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ÖZET 
 

Bu çalışma, prostat kanserli hastalarda CD44, E-cadherin ve Beta-catenin 

moleküllerinin Gleason skoru, klinik ve patolojik evre ile ilişkisini değerlendirmek 

amacıyla yapıldı.  

 Bu çalışmaya Ocak 2001 - Aralık 2006 yılları arasında TUR(P), açık 

prostatektomi ve radikal prostatektomi yapılan ve prostat kanser tanısı konulan 90 

hasta dahil edildi. Çalışma grubundaki olgulara ait %10’luk formaldehit solüsyonu 

ile tespit edilmiş ve rutin doku takibi ile hazırlanmış parafin bloklardan elde edilen 

Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyalı preparatlarda, CD44, E-cadherin ve Beta-

catenin ekspresyonları çalışıldı. Hastalara ait bilgiler, hasta dosyalarına ulaşılarak 

elde edildi. Preoperatif verilerde fizik muayene, PRM, PSA, direkt üriner sistem 

grafisi, üriner sistem USG bulguları kaydedildi. Postoperatif takipte PSA, kemik 

sintigrafisi kullanıldı. Çalışmaya daha önceden prostat kanseri tanısı konulmayan ve 

radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi almayanlar dahil edildi.  

 Çalışmaya alınan 90 PKa’li hastanın; %92,2’sinde CD44, %51,1’inde E-

cadherin ve %20’sinde Beta-catenin boyanma oranlarında azalma saptandı. Yüksek 

ve düşük Gleason skorları yönünden Beta-catenin dışında istatiksel anlamlı fark 

saptanamadı. Radikal prostatektomi yapılan hastalardaki pT2 ile pT3 evreler 

arasında E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma oranlarında azalma yönünden 

fark bulunamadı. T1- T2- T4 klinik evreler arasında E-cadherin, Beta-catenin ve CD 

44 boyanma oranlarında azalma yönünden fark bulunamadı.      

 Sonuç olarak, prostat kanserinde CD44 ve E-cadherin ekspresyonunun, 

Gleason skoru, klinik ve patolojik evreden bağımsız olarak azaldığını saptadık.  

 

 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, üreter, 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. 

İn 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 
            Prostat kanseri (PKa) erkeklerde en sık görülen malign tümördür. Metastaz 

potansiyelinin yüksek olması nedeniyle erkeklerde akciğer kanserinden sonra ikinci 

sıklıkta morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır.  Prostat kanseri sık rastlanılan bir 

tümör olmasına rağmen karsinogenezin moleküler temelleri konusunda çok az bilgi 

elde edilebilmiştir. Genellikle yavaş büyüyen ve geç bulgu veren bir tümördür. 

Heterojen bir yapıya sahip olması nedeniyle tümörün seyri oldukça değişkendir. 

Otopsi serilerinde 80-89 yaş arasındaki kişilerde %71 oranında prostat karsinomu 

belirlenmektedir. (1,2,3) 

            Son yıllarda tümörlerin çoğu tarama programları çerçevesinde erken 

dönemde insidental olarak belirlenmekte ve bu tümörlerin malignite potansiyeli kesin 

olarak bilinmemektedir. Bu vakalarda gereksiz tedavileri önlemek ve bazen çok 

agresif seyredebilen tümörleri ayırabilmek için yeni metodlara ihtiyaç 

duyulmaktadır. Halen prostat kanserinin değerlendirilmesi ve taramasında PSA ile 

PRM kullanılmaktadır. Fakat bu  belirleyicilerin sensitivitesi ve spesifisitesi 

düşüktür. Prostat kanserinin prognozunu değerlendirmede kullanılan mevcut 

metodlar; Klinik evreleme, nomogramlar (Kattan, Partin…), histopatolojik 

değerlendirme ve hücre kinetik çalışmalarıdır.(4) Hücre proliferasyon hızının 

ölçülmesi, tümör fenotipi hakkında prognostik bilgi sağlar. (5) 

            Gelecekte yapılacak çalışmaların amacı PKa’nde kullanılabilecek kolay, ucuz 

ve daha spesifik tümör belirleyicilerini geliştirmek olmalıdır. Hücre adezyon 

molekülleri, hücrelerin özgül olarak dokulara yönlenmelerinde, birbirlerini 

tanımalarında, embriyogenez, hücre büyümesi, hücre farklılaşması ve inflamasyon 

gibi olguların düzenlenmesinde görev alırlar. 

            Bu çalışmanın amacı; prostat kanserli hastalarda CD44, E-cadherin ve Beta-

catenin moleküllerinin Gleason skoru, klinik ve patolojik evre ile ilişkisini 

değerlendirmekti.  
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2. GENEL BİLGİ 

 

2.1 PROSTAT  

            2.1.1   Prostat Anatomisi 

 Erkek genital sisteminin en büyük aksesuar bezi olan prostat, mesane boynu ile 

ürogenital diyafram arasında, gerçek pelviste yer alır. (6,7) Pubis simfizisin alt 

sınırının arkasında ve rektumun önünde bulunur.(8)  Prostat bezi, tabanı proksimalde 

mesane boynu ve veziküla seminalis giriş noktalarında, apeksi distalde ürogenital 

diyaframda olan ters çevrilmiş koniye benzeyen, prostatik üretrayı çevreleyen 

fibromüsküler glandüler bir organdır.(3,6,8) 20 yaşındaki erkekte, transvers çapı 

tabanda 4,5 cm, vertikal çapı 3,5-4 cm, anteroposterior çapı 3 cm olan prostat bezi, 

ortalama 20 gr ağırlığındadır.(1,3,9) Prostatik üretra, bezin merkezinde vertikal olarak 

ilerlerken, verumontanum seviyesinde öne doğru yaklaşık 35º’lik açılanma 

oluşturur.(9) Denonviller fasyası olarak bilinen ince bağ dokusu tabakası, posteriorda 

prostat ve veziküla seminalisleri rektumdan ayırır.(3)  

 Prostat kanlanmasını başlıca arteria vezikalis inferior, rectalis media ve arteria 

pudenta interna’dan sağlar.(6,10) Prostat venleri, prostatın kapsülü ve fibröz kılıf 

arasında zengin pleksuslar oluşturur. Bu pleksuslar presakral vertebral pleksuslarla 

(Batson venleri) anastomoz yaparlar. Bu yapı prostat kanserinin erken vertebral 

yayılımını açıklar. Son olarak internal iliak venlere drene olurlar. Lenfatikleri ise 

bezin çevresinde pleksus oluşturarak internal iliak lenf düğümlerine boşalır. Prostatın 

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

  

Zonal Anatomi 

            Orta hattın palpasyonuna dayanarak, sağ ve sol lobdan söz edilse de, prostat 

dokusu teorik olarak, iç ve dış zonlara ayrılmaktadır. Genelde iç zon benign prostat 

hiperplazisinin (BPH), dış zon ise karsinomun geliştiği anatomik bölgelerdir.(1,3,8) 

Ancak bazı karsinomlar iç zonda yerleşebileceği gibi, BPH nodülleri de dış zonda 

bulunabilir.(11) Prostat dokusu, en çok kabul gören McNeal’in anatomik modelinde, 

prostatik üretra ile olan ilişkisine göre, dört farklı bölgeye ayrılır. Anterior veya 

ventral fibromusküler bölge; glandın ventral yüzeyinde yer alır ve nonglandüler 
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bölümü oluşturur, santral zon, periferik zon ve preprostatik bölge ise glandüler 

bölümü oluşturur . (1,6,9,12)   

 A- Glandüler Prostat Dokusu 

 a) Santral zon: Glandüler prostat dokusunun yaklaşık %25’ini oluşturur. 

Apeks verumontanumda, tabanı mesane boynunda, ters bir koni şeklinde, 

ejakülatuvar duktusları sarar ve lateral köşesi, proksimal periferal zon köşesi ile 

birleşir. Santral zon duktusları, verumontanumda ejakülatuar duktus ağızlarının 

yanına açılır.(6,12,13) Santral zon histolojisinin önemi, yüksek dereceli prostatik 

intraepitelyal neoplazi (PİN)’yi taklit edecek şekilde psödostratifikasyon göstermesi 

ve kribriform yapı içermesidir.  

 b) Periferik zon: Glandüler prostat dokusunun %70’ini oluşturur. Prostat 

bezinin bazal kısmında, santral ve transizyonel zonu çevreleyerek, distalde posterior, 

posterolateral ve lateral yönde uzanır ve distal prostatik üretrayı sarar. Periferik zon 

asinusleri küçük ve yuvarlaktır. Hücreleri düzenlidir ve stroması gevşektir.(13) 

Periferik zon, prostat dokusunu çevreden sınırlar. İnflamasyon, karsinom ve PİN’in 

en sık görüldüğü bölgedir ve karsinomların %70-75’i bu bölgeden köken alır.(6,9,12) 

            c) Preprostatik bölge: Periüretral duktusları ve transizyonel zonu içerir. 

Normal glandüler prostat dokusunun yaklaşık %5’ini oluşturur. Transizyonel zon, 

proksimal prostatik üretra etrafında yerleşir.(6,9,12) Transizyonel zon, BPH’de en çok 

tutulan bölgedir. Prostat karsinomlarının yaklaşık %15-20’si transizyonel zondan 

köken alır.(14) 

            B- Nonglandüler Prostat Dokusu: Tüm prostat dokusunun 1/3’ünü 

oluşturan en geniş parçasıdır. Preprostatik sfinkter, çizgili sfinkter, anterior 

fibromusküler stroma ve prostat kapsülünden oluşur.(6,9) 

           a) Proksimal (preprostatik) sfinkter: Proksimal üretra segmenti etrafında, 

düz kas liflerinden oluşan, manşon tarzında yapıdır. Ejakülasyon sırasında proksimal 

segmentin kapanmasını sağlayarak, seminal sıvının retrograd akışını önler. Ayrıca 

istirahat tonisitesi ile de proksimal üretral segmentin kapanmasını sağlar.(6,9,10) 

           b) Çizgili sfinkter: Verumontanum ve prostat apeksi arasında bulunur. Prostat 

apeksinin altında eksternal üretral sfinkter ile devam eder.(6,9) 

           c) Anterior fibromusküler stroma: Prostatın anteromedial yüzeyinde yer 

alır. Mesane boynundan aşağıya doğru genişleyerek ilerleyen doku, prostat apeksinde 
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daralarak üretra ile birleşir. Yoğun fibröz doku ve düz kas liflerinden oluşmuştur, 

çok az bez yapısı içerir. 

 d) Prostat kapsülü: Fibromusküler stromanın periferde yoğunlaşmasından 

oluşur ve prostatın eksternal yüzeyinin çoğunu çevreler. Prostatın posterior ve lateral 

yüzeylerini saran kapsül, ön tarafta anterior fibromusküler stroma ile devam eder. 

Santral ve periferik zonlardaki terminal asinuslar kapsüle ulaşırken, transizyonel 

bölgenin terminal asinusları, anterior fibromusküler stromaya ulaşır. Prostatın 

apeksinde, anterolateral bölgede, kapsül ortadan kalkar ve bezler, eksternal 

sfinkterinkiler de dahil olmak üzere çizgili kaslarla iç içe uzanır. Mesane boynunda 

da kapsül bulunmaz ve stroma mesane boynu düz kas lifleriyle iç içe geçer.(9) 

 

2.1.2 Prostat Embriyolojisi 

Prostatik üretra epiteli, ürogenital sinüs endoderminden köken alır. 

Embriyonel gelişimin üçüncü ayında prolifere olmaya başlayarak çevresindeki 

mezanşimal doku içine penetre olan bazı tomurcuklanmalar gösterir.(15) Prostatın 

glandüler bez epiteli bu endodermal hücre tomurcuklarından gelişirken, epitel 

hücreleriyle ilişkili mezenşimden ise, organın stroması ve düz kasları meydana 

gelmektedir.(15,16) Üretral orta noktada, verumontanum seviyesinde prostata açılan 

ejakülatuvar duktuslar ve etrafındaki mezankim dokusu, wolffian duktus (mezonefrik 

kanal) kökenlidir. Bu nedenle prostat çift embriyonik gelişimlidir.(9)  Neonatal 

dönemde çapı 1 cm’den az olan prostat, puberteye kadar gelişerek 2 cm’den küçük 

çapa ulaşır. Puberteden sonra prostatın matürasyonu hızlanır. 20 yaşında erişkin 

halini alır.(9) 

 

 2.1.3  Prostat Histolojisi 

 Prostat epitelyal ve stromal hücrelerden oluşur. Epitelyal hücreler, prostatik 

üretraya açılan duktuslardan başlayıp, asinuslarda sonlanan bez yapılarını 

oluştururlar. Prostat duktus ve asinusu arasındaki ayırım, primer olarak küçük 

büyütmedeki yapısal özelliklere dayanılarak yapılır. Duktuslar, dallanma gösteren, 

uzun tübüler yapılar şeklinde izlenirken; asinuslar, lobüler üniteler halinde 

gruplanma gösteren, yuvarlak bez yapılarından oluşur. Enine kesitlerde duktuslar 
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asinuslardan ayırt edilemez.(14,17) Glandüler prostat epiteli; sekretuvar, bazal ve 

nöroendokrin hücrelerden oluşur.(2,9,14,18) 

 

2.2. PROSTAT KANSERİ 

 2.2.1 Prostat Kanserinin İnsidansı Ve Epidemiyolojisi 

           Prostat kanseri; Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika’nın bazı bölgelerinde 

erkeklerde görülen en yaygın kanserdir ve kansere bağlı ölümlerin ikinci en sık 

nedenidir.(19,20) Prostat kanseri, erkeklerdeki tüm kanserlerin %9.7’sini 

oluşturmaktadır.(19) Ülkemizdeki insidansı ile ilgili net veriler mevcut değildir. 

ABD’de prostat kanseri insidansı yıllık olarak; 1975-1985 yılları arasında %2,3, 

1985-1989 yılları arasında %6, 1989-1992 yılları arasında %18,4 artış gösterirken; 

1992-1995 yılları arasında ise %14 azalma göstermiştir.(21)  

 

2.2.2 Risk Faktörleri 

Yaş: Prostat kanseri ileri yaş erkeklerin hastalığı olup, yeni tanı konmuş 

hastaların %75’inden fazlası 65 yaşın üstündedir.(1,2,22) 85 yaşında, prostat kanseri 

riski tüm dünyada %0.5-20 arasında değişir. Otopsi çalışmaları sonuçlarına göre; 30 

yaşındaki erkeklerin % 30’u, 50 yaşındaki erkeklerin %50’si ve 85 yaş üstündeki 

erkeklerin büyük çoğunluğunda histolojik (latent) prostat kanseri saptanmıştır. 50 

yaşından küçük erkeklerde prostat kanseri teşhisi ‰1’in altındadır.(19)  

Coğrafi Özellikler: Prostat kanseri insidansı etnik populasyonlar ve ülkeler 

arasında farklılık göstermektedir. Asyada, özellikle Çinlilerde ve Japonlarda (yıllık 

olarak 1.9/100.000) düşük oranda saptanırken; Kuzey Amerika ve İskandinav 

ülkelerinde yüksek orandadır (yıllık olarak 137/100.000 ).(1,3,19) 

Irk: Siyah ırkta görülme oranı beyazlara göre yaklaşık bir buçuk kez daha 

fazladır.(1,2) 

Heredite ve Genetik: Prostat kanserinin başlangıç ve ilerlemesine yol açan 

spesifik nedenler henüz bilinmemesine rağmen, genetik ve çevresel faktörlerin bu 

hastalığın oluşumunda rol oynadığı gösterilmiştir. Prostat kanseri gelişme riski 

etkilenen akrabaların sayısı ve onların teşhis anındaki yaşı ile ilişkilidir. Birinci 

derece akrabaların birinde mevcutsa risk 2 kat, iki-üçünde mevcutsa risk 5-11 kat 
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artmaktadır. Prostat kanseri için güçlü aile hikayesi olan erkekler, daha erken yaşta 

hastalık geliştirmeye eğilimlidirler.(2,19,22) 

 Prostat kanserlerinin %10’unun kalıtımsal olduğuna inanılmaktadır.(2,22) İsveç 

ve ABD’ de yaşayan, prostat kanseri açısından yüksek riskli 91 ailenin genetik 

incelemesi, 1. kromozomun uzun kolunda bir major hassasiyet bölgesi (1q24-25) 

bulunduğunu ortaya koymuştur. Bu kişilerde prostat kanseri daha erken yaşta 

görülmektedir.(1,22) 

 Hormonal Faktörler: Prostat kanserinin gelişimi ve ilerlemesi 

androjenlerden etkilenir. Medikal veya cerrahi kastrasyon ile testosteronun kesilmesi 

sonucu tümör geriler.(1,2,19) İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I), tümör 

hücrelerinin proliferasyon, diferansiyasyon ve apopitozunu düzenler. Prostat kanseri 

riski, yüksek plazma IGF-I düzeyi ile doğru orantılıdır.(19,22) 

Diyet: Latent veya histolojik prostat kanserinin, klinik kansere dönüşümünde 

diyetin rol oynayabileceğine dair kanıtlar mevcuttur.(22) Kırmızı etin fazla tüketimi 

prostat kanseri ile ilişkilidir. Soya yüksek oranda fitoöstrojen içerir ve prostat kanseri 

riskini azaltır. Domates bazlı ürünlerin sık alımı da prostat kanseri riskini azaltır. 

Selenyum tümör oluşumunu; antioksidan etki, immün sistemin uyarılması, 

apopitozun indüklenmesi ve testesteron oluşumunu inhibe etmesiyle engeller. Bir 

çalışmada vitamin E (α-tokoferol) alan hasta grubunda, almayanlara göre prostat 

kanser insidansi ve mortalitesinde azalma saptanmıştır.(1,19,22) 

  

 2.2.3 Klinik Özellikler Ve Tanı 

            Prostat kanseri erken dönemde nadiren semptom oluşturur. Mikroskobik 

kanserler asemptomatiktirler. Otopsilerde veya BPH gibi nedenlerle çıkarılan prostat 

dokusunda tesadüfen tesbit edilirler.(1) Prostat kanserlerinin çoğu üretradan uzakta 

periferde oluşur ve bu yüzden üriner semptomlar geç görülür.  

            Lezyon, rektal muayenede şüpheli nodül veya yükselmiş serum PSA düzeyi 

ile tespit edilir.  Klinik olarak ilerlemiş prostat kanserli hastalarda; idrar yapmada 

zorluk, yanma, sık idrara çıkma ve hematüri gibi üriner semptomlar görülebilir.(1)  

Dikkatli dijital rektal muayene ile, bazı posterior lokalizasyonlu prostat kanserleri 

erken tespit edilebilmekle birlikte, sensivite ve spesifitesi düşüktür. Transrektal 

ultrasonun (TRUS) prostat kanser tanısındaki esas rolü; diagnostik kullanımından 
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ziyade biyopsi alımında yol gösterici olmasıdır.(1) TRUS, 5 mm’ye kadar olan 

hipoekoik prostat tümörlerini saptayabilmesine rağmen, izoekoik olanların %30 

kadarını tespit edememektedir.(2) Kesin tanı için transperineal veya transrektal 

biyopsi gereklidir. Bilgisayarlı tomografi ve magnetik rezonans görüntüleme ile lenf 

nodundaki mikroskobik metastazlar tespit edilemediği için bir çok merkez evreleme 

için pelvik lenfadenektomiyi kullanır.(1) PSA prostat kanserinin tarama, tanı ve 

takibinde yaygın olarak kullanılan bir tümör belirleyicisidir.(23) Proteolitik bir enzim 

olan PSA, hem normal hem de tümöral prostatik epitel tarafından üretilmektedir. 

PSA prostatik asinusların içine yüksek yoğunlukta salgılanır ve oradan seminal 

sıvıya geçip, seminal sekresyonların akışkan durumda kalmasını sağlayarak, 

spermlerin hareket yeteneğini artırır.  

 Serum PSA yüksekliği, ilerlemiş kanserde olduğu gibi lokalize kanserde de 

görülebilir.(1) Kanserli prostat dokusu, normal postat dokusuna göre yaklaşık 10 kat 

daha fazla PSA oluşturabilmektedir.(2) PSA, organ spesifiktir ancak kanser spesifik 

değildir. Serum PSA değerleri; BPH, prostatit, prostatik infarktüs, prostatın 

enstrümentasyonu ve ejakülasyon gibi durumlarda da yükselir. Lokalize prostat 

kanserli hastaların %20-40’ı 4.0 ng/mL veya daha az PSA değerine sahiptir.(1,2,23) 

PSA değerlerinin hesaplanması ve yorumlanması için bir kaç yol mevcuttur. Bunlar: 

serum PSA değerinin prostat gland volümüne oranı (PSA dansitesi), PSA değerinin 

zamanla değişkenlik oranı (PSA velosity), yaşa spesifik referans değerlerinin 

kullanımı ve serumdaki serbest ve bağlı PSA oranıdır. 

 Serum PSA dansitesi; prostat dokusunun gramı başına oluşturduğu PSA’yı 

yansıtır. Serum PSA’sının normal kişilerde tavsiye edilen yaşa spesifik üst referans 

değerleri; 40-49 yaş için 2.5 ng/ml, 50-59 yaş için 3.5 ng/ml, 60-69 yaş için 4.5 

ng/ml, 70-79 yaşı için 6.5 ng/ml’dir.  

Prostat kanseri ile ilişkili en iyi göstergelerden biri de yıllık değişkenliğin 

0.75 ng/ml olmasıdır. Bunu değerli kılmak için 1.5-2 yıllık sürede bakılan en az üç 

PSA ölçümü gerekir. Son serum PSA testi normal sınırlarda bile olsa, serum PSA 

düzeylerindeki anlamlı artış anormaldir.(1) Total PSA düzeyleri 4-10 ng/ml arasında  

ise serbest PSA yüzdesi, benign ve malign hastalığın ayırımında daha değerlidir. 

Serbest PSA; total PSA’nın %25’inden yüksekse kanser riski düşük, %10’undan azsa 

kanser riski yüksektir.(1,2)   
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           PSA prostat kanserinde  taramada, tanıda, evrelemede ve tedavi sonrası 

izlemde yaygın olarak kullanılmaktadır. Prostat kanserinin önlenmesi faz 3 klinik 

çalışma, Prostat Kanseri Önleme Çalışması (PCPT; Prostat Canser Prevention Trial ) 

ile araştırıldı.(26) PCPT’de PSA değeri 4 ng/ml altında olan erkeklerde %15.2 

oranında, PSA değeri 3.1-4.0 ng/ml olan grupta %26.9 kanser saptanmıştır. Saptanan 

kanserlerin çoğu düşük gradeli olmakla birlikte azımsanmayacak oranda yüksek 

gradeli kanser varlığı gözlenmektedir. PCPT ile ilgili vurgulanması gereken en 

önemli noktalardan birisi ise PSA değeri 4 ng/ml altında olan erkeklerde kanser yok 

denilebilecek değerin olmamasıdır. PCPT sonuçlarına göre PSA değeri 0.5 ng/ml’nin 

altında ve 0.6-1.0 ng/ml arasında olan erkeklerde sırasıyla %6.6 ve %10.1 oranında 

kanser saptanmıştır. PSA değeri arttıkça prostat kanseri riski de artmaktadır. 

Amerika’da birçok büyük merkezde biyopsi için PSA eşik değeri olarak 2.5 

ng/ml’nin alınması önerilmektedir. 2006 EAU prostat kanseri klavuzuna göre ise, 

normal PSA değeri dedirttirecek bir eşik değerinin henüz olmadığı fakat genç 

erkeklerde PSA<2.5-3 ng/ml normal olarak kabul edilebileceği tavsiye edilmiştir. 

 

2.2.4 Patolojik Özellikler 

Prostat kanserleri iki ana gruba ayrılır. 

1- Periferik duktus ve asinuslerin adenokarsinomu (sekonder) 

2- Büyük duktusların karsinomu (primer) 

Morfolojik ayırım klasik olarak iki tümörün farklı orijin yeri temel alınarak 

yapılır ve her iki patern sıklıkla birarada görülür. Tümörlerin çoğu birinci gruptadır. 

Grade, evre, prognoz ve tedavi konusundaki çalışmaların çoğunda bu gruptaki 

kanserler referans alınır.(2) 

A-Periferik duktus ve asinusların karsinomu: Prostat karsinomlarının 

yaklaşık %70’i periferal zonda, çoğunlukla posterior bölgede yerleşir. Makroskopik 

incelemede neoplastik doku, etrafındaki non-neoplastik parankimden sert, gri veya 

sarı renkli, kötü sınırlı alanlar olarak ayrılır.(1,2,24,25)                                                                                                                                              

Prostat karsinomları, rektal muayenede sıklıkla unilateral gözükmekle 

birlikte, patolojik incelemede %70’inden fazlası bilateraldir. Olguların %85’inden 

fazlasında multifokal adenokarsinom mevcuttur.(3) Bunlar tümörün intraglandüler 

yayılımından çok gerçek multisentrik özelliğini gösterir. Santral bölgede lokalize 
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olan tümörlerde multisentrisite daha az görülür.(2) Prostat adenokarsinomları için dört 

mikroskobik patern tariflenmiştir: orta çaplı glandlar, küçük glandlar, diffüz tek 

hücre infiltrasyonu ve kribriform yapı. Adenokarsinomların çoğu histolojik olarak; 

iyi sınırlı, kolaylıkla ayırt edilebilen gland patterni oluşturur. Nöroendokrin özellik 

gösteren karsinom, Müsinöz adenokarsinom, Taşlı yüzük hücreli adenokarsinom, 

Adenoskuamoz karsinom, Skuamoz hücreli adenokarsinom, Adenoid bazal hücreli 

tümör (adenoid kistik-karsinom benzeri tümör), Bazaloid karsinom, Lenfoepitelyoma 

benzeri karsinom Tübülokistik berrak hücreli adenokarsinom, Sarkomatoid 

karsinom, periferik duktus ve asinus adenokarsinomu varyantlarıdır.(2,24,27,28) 

 B- Büyük duktusların karsinomu (primer): Periüretral bölgede bulunan 

büyük duktuslardan köken alır ve çoğunlukla verumontanumda veya etrafında 

yerleşim gösterir. Prostat karsinomlarının ‰ 4-8’i duktuslardan köken alır. 

Sistoskopik muayenede sıklıkla polipoid villöz veya infiltratif üretral komponent 

olarak görülür.(2,3)  Mikroskobik olarak tanımlanan tipler şunlardır(2,29): 

1. Büyük (prostatik) duktus adenokarsinomu  

2. Endometrial tip (endometrioid) adenokarsinom 

3. Primer transizyonel hücreli (üretelial) karsinom 

4. Miks adenokarsinom-transizyonel hücreli karsinom. 

 

2.2.5 Prostat Adenokarsinomunda Evreleme Ve Derecelendirme 

Prostat karsinomunun evrelemesinde iki amaç vardır; prognozu tayin etmek 

ve hastalığın yaygınlığına göre uygun tedaviyi belirlemek.(30)  Prostat kanseri TNM 

sistemine göre evrelendirilmektedir. En son çıkan versiyon 2002 yılında çıkmış ve 

bir anlamda T kategorisinin evrelendirmesinde 1992 sistemine geri dönüş 

yapılmıştır. Diğer kategoriler 1997 sistemi ile aynı kalmıştır. Prostat kanserinde 

klinik evrelendirme (cTNM) ve patalojik evrelendirme (pTNM) vardır. Patolojik 

evrelendirme klinik evrelendirme ile aynıdır, ancak patolojik evrelendirmede T1 

kategorisi yoktur. Klinik evrelendirmenin T kategorisi için, PRM ve TRUS gibi 

görüntüleme yöntemlerinin bulguları kullanılır. İğne biyopsilerinin sonucu dikkate 

alınmaz. Tek lobun yarısından azında nodül (PRM ve/veya TRUS’da) olduğu halde 

her iki lobda iğne biopsilerinin pozitif gelmesi klinik evreyi T2a’dan T2c’ye 



                                                                                                                                                                                                                     10 

atlatmaz. M ve N kategorisi tayini için bilgisayarlı tomografi, MRG, kemik iliği için 

MRG, kemik sintigrafisi  kullanılabilir.  

             

Bu sınıflandırma adenokarsinomlar içindir ; sarkom ya da prostatın değişici 

epitel hücreli kanserlerini kapsamaz. Prostatın değişici epitel hücreli kanseri uretra 

tümörü olarak sınıflandırılır. Bu nedenle hastalığın patolojik olarak kesinleştirilmesi 

şarttır. 2002 TNM sistemi Tablo 1’de gösterilmiştir. Patolojik evreleme ise 

makroskopik ve mikroskopik incelemeye dayandırılır.(Tablo 2) Patolojik evreleme, 

prognozu belirlemede klinik evrelemeden daha faydalıdır. Çünkü tümör volümü, 

cerrahi sınır, ekstrakapsüler yayılımın boyutu, veziküla seminalis ve pelvik lenf nodu 

tutulumu hakkında bilgi verir.(30,31,32) 

Prostat adenokarsinomunun değerlendirilmesinde bir çok derecelendirme 

sistemi mevcut olmasına rağmen en çok kabul gören Gleason derecelendirmesidir 

(Şekil 1, Tablo 3). Gleason sistemi; tümörün, küçük büyütmede tespit edilen, 

glandüler diferansiyasyon ve  büyüme paterninin, stroma ile ilişkisine dayanır. 

Sitolojik özellikler tümör derecelendirmesinde rol oynamaz. Primer (en sık) ve 

sekonder (ikinci en sık) yapısal paternler belirlenip, 1’den 5’e kadar derecelendirilir. 

1 en iyi diferansiyasyonu, 5 en kötü diferansiyasyonu gösterir. Bulunan iki sayı 

toplanarak Gleason skor elde edilir.  

Patolojik derecelendirme ise şöyle yapılır: (Gx) Derece değerlendirilemiyor, 

(G1) İyi Diferansiye (Hafif anaplazi), (G2) Orta Diferansiye ( Orta derece anaplazi), 

(G3-4) Kötü Diferansiye veya İndiferensiye (Belirgin anaplazi). Bilimsel 

araştırmalarda Gleason Toplamına göre gruplandırmak gerektiğinde aşağıdaki 

gruplandırma tavsiye edilir: Gleason Skoru (Toplamı) 2-4 ise İyi Diferansiye, 4-6 ise 

Orta Diferansiye, 7 ise Orta-Kötü Diferansiye, 8-10 ise Kötü Diferansiye. (1,2,33,34,36) 
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Tablo 1. Prostat Kanseri 2002 TNM Evrelemesi 

 

 

 

 

 

Primer Tümör (T) 
Tx      Primer tümör değerlendirilemiyor. 
T0      Primer tümör varlığına dair bir belirti yok. 
T1      Tümör klinik olarak saptanamıyor; palpe edilemiyor ya da görüntülenemiyor. 
T1a    Tümör rezeke edilen dokunun % 5’inden azında insidental olarak mevcut. 
T1b     Tümör rezeke edilen dokunun % 5’inden fazlasında insidental olarak   mevcut. 
T1c     Tümör ancak iğne biopsisi ile belirlenebiliyor(Örneğin, PSA’nın yüksek  bulunması nedeniyle 
biopsi       istenmesi sonucu.) 
T2      Tümör palpabl ve prostat dışına çıkmamış.* 
T2a    Tümör tek bir lobun yarısında ya da daha azında sınırlı. 
T2b    Tümör tek bir lobun yarısında daha fazla yer kaplıyor. 
T2c    Tümör her iki lobu da kaplıyor. 
T3      Tümör kapsülden prostat dışına çıkıyor.** 
T3a    Kapsül dışına taşma (tek taraflı ya da çift taraflı). 
T3b    Tümör seminal vezikülleri invaze ediyor. 
T4      Tümör fikse ya da seminal veziküller dışındaki dokuları invaze ediyor (Mesane boynu, eksternal 
sfinkter, rektum, levator kaları ve / veya pelvis duvarı). 
* İğne biopsilerinde tek bir lobda ya da iki lobda tespit edilen fakat palpe edilmeyen ya da güvenilir bir  
şekilde görüntülenemeyen tümörler T1c olarak sınıflandırılır. 
** Prostat apeksi içine ya da prostat kapsülü içine (ötesine ya da dışına değil) invazyon T3 olarak değil, 
T2 olarak sınıflandırılır. 
 
Bölgesel Lenf Düğümleri (N) 
Nx     Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor. 
N0     Bölgesel lenf düğümlerinde metastaz yok. 
N1     Bölgesel lenf düğüm/lerinde metastaz var. 
 
Uzak Metastaz (M)*** 
Mx     Uzak metastaz değerlendirilemiyor (hiç bir şekilde deerlendirilmemiş). 
M0     Uzak metastaz yok. 
M1     Uzak metastaz var. 
M1a   Bölgesel olmayan lenf düğüm/lerinde metastaz. 
M1b   Kemik/lerde metastaz var. 
M1c   Kemik metastazı olsun / olmasın başka bölgelerde metastaz var. 
*** Birden çok lokalizasyonda metastaz olduğu durumlarda en ileri kategori tayin edilir. En ileri 
kategori pM1c’dir. 
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Patolojik (pT) 

pT2*   Organa sınırlı 

pT2a    Tek taraflı, bir lobun yarısını veya daha azını tutan 

pT2b    Bir lobun yarısından fazlasını tek taraflı tutan fakat her iki lobu tutmayan 

pT2c     Tümör her iki lobu da kaplıyor 

pT3        Kapsül dışına yayılım 

pT3a      Kapsül dışına yayılım 

pT3b      V. seminalis invazyonu 

pT4        Mesane, rektum invazyonu 

* Patolojik T1 evrelemesi yoktur 

 
 

Tablo 2. Prostat Kanseri Patolojik  Evreleme 

 

Derece                     Açıklama 

1                 Uniform, tek, ayrı, sırt sırta vermiş, orta hacimli glandların oluşturduğu, 

                   nisbeten iyi sınırlı nodül. 

2                 Çok az miktardaki stroma ile ayrılan tek, ayrı, daha az uniform glandlar. 

                   Tümörün kenarı daha düzensizdir. 

3A              Genellikle düzensiz olarak ayrılan tek tek, ayrı ve daha fazla değişken 

                   boyutta olan glandlar. Sırt sırta vermiş olabilir. 

3B               3a gibidir. Fakat çok küçük glandlar veya küçük hücre kümeleri. 

3C               Papiller veya kribriform yapıdaki tümörün keskin ve düzgün sınırlı yuvarlak 

                    kitlesi (papiller intraduktal tümör). 

4A               Düzensiz kenarlı, düzensiz infiltran, birleşmiş glandüler tümör. 

4B              4a gibi, daha büyük soluk hücrelerle birlikte (hipernefroid). 

5A              Genellikle santral nekrozla birlikte olan, keskin sınırlı kribriform patern ve 

                   solid tümör kitleleri (komedokarsinom). 

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

                   oluşumu veya vakuoller tesbit edilir.) 

 

Tablo 3. Prostat Kanseri Gleason Dereceleme Sistemi 
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Şekil 1. Gleason derecelendirme sisteminin şematik diyaframı 

 

          Nomogramlar  

          Nomogram, hastalar ya da hasta gruplarının akıbetleri ile ilgili sürekli risklerin 

tayini için kullanılan modellerin grafik olarak temsil edilmesidir. Ancak bu 

nomogramların bazıları grafik (Kattan), bazıları ise tablolar (Partin) şeklindedir.(31,39) 

           Patolojik Evre Tahmini. Partin ve ark. tarafından oluşturulan bu tablolar, 

olasılıkları sürekli bir biçimde değil de kategorik olarak sunmaktadır. Yani kategorik 

olarak olasılık yüzdeleri 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 toplamları (2 – 4, 5 – 6, 3+4=7, 4+3=7 ve 8 – 10) kullanılarak radikal 

prostatektomi sonrası muhtemel patolojik evreleri (organa sınırlı, prostat dışı 

yayılım-EPE, seminal vezikül invazyonu-SVI, lenf nodu invazyonu-LNI) yüzdesel 

olarak tahmin edilmeye çalışılmıştır. Bu tahminlere dayanılarak çeşitli tedavi 

alternatifleri hastalarla daha bilinçli olarak müzakere edilebilmektedir.(39) 

           Prognoz tahmini: Kattan ve ark. olasılıkları kategorik değil de sürekli bir 

skala üzerinde belirleyerek tahmin etmeye yarayan ilk nomogramları 
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oluşturmuşlardır. Tedaviden sonraki yıllar içinde nüks (progresyon) olasılığının 

belirlenmesi her bir klinik parametre için belirlenen puanların toplamının skala 

üzerinde işaretlenmesine dayanır. Skalada tedaviden sonra kaç yıl için tahmin 

yapıldığı yazılıdır. Preoperatif nomogramda preoperatif klinik parametreler (klinik 

evre, tPSA, biyopsi Gleason derecesi), postoperatif nomogramda ise patolojik 

parametreler (prostatektomi Gleason derecesi, EPE, cerrahi sınır durumu, SVI, LNI) 

ve ek olarak preoperatif tPSA kullanılır. (39) 

            

2.2.6 Prognostik Faktörler 

 Evre: Tümör invazyonunun prostat kapsülü içine veya kapsül boyunca 

yayılımı, yüksek tümör derecesi, büyük tümör volümü, lenf nodu metastazının varlığı 

ve makroskopik olarak görülüyor olması kötü prognoz ile birliktedir.(2,23,24) 

Derece: Prostat kanser derecesi ile evre, hastalığın lokal boyutu, lenf nodu 

metastazı, kemik metastazı, çeşitli tedavilere cevap arasında anlamlı bir ilişki 

mevcuttur.(2,24,32) Gleason skoru 2-4 düşük, gleason skoru 8-10 yüksek biyolojik 

malignite gösteren tümörlerdir.(35) 

           Cerrahi Sınırlar: Pozitif cerrahi sınır ile tümör progresyonu arasında güçlü 

bir ilişki olduğu tespit edilmiştir.(2) 

           Tümör volümü: Morfometrik tekniklerle ölçülen tümör volümü; Gleason 

derecesi, kapsül invazyonu, cerrahi sınırlar, veziküla seminalis invazyonu ve lenf 

nodu metastazı ile ilişkili bulunmuştur.(2,3,24) 0.5 cm2 den küçük tümörlerde 

ekstraprostatik yayılım nadirdir. 4 cm2 den küçük tümörlerde lenf nodu metastazı 

veya vesiküla seminalis invazyonu nadir olarak görülür. Tümor volümü derece ile de 

orantılıdır. Tümörün lokalizasyonu ve derecesi tümörün etkisini kontrol eder. 

Örneğin transizyonel zon tümörleri, periferal zon tümörlerine göre daha büyük 

volümle prostat dışına yayılır.(37) 

           Yaş: Prostat kanseri ileri yaş erkeklerin hastalığı olup, yeni tanı konmuş 

hastaların %75’ inden fazlası 65 yaşın üstündedir.(1,2,22) 50 yaşından küçük erkeklerde 

prostat kanseri teşhisi ‰1’in altındadır.(19) 35 yaşın altındaki vakalar kötü 

diferansiyasyon ve çok agresif davranışla karakterize olsa da hasta yaşı önemli bir 

prognostik parametre olarak görülmemektedir.(2) 
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 Irk: Daha ileri evrede tespit edilmesinden dolayı, siyah erkeklerde ölüm 

oranı beyaz erkeklere göre iki kat daha fazladır. Evre ve derecelerine göre 

incelendiğinde her iki ırkta da sağkalım oranı belirgin farklılık göstermemektedir.(2) 

 Başlangıç tanı metodu: TUR’la prostat karsinomu tanısı konan olgularda 

tümör yayılım insidansı, iğne biyopsisi ile tanı konulan olgulara oranla daha 

yüksektir. Bu durumun TUR yönteminin bir sonucu mu veya TUR ile tanı konabilen 

tümörlerin genellikle daha ileri evre tümörler olmasından mı kaynaklandığı henüz 

aydınlatılamamıştır.(2) 

Serum PSA düzeyleri: Tümör volümünün, tümör yaygınlığının ve tedaviye 

yanıtın indirekt göstergesi olan serum PSA düzeyinin prostat karsinomunun 

prognozu ile ilişkili olduğu bilinmektedir.(2,27) İleri evre hastalığı olanlar daha yüksek 

derece ve daha yüksek volüme sahiptir, tümörün gramı başına oluşturdukları PSA 

miktarı daha azdır.(30) 

           PSAP ve PSA immünoreaktivitesi: Dokularında PSAP ve PSA 

immünoreaktivitesi zayıf olan veya gösterilemeyen prostat karsinomlu vakalar, daha 

agresif davranış gösterirler.(2,27,32,38) 

           Perinöral invazyon: Perinöral invazyon, prostat karsinom tanısında değeri 

zamanla anlaşılan bir göstergedir, fakat prognostik değeri tartışmalıdır. Bazı 

çalışmalar rezeksiyonda gösterilen ekstraprostatik yayılımın, radikal 

prostatektomiden sonra gösterilen tümör progresyonu ile korele olduğunu tespit 

etmişlerdir.(2) Prostatın periferal zon adenokarsinomları prostat dışına perinöral 

boşluk aracılığıyla yayılır. Perinöral invazyon tek başına kötü prognoz oluşturmaz. 

Çünkü perinöral invazyon sadece tümörün azalmış dirençle birlikte bir bölgede 

yayılmasıdır, lenfatik içine invazyon değildir.(2,3) İğne biyopsisinde perinöral 

invazyon varlığı, prostatektomi spesmeni içindeki tümörde kapsüler penetrasyon için 

spesifik bir belirleyicidir.(24) 

           Lenfovasküler invazyon: Radikal prostatektomide vasküler invazyon nadiren 

tesbit edilir. 4 cc’den küçük tümörlerin sadece %7’sinde görülür. Radikal 

prostatektomide saptanan vasküler boşluklara yayılım ile Gleason skoru, 

ekstraprostatik yayılım, vesiküla seminalis tutulumu ve tümör progresyonu ilişkili 

bulunmuştur.(2,3) 
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           Prostata spesifik membran antijeni (PSMA) : Prostata spesifik membran 

antijeni prostat kanseri için nispeten yeni bir belirleyicidir. Hem düşük dereceli hem 

de yüksek dereceli olan primer ve metastatik prostat karsinomlarına ek olarak, 

intraepitelyal neoplazmların da çoğu tarafından salınır. Günümüzde PSMA’nın 

prostat kanserlerindeki prognostik belirleyici olarak rolü belirsizdir. Oldukça kötü 

diferansiye ve metastatik kanserlerden salınır, fakat lenf nodu metastazı, vesiküla 

seminalis invazyonu ve ekstraprostatik yayılım ile korele değildir.(23,24) 

           Nöroendokrin özellikler: Nöroendokrin diferansiyasyonlu prostat 

karsinomuna ek olarak nöroendokrin hücreler, prostatik duktus ve asinusun 

komponentleridir. Nöroendokrin özellikler kötü diferansiyasyon, kötü prognoz ve 

hormonal tedaviye dirençle birliktedir.(2,23) 

           Androjen reseptör durumu: Prostat kanserinde androjen reseptör 

ekspresyonu heterojendir. İmmünhistokimyasal olarak androjen reseptörleri tespit 

edilemeyen tümörlerde prognoz daha kötüdür. Metastatik prostat karsinomunda 

androjen reseptör geninde mutasyonlar saptanmıştır ve bunlar androjen bağımsız 

tümörlerdir.(2,24,33) 

           DNA flowsitometri durumu: Görüntüleme veya flowsitometri ile saptanan 

tümör anaploidisi hem yüksek Gleason skoru, hem de daha yüksek lokal ve uzak 

yayılımla ilişkilidir. DNA flowsitometri durumu güçlü bir prognostik belirleyicidir, 

fakat klinikteki rolü tartışmalıdır.(2,23,24,32) 

            Kromozomal anormallikler: Klonal karyotipik anormalliklere sahip 

hastalar, normal karyotiplilere göre daha kısa yaşam oranına sahiptir.(2) 

            p53 tümör süpresor gen: p53 proteini hücre büyümesini ve 

transformasyonunu baskılayan en önemli tümör süpresor genidir. G1 fazını bloke 

ederek hücre proliferasyonunu inhibe eder. p53 genindeki mutasyonlar (kromozom 

17’nin kısa kolunda lokalizedir) kanserlerdeki en yaygın değişikliktir. p53 fonksiyon 

kaybı ile hücre siklüsu ve DNA replikasyonu bozulur. Defektif DNA tamiri ve 

selektif büyümenin kazanılması, tümör oluşumu ve pogresyonu ile sonuçlanır.(2,23,33) 

Prostat kanserinde p53 mutasyonları genelde seyrektir. Fakat ileri evrede ve yüksek 

dereceli, metastatik prostat tümörlerinde daha sıktır.(24,32) 

           Ras onkogeni: Ras onkogen p21’in ekspresyonu nükleer anaplazi derecesi, 

mikroskopik derece ve prognoz ile ilişkili görülmektedir. 
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           Erken prostat kanserlerinde nadir bir bulgudur. Tümör derecesi yükseldikçe 

ras onkogen ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. Bu onkogenin ekspresyonu 

bağımsız prognostik parametre olarak kabul edilmemektedir.(1,2,27) 

 Apopitozis: Apopitozis veya programlanmış hücre ölümü prostat kanserinin 

tedaviye cevabı ve prognozu için önemli bir faktör olabilir. bcl-2 proteini apopitotik 

yolu durdurur, hücre proliferasyonunda artışa ve hücre ölümünde azalmaya neden 

olur. Normal prostat dokusunda bcl-2 glandın bazal hücre tabakasından salınır, 

sekretuvar hücrelerden salınmaz. Hormon dirençli prostat kanserinde bcl-2’nin 

ekspresyonu belirgin olarak artmıştır.  Bu proteinin yükselmiş düzeyleri prostat 

kanser hücrelerine çevreden ve androjenlerden bağımsız yaşama yeteneği 

kazandırır.(23,32,33) Bu onkoprotein pozitifliği istatistiksel olarak prostat karsinomunun 

rekurrensi ile ilişkili olabilir.(2) 

 Epitelyal Cadherinler: Kanser hücrelerinde normalde mevcut olan hücre-

hücre etkileşimi kaybolmuştur. E-cadherin, adezyon proteinlerinden biridir. 

Kromozom 16q23’de haritalanır ve prostat kanserinde allelik kayıp bölgesidir. 

Prostat kanserinde özellikle kötü diferansiye tümörlerde E-cadherin ekspresyonu 

belirgin olarak azalmıştır.(23,24,33) 

            Dolaşımdaki tümör hücreleri: RT-PCR tekniği ile dolaşımdaki PSA 

oluşturan tümör hücrelerinin saptanması, tümör rekürrensini ve tümörün prostat 

glandına sınırlı olmama ihtimalinin yüksekliğini gösterebilir.(2,32 ) 

 Diğer moleküler genetik markerlar: Distal 8q, p21-waf1, p27-kip1, p34-

cdc-2, p120, çeşitli siklinler ve katepsin-D gibi genetik moleküler belirleyiciler 

prostat karsinomuna prognostik değer kazandırabilir.(2) 
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 2.3. HÜCRE ADEZYON MOLEKÜLLERİ GENEL BİLGİ 

 

2.3.1. Sellüler Düzeyde Steroidler Ve Büyüme Faktörleriyle Prostatik 

Büyümenin Regülasyonu  (40) 

           Hücre regülasyonunda, steroid hormon aktivitesini, büyüme faktörlerini, 

direkt hücre iletişimlerini ve ekstra sellüler matriksle etkileşimlerini içeren birçok 

seviyenin olduğu  bilinmektedir. Büyüme kontrolünün bu interaktif tipleri bazı genel 

sistemler tarafından başarılır. Bunlar: 

            1. Endokrin faktörler ya da uzun dolaşımlı sinyaller, prostata uzak organların 

sekresyonlarından kaynaklanan hormonların, serum transportuyla sağlanır. (Bunlar, 

testosteron ile östrojenler gibi steroidler ve prolaktin ile gonadotropinleri içeren 

serum endokrin polipeptid hormonlardır.) 

            2. Serotonin, asetilkolin ve norepinefrin gibi nöral sitimülasyondan 

kaynaklanan nöroendokrin sinyaller. 

            3. FGF beta ve EGF gibi büyümeyi stimüle ve inhibe eden parakrin faktörler 

ya da solubl doku büyüme faktörleri, prostat doku kompartmanlarında komşu 

hücreler arasında, kısa mesafeler üzerinde özenle düzenlenmiştir. 

            4. Otokrin motilite faktörü gibi otokrin faktörler ya da büyüme faktörleri, bir 

hücre tarafından hazırlanıp, salınır ve sonra hücrenin kendi büyüme ve fonksiyonunu 

regüle etmek için aynı hücrenin eksternal membran reseptörleri üzerinde feedback 

yapar. 

            5. İntrakrin faktörler, otokrin faktörlerle birlikte yapısal ve regülatuar 

özellikleri paylaşır ancak hücrenin içinde çalışır. 

            6. Heparin sülfat gibi GAG içeren ekstrasellüler matriks komponentleri ile 

birlikte sitoiskelet organizasyonu ile birleşen bazal membranın integrinleri ve 

adezyon molekülleri boyunca  tutulmuş olma yoluyla ekstrasellüler matriks 

faktörleri, insolubl doku matriks sistemleri direkt ve birleşmiş kontakt kurarlar. 

           7. Epitelyal ya da stromal hücrelerin karşılıklı hücre-hücre etkileşimleri; 

Komşu hücrelerle birleşen adezyon moleküller (örneğin: E-cadherin) gibi 

intramembran proteinleri üzerinde sıkı membran bağlantıları boyunca görülür. Bu 

sistemler şekil 2. de şematik olarak gösterilmiştir. (40,41) 
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Şekil.2 Doku matriks sistemi, ekstrasellüler matriks komponentlerini, plazma 

membranı boyunca genişleyen ve direkt olarak sitomatriks yapılarına bağlanan 

integrin reseptörlerine bağlayan bir süper yapısal iskelet ağı. Sitomatriks direkt 

olarak, DNA' yı birleştirip organize eden nükleer matriksle birleşir. Hücre adezyon 

molekü/leri (HAM) ve desmozomlar komşu hücreleri birbirine bağlar (Getenberg, 

RH, Pienta Kj'den). Coffey DS; Doku matriksi: Hücre dinamikleri ve hormon 

aktivitesi. Endocr Rev 1990; II :399-416).  

 

             2.3.2 Hücre Adezyon Molekülleri (41) 

               Hücre adezyon molekülleri (HAM), hücrelerin özgül olarak dokulara 

yönlenmelerinde, birbirlerini tanımalarında, embriyogenez, hücre büyümesi, hücre 

farklılaşması ve inflamasyon gibi olguların düzenlenmesinde görev alırlar. Hücre-

hücre ve ekstrasellüler matriks etkileşimleri, hücre düzenleme fenotipinin  nasıl 

olduğunu anlamada ana hedef olmaktadır. Hücre yüzeyindeki transmembran 

reseptörler plazma membranından dışarı, direk hücre iskeletiyle extrasellüler 

matrikste lokalize protein ve reseptörlere ya da komşu hücrelerle köprü oluşturacak 

şekilde uzanırlar. Hücre adezyon moleküllerinin 4 ana tipi vardır: 

Membran Matriks  
~ glikokaliks  
~ integral proteinler  
 

Sitoiskelet  
~ mikrotubuller  
~ aktin filamentleri 
 ~ keratin filamentleri  

Nuklear Matriks   
* organize DNA 

    * laminalar  
* pore kompleksieri                     
* internal ağ  
* residual nukleolus  

 

Ekstrasellular Matriks 
    ~ kollagenler  

~ lamininler  
~ fibronektinler  
~ proteoglikanlar,   

 

Desmozomlar ve sıkı 

bileşkeler 

Substratum Adesion Molekulleri  
(SAMS)  

 

Hücre-hücre adesyon molekülleri 
(HAM) 
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 1) Hücreyi bazal membran ve ekstrasellüler matriks komponentlerine 

heterodimer bağlantılarla bağlayan integrinler. 

               2) Hücreyi komşu hücrelere homotipik  polimerlerle bağlayan cadherinler. 

              3) Hücreyi öncelikle vasküler sistem üzerindeki küçük karbonhidratlara 

bağlayan selektinler.  

              4) İmmünglobulin süper aile adezyon molekülleri. 

               Prostattaki bu hücre adezyon moleküllerinin (HAM), en geniş olarak 

çalışılanları; Prostat epitel hücrelerini birbirine bağlayan E-cadherinler ve cateninler,  

hücreyi hyaluronik aside bağlayan  CD-44,  intersellüler adezyon molekülleri 

(ICAM) (CD-44), ve transferine bağlayan CD-71, diğer birkaç adezyon 

molekülleridir. 

 

 2.3.2.1 İntegrinler 

İntegrinler, heterodimer transmembran proteinlerdir, hücre dışı matriks ve 

hücre iskeleti arasındaki boşluğu dolduran, sadece bir yapısal element gibi değil, aynı 

zamanda bir reseptör gibi çalışırlar.(42) Aktif ya da inaktif halde bulunabilen 

integrinlerin, birbirine kovalent olmayan bağlarla bağlı alfa (α) ve beta (ß) alt 

üniteleri vardır. Molekülün fonksiyonel aktivitesi için her iki alt ünite de gereklidir, 

ancak bağlanma özgüllüğünün α alt ünitesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

İntegrinlerin hücre çoğalmasını, sağkalımını ve farklılaşmasını düzenlediği 

gösterilmiştir. (42)  İntegrinlerin işlevinin baskılanması hücrenin hücreye tutunmasını 

ve apopitozisin kaybına neden olur. Bir çok kanserde integrinlerin ekspresyonlarının 

azaldığı gösterilmiştir. İntegrinler, yapılarında bulundurdukları ß alt ünitelerine göre 

ß1, ß2, ß3 ve ß7 integrinler olarak adlandırılırlar. Hücre dışı sinyaller aracılığı ile 

haberleşmeyi sağlarlar. İntegrin adı, bu moleküllerin hücre-dışı matriks ve hücre 

iskeleti ile ilgili aktivitelere aracılık etmesinden (integre etmesi) kaynaklanır.  

Embriyolojik gelişim, hemostazis, trombozis, yara iyileşmesi, immün ve immün-

olmayan savunma mekanizmaları gibi birçok fizyolojik olayda hücre-hücre ve hücre-

matriks adezyonuna katılırlar. İntegrinler, insan vücudunda bulunan hemen tüm 

hücrelerde eksprese olurlar. Aktif hale geçen bir hücre sitoplazmasından sinyal 

iletildiğinde, integrinlerin hücre-dışında kalan kısmı şekil değişimi göstererek kendi 
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ligandına olan afinitesini arttırır. Bu işleme içeriden- dışa (inside-out) sinyal iletimi 

denir.(43,44,45) 

 

 2.3.2.2 İmmünglobulin Süper Ailesi 

Omurgalıların bağışıklık sisteminde adezyon, tanıma veya bağlanma 

fonksiyonlarına aracılık eden birçok çözünebilir molekül ve hücre yüzey molekülü 

vardır. Bu moleküllerin aminoasit dizilerinin bir kısmı ve üçüncül yapıları 

immünglobulin hafif ve ağır zincirlerinde saptanan bazı yapılarla homoloji 

gösterirler. Aynı özellikleri taşıyan ve bağışıklık sistemi dışında bulunan moleküller 

de vardır ve benzer fonksiyonlara sahiptirler. Bu proteinler immünglobulin süper 

ailesinin üyeleridir. Bu ailenin üyeleri büyük olasılıkla ortak bir prekürsör genden 

çeşitli evrimler sonucu meydana gelmiştir.(46) 

           
 2.3.2.3 Cadherinler 

Komşu hücrelerle hücre-hücre bağı oluşturmak için kalsiyuma ihtiyaç 

gerektiren homofilik dimerlere cadherinler denir. 4 cadherin tipi klonlanmıştır ve tek 

bir peptip, 3 tekrarlanan alanlı ekstrasellüler kısım, bir hidrofobik transmembran 

bölge ve uzun bir sitoplazmik kuyruktan oluşan 723 ve 748 arası aminoasit içerir. 

Cadherinler, moleküler ağırlıkları 120.000-140.000 kDa arasında değişen yapı ve 

fonksiyonları açısından Ca2+’a bağımlı transmembran proteinlerdir.(47) Cadherinler 

yapısal olarak birbirleri ile benzerlik gösterirler. Birçok tekrarlayan ilmikten 

(domain) oluşan ve Ca2+’a bağlanmada önem taşıyan geniş bir hücre-dışı N-ucu ile, 

cadherinler arasında çok iyi korunan sitoplazmik bölümle bağlantılı tek bir 

transmembran kısımdan oluşurlar. Sitoplazmik kısım üç sitoplazmik protein ile 

ilişkilidir; bunlar α, ß ve γ-catenindir.(48) Cadherinler üzerinde bulundukları dokulara 

göre isimlendirilirler ve bugün bilinen beş cadherin grubu vardır.(49)  

 E-cadherinler: Epitel hücrelerinde eksprese olurlar. 

            P-cadherinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli dönemlerde diğer 

dokularda da bulundukları bildirilmiştir. 

            V-cadherinler: Endotel hücreleri üzerinde eksprese olurlar. 

            N-cadherinler: Nöral dokularda ve kas hücrelerinde eksprese olurlar. 

            H-cadherinler: Kalp kasında eksprese olurlar.(48) 
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           Cadherin / catenin haberleşmesinin cadherinlerin adeziv fonksiyonunda 

önemli olduğu düşünülmektedir. Fibroblastlarda sitoplazmik kısmı bulunmayan E-

cadherin ekspresyonunun fonksiyonel bir hücre-hücre adezyonu sağlayamadığı 

bildirilmiştir. Bunun muhtemel sebebi cateninlerle irtibat kurulamaması olabilir.(50) 

Caderinler, yan yana hücreler arasındaki moleküler bağlantıyı sağlarlar. Yapışma 

kavşaklarında fermuara benzer yapılar oluştururlar. Bu grupta bulunan desmosomlar 

hücre iskeletinin ara flamanları için kutuplaşma noktaları oluştururlar. Cadherinler, 

birbiri ile genelde homofilik karakterde ilişkiye girerler. Karşılıklı hücrelerde 

bulunan aynı cadherinler birbirine bağlanarak hücre-hücre adezyonunu sağlarlar. 

Cadherinlerin bu özelliği yukarıda bahsedilen histogenetik dağılımı sağlar.  

            Cadherinler embriyoda morfogenezden, erişkin organizmada seçici hücre 

tanınmasından ve yaşam boyu normal doku mimarisinden sorumlu hücre yüzey 

glikoproteinleridir. Embriyoda özgün adezyon moleküllerinin ekspresyonu hücre 

göçü ve doku diferansiyasyonu için gereklidir. Cadherinlerin, adeziv fonksiyonunu 

göstermek için normal koşullarda, yüzeyinde bu molekülleri taşımayan hücrelere, 

cadherin cDNA transfeksiyonu yapılarak, bu hücreler cadherin moleküllerini 

eksprese etmeye başlamışlar ve sonrasında adeziv özellik  kazanmışlardır. Ayrıca, 

Na+-K+-ATPase gibi bazı moleküllerin de basolateral kısımda birikmeye başlaması 

cadherinlerin epitele-benzer bir polaritede sağladığını, sinyal iletiminde de rol 

alabileceğini göstermiştir. Böylece iki cadherinin ilişkisi, bir dizi biyokimyasal olaya 

neden olarak doğru pozisyon, tanıma ve hücreler arası haberleşmeyi 

sağlamaktadır.(47) Tümör hücrelerinin düzensiz davranışı nedeniyle hücre-hücre 

ilişkisi tümörlerde bozulmuştur. 

            Cadherinlerin hücre yüzeyinde azalması ile ortaya çıkan azalmış adezyon ve 

hücre ilişkilerinin neoplastik progresyonla ilişkisi her geçen gün daha da belirgin 

hale gelmeye başlamıştır.(51) İnvaziv karsinoma hücrelerinin başlıca karakteristiği az 

diferansiye olmaları ve haraketliliklerinin artmış olmasıdır.Bu tümörlerde  E-

cadherin, hücrenin hareketlilik özelliğinin yok olmasına neden olmaktadır. E-

cadherin ekspresyonu azalan epitel hücrelerinde, diferansiyasyonun azaldığı ve 

hücrelerin göç kabiliyetlerinin arttığı belirlenmiştir.(51) Buradan E-cadherinlerin 

invaziv özelliğe karşı koruyucu olduğu sonucuna varılmıştır.(52) Ayrıca E-cadherinin 

birçok az diferansiye insan karsinom hücresinde bulunmadığı da tespit edilmiş ve bu 
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hücrelerin invaziv özelliği E-caderin cDNA transfeksiyonu ile ortadan 

kaldırılmıştır.(53) Aynı şekilde meme kanserli hastalarda H-cadherin ekspresyonunun 

azaldığı saptanmıştır.(51) 

            Prostat hücresinde E-Cadherinlerin hücre içine uzanımları, hücre membranını 

geçerek catenin-α, catenin-β ve catenin–γ denen üç stoplazmik protein kompleksine 

bağlanarak düzenleyici bir merkez oluşabilmesinin yanında yüzey membran dışına 

uzanarak bir homodimer oluşturmak için hücre ile temas kurar. Bu kompleks 

hücrenin zonula adherins’inde lokalizedir, bağ oluşumu ve hücre iskelet 

stabilizasyonunda yer alır. Bu kenetleyici matriks sistemi hücre kontağından ve 

ekstrasellüler matriks etkileşiminden içte hücre iskeleti organizasyonuna ve santralde 

nükleer matriksle direk temas kurarak doku spesifik DNA organizasyonunu 

oluşturacak etkileşim kurar. (41) 

            Doku matriks etkileşimi büyüme ve diferansiyasyonu içeren birçok DNA 

olayını düzenler ve bu sistemin çalışması moleküler endokrinolojinin ilk sırasındadır. 

Bu tip doku-matriks etkileşimleri,  stroma ve epitelyel nükleer DNA arasında direkt 

yapısal bağ ve haberleşmeyi oluşturur. Hücre adezyon moleküllerinin tümör gelişimi 

ve metastazda major role sahip oldukları gösterilmiştir. Prostat kanserindeki ilginin 

çoğu, tümör hücre invazyonunu baskılayan ve deneysel tümör modellerinde 

invazyon ve metastazı baskılayıcı olduğu gösterilen ve yüksek dereceli prostat 

kanserinde azalan ya da yok olan E-cadherine yoğunlaşmıştır.(54) 

           Bazı olgularda E-cadherin proteinlerinin periferal dokuda azalması ya da 

tekrar dağılması insan prostat kanser hücrelerindeki α –catenin geninin mutasyonları 

ya da delesyonu ile alakalıdır. E-cadherin oluşumunun silikleşmesi ya da azalmasının 

E-cadherin genindeki promotor bölgedeki CpG adalarında DNA  hipermetilasyonu 

ile olduğu rapor edilmiştir. Stroma ve doku matriks elemanları dokunun geniş şekilde 

ayrıştırılması ile elde edilebilir ve geride kalan çözülmeyen artık biomatrikstir. 

Köpek prostat epitel hücreleri plastik üzerinde hızla büyür, stromal elementlere 

ihtiyaç duymaz. Ancak bu hücreler prostat biomatriksinde büyüdüğünde büyümeleri 

yavaştır ve invivo şartlardakine daha yakın morfoloji ve salgısal özellikler taşır. Bu 

gösterir ki, stromal elemanlar büyüme sistemini kırıcı, böylece proliferasyonu 

sınırlayıcı ve fonksiyonel differansiyonu ve sekresyonu sağlayıcı olarak davranır. (41) 



                                                                                                                                                                                                                     24 

Stromal epitelyal etkileşiminin olduğu normal prostat ve BPH’da genellikle 

çok az büyüme vardır ve mitotik büyüme seyrektir. Hücrelerin plastik üzerine 

taşınması epitel hücre büyümesini sağlar. BPH ve kanserde bu kırılgan sistem 

değişiminin yaygınlaşması, tümör biyoloji çalışmasının gelişen alanıdır. (41) Kanser 

hücreleri prostat dışına göçebilir ve vücutta herhangi bir yerde metastatik lezyon 

olarak büyüyebilir, diğer dokularda büyümeyi sağlamak için stroma elemanlarını 

kullanabilir ya da otokrin faktörler nedeniyle hücre stroma engellerinden etkilenmez.   

 

            2.3.2.4 Selektinler 

            Selektinlerin yapısında; hücre-dışı bölümde bulunan bir lektin kısmı, bunun 

hemen yanında epidermal büyüme (growth) faktörü (EGF)’ne benzer bir kısım ve 

bunun yanında da kompleman regülatuvar proteinlerinde bulunan 60 aminoasitlik 

tekrarlayan diziler vardır. Bunları mebranı geçen kısım ve sitoplazmik kısım izler.(55) 

Lektin kısmı ligand ile bağlanan bölümdür. EGF’ye benzer bölümün molekülün 

genel yapısının sağlanmasına katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Bu bölümün 

çıkartılması selektinlerin adezyon fonksiyonunu ortadan kaldırır. (56,57) 

            

           2.3.2.5 Sınıflandırılamayan Adezyon Molekülleri 

           Adezyon fonksiyonuna katılan ancak yukarıda bahsedilen dört grup içerisinde 

sınıflandırılamayan adezyon molekülleridir. 

           CD44 

Fonksiyonel olarak HAM olarak klasifiye edilen bir tip adhezyon molekülü 

de CD44'tür. CD44 bir integral membran glikoproteinidir, hiyaluronik asit reseptörü 

olarak fonksiyon görür. Hücre-dışı matriks reseptörü III olarak da bilinir. CD44 

epitelyal, mezenşimal, lenfoid ve glial hücrelerde eksprese olur. Hücre-hücre ve 

hücre, hücre-dışı matriks adezyonundan sorumludur. Endotel hücresi üzerinde 

lenfositlerin yuvarlanmasına, hücre göçüne ve hematopoietik hücrelerin 

diferansiyasyonunun uyarılmasına aracılık eder. 

          CD44 genomik olarak 20 ekzondan oluşur, ilk beş ve son beşi sabittir; diğer 10 

ekzonun farklı yerleşimi ile izoformları oluşur (molekül çapları 85-230 kDa arasında 

değişen en az 20 bilinen izoformu vardır).  En küçük CD44 molekülü (85-95 kDa); 

değişken olan bölgeyi içermez, standard CD44 (CD44s) olarak bilinir.  
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            Değişken bölgenin, son üçünde ekzon içeren CD44 isoformu CD44V8- 10; 

epitelyal CD44 ya da CD44E olarak bilinir ve tercihen epitelyal hücrelerden 

salgılanır. En uzun CD44 isoformu, CD44V3-10 olan değişken bölgede ardarda 

dizilmiş 8 ekzondan oluşur ve keratinositlerde bulunur. Hiyaluronik asit (HA), 

ekstraselüler matriksin (ECM) önemli kompartmanını oluşturur, CD44‘ün başlıca 

ligandıdır ama tek ligandı değildir. Diğer CD44 ligandları; ECM komponentlerinden 

kollajen, fibronektin, laminin, ve kondroitin sülfattır. (58) 

            CD36 

            Platelet glikoprotein VI, GP IIIb olarak da bilinir. Apoptozise giden 

hücrelerin fagositoz kapasitesi ile ilgili rolü olabilir. Monositlerdeki gen 

düzenlenmesinin adezyonla ilişkili olduğu düşünülmektedir.(59) 

            Laminin 

           Dokular arasında geniş dimerler oluşturur. Bazal membran mimarisi için 

önem taşır. Embriyogenez, gelişim ve dokuların yeniden şekillenmesi için gereklidir. 

            Fibronektin 

          Glikozaminoglikana, jelatine, fibrin, heparin ve hücre yüzey integrinlerine 

bağlanır. Embriyogenez, anjiyogenez, trombozis, hemostaz, inflamasyon ve yara 

iyileşmesi sırasında adeziv ve migratuvar olaylara aracılık eder.(60) 

            OX40 

Aktif T-hücrelerinin vasküler endotel hücrelerine ligandı olan GP34 aracılığı 

ile adezyonunda rol alır. T-hücre kostimülasyonuna katılır.(61) 

 

 2.3.3 Adezyon Reseptörleri İle Sinyal İletimi 

            Adezyon moleküllerinin sinyal iletebildiklerinin gösterilmesi son 10 yılın 

temel gelişimlerinden biri sayılmaktadır. Sinyal iletimi, en iyi integrinlerde 

tanımlanmıştır. İntegrinler, bir grup farklı sinyal iletim repertuarına sahiptir.(62) 

Mitojenle aktive olan protein (MAP) kinaz yolağının ve bir grup protein ve lipid 

kinazın aktivasyonuna yol açarlar. Bu sinyal yolaklarının aktivasyonu integrinlerin 

hücre adezyonu ve morfolojisinin yanı sıra, hücre-siklusunun ilerlemesini, hücrenin 

yaşamının devamını ve gen ekspresyonunu etkilemesine neden olurlar. Büyüme 

faktörlerinin tek başına bulunması yeterli değildir, integrin sinyalinin varlığına da 

ihtiyaç vardır. Bu yardımlaşma her seviyede söz konusudur. Membranın 
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proksimalinde farklı tipte reseptörler birbirinin aktivasyonunu etkiler. Bunun yanı 

sıra, ortak yolaklarda çoklu uyarılar olabilir. Bu iki reseptör grubu, integre bir 

sistemin parçaları olarak düşünülmelidir. Bu kaynaşma cadherin/ ß-catenin 

sisteminde de görülmektedir.(63) ß-catenin klasik cadherinlerin hücre iskelet 

bağlayıcısıdır.  

            Aynı zamanda, Wnt sinyaline cevaben miktarı artan transkripsiyonel aktivatör 

işlevini görerek sinyal iletiminde temel rol oynar. Hücre-hücre adezyonu ile Wnt 

sinyal iletim yolu arasındaki ilişki oldukça karmaşıktır ve tıpkı integrin ve tirozin 

kinaz reseptörleri gibi birbirleri üzerinde etkilidirler. Cadherin süper ailesinin diğer 

üyeleri de farklı sinyal iletim yolaklarıyla işlev görebilir.(64) İntegrinlerin kendi 

başlarına sinyal iletmeyip, birtakım yardımcı transmembran moleküller ile birleşerek 

sinyal kapasitelerinin çeşitliliğini arttırdığı da bildirilmeye başlanmıştır. Bu yardımcı 

sinyal molekülleri arasında tetraspaninler, CD47, kaveolin ve sindekanlar 

sayılabilir.(64) 

 Her ne kadar son 10 yılda adezyon molekülleri ile ilgili bilgilerimiz arttıysa 

da bu konuda halen aydınlatılmayı bekleyen birçok soru vardır. Önümüzdeki yıllarda 

adezyon moleküllerinin gelişimdeki rolü, ekspresyon paternleri ve fonksiyonları, 

sinyal iletimindeki rolü ve bunun diferansiyasyona etkisi transjenik hayvanlarda 

incelenerek daha iyi olarak belirlenecektir. Bu şekilde adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunun hastalıklarda ve özellikle kanserdeki prognostik değeri klinik ve 

temel araştırmalarla saptanarak bu moleküllerin diferansiyasyon ve invazyonu 

engelleyici özelliklerini arttırıcı ilaçlarla tedavi yolları aranacaktır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 Bu çalışmaya Ocak 2001 - Aralık 2006 yılları arasında Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Üroloji Anabilim Dalında; TUR(P), açık 

prostatektomi ve radikal prostatektomi yapılan ve prostat kanser tanısı konulan 90 

hasta dahil edildi. Çalışma grubundaki olgulara ait %10’luk formaldehit solüsyonu 

ile tespit edilmiş ve rutin doku takibi ile hazırlanmış parafin bloklardan elde edilen 

Hematoksilen-Eozin (H&E) boyalı preparatlar önceki tanılarına bakılmaksızın 

retrospektif olarak histolojik grade ve patolojik evre yönünden yeniden 

değerlendirildi. Histolojik evrelemede Gleason skoru, patolojik ve klinik evrelemede 

TNM sistemi kullanıldı. Çalışmada hastalar Gleason skoruna göre, Gleason skoru ≥7 

olanlar (orta-yüksek gradeli) ve Gleason skoru ≤ 6 olanlar (düşük – orta gradeli) 

olmak üzere iki gruba ayrıldı. Hastalara ait bilgiler, hasta dosyalarına ulaşılarak elde 

edildi. Preoperatif verilerde fizik muayene, PRM, PSA, direkt üriner sistem grafisi, 

üriner sistem USG bulguları kaydedildi. Postoperatif takipte PSA, metastaz 

düşünülen hastalarda kemik sintigrafisi kullanıldı. Çalışmaya daha önceden 

radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi almayan hastalar dahil edildi.  

            İmmünohistokimyasal incelemede her bir olgu için prostat adenokarsinomunu 

iyi gösteren ve komşuluğunda benign prostat dokusu olan bir kesit ve buna uyan 

parafin blok seçildi. Bu parafin bloklardan 5 µm kalınlığında kesitler elde edildi. 

Daha sonra bunlara, hücre adezyon molekül ailesinden olan E-cadherin (Mouse 

Monoclonal Antibody, Clone 36 B5; 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 ) ) antikorları ve boyama kiti ‘‘UltraTek 

HRP Anti- Polyvalent Lab Pack’’ (ScyTek Laborotories,USA) ile avidin-biyotin 

peroksidaz yöntemi kullanılarak immünohistokimyasal boyama uygulandı. 

 Eksternal pozitif kontrol için E-cadherin ve CD44’te tonsil dokusu Beta- 

catenin için daha önceden pozitif olduğu bilinen meme kanseri kesitleri kullanıldı. 

İnternal pozitif kontrol için E-cadherin ve Beta–cateninde normal prostat glandı, 

CD44’te lenfositler ve normal prostat glandı kullanıldı. Negatif kontrol olarak primer 
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antikor yerine phosphate buffer saline ( PBS) kullanılarak diğer basamaklar aynen 

kullanıldı. 

 Boyama Yöntemi: 

            Boyama işlemi nemlendirilmiş, ısısı 24 °C’ye kadar çıkarılmış, ıslak zeminli 

bir ortamda uygulandı.  

            1. Formalinle fikse edilen ve parafine gömülü bloklardan 5 µm kalınlığında 

hazırlanan doku kesitleri önce 65 °C ‘de bir gece etüvde bekletildikten sonra 50 

°C’de 30 dk. süreyle ksilende deparafinize edildi.  

            2. Bu işlemden sonra dokular sırayla 5’er dk. 80°,90° ve 96° lik alkollerden 

geçirilerek dehidrate edildi. 

            3. Dehidratasyondan sonra 5dk. distile su ve 10dk. PBS solüsyonunda tutulan 

preparatlar endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırabilmek için 5dk. hidrojen 

peroksit ile inkübe edildi.  

            4. PBS solüsyonunda 10dk. tutulduktan sonra, dokudaki antijenleri ortaya 

çıkarabilmek için kesitler Arçelik marka mutfak tipi, 3 kademeli mikrodalga fırında 

CD44 için, önce 3. kademede 5dk, sonra 2. kademede 15 dak; E-cadherin ve Beta-

catenin için, 35 dk. süreyle 3. kademedeki ısıda kaynatıldı. Kaynatma solüsyonu 

olarak CD44 ve E-cadherin için pH 8.4 ve Beta–catenin için pH 8.7 olan EDTA 

tamponu kullanıldı. Takiben, 20dk. aynı solüsyonlar içerisinde oda ısısında tutularak 

soğutuldu.. 

           5. PBS solüsyonunda 10dk. bekletilen kesitlere U-V blok ile 20dk. 

inkübasyon uygulandı. 

           6. PBS solüsyonundan geçirilen preparatlar kullanıma hazır solüsyonları olan 

ve hücresel lokalizasyonu hücre membranı olan CD44 (Mouse MAb IgG2a), E-

cadherin (Mouse MAb IgG1) ve hücresel lokalizasyonu sitoplazma ve hücre 

membranı olan Beta–catenin (Epitope Specific Rabbit  PAb IgG) antikorları ile 40dk. 

oda ısısında ve nemli ortamda inkübe edildi. 

            7. Bağlayıcı solüsyon (Link) ile 20dk. oda ısısında inkübasyon yapıldı. 

Takiben 10dk. PBS tutuldu. 

            8. Streptavidin- Peroksidaz (Label) ile 20dk. oda ısısında inkübasyon yapıldı. 

Takiben 10dk. PBS tutuldu.  
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 9. Son olarak substrat kromojen karışımı ile renklendirme işlemi yapıldı. Bunun 

için bir damla AEC kromojen ile 2ml H2O2 ‘li substrat tamponu karışımından oluşan 

dilüsyon ile hazırlanan solüsyon ile 20dk. oda ısısında inkübasyon işlemi yapıldı. 

 10. Zıt boyama için 1dk. süre ile Mayer’in Hematoksilen’in kullanıma hazır 

formu uygulandı. Takiben distile sudan geçirildi. Doku kurutuldu ve gliserin jel 

kullanılarak lamel ile kapatıldı. 

 

 Değerlendirme:  

 CD44 ve E-cadherin’in hücresel lokalizasyonu hücre membranı, Beta-cateninin 

hücresel lokalizasyonu sitoplazma ve hücre membranıdır. İmmünoreaktivite 

semikantitatif ve subjektif olarak skorlandı. Boyanma sonuçları tümör grade, evresi, 

hastalığın prognozu ve hastanın yaşam süresi ile korele edildi. 

 Semikantitatif pozitif boyanma  oranlarının dağılımında ; 

 (-)        : boyanma yok , 

 (+)       : fokal       (  Tümoral hücrelerin % 1-10’unda boyanma) ; 

 (+ +)    : bölgesel  ( Tümoral hücrelerin % 10 -50’ sinde boyanma); 

 (+ + +) : diffüz      (Tümoral hücrelerin % 50’sinden çoğunda boyanma); olarak 

yorumlandı.  

             

           CD44 ve E-cadherin için membranöz boyanma patenti pozitif olarak 

değerlendirilirken Beta-cateninde membranöz ve stoplazmik boyanma pozitif olarak 

değerlendirildi. Elde edilen çalışma grubuna ait tüm immünohistokimyasal 

bulguların prognostik faktörlerin her biriyle ilişkisi incelendi. Çalışmamızın verileri 

SPSS programına yüklenerek verilerin istatiksel değerlendirilmesinde Fishers’s 

Exact Test, Chi-Square ve iki yüzde arasındaki farklılığın önemlilik testi kullanıldı. 

          Tüm testlerde,  p<0,05 istatiksel önemi göstermek için kullanıldı.
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BULGULAR 

 

 Çalışmaya dahil edilen 90 prostat kanserli hastanın, ortalama yaşı 67.2 (53-87) 

yıldı. Hastaların 57’sine (%63.3) TUR (P), 4’üne (%4.5) açık prostatektomi, 29’una 

(%32.2) radikal prostatektomi operasyonu yapılmıştı. Preop serum tPSA değerleri 

ortalama 86,6 (3-500) ng/ml olarak ölçüldü 

   

Gleason Skoru İle E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 Boyanma Dağılımları 

Arasındaki İlişki 

 PKa’li 90 hastanın, 14’ü (%15,6) düşük dereceli (Gleason skoru ≤6); 76’sı 

(%84,4) yüksek dereceli ( Gleason skoru ≥ 7) tümör olarak iki grupta sınıflandırıldı 

(Tablo 4).  

 CD44, boyanma oranında azalma, 90 hastanın 83’ünde (%92,2) saptanırken, 7 

(%7,8) hastada normal boyanma saptandı. Gleason skoru ≥7 olan 76 hastanın 

72’sinde (%94,8) ve Gleason skoru ≤6 olan 14 hastanın 11’inde (%78,6) CD44 

boyanma oranında azalma saptandı. Yüksek ve düşük Gleason skorları arasında 

CD44 boyanma oranında azalma yönünden istatiksel fark saptanamadı (p >0,05).  

 E-cadherin, boyanma oranında azalma, 90 hastanın 46’sında (%51,1) 

saptanırken, 44 (%48,9) hastada normal boyanma saptandı. Gleason skoru ≥7 olan 

76 hastanın 38’inde (%50) ve Gleason skoru ≤6 olan 14 hastanın 8’inde (%57,1) E-

cadherin boyanmasında azalma saptandı. Yüksek ve düşük Gleason skorları arasında 

E-cadherin boyanma oranında azalma yönünden istatiksel fark saptanamadı 

(p>0,05).  

 Beta-catenin, boyanma oranında azalma, 90 hastanın 18’inde (%20) 

saptanırken, 72 (%80) hastada normal boyanma saptandı. Gleason skoru ≥7 olan 76 

hastanın 12’sinde (% 15.8) ve Gleason skoru ≤6 olan 14 hastanın 6’sında (%42.9) 

Beta-catenin boyanma oranında azalma saptandı. Yüksek ve düşük Gleason skorları 

arasında Beta-catenin boyanma oranında azalma yönünden istatiksel fark saptandı 

(p<0,05). Gleason skoruna göre boyanma oranları tablo 5 ‘te özetlenmiştir. 
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Grup   1  (Gleason skoru ≤6) Grup   2  (Gleason skoru ≥ 7) 

                                      n         %                                      n         % 

 Gleason skoru  4    :     1    (%1,1)  

 Gleason skoru   5   :     2    (%2,2) 

 Gleason skoru   6   :   11    (%12,2) 

Gleason skoru    7  :   25    (%27,8) 

Gleason skoru    8  :   15    (%16,7) 

 Gleason skoru    9  :   28    (%31,1) 

Gleason skoru   10 :     8      (%8,9)  

Tablo 4. Hastaların Gleason skoruna göre dağılımı 

 

Gleason  Skoru ≤6 Gleason skoru ≥7     

 

Boyanma 

özellikleri n              % n              % 

p değeri 

Boyanmanın azalması  11         (%78,6 )  72       (%94,8 )    

CD44 

 
Normal boyanma 3            (%21,4 )   4          (% 5,2 )   

p: 0,073 

p>0.05 

Boyanmanın azalması  8        ( %57,1 )  38         ( %50 )   

E-cadherin 

 
Normal boyanma 6         ( %42.9 )  38         ( %50 ) 

p: 0,623 

p>0.05 

Boyanmanın azalması   6        ( %42.9 )   12         ( % 15.8 )  

Beta-catenin 
Normal boyanma 8          ( %57.1 )  64         ( % 84.2 ) 

p: 0,031 

p<0.05 

Tablo  5: Gleason skoruna göre boyanma oranlarının  değerlendirilmesi 

 

 

Radikal Prostatektomi Yapılan Hastalardaki Patolojik Evre İle E-cadherin, 

Beta–catenin ve CD44 Boyanma Dağılımları Arasındaki İlişki 

 Patolojik evreleme (pT), radikal prostatektomi yapılan 29 hastada 

değerlendirildi. 22 (%75,9) hasta pT2 ve 7 (%24,1) hastada ise pT3 mevcuttu  

(Tablo 6) . 

 CD44, boyanma oranında azalma; pT2 olan 22 hastanın 20’sinde (%90,9) ve 

pT3 olan 7 hastanın tamamında saptandı. 

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

ve pT3 olan 7 hastanın 3’ünde (%42,8) saptandı.  
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 Beta-catenin, boyanma oranında azalma; pT2 olan 22 hastanın 2’sinde (%9,1) 

ve pT3 olan 7 hastanın 1’inde ( %14,3 ) saptandı.  

         Radikal prostatektomi yapılan hastalardaki pT2 ile pT3 evreler arasında E-

cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma oranında azalma yönünden fark 

bulunamadı (p>0.05). Radikal prostatektomi yapılan hastalarda, patolojik evre ile E-

cadherin,  Beta-catenin ve CD44 boyanma oranları arasındaki ilişki Tablo 7’de 

özetlenmiştir.  

 

      pT 2         pT 3 Patolojik evre 

      n               %          n % 

Radikal prostatektomi      22             75,9          7                 24,1 

Tablo 6. Radikal prostatektomi yapılan hastalarda patolojik evre dağılımı 

 

 

pT2 pT3    

 

Boyanma 

özellikleri n              % n              % 

p değeri 

Boyanmanın azalması  20         %  90,9 7         % 100  

CD44 

 
Normal boyanma 2          % 9,1 0 

p:1,000 

p>0.05 

Boyanmanın azalması  10        % 45,5 3           %42,9  

E-cadherin 

 
Normal boyanma 12          % 54,5 4         % 57,1 

p: 1,000 

p>0.05 

Boyanmanın azalması  

 

2           %  9,1 1         % 14,3 

       

 

Beta-catenin 

Normal boyanma 20           %90,9 6       % 85,7 

p: 1,000 

p>0.05 

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

Beta-catenin ve CD44 boyanma oranları arasındaki ilişki. 
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Klinik Evre  İle E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 Boyanma Dağılımları 

Arasındaki İlişki 

   Hastaların, TNM sistemine göre klinik evreleri: T1; 33 (%36,7) hasta, T2; 29 

(%32,2) hasta, T4; 28 (%31,1) hasta olarak saptandı (Tablo 9). 

CD44, boyanma oranında azalma; T1 olan 33 hastanın 29’unda (%87,9), T2 

olan 29 hastanın 27’sinde (%93,1) ve T4 olan 28 hastanın 27’sinde (%96,4) 

saptandı.  

E-cadherin, boyanma oranında azalma; T1 olan 33 hastanın 14’ünde 

(%42,4), T2 olan 29 hastanın 16’sında (%55,2) ve T4 olan 28 hastanın 16’sında 

(%57,1) saptandı.  

Beta-catenin, boyanma oranında azalma; T1 olan 33 hastanın 7’sinde 

(%21,2), T2 olan 29 hastanın 5’inde (%17,2) ve T4 olan 28 hastanın 6’sında 

(%24,1) saptandı.  

           T1-T2-T4 klinik evreler arasında E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma 

oranında azalma yönünden fark bulunamadı (p>0.05). Klinik evre ile E-cadherin, 

Beta-catenin ve CD44 boyanma oranları arasındaki ilişki Tablo 8’de özetlenmiştir. 

 

T 1 T 2  T 4  

 

Boyanma 

özellikleri n              % n         % n          % 

p değeri 

Boyanmanın  

azalması 

29     %87,9 27     %  93,1 27    %96,4 

 

 

CD44 

 Normal boyanma 4        %12,1 2       %  6,9         1      %3,6 

p:0,442 
 

p>0.05 

Boyanmanın  

azalması  

14     %42,4 16     %55,2 16    %57,1 

 

 

E-cadherin 

 Normal boyanma 19     %57,6 13     %44,8  12    %42,9 

p: 0,450 
 

p>0.05 

Boyanmanın  

azalması  

7     %21,2 5      %17,2 6    %24,1 

 

 

Beta-catenin 

Normal boyanma 26     %78,8 24      %82,8 22   %78,6 

p:0,903 

 

p>0.05 

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

arasındaki ilişki 
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      T 1      T 2  T 4 Klinik Evre 

       n           %        n           %        n           % 

TUR (P)       15         26,3       14          24,6              28        49,1 

Radikal prostatektomi       16         55,2       13      44,8  

Açık prostatektomi         2         50         2          50  

 Tablo.9 . Hastaların TNM sistemine göre klinik evre dağılımı 

 

Kemik Metastazı Olan Hastalarda, E-cadherin, Beta-catenin ve CD44’ ün 

Boyanma Dağılımları Arasındaki İlişki 

 Postoperatif takipte, PSA yüksekliği veya kemik ağrısı nedeniyle yapılan 

kemik sintigrafilerinde; 24 (%26,7) hastada multipl kemik metastazı saptandı. 

Bunların hepsinde Gleason skoru ≥7 idi. Kemik metastazı saptanan hastaların 

Gleason skoru 7, 8, 9, 10’a göre dağılımları sırasıyla 1, 3, 13, 7 hastaydı. 

 CD44 boyanma oranında azalma 24 hastanın 23’ünde (%95,8) görülürken, 1 

hastada (%4,2) de normal boyanma izlendi. 

 E-cadherin boyanma oranında azalma 24 hastanın 15’inde (%62,5) görülürken, 

9 hastada (%37,5) de normal boyanma izlendi. 

 Beta-catenin boyanma oranında azalma 24 hastanın 5’inde (%20,8) 

görülürken, 19 hastada (%79,2) de normal boyanma izlendi.  

 Kemik metastazı olan PKa’li hastalarda, CD44 ve Beta-catenin boyanma 

oranında azalma ile normal boyanma arasındaki fark istatiksel olarak anlamlıydı 

(P<0,05). E-cadherin boyanma oranında azalma ile normal boyanma arasındaki fark 

istatiksel olarak anlamlı değildi (P>0,05). Kemik metastazı olan hastaların boyanma 

oranlarının değerlendirilmesi Tablo10’da gösterilmiştir. 

 

CD44 E-cadherin Beta-catenin Boyanma 

özellikleri n              % n            % n              % 

Boyanmanın azalması  23        % 95,8 15      %62,5 5        %20,8 

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

p değeri t : 4,69    p<0,05 

p: 0,000 

t : 1,77  p>0,05 

p: 0,699 

t: 3,12 p <0,05 

p:0,000 

Tablo 10. Kemik metastazı olan hastaların boyanma oranlarının değerlendirilmesi 
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TARTIŞMA 

 

            Gelişmiş ülkelerde kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci en sık ölüm 

nedeni malign tümörlerdir.(65) Kansere bağlı ölümlerden sorumlu tümörler arasında 

ikinci sırada gelen prostat kanseri erkeklerde en sık saptanan malign 

tümördür.(66,67,69,70-72) Otopsi serilerinde 80-89 yaş arasındaki kişilerde %71 oranında 

prostat kanseri belirlenmektedir.(69) Halen prostat kanserinin değerlendirilmesi ve 

taramasında PSA ile PRM kullanılmaktadır. Fakat bu belirleyicilerin sensitivitesi ve 

spesifisitesi düşüktür. Prostat kanserinin prognozunu değerlendirmede kullanılan 

mevcut metodlar; Klinik evreleme, nomogramlar (Kattan, Partin),  histopatolojik 

değerlendirme ve hücre kinetik çalışmalarıdır.(4) Prostat karsinomunda patolojik 

evre iyi bir prognoz göstergesi olmasına karşın, operasyon öncesi tam olarak 

belirlenememektedir.(69,73,74,75) Özellikle ekstraprostatik yayılım, ileri görüntüleme 

yöntemlerine rağmen ancak radikal prostatektomi materyalinde patolojik olarak 

belirlenebilmektedir.(72,73) 

           Hücre adezyon molekülleri, hücrelerin özgül olarak dokulara 

yönlenmelerinde, birbirlerini tanımalarında, embriyogenez, hücre büyümesi, hücre 

farklılaşması ve inflamasyon gibi olguların düzenlenmesinde görev alırlar. Hücre-

hücre ve ekstrasellüler matriks etkileşimleri, hücre düzenleme fenotipinin nasıl 

olduğunu anlamada ana hedef olmaktadır. Hücre-hücre adezyonunun azalması 

sonucu histolojik yapı değiştiğinden ve hücre polaritesi bozulduğundan bu olay 

malign tümörlerin morfolojisi hakkında bilgi verir. Tümör hücrelerinin düzensiz 

davranışı nedeniyle hücre-hücre ilişkisi tümörlerde bozulmuştur. Adezyon 

moleküllerinin sinyal iletebildiklerinin gösterilmesi son 10 yılın temel 

gelişimlerinden biri sayılmaktadır. Cadherin/ Beta-catenin sistemi de bunlardan 

biridir. Beta-catenin klasik cadherinlerin hücre iskelet bağlayıcısıdır. (41) 

İntegrinlerin hücre çogalmasını, sağkalımını ve farklılaşmasını düzenlediği 

gösterilmiştir. İntegrinlerin işlevinin baskılanması hücrenin hücreye tutunmasını ve 

apopitozisin kaybına neden olur. Birçok kanserde integrinlerin ekspresyonlarının 

azaldığı gösterilmiştir. (42)   

            Cadherinlerin hücre yüzeyinde azalması ile ortaya çıkan azalmış adezyon ve 

hücre ilişkilerinin neoplastik progresyonla ilişkisi her geçen gün daha da belirgin 
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hale gelmeye başlamıştır. İnvaziv karsinoma hücrelerinin başlıca karakteristiği az 

diferansiye olmaları ve haraketliliklerinin artmış olmasıdır. E-cadherin ekspresyonu 

azalan epitel hücrelerinde, diferansiyasyonun azaldığı ve hücrelerin göç 

kabiliyetlerinin arttığı belirlenmiştir. Buradan E-cadherinin invaziv özelliğe karşı 

koruyucu olduğu sonucuna varılmıştır. E-cadherin bir tümör supressör gen ürünü 

olarak hücre-hücre arasında bağlantı sağlayan elemanlar içerisinde yer alır. (51,52) 

 Bussemakers MJG ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada, prostat 

kanserindeki ilginin, tümör hücre invazyonunu baskılayan ve deneysel tümör 

modellerinde invazyon ve metastazı baskılayıcı olduğu gösterilen ve yüksek dereceli 

prostat kanserinde azalan ya da yok olan E-cadherine yoğunlaşması gerektiğini 

vurgulanmıştır.(54) Yagi T ve arkadaşları E-cadherinin anormal expresyonunun 

çeşitli kanserlerde hastalığın evresi, grade, lenf nodu tutulumu ve uzak metastazla 

ilişkili olduğunu göstermişlerdir.(76) Meena Jaggi ve arkadaşları, PKa’inde E-

cadherin ve β–catenin ekspresyonlarının azaldığını, Gleason grade ≥7 olan hastalar 

ile Gleason grade ≤6 olanları karşılaştırdıklarında, her iki grup arasında istatiki fark 

saptadıklarını, patolojik evreler arasında ise (≤ T2; ≥ T3) bir fark olmadığını 

göstermişlerdir. (77) De Marzo ve arkadaşları metastatik prostat kanserli vakalarda E-

cadherinin boyanmasının azaldığını göstermişler, bununla birlikte benign dokularda 

uniform pozitif bir boyanma saptamışlardır.(78) Umbas R ve arkadaşları da E-

cadherinin boyanma oranındaki azalmanın prostat kanserli hastalarda kötü 

prognozla ilişkili olduğunu göstermişlerdir.(79)  Serdar A ve arkadaşları radikal 

prostatektomi yapılan 44 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, E-cadherin 

boyanmasında azalmanın hastaların %79,5’inde olduğunu saptamışlardır. Aynı 

çalışmada Gleason skoru ≤6 ile Gleason skoru ≥ 7 arasında ve pT2 ile pT3 evreler 

arasında istatiksel fark saptanmamıştır. (80) Rhodes DR ve arkadaşları radikal 

prostatektomi yapılan hastalarda PSA rekürrensi ile E-cadherin ekspresyonondaki 

azalmanın önemli korelasyon gösterdiğini saptamışlardır.(81) 

 Çalışmamızda tüm hastalarımızın %51,1’inde ve kemik metastazı olanların 

%62,5’inde E-cadherin boyanma oranında azalma saptandı. Beta-catenin boyanma 

oranında azalma ise hastaların %20’sinde saptandı.               

 CD44 bir integral membran glikoproteinidir, hiyaluronik asit reseptörü 

olarak fonksiyon görür. Hücredışı matriks reseptörü III olarak da bilinir. CD44 
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epitelyal, mezenşimal, lenfoid ve glial hücrelerde eksprese olur. Hücre-hücre ve 

hücre-hücredışı matriks adezyonundan sorumludur. Endotel hücresi üzerinde 

lenfositlerin yuvarlanmasına, hücre göçüne ve hematopoetik hücrelerin 

diferansiyasyonunun uyarılmasına aracılık eder.(58)  Satoru T ve arkadaşları CD44 

izoformlarının, prostat kanserinde tümör grade ile korelasyon gösterdiklerini fakat 

klinik evre ile bu korelasyonu göstermediklerini belirtmişlerdir.(82)  

 Çalışmamızda da CD44 boyanma oranında azalma, tüm hastaların 

%92,2’sinde ve kemik metastazları olanların %95,8’inde gösterildi. 

 Iczkowski ve arkadaşları ise CD44H, v6 ve v9, izoformlarının tümör 

farklılaşmasıyla ilişkisinin olmadığını göstermişlerdir.(83)  Bhaskar VS ve arkadaşları 

E-cadherin, Beta-catenin ve CD44 ün hücre-hücre adezyonunda önemli rol 

oynadıkları ve yüksek gradeli prostat kanserinde bu molekülerin expresyonlarının 

azaldığı ve bununda prostat kanserinin progresyonunda ve prognozunda önemli rol 

oynadığı saptamışlardır.(84)        

 Çalışmamızda, CD44 ve E-cadherin moleküllerinin prostat kanserinde 

azaldığı, Beta-cateninin ise etkilenmediği saptandı. CD44 ve E-cadherin boyanma 

oranında azalma metastatik ve Gleason skoru ≥7 olan hastalarda daha belirgindi. 

 Sonuç olarak, prostat kanserli hastaların patolojik örneklerinde CD44 ve E-

cadherin boyanmasında azalma veya kaybolma kanserin daha agresif 

davranabileceğinin göstergesi olabilir.  
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                                                  SONUÇLAR 

 

           1. Çalışmamızda CD44 boyanma oranında azalma, tüm hastaların 

%92,2’sinde ve kemik metastazları olanın %95,8’inde; E-cadherin boyanma 

oranındaki azalma tüm hastalarımızın %51,1’inde ve kemik metastazı olanların 

%62,5’inde; Beta-catenin boyanma oranında azalma ise tüm hastalarımızın 

%20’sinde ve kemik metastazı olanların %20,8’inde saptandı. 

           2. CD44 ve E-cadherin boyanma oranlarında azalma yönünden yüksek ve 

düşük Gleason skorları arasında istatiksel fark saptanamadı (p>0,05). Beta-catenin 

boyanma oranında azalma hastaların % 20 görülmesine rağmen, yüksek ve düşük 

Gleason skorları arasında istatiksel fark saptandı (p <0,05). 

           3. Radikal prostatektomi yapılan hastalardaki patolojik evreler arasında E-

cadherin, Beta-catenin ve CD44 boyanma oranlarındaki azalma yönünden fark 

bulunamadı (p>0.05).   

           4. Klinik evreler arasında E–cadherin, Beta–catenin ve CD44 boyanma 

oranlarındaki azalma yönünden fark bulunamadı (p >0,05). 

            

           Çalışmamızda, CD44 ve E-cadherin moleküllerinin prostat kanserinde 

azaldığı, Beta-cateninin ise etkilenmediği saptandı. CD44 ve E-cadherin boyanma 

oranında azalma metastatik ve Gleason skoru ≥7 olan hastalarda daha belirgindi. 

 Sonuç olarak, prostat kanserli hastaların patolojik örneklerinde CD44 ve E-

cadherin boyanmasında azalma veya kaybolma kanserin daha agresif 

davranabileceğinin göstergesi olabilir.  
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