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OZET

Apopitoz siirecinin prostat glandinin normal fizyolojisinde oynadigi rol,
apopitozun prostat kanseri gelisiminde de rol alabilecegine isaret etmektedir. Prostat
karsinogenezinde apopitoz siirecinin  bircok noktasinda sapmalar oldugu
gosterilmistir. Bu calismada benign ve malign prostatik epitelyal lezyonlarda
Ozellikle ekstrinsek apopitoz siirecini degerlendirerek, benign-malign prostat
parankim lezyonlar1 spektrumunda apopitoz siirecindeki degisimleri ortaya koymaya
calistik.

Calismaya Patoloji Anabilim Dali arsivinde yer alan 2007-2011 yillar
arasinda tanis1 konmus 20 BPH, 20 LGPIN, 8 HGPIN ve 82 PCa dahil edildi. PCa
grubu Gleason grade kategorilerine gore; 26 olgu (%31,7) grade II, 24 olgu (%29,3)
grade III ve 32 olgu (%39) grade IV olacak sekilde dagilim gosterdi. Apopitoz siireci
Fas, FasL, TRAIL-R3 (DcR1) ve FLIP primer antikorlar1 ile immiinohistokimyasal
yolla analiz edildi. Fas ve FasL analizlerinin degerlendirilmesinde boyanma
yayginligi ve siddeti semikantitatif olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi ve her iki skor
toplanarak total skor belirlendi. Total skoru 4 ve {izeri olanlar pozitif olarak kabul
edildi. Fas ve FasL antikorlar1 i¢in hem glandiiler alanlar hem de stromal alanlar ayr1
ayrt analize alindi. Analizler sirasinda niikleer boyanmanin dikkati g¢ekmesi
nedeniyle glandiiler alanlarda niikleer boyanma dikkate alindi, %10 ve {izeri degerler
pozitif niikleer boyanma olarak kabul edildi. DcR1 ve FLIP glandiiler alanlarda
degerlendirildi. Glandiiler alanlarin %S5 ve iizeri pozitif sitoplazmik boyanmalari,
FLIP ve DcR1ig¢in pozitif olarak kabul edildi. Verilerin analizinde tek yonlii varyans
analizi (one-way ANOVA) ve Ki-kare testleri kullanild. Istatistiksel anlam, p<0.05
i¢in kabul edildi.

Tim ¢alisma grubunda ortalama yas 68,47, yas araligi 47-81 idi. Yas
analizinde gruplar arasinda fark saptanmadi. Niikleer Fas ekspresyonu BPH’ de %85,
PCa’da %8,5 oraninda idi (x*=62,641, P=0,0001). Stromal Fas ekspresyonu BPH
grubunda %45, PCa grubunda %1,2 oraninda saptandi (x°=45,968, P=0,0001).
Glandiiler FasL pozitifligi PCa’ da %63,8 iken BPH’ de %Z20 oraninda izlendi
(X2:15,424, P=0,001). BPH’ de niikleer FasL ekspresyonu ise belirgin derecede daha
yiiksekti (x*=14,037, P=0,003). Stromal FasL ekspresyonu ise PCa olgularinda daha
diisliktii ancak fark anlamli degildi. TRAIL-R3 (DcR1) ve FLIP ekspresyonu gruplar
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arasinda anlaml fark gostermedi ancak FLIP ekspresyonu HGPIN ve PCa’ da daha
yiikksek oranlarda pozitifti. Kullanilan apopitoz belirteglerinin PCa grubu iginde
diferansiyasyon kategorilerine gore yapilan analizlerinde ise istatistiksel anlamli bir
iliski saptanmadi.

PCa’ da stromal hiicrelerin daha az Fas ekspresyonu buna karsin daha yiiksek
glandiiler FasL pozitifligi, karsinogenez siirecinde epitelyal ve stromal hiicrelerin
apopitoza duyarliliklar1 ve apopitozdan korunma yollarinda degisiklik gosterdikleri
savlarina destek verir niteliktedir. PCa’ da FLIP ekspresyonu artis1 da bu yonde
yorumlanabilecek bir diger bulgudur. Niikleer Fas/FasL ekspresyonu ve bunun
benign ve malign gruplar arasinda anlamli fark gdstermesi literatiire gore simdiye

kadar bildirilmemistir.

Anahtar kelimeler; prostat, karsinogenez, Fas, FasL, DcR1, FLIP

Destekleyen Kurum: Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu Bagkanlig1 (2010/01).



ABSTRACT

The role of apoptosis process in normal physiology of prostate gland is
pointed that it might be a role in prostate carcinogenesis. Many aberrations in normal
apoptosis process have been showed in prostate carcinogenesis. In this study, we
want to reveal the probable changes in apoptosis process, especially extrinsic
apoptosis route, in benign and malign lesions of prostate parenchyma.

Twenty cases of BPH, 20 cases of LGPIN, 8 cases of HGPIN and 82 cases of
PCa were included in this study. These cases were in archive of Department of
Pathology and diagnosed by 2007 to 2011. PCa group were categorized by Gleason
grade; 26 cases (31, 7%); grade 1l, 24 cases (29, 3%); grade 11l and 32 cases (39%);
grade IV. Apoptosis process was immunohistochemically analyzed by primary
antibodies of Fas, FasL, TRAIL-R3 (DcR1) and FLIP. In the evaluation of Fas and
FasL analyses, extensivity and intensity of immunostaining were semiquantitatively
evaluated. The scores of extensivity and intensity were sum and total score was
obtained. Score of 4 and more ones than 4 were accepted as positive
immunostaining. Both glandular and stromal areas for Fas and FasL antibodies were
analyzed. Nuclear immunostaning in glandular areas were taken into consideration as
nuclear staining was noted during the evaluation. Ten per cent and more than this
value were accepted as positive nuclear immunostaining. DcR1 and FLIP were
evaluated in glandular areas and more than 5% of cytoplasmic immunostaining in
glandular areas was accepted as positive immunostaining for FLIP and DcR1. One-
way ANOVA and Chi-square test were used for data analysis. Statistical significance
was accepted for p<0, 05.

The mean age was 68, 47 year. The ranges of age were 47-81 year. Age
analysis did not show a significant relation. Nuclear Fas expression were 85% and 8,
5% in BPH and PCa, respectively (x?=62,641, P=0, 0001). Stromal Fas expression
was determined 45% of cases in BPH, while only 1, 2% of cases of PCa showed
stromal Fas positivity (x*=45,968, P=0, 0001). Glandular FasL positivity were seen
in 63, 8% of PCa cases. The ratio of positivity for glandular FasL was 20% in BPH
group (x’=15,424, P=0, 001). Nuclear FasL expression was evidently higher than

those of other groups (x°=14,037, P=0,003). Stromal FasL expression was lower in
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PCa group but this difference had no statistical significance. The expressions of
TRAIL-R3 (DcR1) and FLIP did not show any significant difference between the
groups. Only FLIP expression was more frequently seen without a statistical
significance in HGPIN and PCa groups. Markers related apoptosis process had no
any statistical significant relationship according to the differentiation categories in
PCa group.

Findings of lower stromal Fas expression, on the other hand higher glandular
FasL expression in PCa group support that the hypothesis which epithelial and
stromal cells gained some changes in mechanisms of defense and sensitivity to
apoptosis during carcinogenesis. Higher FLIP expression in PCa is also another
finding supporting this opinion

Nuclear Fas/FasL expressions and the presence of significant differences for
these expressions between benign and malign groups have not been informed up to

now according to the literature.

Key words: prostate, carcinogenesis, Fas, FasL, DcR1, FLIP
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1. GIRIS ve AMAC

Batida prostat kanseri erkeklerde akciger kanserinden daha sik goriiliir hale
gelmis olup erkeklerdeki kanser 6liimlerinde de ikinci siraya yerlesmistir. Cagimizin
hastalig1 olan kanserin en sik goriilen tiirleri arasinda son 20-30 yil i¢inde goriilme
sikliginda degisiklikler meydana gelmistir. Kanserin daha erken evrelerde teshisi
kanser sikliginda goriilen artisa katki saglamakla beraber oncii lezyonlarin da
tanimlanmasina yol agmistir. Hem 6ncii lezyonlarin tanimlanmasi hem de molekiiler
tiptaki gelismeler ile Oncii lezyonlarin da kendi igerisinde kansere ilerleme riski
acisindan kategorize edilmesini zorunlu kilmaktadir. Karsinogenez ile ilgili
bilgilerimiz artikca tedavi stratejilerinde de degisiklikler meydana gelmeye
baslamistir. Karsinogenezde hiicre siklusu ve kontroliinde meydana gelen sapmalarin
anlagilmaya baglanmasi bu gelismede ¢ok onemlidir. Genomu tamir edilemeyecek
sekilde hasarlanmis hiicrenin eleminasyonu i¢in devreye giren apoitozis organizmada
kanser gelisiminin Oniine gegen hayati bir siirectir. Birgok kanser tiiriinde gosterildigi
gibi malign transformasyonda apopitozis siireclerinde bir ya da birka¢ noktada
bozulmalar veya normalden sapmalar mevcuttur. Bu normalden sapmalar apopitozun
inhibisyonuna yol agarak, genomu hasarlanmis hiicrenin hiicre siklusuna giriginin
engellenememesi ve mutasyona ugramis hiicrenin siklusa devam ederek olusan yeni
hiicre soylarinda ilave mutasyonlarin da birikmesi ile zaman igerisinde tetigin
cekilecegi bir noktada malign transformasyonun gerceklesmesinin 6niinii agmaktadir.
Kanser tedavisinde yeni bir yaklasim olan “hedefe yonelik tedavi” kavraminda
hedeflerden biri de apopitoz siireclerindeki iyi tanimlanmis kritik basamaklardir.
Prostat kanserinde de son zamanlarda apopitoz siirecinin hedeflendigi daha spesifik

tedavi girigsimleri denenmektedir.

Burada takdim ettigimiz tez ¢aligmasindaki ana amacimiz, benign ve malign
prostat parankimi lezyonlarinda apopitoz siireglerinde olasi degisiklikleri ortaya
koyarak yeni tedavi stratejilerinin gercgeklestirilmesinde yararlanilabilecek veriler

elde etmek olmustur.



2. GENEL BILGILER
2.1. Embriyoloji

Urogenital sistem embriyonun karm boslugunun arka duvarinda yer alan orta
mezodermden gelisir ve kloakada birlesen genital ve {iriner sistem olmak tizere iki
fakli bolimden olusur. Embriyonal gelisimin 4. haftasinda olusmaya baglayan
tirorektal septum kloaki anorektal kanal ve primitif lirogenital sinlise bdler. Primitif
iirogenital siniis, mesane, pelvik parg¢a ve definitif iirogenital siniis olmak iizere {i¢
boliimden olusur. Prostat bezi pelvik pargadaki prostatik iiretradan tomurcuklanarak
geligir. Verumontanumun her iki yaninda posterior iirogenital siniisten prostatik
stromaya invajine olan bes adet epiteliyal tomurcuk olusur. Bu tomurcuklar daha
sonra birlesecek olan prostatin anterior, posterior, median ve iki lateral olmak tlizere
bes lobunu meydana getirir. Prostatik diferansiyasyon Sa-rediiktaz ile fetal
testosteron iretilen dihidrotestosterona bagimlidir. Embriyonal hayatin 4. ayinda

prostat temel yapilart meydana gelmistir (1,2).
2.2. Anatomi

Erkek genital sistemin en biiyilk aksesuar bezi olan prostat bezi yaklasik
olarak 20 gr agirliginda olup horizontal planda 4 cm uzunlukta, vertikal planda 3 cm
kalinlikta, ©n-arka planda 2 cm genigliktedir (3). Prostat pelvis boslugunda,
mesanenin altinda, diyafragma tirogenitalenin yukarisinda, simfisis pubisin arkasinda
ve rektumun Oniinde bulunur. Sekil 1 prostatin anatomik yerlesimini ve komsu

oldugu organlar1 gostermektedir (4).
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Sekil 1. Prostat bezinin anatomik lokalizasyonu (4).

Prostat bezinin, biiyiikk boliimii mesane duvari ile komsu olan taban,
diafragma {iirogenitalenin {ist yiizline oturan apeksi ve anterior, posterior ile
inferolateral olmak iizere {i¢ ylizii bulunur (3). Distan beze sikica yapismis olan, diiz
kas lifleri ve fibroz dokudan olusan kapsiille sarilidir. Prostat kapsiilii ger¢ek bir
kapsiil degildir. Kapsiiliin disinda fasya subseroza denilen gevsek bir tabaka bulunur
(5). Kapsiil, bezi 40-50 lobiile ayiracak sekilde bezin igine bolmeler gonderir. Bu
lobiillerin kanallar1 kismen birleserek, kismen ayr1 ayr1 olarak 15-20 orifisiyum ile
siniis prostatikusa acilir (3). Prostatin i¢inden 6n 1/3 ile orta 1/3’iin birlesme yerinde
seyreden tiretra ve pars prostatika liretranin orta kismina agilan duktus ejekulatorius
gecer. Uretra verumontanumda &ne dogru 35 derecelik agilanma gosterir.
Verumontanumun yiizeyinde Uretral bezlerin agizlar1 bulunur ve lateraline prostatik
duktuslar agilir (3). Tubuloalveoler bezlerden olusan substantia glandiilaris ve
bunlarin arasini1 dolduran, elastik ve diiz kas liflerinden olusan substantia muskularis
denilen bolimlerden meydana gelmektedir. Tubuloalveoler bezlerde {iiretilen prostat

salgis1 bazik pH’da olup ejekulatin biiyiik kismini olusturur.

Normal yetigkin prostatt 5 farkli histolojik zondan olusmaktadir (1,6). Bu

zonlar sekil 2° de sematik olarak gosterilmistir (7).

1-Santral zon, prostat hacminin %25’ini olusturur. Apeksi verumontanumda tabani

mesane boynunda ters bir koni seklinde ejekulatuar duktuslar1 sarar. Santral zon

glandlar1 biiyiik, kompleks yapida olmaya egilimli olup yiiksek dereceli prostatik
3



intraepiteliyal lezyonu (HGPIN) taklit edebilecek sekilde intraluminal kopriiler,
epiteliyal katlantilar, psddostratifikasyon ve kribriform glandlar igermektedir. Stroma
daha az, kompakt ve diiz kas liflerinden olugsmaktadir. Bu zondan kdken alan prostat

kanseri %10 civarindadir.

2-Periferik zon, glandin posterior ve lateral kisimlarini olusturur. Glandin en genis
bolgesidir. Prostat hacminin %70’ini olusturur. Periferik zon glandlar1 diiz kas ve
kollajenden zengin gevsek stromada basit, kiiciik ve yuvarlak sekillidir. Kronik
inflmasyon, prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN) ve prostat kanserinin en sik

goriildiigli alandir. Yaklasik olarak karsinomlarin %70-75’1 bu zondan kaynaklanir.

3-Transizyonel zon, kii¢iikk bir gland grubu igerir ve yaklagik olarak bezin %5’ini
olusturur. Uretranin distal ve proksimal segmentlerinin birlesme yerinde bulunur.
Transizyonel zon glandlar1 yogun diiz kas liflerinden olusan stromada yerlesmis,
kiictik, basit ve yuvarlak sekilli olmaya egilimlidir. Hiperplazi kapasitesinin olmasi
bu boliimiin en 6nemli 6zelligi olup benign prostat hiperplazisi nodiilleri en sik
buradan gelisir. Prostat karsinomalarinin yaklasik %15-20’si transizyonel zon

kokenlidir.

4-Preprostatik doku, prostatin en kiigiik boliimii olup %]1’den azin1 olusturur.
Anterior iiretranin proksimalinden verumontanuma uzanir. Retrograd ejekiilasyonu

Onleyen diiz kas sfinkteridir.

5-Anterior fibromuskuler stroma, glanddan fakir yogun fibréz doku ve diiz kas
liflerinden olusur. Anterior yiizii ¢evirir, tabanda mesane boynuna ait liflerle, 6nde
pelvik kaslarla karisir. Distalde eksternal sfinktere karisan diiz ve ¢izgili kas lifleri

igerir.



Sekil 2. Prostat bezinin zonal anatomisi (7).

Prostatin arterleri a.iliaka internanin dallar1 olan a. vezikalis inferior ve
a.rektalis mediadan gelir. Prostattan ¢ikan venler alt ve yan taraflarda, kapsiil ve
fasyal kilif arasinda pleksus prostatikusu olusturarak v. iliaka internaya drene olur.
Lenfatik drenaj internal, eksternal iliak ve sakral lenf diiglimiine olur. Prostatin
parasempatikleri n. splaniki pelvisi (S2-4), sempatikleri pleksus hipogastrikus
inferiordan (L1-2) den gelir (3).

2.3. Histoloji

Organin glandiiler komponenti duktus ve asinuslardan olusur. Duktus ve
asinus ayrimi zor olmakla birlikte oncelikle kiiciik biiylitmedeki yapisal 6zelliklerine
gore yapilir. Duktuslar daha az kompleks katlantilar iceren uzun tubuler yapidadir.
Asinuslar ise lobiiler iinit halinde gruplanmis, yuvarlak ve daha kompleks kivrimlar
gosteren bezlerden olusur (Resim 1). Glandiiler epitel dort tip hiicreden olusur:
sekretuar hiicreler, bazal hiicreler, néroendokrin hiicreler ve transizyonel hiicreler (8,

9).



Resim 1. Kiigiik biiyiitmede prostat bezinin histolojik gortinimi (HE, X5).

Sekretuar hiicreler glandin liimen tarafinda yerlesmis, kolumnar ya da
kiiboidal hiicrelerdir. Bazal yerlesimli uniform niikleus ve genis, soluk ve graniiler
nadiren vakuollii apikal sitoplazma igerir. Prostat spesifik antijen (PSA), prostatik
asit fosfataz (PAP), miisin ve diger sekretuar iiriinleri olustururlar. Diisiik molekiiler
agirlikli sitokeratin eksprese ederler (5). Hematoksilen eozin boyali kesitlerde
sarims1 kahverengi boyanan graniiller halinde lipofuksin pigmenti igerir (6).
Sekretuar hiicrelerin yogunlasan sekresyonlar1 gland liimenlerinde amorf eozinofilik
camsi goriiniimde materyal olarak izlenir. Bu materyale korpora amilasea denir (10)

(Resim 2).



Resim 2. Prostat bezlerini doseyen sekretuar epitel ve bazal hiicre kati. Liimende

korpora amilasea izleniyor (HE, X30).

Sekretuar hiicrelerin hemen altinda yer alan bazal hiicreler kiiboidal veya
yassi hiicrelerdir. Bazofilik niikleollii, yuvarlak-oval niikleuslu ve niikleus/sitoplazma
oran1 yiiksek hiicreler olup niikleuslar1 fibroblastlara benzer sekilde olabilir.
Niikleuslar bazal membrana paralel uzanir. PSA ve PAP ile boyanmazlar ama
androjen reseptorleri icin fokal olarak immiinoreaktivite gosterebilirler. Bazal
hiicreler miyoepitel esdegeri degildir ve diiz kas aktini ve S-100 ile boyanmazlar.
Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin ile pozitif boyanmasi prostatin benign,

premalign ve malign lezyonlarinin ayrimida énemlidir (Resim 3).



Resim 3. Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin (34B8E12) ile bazal hiicre katinin diffiiz
tarzda boyanmasi (AEC, X10). (11)

Noroendokrin hiicreler prostatik epitelde en az goriilen hiicredir. Genellikle
151k mikroskobunda goriilebilir. ince graniiler eozinofilik sitoplazmali anjentafin
hiicrelerde graniiller hiicrenin bazalinde daha belirgin olup giimiis boyalar ile
boyanirlar.  Serotonin ve kromogranin noéroendokrin  hiicrelerin  en 1yi
immunohistokimyasal belirleyicisidir (5). Prostat duktuslarmin proksimal
kisimlarinda izlenen transizyonel epitel iiretranin ddseyici epiteline benzer bir
epiteldir. Uzun eksenleri bazal membrana dik uzanir, niikleer oluklanma gosterir.
Prostat duktuslarinin distal kisimlarinda ve nadiren bazi asinuslarda transizyonel
epitelle karisik kiiboidal ve kolumnar sekretuar epitelyum odaklari izlenebilir.
Infantlarda ve yenidoganlarda tiim prostat dokusu boyunca yaygimn olarak izlenir.
Prostat bezi stromal hiicreler, ¢izgili ve diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, sinir hiicreleri
ve endoteliyal hiicrelerdir. Urogenital diyaframa ait ¢izgili kas demetleri apikalde
prostat icine uzanim gosterir. Prostat dokusu igerisinde kiigiik sinir demetleri
izlenebilir. Bazen ganglion hiicreleri ve paraganglia prostat dokusu igerisinde

goriilebilir.



2.4. Fizyoloji

Prostat bezi sekresyonu semenin 6nemli bir komponentidir. Ejekulasyon
esnasinda yaklasik 1,5-2 ml hacminde sekret iiretraya dokiiliir. Sekret, sitrik asit,
kalsiyum, asit fostataz, bir pihtilasma enzimi ve fibrinolizin igeren, ince, siit gibi
alkalik bir siv1 salgilar. Alkalik 6zelligi ile semenin asiditesini nétralize ederek,
spermin hareket ve fertilizasyon yetenegini korunmasma yardimci olur (3,12).
Prostatik sekresyon otonom sinir sistemi tarafindan kontrol edilir. Parasempatik
stimulasyon sekresyonu arttirir. Prostatik sekresyon hematoksilen-eosin boyali
kesitlerde gland liimeninde soluk eosinofilik boyanma ile ayirt edilebilir. Periyodik
Asit-Schiff (PAS) positif ve notral mukopolisakkaritler igerdigi icin diastaz
rezistandir. Prostat glandlarinin limeninde yuvarlak-oval sekilli, konsantrik
tabakalanma gosteren korpora amilasea adi verilen eosinofilik materyal birikimi
goriiliir. Epitel hiicrelerinin deskuamasyonu ve dejenerasyonu ile iligkili oldugu
diistintilen bu cisimler 20-40 yaslarindaki erkeklerde %25 oraninda goriiliir ve yasla

birlikte siklig1 artar (8,13).
2.5. Benign Prostat Hiperplazisi

Benign prostat hiperplazisi 50 yas lizerindeki erkeklerde oldukg¢a sik goriilen
prostatik stromal ve epiteliyal hiicrelerin hiperplazisi ile karakterli bir hastaliktir (14).
Nodiller yeterince bilytlikliige ulastiginda iiretral kanali kismen veya tam
obstriiksiyona ugratarak alt idrar yolu obstriiksiyonu semptomlarina neden olur. 60
yas Uzerindeki erkeklerin %60°nda goriilen benign prostat hiperplazi, olgularin
yaklasik %40°’nda saptanabilen klinik bulgu verir. Idrar yapmada zorluk, idrar
retansiyonu ve sonucunda mesane hipertrofisi, idrar yolu infeksiyonu, sistit ve renal
infeksiyon gelisimine neden olabilir. Siklikla noktiiri, idrar akimin1 baslatmada ve

durdurmada giigliik, diziiri ve sik idrara ¢gikma mevcuttur (15).

Prostat bezinin biliylimesi ve gelisimi testosteronun metaboliti olan
dihidrotestosteronun (DHT) kontrolii altindadir. DHT prostatta Sa-rediiktaz enzimi
araciligr ile dolasimdaki testesterondan sentezlenir. DHT otokrin yolla stromal
hiicreleri, parakrin yolla epitelyal hiicreleri etkiler. Androjen reseptorlerine baglanir

ve basta epidermal biiyiime faktorii olmak {izere mitojenik etkili biiylime
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faktorlerinin transkripsiyon ve translokasyonunu uyarir. Ostrojenler de hiicreleri
DHT etkisine daha duyarli hale getirerek bu siirecte rol almaktadir. BPH tipik olarak
transizyonel zondan gelisir. Cok nadiren periferal zondan da gelistigi goriilebilir.
Genellikle yavas bir bigimde ilerlemektedir. Genel olarak biiyilik bezi olanlarda daha

hizl1 bitylime oranlar1 goriilmektedir.

Makroskopik olarak prostat kesit yliziinde nodiiller kolaylikla taninir.
Fibromuskiiler hiperplazinin baskin oldugu nodiiller kapsiilsiiz olup, smirlar1 net
secilemeyen, sert kivamli, soluk gri renkte izlenir. Glandiiler proliferasyonun baskin
oldugu nodiiller ise siitsii beyaz renkte prostat sivisi igeren, sari-pembe renkli ve

yumusak kivamlidir.

Mikroskopik olarak nodiiller degisen oranlarda prolifere glandiiler yapilar ve
fibromiiskiiler stromadan olusmaktadir. Dilate, kistik genislemeler gosteren irili
ufakli bez yapilart icte kolumnar epitelden, dista kuboidal veya yassilasmis bazal
hiicre tabakasindan meydana gelmektedir. Glandlar ¢evresinde miktar1 degismekle
birlikte hemen daima prolifere olmus stromal elemanlar yer almaktadir (Resim 4).
Stromada 6zellikle periglandiiler alanda lenfosit ve plazmositler izlenebilir. Ayrica

skuamo6z metaplazi ve kiigiik infarkt odaklar1 bulunabilir (5, 15).

BPH tanis1 igne biyopsi ile konamaz. Igne biyopside prostat transizyonel zon
orneklenemez. Glandiiler ve glandiiler-stromal nodiiller bu sinirli biyopside

degerlendirilemez.
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Resim 4. BPH’ de artmis fibromuskuler stroma igerisinde benign prostat glandini
doseyen sekretuar epitel tabakasi ve altinda bazal hiicre kat1 ile limende korpora

amilasea izleniyor (HE, X20).

2.6. Prostatik Intraepiteliyal Neoplazi

Prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN) yapisal olarak benign prostat duktus
ve asinilerini ddseyen epitelin neoplastik transformasyonu ile karakterlidir. Tlk
olarak 1969 yilinda McNeal, sonrasinda 1986 yilinda McNeal ve Bostwick
tarafindan prostat adenokanserinin prekiirsér lezyonu olarak tanimlanmustir. PIN
onceki yillarda mimari ve sitolojik ozelliklere gore hafif (derece 1), orta dereceli
(derece 2) ve siddetli (derece 3) olmak flizere ii¢ grupta degerlendirilmekteydi.
Giiniimiizde ise diisiik dereceli (PIN 1; LGPIN-low grade PIN) ve yiiksek dereceli
(PIN 2, 3; HGPIN-high grade PIN) olmak iizere iki grupta incelenmektedir (16,17).

Diisiik dereceli PIN (LGPIN)’ de sekretuar hiicrelerde kalabaliklasma,
diizensiz siralanma, kiimelenme veya mikropapiller patern izlenir. Niikleuslar hafif
biiyiiktiir. Niikleolus genellikle izlenmezken seyrek olarak kiigiik ve belirgin olabilir.
Niikleer atipi yiiksek dereceli lezyon seviyesine hi¢gbir zaman ulasmaz. Bazal hiicre
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tabakas1 her zaman korunmustur. Normal ve hiperplastik epitelden ayirimi zor

olabilir (18, 19) (Resim 5).

Resim 5. Gland1 doseyen epitel tabakasinda belirgin niikleer kalabaliklagsma, boyut
farki ve niikleer oryantasyon kaybi ile karakterli LGPIN (HE, X30).

Yiiksek dereceli PIN (HGPIN), papiller yapilanmalar gdsteren biiyiik,
dallanan glandlardan olusur. Sitolojik olarak niikleer biiytime, hiperkromazi, niikleer
membran diizensizligi, niikleus/sitoplazma oraninda artis mevcuttur. Diisiik dereceli
PIN’ e kiyasla niikleer boyut farki daha azdir. Niikleoluslar biiyiik, diizensiz ve
siklikla ¢ok sayidadir. Sitoplazma amfofiliktir. Bazal hiicre tabakasi korunmustur.
(Resim 6). Yiiksek dereceli PIN” in 4 mimari paterni tanimlanmustir: yassi (flat)
patern, kiimelenme gosteren (tufting) patern, mikropapiller patern ve Kkribriform
patern (19).

Yassi paternde, mimari degisiklik belirgin degil iken niikleer atipi 6zellikleri

mevcuttur. En nadir goriilen tiptir.
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Kiimelenme gésteren tipte, bes hiicre tabakasindan fazla olmayacak sekilde

sekretuar hiicreler liimene dogru ¢ikint1 olusturur.

Mikropapiller patern, belirgin fibrovaskiiler kor icermeyen, atipik epitel

siitunlarinin limene dogru uzanimlar ile karakterlidir.

Kompleks intraluminal bir proliferasyon olan kribriform paternde Roman
kopriisii veya kribriform yapilar izlenir. Kribriform yapilar yuvarlak, oval, diizenli

veya diizensiz olabilir.

Resim 6. Gland1 doseyen epitelde belirgin niikleer kalabaliklagma, niikleomegali ve
niikleolomegali ile karakterli HGPIN (HE, X30).

HGPIN’ in histolojik varyantlart da tamimlanmustir: Tagh yiiziik, miisindz,

koptiksii hiicreli, hobnail ve kii¢iik hiicreli néroendokrin varyantlar (19).

Igne biyopside saptanan LGPIN bulgusu artmus prostat kanseri olasiligini
ortaya koymazken HGPIN’ de adenokarsinoma gelisme riski artmistir. HGPIN
tanisindan 3-6 ay sonra tekrarlanan igne biyopsilerinde prostatik adenokarsinoma
saptanma orant % 27-79 arasinda degismektedir (20).
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2.7. Prostat Adenokarsinomu
2.7.1. Genel Ozellikler

Prostat malign epitelyal tiimorleri igerisinde en sik goriilen histopatolojik tip
adenokarsinomadir. Aksi belirtilmedik¢e prostat kanseri denildigi zaman
adenokarsinoma oldugu anlasilir. Prostat glandi epitelyal neoplazmlar

siniflandirmasi, Diinya Saglik Orgiitii 2004 (21) siniflandirmasina gére soyledir;

Glandiiler Neoplazmlar

e Asiner Adenokarsinoma

Atrofik
Psddohiperplastik
Kopiiksii

Kolloid

Tasl yiiziik hiicreli
Onkositik hiicreli
Lenfoepitelyoma benzeri

O O O O o0 o0 O

e lgsi hiicreli diferansiyasyon gosteren karsinoma (karsinosarkoma,
sarkomatoid karsinoma)

e Prostatik Intaepiteliyal Neoplazi (PIN)
o Prostatik Intraepiteliyal Neoplazi, grade III (PIN III)
e Duktal Adenokarsinoma

o Kribriform
o Papiller
o Solid

Urotelival Tiimorler

e Uroteliyal Karsinoma

Skuamoz tiimorler

e Adenoskuamoz karsinoma
e Skuamoz hucreli karsinoma

Bazal hiicreli tiimorler

e Bazal hiicreli adenoma
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e Bazal hiicreli karsinoma

Prostat kanseri patogenezinde yas, irk, ¢evresel faktorler, diyet, hormonal
faktorler ve aile hikdyesi yer almaktadir. Bunlar arasinda en belirgin faktor yastir. 80

yasin iizerindeki erkeklerde siklig1 %50°den fazladir (5, 14, 15).
2.7.2. Epidemiyoloji

Prostat kanseri son yillarda artig gostererek batida erkeklerde en sik goriilen
kanser tlirii haline gelmistir. Birlesik Devletler’ de 2008 yili verilerine gore
erkeklerde goriilen kanser tiirleri igerisinde %25 ile birinci siradadir. Bunu %15 ile
akciger-brons kanserleri takip etmektedir. Erkeklerdeki kanser dliimlerinde, akciger-
brong karsinomlarindan sonra %10’ luk payla ikinci sirada yer almaktadir (22).
Insidans ve mortalite acisindan cografi farkliliklar prostat kanserinde olduk¢a
fazladir. Amerika, Avustralya ve iskandinav iilkelerinde insidans yiiksekken, Asyali
toplumlarda genel olarak diisiiktiir. Ancak son yillarda Asyali toplumlarda bati
yagsam tarzinin, Ozellikle yiiksek kalorili diyet ve egzersiz azliginin benimsenmesi
nedeniyle prostat kanseri insidansinda artis mevcuttur.  Ayrica diisiik riskli
bolgelerden yiiksek riskli bolgelere goc edenlerde insidans oldukga yiikselir.
Zencilerde benzer sosyoekonomik durumdaki beyazlara oranla risk daha fazladir

(19).

Prostat kanseri riski yasla birlikte artis gosterir. Klinik hastalik insidans1 50
yasin sonuna kadar diisiiktlir. Diinya genelinde hastalarin %75°1 65 veya daha {isti
yastadir. Genglerde de nadir olmakla birlikte gortilebilir (15). Prostat spesifik
antijenin taramada kullanilmaya baslanmasiyla asemptomatik prostat kanserli
olgularin saptanmasi artmigtir ve hastalifin insidans ve mortalite oranlarinda

degisime neden olmustur.
2.7.3. Etiyoloji

Etnik gruplar arasinda belirgin farkliliklarin olmasi1 genetik faktorlerin 6nemli
oldugunu gostermektedir. Aile hikayesi olanlarda riskin artmig olmasi bunu
desteklemektedir. Birinci derece akrabada kanser goriildiigiinde risk 2 kat yiikselir.
Iki veya daha fazla birinci derece akrabada goriiliirse risk 5-10 Kat artar (23).
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Yapilan calismalar etiyolojide diyetin de Onemini vurgulamaktadir.
Hayvansal driinler 6zellikle kirmizi et tiiketimi riski arttirmaktadir. Meyve ve
sebzelerin koruyucu etkisi gosterilmistir. Yiksek yag icerikli diyet ile beslenme,
androjen ve Ostrojenlerin salinimini ve biyoyararlanimini arttirarak prostat kanser

riski ile iligkilidir.

Hormonal faktorler prostat karsinomu patogenezinde rol oynar. Puberteden
once kastrasyon yapilan hastalarda timor gelismez. Testosteron glandda tip I Sa-
rediiktaz enzimi ile daha aktif formu olan DHT’ a doniisiir. DHT ve testosteronun
androjen reseptoriine baglanmasiyla olusan reseptor-ligand kompleksi genlerin trans
aktivasyonunda rol alir. Hiicre boliinmesini de igceren androjen cevabi olusur. Tip II
So-rediiktaz  genlerindeki polimorfizmin etnik gruplar arasindaki farklarin

olusmasinda kismen etkilidir.

Prostat kanseri i¢in 0zgiin mutasyon saptanmamistir. pS3 mutasyonu prostat
karsinogenezinde ge¢ olaylardan biridir. Primer tiimdrde goriilme orani diisiik olup
siklikla metastatik tiimorde izlenir. Tiimor baskilayici genlerden PTEN ve KAIL de
prostat kanserinde rol oynar (15,24).

Herpes simpleks virus (HSV) tip II ve sitomegaloviriisiin (CMV) prostat
karsinomu 1ile birlikteliginin gosterilmesi etiyolojide virlislerin de rol aldigim
diisiindiirtmektedir. Insan papilloma viriisii (HPV) tip 16, 18, 33 ve insan immiin
yetmezlik viriisi (HIV) ile infekte olanlarda prostat kanseri riski artmistir.
Etiyolojinin tam olarak bilinmemesine ragmen infeksiy0z ajanlarin prostatta kronik

inflamasyon sonucu kanser riskini arttirdigr diistiniilmektedir (8).
2.7.4. Lokalizasyon

Palpasyon ve transrektal biyopsi ile saptanabilen bir¢ok kanser posterior veya
posterolateral yerlesimlidir. Nadiren biiyiik transizyonel zon tiimdrleri periferal zona
ilerleyerek palpe edilebilir hale gelir. Transiiretral rezeksizyon ile saptanan tiimorler
agirlikli olarak transizyonel zondan kaynaklanir. igne biyopsi ile tani konulan fakat
palpe edilemeyen timoérlerin ¢ogu periferik yerlesimlidir. Multifokal prostat

karsinomu olgularin %85’ inde goriiliir (19).
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2.7.5. Klinik Ozellikler

Yavas ilerleyen bir tiimor oldugu i¢in prostat kanseri ge¢ semptom verir.
Periferik zondan ve kiiciik odaklar halinde gelismesinden dolay1 erken evre kanserler
asemptomatiktir. Prostat spesifik antijenin (PSA) kullanima girmesiyle asemptomatik
vakalarin saptanabilirligi artmistir. PSA kullanimina kadar prostat kanseri sadece
rektal tuse ile saptanmaya calisilmaktaydi (19). Semptomlarin varligi lokal ilerlemis
veya metastatik kansere isaret eder. Bilylik hacimli periferik zon tiimorlerinde iiretral
obstriiksiyon bulgular1 goriilebilir. Rektum invazyonu sonucu rektal kanama,
konstipasyon veya tikanma gelisebilir. Seminal vezikiil invazyonuna bagh
hematospermi goriilebilir. Bununla birlikte lokal yayilmis kanser geg¢mise gore
giinimiizde daha nadirdir. Kemik metastaz1 kemik agrilarina neden olmakla beraber
vakalarin %30’undan fazlasinda agri mevcut degildir. Alt ekstremitelerde parestezi,
giicsiizliik, tiriner veya fekal inkontinans gibi kord basisi semptomlar1 spinal korda
basi yapan metastatik prostat kanserlerinde goriilebilir. Bazen prostat kanserinin ilk
bulgusu siklikla pelvik, nadiren supraklavikuler veya sol aksiller lenfadenopati

olabilir.
2.7.6. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, semenin likefaksiyonundan sorumlu tek zincirli bir glikoprotein olup
geni 19. kromozom {izerindedir. Prostatik duktus ve asinuslart doseyen epitel
hiicrelerinde {iretilir. Ekzositoz yolu ile duktal sisteme salgilanir. Liiminal hiicrelerin
epiteliyal bazal membranindan ve stromadan diflizyonla sistemik dolasima geger.
PSA serumda serbest, a-2 makroglobuline bagli ve a antikimotripsine bagli olarak ti¢
farkli formda bulunur (25).

PSA en yogun olarak prostatik liimende bulunur. Intersitisiyuma diflizyonunu
saglayan doku hasari serum PSA degerini yiikseltir. Benign prostat hiperplazisi,
prostat kanseri, prostatitis, biyopsi islemi ve travma PSA yiiksekliginin ana
sebepleridir. Serum total PSA seviyesi yas ve buna paralel olarak artan prostat hacmi
ile yiikselir. 40-49 yasindaki erkelerde 2,5 ng/ml, 50-59 yasindakilerde 3,5 ng/ml,
60-69 yasindakilerde 4,5 ng/ml ve 70-79 yasindaki erkeklerde 6,5 ng/ml PSA degeri
iist limit olarak ele alinmalidir (15). Prostat kanserli bircok vakada PSA esik degeri 4
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ng/ml’ nin iizerindeyken BPH’ de de bu degerin iizerinde olabilir. Bazi kanserli
vaklarda ise PSA 4 ng/ml’ nin altinda olabilir. Bu ylizden serum PSA degeri prostat
kanseri i¢in yliksek 6zgiinliik ve duyarliliga sahip degildir. Serumda PSA’ nin %5
kadar1 serbest olarak bulunur. Serbest PSA seviyesi prostat kanserli hastalarda
azalmaktadir. Prostat kanserli olgularda PSA ortalama degeri 7,8 ng/ml ve
serbest/total PSA oran1 %10,5 olarak Sl¢iilmiistiir. PSA velositesi belirli bir zaman
araliginda PSA’ nin yiikselme hizidir. PSA prostat kanserinde BPH’ den daha hizhi
yiikselir (19). PSA dansitesi (PSAD) transrektal ultrason ile degerlendirilebilen
prostat hacmi ile serum PSA seviyesinin oramidir. 0,05 ng/ml/cm® iin altindaki
PSAD degeri normal kabul edilirken 0,05-0,99 ng/ml/cm3 orta derecede artmis ve 0,1
ng/ml/cm® iin iizerindeki PSAD degeri patolojik olarak kabul edilir (19). Prostat
hacmini dlgen cihaz ve degerlendiren kisiye bagh farkliliklar ile bireyler arasindaki

stroma/epitel orani farkliliklar1t PSAD kullanimi sinirlamaktadir.
2.7.7. Tam Yontemleri

Transrektal ultrason esliginde yapilan igne biyopsi islemi prostat kanseri
tamisinda standart yontemdir. ilk olarak Hodge tarafindan 1989°da tanimlanmustir.
Apeks, orta zon ve tabandan bilateral olmak iizere 6 kadrandan yapilan biyopsi
protokoliiniin kanser saptama oranm1 %23’ diir (26). Daha sonra gelistirilen 12 ya da
13 kadrandan biyopsi protokolleri ile bu oran %35’ ¢ ¢ikmustir. Prostat kanseri daha
cok periferal zondan kaynaklandigi icin periferal zonun lateralindan daha fazla
biyopsi alinmalidir. Transizyonel zondan kaynaklanan timoérler yaklasik %15-22

oraninda oldugundan 6rnekleme yapilirken transizyonel zon unutulmamalidir (19).

Trans-iiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) Klinik olarak prostat kanseri
sliphesi olmayan olgulara uygulanir. Transizyonel zon tliimdrlerinde veya biiyiik
periferal zon tiimorlerinde TUR-P ile kanser saptanabilir. Bu oran yaklasik %8-
10’dur.

2.7.8. Makroskopi

Prostat kanseri makroskopik olarak genellikle zor ayirt edilebilir lezyonlar
halindedir. Prostatektomi materyalinin kesitlerinde tiimdér dokusu homojen, solid
Ozellikte, beyaz-gri renkte olup sitoplazmik yag birikiminden dolay1r sari-turuncu
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renkte de izlenebilir.  Timodre komsu benign parankim dokusu siingerimsi

ozelliktedir. Makroskopik olarak nekroz ve hemoraji nadirdir (19) (Resim 7).

b CAAAAR

Resim 7. Prostatektomi materyalinde posterior ve anterior loplarin periferal zonlarda

izlenen solid, gri-sar1 renkli karsinoma odaklari.

2.7.9. Histopatoloji

Prostat adenokarsinomalar1 genis bir histolojik spektrumda karsimiza ¢ikar.
Benign prostat glandlardan zor ayirt edilebilen iyi diferansiye tiimdrlerden, prostat
kokenli oldugu segilemeyen az diferansiye tiimorlere kadar uzanir. Prostat
adenokarsinomalar1 2 ana histomorfolojik kategoriye ayrilir; 1-Periferal (sekonder)
duktus ve asiniislerin adenokarsinomalar1 ve 2-Biiylik (primer) duktuslarin

adenokarsinomalari. Bu morfolojik aymrim adenokarsinomun kokenlendigi yere
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goredir. Cogu adenokarsinoma periferal duktus ve asiniis kokenlidir. Cogu
klinikopatolojik calismalar bu kategorideki prostat karsinoma olgu serilerinin
analizlerine dayanmaktadir. Cogunlukla bu histomorfolojik tiplerin piir formlar1 ile
karsilagilmaktaysa da ayni prostatta her iki tip adenokarsinomanin birlikteligi hatta
ayni timor igerisinde iki tipin kombinasyonu seklinde histoloji ile de

karsilasilabilmektedir (27).

Prostat adenokarsinomunun histopatolojik tanisinda gland mimarisi, glandi
doseyen hiicrelerin sitomorfolojik 6zellikleri ve bazal membran durumu basta olmak

tizere parenkimal ve stromal degisiklikler dikkate alinir.
2.7.9.1. Yapisal Ozellikler

Benign prostat hiperplazisinde glandlar iyi smirli nodiiller olusturur.
Karsinomda ise gelisigiizel, birbirine dik dizilim gosteren, diiz kas lifleri arasina
yerlesmis, kalabalik gland topluluklari izlenir. Infiltratif siirecin bir bulgusu da biiyiik
benign glandlar arasinda kiiciik atipik glandlarin  yer almasidir. Glandiiler
diferansiyon kaybi, kribriform, birlesmis ve tam olusmamis glandlarin varligi mimari
Ozelliklere dayanarak prostat adenokarsinomu tanisin1 kolaylastirir (Resim 8).
Indiferansiye tiimorlerde ise solid gruplar, hiicre kordonlar1 veya izole tek tek

hiicreler goriilebilir (19).
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Resim 8. Prostat adenokarsinomunda kiigiik, boyutlarda, atipik mimaride asiner

yapilarin diffiiz tarzda infiltrasyonu (HE, X10).

2.7.9.2. Niikleer Ozellikler

Malign glandlarda ¢evre benign glandlarla karsilagtirirldiginda sitolojik
olarak farkliliklar izlenir. Niikleol belirginligi, niikleer biiylime, diizensizlik ve
hiperkromazi en sik izlenen bulgulardir. Ancak bu Ozellikler her karsinomada
bulunmamakla birlikte tek basina karsinoma kriteri olarak kullanilamaz. Genellikle
tek, merkezi yerlesimli, 1-1,5 pm c¢apinda niikleol bulunur (Resim 9). Multiple
niikleol veya ekzantrik yerlesimli tek niikleol de goriilebilir (28). Kromatinde
kiimelenme, niikleer membranda kalinlasma, odaksal parakromatin soluklasmasi ve
niikleer membran diizensizligi izlenebilir. Mitoz yiiksek dereceli tiimdrlerde diisiik

ve orta dereceli tiimorlere gore daha sik goriiliir.
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Resim 9. Prostat adenokarsinomu hiicrelerinde makroniikleoller (HE, X40).

2.7.9.3. Sitoplazmik Ozellikler

Sitoplazmalar1 soluk veya seffaf boyanan benign glandlarin tersine neoplastik
glandlar amfofilik sitoplazmalidir. Sitoplazmik liiminal yiizlerin keskin sinirli olmasi
malignite kriteridir (Resim 8 ve 9). Vezikiila seminalis ve benign glandlarda
goriilebilen lipofuskin pigmenti karsinomalarda ya ¢ok nadirdir ya da hi¢ saptanmaz
(19).

2.7.9.4. intraliiminal Ozellikler

Prostat adenokarsinomlarinda siklig1 az olmakla beraber mavimsi boyanan
intraliiminal miisindz sekresyonlar ve pembe amorf aseliiler sekresyonlar goriilebilir.
Ayrica koyu eozinofilik boyanan, dikdortgen, licgen, ¢omak gibi farkli geometrik
sekillerde kristal benzeri yapilar da liimende izlenebilir. Sekresyonlarin ve
kristaloidlerin tanisal degeri olmasa da malign glandlarda benign glandlara gére daha

siklikta saptanmaktadir (6).
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2.7.9.5. Stromal Ozellikler

Prostat adenokarsinomalarinda diger invaziv karsinomalarda goriilen
desmoplastik veya miksoid stromal yanit goriilmedigi i¢in stroma karsinoma tanisi

vermek i¢in yardimci degildir (19).
2.7.9.6. Maligniteye Ozgii Bulgular

Malignite icin spesifik olan kollajen6z mikronodiiller, glomeriilasyon ve
perindral invazyon gibi {i¢ tane kesin tani kriteri vardir. Kollajendz mikronodiiller
seyrek goriilmekle beraber asir1 artmis intraliiminal miisindz sekresyonun organize
olmasi ile olusur. Glomeriilizasyon ise transliminal olmayan intraglandiiler
uzantilarin izlendigi, bobrek glomeriillerini animsatan glandlara denir. Perindral

invazyon malign glandlarin sinirin ¢evresini ¢epegevre sarmastyla olusur (29) (Resim
10).

Resim 10. Prostatik adenokarsinomada perindral invazyon bulgusu (HE, X20).
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2.7.9.7. Iimmiinohistokimyasal Profil
2.7.9.7.1. PSA

Prostatik diferansiyasyonun immunohistokimyasal belirleyicisidir. Sadece
prostat glandiiler hiicrelerinde lokalize olur. Prostat kanserinin diger
adenokarsinomlardan ve taklit¢i benign olaylardan ayriminda PSA oldukga yararlidir
(30). Timor derecesi arttikca PSA ekspresyonu azalabilir. Yiiksek dereceli prostat

adenokarsinomalarimin ¢ok kiiciik bir grubu PSA negatiftir.
2.7.9.7.2. Prostat Spesifik Asit Fosfataz (PAP)

Prostat spesifik asit fosfatazin (PAP) tanisal degeri PSA ile benzer olup PSA

negatif timorlerde taniy1 kesinlestirmek icin kullanilabilir (19).
2.7.9.7.3. Yiiksek molekiil Agirhikh Sitokeratin (HMWCK, 34BE12)

Bazal hiicreleri boyayan, glandiiler hiicreleri boyamayan
immiinohistokimyasal bir belirleyicidir (24). Invaziv karsinomalarda bazal hiicrelerin
yoklugu tani kriterlerinden biri oldugundan benign lezyonlardan ayirnmda HMWCK
(34BE12) kullanilir. Benign glandlarda HMWCK (34BE12) ile tam boyanma
olabilecegi gibi parsiyel ya da hi¢ boyanmanin olmamasi1 da s6z konusu olabilir.
Bunun yaninda malign glandlar ¢ok nadir de olsa HMWCK (34BE12) ile boyanabilir.
Prostatta benign-malign lezyonlarin ayiriminda karar verirken immiinohistokimyasal

bulgular morfolojik 6zelliklerle birlikte ele alinmalidir.
2.7.9.7.4. p63

p53 homologu bir gen olup, niikleer bir proteindir (31). HMWCK (34BE12)
gibi bazal hiicreleri boyar ancak p63, p53’ e gore daha 6zgiindiir.

2.7.9.7.5. a-metil-CoA-Racemase (AMACR, p504s)

AMACR yag asitlerinin oksidasyonunda goérevli, malign glandlarda oldukca
yiiksek oranda saptanan bir enzimdir. Sitoplazmik boyanma gosterir. HGPIN, atrofik

glandlar ve benign prostat hiperplazisinde de az da olsa pozitiflik s6z konusudur
(14).

24



2.8. Gleason Dereceleme Sistemi

Glandiiler diferansiyasyon temel alinarak yapilan Gleason derecelendirme
sistemi ilk kez 1966 yilinda Donald F. Gleason tarafindan tanimlanmistir. Prostat
kanserinin derecelendirme sistemleri arasinda en ¢ok kullanilan ve kabul goren bu
sistem gilinlimiize kadar birkag kez revize edilmistir. Yapisal glandiiler

diferansiyasyona gore 5 paternde toplanmaktadir (14, 19, 32) (Sekil 3).

Gleason patern 1: Iyi sinirlanmis nodiil olusturan, uniform, sirt sirta vermis orta boy
glandlardan olusur. Komsu benign prostat dokusuna infiltrasyon gostermez. Oldukga

nadirdir. Genellikle transizyonel zon kanserlerinde goriiliir.

Gleason patern 2: Patern 1’e kiyasla daha az tiniform, orta boy, yuvarlak-oval sekilli
glandlarin daha gevsek olarak bir araya gelmesiyle olusur. Cevre prostat dokusuna

minimal invazyon goriilebilir.
Her iki paternde de sitoplazma genis ve soluk eozinofilik boyanma gosterir.

Gleason patern 3: Cevre prostat dokusuna infiltrasyon gosteren, sekil ve boyutlari
degisken kiigiik glandlardan olusur. Glandlarin liimeleri aciktir ve her bir glandin
cevresinde hayali bir ¢izgi ile smir ¢izilebilir. Diizgiin sinirlt kiiglik kribriform

glandlar bu patern i¢inde yer alir. En sik goriilen paterndir.

Gleason patern 4: Birlesmis, kribriform yapilar olusturan, sinirlart belirsiz
glandlardan ibarettir. Kribriform yapilar patern 3’iin aksine bliyiikk ve diizensiz
smnirlidir. Glandlarin limenleri belirgin degildir. Seffaf sitoplazmali hiicrelerden

olusan hipernefroid patern olarak tanimlanan varyanti mevcuttur.

Gleason patern 5: Glandiiler limenin tamamen kayboldugu, solid tabakalar,
kordonlar veya tek tek hiicrelerden olusur. Komedo nekroz igeren solid tabakalar

goriilebilir.
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Sekil 3. Prostat adenokarsinomunda Gleason derecelendirme semast (21).

Prostat kanserinde belirgin morfolojik heterojenite ve genellikle birden fazla
histolojik patern izlenir. Gleason skoru en fazla izlenen patern ile ikinci sik izlenen
paternin toplanmasi ile elde edilir (15). Sadece tek patern goriildiigiinde ise skor
paternin kendisi ile toplanmasi ile saglanir. Gleason skor 2 ve 3 ¢ok nadiren goriiliir.
Gleason skor 4’tin goriilmesi patern 2’nin siklikla patern 3 ile birlikte goriilmesinden
dolay1 olduk¢a zordur. Skor 2-4 transizyonel zondan Orneklenen TUR

materyallerinde goriilebilir (14). En sik goriilen Gleason skoru 6 ve 7°dir.
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2.9. Prostat Karsinomalarmim TNM Evrelendirme Sistemi (DSO 2004) (21).

Tablo 1. TNM evrelendirme sistemine gore gore pT kategorilerinin agiklamasi

T Aciklama
(primer tiimor)
X Primer timor varligi degerlendirilemiyor
TO Primer tiimor yok
T1 Klinik olarak palpasyon ve goriintiileme ile tespit edilemeyen tiimor
Tla Insidental olarak incelenen dokunun %5 veya daha azinda timdr
bulunmas1
T1b Insidental olarak incelenen dokunun %5 inden fazla olan timér
Tlc Tlimoriin igne biyopside tespit edilmesi
T2 Timor prostat i¢inde sinirli ve muayenede hissedilebiliyor
T2a Tiimoriin prostat lobunun bir yaris1 veya daha azinda bulunmasi
T2b Tiimdriin prostatin lobunun bir yarisindan fazlasinda bulunmasi
T2c Tlimoriin prostatin her iki lobunda izlenmesi
T3 Tilimdriin prostat disina yayilmasi
T3a Ekstrakapsiiler yayilim
T3b Tlimoriin seminal vezikiillere invazyonu
T4 Tlimoriin seminal vezikiiller disinda diger komsu organlara (mesane

boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kas1 veya pelvik duvar)
invazyonu

Not:

1-Palpe edilemeyen veya goriintiileme yontemleri ile saptanamayan fakat igne biyopsi ile bir
veya her iki lobda tanimlanan tiimor T1c olarak siniflandirilir.

2-Prostat apeksine invazyonu prostat disi olmadigindan tiimor T2 olarak gruplandirilir.

3-pT1 kategorisi yoktur ¢iinkii en yiiksek pT degerini belirlemek i¢in yeterli doku yoktur.
4-Radikal prostatektomi materyalinde mikroskopik mesane boynu tutulumu T3a olarak
siniflandirtimalidir.
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Tablo 2. TNM evrelendirme sistemine gore N kategorilerinin agiklamasi

N Aciklama
(Bolgesel lenf diigiimii)
NX Bolgesel lenf diigimleri degerlendirilememektedir
NO Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok
N1 Bolgesel lenf diiglimii metastaz1 var

Not: Metastaz 0,2cm’den biiyilik degilse pN1mi olarak tanimlanir.

Tablo 3. TNM evrelendirme sistemine gére M kategorilerinin agiklamasi

M Aciklama
(Uzak Metastaz)
MX Uzak organ metastazi degerlendirilemedi
MO Uzak organ metastazi yok
M1 Uzak organ metastaz1 var
M1la Bolgesel olmayan lenf diiglimii(leri) metastazi
M1b Kemik(ler) metastazi
Mlc Diger bolge(ler) metastazi

Tablo 4. TNM evrelendirme sistemine gore histopatolojik derecelendirme gemasi.

G (grade) Aciklama
Histopatolojik derecelendirme
GX Grade degerlendirilemedi
Gl Iyi diferansiye (Gleason skor 2-4)
G2 Orta diferansiye (Gleason skor 5-6)
G3, G4 Kotii diferansiye (Gleason skor 7-10)
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Tablo 5. TNM sistemine gore prostat karsinomalarinda evrelerin 6zellikleri.

Evre T N M G
Evre 1l Tla NO MO Gl
Evre 2 Tla NO MO G2,3-4
T1b,c NO MO Herhangi biri grade
T1,2 NO MO Herhangi biri grade
Evre 3 T3 NO MO Herhangi biri grade
Evre 4 T4 NO MO Herhangi biri grade
Herhangi bir T N1 MO Herhangi biri grade
Herhangi bir T Herhangi bir N M1 Herhangi biri grade

2.10. Apopitozis

Apopitozis genetik olarak programlanmis enerji bagimli hiicre 6liim seklidir.
Organ ve dokularda eski, fonksiyonel olmayan hiicreler ve yenilerinin olusumu
arasmndaki denge igin gereklidir. ilk kez 1972 yilinda Kerr, Wyllie ve Currie
tarafindan nekrozdan farkli morfolojik ozellikler tasiyan bu hiicre 6liim sekli
tanimlanmis ve apopitozis olarak adlandirilmistir. Apopitozda hiicre membrani her
zaman saglam kalir. Hiicre igerigi disar1 sizmadan temizlenir ve inflamasyon
olusmaz (33, 34, 35). Klasik hiicre o6liimii olan nekroz apopitozdan farkhidir.
Genellikle gruplar halinde hiicreleri etkiler. Endoplazmik retikulum ve mitokondri
dilatasyonu, plazma membraninin iyon transportunun bozulmasi, hiicrelerin sismesi
ve lizisi ile karakterli morfolojik degisiklikler goriiliir (33). Hiicre membraninin
parcalanmasiyla hiicre igerigi ve lizozomal enzimler ekstraselliiler alana dokiiliir.
Komsu hiicre ve dokular1 zedeleyerek inflamasyona neden olur (35). Apopitoz
normal dokularin homeostaz1 agisindan 6nemlidir. Embriyogenez sirasinda programli

hiicre kaybi, menstrual siklus sirasinda endometriyumun involiisyonu, oto reaktif
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lenfositlerin eleminasyonu, sitokinlerin azliginda immiin hiicrelerin 6limii, viriisle

infekte hiicrelerin eleminasyonu gibi fizyolojik olaylarda goriiliir.

Organizmada yapim (mitoz) ve yikim (apopitoz) arasinda kontrollii bir denge
vardir. Dengenin apopitoz lehine veya aleyhine bozulmasi bazi hastaliklarin temelini
olusturur. AIDS, ndrodejeneratif hastaliklar, hepatit C infeksiyonu, otoimmiin
hastaliklar ve kanser drnek olarak verilebilir. Iyonize radyasyon, kemoterapétikler ve

toksik kimyasallar DNA hasarina neden olarak hiicreyi apopitoza gotiirebilir (35)

Morfolojik olarak apopitozun ilk asamasinda apopitotik hiicreyi normal
hiicreden ayirt etmek miimkiin degildir. Yaklagik iki saat sonra hiicre kromatini
yogunlagsmaya baslar. Periferde, hiicre membrani altinda kitleler halinde toplanir.
Sitoplazma yogunlagmaya, hiicre boyutu kiigiilmeye baglar. Organeller sikica bir
araya gelir. ki saatin sonunda hiicre apopitotik cisimcikler denilen kiiciik parcalara
boliniir (Resim 11) (36). Bu parcalar membranla cevrili olup fragmante haldeki
niikleus, sitoplazma ve sikica paketlenmis organelleri icerir. Apopitotik cisimciklerin
yiizeyinde normalde membranin i¢ yliziinde bulunan fosfatidil serin vardir.
Fibronektin ve lektin 6zelligindeki reseptorleri bulunan fagositik hiicreler fosfatidil
serin ile baglanarak apopitotik cisimleri tanityarak fagosite ederler. Bu islemler

yaklasik olarak 5 saat siirer.

Resim 11. Karaciger parenkiminde viral hepatite bagli apopitotik hiicre 6limii.

Hepatositin apopitoz siireciyle apopitotik cisimlere parcalanmasi (oklar) (36).
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Apopitozu kontrol eden genler hakkinda ilk ayrintili bilgiler, tekrarlanabilen
programli hiicre biiyiimesi, ardindan hiicre 6liimii ile devam eden Caernorhabditid
elegans adli nematodun incelenmesi sonucu elde edilmistir. Bu nematod {izerinde
yapilan ¢alismalar sonucunda her hiicre Oliimii, engelleyici ve Oliimii baslatici
mesajlar yollayabilir. Apopitotik mesaj hiicrenin kendisinden gelebildigi gibi komsu
hiicreden de gelebilir. C.elegans ile yapilan yeni ¢alismalar sonucu apopitozu kontrol
eden 22 gen tanmimlanmistir (35). Apopitoz kaskatini baslatan ve devam ettiren en
onemli gen iriinii kaspaz olarak adlandirilan kalsiyum bagimsiz hiicre i¢i sistein
proteaz enzimleridir. Bu endoproteazlar inaktif prekiirsér olarak hiicre
sitoplazmasinda bulunur ve ¢ogu proapopitotiktir. Su ana kadar ¢ogu apopitozda
gorev alan 14 tane kaspaz enzimi tanimlanmis olup biyolojik fonksiyonlarina gore ii¢

ana grupta incelenmektedir (34).
1. Apopitozu baslatanlar: Kaspaz-2, 8, 9 ve 10.
2. Apopitozu yliriitenler: Kaspaz-3, 6 ve 7.
3. Sitokin aktivasyonu yapanlar: Kaspaz-1, 4, 5, 11, 12, 13, 14.

Inaktif formdaki baslatict kaspazin aktif formunu olusturmak icin kirilmasi ile
6lim sinyali sirali ve hizli bir sekilde diger kaspazlara iletilir. Efektor kaspazlar ilgili
proteinleri pargalayarak apopitozdaki hiicre morfolojisinin olusmasini saglarlar. IAP
olarak bilinen selektif kaspaz inhibitorleri apoptotik mekanizmayr durdurur. Bu
inhibitorler bir¢ok malign hiicre tarafindan ekspresse edilmektedir. Baz1 otoimmiin
hastaliklar, kanser ve norolojik bozukluklarin temelinde kaspazlardaki defektler yer

almaktadir.
2.10.1 Apopitozis Yolaklar:
2.10.1.1. intrensek ( mitokondri/sitokrom ¢ aracili apopitotik) yolak

Bazi durumlarda apopitoz hiicresel stresi takiben {iretilen intrensek sinyallerle
baslatilir. Hiicresel stres radyasyon, kimyasal veya viral ajanlara, serbest radikallere
maruziyet ile olusabilir. Biiylime faktorleri, hormonlarin yoksunlugu sonucunda da
hiicresel, mitokondriyal stres meydana gelebilir. Mitokondride normal sartlarda ATP
sentezi i¢cin bulunan sitokrom-c hiicresel, mitokondriyal stres durumlarinda
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serbestlesir. Mitokondri i¢ membraninda bulunan, elektron transport zincirinin bir
proteini olan sitokrom-c apopitoz indiikleyici faktor (AIF) ile birlikte sitoplazmaya
salimir. Hiicre boylece apopitotik siirecte geri doniisiimsiiz yola girer. Sitokrom-c
sitoplazmada bulunan APAF-1 (apopitotik proteaz aktive edici faktor-1)’ e baglanir
ve onu aktive eder. ATP’ nin de eklenmesiyle “apopitozom” denen kompleks olusur.
Inaktif haldeki kaspaz-9’ a baglanan apopitozom, aktif kaspaz-9 olusumunu saglar.
Aktif kaspaz-9 prokaspaz-3’ i aktive eder. Aktif kaspaz-3 deoksiriboniikleaz
inhibitoriinii (ICAD) inaktiflestirerek kaspazla aktiflesen deoksiriboniikleaza (CAD)
dontstiirir  (28). Bu da apopitozun klasik bulgularindan olan kromatin
yogunlagsmasimna ve DNA fragmentasyonuna neden olur. Mitokondriyal yolagin
regiilasyonunda en 6nemli faktor bel-2 ailesidir. Pro ve antiapopitotik olmak iizere
toplam 20 iiyesi vardir (Tablo 6). Proapopitotik olanlar mitokondriden sitokrom-c
salinmasini indiikler. Antiapopitotikler ise sitokrom-c salinmasini engeller. Kendi
aralarinda homo ve heterodimerler olusturabilir. Boylece proapopitotik iiye
antiapopitotik {liye ile birlesip inhibitor etkiyi ortadan kaldirabilir. Bel-2 geninin
kodladig1 protein mitokondri dis zarinda yer alir. Bu proteinler iyon aligverisini
diizenler ve membranin pargalanmasina karsit koruyucu etki gosterir. Bax proteini
sitoplazmada da bulunur. Apopitotik sinyalle mitokondri zar1 “permeabilite gecis
poru” na yonelir ve buraya baglanir. Sonrasinda iyon gegirgenligini azaltarak

sitokrom-c ve AIF gibi faktorlerin sitoplazmaya gegisine neden olur (Sekil 4).

Tablo 6. Apopitozu uyaran ve baskilayan genler.

Apopitozu Apopitozu
baskilayan genler uyaran genler
Bcl-2 Bax
Bel-xL Bak
| Bok
Bel-W Bcl-xs
Mcl-1 Bad
Al Bik
Bid
Nr-13 Bim
Ced-9 Noxa
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2.10.1.2. Ekstrensek (0liim reseptorii ile baslayan) yolak

Klasik olarak apopitoz 6liim reseptdrlerinin ilgili ligandlan ile etkilesime
girmesi sonucu indiiklenir. Bu reseptorler TNF (tlimor nekrozis faktor) reseptor gen
ailesinin iiyeleridir. Oliim bolgesi ad1 verilen polipeptid sitoplazmik béliimleri bir
dizi aminoasit igerir ve adaptdr proteinlere baglanir. Oliim reseptorleri arasinda Fas
(CD95, APO-1), TNF reseptorii ile iligkili apopitozu uyaran ligand reseptorii-1
(TRAIL-R1), TRAIL-R2, TNFR1, DR3, DR6 yer alir. Birgok  hiicre  tipinde
bulunan Fas reseptoriiniin ligandina Fas ligandi (FasL) denir. FasL, TNF ailesinin
iiyesi olup sitotoksik T hiicreleri ve dogal oldiiriicii hiicreler iizerinde bulunur.
Kimyasal, fiziksel veya viral ajanlarla hasarlanan hiicrelerde, proinflamatuar
sitokinlerin etkisiyle hiicre yiizey Fas reseptor ekspresyonu baslar. Ayni1 zamanda
sitotoksik T hiicreleri de FasL yapimi i¢in uyarilir. Fas-FasL baglanmasiyla
apopitotik siire¢ baslar. Fas-FasL birlestiginde {i¢ veya daha fazla Fas molekiilii bir
araya gelir. Sitoplazmik o6liim bolgeleri FADD (Fas iliskili 6liim bolgesi) denilen
adaptor protein ig¢in baglanma alani olusturur. FADD prokaspaz-8 ile etkilesip
aktiflestirir. Aktive olan kaspaz-8 diger kaspazlari aktive eder (Sekil 4). TNF ve
TNFR1 baglanmasinda da benzer olaylar gelisir (34). Hiicre igerisinde bu oliim
bolgelerini inhibe eden proteinler bulunmaktadir. Ornegin enzimatik aktivitesi
olmadig1 icin prokaspaz-8 (FLICE)’e baglandiginda bu enzimi inhibe eden FLIP
(FLICE inhibe eden protein) denilen protein tanimlanmistir (35).

Sitotoksik T lenfositler ve dogal 6ldiiriicti hiicreler ekstrensek yolaktaki sirali
sinyal iletimini atlayarak granzim veya perforin sistemiyle direkt apopitozun efektor
fazina gecebilirler. Bu yol infekte hiicrelerin veya tiimdr hiicrelerinin ortadan
kaldirilmasinda etkilidir. Dogal 6ldiiriicii hiicrelerin ve sitotoksik T lenfositlerinin
sitoplazmik salgi graniilleri icerisinde perforin ve granzim B (serin proteaz) denilen
proteinler bulunur. Sitotoksik T lenfositler hedef hiicreye baglandiginda perforin
salgilar ve membranda porlar olusturur. Perforin porlar, hiicre i¢inde kalsiyum
artisina neden olur. Hiicre i¢ine giren perforin, granzim B’ nin serbest kalmasini
saglar. Boylece kaspaz-8’ in aktivasyonu ile kaspaz kaskadi baslatilir (35).
Kaspazlarin uyarilmasi ile hiicrede proteoliz baslatilir. Kaspazlar poli-ADP-riboz
polimeraz (PARP), laminler, DFF45, DNA-PK (DNA bagimli protein kinaz),
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endoniikleazlar gibi enzimleri hedef alirlar. PARP DNA hasar1 tamirinde rol alan rol
alan bir enzimdir. Poli-ADP-riboz sentezlenmesini katalizleme ve DNA zincir
kiriklarina baglanip niikleer proteinleri modifiye etme gorevi vardir. Apopitoz
basladiginda kaspazlarin etkisiyle par¢alanan bu enzim DNA tamir gérevini yapamaz
(37). Niikleus seklini koruyan laminler niikleer membran ve kromatin arasindaki
iliskiyi de saglamaktadir. Kaspazlar tarafindan laminlerin parcalanmasinin ardindan
niikleusta apopitoza 6zgli morfolojik degisiklikler goriiliir. Kaspazlar dogrudan
DNA’y1 par¢alamazlar. DNA’y1 parcalayan niikleazlari inhibe eden DDF45 adlh
inhibitdr proteini pargalayarak hiicrenin kendi niikleazlar1 ile DNA’ y1 par¢calamasina
neden olur. Ayrica endoniikleaz ve DNA ¢ift iplikgiklerindeki kirilmalarin tamirinde
rol alan DNA-PK enzimini aktive ederek DNA zincirinin dagilmasi ve kromatinin
kondensasyonuna neden olurlar (37). Membrana bagl iskelet proteinlerinden olan a-
fodrin kaspazlarin bir diger hedef noktasidir. a-fodrinin par¢alanmasiyla membran ve

hiicre iskeleti arasindaki baglanti ortadan kalkar ve kiigiik vezikiiller olusur (37).

i.ntrenself Ekstrensek (6liim
(mitokondrial) reseptori-bagimli)
yolak yolak
] I e ey
fopms 4 ! _ Reseptér-ligand etkilesimle
3 Bliylime faktorleri ve 1) . FA'gn iy i
~> hormonlarin cekilmesi - TNF
reseptéru'[

— 1 y

Sitotoksik
T lenfositler

Dizenleyiciler: Pro-apoptotik

molekdiller
omn.,

sitokrom c\ Baslatici kaspazlar

- \ Uygulayic) <immemmm = Granzim
_/ kaspazlar B

Adapt6r proteinler

Bcl-2 ailesi
tiyeleri

1)
Zedelenme
+ Radyasyon

ik
Mitokondri

pS3
DNA — A
hasar 3)

Endondkleaz Hiicre iskeletinin
akiivasyonu yikilmasi

+ Toksinler
+ Serbest
radikaller |

reseptdrleri igin
ligandlar

Sitoplazmik tomurcuk Apoptotik cisim

Sekil 4. Hiicrede ekstrensek ve intrensek apopitoz yolaklari (38).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’ nda tanis1 konmus benign prostat hiperplazili (BPH) 20 olgu, LGPIN iceren 20
olgu, HGPIN odaklar1 iceren 8 olgu ile prostatik adenokarsinoma (PCa) tanisi
konmus 82 olgu olmak iizere toplamda 130 olgu dahil edildi. Calismaya alinan
olgular 2007 ila 2011 yillar1 arasinda tanist konmus olgulardi. BPH olgularinin
tamami1 acik prostatektomi materyali lizerinde tanisi konmus olgular iken prostatik
adenokarsinoma olgularinin 12’ si radikal prostatektomi, 2’ si transiiretral rezeksiyon
ve 68’ i kesici (tru-cut) igne biyopsi materyali iizerinde tanis1 konmus olgulardi. PIN
olgularinin tamami ise igne biyopsi materyallerinde degerlendirilmis olgulardi.
Calismaya dahil edilen olgularin hematoksilen-eozin boyali kesitleri tekrar gdzden
gecirilerek histopatolojik tanilar teyit edildi ve immiinohistokimyasal analizler i¢in
uygun parafin bloklar segilerek arsivden elde edildi. Prostatik adenokarsinoma
olgularinda tiimor histolojik diferansiyasyonu i¢in Gleason derecelendirme sistemi
ile en yaygin ve ikinci en yaygin olan mimari paternleri tayin edilerek Gleason total
skoru her bir olgu i¢in belirlendi. Total skora gore olgular; iyi, orta, orta-kotii ve kotii
diferansiye gruplara ayrildi. Tablo 7° de Gleason total skoruna gore diferansiyasyon

gruplari verilmektedir.

Tablo 7. Gleason total skoruna gére diferansiyasyon gruplari

Gleason total skoru | Diferansiyasyon grubu Grade
2-4 Iyi diferansiye |
5-6 Orta diferansiye ]
7 Orta-kotii diferansiye i
8-10 Kotii diferansiye v

82 prostatik adenokarsinoma olgusu diferansiyasyon gruplarina gore; 26 olgu
grade 11, 24 olgu grade Ill ve 32 olgu grade IV kategorisinde yer alacak sekilde
dagildi. Grade I kategorisine giren olgu mevcut degildi.
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3.1. Immiinohistokimyasal boyama

Immiinohistokimyasal analiz i¢in parafin bloklardan alinan 4 mikrometre
kalinliginda kesitler bir gece 37 santigrad derecede etiivde bekletildi. Ardindan 60
santigrad derecede 1 saat sicak etiivde deparafinizasyon islemine baslandi. Takiben
ksilen ve derecelendirilmis alkol serisinden gecirilerek deparafinizasyon islemi
tamamlandi. Antijen geri kazanma islemi tiim antikorlar icin pH’ s1 6 olan sitrat
solisyonu igerisinde mikrodalga firinda 20 dakika kaynatma islemi ile
gerceklestirildi. Endojen peroksit kaynakli 6zgiil olmayan zemin boyanmasini
azaltmak amaciyla kesitlere hidrojen peroksit uygulandi. Takiben boyanma ve sinyal
kalitesini artirmak ve 6zgiil olmayan boyanmay1 6nlemek i¢in protein blokaj1 yapildi.

Bu islem sonras1 primer inkiibasyon islemine gegildi.

Primer inkiibasyonda kullanilan antikorlarin diliisyon, klon ve markalar ile

inkiibasyon siireleri asagida tablo 8’ de gosterilmistir;

Tablo 8. Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri

Antikor Diliisyon Klon Marka Inkiibasyon siiresi
Fas (CD95) 1/15 GM30 ThermoScientific 60 dakika (37°C)
Mouse monoklonal

Ab-3
FasL (N-20) 1/50 Rabbit Poliklonal Santa Cruz Gece boyu (4°C)
Anti-CASP8 1/50 Rabbit Poliklonal antibodies-online Gece boyu (4°C)

(FLIP) Inc.
DcR1 (L19) 1/50 Mouse Monoklonal Santa Cruz Gece boyu (4°C)

FasL, FLIP ve DcR1 antikorlar1 ile primer inkiibasyon +4 santigrad derecede
bir gece boyunca gergeklestirildi. Primer inkiibasyon islemi sonrasi biotinle konjuge
edilmis keci kaynakli serum (sekonder antikor) ile sekonder inkiibasyon islemine
gecildi. Ardindan sinyalleri goriiniir hale getirmek igin streptavidin-peroksidaz ve

amino-etil-karbazol (AEK) kesitlere uygulandi. Son asamada Mayer hematoksilen ile
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kesitler boyandi ve akdz hiimor ile kapatildi. Her bir antikor i¢in uygun negatif ve

pozitif kontroller kullanilarak sonuglarin giivenilirligi test edildi.

Immiinohistokimyasal boyama islemi basamaklar halinde asagidaki gibi

uygulandi;

1.

10.

11.
12.

13.

14.

4 mikrometre kalinliginda hazirlanmis parafin kesitler 60 °C sicakliga sahip
etiivde 80 dakika bekletildi.

Takiben kesitler, ksilen igeren 3 ayri1 salede her bir salede 5° er dakika olacak
sekilde deparafinizasyon islemine devam edildi.

Kesitler azalan alkol serisinden, sirasiyla % 100, %95 ve %80’ lik etanol
iceren salelerin her birinde 5” er dakika bekletilerek gegirildi.

Kesitler distile suda yikandi.

Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra “antijen kazanma” islemine tabi
tutuldu. Antijen kazanma islemi icin deparafinize kesitler, sitrat tampon
sollisyonu iceren kap igerisine alindi ve mikrodalga firinda 4 kez farkli
giiclerde (sirastyla = 750W, 500W, 350W, 350W olacak sekilde) 5° er dakika
kaynatildi.

Kaynatma isleminden sonra kesitleri i¢eren kap oda sicakliginda 20 dakika
stire ile sogumaya birakildu.

Takiben kesitler distile su ile yikandi.

Kesitler kurulandiktan sonra hidrofobik kalem ile dokularin etrafi ¢izildi.
Kesitler fosfat tampon soliisyonu (FTS) igerisine alindi.

Endojen peroksit kaynakli 6zgiil olmayan zemin boyanmasini azaltmak
amaciyla kesitlere 10 dakika siireyle hidrojen peroksit uygulandi.

Kesitler FTS igeren 3 ayri salede 3 kez yikandi.

Kesitlere 0zgiil olmayan zemin boyanmasin1 onlemek amaciyla 10 dakika
slireyle oda 1sinda ultra V blok ( protein blokaji1 ) uygulamasi yapildi.
Takiben kesitlere yikama yapilmadan sadece lam {iizerindeki ultra V blok
akitildi.

Kesitlere primer antikor damlatildi. Primer antikor dokuyu kaplayacak

sekilde uygulandi ve primer antikorlarin prospektiisiinde belirtildigi sekilde
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15.
16.

17.
18.

19.
20.

21.
22.

23.
24,

[Fas(CD95) i¢in 37°C* de 60 dakika, digerleri i¢in +4 °C’ de gece boyu)
inkiibasyona birakildi.]

Inkiibasyondan sonra kesitler FTS ile 3 kez yikandh.

Yikama sonrasi kesitlere biotinlenmis ke¢i kaynakli polivalan antiserum
damlatilip 15 dakika 37 °C’ de inkiibasyona birakildi.

Kesitler FTS ile 3 kez yikandi.

Kesitlere streptavidin peroxidase soliisyonu damlatilip 37 °C’ de 15 dakika
inkiibe edildi.

Kesitler FTS ile 3 kez yikandi.

AEK Kkromojen kesitlerin {izerine damlatilip 37 °C’ de 15 dakika
inkiibasyona birakildi. AEK kromojen, kullanimdan 10 dakika 6nce karanlik
ortamda hazirlandi ve uygulama da karanlik ya da los 1sik ortaminda
gerceklestirildi.

Kesitler distile su ile yikandi.

Kesitlere zemin boyanmasi i¢in Mayer hematoksilen uygulandi. Mayer
hematoksilen 1 dakika uygulandi.

Kesitler ¢esme altinda bol su ile yikandi.

Kesitler akdz kapama maddesi ile kapatildi.

3.2. Immiinohistokimyasal boyalarin degerlendirilmesi;

Isik mikroskobu ile incelemede tiim antikorlar i¢in gegerli olmak iizere

boyanmanin en optimum oldugu alanlar se¢ildi ve degerlendirmeler bu alanlarda

yapildi.

Tiim antikorlar icin glandiiler epitelyal hiicrelerde membranéz ve

sitoplazmik boyanma anlamli kabul edilip, niikleer boyanmanin oldugu olgularda da

niikleer pozitiflik kaydedildi. Incelenen alandaki toplam niikleus sayisinin %10 ve

tizeri niikleer boyanmalar, niikleer pozitiflik olarak kabul edildi. Fas ve FasL i¢in

boyanma yaygilhigi ve siddeti ayr1 ayr1 yari kantitatif olarak derecelendirilip ¢ikan

skorlar toplanarak total skorun 4 ve {izeri oldugu olgular pozitif olarak kabul edildi.

Bu skorlama, hem glandiiler alanlar hem de stromal alanlar i¢in ayr1 ayr1 uygulandi

(Resim 12-18). Stromal alanlarda da stromal igsi hiicrelerin sitoplazmik boyanmasi
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degerlendirme i¢in anlamli kabul edildi. Fas ve FasL analizinde boyanma yayginligi

ve siddetini skorlamak i¢in kullanilan sema asagida tablo 9’ da gosterilmistir;

Tablo 9. Fas ve FasL boyanma yayginlig1 ve siddetini degerlendirmek i¢in kullanilan

semikantitatif derecelendirme semasi

Boyanma yayginhgi Skor | Boyanma siddeti Skor
Boyanma yok veya < %10 0 Yok 0
%10-%50 1 Zayif 1
%50-%75 2 Orta 2
>%75 3 Siddetli 3

FLIP ve TRAIL-R3 (DcR1) i¢in glandiiler epitelyal hiicrelerin boyanmasi
anlamli kabul edildi. Incelenen optimum glandiiler alanlarn %35 ve iizerinin
boyanmis oldugu olgular pozitif olarak dikkate alindi (Resim 19-21).

Tim antikorlar i¢in pozitif kontrol olarak tonsil ve incebarsak dokusu

kullanildi. Negatif kontrol i¢in primer antikor yerine PBS ile dokular inkiibe edildi.

3.3. istatistiksel Yontemler

Verilerin analizinde tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ve Ki-kare
testleri kullanildi. Kategorize edilebilir degiskenleri karsilastirmak Ki-kare testi,
devamli degiskenleri karsilastirmak icin “one-way ANOVA” testi kullanildi.
[statistiksel anlam, p<0.05 igin kabul edildi.
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Resim 13. BPH’ de glandiiler ve stromal FasL ekspresyonu (AEC, X15)
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Resim 15. PCa’ da glandiiler ve stromal Fas ekspresyonu (AEC, X20).
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Resim 17. PCa’ da glandiiler FasL ekspresyonu (AEC, X7).
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Resim 19. PCa’ da DcR1 ekspresyonu (AEC, X15).
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Resim 20. BPH’ de FLIP ekspresyonu (AEC, X20).

Resim 21. PCa’ da FLIP ekspresyonu (AEC, X20).
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 130 olgunun ortalama yas1 68,47 olup olgularin yaslar1 47-
81 arasindaydi. Tiim gruplarin (BPH, LGPIN, HGPIN ve PCa) ortalama yaslari
birbirine ¢ok yakin olup (sirasiyla 67,3; 68,7; 66; 69) istatistiksel fark mevcut degildi
(F=0,723, P=0,540). PCa grubunda olgular Gleason total skoruna gore grade II, III
ve IV kategorilerine, sirasiyla; 26 (%31,7), 24 (%29,3) ve 32 (%39) olgu olacak
sekilde dagildilar.

Fas analizinde niikleer ve stromal Fas ekspresyonlar1 gruplar arasinda anlaml
fark gosterdi. Niikleer Fas ekspresyonu BPH olgularinin %85’ inde ortaya ¢ikarken,
LGPIN’ lerin %5’ i, HGPIN’ lerin %12,5’ i ve PCa’ larinin %8,5’ inde niikleer Fas
ckspresyonu saptandi. Fark istatistiksel olarak anlamli idi (x*=62,641, P=0,0001).
Stromal Fas ekspresyonu 1 olguda teknik nedenlerden dolayr optimum olarak
degerlendirilemedi. Stromal Fas analizi PCa grubunda 81 olgu iizerinden
gerceklestirildi. Stromal Fas ekspresyonunda da gruplar arasindaki belirgin fark
dikkati cekmekteydi. BPH olgularinin %45’ i stromal Fas ekspresyonu gosterirken,
PIN olgularinda ekspresyon higbir olguda goriilmedi, PCa olgulariin ise ancak
%1,2° sinde stromal Fas ekspresyonu mevcuttu (x2=45,968, P=0,0001). Glandiiler
Fas ekspresyonu, PIN olgularmin higbirinde gériilmedi. PCa olgularmin ise ancak
%09,8’ inde mevcuttu. BPH olgulariin ise %20’ sinde glandiiler Fas ekspresyonu
saptand1i. BPH olgularinda glandiiler Fas ekspresyonu diger gruplara gore daha fazla
olmasina ragmen fark, istatistiksel anlama sahip degildi (x°=5,643, P=0,130) (Tablo
10).

FasL ekspresyonu PCa grubunda 2 olguda teknik nedenlerden dolay1
degerlendirilemedi. FasL analizi, PCa grubunda 80 olgu {izerinden gergeklestirildi.
Glandiiler FasL ekspresyonunun gruplar arasinda anlamhi farklilik gosterdigi
saptandi. BPH olgularinin %80’ ininde glandiiler FasL ekspresyonu goriilmezken
LGPIN olgularinin %75 i, HGPIN’ lerin %62,5> i ve PCa’ larin %63,8’ inde
glandiiler FasL ekspresyonu saptandi. BPH olgular1 ile LGPIN, HGPIN ve PCa
olgular1 arasindaki glandiiler FasL ekspresyonu arasindaki fark istatistiksel anlama
sahipti (x*=15,424, P=0,001). Niikleer FasL ekspresyonu da gruplar arasinda fark

gostermekteydi. Ancak burada glandiiler FasL ekspresyonunun tersine bir durum
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mevcuttu. BPH olgularmin %60’ inda niikleer FasL mevcut iken LGPIN, HGPIN ve
PCa olgularmin sirasiyla %75, %100 ve %76,3° iinde ekspresyon saptanmadi
(X2=14,037, P=0,003). Stromal FasL ekspresyonunda ise gruplar arasinda anlamli bir
fark ortaya ¢ikmadi (x2:5,782, P=0,123). Bununla beraber BPH, LGPIN ve HGPIN
olgularinda stromal Fasl. ekspresyonu yaklagik yar1 yartya gorilirken PCa
olgularinin ancak %28,8’ inde stromal FasL ekspresyonu saptandi (Tablo 11).

TRAIL-R3 (DcR1) ekspresyonu gruplar arasinda anlamli fark gdstermedi
(X220,869, P=0,833). Tim gruplarda olgularin %90 ve iizeri DcR1 icin negatifti.
DcR1 ile higbir olguda stromal ve niikleer ekspresyon goriilmedi (Tablo 12).

FLIP ekspresyonu PCa olgularmin 80’ inde degerlendirilebildi. Iki olgu,
teknik nedenlerden dolay1 FLIP ekspresyonu degerlendirmesinde analiz dis1 tutuldu.
BPH ve LGPIN gruplarinda olgularin ancak %5’ inde FLIP pozitifligi saptanirken
HGPIN grubunda FLIP pozitifligi %37,5, PCa grubunda ise %18,8 idi. Fark
istatistiksel olarak anlamsiz olmakla beraber esik degere yakindi (x°=6,921,

P=0,074). FLIP ile hicbir olguda stromal ve niikleer ekspresyon goriilmedi (Tablo
12).

PCa grubu Gleason total skoru esas alinarak apopitoz belirleyicileri
acisindan kendi icinde analiz edildiginde asagidaki sonuclara ulasildi;

Glandiiler Fas ekspresyonu PCa grubunda sadece 8 olguda (%9,8)
gozlendi. Grade II, IIl ve IV’ de glandiiler Fas ekspresyonu birbirine yakin
degerlerdeydi (sirasiyla; %11,5, %8,3 ve %9,4). Fark anlami degildi (x2:0,154,
P=0,926) (Tablo 13).

Niikleer Fas ekspresyonu PCa olgularinin sadece 7’ sinde (%8,5) saptandi.
Grade IV PCa olgularinda %3,1 oraninda iken grade II olgularda %15,4 oraninda
gozlendi. Fark anlamli degildi (x*=2,763, P=0,251) (Tablo 13).

Stromal Fas ekspresyonu ise PCa grubunda sadece 1 (%1,2) olguda izlendi
(x*=2,405, P=0,300) (Tablo 13).

Glandiiler FasL ekspresyonu PCa grubunda 80 olgunun 51’ inde (%63,8)
mevcut idi. Glandiiler FasL ekspresyonu acisindan Gleason gradeleri arasinda
anlamli fark gorilmedi (x2:l,156, P=0,561). Grade Il (total skor 5-6) olgularin
%601, grade III (total skor 7) olgularin %58,3’ 1 glandiiler FasL ekspresyonu
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gosterirken grade IV (total skor 8-10) olgularin %71’ inde glandiiler FasL
ekspresyonu saptandi (Tablo 14).

Niikleer FasL ekspresyonu PCa grubunda 19 olguda (%23,8) saptandi.
Niikleer FasL ekspresyonu Gleason grade gruplarina gore sinirda anlamsizdi
(x*=5,802, P=0,055). Grade II olgularin %8’ i, grade III olgularin %25’ i niikleer
FasL ekspresyonu gosterirken, grade IV olgularda pozitiflik orani %35,5" e
ulagsmaktaydi (Tablo 14).

Stromal FasL pozitifligi PCa grubunda 23 olguda (%28.,8) mevcut olup
stromal FasL ekspresyonu agisindan Gleason grade gruplart arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (x?=1,049, P=0,592). Tiim Gleason grade gruplarinda
birbirine yakin oranlarda stromal FasL ekspresyonu saptandi (Tablo 14).

DcR1 pozitifligi PCa grubunda 8 olguda (%9,8) saptandi. Grade II olgularin
%3,8” 1 DcR1 pozitif iken grade IV olgularin %15,6° s1 DcR1 igin pozitifti
(x*=2,339, P=0,311) (Tablo 15).

FLIP pozitifligi PCa grubunda 15 olguda (%18,8) saptandi. Gleason grade
grubuna gore FLIP pozitifligi acisindan anlamli fark mevcut degildi (x?=3,008,
P=0,222) (Tablo 15).
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Tablo 10. Gruplara gére Fas pozitifliklerinin dagilimi

Gruplar Glandiiler Fas (+/-) Toplam istatistik Niikleer Fas (+/-) Toplam Istatistik Stromal Fas (+/-) Toplam Istatistik
PCa 8 (%9,8) / 74 (%90,2) | 82 (%100) 7 (%8,5) /75 (%91,5) 82 (%100) 1 (%1,2) / 80 (%98,8) 81 (%100)
HGPIN 0/8 (%100) 20 (%100) 1 (%12,5) / 7 (%87.5) 8 (%100) 0/8 (%100) 8 (%100)
x*=5,643 x°=62,641 x*=45,968
LGPIN 0/20 (%100) 20 (%100) | P=0,130 1 (%5) / 19 (%95) 20 (%100) P=0,0001 0/20 (%100) 20 (%100) P=0,0001
BPH 4 (%20) /16 (%80) 8 (%100) 17 (%85) / 3 (%15) 20 (%100) 9 (%45) / 11(%55) 20 (%100)
Toplam | 12 (%9,2) / 118 (%90,8) | 130 (%100) 26 (%20) / 104 (%80) 130 (%100) 10 (%7,8) / 119 (%92,2) | 129 (%100)
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Tablo 11. Gruplara gore FasL pozitifliklerinin dagilimi

Gruplar | Glandiiler FasL (+/-) Toplam istatistik Niikleer FasL (+/-) Toplam Istatistik Stromal FasL (+/-) Toplam Istatistik
PCa | 51(%63,8) /29 (%36,3) | 80 (%100) 19 (%23,8) /61 (%76,3) | 80 (%L100) 23 (%28,8) /57 (%71,3) 80 (%100)
HGPIN | 5(%625) /3(%37,5) | 8 (%100) 0 /8 (%100) 8 (%100) 4 (%50) / 4 (%50) 8 (%100)

x°=15,424 x°=14,037 x°=5,782

LGPIN | 15 (%75) /5 (%25) 20 (%100) | P=0,001 5 (%25) / 15 (%75) 20 (%100) | P=0,003 11 (%55) 1 9 (%45) 20 (%100) P=0,123
BPH 4 (%20) /16 (%80) 20 (%100) 12 (%60) / 8 (%40) 20 (%100) 8 (%40) /12 (%60) 20 (%100)
Toplam | 75 (%58,6) /53(%41,4) | 128 (%100) 36 (%28,1) /92 (%71,9) | 128 (%100) 46 (%35,9) / 82 (%64,1) 128 (%100)
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Tablo 12. Gruplara gére FLIP ve DcR1 pozitifligi dagilimi

Gruplar FLIP (+/-) Toplam Istatistik | DcR1 (TRAIL-R3) (+/-) Toplam Istatistik

PCa | 15(%18,8)/65 (%81,3) 80 (%6100) 8 (%69,8) / 74 (%90,2) 82 (%100)
HGPIN 3 (%37,5) / 5 (%62,5 8 (%100 0/8 (%100 8 (%100

( )15 ( ) ( ) 2=6.921 ( ) ( ) +2=0.869

P=0,0074 P=0,833
LGPIN 1 (%5) / 19 (%95) 20 (%100) 2 (10) / 18 (%90) 20 (%100)
BPH 1 (%5) /19 (%95) 20 (%100) 2 (10) / 18 (%90) 20 (%100)
Toplam | 20 (%15,6) / 108 (%84,4) | 128 (%100) 12 (%9,2) / 118 (%90,8) | 130 (%100)

50




Tablo 13. PCa grubunda diferansiyasyon derecelerine gore Fas pozitifliklerinin dagilimi

PCa Glandiiler Fas (+/-) Toplam Istatistik Niikleer Fas (+/-) Toplam | Istatistik Stromal Fas (+/-) Toplam | Istatistik
Grade I 3 (%11,5)/ 23 (%88,5) | 26 (%100) 4 (%15,4) / 22 (%84,6) | 26 (%100) 0/ 26 (%100) 26 (%6100)
(Total skor 5-6)
x’=0,154 x*=2,763 x*=2,405
Grade I 2 (%8,3) 1 22(%91,7) | 24 (%100) | P=0,926 | 2 (%8,3)/22(%91,7) | 24 (%100) | P=0,251 | 1 (%4,2)/23(%958) | 24 (%100) | P=0,300
(Total skor 7)
Grade IV 3 (%9,4) / 29 (%90,6) | 32 (%100) 1(%3,1) /31 (%96,9) | 32 (%100) 0/ 31 (%100) 31 (%100)
(Total skor 8-10)
Toplam 8 (%9,8) / 74 (%90,2) | 82 (%100) 7 (%8,5) / 75 (%91,5) | 82 (%100) 1 (%1,2) /80 (%98,8) | 81 (%100)
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Tablo 14. PCa grubunda diferansiyasyon derecelerine gore FasL pozitifliklerinin dagilimi

PCa Glandiiler FasL (+/-) Toplam | istatistik Niikleer FasL (+/-) Toplam | istatistik Stromal FasL (+/-) Toplam Istatistik

Grade Il (Total skor 5-6) 15 (%60) / 10 (%40) 25 (%100) 2 (%8) / 23 (%92) 25 (%100) 8 (%32) / 17(%68) 25 (%100)
Grade I11 (Total skor 7) 14 (%58,3) /10 (%41,7) | 24 (%100) | x*=1,156 6 (%25) / 18 (%75) 24 (%100) | x*=5,802 5 (%20,8) / 19 (%79,2) 24 (%100) | x*=1,049
P=0,561 P=0,055 P=0,592

Grade IV (Total skor 8-10) 22 (%71) 19 (%29) 31 (%100) 11 (%35,5) / 20 (%64,5) | 31 (%100) 10 (%32,3) / 21 (%67,7) 31 (%100)

Toplam

51 (%63,8) / 29 (%36,3)

80 (%100)

19 (%23,8) / 61 (%76,3)

80 (%100)

23 (%28,8) / 57 (%71,3)

80 (%100)
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Tablo 15. PCa grubunda diferansiyasyon derecelerine gére FLIP ve DcR1 pozitifligi dagilimi

PCa FLIP (+/-) Toplam Istatistik | DcR1 (TRAIL-R3) (+/-) Toplam Istatistik

Grade I 4 (%16) / 21 (%84) 25 (%100) 1 (%3,8) / 25 (%96,2) 26 (%100)

(total skor 5-6)

x?=3,006 x?=2,339
Grade I 7 (%30,4) /16 (%69,6) 23 (%100) P=0,222 2 (%8,3) 122 (%91,7) 24 (%100) P=0,311
(Total skor 7)
Grade IV 4 (%12,5) / 28 (%87,5) 32 (%100) 5 (%15,6) / 27 (%84,4) 32 (%100)
(Total skor 8-10)
Toplam 15 (%18,8) / 65 (%81,3) 80 (%100) 8 (%9,8) / 74 (%90,2) 82 (%100)
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5. TARTISMA

Prostat kanseri batida erkeklerde en sik tani alan kanser tlrtidiir. Saglik
Bakanligi Kanserle Savas Dairesi Baskanligi 2005 yili verilerine gore de iilkemizde
erkeklerde goriilen ikinci en sik kanserdir (Grafik 1). Insidans1 24,33/100.000 dir.
Toplum geneli temel alindiginda da akciger kanserinden sonra ayni insidans degeri
ile ikinci sirada gelmektedir (Grafik 2) (39). Prostat kanseri prostat parankimi
epitelinden koken alan malign epitelyal bir neoplazmdir. Epitelyal atrofi ve yiiksek
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HGPIN) prostat kanseri icin preneoplastik
lezyonlardir. Prostat kanseri i¢in iyi tanimlanmis, prognozu belirlemede 6nemli etkisi
olan faktorler sunladir; Klinik evre, patolojik evre, mikroskopik grade, cerrahi sinir,
timdr hacmi, yas, 1rk, aile hikayesi, ilk tan1 metodu, serum PSA seviyesi, PSA ve
PAP  immiinoreaktivitesi, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon,
neovaskiilarite, ndroendokrin diferansiyasyon, hormonal durum, androjen reseptor
durumu, DNA ploidi, proliferasyon indeksi, kromozomal anomaliler, p53, ras, bcl-2
mutasyonlart. Genetik ve epigenetik degisimler malign transformasyondan ve
kanserin progresyonundan sorumludur. p53 ve androjen reseptér genlerinde
mutasyonlar prostat kanseri olgularinin ¢ogunda mevcuttur (40). Bunlarin disinda
bircok hiicre fonksiyonunu etkileyen genetik ve molekiiler degisimler de

tanimlanmistir (41).

Zamaninda ve uygun olarak yapilan tedavilere ragmen prostat kanseri
hastalarinin  %30-40’inda niiks gelistigi bildirilmektedir (42). Anti-androjenik
tedavilerin bir hayli etkin oldugu goriilmekle beraber zamanla tiimoriin androjen
bagimsiz hale gelerek kemoterapotiklerin tedavide kullanilmasi zorunlu hale
gelmektedir. Bununla beraber, ozellikle ileri evre hastalarda kemoterapdtiklere

direng gelismesi de s6z konusudur ve bu durumda tedavi daha da zorlasir (43).

Karsinogenezde, genetik materyalde meydana gelen hasarin tamir
edilememesi ve buna ragmen uzamis hiicre yasami kritik olaylardir. Normalde
genetik materyali onarilamayacak derecede hasarlanmis hiicrelerin apopitoz
mekanizmalari ile ortadan kaldirilmas: gerekmektedir. Bu mekanizmalarin yeterince
islememesi karsinogenezisde dnemli rol oynamaktadir. Son yillarda ¢esitli organ ve

dokularin malign neoplazmlarinda yogun bir arastirma konusu haline gelen
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apopitozisle iligkili gen ve gen iiriinlerinin analizi, kanser tedavisinde umut vaat eden
geligsmelere yol agmistir. Apopitozis stireci, ortadan kaldirilmasi gereken hiicrelerde
iki farkli yolak ile hiicre oliimiine yol acarak etkinlik gostermektedir. Bunlar;
ekstrensek (distan gelen uyarim) ve intrensek (hiicre i¢inden gelen uyarim)
yolaklardir. Ekstrensek yolak, tiimor nekrozis faktdr/sinir bliyiime faktorii reseptor
stiper ailesine mensup tip 1 membran reseptorii olan Fas(CD95, Apo-1) reseptoriine,
ligand1 FasL’ nin baglanmasi ile tetiklenir. Fas ligand (FasL), Fas reseptoriiniin dogal
ligand1 olup bir tip II transmembran proteindir. Fas-FasL kompleksi hedef hiicrede
apopitozu indiikler. (44, 45). Fas ekspresyonu organizmada, lenfosit ve dogal
Oldiiriicti hiicreler gibi 6zellikle bazi hiicrelerde devamli eksprese edilmektedir (46-
48). FasL ekspresyonu da organizmada bir kisim hiicreler tarafindan eksprese
edilerek immiin sistemin olas1 saldirilarindan normal hiicrelerin kendilerini koruma
mekanizmast olarak karsimiza c¢ikmakta ve “self-tolerans” denen durumun
idamesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. FasL ekspresyonunun normalde goriildigi
yerler, testis, gbz, akciger, uterus, barsak ve dalaktir (49). Fas aracili apopitozun
immiinolojik toleransin siirdiiriilmesinde ©6nemli oldugu gosterilmistir (50,51).
Organizmanin infeksiyonlara ve tiimor gelisimine karsi savunulmasinda ve ayrica
immiintoleransin siirdiiriilmesinde 6nemli rol oynayan Fas/FasL sisteminin, malign
neoplazmlarin gelisiminde de rolii iizerinde son zamanlarda yogun aragtirmalar
yapilmistir. Fas ve/veya FasL ekspresyonu melanoma, kolon karsinomu, renal
hiicreli karsinoma, astrositoma, 6zofagus karsinomu ve meme karsinomlarinda rapor
edilmistir (52-57). Timor hiicresinde FasL asir1 ekspresyonu, aktive lenfosit ve dogal
oldiiriicii hiicrede apopitozun indiiklenmesini saglayarak tiimor hiicresinin immiin

yanittan kurtulmasina olanak saglar (44-48, 52-54).

Prostat karsinomu patogenezi diger bircok malign neoplazmda oldugu gibi
tam anlasilabilmis degildir. Apopitoz mekanizmalarindaki degisimlerin prostat
karsinogenezinde de rolii olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Prostat karsinomu
hiicrelerinden FasL’ nin sekrete edildigi bir in vitro ¢alismada gosterilmistir (58).
Prostat kanserinde Fas ve FasL durumu immiinohistokimyasal olarak aragtirilmastir.
Leithauser ve ark’ nin ¢aligmasinda Fas ekspresyonunun prostatik glandlarin bazal
hiicre tabakasina sinirl oldugu, kolumnar sekretuar hiicrelerde goriilmedigini ayrica

Fas ekspresyonunun normal prostat dokusuna gore tiimdral prostat dokusunda daha
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az oranlarda eksprese edildigini rapor ettiler (46). Bir baska caligmada ise Fas
ekspresyonunun hem bazal hem de sekretuar hiicrelerde goriildiigii ve malign ve
benign prostat dokusu arasinda Fas ekspresyonu agisindan bir farkin bulunmadigi
rapor edildi (59). Kim ve ark’ nin ¢alismasinda (60), normal prostat olgular1 ile PIN
olgularinin hepsi Fas ekspresyonu i¢in kuvvetli pozitif idi ve immiinreaktivite
lokasyon farki gozetmeksizin hem bazal hem de sekretuar hiicrelerde gozlendi.
Boyanma paterni ise hem membrandz hem de sitoplazmik idi. Kanser olgularinda ise
kuvvetli immiinreaktivite olgularin %56’ sinda saptanirken %37 olgu zayif Fas
pozitifligi gostermekte ve %7 olgu Fas i¢in negatifti. Fas ekspresyonunun prostat
kanserinde azalmasi ve PIN olgularinin tiimiinde kuvvetli Fas ekspresyonu varligina
dayanarak Kim ve ark Fas aracili apopitozun sekteye ugramasinin prostat
karsinogenezinde ge¢ bir bulgu olabilecegini ileri siirdiiler (60). Fas ekspresyonu
farkli serilerde benign ve malign prostat doku Ornekleri arasinda fark olup
olmamasina gore heterojen sonuglar vermekteydi. Jiang ve ark’ nin ¢aligmasinda Fas
ekspresyonu benign prostat doku &rneklerinde %14, HGPIN &rneklerinde %36,
malign 0rneklerde ise %50 oraninda saptandi (61). Jiang ve ark’ nin sonuglarina gore
Fas ekspresyonu malign prostat doku Orneklerinde daha yiiksek idi. Sasaki ve ark’
nin ¢aligmasinda ise benign ve malign prostat dokulari arasinda anlamli bir fark
gorinmiiyordu (59). Tim malign prostat doku oOrneklerinde Fas ekspresyonu
mevcuttu (59). Kim ve ark’ nin raporunda ise bunlarin tersine prostatik
adenokarsinoma Orneklerinin %44’ iinde Fas kayb1 mevcuttu (60). Fas ekspresyon
kaybi, farkli prostat kanser serilerinde devamlilik géstermeyen degisken bir orana
sahipti. Bunun bir agiklamasi, genlerin promoter bolgelerinin hipermetilasyon
yoluyla sessizlesmelerine baglanabilir. Gergektende, prostat kanserlerinde Fas geni
promoter bdlge hipermetilasyonunun, bir calismada 9%12,5 oraninda oldugu
bildirilmistir (62). Bizim Fas boyanma sonuc¢larimiz da literatiirdeki heterojeniteye
katk: saglar niteliktedir. BPH olgularmim %20’ si Fas pozitif sonu¢ verirken PIN
olgularinin higbirinde pozitiflik saptanmamistir. PCa olgularinim ise %9,8’ inde
pozitif Fas sonucu elde edilmistir. Malign grupta benign gruba gore daha az bir
ekspresyonun oldugu goriilmekle beraber fark istatistiksel anlama sahip degildir
(X2=5,643, P=0,130). PIN olgularinda pozitifligin goériilmemesi ve malign grupta

pozitiflik oraninda azalmanin olmasi prostat karsinogenezinde Fas kaybinin daha ¢ok
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gee bir bulgu olarak degerlendirilebilecegini diisiindiirtebilir. Bununla beraber genel
Fas pozitiflik oranimiz (%20) literatiire gore diislik kalmaktadir. Literatiirde 6zellikle
benign prostat doku Orneklerinde Fas ekspresyonun yiiksek oranlarda goriildigi
rapor edilmektedir. Sadece Jiang ve ark’ nin benign prostat doku orneklerinde elde
ettigi sonug (%14) bizimkine yakindi (61). Ancak Jiang ve ark’ nin serisinde prostat
adenokarsinomunda Fas ekspresyonu benign olgulara gore daha yiiksek bir oranda
saptanmisti. Burada sorulmasi gereken bir soru malign hiicrelerin Fas
ekspresyonunun benign karsiliklarina gore artis gostermesine ya da degismemesi
veya anlamli derecede azalmamasina ragmen nasil apopitoza diren¢ kazandiklaridir.
Jiang ve ark da bu soruya dikkat ¢ekmektedirler. Onlarin ¢alismasinda da malign ve
HGPIN igeren prostat doku drnekleri artmis Fas ekspresyonuna sahipti. Jiang ve ark
burada ilging bir gézleme dikkat ¢cekmekteydiler. Onlarin prostat adenokarsinomu ve
HGPIN 6rneklerinde Fas pozitifligi membranéz olmaktan ziyade sitoplazmik bir
pozitiflikti (61). Ger¢ekten de Fas ekspresyonunun membrandz olmasi gerektigine,
sitoplazmik Fas pozitifliginin bozulmus apopitoz mekanizmasina isaret ettigine
dikkat ¢ekilmektedir (63-65). Bizim ¢alismamizda da Fas pozitifligi, agirlikli olarak
sitoplazmik idi. Sadece membrandz boyanma Fas pozitifligi a¢isindan dikkate alinir,
sitoplazmik boyanmanin bozulmus Fas apopitoz yolagini temsil ettigi diisiiniiliir ise
bizim olgularimizda agirlikli olarak Fas kaybmin oldugunu, pozitif olarak
degerlendirilen olgularin da bozulmus Fas yolagina sahip olgular oldugunu
diistinmek gerekir. Bu durumda ¢alismaya dahil edilen benign, malign tiim olgularda
Fas yolaginda kayp ya da bozulmanin oldugunu diisiinmek gerekmektedir.
Serimizdeki tiim olgularda Fas kaybinin oldugunu ya da Fas yolaginin bozulmusg
oldugunu ileri siirmek miimkiin goériinmemektedir. Burada sonu¢ {izerine etki
edebilecek bir faktor olarak immiinohistokimyasal boyama islemini de sorgulamak
gerekebilir. Olgularimizin tamami arsiv materyali olup dokularin tespiti, arsiv
materyali olarak gecgen siire, immiinohistokimyasal boyama prosediirii, kullanilan

antikorun klonu ve diliisyonu gibi faktorlerin de sonuglar {izerinde etkisi olabilir.

Calismamizda niikleer Fas ekspresyonu dikkatimizi ¢eken bir bulgu olarak
analizlere dahil edildi. Analizlerde niikleer Fas ekspresyonunun benign ve malign
prostat dokular1 arasinda kuvvetli istatistiksel anlama sahip bir farklilik gosterdigi

saptandi  (x?=62,641, P=0,0001). BPH olgularmmn %85 inde niikleer Fas
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ekspresyonu saptanirken PCa grubunda bu oran %8,5 idi. LGPIN ve HGPIN
olgularinda ise sirasiyla %5 ve %12,5 oranlarinda niikleer Fas ekspresyonu
mevcuttu. Niikleer Fas ekspresyonunun BPH olgularinda ¢ok yiiksek bir oranda
izlenip, PIN ve PCa olgularinda ¢ok diisik bir diizeye inmesi prostat
karsinogenezinde erken bir bulgu olarak yorumlanabilir. Ancak literatiirii
taradigimizda Fas ekspresyonunun niikleer lokalizasyonu ile ilgili herhangi bir veri
elde edemedigimiz icin istatistiksel kuvvetli iliskiye ragmen niikleer Fas
ekspresyonunun anlami  konusunda daha fazla iddiada bulunamamaktayiz.
Calisgmamizda gozlemledigimiz niikleer Fas ekspresyonu prostat karsinogenezi
acisindan degerli bir bulguya isaret edebilecegi gibi aberan bir ekspresyon da

olabilir.

Fas ekspresyonu ¢alismamizda stromal hiicrelerde de dikkati ¢ekti. Analizde
BPH olgularinda %45, PCa grubunda ise %1,2 oraninda stromal Fas ekspresyonu
saptandi. PIN olgularinda ekspresyon goriilmedi. Kuvvetli istatistiksel anlam1 olan
farklilik (x2=45,968, P=0,0001), prostat karsinogenezinde epitelyal hiicrelerin
yaninda stromal hiicrelerin de rolii oldugunu diisiindiiren bir bulgu olarak karsimiza
cikmaktadir. Literatlirde, prostat karsinogenezinde stromal hiicrelerin de etkili
oldugu, 6zellikle tiimoriin invaziv hale gelmesinin hizlanmasinda oynadiklar1 role
dikkat cekilmektedir (66). Stromal hiicrelerin yikima duyarliklarinin artmasi ile
timor hiicreleri daha kolay invazyon yapabilir. Stromal hiicrelerdeki Fas
ekspresyonu artisi, bu hiicrelerde yikima duyarlilifi arttirarak invazyonun
kolaylasmasinin Oniinii agabilir. Bizim sonuglarimiz ise bu durumla g¢elisir
goriinmektedir. Stromal Fas ekspresyonunun benign prostat dokularinda daha ytiksek
oranda gorildiigii, karsinoma grubunda ise belirgin derecede daha diisiik stromal Fas
ekspresyonunun bulundugu dikkati ¢ekmektedir. Yash prostat bezi stromal doku
orneklerinin mikroarray profilleri bazi stromal hiicre kaynakli faktorler ile ilgili
disregiilasyonlarin oldugunu ortaya koymustur (67,68). Stromal hiicrelerin yiizey
molekiilleri, sekrete ettikleri eriyebilir molekiiller ile matriks proteinlerindeki
degisimler, prostat parankimindeki malign transformasyon {izerinde 6nemli etkilere
sahip olabilir (67,68). Daha sonra da bahsedilecek olan stromal hiicrelerdeki TRAIL
ekspresyonunun stromal kdkenli bir timor baskilayict faktor olarak gorev yaptigi ve

stromal TRAIL kaybinin prognozu da olumsuz etkileyecek sekilde karsinogenezde
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rol aldig1 ileri siirtilmistiir (43). Stromal hiicrelerde Fas kaybi, stromal hiicrelerin en
azindan belli bir siire i¢in apopitoza karsi diren¢ kazanmasina neden olarak tiimdriin
progresyonuna katki saglayacak bazi fonksiyonlar1 bu siire igerisinde siirdiirmelerine

olanak verebilir.

Timorde Fas ekspresyonu artisina karsin apopitoza direng kazanilmasi ile
ilgili diger muhtemel mekanizmalar ise sunlardir; FasL’ yi notralize eden solubl Fas
tiretimi, bcl-2 asir1 ekspresyonu, Fas’ in baskilayict komponenti ile etkilesime giren
Fas iligkili fosfataz-1 asir1 ekspresyonu, Fas aracili apopitozu inhibe edebilen FLIP

asir1 ekspresyonu, Fas, kaspaz-8 ve kaspaz-10 primer yapisinda mutasyonlar (46,69-
78).

Bu sonuglardan, benign ve malign prostat lezyonlarinda Fas ekspresyon
durumunun daha net olarak ortaya konmasi i¢in daha genis serilerde analizlere

ihtiya¢ oldugu anlagilmaktadir.

Jiang ve ark’ nin ¢alismasinda Fas ekspresyonu yaninda FasL ekspresyonu da
analiz edilmisti. FasL benign, PIN ve malign prostat doku &rneklerinde Fas’ a gore
belirgin artis gdstermekle birlikte, HGPIN ve malign prostat dokularindaki FasL
ekspresyon oranlart (sirastyla %92 ve %97), benign prostat doku 6rneklerine (%49)
gore belirgin derecede yiiksekti (61). Tiimor hiicresinde FasL asir1 ekspresyonu,
timor hiicresine kars1 reaktif olabilen aktive T-lenfosit ve dogal dldiiriicti hiicreleri
apopitoza ugratarak, timér hiicresini immiin yamttan koruyabilir. In vitro hiicre
kiiltiirii caligmalarinda gdzlemlenen bazi bulgular bunu desteklemektedir. Mullauer
ve ark bir meme kanseri hiicre soyu ile birlikte kiiltiire ettikleri Fas’ a duyarli Jurkat
hiicre soyunda apopitoz bulgusu olan DNA fragmentasyonu bulgusunu rapor ettiler
(57). Hahne ve ark ise FasL eksprese eden melanoma hiicrelerine yakin infiltrasyon
gosteren T-lenfositlerin apopitoza ugradiklarini, buna karsin uzak olan T-
lenfositlerinde apopitoz bulgusu goriilmedigini bildirdiler (52). Liu ve ark ise
prostatik karsinoma hiicrelerinin sekrete ettigi solubl FasL’ nin Fas pozitif hiicrelerde
apopitozu indiikklemek i¢in biyolojik olarak aktif oldugunu gosterdiler (58).
Calisgmamizda glandiiler FasL ekspresyonu malign ve benign olgular arasinda
anlamli farkhihk gosterdi (x?=15,424, P=0,001). BPH olgularmmn %20’ inde

glandiiler FasL ekspresyonu gériiliirken LGPIN, HGPIN ve PCa olgularinda sirastyla
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%75, %62,5 ve %63,8 oranlarinda pozitiflik saptandi. bu durum literatiir verileri ile
uyumlu gériinmektedir. FasL ekspresyon artis1 prostat karsinogenezinde LGPIN
diizeyinden itibaren artis gostererek erken evrede ortaya ¢ikan bir bulgu olarak
degerlendirilebilir. Transformasyondaki hiicrede FasL ekspresyonu artiginin immiin
yanittan korunmada Onemli role sahip oldugu ileri siiriilmektedir. Fas
ekspresyonunda oldugu gibi FasL analizimizde de niikleer ekspresyon dikkatimizi
cekti. Analizde niikleer FasL’ nin de gruplar arasinda istatistiksel anlam tasiyacak
sekilde farklilik gosterdigi saptandi (x2=14,037, P=0,003). Ancak glandiiler FasL
ekspresyonunun aksine burada gruplar arasi iligki ters yonde idi. BPH olgularinda
%60 oraninda niikleer FasL ekspresyonu goriiliitken, LGPIN’ de %25, PCa’ da
%23,7 oraninda niikleer FasL ekspresyonu goriildii. HGPIN olgularinda ise niikleer
FasL ekspresyonuna rastlanmadi. Literatiirde niikleer FasL ekspresyonu konusunda
herhangi bir bilgi saptayamadigimiz i¢in bu ekspresyon konusunda da ihtiyath
olunmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu ekspresyon da aberan bir ekpresyon
seklinde yorumlanabilecegi gibi simdiye kadar tanimlanmamis bir veri de olabilir.
Glandiiler FasL ekspresyonunun aksine benign prostat dokularinda daha ytiksek
oranda goriilmesi posttranskripsiyonel bir diizenlenme mekanizmasinin, malign

prostat dokularinda FasL pozitifliginde rol alabilecegine isaret edebilir.

Stromal FasL ekspresyonu acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark ortaya
ctkmamakla beraber PCa grubunda BPH ve PIN gruplarina gére daha yiiksek bir
oranda stromal FasL kaybi, invazyon/infiltrasyonun kolaylasmasi i¢in stromal
hiicrelerin yikima ugramaya daha duyarli hale gelmesi agisindan anlam tasiyabilir.
Gergektende PCa grubunda glandiiler FasL ekspresyonunun yiiksek bir oranda
olmas1 buna kars1 stromal FasL’ nin kayb1 bu goriisii destekler niteliktedir. Glandiiler
FasL, PIN lezyonlarinda da yiiksek oranda eksprese edildigi igin prostat
karsinogenezinde erken bir bulgu olarak yorumlanabilecegi ifade edilmisti. Stromal
FasL ekspresyonu ise BPH ve PIN lezyonlarinda yaklasik ayni1 diizeylerde (%50’ ye
yakin) iken PCa grubunda stromal FasL ekspresyonunun %28,8’e gerilemesi
invazyon/infiltrasyon ag¢isindan dikkat ¢ekicidir ve prostat karsinogenezinde stromal
FasL kaybi gec bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Bu bulgular, karsinogenezde

mutasyonlarin birikmesi ile tiimor dokusunda en ileri malign biyolojik fenotipik
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Ozelliklerden biri olan infiltrasyon/invazyon 6zelliginin genelde daha ge¢ kazanilan

bir 6zellik oldugu goriisiinii destekler niteliktedir.

PCa grubu kendi i¢inde Fas ve FasL icin Gleason gradeleri arasinda farklilik
acisindan analiz edildiginde her iki parametrenin tiim lokalizasyonlardaki (glandiiler,
stromal ve niikleer) ekspresyonlar i¢in anlamli herhangi bir iliski gostermedigi
goriildii. Bu durum PCa grubunun diferansiyasyon acgisindan heterojenligine ragmen

Fas ve FasL ekspresyonlar1 agisindan homojen olduguna isaret etmektedir.

Ekstrensek apopitoz yolaginda tanimlanmis olan reseptorler; Fas (CD95),
timor nekrozis faktor alfa reseptor-1 (TNFR-1), tiimor nekrozis faktor alfa iliskili
apopitozis indiikleyici ligand reseptorleri (TRAIL reseptorleri) ve bunlara baglanan
ligandlar sirasiyla; FasL, TNF-a ve TRAIL’ dir. TRAIL, APO-2 ligand olarak da
tanimlanmaktadir ve FasL’ ye analogdur. TRAIL bir¢ok normal hiicrenin yiizeyinde
eksprese edilmektedir. TNF-o reseptor siiper ailesine ait 5 TRAIL reseptorii
tamimlanmustir. Bunlardan ikisi TRAIL-R1 (DR4) ve TRAIL-R2 (DR5) sitoplazmik
6lim bolgesi icerir ve TRAIL’ in reseptdriine baglanmasina yanit olarak apopitotik
sinyali iletir. Diger 2 TRAIL reseptoriic TRAIL-R3 (DcR1) ve TRAIL-R4(DcR2)’
dir. DcR1 ve DcR2 apopitoz sinyallerinin hiicre icine iletilmesini engeller
ozelliktedir. Bu nedenle bu iki reseptdr “tuzak reseptor-decoy reseptdr” olarak da
adlandirilir. DcR1, intraselliiler 6liim bolgesi icermeyen bir glikozilfosfatidilinositol
(GPI) bagh proteindir (79). DcR2 ise antiapopitotik sinyal iletir. Prostat kanseri
hiicre soylarinda in vitro olarak arastirilan ve varliklar1 gosterilen bu reseptorler
tizerinden apopitozun aktivasyonu ile tedavi fikri, cazip bir tedavi stratejisi olarak
degerlendirilmistir  (80-82). Ancak TNF-oo ve FasL” nin TRAIL ile
karsilastirildiginda toksik yan etkilere sahip olmalar1 nedeniyle terapotik bir ajan
olarak TRAIL’ in daha giivenilir olabileceg8i diislincesi belirmistir (83). Bununla
birlikte insan tiimorlerinin %60 gibi oldukg¢a biiyiik bir kisminin TRAIL’ e direngli
olduklar1 gosterilmistir ve bu direncin mekanizmasi tam anlagilabilmis degildir
(84,85). Bu direnci aciklamak icin iki hipotez ileri siiriilmiistiir. Ilk hipotez normal
hiicrelerin tuzak reseptorler (TRAIL-R3 ve TRAIL-R4) tasidiklar1 ve bunlarin 6liim
reseptorleri olan TRAIL-R1 ve TRAIL-R2 ile yarisma igerisinde olduklaridir (86).
Diger hipotez FLIP (FLICE inhibitdr protein) gibi apopitozu inhibe eden
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molekiillerin varligidir (74,87). Kanser hiicrelerinde TRAIL reseptor gen ekspresyon
profili ve TRAIL direnci arasindaki iligkiyi arastirmaya yonelik akim sitometri
analizleri c¢esitli prostat ve meme kanser hiicre soylarinda giiclii iliskiler olduguna
isaret etmektedir (88,89). Bu ¢alismalarin sonuglarina gore TRAIL-R4 (DcR2)
reseptor gen ekspresyonu, 6liim reseptorlerinin (TRAIL-R1 ve TRAIL-R2) varligina
ragmen TRAIL direncine kesin olarak isaret etmekteydi. Bunun tersine kanser
hiicrelerinde tuzak reseptér (DcR1 ve DcR2) gen ekspresyonunun yoklugu bir hayli
TRAIL duyarliligr ile iliskiliydi. Sanlioglu ve ark’ nin ¢alismasinda 6liim ve tuzak
reseptorler hem malign hem de benign prostat dokularinda gosterilmisti (90). Bu
reseptorler epitelyal hiicrelere 6zgiliydii ve stromal hiicrelerde bu reseptorlerin
ekspresyonu hicbir olguda goriilmemisti. DcR2 reseptorii malign, benign tiim
gruplarda, diger reseptorler ile karsilastirildiginda daha yiliksek oranlarda eksprese
edilmekteydi. Ancak hem TRAIL hem de reseptorlerinin gen ekspresyonlart 6zellikle
malign prostat tiimorlerinde belirgin derecede artis gostermekteydi. TRAIL ve
TRAIL reseptor ekspresyon profilleri benign prostat olgularini malign olgulardan
ayirt etmede yararli olabilir ve bunun da Otesinde TRAIL aracili gen tedavisi
yaklasiminda kritik degerde olabilir (90). Yiiksek TRAIL-R4 (DcR2) reseptor
ekspresyonu bu tedavi yaklagimini komplike edebilir. Bu durum in vitro ¢alismalarin
sonuglarinda da ortaya konmustur (88,89). Ilging bir durum olarak iyonize edici
radyasyon ve klasik kemoterapétiklerin, TRAIL aracili apopitozu kanser
hiicrelerinde gliglendirdigi gosterilmistir (91-93). Dolayisiyla yiiksek DcR2 reseptorii
diizeyi olan prostat kanseri olgularinda TRAIL direncinin kirilmasi i¢in iyonize edici
radyasyon ve kemoterapdtikler gibi tamamlayici tedavi yontemleri faydali olabilir
(90). Anees ve ark, prostat kanseri olgularindaki caligmalarinda epitelyal TRAIL
ekspresyonunda artis ve tiimor mikrogevresinde TRAIL ekspresyonu kayb1 oldugunu
rapor ettiler (43). Prostat kanserinde 6nemli derecede stromal TRAIL ekspresyon
kaybinin yasam beklentisi ile iligkili oldugu gdzlenmistir. Prostat kanseri stromasi
ozellikle fibroblast ve miyofibroblastlardan olugmaktadir. Yiiksek dereceli
tiimdrlerde bu hiicrelerin oran1 daha da artis gdstermektedir. (94). Stromadaki bu
hiicresel kompozisyonun degisimi stroma-epitel etkilesiminin de degistiginin bir
gostergesi olabilir. Anees ve ark prostat kanserinde hastaliksiz yasam beklentisi

tizerinde stromal TRAIL etkisinin diger prognostik faktorlerden bagimsiz oldugunu
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bildirmislerdir (43). Stromal mikro c¢evrede ilerlemis yasla meydana gelen
degisiklikler prostat karsinogenezini hizlandirict etkiye sahiptir (95,96). Androjene
duyarli stromal fibroblastlarin in vivo ortamda prostat kanseri invazyonunu
hizlandirabildikleri ve epitelyal hiicrelerden bagimsiz olarak hormonal yolla gelisen
karsinogenezisde rol aldiklar1 gdsterilmistir (66). Prostat karsinogenezinde, stromal
TRAIL’ in stromal kdkenli bir tiimor baskilayici faktor olarak rol oynadigi Anees ve
ark tarafindan ileri siiriilmiistiir (43). Anees ve ark’ na gore bunun gostergesi, malign
transformasyonun seyrinde stromal TRAIL seviyesinin azalmasi ve prostat
kanserinde stromal TRAIL ekspresyonunun hastaliksiz yasam siiresi ile dogrudan

iligkili oldugu bulgulari ile agiklanmaktadir (43).

Anees ve ark’ nin galismasinda, prostat kanseri olgularinda daha yiiksek
epitelyal oOlim reseptorii, tuzak reseptor ve TRAIL diizeyleri elde edildigi
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada FLIP ekspresyonunun da prostat kanseri olgularinda
daha yiiksek oldugu ve yiiksek oliim reseptdrii ve TRAIL diizeyleri ile dogrudan
iligkili oldugu ileri stiriilmistiir. FLIP asir1 ekspresyonunun, yiiksek 6liim reseptorii
ve TRAIL diizeylerine ragmen prostat kanserinde apopitozun inhibisyonu yoniinde
net etkiye yol acabilecegi spekiile edilmektedir. Tersine oOliim reseptorii
ekspresyonunun azalmasi, diisiik FLIP diizeylerinden etkilenmeksizin, apopitozun

net azalmasi ile sonuglanmaktadir (43).

Anees ver ark’ nin ¢alismasinda 6lim reseptorii ekspresyonu kaybinin daha
yiiksek Gleason skoru ve daha ileri yagla (60 ve iizeri) ile iliskili oldugu sonucuna
ulagilmisti. Azalan apopitozun daha agresif ve indiferansiye prostat kanseri ile iligkili
oldugu Anees ve ark tarafindan ileri siiriilmiistiir. ileri yasla ve artan Gleason skoru
ile TRAIL aracili apopitoz komponentlerinin azalmasina FLIP ekspresyonundaki
azalma da eslik etmesine ragmen bu durum azalmis apopitoz lizerinde herhangi bir
etki gdstermez. Burada belirleyici olan 6lim reseptorlerindeki azalama olup net
apopitozun azalmasi yoniinde bir etkinin ortaya ¢ikmasidir. TRAIL yolu prostat
kanseri patogenezinde 6nemli bir role sahip olup, TRAIL ekspresyonu yiiksek bir
prognostik deger gostermektedir. Stromal TRAIL ekspresyonu kaybinin malign
transformasyonda meydana geldigi ve bu kaybin olumsuz prognozla daha kuvvetli

bir iligkiye sahip oldugu Anees ve ark tarafindan ileri stiriilmustiir (43).
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Calismamizda, DcR1 HGPIN grubunda tiim olgularda negatifti. BPH ve
LGPIN olgularmin %10’ nunda, PCa olgularinin ise %9,8” inde pozitiflik mevcut idi.
Istatistiksel anlamli bir fark mevcut degildi. Bir tuzak reseptdér olan ve hiicrenin
apopitozdan korunma yolu olarak fonksiyon goéren DcR1’ in, serimizde malign
fenotipin kazanilmasinda anlamli bir role sahip olmadigr goriilmektedir. PCa
grubunun kendi icerisinde de anlamli bir fark ortaya ¢cikmamakla beraber grade IV
olgularin %15,6° sinda DcR1 pozitifligi mevcut iken grade II olgularda DcR1
pozitifligi %3,8 olarak saptanmistir (X2:2,339 P=0,311). Fark anlamli olmamakla
beraber, prostat adenokarsinomunda diferansiyayon azaldik¢a tuzak reseptor DcR1
pozitifliginde bir artisin oldugu goriilmektedir. Bu sonug, DcR1’ in prostat kanseri
progresyonunda kismen de olsa etkili olabilecegine isaret edebilir. Calismamizda

DcR1 ile higbir olguda stromal ve niikleer ekspresyon goriilmemistir.

FLIP (FLICE inhibitoér protein), kaspaz-8 ve kaspaz-10 ile olduk¢a benzer
amino asit dizilerine sahip bir proteindir. FLIP kaspaz-8 ve kapsaz-10 ile FADD’ ye
(Fas iligkili oliim bolgesi-Fas associated death domain) baglanmak i¢in yarisir.
Dolayisiyla Fas aracili apopitozu reseptor alti diizeyde inhibe eder (97). Prostat
kanserlerinde FLIP ekspresyonunu rapor eden yayinlar mevcuttur (75,98). Metastatik
prostat kanseri odaklarinda primer odaklara gére FLIP ekspresyonu oraninin
yiikseldigi bildirilmistir (99). Diger malign neoplazm tiirlerinde de normal doku
karsiliklarima gore kiyaslandiginda FLIP ekspresyonu artist oldugunu bildiren
caligmalar mevcuttur (71-74). Buna karsin Kim ve ark, benign ve malign prostat
doku orneklerinde hem sitoplazmik hem de niikleer lokalizasyonda kuvvetli FLIP
ekspresyonu saptadilar. Onlarin ¢alismalarinda benign ve malign prostat doku
ornekleri arasinda FLIP ekspresyonu agisindan fark yoktu. Benign olgularin tamama,
malign olgularin da tama yakini kuvvetli FLIP ekspresyonu gostermekteydi (60).
Calismamizda FLIP ekspresyonu BPH ve LGPIN olgularinda %5 diizeyinde
saptanirken HGPIN grubunda %37,5 ve PCa grubunda %18,8 idi. HGPIN ve PCa
grubundaki FLIP pozitifliginin BPH’ ye gore daha yliksek olusu dikkat ¢ekiciydi.
Fark istatistiksel acidan esik degere yakindi (x2:6,921, P=0,074). Bu bulgumuz da
yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi ve karsinoma spektrumunda apopitoz
inhibisyonunun malign transformasyondaki roliine isaret eder niteliktedir. PCa

grubunda ise FLIP ekspresyonu agisindan diferansiyasyon gruplar1 arasi fark
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saptamadik. En yiiksek FLIP pozitifligi grade III PCa olgularinda (%30,4) izlendi.
Grade IV PCa olgularinda bu oran %12,5’ e gerilemekteydi. Serimizde FLIP
ekspresyonu agisindan PCa grubunun kendi igerisinde farklilik gostermedigi, Fas ve
FasLL ekspresyonlarinda oldugu gibi FLIP ekspresyonu i¢in de homojen ozellikte
oldugu sdylenebilir.
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6. SONUC

Prostat parankiminin benign ve malign lezyonlar1 spektrumunda apopitoz
siirecinde degisikliklerin meydana geldigi, bu c¢alismanin sonuglarindan da
anlasilmaktadir. Siirecteki bazi degisiklikler cok daha net olarak godzlemlenirken,
kimi bulgular beklenin tersi yondedir. Ancak son derece kompleks bir siire¢ olan
apopitoz mekanizmalar1 biitiinliyle ele alindifinda en azindan kismen de olsa
beklenenin tersi yonde elde edilen verilere de bir agiklik getirmek miimkiin
olabilmektedir. Kanser, organin sadece parankim hiicrelerindeki genetik ve
molekiiler diizeylerdeki degisimleri sonucu degil, mikrogevreyi olusturan hiicresel
elemanlarda da meydana gelen bir dizi benzer diizeylerdeki degisimlerle de yakindan

iliskilidir.

Calismamizda FasL ekspresyonunun prostat kanserinde ve PIN’ de benign
prostat parankimine gore belirgin yiiksekligi, malign transformasyona ugrayan
hiicrede immiin sistemden korunma mekanizmalarinin, transformasyonun daha erken
evrelerinde kazanilan bir o6zellik olduguna isaret etmektedir. Stromal Fas
ekspresyonunun benign prostatta malign olanlara gore daha yliksek olmasi, stromal
mikrogevrenin de apopitoza diren¢ kazanarak malign transformasyona katki
saglamada roliinii diisiindiirtmektedir. Buna karsin tiimoriin invazyon yapabilme
yeteneginin artmasi i¢in stromal hiicrelerin yikima duyarli hale gelmesi gerektigi
diisiincesi ile bu bulgu celisir gibi goriinmektedir. HGPIN ve karsinoma grubunda
FLIP ekspresyonunun daha yiiksek oranlarda goriilmesi, bu yolla apopitoza direng
gelisiminin malign transformasyonda ge¢ ortaya ¢ikan bir bulgu olduguna isaret
ediyor olabilir. Tuzak reseptdor DcR1’ in prostat karsinomunda diferansiyasyonun
azalmasi ile bir ekspresyon artis1 gosterme egiliminde oldugu dikkati ¢eken bir diger
apopitoza direng gelisim mekanizmasi olarak kasimiza ¢ikmaktadir. Calismamizda
gozlemledigimiz niikleer Fas ve FasL ekspresyonlari, benign-malign prostat
parankim lezyonlar1 spektrumunda anlamli farklar gostermistir. Ancak literatiirde Fas

ve FasL’ nin niikleer ekspresyonlar1 hakkinda bir veri bulunmamaktadir.

Sonuglarimiz, prostat karsinogenezinin erken ve gec¢ evrelerinde apopitoza

diren¢ mekanizmalarinin kazanildigina isaret etmektedir.
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Grafik 1. Tiirkiye’ de erkeklerde en sik goriilen 10 kanser tiirii ve insidanslar1 (2005 yili verilerine gore) (39).
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Grafik 2. Tiirkiye’ de en sik goriilen 10 kanser tiirii ve insidanslar1 (2005 yil1 verilerine gore) (39).
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