significant difference between T1- T2- T4 clinical stages
regarding E-cadherin, Beta-catenin and CD44 expressions.

In conclusion, the results of this study suggested that CD44 and E-cadherin
expression levels in prostatic adenocarcinoma were decreased independently from

clinical, pathologic stage and Gleason score.

Key Words: Prostate cancer, CD44, E-cadherin, Beta-catenin
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1. GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri (PKa) erkeklerde en sik goriilen malign tiimordiir. Metastaz
potansiyelinin yiiksek olmas1 nedeniyle erkeklerde akciger kanserinden sonra ikinci
siklikta morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Prostat kanseri sik rastlanilan bir
tiimor olmasia ragmen karsinogenezin molekiiler temelleri konusunda ¢ok az bilgi
elde edilebilmistir. Genellikle yavas biiyliyen ve gec bulgu veren bir tiimordiir.
Heterojen bir yapiya sahip olmasi nedeniyle tiimoriin seyri olduk¢a degiskendir.
Otopsi serilerinde 80-89 yas arasindaki kisilerde %71 oraninda prostat karsinomu
belirlenmektedir. ">

Son yillarda tiimorlerin ¢ogu tarama programlar cergevesinde erken
donemde insidental olarak belirlenmekte ve bu tiimorlerin malignite potansiyeli kesin
olarak bilinmemektedir. Bu vakalarda gereksiz tedavileri onlemek ve bazen cok
agresif seyredebilen tiimorleri aywrabilmek icin yeni metodlara ihtiyag
duyulmaktadir. Halen prostat kanserinin degerlendirilmesi ve taramasinda PSA ile
PRM kullanilmaktadir. Fakat bu  belirleyicilerin sensitivitesi ve spesifisitesi
diigiiktiir. Prostat kanserinin prognozunu degerlendirmede kullanilan mevcut
metodlar; Klinik evreleme, nomogramlar (Kattan, Partin...), histopatolojik
degerlendirme ve hiicre kinetik gahsmalar1d1r.<4) Hiicre proliferasyon hizinin
Olciilmesi, timor fenotipi hakkinda prognostik bilgi saglar. ©)

Gelecekte yapilacak caligmalarin amaci PKa’nde kullanilabilecek kolay, ucuz
ve daha spesifik timor belirleyicilerini gelistirmek olmalhidir. Hiicre adezyon
molekiilleri, hiicrelerin 6zgiil olarak dokulara yonlenmelerinde, birbirlerini
tanimalarinda, embriyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre farklilasmasi ve inflamasyon
gibi olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar.

Bu caligmanin amaci; prostat kanserli hastalarda CD44, E-cadherin ve Beta-
catenin molekiillerinin Gleason skoru, klinik ve patolojik evre ile iligkisini

degerlendirmekti.



2. GENEL BIiLGi

2.1 PROSTAT
2.1.1 Prostat Anatomisi

Erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar bezi olan prostat, mesane boynu ile
tirogenital diyafram arasinda, gercek pelviste yer alir. 7 Pubis simfizisin alt
stmirinin arkasinda ve rektumun dniinde bulunur.®’ Prostat bezi, tabani proksimalde
mesane boynu ve vezikiila seminalis giris noktalarinda, apeksi distalde tirogenital
diyaframda olan ters cevrilmis koniye benzeyen, prostatik iiretrayr cevreleyen
fibromiiskiiler glandiiler bir organdlr.(3 48 20 yasindaki erkekte, transvers g¢api
tabanda 4,5 cm, vertikal ¢cap1 3,5-4 cm, anteroposterior ¢apt 3 cm olan prostat bezi,
ortalama 20 gr aglrllglndadlr.(l’3’9) Prostatik {iiretra, bezin merkezinde vertikal olarak
ilerlerken, verumontanum seviyesinde o©ne dogru yaklasik 35%lik acilanma
olusturur.”’” Denonviller fasyasi olarak bilinen ince bag dokusu tabakasi, posteriorda
prostat ve vezikiila seminalisleri rektumdan ayirir.”’

Prostat kanlanmasini baslica arteria vezikalis inferior, rectalis media ve arteria
pudenta interna’dan saglar.®'” Prostat venleri, prostatin kapsiilii ve fibroz kihif
arasinda zengin pleksuslar olusturur. Bu pleksuslar presakral vertebral pleksuslarla
(Batson venleri) anastomoz yaparlar. Bu yapi1 prostat kanserinin erken vertebral
yayillimim agiklar. Son olarak internal iliak venlere drene olurlar. Lenfatikleri ise
bezin gevresinde pleksus olusturarak internal iliak lenf diigtimlerine bosalir. Prostatin

sinirleri, inferior hipogastrik pleksustan gelmektedir.(6’7’8)

Zonal Anatomi

Orta hattin palpasyonuna dayanarak, sag ve sol lobdan s6z edilse de, prostat
dokusu teorik olarak, i¢ ve dis zonlara ayrilmaktadir. Genelde i¢ zon benign prostat
hiperplazisinin (BPH), dis zon ise karsinomun gelistigi anatomik bblgelerdir.(l’3 )
Ancak bazi karsinomlar i¢ zonda yerlesebilecegi gibi, BPH nodiilleri de dis zonda
bulunabilir."? Prostat dokusu, en cok kabul goren McNeal’in anatomik modelinde,

prostatik iiretra ile olan iligkisine gore, dort farkli bolgeye ayrilir. Anterior veya

ventral fibromuskiiler bolge; glandin ventral yiizeyinde yer alir ve nonglandiiler



bolimii olusturur, santral zon, periferik zon ve preprostatik bolge ise glandiiler
boliimii olusturur . (1.639.12)
A- Glandiiler Prostat Dokusu

a) Santral zon: Glandiiler prostat dokusunun yaklasik %?25’ini olusturur.
Apeks verumontanumda, tabani mesane boynunda, ters bir koni seklinde,
ejakiilatuvar duktuslar1 sarar ve lateral kosesi, proksimal periferal zon kosesi ile
birlesir. Santral zon duktuslari, verumontanumda ejakiilatuar duktus agizlarinin
yanina aglhr.m’lz’m Santral zon histolojisinin Onemi, yliksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazi (PIN)’yi taklit edecek sekilde psddostratifikasyon gostermesi
ve kribriform yap1 igcermesidir.

b) Periferik zon: Glandiiler prostat dokusunun %70’ini olusturur. Prostat
bezinin bazal kisminda, santral ve transizyonel zonu g¢evreleyerek, distalde posterior,
posterolateral ve lateral yonde uzanir ve distal prostatik {iretray1 sarar. Periferik zon
asinusleri kiiciik ve yuvarlaktir. Hiicreleri diizenlidir ve stromasi gevsektir.(13 )
Periferik zon, prostat dokusunu cevreden sinirlar. Inflamasyon, karsinom ve PIN’in
en sik goriildiigii bolgedir ve karsinomlarin %70-75’i bu bélgeden koken alir.®*'?

¢) Preprostatik bolge: Periiiretral duktuslart ve transizyonel zonu icerir.
Normal glandiiler prostat dokusunun yaklasik %35’ini olusturur. Transizyonel zon,
proksimal prostatik iiretra etrafinda yerlesir.®*'® Transizyonel zon, BPH’de en ¢ok
tutulan bolgedir. Prostat karsinomlarinin yaklasik %15-20’si transizyonel zondan
koken alir,

B- Nonglandiiler Prostat Dokusu: Tiim prostat dokusunun 1/3’{inii
olusturan en genis parcasidir. Preprostatik sfinkter, cizgili sfinkter, anterior
fibromuskiiler stroma ve prostat kapsiiliinden olusur.®”

a) Proksimal (preprostatik) sfinkter: Proksimal iiretra segmenti etrafinda,
diiz kas liflerinden olusan, mangon tarzinda yapidir. Ejakiilasyon sirasinda proksimal
segmentin kapanmasini saglayarak, seminal sivinin retrograd akisini 6nler. Ayrica
istirahat tonisitesi ile de proksimal iiretral segmentin kapanmasini saglar.(ﬁ’g’m)

b) Cizgili sfinkter: Verumontanum ve prostat apeksi arasinda bulunur. Prostat
apeksinin altinda eksternal iiretral sfinkter ile devam eder.*”
¢) Anterior fibromuskiiler stroma: Prostatin anteromedial yiizeyinde yer

alir. Mesane boynundan asagiya dogru genisleyerek ilerleyen doku, prostat apeksinde



daralarak iiretra ile birlesir. Yogun fibréz doku ve diiz kas liflerinden olugmustur,
¢ok az bez yapisi icerir.

d) Prostat kapsiilii: Fibromuskiiler stromanin periferde yogunlagsmasindan
olusur ve prostatin eksternal yiizeyinin cogunu ¢evreler. Prostatin posterior ve lateral
yiizeylerini saran kapsiil, 6n tarafta anterior fibromuskiiler stroma ile devam eder.
Santral ve periferik zonlardaki terminal asinuslar kapsiile ulasirken, transizyonel
bolgenin terminal asinuslari, anterior fibromuskiiler stromaya ulagir. Prostatin
apeksinde, anterolateral bolgede, kapsiil ortadan kalkar ve bezler, eksternal
sfinkterinkiler de dahil olmak iizere ¢izgili kaslarla i¢ i¢ce uzanir. Mesane boynunda

da kapsiil bulunmaz ve stroma mesane boynu diiz kas lifleriyle i¢ ice geger.(g)

2.1.2 Prostat Embriyolojisi

Prostatik iiretra epiteli, irogenital siniis endoderminden koken alir.
Embriyonel gelisimin {igiincii ayinda prolifere olmaya baglayarak cevresindeki
mezansimal doku icine penetre olan bazi tomurcuklanmalar gosterir."> Prostatin
glandiiler bez epiteli bu endodermal hiicre tomurcuklarindan gelisirken, epitel
hiicreleriyle iligskili mezensimden ise, organin stromasi ve diiz kaslar1 meydana
gelmektedir.">'® Uretral orta noktada, verumontanum seviyesinde prostata agilan
ejakiilatuvar duktuslar ve etrafindaki mezankim dokusu, wolffian duktus (mezonefrik

©® " Neonatal

kanal) kokenlidir. Bu nedenle prostat c¢ift embriyonik gelisimlidir.
donemde ¢ap1 1 cm’den az olan prostat, puberteye kadar geliserek 2 cm’den kiiciik
capa ulasir. Puberteden sonra prostatin matiirasyonu hizlanir. 20 yasinda erigkin

halini alir.”’

2.1.3 Prostat Histolojisi

Prostat epitelyal ve stromal hiicrelerden olusur. Epitelyal hiicreler, prostatik
tiretraya acilan duktuslardan baslayip, asinuslarda sonlanan bez yapilarini
olustururlar. Prostat duktus ve asinusu arasindaki ayirim, primer olarak kiiciik
biiylitmedeki yapisal 6zelliklere dayanilarak yapilir. Duktuslar, dallanma gosteren,
uzun tiibiiler yapilar seklinde izlenirken; asinuslar, lobiiler {initeler halinde

gruplanma gosteren, yuvarlak bez yapilarindan olusur. Enine kesitlerde duktuslar



asinuslardan ayirt edilemez."*'” Glandiiler prostat epiteli; sekretuvar, bazal ve

0 in hii 2,9,14,18
néroendokrin hiicrelerden olusur.®*'*®)

2.2. PROSTAT KANSERI

2.2.1 Prostat Kanserinin insidans1 Ve Epidemiyolojisi
Prostat kanseri; Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’nin baz1 bolgelerinde
erkeklerde goriillen en yaygin kanserdir ve kansere bagli dliimlerin ikinci en sik

. 1o (19,20
nedenidir.!*??

Prostat kanseri, erkeklerdeki tim kanserlerin  %9.7’sini
olusturmaktadir."” Ulkemizdeki insidansi ile ilgili net veriler mevcut degildir.
ABD’de prostat kanseri insidansi yillik olarak; 1975-1985 yillar1 arasinda %?2,3,
1985-1989 yillan arasinda %6, 1989-1992 yillar arasinda %18,4 artis gosterirken;

1992-1995 yillar1 arasinda ise %14 azalma gbstermistir.m)

2.2.2 Risk Faktorleri

Yas: Prostat kanseri ileri yas erkeklerin hastali§i olup, yeni tani konmus
hastalarin %75’inden fazlasi 65 yasin iistiindedir."*** 85 yasinda, prostat kanseri
riski tiim diinyada %0.5-20 arasinda degisir. Otopsi ¢alismalart sonuglarina gore; 30
yasindaki erkeklerin % 30’u, 50 yasindaki erkeklerin %50’si ve 85 yas iistiindeki
erkeklerin biiyilk ¢cogunlugunda histolojik (latent) prostat kanseri saptanmistir. 50
yasindan kiigiik erkeklerde prostat kanseri teshisi %o1’in altindadir.""”

Cografi Ozellikler: Prostat kanseri insidansi etnik populasyonlar ve iilkeler
arasinda farklilik gostermektedir. Asyada, 6zellikle Cinlilerde ve Japonlarda (yillik
olarak 1.9/100.000) diisiik oranda saptamirken; Kuzey Amerika ve Iskandinav
iilkelerinde yiiksek orandadir (yillik olarak 137/100.000 )."*'?

Irk: Siyah irkta goriilme orami beyazlara gore yaklasik bir buguk kez daha
fazladir. "

Heredite ve Genetik: Prostat kanserinin baglangi¢ ve ilerlemesine yol acan
spesifik nedenler heniiz bilinmemesine ragmen, genetik ve ¢evresel faktorlerin bu
hastaligin olusumunda rol oynadigi gosterilmistir. Prostat kanseri gelisme riski

etkilenen akrabalarin sayist ve onlarin teshis anindaki yasi ile iligkilidir. Birinci

derece akrabalarin birinde mevcutsa risk 2 kat, iki-liciinde mevcutsa risk 5-11 kat



artmaktadir. Prostat kanseri icin gii¢lii aile hikayesi olan erkekler, daha erken yasta
hastalik gelistirmeye egilimlidirler.*'**%

Prostat kanserlerinin %10 unun kalitimsal olduguna inamlmaktadir.*** isve¢
ve ABD’ de yasayan, prostat kanseri acisindan yiiksek riskli 91 ailenin genetik
incelemesi, 1. kromozomun uzun kolunda bir major hassasiyet bolgesi (1q24-25)
bulundugunu ortaya koymustur. Bu kisilerde prostat kanseri daha erken yasta
gbrulmektedir.(l’zz)

Hormonal Faktorler: Prostat kanserinin gelisimi ve ilerlemesi
androjenlerden etkilenir. Medikal veya cerrahi kastrasyon ile testosteronun kesilmesi

(1,2,19)

sonucu timor geriler. Insiilin benzeri bilyiime faktorii (IGF-I), timor

hiicrelerinin proliferasyon, diferansiyasyon ve apopitozunu diizenler. Prostat kanseri
riski, yiiksek plazma IGF-I diizeyi ile dogru orantilidir."**

Diyet: Latent veya histolojik prostat kanserinin, klinik kansere doniisiimiinde
diyetin rol oynayabilecegine dair kanitlar meveuttur.?? Kirmizi etin fazla tiketimi
prostat kanseri ile iliskilidir. Soya yiiksek oranda fitodstrojen icerir ve prostat kanseri
riskini azaltir. Domates bazli {iriinlerin sik alimi da prostat kanseri riskini azaltir.
Selenyum tiimor olusumunu; antioksidan etki, immiin sistemin uyarilmasi,
apopitozun indiiklenmesi ve testesteron olusumunu inhibe etmesiyle engeller. Bir
calismada vitamin E (o-tokoferol) alan hasta grubunda, almayanlara gore prostat

kanser insidansi ve mortalitesinde azalma saptanmlstlr.( 19:22)

2.2.3 Klinik Ozellikler Ve Tam

Prostat kanseri erken donemde nadiren semptom olusturur. Mikroskobik
kanserler asemptomatiktirler. Otopsilerde veya BPH gibi nedenlerle ¢ikarilan prostat
dokusunda tesadiifen tesbit edilirler.”’ Prostat kanserlerinin cogu iiretradan uzakta
periferde olusur ve bu yiizden iiriner semptomlar ge¢ goriiliir.

Lezyon, rektal muayenede siipheli nodiil veya yiikselmis serum PSA diizeyi
ile tespit edilir. Klinik olarak ilerlemis prostat kanserli hastalarda; idrar yapmada
zorluk, yanma, sik idrara ¢ikma ve hematiiri gibi liriner semptomlar gérﬁlebilir.(l)
Dikkatli dijital rektal muayene ile, baz1 posterior lokalizasyonlu prostat kanserleri
erken tespit edilebilmekle birlikte, sensivite ve spesifitesi diisiiktiir. Transrektal

ultrasonun (TRUS) prostat kanser tanisindaki esas rolii; diagnostik kullanimindan



ziyade biyopsi aliminda yol gosterici olmasidir.” TRUS, 5 mm’ye kadar olan
hipoekoik prostat tiimorlerini saptayabilmesine ragmen, izoekoik olanlarin %30
kadarni tespit edememektedir.”) Kesin tani igin transperineal veya transrektal
biyopsi gereklidir. Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme ile lenf
nodundaki mikroskobik metastazlar tespit edilemedigi i¢in bir cok merkez evreleme
icin pelvik lenfadenektomiyi kullamir.”’ PSA prostat kanserinin tarama, tani ve
takibinde yaygin olarak kullanilan bir timor belirleyicisidir.(23 ) Proteolitik bir enzim
olan PSA, hem normal hem de tiimoral prostatik epitel tarafindan iiretilmektedir.
PSA prostatik asinuslarin icine yiliksek yogunlukta salgilanir ve oradan seminal
siviya ge¢ip, seminal sekresyonlarin akiskan durumda kalmasini saglayarak,
spermlerin hareket yetenegini artirir.

Serum PSA yiiksekligi, ilerlemis kanserde oldugu gibi lokalize kanserde de
goriilebilir." Kanserli prostat dokusu, normal postat dokusuna gore yaklagik 10 kat
daha fazla PSA olusturabilmektedir.” PSA, organ spesifiktir ancak kanser spesifik
degildir. Serum PSA degerleri; BPH, prostatit, prostatik infarktiis, prostatin
enstriimentasyonu ve ejakiilasyon gibi durumlarda da yiikselir. Lokalize prostat
kanserli hastalarin %20-40"1 4.0 ng/mL veya daha az PSA degerine sahiptir."**"
PSA degerlerinin hesaplanmasi ve yorumlanmasi i¢in bir ka¢ yol mevcuttur. Bunlar:
serum PSA degerinin prostat gland voliimiine oran1 (PSA dansitesi), PSA degerinin
zamanla degiskenlik orami (PSA velosity), yasa spesifik referans degerlerinin
kullanimi ve serumdaki serbest ve bagli PSA oranidir.

Serum PSA dansitesi; prostat dokusunun grami basina olusturdugu PSA’y1
yansitir. Serum PSA’siin normal kisilerde tavsiye edilen yasa spesifik iist referans
degerleri; 40-49 yas i¢in 2.5 ng/ml, 50-59 yas i¢in 3.5 ng/ml, 60-69 yas icin 4.5
ng/ml, 70-79 yast icin 6.5 ng/ml’dir.

Prostat kanseri ile iliskili en iyi gostergelerden biri de yillik degiskenligin
0.75 ng/ml olmasidir. Bunu degerli kilmak icin 1.5-2 yillik siirede bakilan en az ii¢
PSA olgiimii gerekir. Son serum PSA testi normal sinirlarda bile olsa, serum PSA
diizeylerindeki anlaml artig anormaldir.”’ Total PSA diizeyleri 4-10 ng/ml arasinda
ise serbest PSA yiizdesi, benign ve malign hastaligin ayinminda daha degerlidir.
Serbest PSA; total PSA’nin %25’ inden yiiksekse kanser riski diisiik, %10’undan azsa

kanser riski yiiksektir.!"?



PSA prostat kanserinde taramada, tamida, evrelemede ve tedavi sonrasi
izlemde yaygin olarak kullanilmaktadir. Prostat kanserinin onlenmesi faz 3 klinik
calisma, Prostat Kanseri Onleme Calismasi1 (PCPT; Prostat Canser Prevention Trial )
ile arastirildi.®® PCPT’de PSA degeri 4 ng/ml altinda olan erkeklerde %15.2
oraninda, PSA degeri 3.1-4.0 ng/ml olan grupta %26.9 kanser saptanmigtir. Saptanan
kanserlerin ¢ogu diisiik gradeli olmakla birlikte azimsanmayacak oranda yiiksek
gradeli kanser varligi gozlenmektedir. PCPT ile ilgili vurgulanmasi gereken en
onemli noktalardan birisi ise PSA degeri 4 ng/ml altinda olan erkeklerde kanser yok
denilebilecek degerin olmamasidir. PCPT sonuglarma gore PSA degeri 0.5 ng/ml’nin
altinda ve 0.6-1.0 ng/ml arasinda olan erkeklerde sirasiyla %6.6 ve %10.1 oraninda
kanser saptanmistir. PSA degeri arttikca prostat kanseri riski de artmaktadir.
Amerika’da bir¢ok biiylikk merkezde biyopsi icin PSA esik degeri olarak 2.5
ng/ml’nin alinmasi Onerilmektedir. 2006 EAU prostat kanseri klavuzuna gore ise,
normal PSA degeri dedirttirecek bir esik degerinin heniiz olmadig fakat geng

erkeklerde PSA<2.5-3 ng/ml normal olarak kabul edilebilecegi tavsiye edilmistir.

2.2.4 Patolojik Ozellikler

Prostat kanserleri iki ana gruba ayrilir.

1- Periferik duktus ve asinuslerin adenokarsinomu (sekonder)
2- Biiyiik duktuslarin karsinomu (primer)

Morfolojik ayirim klasik olarak iki tiimoriin farkli orijin yeri temel alinarak
yapilir ve her iki patern siklikla birarada goriiliir. Tiimérlerin ¢ogu birinci gruptadir.
Grade, evre, prognoz ve tedavi konusundaki calismalarin cogunda bu gruptaki
kanserler referans aliir.®

A-Periferik duktus ve asinuslarin karsinomu: Prostat karsinomlarinin
yaklagik %70’1 periferal zonda, cogunlukla posterior bolgede yerlesir. Makroskopik
incelemede neoplastik doku, etrafindaki non-neoplastik parankimden sert, gri veya
sar1 renkli, koti sinirli alanlar olarak ayr111r.(1’2’24’25)

Prostat karsinomlari, rektal muayenede siklikla unilateral goziikmekle
birlikte, patolojik incelemede %70’inden fazlasi bilateraldir. Olgularin %85’inden

fazlasinda multifokal adenokarsinom mevcuttur.”) Bunlar tiimoriin intraglandiiler

yayilimindan c¢ok gercek multisentrik 6zelligini gosterir. Santral bolgede lokalize



olan tiimérlerde multisentrisite daha az goriiliir.” Prostat adenokarsinomlari i¢in dért
mikroskobik patern tariflenmistir: orta caplh glandlar, kiiciik glandlar, diffiiz tek
hiicre infiltrasyonu ve kribriform yapi. Adenokarsinomlarin ¢ogu histolojik olarak;
iyi sinirli, kolaylikla ayirt edilebilen gland patterni olusturur. Néroendokrin 6zellik
gosteren karsinom, Miisin6z adenokarsinom, Taslt yiiziik hiicreli adenokarsinom,
Adenoskuamoz karsinom, Skuamoz hiicreli adenokarsinom, Adenoid bazal hiicreli
tiimor (adenoid kistik-karsinom benzeri tiimor), Bazaloid karsinom, Lenfoepitelyoma
benzeri karsinom Tiibiilokistik berrak hiicreli adenokarsinom, Sarkomatoid
karsinom, periferik duktus ve asinus adenokarsinomu varyantlarldlr.(2’24’27’28)

B- Biiyiik duktuslarin karsinomu (primer): Periliretral bolgede bulunan
bityiik duktuslardan koéken alir ve cogunlukla verumontanumda veya etrafinda
yerlesim gosterir. Prostat karsinomlarinin %o 4-8’i duktuslardan koken alir.
Sistoskopik muayenede siklikla polipoid villoz veya infiltratif iiretral komponent
olarak gbrﬁlﬁr.(2’3) Mikroskobik olarak tanimlanan tipler sunlardir'>*:
1. Biiyiik (prostatik) duktus adenokarsinomu
2. Endometrial tip (endometrioid) adenokarsinom

3. Primer transizyonel hiicreli (iiretelial) karsinom

4. Miks adenokarsinom-transizyonel hiicreli karsinom.

2.2.5 Prostat Adenokarsinomunda Evreleme Ve Derecelendirme

Prostat karsinomunun evrelemesinde iki amag¢ vardir; prognozu tayin etmek
ve hastaligin yayginligina gore uygun tedaviyi belirlemek.®” Prostat kanseri TNM
sistemine gore evrelendirilmektedir. En son ¢ikan versiyon 2002 yilinda ¢ikmis ve
bir anlamda T Kkategorisinin evrelendirmesinde 1992 sistemine geri doOniis
yapilmistir. Diger kategoriler 1997 sistemi ile ayni1 kalmistir. Prostat kanserinde
klinik evrelendirme (cTNM) ve patalojik evrelendirme (pTNM) vardir. Patolojik
evrelendirme klinik evrelendirme ile aymidir, ancak patolojik evrelendirmede T1
kategorisi yoktur. Klinik evrelendirmenin T kategorisi icin, PRM ve TRUS gibi
goriintiileme yontemlerinin bulgulart kullanilir. igne biyopsilerinin sonucu dikkate
alinmaz. Tek lobun yarisindan azinda nodiil (PRM ve/veya TRUS’da) oldugu halde

her iki lobda igne biopsilerinin pozitif gelmesi klinik evreyi T2a’dan T2c’ye
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atlatmaz. M ve N kategorisi tayini icin bilgisayarli tomografi, MRG, kemik iligi i¢in
MRG, kemik sintigrafisi kullanilabilir.

Bu siniflandirma adenokarsinomlar i¢indir ; sarkom ya da prostatin degisici
epitel hiicreli kanserlerini kapsamaz. Prostatin degisici epitel hiicreli kanseri uretra
tiimorii olarak siniflandirilir. Bu nedenle hastaligin patolojik olarak kesinlestirilmesi
sarttir. 2002 TNM sistemi Tablo 1°de gosterilmistir. Patolojik evreleme ise
makroskopik ve mikroskopik incelemeye dayandirilir.(Tablo 2) Patolojik evreleme,
prognozu belirlemede klinik evrelemeden daha faydalidir. Ciinkii timor voliimdi,
cerrahi sinir, ekstrakapsiiler yayilimin boyutu, vezikiila seminalis ve pelvik lenf nodu
tutulumu hakkinda bilgi verir.®%?152)

Prostat adenokarsinomunun degerlendirilmesinde bir cok derecelendirme
sistemi mevcut olmasina ragmen en ¢ok kabul goren Gleason derecelendirmesidir
(Sekil 1, Tablo 3). Gleason sistemi; tiimoriin, kiigiik biiyiitmede tespit edilen,
glandiiler diferansiyasyon ve bilylime paterninin, stroma ile iligskisine dayanir.
Sitolojik ozellikler tiimor derecelendirmesinde rol oynamaz. Primer (en sik) ve
sekonder (ikinci en sik) yapisal paternler belirlenip, 1’den 5’e kadar derecelendirilir.
1 en iyi diferansiyasyonu, 5 en kotii diferansiyasyonu gosterir. Bulunan iki sayi
toplanarak Gleason skor elde edilir.

Patolojik derecelendirme ise soyle yapilir: (Gx) Derece degerlendirilemiyor,
(G1) lyi Diferansiye (Hafif anaplazi), (G2) Orta Diferansiye ( Orta derece anaplazi),
(G3-4) Kotii Diferansiye veya Indiferensiye (Belirgin anaplazi). Bilimsel
arastirmalarda Gleason Toplamina gore gruplandirmak gerektiginde asagidaki
gruplandirma tavsiye edilir: Gleason Skoru (Toplamu1) 2-4 ise Iyi Diferansiye, 4-6 ise

Orta Diferansiye, 7 ise Orta-Kotii Diferansiye, 8-10 ise Kotii Diferansiye. (1.2.33.34.36)
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Primer Timor (T)

Tx  Primer tiimor degerlendirilemiyor.

TO  Primer tiimor varhigina dair bir belirti yok.

T1  Tiimor klinik olarak saptanamiyor; palpe edilemiyor ya da goriintiilenemiyor.

Tla Tiimor rezeke edilen dokunun % 5’inden azinda insidental olarak mevcut.

T1b  Timor rezeke edilen dokunun % 5’inden fazlasinda insidental olarak mevcut.

Tlec Tiimor ancak igne biopsisi ile belirlenebiliyor(Ornegin, PSA’nin yiiksek bulunmasi nedeniyle
biopsi  istenmesi sonucu.)

T2  Tiimor palpabl ve prostat disina ¢citkmamais.*

T2a Tiimor tek bir lobun yarisinda ya da daha azinda sinir.

T2b Tiimor tek bir lobun yarisinda daha fazla yer kaplhiyor.

T2¢ Tiimor her iki lobu da kapliyor.

T3  Tiimor kapsiilden prostat disina ¢ikiyor.**

T3a Kapsiil disina tagma (tek tarafh ya da cift tarafl).

T3b Tiimor seminal vezikiilleri invaze ediyor.

T4  Tiimor fikse ya da seminal vezikiiller disindaki dokular1 invaze ediyor (Mesane boynu, eksternal
sfinkter, rektum, levator kalar1 ve / veya pelvis duvari).

* [gne biopsilerinde tek bir lobda ya da iki lobda tespit edilen fakat palpe edilmeyen ya da giivenilir bir
sekilde goriintiilenemeyen tiimorler T1c olarak sinmiflandirilir.

** Prostat apeksi i¢ine ya da prostat kapsiilii icine (6tesine ya da disina degil) invazyon T3 olarak degil,
T2 olarak siniflandirilir.

Bolgesel Lenf Diigiimleri (N)

Nx Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor.
NO Bolgesel lenf diigiimlerinde metastaz yok.
N1 Bolgesel lenf diigiim/lerinde metastaz var.

Uzak Metastaz (M)***

Mx  Uzak metastaz degerlendirilemiyor (hi¢ bir sekilde deerlendirilmemis).

MO Uzak metastaz yok.

M1 Uzak metastaz var.

Mla Bolgesel olmayan lenf diigiim/lerinde metastaz.

M1b Kemik/lerde metastaz var.

Mlc Kemik metastazi olsun / olmasin baska bolgelerde metastaz var.

*#%* Birden ¢ok lokalizasyonda metastaz oldugu durumlarda en ileri kategori tayin edilir. En ileri
kategori pM1c’dir.

Tablo 1. Prostat Kanseri 2002 TNM Evrelemesi
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Patolojik (pT)

pT2* Organa sinirh

pT2a Tek tarafl, bir lobun yarisimi veya daha azin1 tutan

pT2b Bir lobun yarisindan fazlasini tek tarafli tutan fakat her iki lobu tutmayan
pT2c Tiimor her iki lobu da kapliyor

pT3  Kapsiil disina yayilim

pT3a Kapsiil disina yayilim

pT3b V. seminalis invazyonu

pT4 Mesane, rektum invazyonu

* Patolojik T1 evrelemesi yoktur

Tablo 2. Prostat Kanseri Patolojik Evreleme

Derece Aciklama

1 Uniform, tek, ayri, sirt sirta vermis, orta hacimli glandlarin olusturdugu,
nisbeten iyi sinirl nodiil.

2 Cok az miktardaki stroma ile ayrilan tek, ayri, daha az uniform glandlar.
Tiimoriin kenar1 daha diizensizdir.

3A Genellikle diizensiz olarak ayrilan tek tek, ayr1 ve daha fazla degisken
boyutta olan glandlar. Sirt sirta vermis olabilir.

3B 3a gibidir. Fakat ¢ok kiiciik glandlar veya kii¢iik hiicre kiimeleri.

3C Papiller veya kribriform yapidaki tiimdoriin keskin ve diizgiin sinirli yuvarlak
kitlesi (papiller intraduktal tiimor).

4A Diizensiz kenarli, diizensiz infiltran, birlesmis glandiiler timor.

4B 4a gibi, daha biiyiik soluk hiicrelerle birlikte (hipernefroid).

5A Genellikle santral nekrozla birlikte olan, keskin sinirh kribriform patern ve
solid tiimor kitleleri (komedokarsinom).

5B Anaplastik karsinomun diizensiz kitlesi. (Adenokarsinom olarak yeterli gland

olusumu veya vakuoller tesbit edilir.)

Tablo 3. Prostat Kanseri Gleason Dereceleme Sistemi
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Sekil 1. Gleason derecelendirme sisteminin sematik diyaframi

Nomogramlar

Nomogram, hastalar ya da hasta gruplarinin akibetleri ile ilgili stirekli risklerin
tayini igin kullamlan modellerin grafik olarak temsil edilmesidir. Ancak bu
nomogramlarin bazilar1 grafik (Kattan), bazilari ise tablolar (Partin) seklindedir.(31’39)

Patolojik Evre Tahmini. Partin ve ark. tarafindan olusturulan bu tablolar,
olasiliklar siirekli bir bicimde degil de kategorik olarak sunmaktadir. Yani kategorik
olarak olasilik yiizdeleri vermektedir. Bu nomogramda pre-operatif tPSA (0-2.5, 2.6-
4.0, 4.1-6.0, 6.1-10.0 ve > 10.0 ng/ml), klinik evre (T1c, T2a, T2b ve T2c) ve biyopsi
Gleason toplamlan (2 — 4, 5 — 6, 3+4=7, 4+3=7 ve 8 — 10) kullanilarak radikal
prostatektomi sonras1 muhtemel patolojik evreleri (organa sinirli, prostat dist
yayillim-EPE, seminal vezikiil invazyonu-SVI, lenf nodu invazyonu-LNI) yiizdesel
olarak tahmin edilmeye calisilmistir. Bu tahminlere dayanilarak cesitli tedavi
alternatifleri hastalarla daha bilingli olarak miizakere edilebilmektedir.®”
Prognoz tahmini: Kattan ve ark. olasiliklar kategorik degil de siirekli bir

skala {izerinde belirleyerek tahmin etmeye yarayan ilk nomogramlari
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olusturmuslardir. Tedaviden sonraki yillar icinde niiks (progresyon) olasiliginin
belirlenmesi her bir klinik parametre icin belirlenen puanlarin toplaminin skala
tizerinde isaretlenmesine dayanir. Skalada tedaviden sonra ka¢ yil i¢in tahmin
yapildig1 yazilidir. Preoperatif nomogramda preoperatif klinik parametreler (klinik
evre, tPSA, biyopsi Gleason derecesi), postoperatif nomogramda ise patolojik
parametreler (prostatektomi Gleason derecesi, EPE, cerrahi sinir durumu, SVI, LNI)

ve ek olarak preoperatif tPSA kullanilir. %9)

2.2.6 Prognostik Faktorler

Evre: Tiimor invazyonunun prostat kapsiilii i¢cine veya kapsiil boyunca
yayilimi, yiiksek tiimor derecesi, biiyiik tiimor voliimii, lenf nodu metastazinin varligi
ve makroskopik olarak goriiliiyor olmasi kétii prognoz ile birliktedir. 2.23.29

Derece: Prostat kanser derecesi ile evre, hastaligin lokal boyutu, lenf nodu
metastazi, kemik metastazi, cesitli tedavilere cevap arasinda anlamli bir iligki
mevcuttur.****? Gleason skoru 2-4 diisiik, gleason skoru 8-10 yiiksek biyolojik
malignite gosteren tiimorlerdir.®”

Cerrahi Simirlar: Pozitif cerrahi sinir ile tiimor progresyonu arasinda giiclii
bir iliski oldugu tespit edilmistir.®’

Timoér voliimii: Morfometrik tekniklerle Olgiilen tiimor voliimii; Gleason
derecesi, kapsiil invazyonu, cerrahi sinirlar, vezikiila seminalis invazyonu ve lenf
nodu metastazi ile iligkili bulunmustur.**** 0.5 cm® den kiiciik tiimorlerde
ekstraprostatik yayillim nadirdir. 4 cm? den kiigiik tiimorlerde lenf nodu metastazi
veya vesikiila seminalis invazyonu nadir olarak goriiliir. Tiimor voliimii derece ile de
orantilidir. Tiimoriin lokalizasyonu ve derecesi tiimoriin etkisini kontrol eder.
Ornegin transizyonel zon tiimérleri, periferal zon tiimorlerine gore daha biiyiik
voliimle prostat digina yaylhr.m)

Yas: Prostat kanseri ileri yas erkeklerin hastaligi olup, yeni tan1 konmusg
hastalarin %75’ inden fazlasi 65 yasin iistiindedir."*** 50 yasindan kiigiik erkeklerde

prostat kanseri teshisi %ol ’in altndadir."”

35 yasin alundaki vakalar koti
diferansiyasyon ve cok agresif davramigla karakterize olsa da hasta yasi énemli bir

prognostik parametre olarak gdrﬁlmemektedir.(z)
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Irk: Daha ileri evrede tespit edilmesinden dolayi, siyah erkeklerde o6lim
oran1 beyaz erkeklere gore iki kat daha fazladir. Evre ve derecelerine gore
incelendiginde her iki irkta da sagkalim orani belirgin farklilik gostermemektedir.”

Baslangic tan1 metodu: TUR’la prostat karsinomu tanis1 konan olgularda
timor yayilim insidansi, igne biyopsisi ile tani konulan olgulara oranla daha
yiiksektir. Bu durumun TUR yo6nteminin bir sonucu mu veya TUR ile tan1 konabilen
tiimorlerin genellikle daha ileri evre tiimorler olmasindan m1 kaynaklandigi heniiz
aydinlatilamamugtir.®

Serum PSA diizeyleri: Tiimor voliimiiniin, timor yayginliginin ve tedaviye
yanitin indirekt goOstergesi olan serum PSA diizeyinin prostat karsinomunun
prognozu ile iligkili oldugu bilinmektedir.**” ileri evre hastaligi olanlar daha yiiksek
derece ve daha yiiksek voliime sahiptir, tiimoriin grami basina olusturduklart PSA
miktari daha azdir.®”

PSAP ve PSA immiinoreaktivitesi: Dokularinda PSAP ve PSA
immiinoreaktivitesi zayif olan veya gosterilemeyen prostat karsinomlu vakalar, daha
agresif davranis gosterirler, 27>

Perinoral invazyon: Perinoral invazyon, prostat karsinom tanisinda degeri
zamanla anlasilan bir gostergedir, fakat prognostik degeri tartismahidir. Bazi
caligmalar  rezeksiyonda  gosterilen  ekstraprostatik  yayilimin,  radikal
prostatektomiden sonra gosterilen tiimor progresyonu ile korele oldugunu tespit
etmislerdir.* Prostatin periferal zon adenokarsinomlar1 prostat disima perindral
bosluk araciligiyla yayilir. Perinoral invazyon tek basina kotii prognoz olusturmaz.
Ciinkii perindral invazyon sadece tiimoriin azalmig direngle birlikte bir bolgede
yayllmasidir, lenfatik igine invazyon degildir.(z’3 ) Igne biyopsisinde perinoral
invazyon varligi, prostatektomi spesmeni i¢indeki tiimorde kapsiiler penetrasyon igin
spesifik bir belirleyicidir.*"

Lenfovaskiiler invazyon: Radikal prostatektomide vaskiiler invazyon nadiren
tesbit edilir. 4 cc’den kiigiik tiimorlerin sadece %7’sinde goriilir. Radikal
prostatektomide saptanan vaskiiler bogluklara yayilim ile Gleason skoru,
ekstraprostatik yayilim, vesikiila seminalis tutulumu ve timor progresyonu iligkili

bulunmustur.(2’3)
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Prostata spesifik membran antijeni (PSMA) : Prostata spesifik membran
antijeni prostat kanseri i¢in nispeten yeni bir belirleyicidir. Hem diisiik dereceli hem
de yiiksek dereceli olan primer ve metastatik prostat karsinomlarina ek olarak,
intraepitelyal neoplazmlarin da cogu tarafindan salinir. Giiniimiizde PSMA’nin
prostat kanserlerindeki prognostik belirleyici olarak rolii belirsizdir. Olduk¢a kotii
diferansiye ve metastatik kanserlerden salinir, fakat lenf nodu metastazi, vesikiila
seminalis invazyonu ve ekstraprostatik yayilim ile korele degildir.(23 2

Noroendokrin  ozellikler:  Noroendokrin  diferansiyasyonlu  prostat
karsinomuna ek olarak noroendokrin hiicreler, prostatik duktus ve asinusun
komponentleridir. Noroendokrin 6zellikler kotii diferansiyasyon, kotii prognoz ve
hormonal tedaviye direngle birliktedir.**”

Androjen reseptor durumu: Prostat kanserinde androjen reseptor
ekspresyonu heterojendir. Immiinhistokimyasal olarak androjen reseptorleri tespit
edilemeyen tiimorlerde prognoz daha kotiidiir. Metastatik prostat karsinomunda
androjen reseptdr geninde mutasyonlar saptanmistir ve bunlar androjen bagimsiz
tiimorlerdir. >+

DNA flowsitometri durumu: Goriintiileme veya flowsitometri ile saptanan
timor anaploidisi hem yiiksek Gleason skoru, hem de daha yiiksek lokal ve uzak
yayilimla iligkilidir. DNA flowsitometri durumu giiclii bir prognostik belirleyicidir,
fakat klinikteki rolii tartismalidir.®>>**3

Kromozomal anormallikler: Klonal karyotipik anormalliklere sahip
hastalar, normal karyotiplilere gore daha kisa yasam oranina sahiptir.(z)

p53 tiimor siipresor gen: p53 proteini hiicre biiylimesini ve
transformasyonunu baskilayan en Onemli timor siipresor genidir. G1 fazim1 bloke
ederek hiicre proliferasyonunu inhibe eder. p53 genindeki mutasyonlar (kromozom
17°nin kisa kolunda lokalizedir) kanserlerdeki en yaygin degisikliktir. p5S3 fonksiyon
kayb1 ile hiicre sikliisu ve DNA replikasyonu bozulur. Defektif DNA tamiri ve
selektif biiyiimenin kazanilmasi, timor olusumu ve pogresyonu ile s,orluglarllr.(2’23’3 3
Prostat kanserinde p53 mutasyonlar1 genelde seyrektir. Fakat ileri evrede ve yiiksek
dereceli, metastatik prostat tiimorlerinde daha siktir, 432
Ras onkogeni: Ras onkogen p21’in ekspresyonu niikleer anaplazi derecesi,

mikroskopik derece ve prognoz ile iligkili goriilmektedir.
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Erken prostat kanserlerinde nadir bir bulgudur. Tiimor derecesi yiikseldikce
ras onkogen ekspresyonunun arttigi tespit edilmistir. Bu onkogenin ekspresyonu
bagimsiz prognostik parametre olarak kabul edilmemektedir."**”

Apopitozis: Apopitozis veya programlanmis hiicre 6liimii prostat kanserinin
tedaviye cevab1 ve prognozu i¢in énemli bir faktor olabilir. bcl-2 proteini apopitotik
yolu durdurur, hiicre proliferasyonunda artisa ve hiicre 6liimiinde azalmaya neden
olur. Normal prostat dokusunda bcl-2 glandin bazal hiicre tabakasindan salinir,
sekretuvar hiicrelerden salinmaz. Hormon direngli prostat kanserinde bcl-2’nin
ekspresyonu belirgin olarak artmistir. Bu proteinin yiikselmis diizeyleri prostat
kanser hiicrelerine cevreden ve androjenlerden bagimsiz yasama yetenegi
kazandirir.*** Bu onkoprotein pozitifligi istatistiksel olarak prostat karsinomunun
rekurrensi ile iliskili olabilir.®)

Epitelyal Cadherinler: Kanser hiicrelerinde normalde mevcut olan hiicre-
hiicre etkilesimi kaybolmustur. E-cadherin, adezyon proteinlerinden biridir.
Kromozom 16q23’de haritalanir ve prostat kanserinde allelik kayip bolgesidir.
Prostat kanserinde ozellikle kotii diferansiye tiimorlerde E-cadherin ekspresyonu
belirgin olarak azalmigtir.*****?

Dolasimdaki tiimor hiicreleri: RT-PCR teknigi ile dolasimdaki PSA
olusturan tiimor hiicrelerinin saptanmasi, tiimor rekiirrensini ve tiimoriin prostat
glandima simirli olmama ihtimalinin yiiksekligini gosterebilir.***

Diger molekiiler genetik markerlar: Distal 8q, p21-wafl, p27-kipl, p34-
cdc-2, pl120, ¢esitli siklinler ve katepsin-D gibi genetik molekiiler belirleyiciler

prostat karsinomuna prognostik deger kazandirabilir.”
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2.3. HUCRE ADEZYON MOLEKULLERI GENEL BIiLGIi

2.3.1. Selliiler Diizeyde Steroidler Ve Biiyiime Faktorleriyle Prostatik
Biiyiimenin Regiilasyonu “”

Hiicre regiilasyonunda, steroid hormon aktivitesini, biiylime faktorlerini,
direkt hiicre iletisimlerini ve ekstra selliiler matriksle etkilesimlerini iceren bircok
seviyenin oldugu bilinmektedir. Biiyiime kontroliiniin bu interaktif tipleri baz1 genel
sistemler tarafindan basarilir. Bunlar:

1. Endokrin faktorler ya da uzun dolasimli sinyaller, prostata uzak organlarin
sekresyonlarindan kaynaklanan hormonlarin, serum transportuyla saglanir. (Bunlar,
testosteron ile Ostrojenler gibi steroidler ve prolaktin ile gonadotropinleri igeren
serum endokrin polipeptid hormonlardir.)

2. Serotonin, asetilkolin ve norepinefrin gibi noéral sitimiilasyondan
kaynaklanan néroendokrin sinyaller.

3. FGF beta ve EGF gibi bilyiimeyi stimiile ve inhibe eden parakrin faktorler
ya da solubl doku bilytime faktorleri, prostat doku kompartmanlarinda komsu
hiicreler arasinda, kisa mesafeler iizerinde 6zenle diizenlenmistir.

4. Otokrin motilite faktorii gibi otokrin faktorler ya da biiyiime faktorleri, bir
hiicre tarafindan hazirlanip, salinir ve sonra hiicrenin kendi biiyiime ve fonksiyonunu
regiile etmek icin ayni hiicrenin eksternal membran reseptorleri tizerinde feedback
yapar.

5. Intrakrin faktorler, otokrin faktorlerle birlikte yapisal ve regiilatuar
ozellikleri paylasir ancak hiicrenin i¢inde ¢aligir.

6. Heparin siilfat gibi GAG igeren ekstraselliiller matriks komponentleri ile
birlikte sitoiskelet organizasyonu ile birlesen bazal membranin integrinleri ve
adezyon molekiilleri boyunca  tutulmus olma yoluyla ekstraselliiler matriks
faktorleri, insolubl doku matriks sistemleri direkt ve birlesmis kontakt kurarlar.

7. Epitelyal ya da stromal hiicrelerin karsilikli hiicre-hiicre etkilesimleri;
Komsu hiicrelerle birlesen adezyon molekiiller (6rnegin: E-cadherin) gibi
intramembran proteinleri {izerinde siki membran baglantilar1 boyunca goriiliir. Bu

sistemler sekil 2. de sematik olarak gosterilmistir, “**"
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Hiicre-hiicre adesyon molekiilleri

Membran Matriks

/ glikokaliks

~ integral proteinler

__Sitoiskelet

~ mikrotubuller

~ aktin filamentleri

~ keratin filamentleri

uklear Matriks

* organize DNA
* laminalar

* pore kompleksieri
* internal ag
* residual nukleolus

Ekstrasellular Matriks
~ kollagenler
~ lamininler
~ fibronektinler
~ proteoglikanlar,

Substratum Adesion Molekulleri
(SAMS)

Sekil.2 Doku matriks sistemi, ekstraselliiller matriks komponentlerini, plazma
membrani boyunca genisleyen ve direkt olarak sitomatriks yapilarina baglanan
integrin reseptorlerine baglayan bir siiper yapisal iskelet agi. Sitomatriks direkt
olarak, DNA' y1 birlestirip organize eden niikleer matriksle birlesir. Hiicre adezyon
molekii/leri (HAM) ve desmozomlar komsu hiicreleri birbirine baglar (Getenberg,
RH, Pienta Kj'den). Coffey DS; Doku matriksi: Hiicre dinamikleri ve hormon
aktivitesi. Endocr Rev 1990; 11 :399-416).

2.3.2 Hiicre Adezyon Molekiilleri “1)

Hiicre adezyon molekiilleri (HAM), hiicrelerin 0zgiil olarak dokulara
yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre
farklilagmasi ve inflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar. Hiicre-
hiicre ve ekstraselliiler matriks etkilesimleri, hiicre diizenleme fenotipinin nasil
oldugunu anlamada ana hedef olmaktadir. Hiicre yiizeyindeki transmembran
reseptorler plazma membranindan disari, direk hiicre iskeletiyle extraselliiler
matrikste lokalize protein ve reseptorlere ya da komsu hiicrelerle koprii olusturacak

sekilde uzanirlar. Hiicre adezyon molekiillerinin 4 ana tipi vardir:
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1) Hiicreyi bazal membran ve ekstraselliller matriks komponentlerine
heterodimer baglantilarla baglayan integrinler.

2) Hiicreyi komsu hiicrelere homotipik polimerlerle baglayan cadherinler.

3) Hiicreyi oncelikle vaskiiler sistem {iizerindeki kiiciik karbonhidratlara
baglayan selektinler.

4) Immiinglobulin siiper aile adezyon molekiilleri.

Prostattaki bu hiicre adezyon molekiillerinin (HAM), en genis olarak
calisilanlari; Prostat epitel hiicrelerini birbirine baglayan E-cadherinler ve cateninler,
hiicreyi hyaluronik aside baglayan CD-44, interselliller adezyon molekiilleri
(ICAM) (CD-44), ve transferine baglayan CD-71, diger birkag adezyon

molekiilleridir.

2.3.2.1 integrinler

integrinler, heterodimer transmembran proteinlerdir, hiicre dis1 matriks ve
hiicre iskeleti arasindaki boslugu dolduran, sadece bir yapisal element gibi degil, ayni
zamanda bir reseptor gibi cahsirlar.*” Aktif ya da inaktif halde bulunabilen
integrinlerin, birbirine kovalent olmayan baglarla baglh alfa (o) ve beta () alt
tiniteleri vardir. Molekiiliin fonksiyonel aktivitesi i¢in her iki alt iinite de gereklidir,
ancak baglanma oOzgilliginiin o alt iinitesi ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir.
Integrinlerin hiicre ¢ogalmasimi, sagkalimimi ve farklilasmasim diizenledigi
gosterilmistir. “?  Integrinlerin islevinin baskilanmasi hiicrenin hiicreye tutunmasim
ve apopitozisin kaybina neden olur. Bir ¢ok kanserde integrinlerin ekspresyonlarinin
azaldig1 gosterilmistir. Integrinler, yapilarinda bulundurduklari B alt iinitelerine gore
B1, B2, B3 ve B7 integrinler olarak adlandirilirlar. Hiicre dis1 sinyaller aracilig ile
haberlesmeyi saglarlar. Integrin adi, bu molekiillerin hiicre-dis1 matriks ve hiicre
iskeleti ile ilgili aktivitelere aracilik etmesinden (integre etmesi) kaynaklanir.
Embriyolojik gelisim, hemostazis, trombozis, yara iyilesmesi, immiin ve immiin-
olmayan savunma mekanizmalar1 gibi bir¢ok fizyolojik olayda hiicre-hiicre ve hiicre-
matriks adezyonuna katilirlar. Integrinler, insan viicudunda bulunan hemen tiim
hiicrelerde eksprese olurlar. Aktif hale gecen bir hiicre sitoplazmasindan sinyal

iletildiginde, integrinlerin hiicre-disinda kalan kismi sekil degisimi gostererek kendi
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ligandina olan afinitesini arttirir. Bu isleme iceriden- disa (inside-out) sinyal iletimi

denir (43,44,45)

2.3.2.2 immiinglobulin Siiper Ailesi

Omurgalilarin  bagisiklik sisteminde adezyon, tanima veya baglanma
fonksiyonlarina aracilik eden bir¢ok ¢oziinebilir molekiil ve hiicre yiizey molekiilii
vardir. Bu molekiillerin aminoasit dizilerinin bir kismi ve {igiinciil yapilar
immiinglobulin hafif ve agir zincirlerinde saptanan bazi yapilarla homoloji
gosterirler. Aym 6zellikleri tasiyan ve bagisiklik sistemi disinda bulunan molekiiller
de vardir ve benzer fonksiyonlara sahiptirler. Bu proteinler immiinglobulin siiper
ailesinin {iiyeleridir. Bu ailenin {iiyeleri biiyiik olasilikla ortak bir prekiirsér genden
cesitli evrimler sonucu meydana gelmistir.(46)

2.3.2.3 Cadherinler

Komsu hiicrelerle hiicre-hiicre bagi olusturmak icin kalsiyuma ihtiyag
gerektiren homofilik dimerlere cadherinler denir. 4 cadherin tipi klonlanmistir ve tek
bir peptip, 3 tekrarlanan alanli ekstraselliiler kisim, bir hidrofobik transmembran
bolge ve uzun bir sitoplazmik kuyruktan olusan 723 ve 748 arasi aminoasit igerir.
Cadherinler, molekiiler agirliklar1 120.000-140.000 kDa arasinda degisen yap1 ve
fonksiyonlar1 agisindan Ca**’a bagimli transmembran proteinlerdir.“” Cadherinler
yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Bir¢ok tekrarlayan ilmikten
(domain) olusan ve Ca*"’a baglanmada 6nem tasiyan genis bir hiicre-dis1 N-ucu ile,
cadherinler arasinda cok iyi korunan sitoplazmik bdliimle baglantili tek bir
transmembran kisimdan olusurlar. Sitoplazmik kisim ii¢ sitoplazmik protein ile
iliskilidir; bunlar a, B ve y—catenindir.(48) Cadherinler iizerinde bulunduklar1 dokulara
gore isimlendirilirler ve bugiin bilinen bes cadherin grubu vardir.“”

E-cadherinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-cadherinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger
dokularda da bulunduklar1 bildirilmistir.

V-cadherinler: Endotel hiicreleri lizerinde eksprese olurlar.

N-cadherinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-cadherinler: Kalp kasinda eksprese olurlar.“®
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Cadherin / catenin haberlesmesinin cadherinlerin adeziv fonksiyonunda
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Fibroblastlarda sitoplazmik kismi bulunmayan E-
cadherin ekspresyonunun fonksiyonel bir hiicre-hiicre adezyonu saglayamadigi
bildirilmistir. Bunun muhtemel sebebi cateninlerle irtibat kurulamamasi olabilir.*”
Caderinler, yan yana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiy1 saglarlar. Yapisma
kavsaklarinda fermuara benzer yapilar olustururlar. Bu grupta bulunan desmosomlar
hiicre iskeletinin ara flamanlar i¢in kutuplagsma noktalar1 olustururlar. Cadherinler,
birbiri ile genelde homofilik karakterde iliskiye girerler. Karsilikli hiicrelerde
bulunan ayni cadherinler birbirine baglanarak hiicre-hiicre adezyonunu saglarlar.
Cadherinlerin bu 6zelligi yukarida bahsedilen histogenetik dagilimi saglar.

Cadherinler embriyoda morfogenezden, erigskin organizmada secici hiicre
taninmasindan ve yasam boyu normal doku mimarisinden sorumlu hiicre yiizey
glikoproteinleridir. Embriyoda 6zgiin adezyon molekiillerinin ekspresyonu hiicre
gocll ve doku diferansiyasyonu icin gereklidir. Cadherinlerin, adeziv fonksiyonunu
gostermek icin normal kosullarda, yiizeyinde bu molekiilleri tagimayan hiicrelere,
cadherin cDNA transfeksiyonu yapilarak, bu hiicreler cadherin molekiillerini
eksprese etmeye baslamiglar ve sonrasinda adeziv 6zellik kazanmislardir. Ayrica,
Na*-K*-ATPase gibi baz1 molekiillerin de basolateral kisimda birikmeye baslamasi
cadherinlerin epitele-benzer bir polaritede sagladigini, sinyal iletiminde de rol
alabilecegini gostermistir. Boylece iki cadherinin iligkisi, bir dizi biyokimyasal olaya
neden olarak dogru pozisyon, tamma ve hiicreler arasi haberlesmeyi
saglamaktadlr.(47) Tiimor hiicrelerinin diizensiz davranist nedeniyle hiicre-hiicre
iliskisi tiimorlerde bozulmustur.

Cadherinlerin hiicre yiizeyinde azalmasi ile ortaya cikan azalmig adezyon ve
hiicre iliskilerinin neoplastik progresyonla iliskisi her gecen giin daha da belirgin
hale gelmeye baslamustir.®" Invaziv karsinoma hiicrelerinin baslica karakteristigi az
diferansiye olmalar1 ve haraketliliklerinin artmis olmasidir.Bu tiimorlerde  E-
cadherin, hiicrenin hareketlilik 6zelliginin yok olmasina neden olmaktadir. E-
cadherin ekspresyonu azalan epitel hiicrelerinde, diferansiyasyonun azaldigi ve
hiicrelerin go¢ kabiliyetlerinin arttigi belirlenmistir.°" Buradan E-cadherinlerin
invaziv ozellige kars1 koruyucu oldugu sonucuna varilmistir.°? Ayrica E-cadherinin

bircok az diferansiye insan karsinom hiicresinde bulunmadigi da tespit edilmis ve bu
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hiicrelerin invaziv 6zelligi E-caderin cDNA transfeksiyonu ile ortadan
kaldirilmistir.®® Aym sekilde meme kanserli hastalarda H-cadherin ekspresyonunun
azaldig saptanmlstlr.(5 b

Prostat hiicresinde E-Cadherinlerin hiicre icine uzanimlari, hiicre membranim
gecerek catenin-a, catenin-f ve catenin—y denen ii¢ stoplazmik protein kompleksine
baglanarak diizenleyici bir merkez olusabilmesinin yaninda yiizey membran disina
uzanarak bir homodimer olusturmak i¢in hiicre ile temas kurar. Bu kompleks
hiicrenin zonula adherins’inde lokalizedir, bag olusumu ve hiicre iskelet
stabilizasyonunda yer alir. Bu kenetleyici matriks sistemi hiicre kontagindan ve
ekstraselliiler matriks etkilesiminden igte hiicre iskeleti organizasyonuna ve santralde
niikleer matriksle direk temas kurarak doku spesifik DNA organizasyonunu
olusturacak etkilesim kurar. e

Doku matriks etkilesimi biiyiime ve diferansiyasyonu iceren bircok DNA
olaym diizenler ve bu sistemin ¢aligsmas1 molekiiler endokrinolojinin ilk sirasindadir.
Bu tip doku-matriks etkilesimleri, stroma ve epitelyel niikleer DNA arasinda direkt
yapisal bag ve haberlesmeyi olusturur. Hiicre adezyon molekiillerinin tiimor gelisimi
ve metastazda major role sahip olduklarn gosterilmistir. Prostat kanserindeki ilginin
¢ogu, tiimor hiicre invazyonunu baskilayan ve deneysel tiimor modellerinde
invazyon ve metastazi baskilayici oldugu gosterilen ve yiiksek dereceli prostat
kanserinde azalan ya da yok olan E-cadherine yogunlagmustir.®”

Bazi olgularda E-cadherin proteinlerinin periferal dokuda azalmasi ya da
tekrar dagilmasi insan prostat kanser hiicrelerindeki o —catenin geninin mutasyonlari
ya da delesyonu ile alakalidir. E-cadherin olusumunun siliklesmesi ya da azalmasinin
E-cadherin genindeki promotor bolgedeki CpG adalarinda DNA hipermetilasyonu
ile oldugu rapor edilmistir. Stroma ve doku matriks elemanlar1 dokunun genis sekilde
ayristirtlmas: ile elde edilebilir ve geride kalan coziilmeyen artik biomatrikstir.
Kopek prostat epitel hiicreleri plastik iizerinde hizla bilyiir, stromal elementlere
ihtiya¢ duymaz. Ancak bu hiicreler prostat biomatriksinde biiyiidiigiinde biiytimeleri
yavastir ve invivo sartlardakine daha yakin morfoloji ve salgisal 6zellikler tasir. Bu
gosterir ki, stromal elemanlar biiyiime sistemini kirici, bdylece proliferasyonu

sinirlayici ve fonksiyonel differansiyonu ve sekresyonu saglayici olarak davranir. @b
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Stromal epitelyal etkilesiminin oldugu normal prostat ve BPH’da genellikle
¢ok az biiyiime vardir ve mitotik biiylime seyrektir. Hiicrelerin plastik iizerine
taginmasi1 epitel hiicre biiylimesini saglar. BPH ve kanserde bu kirilgan sistem
degisiminin yayginlagmasi, timdr biyoloji ¢alismasimin gelisen alamdir. “" Kanser
hiicreleri prostat disina gocebilir ve viicutta herhangi bir yerde metastatik lezyon
olarak biiyiiyebilir, diger dokularda biiyiimeyi saglamak i¢in stroma elemanlarini

kullanabilir ya da otokrin faktorler nedeniyle hiicre stroma engellerinden etkilenmez.

2.3.2.4 Selektinler

Selektinlerin yapisinda; hiicre-dis1 boliimde bulunan bir lektin kismi, bunun
hemen yaninda epidermal biiyiime (growth) faktorii (EGF)’ne benzer bir kisim ve
bunun yaninda da kompleman regiilatuvar proteinlerinde bulunan 60 aminoasitlik
tekrarlayan diziler vardir. Bunlari mebrani gecen kisim ve sitoplazmik kisim izler.®”
Lektin kismui ligand ile baglanan bolimdiir. EGF’ye benzer boliimiin molekiiliin
genel yapisinin saglanmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bu boliimiin

c¢ikartilmasi selektinlerin adezyon fonksiyonunu ortadan kaldirr. ©%°”

2.3.2.5 Smiflandirllamayan Adezyon Molekiilleri

Adezyon fonksiyonuna katilan ancak yukarida bahsedilen dort grup igerisinde
siniflandirilamayan adezyon molekiilleridir.

CDh44

Fonksiyonel olarak HAM olarak klasifiye edilen bir tip adhezyon molekiili
de CD44'tiir. CD44 bir integral membran glikoproteinidir, hiyaluronik asit reseptorii
olarak fonksiyon goriir. Hiicre-dis1 matriks reseptorii III olarak da bilinir. CD44
epitelyal, mezensimal, lenfoid ve glial hiicrelerde eksprese olur. Hiicre-hiicre ve
hiicre, hiicre-dis1 matriks adezyonundan sorumludur. Endotel hiicresi {iizerinde
lenfositlerin  yuvarlanmasina, hiicre gociine ve hematopoietik hiicrelerin
diferansiyasyonunun uyarilmasina aracilik eder.

CD44 genomik olarak 20 ekzondan olusur, ilk bes ve son besi sabittir; diger 10
ekzonun farkl yerlesimi ile izoformlar1 olusur (molekiil caplar1 85-230 kDa arasinda
degisen en az 20 bilinen izoformu vardir). En kii¢iik CD44 molekiilii (85-95 kDa);
degisken olan bolgeyi icermez, standard CD44 (CD44s) olarak bilinir.
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Degisken bolgenin, son iiciinde ekzon iceren CD44 isoformu CD44V8- 10;
epitelyal CD44 ya da CD44E olarak bilinir ve tercihen epitelyal hiicrelerden
salgilanir. En uzun CD44 isoformu, CD44V3-10 olan degisken bolgede ardarda
dizilmis 8 ekzondan olusur ve keratinositlerde bulunur. Hiyaluronik asit (HA),
ekstraseliiler matriksin (ECM) onemli kompartmanini olusturur, CD44‘iin baslica
ligandidir ama tek ligandi degildir. Diger CD44 ligandlari; ECM komponentlerinden
kollajen, fibronektin, laminin, ve kondroitin siilfattir. 8
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Platelet glikoprotein VI, GP IIIb olarak da bilinir. Apoptozise giden
hiicrelerin fagositoz kapasitesi ile ilgili rolii olabilir. Monositlerdeki gen
diizenlenmesinin adezyonla iliskili oldugu diisiiniilmektedir.*”

Laminin

Dokular arasinda genis dimerler olusturur. Bazal membran mimarisi igin
onem tasir. Embriyogenez, gelisim ve dokularin yeniden sekillenmesi icin gereklidir.

Fibronektin

Glikozaminoglikana, jelatine, fibrin, heparin ve hiicre yiizey integrinlerine
baglanir. Embriyogenez, anjiyogenez, trombozis, hemostaz, inflamasyon ve yara
iyilesmesi sirasinda adeziv ve migratuvar olaylara aracilik eder.”
0X40
Aktif T-hiicrelerinin vaskiiler endotel hiicrelerine ligandi olan GP34 araciligi

ile adezyonunda rol alir. T-hiicre kostimiilasyonuna katilir.®”

2.3.3 Adezyon Reseptorleri ile Sinyal Iletimi

Adezyon molekiillerinin sinyal iletebildiklerinin gosterilmesi son 10 yilin
temel gelisimlerinden biri sayilmaktadir. Sinyal iletimi, en iyi integrinlerde
tammlanmistir. Integrinler, bir grup farkli sinyal iletim repertuarma sahiptir.(ﬁz)
Mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz yolaginin ve bir grup protein ve lipid
kinazin aktivasyonuna yol acarlar. Bu sinyal yolaklarinin aktivasyonu integrinlerin
hiicre adezyonu ve morfolojisinin yan1 sira, hiicre-siklusunun ilerlemesini, hiicrenin
yasaminin devamini ve gen ekspresyonunu etkilemesine neden olurlar. Biiyiime

faktorlerinin tek basina bulunmasi yeterli degildir, integrin sinyalinin varligina da

ihtiyac vardir. Bu yardimlagsma her seviyede s6z konusudur. Membranin
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proksimalinde farkli tipte reseptorler birbirinin aktivasyonunu etkiler. Bunun yam
sira, ortak yolaklarda coklu uyarilar olabilir. Bu iki reseptor grubu, integre bir
sistemin pargalar1 olarak diisiiniilmelidir. Bu kaynasma cadherin/ B-catenin
sisteminde de goriilmektedir.® B-catenin klasik cadherinlerin hiicre iskelet
baglayicisidir.

Ayn1 zamanda, Wnt sinyaline cevaben miktar1 artan transkripsiyonel aktivator
islevini gorerek sinyal iletiminde temel rol oynar. Hiicre-hiicre adezyonu ile Wnt
sinyal iletim yolu arasindaki iliski olduk¢a karmagsiktir ve tipki integrin ve tirozin
kinaz reseptorleri gibi birbirleri iizerinde etkilidirler. Cadherin siiper ailesinin diger
tiyeleri de farkli sinyal iletim yolaklariyla islev gérebilir.(64) Integrinlerin kendi
baslarina sinyal iletmeyip, birtakim yardimci transmembran molekiiller ile birleserek
sinyal kapasitelerinin ¢esitliligini arttirdig1 da bildirilmeye baslanmistir. Bu yardimci
sinyal molekiilleri arasinda tetraspaninler, CD47, kaveolin ve sindekanlar
sayllabilir.(64)

Her ne kadar son 10 yi1lda adezyon molekiilleri ile ilgili bilgilerimiz arttiysa
da bu konuda halen aydinlatiimay1 bekleyen bircok soru vardir. Oniimiizdeki yillarda
adezyon molekiillerinin gelisimdeki rolii, ekspresyon paternleri ve fonksiyonlari,
sinyal iletimindeki rolii ve bunun diferansiyasyona etkisi transjenik hayvanlarda
incelenerek daha iyi olarak belirlenecektir. Bu sekilde adezyon molekiillerinin
ekspresyonunun hastaliklarda ve ozellikle kanserdeki prognostik degeri klinik ve
temel arastirmalarla saptanarak bu molekiillerin diferansiyasyon ve invazyonu

engelleyici 6zelliklerini arttirici ilaglarla tedavi yollart aranacaktir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisgmaya Ocak 2001 - Aralik 2006 yillar1 arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Uroloji Anabilim Dalinda; TUR(P), acik
prostatektomi ve radikal prostatektomi yapilan ve prostat kanser tanis1 konulan 90
hasta dahil edildi. Calisma grubundaki olgulara ait %10’luk formaldehit soliisyonu
ile tespit edilmis ve rutin doku takibi ile hazirlanmis parafin bloklardan elde edilen
Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlar onceki tanilarina bakilmaksizin
retrospektif olarak histolojik grade ve patolojik evre yoOniinden yeniden
degerlendirildi. Histolojik evrelemede Gleason skoru, patolojik ve klinik evrelemede
TNM sistemi kullanildi. Calismada hastalar Gleason skoruna gore, Gleason skoru >7
olanlar (orta-yiiksek gradeli) ve Gleason skoru < 6 olanlar (diisiik — orta gradeli)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Hastalara ait bilgiler, hasta dosyalarina ulasilarak elde
edildi. Preoperatif verilerde fizik muayene, PRM, PSA, direkt iiriner sistem grafisi,
tiriner sistem USG bulgulart kaydedildi. Postoperatif takipte PSA, metastaz
diigiiniilen hastalarda kemik sintigrafisi kullanildi. Calismaya daha Onceden
radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi almayan hastalar dahil edildi.

Immiinohistokimyasal incelemede her bir olgu igin prostat adenokarsinomunu
iyl gosteren ve komsulugunda benign prostat dokusu olan bir kesit ve buna uyan
parafin blok secildi. Bu parafin bloklardan 5 um kalinliginda kesitler elde edildi.
Daha sonra bunlara, hiicre adezyon molekiil ailesinden olan E-cadherin (Mouse
Monoclonal Antibody, Clone 36 BS5; Labvision Corporation Neomarkers; Cat. #MS-
1479- R7 (7.0 ml) ) , Beta-catenin (Thermo Scientific: Cat. #RB-9035-R7 (7.0 ml) ),
CD44 Std. ( Mouse Monoclonal Antibody, Clone 156- 3C 11; Labvision Corporation
Neomarkers; Cat. #MS-668- R7 ( 7.0 ml ) ) antikorlar1 ve boyama kiti ‘‘UltraTek
HRP Anti- Polyvalent Lab Pack’ (ScyTek Laborotories,USA) ile avidin-biyotin
peroksidaz yontemi kullanilarak immiinohistokimyasal boyama uygulandi.

Eksternal pozitif kontrol i¢cin E-cadherin ve CD44’te tonsil dokusu Beta-
catenin i¢in daha dnceden pozitif oldugu bilinen meme kanseri kesitleri kullanildi.
Internal pozitif kontrol igin E-cadherin ve Beta—cateninde normal prostat glandi,

CD44’te lenfositler ve normal prostat glandi kullanildi. Negatif kontrol olarak primer
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antikor yerine phosphate buffer saline ( PBS) kullanilarak diger basamaklar aynen
kullanildi.

Boyama Yontemi:

Boyama islemi nemlendirilmis, 1s1s1 24 °C’ye kadar ¢ikarilmis, 1slak zeminli
bir ortamda uygulandi.

1. Formalinle fikse edilen ve parafine gomiilii bloklardan 5 pm kalinliginda
hazirlanan doku kesitleri once 65 °C ‘de bir gece etiivde bekletildikten sonra 50
°C’de 30 dk. siireyle ksilende deparafinize edildi.

2. Bu islemden sonra dokular sirayla 5’er dk. 80°,90° ve 96° lik alkollerden
gecirilerek dehidrate edildi.

3. Dehidratasyondan sonra 5dk. distile su ve 10dk. PBS soliisyonunda tutulan
preparatlar endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirabilmek i¢in Sdk. hidrojen
peroksit ile inkiibe edildi.

4. PBS soliisyonunda 10dk. tutulduktan sonra, dokudaki antijenleri ortaya
cikarabilmek i¢in kesitler Argelik marka mutfak tipi, 3 kademeli mikrodalga firinda
CD44 i¢in, 6nce 3. kademede 5dk, sonra 2. kademede 15 dak; E-cadherin ve Beta-
catenin i¢in, 35 dk. siireyle 3. kademedeki 1sida kaynatildi. Kaynatma soliisyonu
olarak CD44 ve E-cadherin i¢cin pH 8.4 ve Beta—catenin icin pH 8.7 olan EDTA
tamponu kullanildi. Takiben, 20dk. ayni1 soliisyonlar igerisinde oda 1sisinda tutularak
sogutuldu..

5. PBS soliisyonunda 10dk. bekletilen kesitlere U-V blok ile 20dk.
inkiibasyon uygulandi.

6. PBS soliisyonundan gecirilen preparatlar kullanima hazir soliisyonlar1 olan
ve hiicresel lokalizasyonu hiicre membrani olan CD44 (Mouse MAb IgG2a), E-
cadherin (Mouse MADb IgG1) ve hiicresel lokalizasyonu sitoplazma ve hiicre
membrani olan Beta—catenin (Epitope Specific Rabbit PAb IgG) antikorlan ile 40dk.
oda 1s1sinda ve nemli ortamda inkiibe edildi.

7. Baglayici soliisyon (Link) ile 20dk. oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.
Takiben 10dk. PBS tutuldu.

8. Streptavidin- Peroksidaz (Label) ile 20dk. oda 1sisinda inkiibasyon yapildi.
Takiben 10dk. PBS tutuldu.
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9. Son olarak substrat kromojen karigimi ile renklendirme islemi yapildi. Bunun
icin bir damla AEC kromojen ile 2ml H,O; ‘li substrat tamponu karisimindan olugan
diliisyon ile hazirlanan soliisyon ile 20dk. oda 1s1sinda inkiibasyon islemi yapildi.

10. Zit boyama i¢in 1dk. siire ile Mayer’in Hematoksilen’in kullanima hazir
formu uygulandi. Takiben distile sudan gecirildi. Doku kurutuldu ve gliserin jel

kullanilarak lamel ile kapatildi.

Degerlendirme:

CD44 ve E-cadherin’in hiicresel lokalizasyonu hiicre membrani, Beta-cateninin
hiicresel lokalizasyonu sitoplazma ve hiicre membramdir. Immiinoreaktivite
semikantitatif ve subjektif olarak skorlandi. Boyanma sonuclar1 tiimor grade, evresi,
hastaligin prognozu ve hastanin yasam siiresi ile korele edildi.

Semikantitatif pozitif boyanma oranlarmin dagiliminda ;

-) : boyanma yok ,

(+) : fokal ( Tumoral hiicrelerin % 1-10’unda boyanma) ;

(++) :bolgesel ( Tiimoral hiicrelerin % 10 -50’ sinde boyanma);

(+++) : diffiiz  (Tumoral hiicrelerin % 50’sinden ¢ogunda boyanma); olarak

yorumlandi.

CD44 ve E-cadherin i¢in membrandz boyanma patenti pozitif olarak
degerlendirilirken Beta-cateninde membrandz ve stoplazmik boyanma pozitif olarak
degerlendirildi. Elde edilen calisma grubuna ait tiim immiinohistokimyasal
bulgularin prognostik faktorlerin her biriyle iligkisi incelendi. Calismamizin verileri
SPSS programina yiiklenerek verilerin istatiksel degerlendirilmesinde Fishers’s
Exact Test, Chi-Square ve iki ylizde arasindaki farkliligin onemlilik testi kullanildi.

Tiim testlerde, p<0,05 istatiksel nemi gostermek icin kullanildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 90 prostat kanserli hastanin, ortalama yast 67.2 (53-87)
yildi. Hastalarin 57’sine (%63.3) TUR (P), 4’iine (%4.5) acik prostatektomi, 29’una
(%32.2) radikal prostatektomi operasyonu yapilmisti. Preop serum tPSA degerleri
ortalama 86,6 (3-500) ng/ml olarak o6l¢iildii

Gleason Skoru ile E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 Boyanma Dagilimlar:
Arasindaki liski

PKa’li 90 hastanin, 14’ii (%15,6) diisiik dereceli (Gleason skoru <6); 76’s1
(%84.4) yiiksek dereceli ( Gleason skoru > 7) tiimor olarak iki grupta siniflandirildi
(Tablo 4).

CD44, boyanma oraninda azalma, 90 hastanin 83’iinde (%92,2) saptanirken, 7
(%7,8) hastada normal boyanma saptandi. Gleason skoru >7 olan 76 hastanin
72’sinde (%94,8) ve Gleason skoru <6 olan 14 hastanin 11’inde (%78,6) CD44
boyanma oraninda azalma saptandi. Yiiksek ve diisiik Gleason skorlar1 arasinda
CD44 boyanma oraninda azalma yoniinden istatiksel fark saptanamadi (p >0,05).

E-cadherin, boyanma oraninda azalma, 90 hastanin 46’sinda (%51,1)
saptanirken, 44 (%48,9) hastada normal boyanma saptandi. Gleason skoru >7 olan
76 hastanin 38’inde (%50) ve Gleason skoru <6 olan 14 hastanin 8’inde (%57,1) E-
cadherin boyanmasinda azalma saptandi. Yiiksek ve diisiik Gleason skorlar arasinda
E-cadherin boyanma oraninda azalma yoniinden istatiksel fark saptanamadi
(p>0,05).

Beta-catenin, boyanma oraninda azalma, 90 hastanin 18’inde (%?20)
saptanirken, 72 (%80) hastada normal boyanma saptandi. Gleason skoru >7 olan 76
hastanin 12’sinde (% 15.8) ve Gleason skoru <6 olan 14 hastanin 6’sinda (%42.9)
Beta-catenin boyanma oraninda azalma saptandi. Yiiksek ve diisiik Gleason skorlar
arasinda Beta-catenin boyanma oraninda azalma yoniinden istatiksel fark saptandi

(p<0,05). Gleason skoruna gore boyanma oranlari tablo 5 ‘te 6zetlenmistir.
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Grup 1 (Gleason skoru <6) Grup 2 (Gleason skoru > 7)

n % n %
Gleason skoru 4 : 1 (%1,1) Gleason skoru 7 : 25 (%27,8)
Gleason skoru 5 : 2 (%2,2) Gleason skoru 8 : 15 (%16,7)

Gleason skoru 6 : 11 (%12,2) Gleason skoru 9 : 28 (%31,1)
Gleason skoru 10: 8  (%8.,9)

Tablo 4. Hastalarin Gleason skoruna gore dagilimi

Boyanma Gleason Skoru <6 | Gleason skoru >7 |p degeri

ozellikleri n % n %

Boyanmanin azalmas1 |11 (%78,6) |72 (%94.,8 ) p: 0,073

CD44 p>0.05
Normal boyanma 3 (%214) |4 (%52)

Boyanmanin azalmasi |8 (%57,1) 38 (%50) p: 0,623

E-cadherin p>0.05
Normal boyanma 6 (%42.9) 38 ( %50)

Boyanmanin azalmas1 | 6 (%42.9) 12 (% 15.8) |p: 0,031

Beta-catenin p<0.05
Normal boyanma 8 (%57.1) |64 (% 84.2)

Tablo S: Gleason skoruna gore boyanma oranlarinin degerlendirilmesi

Radikal Prostatektomi Yapilan Hastalardaki Patolojik Evre ile E-cadherin,
Beta—catenin ve CD44 Boyanma Dagilimlan Arasindaki Iliski

Patolojik evreleme (pT), radikal prostatektomi yapilan 29 hastada
degerlendirildi. 22 (%75,9) hasta pT2 ve 7 (%?24,1) hastada ise pT3 mevcuttu
(Tablo 6) .

CD44, boyanma oraninda azalma; pT2 olan 22 hastanin 20’sinde (%90,9) ve
pT3 olan 7 hastanin tamaminda saptandi.

E-cadherin, boyanma oraninda azalma; pT2 olan 22 hastanin 10’unda (%45,4)

ve pT3 olan 7 hastanin 3’iinde (%42,8) saptandi.
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Beta-catenin, boyanma oraninda azalma; pT2 olan 22 hastanin 2’sinde (%9,1)
ve pT3 olan 7 hastanin 1’inde ( %14,3 ) saptandi.

Radikal prostatektomi yapilan hastalardaki pT2 ile pT3 evreler arasinda E-
cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma oraninda azalma yoniinden fark
bulunamadi (p>0.05). Radikal prostatektomi yapilan hastalarda, patolojik evre ile E-
cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma oranlar arasindaki iliski Tablo 7’de

Ozetlenmistir.

Patolojik evre pT 2 pT 3
n % n Yo
Radikal prostatektomi 22 75,9 7 24,1
Tablo 6. Radikal prostatektomi yapilan hastalarda patolojik evre dagilimi
Boyanma pT2 pT3 p degeri
ozellikleri n % n %
Boyanmanin azalmas: |20 % 90,9 |7 % 100 | p:1,000
CDh44 >0.05
Normal boyanma 2 % 9,1 0 p
Boyanmanin azalmas: |10 % 45,5 |3 %42,9 |p: 1,000
E-cadherin p>0.05
Normal boyanma 12 % 54,5 |4 % 57,1
Boyanmanin azalmast |2 % 9,1 1 % 14,3 |p: 1,000
Beta-catenin p>0.05
Normal boyanma 20 %90,9 |6 % 85,7

Tablo 7 : Radikal prostatektomi yapilan hastalarda, Patolojik evre ile E-cadherin,

Beta-catenin ve CD44 boyanma oranlar arasindaki iliski.
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Klinik Evre ile E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 Boyanma Dagihimlar:
Arasidaki Tliski

Hastalarin, TNM sistemine gore klinik evreleri: T1; 33 (%36,7) hasta, T2; 29
(%32,2) hasta, T4;28 (%31,1) hasta olarak saptand1 (Tablo 9).

CD44, boyanma oraninda azalma; T1 olan 33 hastanin 29’unda (%87,9), T2
olan 29 hastanin 27’sinde (%93,1) ve T4 olan 28 hastanin 27’sinde (%96,4)
saptandi.

E-cadherin, boyanma oraninda azalma; T1 olan 33 hastanin 14’iinde
(%42,4), T2 olan 29 hastanin 16’sinda (%55,2) ve T4 olan 28 hastanin 16’sinda
(%57,1) saptandi.

Beta-catenin, boyanma oraninda azalma; T1 olan 33 hastanin 7’sinde
(%21,2), T2 olan 29 hastanin 5’inde (%17,2) ve T4 olan 28 hastanin 6’sinda
(%?24,1) saptandi.

T1-T2-T4 klinik evreler arasinda E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma
oraninda azalma yoniinden fark bulunamadi (p>0.05). Klinik evre ile E-cadherin,

Beta-catenin ve CD44 boyanma oranlar arasindaki iliski Tablo 8’de ozetlenmistir.

Beta-catenin azalmasi

Boyanma T1 T2 T4 p degeri

ozellikleri n % |n % n %

Boyanmanin 29 %879 (27 % 93,127 %96,4 |p:0,442
CD44 azalmasi

Normal boyanma |4 %12,1 |2 % 6,9 |1 %3,6 p>0.05

Boyanmanin 14 %424 |16 %552 |16 %57,1 |p: 0,450
E-cadherin azalmasi

Normal boyanma |19 %57,6 |13  %44,8 |12 %429 p>0.05

Boyanmanin 7 %212 |5 Dl72 |6 %24,1 p:0,903

Normal boyanma |26 %78,8 (24 %828 (22 %78,6 |p>0.05

Tablo 8. Klinik evre ile E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma oranlar

arasindaki iliski
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Klinik Evre T1 T2 T4

n % n % n %
TUR (P) 15 26,3 14 24,6 28 49,1
Radikal prostatektomi 16 55,2 13 44,8
Acik prostatektomi 2 50 2 50

Tablo.9 . Hastalarin TNM sistemine gore klinik evre dagilimi

Kemik Metastazi Olan Hastalarda, E-cadherin, Beta-catenin ve CD44’ iin
Boyanma Dagihmlar1 Arasindaki Tliski

Postoperatif takipte, PSA yiiksekligi veya kemik agrisi nedeniyle yapilan
kemik sintigrafilerinde; 24 (%26,7) hastada multipl kemik metastaz1 saptandi.
Bunlarin hepsinde Gleason skoru >7 idi. Kemik metastaz1 saptanan hastalarin
Gleason skoru 7, 8, 9, 10’a gore dagilimlar sirasiyla 1, 3, 13, 7 hastaydi.

CD44 boyanma oraninda azalma 24 hastanin 23’iinde (%95,8) goriiliirken, 1
hastada (%4,2) de normal boyanma izlendi.

E-cadherin boyanma oraninda azalma 24 hastanin 15’inde (%62,5) goriiliirken,
9 hastada (%37,5) de normal boyanma izlendi.

Beta-catenin boyanma oraninda azalma 24 hastanin 5S’inde (%20,8)
goriiliirken, 19 hastada (%79,2) de normal boyanma izlendi.

Kemik metastazi olan PKa’li hastalarda, CD44 ve Beta-catenin boyanma
oraninda azalma ile normal boyanma arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi
(P<0,05). E-cadherin boyanma oraninda azalma ile normal boyanma arasindaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi (P>0,05). Kemik metastazi olan hastalarin boyanma

oranlarinin degerlendirilmesi Tablo10’da gosterilmistir.

Boyanma CD44 E-cadherin Beta-catenin

ozellikleri n % n % n %

Boyanmanin azalmasi 23 % 95,8 15 %625 5 %20,8

Normal boyanma 1 % 4,2 9 %37,5 19 %79,2

p degeri t:4,69 p<0,05 |t:1,77 p>0,05 |t:3,12 p<0,05
p: 0,000 p: 0,699 p:0,000

Tablo 10. Kemik metastaz1 olan hastalarin boyanma oranlarinin degerlendirilmesi
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TARTISMA

Gelismis iilkelerde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci en sik 6liim
nedeni malign tiimorlerdir.® Kansere bagli 6liimlerden sorumlu tiimorler arasinda
ikinci sirada gelen prostat kanseri erkeklerde en sik saptanan malign
tiimordiir. 7697072 Otopsi serilerinde 80-89 yas arasindaki kisilerde %71 oraninda
prostat kanseri belirlenmektedir.*” Halen prostat kanserinin degerlendirilmesi ve
taramasinda PSA ile PRM kullanilmaktadir. Fakat bu belirleyicilerin sensitivitesi ve
spesifisitesi diigiiktiir. Prostat kanserinin prognozunu degerlendirmede kullanilan
mevcut metodlar; Klinik evreleme, nomogramlar (Kattan, Partin), histopatolojik
degerlendirme ve hiicre kinetik calismalaridir.” Prostat karsinomunda patolojik
evre iyl bir prognoz goOstergesi olmasina karsin, operasyon Oncesi tam olarak
belirlenememektedir.®"*"*™ Ozellikle ekstraprostatik yayilim, ileri goriintiileme
yontemlerine ragmen ancak radikal prostatektomi materyalinde patolojik olarak
belirlenebilmektedir. "

Hiicre adezyon molekiilleri, hiicrelerin  ©6zgiill olarak dokulara
yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre biiyiimesi, hiicre
farklilagsmas1 ve inflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar. Hiicre-
hiicre ve ekstraselliller matriks etkilesimleri, hiicre diizenleme fenotipinin nasil
oldugunu anlamada ana hedef olmaktadir. Hiicre-hiicre adezyonunun azalmasi
sonucu histolojik yap1 degistiginden ve hiicre polaritesi bozuldugundan bu olay
malign tiimorlerin morfolojisi hakkinda bilgi verir. Tiimor hiicrelerinin diizensiz
davranist nedeniyle hiicre-hiicre iligkisi tiimorlerde bozulmustur. Adezyon
molekiillerinin ~ sinyal iletebildiklerinin gosterilmesi son 10 yilin temel
gelisimlerinden biri sayilmaktadir. Cadherin/ Beta-catenin sistemi de bunlardan
biridir. Beta-catenin klasik cadherinlerin hiicre iskelet baglayicisidir. @b
Integrinlerin hiicre ¢ogalmasim, sagkalimimi ve farklilasmasimi diizenledigi
gosterilmistir. Integrinlerin islevinin baskilanmasi hiicrenin hiicreye tutunmasini ve
apopitozisin kaybimna neden olur. Bir¢ok kanserde integrinlerin ekspresyonlarinin
azaldig gosterilmistir. “2)

Cadherinlerin hiicre yiizeyinde azalmasi ile ortaya ¢ikan azalmis adezyon ve

hiicre iliskilerinin neoplastik progresyonla iliskisi her gecen giin daha da belirgin
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hale gelmeye baglamistir. invaziv karsinoma hiicrelerinin baslica karakteristigi az
diferansiye olmalar1 ve haraketliliklerinin artmis olmasidir. E-cadherin ekspresyonu
azalan epitel hiicrelerinde, diferansiyasyonun azaldigi ve hiicrelerin gog
kabiliyetlerinin arttig1 belirlenmistir. Buradan E-cadherinin invaziv 6zellige karsi
koruyucu oldugu sonucuna varilmistir. E-cadherin bir tiim6r supressor gen iiriinii
olarak hiicre-hiicre arasinda baglant1 saglayan elemanlar igerisinde yer alir. ©'~?
Bussemakers MJG ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, prostat
kanserindeki ilginin, tiimor hiicre invazyonunu baskilayan ve deneysel tiimor
modellerinde invazyon ve metastazi baskilayici oldugu gosterilen ve yiiksek dereceli
prostat kanserinde azalan ya da yok olan E-cadherine yogunlasmasi gerektigini
vurgulanmlstlr.(54) Yagi T ve arkadaglarnn E-cadherinin anormal expresyonunun
cesitli kanserlerde hastaligin evresi, grade, lenf nodu tutulumu ve uzak metastazla
iliskili oldugunu gostermislerdir.”® Meena Jaggi ve arkadaslari, PKa’inde E-
cadherin ve B—catenin ekspresyonlarinin azaldigini, Gleason grade >7 olan hastalar
ile Gleason grade <6 olanlar karsilastirdiklarinda, her iki grup arasinda istatiki fark
saptadiklarini, patolojik evreler arasinda ise (< T2; > T3) bir fark olmadigini
gostermislerdir. 77 De Marzo ve arkadaslar metastatik prostat kanserli vakalarda E-
cadherinin boyanmasinin azaldigin1 gostermisler, bununla birlikte benign dokularda
uniform pozitif bir boyanma saptamuslardir.”® Umbas R ve arkadaslari da E-
cadherinin boyanma oranindaki azalmanin prostat kanserli hastalarda kotii

) Serdar A ve arkadaslar radikal

prognozla iliskili oldugunu gostermislerdir.
prostatektomi yapilan 44 hasta {lizerinde yaptiklari calismada, E-cadherin
boyanmasinda azalmanin hastalarin %79,5’inde oldugunu saptamislardir. Aym
calismada Gleason skoru <6 ile Gleason skoru > 7 arasinda ve pT2 ile pT3 evreler
arasinda istatiksel fark saptanmamistir. ®9 Rhodes DR ve arkadaslar1 radikal
prostatektomi yapilan hastalarda PSA rekiirrensi ile E-cadherin ekspresyonondaki
azalmanin 6nemli korelasyon gosterdigini saptamlslardlr.(gl)

Calismamizda tiim hastalarimizin %51,1’inde ve kemik metastazi olanlarin
%62,5’inde E-cadherin boyanma oraninda azalma saptandi. Beta-catenin boyanma
oraninda azalma ise hastalarin %?20’sinde saptandi.

CD44 bir integral membran glikoproteinidir, hiyaluronik asit reseptorii

olarak fonksiyon goriir. Hiicredis1 matriks reseptorii III olarak da bilinir. CD44
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epitelyal, mezensimal, lenfoid ve glial hiicrelerde eksprese olur. Hiicre-hiicre ve
hiicre-hiicredis1 matriks adezyonundan sorumludur. Endotel hiicresi iizerinde
lenfositlerin ~ yuvarlanmasina, hiicre goc¢iine ve hematopoetik hiicrelerin
diferansiyasyonunun uyarilmasina aracilik eder.®® Satoru T ve arkadaslari CD44
izoformlariin, prostat kanserinde tiimor grade ile korelasyon gosterdiklerini fakat
klinik evre ile bu korelasyonu gostermediklerini belirtmislerdir.®*

Calismamizda da CD44 boyanma oraninda azalma, tiim hastalarin
9%92,2’sinde ve kemik metastazlari olanlarin %95,8’inde gosterildi.

Iczkowski ve arkadaslari ise CD44H, v6 ve V9, izoformlarinin tiimor
farklilagmasiyla iligkisinin olmadigin gbstermislerdir.(83 ) Bhaskar VS ve arkadaslari
E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 iin hiicre-hiicre adezyonunda &nemli rol
oynadiklar1 ve yiiksek gradeli prostat kanserinde bu molekiilerin expresyonlarinin
azaldig1 ve bununda prostat kanserinin progresyonunda ve prognozunda énemli rol
oynadigi saptamlslardlr.(84)

Calismamizda, CD44 ve E-cadherin molekiillerinin prostat kanserinde
azaldigi, Beta-cateninin ise etkilenmedigi saptandi. CD44 ve E-cadherin boyanma
oraninda azalma metastatik ve Gleason skoru >7 olan hastalarda daha belirgindi.

Sonug olarak, prostat kanserli hastalarin patolojik ¢rneklerinde CD44 ve E-

cadherin boyanmasinda azalma veya kaybolma kanserin daha agresif

davranabileceginin gostergesi olabilir.
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SONUCLAR

1. Calismamizda CD44 boyanma oraninda azalma, tiim hastalarin
9%92,2’sinde ve kemik metastazlar1 olanin %95,8’inde; E-cadherin boyanma
oranindaki azalma tiim hastalarnmizin %51,1’inde ve kemik metastazi olanlarin
%62,5’inde; Beta-catenin boyanma oraninda azalma ise tiim hastalarimizin
%20’sinde ve kemik metastazi olanlarin %20,8’inde saptandi.

2. CD44 ve E-cadherin boyanma oranlarinda azalma yoniinden yiiksek ve
diisiik Gleason skorlar1 arasinda istatiksel fark saptanamadi (p>0,05). Beta-catenin
boyanma oraninda azalma hastalarin % 20 goriilmesine ragmen, yiiksek ve diisiik
Gleason skorlar arasinda istatiksel fark saptandi (p <0,05).

3. Radikal prostatektomi yapilan hastalardaki patolojik evreler arasinda E-
cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma oranlarindaki azalma yoniinden fark
bulunamadi (p>0.05).

4. Klinik evreler arasinda E—cadherin, Beta—catenin ve CD44 boyanma

oranlarindaki azalma yoniinden fark bulunamadi (p >0,05).

Calismamizda, CD44 ve E-cadherin molekiillerinin prostat kanserinde
azaldigi, Beta-cateninin ise etkilenmedigi saptandi. CD44 ve E-cadherin boyanma
oraninda azalma metastatik ve Gleason skoru >7 olan hastalarda daha belirgindi.

Sonug olarak, prostat kanserli hastalarin patolojik 6rneklerinde CD44 ve E-
cadherin boyanmasinda azalma veya kaybolma kanserin daha agresif

davranabileceginin gostergesi olabilir.
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