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OZET

Tiimdr mikrogevresinin bir komponenti olan tiimor iliskili makrofajlarin (TAM;
Tumor-associated macrophages) bir takim sitokinler salgilayarak tiimoriin biiylimesine,
ilerlemesine, anjiyogenezis ve metastaz yapabilme yetenegi kazanmasina yol agtigi
bilinmektedir. Bu inflamasyon iligkili programin onkogenleri aktive etmesi ve sonucunda
inflamatuar durumun kansere yol actigi diisliniilmektedir. Bu yolda ise transkripsiyon
faktorleri, sitokinler ve kemokinler rol almaktadir. TAM’lardan saliman “Transforming
growth factor B (TGFp)”, timor hiicrelerinde biiylimeyi tetikler ve endotelde stimiilasyona
neden olarak tiimor vaskiilaritesini arttirir. TAM’ lardan salinan MMP9 tiiméor stromasinda
ekstraselliiler matrikste yeniden yapilanma ve sonucunda tiimor hiicre migrasyonu,
invazyonu ve metastazina zemin hazirlamaktadir. TGFp sinyali, niikleusa SMAD bagiml
yol ile aktarilir. Prostat hiicre kiiltlirii ¢aligmasinda bu yolda rol alan SMAD2 gen
ekspresyon kaybinda hiicrelerde malign transformasyon oldugu gosterilmistir. Yine
SMAD?7 asirt ekspresyonunun TGFP aracili karsinogenezis, inflamasyon ve fibrozis
etkilerini antagonize ettigi bilinmektedir. Ayrica HEXIM1 gen heterozigotisitesi sonucu
SMAD proteinleri, AR, TGFB bagimli transkripsiyon faktorleri gibi CDK9 bagimli
proteinlerde artma sonucu prostat kanser olusumu ve kanser ilerlemesi olabilecegi
diisiiniilmiis olup HEXIM1 proteinin TGFB/SMAD aktivitesinde modiilatér oldugu
gosterilmistir. Bununla birlikte HEXIM1 ekspresyonun kanserli hiicrelerde ve kanser
olusum asamasinda arttig1 calismalarda gosterilmistir.

Calismamizda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda tani
almig 100 prostat karsinom olgusu retrospektif olarak incelendi, H&E kesitleri tekrar
gbzden gecirildi; klinikopatolojik parametreler degerlendirildi. Ayrica HEXIM1, TGFp,
SMAD2 SMAD7, MMP9, CD68 antikorlar1 immunohistokimyasal yontem ile tiim
olgularda calisildi.

Calismamizda prostat adenokarsinom progresyonunda TGFpB/ SMAD2/ SMAD7
dongiisi ve  HEXIM1 ekspresyonu iizerinde TAM etkisini arastirmaya ¢alistik.
TGFB/SMAD2  yolagmin prostat adenokarsinomlarinda  tiimér progresyonunu
hizlandirdigini, timor hiicre invazyon, migrasyon ve metastaz yetenegini kazandirdigini
bilmekteyiz. Calismamizda TGFB/SMAD2 ve HEXIM1 ekspresyon siddeti yiiksek olan
timorlerde lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, ekstrakapsiiler yayilimin fazla

oldugunu gordiik. Ayrica bu olgularda tiimériin Gleason skorunun yiiksek oldugunu



saptadik. SMAD7’nin TGFp’nin etkilerini antagonize ederek, karsinom progresyonunu
engelledigini bilmekteyiz. Calismamizda da SMAD?7 ekspresyon siddeti fazla olan
olgularda ekstrakapsiiler yayilimin az oldugunu, tiimorde lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyonun az oldugunu izledik. Ayrica TAM’larin prostat kanseri progresyonunda,
ozellikle TGFB/ SMAD2/ SMAD7 dongiisii ve HEXIM1 ekspresyonu iizerinde énemli rol
aldigimi gosterdik. Bu ¢alisma sonucunda bu yolakta rol alan proteinlerin terapotik tedavi
potansiyeli olabileceklerini diisiinmekle beraber bu konuda daha fazla olgu lizerinde

calisma yapilmasi gerektigini sdyleyebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Tiimér Iliskili Makrofaj, TAM, HEXiM1, TGFB/SMAD yolag
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GIRIS VE AMAC

Prostat adenokarsinomu tiim prostat malignitelerinin yaklasik olarak %95’ini
olusturmaktadir (1). Diinyada erkeklerde akciger kanserlerinden sonra ikinci en sik goriilen
kanser tirii olup erkeklerde kanser Oliimlerinde 2. sirayr almaktadir (2, 3). Prostat
adenokarsinomlar1 %97 oraninda 50 yas ve {istii hastalarda goriilmektedir (3). ilerleyen yas
ile beraber goriilme sikligi ve riski artmaktadir (4). Degisik etnik gruplarda prostat
adenokarsinom insidans:1  farkliliklar ~ gostermektedir. Bunun nedeninin  genetik
pleomorfizm oldugu diistiniilmektedir (1, 5).

Yapilan ¢aligmalar ile atrofik lezyonlarin prostat karsinogenezisinde erken evre bir
olusum oldugu gosterilmistir. Basit atrofik lezyonlarda liimende ve stromada monontikleer
inflamatuar hiicreler bulunmaktadir. Atrofik dokuda bulunan makrofajlar tarafindan
tiretilen reaktif oksijen radikalleri ve reaktif nitrojen radikalleri sonucunda dokuda
superoksid O,™ Hidrojen Peroksid (H20,), Hidroksil radikalleri, serbest demir (Fe) artar.
Bunun sonucu DNA hasar1 ve genetik mutasyonlar ile kanser gelisimi meydana gelir.
Boylece uzun siiren kronik inflamasyonun indiikledigi oksidatif stres sonucunda
karsinogenezis mekanizmasinin tetiklendigi diistiniillmektedir (6).

Yapilan ¢alismalar ve arastirmalar sonucunda tiimor iliskili makrofajlarin (TAM;
Tumor-associated macrophages) ile kanser arasinda iliski oldugu saptanmustir. Inflamatuar
mikrogevrenin tiimdr gelisimi ve ilerlemesinde etkili oldugu bulunmustur. Bu iki antiteyi
birbirine baglayan durumun inflamasyonun onkogenleri aktive etmesi ve sonucunda
inflamatuar durumun kansere yol ac¢mast olarak diisiiniilmektedir. Bu yolda ise
transkripsiyon faktorleri, sitokinler ve kemokinler rol almaktadirlar (6).

“Transforming growth factor B~ (TGFf) normal hiicre siklusuna sahip hiicrelerde
CDK inhibitorlerinden p15 ve p21°i upregiile ederek hiicrenin G1 fazinda durmasini saglar
ve hiicre boliinmesini engeller. Ayrica pro-apoptotik Bax genini up-regiile ederek ve anti-
apoptotik Bcl2 genini down-regiile ederek apoptozisi stimiile etmekte olup normal
hiicrelerde tiimor baskilayici etkilidir (7, 8). Kanser gelisiminde ise TGFB’ya kars1 direng
gelistigi bilinmektedir. Bunun yan1 sira TBR’lerinde kayip ve TGFp sinyal iletim yolaginda
yer alan proteinlerde mutasyon ve seviyelerinde degisim olabilecegi de diisiiniilmektedir
(7, 9, 10, 11). Dokuda kanser olustuktan sonra kanser hiicrelerinde iiretilen TGFf’nin
otokrin ve parakrin etkileri normal hiicrelerde goriilen etkilerinden daha farklidir. TGFj

timor hiicre invazyonunu, migrasyonunu, yasam siiresini artirarak, epitelyal mezenkimal
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transformasyonu saglayarak, anjiyogenezise yol agmaktadir. Boylece kanserde TGFf’nin
artig1 ileri evre ve metastaz ile sonuglanmaktadir (7, 9, 10, 11). Ayrica kanser hiicreleri
ekspresse ettikleri timor spesifik antijenler nedeniyle immun sistem tarafindan taninirlar
ve bu tiimor hiicrelerinde destriiksiyona yol agarlar. Ancak tiimor hiicrelerinden salgilanan
TGFp, aktive kanser hiicresi aracili immunosupresyona neden olur ve kanser hiicreleri
Immun mekanizmadan kagarlar. TGFf’nin immunosupressif etkisi T hiicreleri ve makrofaj
gibi antijen sunan hiicreler (APCs) iizerinden gerceklesir (9, 10). Bu da bize kanserin
ilerlemesinde TAM’larin TGFpB yolag1 iizerinden etkisinin ne kadar 6nemli oldugunu
gostermektedir.

TGFp sinyali, niikkleusa SMAD bagimli yol ile aktarilir. TGFB/SMAD yolaginda,
TGFP sinyalini, hiicre membran reseptorleri olan TBRI ve TPRII ile hiicre icine aktarir.
TPRI transkripsiyon faktor ailesinden olan SMAD2 ve SMAD3 proteinlerini fosforilize
ederek intraselliiler sinyal iletimini baglatir. Sitoplazmada fosforilize olan SMAD2 ve
SMAD3’e SMAD4’de katilarak sitoplazmadan niikleusa transkripsiyon hedef genlerini
aktive etmek i¢in gegerler. SMAD7, SMAD2 ve SMAD3’iin fosforilizasyonunu ve TGFj
sinyalini inhibe eden inhibitor SMAD’dir (9, 10, 12, 13).

Hiicre siklusundaki G1 fazinda rol alan CDK8 ve CDK9, SMAD?2/3/4 kompleksini
fosforile eder ve SMAD bagimli transkripsiyonu aktive eder. Ayrica CDK8 ve CDK9 ana
gorevlerinden birisi DNA transkripsiyondan sorumlu RNA Polimeraz enzimini aktive
etmek ve onun regiilasyonunu kontrol etmektir (14). HEXiM1 proteini, CDK9’u bloke
ettigi bilinen tek proteindir. HEXIM1 proteini 7SK snRNA ile birlestiginde yapisal bir
degisiklige ugrayarak, P-TEFb’yi olusturan CDK9’a baglanir ve Cdk9’un kinaz aktivitesini
inhibe eder. Boylece CDK9’un RNA polimeraz Il enzimini aktive etmesine engel olarak,
transkripsiyonun uzama fazini bloke eder. Sonug¢ olarak, hiicre G1 fazindan S fazina
gecemez ve hiicre siklusu G1 fazinda durur (15, 16). Bu noktada TGFB/SMAD sinyal
yolagi ile HEXIMI proteinin rolleri CDK9 iizerindeki etkileri nedeniyle, hiicre siklusunun
Gl fazinda kesismektedir. Kanser olusumunda ve progresyonunda bu yolaklarin ve
proteinlerin etkisinin ne olduguna dair ¢aligmalar yapilmaktadir.

Bizim bu ¢aligmadaki amacimiz TAM’larin TGFB/SMAD, 7 yolagina ve HEXIM1
protein ekspresyonu iizerine olan etkisini arastirmak ve bu yolaklarin prostat

adenokarsinomunun progresyonu iizerine etkisinin nasil oldugunu géstermektir.
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GENEL BiLGILER

2.1. Prostat Embriyolojisi

Embriyonik yasamin 4-7.haftalar1 arasinda kloaka, tirorektal septum tarafindan
arkada anorektal kanal ve oOnde primitif trogenital siniis olmak {izere 2 kisima
ayrilmaktadir. 5.haftada Mezonefrik (Wolffian) kanal distali ile Paramezonefrik
(Miillerian) kanal, primitif iirogenital siniis arkasinda birleserek Miillerian tliberkiil’t
olustururlar. Miillerian tiiberkiil primitif lirogenital siniisii, iistte veziko-liretral kanal ve
altta lirogenital siniis olmak tizere iki pargaya ayirir (17).

Urogenital siniis iist kisim, pelvik kisim ve fallik kisim olmak iizere 3’e ayrilir.
Urogenital siniisiin iist kismindan trigon-dis1 mesane gelisir; pelvik kisimdan prostatik ve
membrandz liretra ile prostat glandi (transizyonel ve periferik zon) gelisir; fallik kistmdan
ise penil iretra geligir (18).

Mezonefrik (Wolffian) kanaldan testosteron hormonu uyarisiyla, 13.haftaya kadar
epididim, vas deferens, ejakulator kanal, vezikiila seminalis ve prostatin santral zonu
gelisir. Ayrica Mezonefrik (Wolffian) kanaldan mesane trigonu, {ireter gelisir.
Paramezonefrik (Miillerian) kanal erkeklerde 11.haftada utrikiil olarak regrese olur (1, 18).

10.haftada Mezonefrik (Wolffian) kanal orifisi cevresinde, iirogenital siniis
kaynakli posteriyor iretra epitelinde proliferasyon baslar. Verumontanumun her iki
yaninda 5 adet epitelyal tomurcuk prostat glandini olusturmak tizere, iiretray1 ¢evreleyecek
bigimde, mezonefrik ve paramezonefrik mezenkim (stroma) i¢ine dogru duktular gelisim
meydana gelir. Prostat gelisimi ve biiylimesi fetal testislerce gebeligin 8.haftasindan
itibaren {retilen, testosteron hormonunun iirogenital siniis epitelinde bulunan 5 alfa
rediiktaz enzimi ile 5 alfa dihidrotestosterona cevrilmesi ve bu hormonun etkisi ile
olmaktadir (1). Prostat glandlarin sekresyon aktivitesi de ortalama 13.haftada gergeklesir
(17) (Sekil 1).

Neonatal prostat 1 cm’den daha kiigiiktiir. Postnatal prostat gelisimi yavas olmakla
beraber pubertede 2cm’den daha kiigiiktiir. Ancak puberte sonrasinda 20. yasa kadar

biiyiime ve matiirasyon gerceklesir (1, 19).
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Sekil 1. Prostatin embriyolojik gelisimi (Review of Medical Embryology. Pansky B, 1982)



2.2. Prostat Anatomisi

Prostat bezi ters koni biciminde olan prostatik {iretray1 ¢evreleyen fibromuskiiler ve
glandiiler bir organdir. Genital eklenti bezlerinin en bliyiigiidiir. Geng eriskin bir erkekte
yaklasik olarak 20 gr agirligindadir (1). Tabaninin sag-sol ¢ap1 4.5 cm, 6n-arka ¢ap1 3.5-4
cm, yiiksekligi 3 cm’dir (19). Mesane boynuna yakin olan kisminda prostat tabani,
tirogenital diafragmaya yaslanan tarafina prostat apeksi adi verilmektedir (20). Prostat
taban iistte mesane boynu ile devam eder. Uretra prostat tabaninin ortasindan yaklasik 35
ac1 ile giris yapmaktadir (1). Prostatin apeksi iirogenital diafram iizerinde uzanir. Uretra
prostati 6n yiizde apeksin hemen {istliinden terk eder. Prostatin 6n yiizii symphysis pubica
ile komsudur. Bunlari birbirinden retropubik boslukta (Retzius araligi) yer alan
ekstraperitoneal yag dokusu ayirir. Prostatin fibroz kilifi puboprostatik ligamentler
araciligiyla pubik kemiklerin arka yiizleri ile baglantilidir. Prostatin arka yiizii ampulla
rectinin 6n yiizii ile komsudur. Bunlar1 septum rektovesikale (Denonvillier fasyasi) ayirir.
Prostatin lateral yiizleri ise m.levator ani’nin pubisten arkaya dogru uzanan o6n lifleri
tarafindan sarilmistir (20).

Prostat bezi geleneksel olarak smirlar1 kesin olmayan 5 loba ayrilmaktadir (20). On
Lob (lobus anteromediyalis) liretranin 6niinde yer alan glandiiler dokudan yoksun bolgedir.
Mediyan ya da Orta Lob (lobus medius) iiretra ile ejakulator duktuslar arasinda kalan
tiggen bolgedir. Glandiiler dokudan zengindir. Bu lob yukarida mesane trigonu ile
komsuluk yapmaktadir. Arka Lob (lobus interoposterior) iiretranin arkasinda ve ejakulator
duktuslarin altinda kalan bolgedir. Glandiiler doku icermektedir. Sag ve sol yan loblar (lobi
inferolateralis) iiretranin her iki yaninda yer alirlar. Bunlar1 prostatin arka yiiziinde vertikal

bir yiizeyel oluk birbirinden ayirir. Lateral loblarda ¢ok sayida gland igerirler.

Kanlanmasi:

Arterler: Prostatin kanlanmasi a.vesicalis inferior ve a.rectalis media’dan gelen
dallar araciligi ile olmaktadir.

Venleri: Prostatik vendz pleksus (plex.venosus prostaticus) prostat kapsiilii ile
fibroz kilifi (pelvik fasiyanin viseral tabakasi) arasinda bulunmakta olup derin dorsal penis
venleri ve ¢ok sayida vezikal venler ile birleserek vena iliaca interna’ya drene olmaktadir.

Lenfatik Drenaj: Prostatin lenfatik damarlar1 internal iliak diigiimlere (n.l.iliaci

interni) drene olmaktadir.



Innervasyonu:

Prostat bezinin sinir ag1 inferiyor hipogastrik pleksus (plex.hypogastricus inferior)
tarafindan saglanmaktadir. Sempatik sinirler ejakulasyon sonrasinda prostatin diiz kaslarini

uyarirlar.

Prostatik Uretra:

Prostatik iiretra, mesane boynundan baslar ve yaklasik 3 cm uzunlugundadir. En
genis ve en ¢ok genisleyebilen iiretra kismidir. Prostatik {iretranin arka duvarinda iiretral
krest (crista urethralis) adi verilen longitudinal bir kabart1 vardir. Bu kabartinin her iki
yaninda yer alan ve prostatik siniis (sinus prostaticus) adiyla bilinen oluklara ¢ok sayida
deliklerle prostatik bezlerin kanalciklar1 agcilmaktadir. Kabartinin tepesine prostatik utrikiil
(utriculus prostaticus) ad1 verilen ufak bir divertikiil de acilir. iki adet ejakulator duktus
(ductus ejaculatorius) prostati arka {ist yiizden delerek igeri girer ve prostatik liretraya

prostatik utrikiil agikliginin lateral kenarlarindan agilmaktadir (20).

2.3. Prostatin Zonal Anatomisi

1954 yilinda Fransk zonal anatomi fikrini ortaya atmis ve 1968 yilinda McNeal
bugiinkii zonal anatomi kavramimi gelistirmistir. McNeal’e gore prostat anteriyor
fibromiiskiiler stroma, transizyonel zon, santral zon ve periferal zona ayrilmaktadir (21)
(Sekil 2).

Periferal zon, prostat hacminin %70’ini olusturmakta olup prostatik intraepitelyal
neoplazilerin ve karsinomlarin en sik koken aldig1 boliimdiir. Periferal zon glandlar basit,
oval-yuvarlak sekilli olup diiz kas ve kollajenden olusan gevsek stroma mevcuttur.

Santral zon, prostat hacminin %25’ini olusturmakta olup prostat kanserlerinin %5-
10’u bu boliimden koken almaktadir. Vezikiila seminalisler ve duktus deferensler, prostat
tabaninda santral zona girerek birlesirler ve ejakulator kanallari olusturup santral zon
icinde ilerleyerek iiretraya acilirlar. Santral zon glandlart intraluminal papiller ¢ikintilar
iceren genis ve kompleks sekilli olup stroma siki diiz kas liflerinden olugmaktadir. Bu

boliimde yer alan glandlarin kribriform sekilleri PIN ile karisabilir (20,21).
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Sekil 2. Prostatin zonal anatomisi

Transizyonel zon, prostat hacminin yaklagik olarak %5’ini olusturmakta olup
benign prostat hiperplazilerinin ¢ogunlugu bu boliimden koken almakla beraber prostat
kanserlerinin %10-20 kadar1 bu boliimden gelismektedir. Transizyonel zon glandlar1 basit,
kiiciik, yuvarlak sekilleri ile periferik zon glandlarina benzemektedirler. Ancak farkli
olarak siki bir stromaya sahiptirler (20, 21).

Anteriyor fibromiiskiiler stroma, tiim prostat dokusunun %30’unu olusturur.
Detrussor kasi orijinli olmakta olup mesane boynundan baglayarak prostatik iiretranin 6n-
iist yarisin1 ve prostatin transizyonel zon 6n bolgesini sarar. Posteriyor ve her iki lateralde
devam ederek ince fibroz prostat kapsiilinii olusturmaktadir. Glandiiler yap1

icermemektedir (20, 21).

2.4. Prostat Histolojisi

Prostat gland1 erkek genital sistemin en biiyiik yardimci bezidir. Sayilar1 15 ila 30

arasinda degisen bosaltic1 duktuslar araciligr ile prostatik liretraya drene olan 30-50 kadar



bilesik tiibiiloalveolar glandlarin bir araya gelmesi ile olusur. Bu glandlar i¢ mukozal, orta
submukozal ve periferal olmak {izere 3 konsantrik tabaka seklinde yerlesirler (22).
Mukozal bezler iiretraya en yakin ve en kisa olanlar olup tretraya direkt direne olurlar.
Submukozal bezler mukozal bezlerin ¢evresindedir ve onlardan daha genistirler. Periferal
esas bezler en ¢evrede, en ¢ok sayida ve en genis bezlerdir ve prostat bezinin gogunu
olustururlar. Bunlar da prostatik sinuslara drene olurlar.

Prostat mikroskopik olarak fibromiiskiiler stroma iginde gOémiili orta-biiyiik
caplarda, lobiile goriiniimde prostatik glandlardan olusmaktadir. Prostat glandlarim
olusturan epitelyal hiicreler, bazal hiicreler, bazal hiicrelerin diferansiye ve matiirasyonu ile
olusan sekretuvar luminal hiicreler ve arada az sayida izlenen néroendokrin hiicrelerdir.
Santral zonda bulunan prostatik gland morfolojisi transizyonel zon ve periferal zonu
olusturan glandlardan farklidir. Santral zon glandlar1 intraluminal papiller ¢ikintilar igeren
genis ve kompleks sekilli olup stroma siki diiz kas liflerinden olugmaktadir. Transizyonel
zon ve periferik zon glandlart basit, kiigiik, yuvarlak sekilleri ile birbirlerine
benzemektedirler. Ancak farkli olarak transizyonel zon siki stromaya sahipken periferal
zonda gevsek stroma mevcuttur (1, 19, 22).

Sekretuar luminal hiicreler kiiboid-kolumnar sekilli, kii¢iik yuvarlak niikleuslu,
belirsiz niikleollli, ince graniiler kromatinli, soluk-seffaf sitoplazmalidirlar. Diisiik
proliferatif aktiviteye sahiptirler. Prostat spesifik antijen, prostatik asit fosfataz, androjen
reseptor, asidik misin iretirler (19).

Bazal hiicreler, glandlarin periferinde yer alan basiklagmig goriiniimde hiicrelerdir.
Bu hiicrelerin proliferatif aktiviteleri yiiksektir. Sekretuvar hiicreler i¢in rezerv gorevi
goriirler (18, 19). Bazal hiicreler 34B-E12 gibi yiiksek agirlikli sitokeratinler ve p63
niikleer protein ile daha rahat segilebilirler. Bu immunohistokimyasal belirtecler atrofik
prostat glandi ile adenokarsinom ayiriminda kullanilirlar.

Noroendokrin hiicre, prostatik epitelde en az goriilen hiicredir. Genis eozinofilik
graniil igeren hiicre goriintiisii disinda genellikle rutin H&E boyamada secilemez. Ancak
serotonin, kromogranin ve NSE ile goriilebilir. Bu hiicreler PSA, AR eksprese ettikleri i¢in
hem epitelyal hem de noéroendokrin orijinli olduklar diisiiniilmektedir (23). Bu hiicreler
ozellikle verumontanumda siktirlar. Bu nedenle luminal konstriiksiyon ve dilatasyonda rol

aldiklari distiniilmektedir (1).



2.5. Prostatin Makroskopik Orneklemesi

Prostatin histopatolojik incelenmesi i¢in hastanin klinigine gore farkli 6rneklemeler
ve operasyonlar yapilabilir. Bunlar igne biyopsileri, transtiretral rezeksiyon (TURP), acik
prostatektomi, radikal prostatektomi seklindedir.

Igne biyopsileri makroskopik olarak &rneklenirken her dokunun boyu mm
cinsinden tanimlanmali ve her bir biyopsi ayr1 ayri kasetlenmelidir.

Transiiretral rezeksiyon (TURP) materyali makroskopik olarak orneklenirken
dokunun agirligi mutlaka verilmeli ve her kasete en fazla 1 gr doku konmalidir. 12gr’dan
az olan materyalin tamami 6rneklenir. Daha agir olanlarda ilk 12gr ve sonraki her 5gr i¢cin
1 kaset (1gr) doku 6rneklenir.

Acik prostatektomi materyali makroskopik olarak 6rneklenirken materyalin agirlig
ve boyutlar1 verildikten sonra 3-4mm araliklar ile dilimlenerek %10’luk tamponlu
formalinde 24 saat tespit edilmelidir. Dokunun cm’si basina 1 parca olacak sekilde
orneklenir.

Radikal prostatektomi materyali makroskopik olarak o6rneklenirken tizerinde
bulunan vezikiila seminalisler ayrildiktan sonra prostatin agirligi, hacmi ve ii¢ boyutu
Ol¢iilir. Materyal 6rneklemeden dnce en az 24 saat 10 kat1 hacminde %10’luk tamponlu
formalinde tespit edilir. Tespit sonrasi cerrahi sinirlar cerrahi sinir boyasi ile boyanir.
Boyama i¢in tek renk kullanilacagi gibi sag ve sol taraf farkli iki renkte boyanabilir.
Prostat dilimlemeden sag-sol-6n-arka oryantasyonu saglanmalidir. Once apeks (distal) ve
taban (proksimal) cerrahi sinirlart 3mm kalinhiginda dilimlendikten sonra konizasyon
seklinde dilimlenerek yan yatirilarak Orneklenir. Vezikiila seminalislerin prostat ile
birlesme yerinden ornekleme yapilir. Kalan prostat dokusu apeksten tabana dogru 3mm
araliklarla dilimlenir. Her bir dilimin birebir haritas1 ¢ikarildiktan ve yon oryantasyonu
yapildiktan sonra kodlanarak kasetlenir. Prostatin tamami bu sekilde drneklenir. Ayrica
vezikiila seminalisler prostat-vezikiila seminalis birlesim yerini i¢erecek sekilde yarisi
orneklenir (24).



2.6. Prostatik Tiimorlerin Smiflandirilmasi (WHO 2004)

Prostat tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yapilan 2004 yilina ait yapilan
siniflamasi tablo 1 ‘de belirtilmistir (25).

Tablo 1. Prostat tiimérlerinin Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2004 yil1 histolojik smiflamasi

EPITELYAL TUMORLER
Glandiiler Neoplaziler
Adenokarsinom (asiner)

Atrofik
Psédohiperplastik
Kopuksu

Kolloid

Tash yuzik hacreli
Onkositik
Lenfoepitelyoma benzeri

Karsinosarkom (Sarkomatoid karsinom)

Duktal adenokarsinom
Kribriform
Papiller
Solid

Prostatik intraepitelyal neoplazi

Urotelyal tiimérier
Uroteltelyal karsinom

Skuamoéz tiimérler
Skuaméz hucreli karsinom
Adenoskuamoz karsinom

Bazal hiicreli tiimorler
Bazal hicreli adenom
Bazal hicreli karsinom

NOROENDOKRIN TUMORLER

Endokrin diferansiyasyon gdsteren adenokarsinom

Karsinoid timér

Kucuk hicreli karsinom
Paragangliyom
Noéroblastom

2.7. Prostat Adenokarsinomu

PROSTATIK STROMAL TUMORLER
Malignite potansiyeli bilinmeyen stromal timér
Stromal sarkom

MEZENKIMAL TUMORLER
Leiyomiyosarkom
Rabdomiyosarkom
Kondrosarkom
Anjiyosarkom
Malign fibréz histiyositom
Malign periferal kilif tGmora
Hemanjiyom
Leiyomiyom
Kondrom
Granuler htcreli timor
Hemanjiyoperisitom
Soliter fibréz timor

HEMATOLENFOID TUMORLER
Lenfoma
Losemi

NADIR GORULEN TUMORLER
Kistadenom
Nefroblaston (Wilms timoéri)
Rabdoid tumor
Germ hucreli timérler
Seffaf hicreli adenokarsinom
Melanom

METASTATIK TUMORLER

2.7.1. Insidansi ve Epidemiyolojisi

Prostat adenokarsinomu tiim prostat malignitelerinin yaklasik olarak %95’ini
olusturmaktadir (1). Prostat adenokarsinomunun yayginligi ve mortalite oranlar iilkelere
gore degiskenlik gostermektedir. Prostat adenokarsinomlu hastalarin yaklasik 3/4’i
gelismis llkelerde yasamakta olup en sik Avustralya, Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerikada
yasayan erkeklerde goriilmektedir. Diinyada erkeklerde akciger kanserlerinden sonra ikinci
en sik goriilen kanser tiirii olup tim kanserlerin yaklasik %15’ini olusturmakla birlikte tim

kanserler arasinda 5.siradadir (2). American Cancer Society’ nin 2013 yilinda yayinladigi
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bildiriye gore ise 2013 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde 238.590 yeni prostat kanser
olgusu tespit edilmis olup prostat kanseri %20’lik bir oranla erkeklerde en sik tani alan
kanser olmustur (3). Erkeklerde yapilan serum PSA seviyesi taramasi sayesinde, hastaligin
erken teshis sansinin artmasi ile 2005-2009 yillar1 arasinda her yil prostat kanseri
insidansinda %1.9 oraninda azalma goriilmiistiir (3). Hastaligin mortalitesi gelismis ve
gelismekte olan iilkeler arasinda hemen hemen aynidir. 2012 yilinda yapilan ¢alismaya
gore 307.471 oliim sayisi (%6.6) ile erkeklerde kanser 6liimlerinde 5. siray1 almaktadir (2).
Amerikada ise prostat adenokarsinomu erkeklerde kanser 6liimlerinde 2. Sirayr almaktadir
(3). Bu durum Tiirkiye’de de benzer olup 2012 yilinda 7231 6lim sayisti ile %12.3 orani ile
akciger kanserinden sonra erkeklerde en sik 6liim nedeni olmustur (2) (Sekil 3). Ayrica
yapilan calismalarda prostat adenokarsinom goriilme sikligi, hastaligin mortalite orani

siyah 1rkl1 erkeklerde beyaz irka oranla daha fazla oldugu gosterilmistir (26).

Mortality

W Lung
12,862 (21.9%) B Prostate
18,953 (32.3%) B Eladder
1,862 (2.7%) Colorecturm
1,835 (3.3%)~__| W Stomach
1,080 (1.8%) B Mon-Hodgkin lymphoma
1,780 (3.0%) Larynx
5085 (8.7%) 7231 (12.3%) Leukaemia
4,128 (7.0%) 4,093 (7.0%) W Kidney

Other and unspecified

Incidence

10,434 (22.6%)

21,170 (24.7%)

2,396 (2.7%)
2447 (2.8%)
2572 (3.1%)
2,894 (3.4%)
( )
( )

12650 (14.7%)

5,938 (6.9%

£,889 (B.0% 8,396 (10.9%)

Sekil 3. Tiirkiyede erkekler arasinda en sik tani alan kanserler ve en sik 6liime yol acan
kanserler (WHO GLOBOCAN 2012: Estimated Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence Worldwide in 2012)
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2.7.2. Risk Faktorleri

2.7.2.1. Yas ve Aile Hikayesi

Prostat adenokarsinomlar1 %97 oraninda 50 yas ve {istli hastalarda goriilmektedir
(3). ilerleyen yas ile beraber goriilme siklig1 ve riski artmaktadir (4). Yapilan genetik
caligmalar sonucunda prostat adenokarsinomlarmin %5-10’unda genetik ailesel yatkinlik
bulunmustur (3). Baba, erkek kardes gibi birinci derecede akrabalarda prostat
adenokarsinomu goriilmesi, bir erkekte prostat adenokarsinom goriilme riskini iki kat
artirmaktadir (1). Ailesel kanserlerin ise patolojik veya klinik olarak ailesel olmayanlardan

fark1 yoktur.

2.7.2.2. Irk

Degisik etnik gruplarda prostat adenokarsinom insidansi farkliliklar géstermektedir.
Afrika kokenli Amerikalilar diinyada en risk tasiyan erkekler olmakla beraber riskin en
diistik oldugu Cinli erkeklere gére 60 kat daha fazla riske sahiptirler. Amerikada yasayan
siyah erkeklerde insidans oldukg¢a yiiksek iken, ayni bolgede ve ayni sosyoekonomik
diizeydeki beyaz erkeklerde daha diisiiktiir. Etnik kdkenin prostat adenokarsinom gelisimi

tizerine etkisinin genetik pleomorfizm rolii oldugu diisiiniilmektedir (1, 5).

2.7.2.3. Hormonlar

Androjen hormonu Androjen Reseptorler {iizerinden tiimoér hiicresinde
transkripsiyonu artirarak prostat karsinomunda progresyona yol agar. Ayni sekilde
Testosteron ve onun metabolitleri Dihidrotestosteron ayni yol iizerinden karsinom gelisme

riskini artirir (1, 27).

2.7.2.4. Diyet

Gogmenler arasinda ve degisik cografyalarda yasayan erkekler arasinda yapilan
epidemiyolojik calismalar sonucunda diyet, prostat adenokarsinomu olusumu ile iliskili
bulunmustur. Ozellikle poliansatiire yaglar olmak iizere yag tiiketimi ile prostat
adenokarsinomu insidanst ve mortalitesi arasinda pozitif bir korelasyon mevcuttur. Bu
iliskinin diyetle ainan fazla miktarda yagin, seks hormonlarinin sentezini arttirdigi ve bu
yoldan kanser riskinin de arttif1 diigiiniilmektedir. Vitamin A, epitelyal hiicre

diferansiyasyonu ve proliferasyonuna neden olarak prostat adenokarsinom riskini
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artirmaktadir. Ayn1 sekilde yagda eriyen vitaminler olan A vitamini yani sira D ve K
vitaminleri de prostat adenokarsinom riskini artirmaktadir. E vitamini ise antioksidan etkisi
ile prostat kanser hiicrelerinde biiylimeyi inhibe eder ve apoptozisi uyarir. Ayrica likopen
gibi diger antioksidanlar da koruyucudurlar. Eser elementlerden Cinko konsantrasyonunun
prostat adenokarsinomlu hastalarda yiiksek oldugu goriilmekle beraber aradaki iliski net
olarak aciklanamamistir. Epidemiyolojik c¢alismalar ile Kadminyum elementinin ¢evresel

kontaminasyon ile prostat adenokarsinom riskini artirmakta oldugu gosterilmistir (1).

2.7.2.5. Genetik Pleomorfizm

Genetik mutasyonlar ailesel veya irksal olarak kalitsal gegis gostermektedirler.
Molekiiler olarak onkogen aktivasyonlari, timor supresor gen inaktivasyonlari sonucu

prostat adenokarsinom gelisimi ve progresyonu olmaktadir (1).

2.7.2.6. Oksidatif Stres

Yapilan caligmalar ile atrofik lezyonlarin prostat karsinogenezisinde erken evre bir
olusum oldugu gosterilmistir. Basit atrofik lezyonlarda liimende ve stromada mononiikleer
iltihabi hiicreler bulunmaktair. Atrofik dokuda bulunan makrofajlarca iiretilen reaktif
oksijen radikalleri ve reaktif nitrojen radikalleri sonucunda dokuda superoksid O,
Hidrojen Peroksid (H,O,), Hidroksil radikalleri, serbest demir (Fe) artar. DNA hasari ve

sonucuna genetik mutasyonlar ve kanser gelisimi goriiliir (6).

2.7.2.7. Digerleri

Yogun sigara kullaniminin prostat adenokarsinom gelisme riskini arttirdigi ve
gelisen prostat adenokarsinomun gleason skorunun yiliksek olmasina neden oldugu
distintilmektedir (28). Ayrica uzun siiren kronik inflamasyonun indiikledigi oksidatif stres

sonucunda karsinogenezis mekanizmasi tetiklenebilecegi diistintilmektedir.

2.8. Prostat Adenokarsinom Varyantlar:

2.8.1. Duktal Adenokarsinom

Prostatik iiretradan veya genis periiiretral prostatik duktuslardan kdken almaktadir
(1). Piir duktal adenokarsinomlar tiim prostat kanserlerinin yaklasik %0.2-0.8 kadarini

olusturmakla birlikte asiner adenokarsinom ile kombinasyonu daha sik olarak bildirilmistir
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(29). Duktal adenokarsinom tanist morfolojik olarak verilmekle beraber uterusun
endometriyal adenokarsinomuna benzemektedir. Duktal adenokarsinomlarda uzun
kolumnar psoddostratifiye epitel mevcuttur. Nukleuslar daha genis ve elonge olup siklikla
tek makroniikleol icerir. PSA ve Prostatik asit fosfataz (PAP) ile boyanirlar. Hormon
tedavisine yanit verirler. Timoriin klinik davranisi klasik asiner tip adenokarsinomdan
farklidir. Beyin, akciger, periton, testis ve penise metastaz egilimi daha fazladir (25,29).
Ayirict tanida tirotelyal karsinom, ektopik prostatik doku, benign prostatik polip, inverted
papillom, nefrojenik metaplazi, yliksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi, kolorektal
karsinom, proliferatif papiller dretrit distinilmelidir (1, 29). Gleason derecelendirme
sisteminde duktal adenokarsinomlar 4 olarak veya komedonekroz varliginda 5 olarak
derecelendirilirler (30) (Resim 1).

2.8.2. Atrofik Adenokarsinom

Dar sitoplazmaya sahip olmast nedeniyle benign atrofiye ve postatrofik
hiperplaziye benzeyen nadir goriilen bir varyanttir. Stromada fibrozis goriilebilecegi gibi
desmoplastik stromal yanit olmayadabilir (25). Atrofik gland limenleri diizensiz
goriinimdedir. Atrofik glandiiler hiicrelerde niikleer biiylime ve niikleol belirginligi
mevcut olup dev eozinofilik niikleol her zaman gériilmez (1, 25). immunohistokimyasal
olarak HMWCK negatifligi tanida yardimcidir. Rasemaz %70 atrofik varyantta pozitif

olmasinin yaninda benign atrofik olgularin %13’{inde zayif boyanmaktadir (1) (Resim 2).

2.8.3. Psodohiperplastik Adenokarsinom

Benign prostat glandlarina benzeyen dallanma ve papiller uzantilar gésteren genis
neoplastik glandlardan olusmaktadir. Tipik karsinoma 6zgii niikleer 6zellikleri ve yapisal
paterni ile tanimabilir. Niikleer genisleme, pembe amorf sekresyon, niikleol belirginligi,
kristaloid varligi yardimci bulgulardandir. Immunohistokimyasal olarak bazal hiicre

kaybini gérmek tanida yadimeidir (1, 25) (Resim 3).
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Resim 2. Atrofik adenokarsinomun mikroskopik goriiniimii (x200 biiyiitme)
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Resim 3. Psodohiperplastik tip adenokarsinomun mikroskopik gériiniimii (x40 biiyiitme)
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Resim 4. Foamy gland karsinomun mikroskopik goriiniimii (x100 biiylitme)



2.8.4. Foamy Gland Karsinom

Niiklusu bazale iten, bol sitoplazmik kopiiksii goriiniimde sitoplazmaya sahip
hiicrelerden olusmaktadir. Tipik karsinom o6zelliklerinden niikleer genisleme ve belirign
niikleol genellikle yoktur. Karakteristik olarak niikleus kiigiik ve dens hiperkromatik
goriiniimdedir (25, 31). Sitoplazmanin ksantomatéz goriiniimiine ragmen hiicreler miisin

ve lipid boyalar1 negatiftir (1) (Resim 4).

2.8.5. Miisinoz (kolloid) Karsinom

Fokal miisindz farklilagsma tigte bir asiner adenokarsinomda goriilebilir. Tipik asiner
adenokarsinomlar yiikksek doz Ostrojen tedavisi sonrasinda miisin tiretebilirler. Ancak
timoriin %25’ inden fazlasini ekstraselliiler miisin olusturdugunda miisindz karsinom
tanimi1 kullanilabilir. Ayiric1 tanida kolon, liretra ve mesanenin miisindz adenokarsinom
tutulumu akilda tutulmalidir. PSA ve PAP pozitifligi tlimoriin prostat orijinini géstermede

yararhdir (1, 25) (Resim 5).

2.8.6. Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Tiimoriin %25’inden fazlasimi tash yiiziikk hiicrelerinden meydana geldiginde bu
tanimlama kullanilir. Tagh yiiziik hiicreleri sitoplazmik vakuol ve intrasitoplazmik liimen

igerirler. Bu liimen iginde genellikle miisin bulunmaz (1) (Resim 6).

2.8.7. Onkositik Karsinom (Onkositik Ozellikler I¢eren Karsinom)

Graniiler eozinofilik sitoplazmali genis hiicrelerden olusmaktadir. Ultrastriiktiirel

incelemede hiicre sitoplazmasinda artmis sayida mitokondri mevcuttur (25).

2.8.8. Glomeriiloid Ozellikler iceren Adenokarsinom

Asiner limen igerisine dogru glomeriiloid yapisini animsatan epitelyal c¢ikintilar
olusturan bir yapist mevcuttur. Prostatektomi olgularinda %4.5 oraninda glomeriiloid
ozellikler kansere eslik ettigi goriilmiistir. Kanser prognozu iizerindeki etkisi net olarak

bilinmemektedir (1) (Resim 7).
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Resim 6. Tash yiiziik hiicreli karsinomun mikroskopik goriiniimii (x100 biiyiitme)
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Resim 7. Glomeriiloid 6zellikler igeren adenokarsinomun mikroskopik goriiniimii (x100

biiyiitme)

2.8.9. Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom

Yogun lenfositik infiltrasyon i¢inde sinsityal paternde malign hiicrelerin goriilmesi
ile karakterizedir (25). Immunohistokimyasal olarak lenfositik infiltrat ¢ogunlukla T
hiicrelerinden olusmaktadir. In situ hibridizasyon ile EBV negatiftir (1).

2.8.10. Noroendokrin Diferansiyasyon Gosteren Adenokarsinom

Yaklagik olarak %10 oraninda adenokarsinomda noéroendokrin hiicre mevcuttur.
Kromogranin, serotonin en iyi belirte¢lerdir.  Yapilan c¢alismalarda  klasik

adenokarsinomdan prognoz agisindan fark bulunamamistir (1).

2.8.11. Sarkomatoid Karsinom (Karsinosarkom)

Malign epitelyal ve malign igsi hiicreli mezenkimal komponentlerden olusan nadir
goriilen bir varyanttir. Osteosarkom, kondrosarkom, rabdomiyosarkom, leiyomiyosarkom,
liposarkom, anjiyosarkom veya multipl tipte heterolog diferansiyasyon goriilebilir.

Adenokarsinom komponenti siklikla yiiksek derecelidir (1, 32). Nodal ve uzak metastaz

19



tan1 aninda sik¢a goriiliir (25). Immunohistokimyasal olarak iki farkli boyanma paterni
goriiliir. Diffiiz CK ve PSA/PAP pozitifligi gosteren adenokarsinom ile daha fokal CK,
seyrek PSA/PAP pozitifligi ile vimentin pozitifligine sahip sarkomatéz komponent izlenir
(33).

2.8.12. Dev Hiicreli Karsinom

Histolojik olarak diger organlarda goriilen histolojik goriiniime sahiptir. Prostatta
oldukca nadir oldugu i¢in metastatik dev hiicreli karsinomdan ayird edilmelidir. Oldukga
agresif klinik gidise sahiptirler ve konvansiyonel androjen tedavisine cevap vermezler (1).

Histolojik olarak Gleason derecesi 5 olarak kabul edilirler (30).

2.8.13. Adenoid Kistik/Bazal Hiicreli Karsinom

Mikroskopik olarak desmoplastik, mikzoid stroma i¢inde degisen c¢aplarda adenoid
paterne sahip tiimor nodiilleri ve adalarindan olusur (1). Bu adenoid patern, bol bazal
membran igeren kribriform ve mikrokistik bosluklar yapan tiimor hiicrelerinden meydana

gelir. Perindral invazyon siktir.

2.8.14. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Olduk¢a nadir varyantdir. Glandiiler ozellikler goriilmez. Genellikle PSA/PAP
eksprese etmezler. Literatiirde primer prostatik skuamdéz hiicreli karsinomlar schistomiasis
enfeksiyonu ile iligkisi tanimlanmistir. Histolojik olarak hormonal terapi sonrasi goriilen
skuamoz metaplaziden ve mesane ile iiretra kaynakli skuamoz hiicreli karsinom

tutulumundan ayird edilmelidir (1, 25).

2.8.15. Adenoskuamoz Karsinom

Glandiiler ve skuaméz hiicreli karsinom komponentlerinden olusan g¢ok nadir

goriilen bir varyanttir (25).

2.9. Histopatolojik Derecelendirme

Prostat adenokarsinomunda derecelendirme sistemi Donald F.Gleason tarafindan
1966 yilinda ilk kez uygulanmistir. Ilerleyen yillarda da ilk olusturulan siniflandirmaya
yeni eklemeler yapilarak bu sistem zaman icinde gelistirilmis ve halen gelistirilmeye

devam edilmektedir. ISUP-2005 modifikasyonundan sonra 2010 yilinda Jonathan I.Epstein
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tarafindan en son giincelleme yapilmis olup halen bu derecelendirme sistemi
kullanilmaktadir (Sekil 4). Ilk giinden itibaren de Gleason derecelendirme sistemi prostat
kanserinde en yararli prognostik gosterge olarak kabul edilmistir (30, 34). Gleason
derecelendirme sisteminde primer (baskin) ve sekonder (2. en sik veya en yiiksek) yapisal
patern belirlenir. Bu paternler 1’den 5’¢ kadar derecelendirilir. Toplam Gleason derecesi
ise primer ve sekonder paternlerin toplamindan olugmakta olup toplam skor 2 (1+1) ile 10
(5+5) arasindadir. Tiimor sadece bir histolojik paternden olusuyor ise; primer ve sekonder

paternler ayn1 kabul edilmelidir.

b o o

—

R

LF. Gleason, M.D. @ b ¢ E3 S
1966-Orijinal Gleason ISUP- 2005 Gleason 2010 Gleason

Sekil 4. Gleason Gradeleme orijinal ¢izimleri (1966 yilinda gizilen ilk kullanilan Gleason Grading

semast, 2005 yilindaki modifiye sema, 2010 yilinda en son modifiye edilen ve giincel kullanilan

Gleason Gradeleme semast)

Igne biyopsisinde 3. en sik goriilen paterne tersiyer patern denilmekle beraber 2010
Modifiye Gleason Derecelendirme sistemine gore raporda belirtilmez. Ancak tersiyer
patern daha kotii ise o sekonder patern olarak verilmelidir. igne biyopsisinde sekonder
patern daha yiiksek ise mutlaka dikkate aliir (Ornegin: %98 patern 3, %2 patern 4:
GS(3+4):7) Ancak igne biyopsisinde sekonder patern daha diisiik ise dikkate alinmaz
(Ornegin: %98 patern 4, %2 patern 3: GS(4+4):8) Igne biyopsisinde Gleason skor: Primer
patern+en yiiksek patern ‘dir.

Radikal prostatektomi materyalinde tersiyer patern, primer ve sekonder

paternlerden daha yiiksek olan ve tiimériin tamaminin %5’inden daha azini olusturan
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3.komponenttir. Eger tiimoriin tamaminin %5’inden fazlasini olusturan primer ve sekonder
paternden daha yiiksek komponent var ise o tersiyer patern degil sekonder patern yerini
almaktadir (34).

Gleason derecelendirme sisteminde toplam skora gdre histopatolojik
derecelendirme yapilmaktadir: Gleason skor < 6: Iyi diferansiye; Gleason skor 7: Orta
derece diferansiye; Gleason skor 8-10: Az diferansiye (35).

2010 MODIFiYE GLEASON SISTEMIi

Gleason derecelendirmesi yapilirken 4x veya 10x’ luk biiylitmeler kullanilmalidir.

Gleason Patern 1: Tek tek, ayri duran uniform glandlar ve sirt sirta yerlesen
glandlardan olusan sikica bir araya gelerek kitle yapmis, genelde iyi sinirli nodiil izlenir.
Igne biyopsisinde tanida Gleason skor 1 verilmemelidir. Adenozis, adenomatoid
hiperplaziden ayird edilmelidir.

Gleason Patern 2: Tek, ayri, daha az uniform glandlar ve arada stromayla hafifce
ayrilmig, iyi smirli olmasina karsin kenarlarinda hafif diizensizlik bulunan nodiil izlenir
(Resim 8)

Gleason Patern 3: Patern 1 ve 2’de izlenen glandlardan daha kiigiik ¢aplarda, tek
tek ve ayr yerlesimli arada benign glandlar kalacak sekilde infiltratif goriinime sahip
diizensiz siirl tiimor izlenir (Resim 9)

Gleason Patern 4: Birbirleriyle birlesen glandlarin olusturdugu, dis kenarlari
zigzagl gruplar ile genis, dis kenarlar1 diizensiz ve irregiiler i¢ liimenlere sahip irregiiler
kribriform gland yapilari, glomeriiloid yapilardan olusan tiimor izlenir (Resim 10,11).

Gleason Patern 5: Solid adalar, tek tek hiicreler, hiicre kordonlar1 halinde timor
hiicreleri izlenir. Komedonekroz igeren kribriform yapilar da patern 5 olarak siniflanir.
Ancak luminal eozinofilik sekret nekroz ile karigtirilmamalidir (Resim 12,13,14).

2010 Modifiye Gleason Derecelendirme sistemine gore az goriilen histolojik
varyantlarin derecelendirmesinde farkliliklar mevcuttur. Duktal adenokarsinom: Gleason
skor (4+4): 8, Psodohiperplastik karsinom: Gleson skor (3+3): 6 olarak derecelendirmesi
onerilmekle beraber “Foamy gland” karsinom ve Kolloid (Miisindz) karsinomun yapisal
Ozelliklerine gore skorlanmasi Onerilmektedir. Kiiciik hiicreli karsinomun ise Gleason

skorlamasi yoktur.
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Resim 8. Derece 2; stromayla ¢evre benign dokudan ayrilmis nispeten iyi sinirli nodiil

olusturan prostat asiner adenokarsinomu (x100 biiyiitme)

Resim 9. Derece 3; diizenli glandiiler yapilardan olusan prostat asiner adenokarsinomu
(x200 biiyiitme)
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Resim 10. Derece

Resim 11. Derece 4; birbirleriyle birlesen ve kribriform yapi olusturan glandlardan olusan

prostat asiner adenokarsinomu (x40 biiyiitme)
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Resim 12. Derece 5; komedonekroz igeren kribriform gland yapilarindan olusan prostat
asiner adenokarsinomu (x100 biiyiitme)
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Resim 13. Derece 5; solid tabakalardan olusan prostat asiner adenokarsinomu (x100

biiyiitme)
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Resim 14. Derece 5; Tek hiicre kordonlarindan olusan prostat asiner adenokarsinomu

(x200 biiyiitme)

2.10. Evreleme

Prostat adenokarsinom evrelemesi igin ilk olarak 1975 yilinda Jewett sistemi (Evre
A-B-C-D) kullanilmakla birlikte zaman i¢inde kullanimini kaybetmistir (36). 1977 yilinda
the American Joint Committee on Cancer (AJCC) tarafindan TNM (Tiimor-Lenf nodlari-
Metastaz) sistemi olusturulmustur. Kabul géren bu sistem zaman igerisinde
modifikasyonlar gostermis olup en son 2010 yilinda 7.edisyonu yapilmisgtir (35). Tablo 2’
de histopatolojik evreleme, Tablo 3’de TNM siniflamasi, Tablo 4’de Prostat

adenokarsinom evrelemesi gosterilmistir.

Evreleme igin klinik olarak kullanilan bilgiler ve yontemler,
e Kemik sintigrafisi, BT ve MRI inceleme

e Transrektal Ultrason (TRUS)

e Serum PSA seviyesi 0l¢limii

e Transrektal veya transperineal biyopsi

e Pelvik lenf nodu diseksiyonu ‘dur (37).
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Tablo 2. Prostat Kanserlerinde Histolojik Derecelendirme (AJCC, 7th edisyon, 2010)

HISTOLOJiK DERECE

Gleason X
Gleason <6
Gleason 7

Gleason 8-10

Gleason skor degerlendirilemeyen
Iyi diferansiye (belirsiz anaplazi)
Orta derecede diferansiye (orta derecede anaplazi)

Az diferansiye (belirgin anaplazi)

Tablo 3. Prostat Kanserlerinde TNM Siniflamasi (AJCC, 7th edisyon, 2010)

PRIMER TUMOR (T)

KLINIK (cT)

X

Prostattaki tiimoriin degerlendirilememesi

TO Prostatta timor bulunamamast

T1 Goriintiileme ile goriillmeyen, palpe edilemeyen; klinik olarak degerlendirilemeyen
timor

Tla Rezeke edilen dokunun %35 veya daha azinda tiimdriin insidantal histolojik olarak
bulunmast

T1b Rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasinda tiimoriin insidantal histolojik olarak
bulunmasi

Tlc Tiimdriin igne biyopsisi ile bulunmasi (6rn; artmis PSA degeri yiiziinden)

T2 Timoriin prostat icerisinde sinirli olmasi*

T2a Timoriin bir lobun yarist veya daha azinda bulunmast

T2b Tiimdriin her iki lobda degil ama bir lobun yarisindan fazlasinda izlenmesi

T2c Tiimoriin her iki lobda izlenmesi

T3 Tiumoriin prostat digina yayilmasi**

T3a Kapsiil digina tek veya ¢ift tarafli uzanim

T3b Seminal vezikiillerin tutulumu

T4 Tiumoriin seminal vezikiiller disinda komsu dokulara invazyonu veya fiksasyonu

(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvik duvar)
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PATOLOJIK (pT) A

pT2 Tiimdriin prostat icerisinde sinirl olmasi

pT2a Timoriin bir lobun yarist veya daha azinda bulunmasi

pT2b Timoriin her iki lobda degil ama bir lobun yarisindan fazlasinda izlenmesi

pT2c Tiimo6rtn her iki lobda izlenmesi

pT3 Timoriin prostat disina yayilmast

pT3a Kapsiil disina uzanim veya mesane boynuna mikroskopik yayilim ¢

pT3b Seminal vezikiillerin tutulumu

pT4 Timoriin seminal vezikiiller disinda komsu dokulara invazyonu veya fiksasyonu
(mesane boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslari, pelvik duvar)

REGIONAL LENF NODLARI (N)

KLINIK

NX Lenf nodlarinin degerlendirilememesi
NO Lenf nodu metastazinin olmamasi

N1 Lenf nodu metastazinin olmasi
PATOLOJIK

pNX Lenf nodlarinin degerlendirilememesi
pNO Lenf nodu metastazinin olmamasi
pN1 Lenf nodu metastazinin olmasi

UZAK METASTAZ (M) §

MO Uzak metastazin olmamasi

M1 Uzak metastaz varligi

Mla Regional olmayan lenf nodlarina metastaz

M1b Kemik metastazi

Mlc Kemik tutulumu olan veya olmayan diger alanlara tiimor metastazi
NOTLAR;

* Palpe edilemeyen veya goriintiileme yontemleri ile goriilmeyen, bir veya her iki lobda goriilen timér Tlc
olarak siiflandirilir.

**Prostat apeksinin invazyonu, prostat digi olmadigindan T3 olarak degil T2 olarak kabul edilir.

A Patolojik olarak T1 siniflamas1 yoktur.

¢ Cerrahi sinirda tiimdr olmasi R1 (Rezidiiel mikroskopik hastalik) olarak mutlaka belirtilmelidir.

§ Birden fazla bolgede metastaz var ise en ileri sinif olan pM1c kullanilmalidir.
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Tablo 4. Prostat Kanserlerinde Evreleme (AJCC, 7th edisyon, 2010)

Group T N M PSA Gleason
| Tla-c NO MO PSA <10 Gleason < 6
T2a NO MO PSA <10 Gleason < 6
T1-2a NO MO PSA X Gleason X
1A Tla-c NO MO PSA <20 Gleason 7
Tla-c NO MO PSA>10<20 Gleason < 6
T2a NO MO PSA>10<20 Gleason < 6
T2a NO MO PSA <20 Gleason 7
T2b NO MO PSA <20 Gleason <7
T2b NO MO PSA X Gleason X
11B T2c NO MO Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason
T1-2 NO MO PSA >20 Herhangi bir Gleason
T1-2 NO MO Herhangi bir PSA Gleason > 8
11 T3a-b NO MO Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason
v T4 NO MO Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason
Herhangi N1 MO Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason
bir T
Herhangi Herhangi M1 Herhangi bir PSA Herhangi bir Gleason
bir T bir N

NOT: PSA degeri ya da Gleason derecesi bilinmeyen tiimorler T evresine gore evrelenebilir.

2.11. Tedavi

Prostat karsinomunda tedavi kararlastirilirken klinik evre, preoperatif PSA, hastanin
genel durumu yani sira igne biyopsisindeki Gleason skoru da 6nemlidir (39). Hastalar
diisiik-orta-yiiksek riskli olmak iizere {i¢ gruba ayrilirlar ve hastanin 6zelliklerine gore
tedavi semasi planlanir. Dustik riskli (PSA <10ng/ml, Gleason skor:6 ve cTlc-cT2a)
prostat adenokarsinomlu hastalarda izlem, radikal prostatektomi, radyoterapi ve diisiik doz
brakiterapi tedavi se¢eneklerinden biri tercih edilebilir. Orta derecede riskli (PSA 10.1-
20ng/ml veya Gleason skor 7 veya cT2b-c) ve yiiksek riskli (<20ng/ml veya gleason
skor:8-10 veya >cT3a) prostat adenokarsinomlu hastalarda ise radikal prostatektomi,
adjuvan eksternal-beam radyoterapi, hormonoterapi (Antiandrojenik ajanlar, Luteinize
hormon releasing hormon analogu ve antagonistleri) tedavi segeneklerinden biri veya

birden ¢oklu kombinasyonlar1 tercih edilebilir (40,41).
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2.12. Prostat Adenokarsinomunda Prognostik Faktorler

2.12.1. Hasta Yas1

Tanm1 anindaki hasta yasi hastanin tedaviye yaniti, uzak metastaz riski ve sagkalim
agisindan prognostik 6nem tasimaktadir. Yapilan calismalarda 65 yas iistii hastalarda uzak
metastaz goriilme riski daha yiiksek oldugu bulunmustur (42). 70 yas altindaki hastalarda
da radikal prostatektomi ameliyat1 sonrasi rekiirrens riskinin daha az oldugu gosterilmistir

(43).

2.12.2. Tumor Hacmi

Kanser alanmin uzunluk x genislik x kalinlik 6l¢timiidiir. Radikal prostatektomi
materyallerinde tiimo6r hacmi, tiimoriin histolojik derecesi, evresi, timor progresyonu ve
hasta survivali ile koreledir (44). Genellikle radikal prostatektomi ameliyati sonrasi artmis
kanser rekiirrens riski ile iligkilidir (45). Timor hacmi artisiyla timoriin ekstrakapsiiler
yayilim, cerrahi sinir pozitifligi, seminal vezikiil invazyonu riskleri de artmaktadir (46).
Timor hacmi arttikga tlimoriin diferansiyasyon kaybinda artma ve metastaz riskinde artis
izlenmektedir (47). Ayrica Gleason grade 4 veya 5 olan bir tiimdriin 3.2 cc’den fazal timor
hacmine sahip olmasi lenf nodu metastaz riskini 100 kat arttirdigi gosterilmistir (48). Yine
diger bir calismada da lenf nodu metastaz1 olan ve olmayan Gleason Skor 7 olgular
karsilagtirildiginda lenf nodu metastazi olan olgularin tiimor hacimlerinin digerlerinden

yaklasik 2 kat fazla oldugu bulunmustur (49).

2.12.3. Tiimor Y erlesimi

Prostat glandinda tiimoriin hangi bdlgede oldugu tiimoriin progresyonu agisindan
onemli bulunmaktadir. Cogu c¢alismada transizyonel zon karsinomlarinin daha diisiik
Gleason skoruna ve patolojik evreye sahip oldugu gosterilmistir (44). Ancak transizyonel
zon yerlesimi karsinomlarin ekstraprostatik yayilim riski agisindan yapilan caligmalarda
farkl1 sonuglar elde edilmistir. Kimi arastirmaciya gore transizyonel zon yerlesimli
karsinomlarin ekstraprostatik yayilim riski periferik zon yerlesimlilere oranla daha diisiik
bulunmasinin sebebinin, transizyonel zonun tiimdre bariyer olusturarak periferal veya
santral zona dogru degil, transizyonel zon i¢inde yayilmasma yol agmasi oldugu
distiniilmiistir (1). Bazi arastirmacilara gore ise timorde pozitif anteriyor ve mesane

boynu cerrahi sinir1 transizyonel zon yerlesimi karsinomlarda periferik zon yerlesimlilere
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gore daha sik bulunmustur (50). Klinik olarak bakilacak olursa tiimdriin anteriyor da
yerlesim gostermesi, standart transrektal ultrason esliginde biyopsi alinmasi ile taranma
olasiliginin diisiik olams1 nedeniyle 6nemlidir. Bu nedenle bu tiimorler daha yiiksek oranda

cerrahi siir pozitifligine ve yiiksek riskte biyokimyasal rekiirrense sahip olabilirler (44).

2.12.4. Histolojik Gleason Derecesi ve Tiimor Evresi

AJCC 7edisyonuna gore prostat adenokarsinom evrelemesinde Gleason skor < 6 +
PSA<10ng/ml + cTT1c-cT2a olan olgular iyi diferansiye ve diisiik riskli olarak, Gleason
skor 7 + PSA 10.1-20 ng/ml + cT2b-c olan olgular orta derecede diferansiye ve orta
derecede riskli olarak ve Gleason skor > 8 + PSA > 20ng/ml + > cT3a olan olgular az
diferansiye ve yiiksek riskli grup i¢inde olarak tanimlanmistir. Tiimoriin histolojik Gleason
derecesi en onemli prognostik faktorlerden olup patolojik timor evresini belirleyen en
onemli belirteglerdendir (1, 35). Yapilan caligmalarda da Gleason skor > 8 olan hastalarda
biyokimyasal rekiirrens, metastaz ve radikal prostatektomi sonrasinda hastaligin

progresyonunda ve hastaliktan 6liim riskinde artis oldugu goriilmistiir (51).

2.12.5. Ekstrakapsiiler Yayilim

Timoriin prostat simirlar1 disina ¢ikmasi anlaminda olmakla beraber prostat
glandiin gercgek bir kapsiilii olmadii icin degerlendirilmesi oldukca giictiir. Prostat glandi
posteriyor, posterolateral ve lateral yonlerinde ekstrakapsiiler yayilim degerlendirilirken
timdriin ekstraprostatik yag dokusu icinde olmasi gereklidir. Ancak prostatektomi
materyallerinin %1’inde intraprostatik yag dokusu olabilecegi akilda tutularak bu acgidan
uyanik olunmalidir. Prostat glandi posterolateral yoniinde ekstrakapsiiler yayilim
degerlendirilirken tiimoriin gevsek bag doku iginde olmasi ya da norovaskiiler demetler
icindeki perindral aralikta tlimoriin olmasi, ekstraprostatik yag dokusu i¢inde tiimor
olmamasi halinde bile ekstrakapsiiler yayilim olarak degerlendirilir. Prostat apeksinde,
anteriyor tarafinda ve mesane boynunda ise ekstraprostatik yag doku g¢ok azdir ve
ekstraprostatik yayilimi degerlendirmek bu bolgelerde daha zor olmakla birlikte ¢izgili kas
dokusu icinde tiimor goriilmesi pozitif kabul edilir. Ekstrakapsiiler yayilim olmasi
hastaligin progresyonu agisindan ve de prostatektomi operasyonu sonrasinda ek tedavi

ihtiyacini belirlemek agisindan 6nemlidir (52).

31



2.12.6. Cerrahi Smir Pozitifligi

Radikal prostatektomi operasyonu sonrasinda prostat glandi cerrahi sinir durumu
postoperatif biyokimyasal rekiirrens ve hastalik progresyonu agisindan seminal vezikiil
invazyonu veya lenf nodu metastazi olmayan bir tiimorde Gleason skordan bagimsiz olan
onemli bir parametredir (1, 53). Cerrahi sinir boyasi ile boyali alanda prostatin apeks ve
basisinde posteriyor-posterolateral, lateral ve anteriyorunda timor goriilmesi ile
karakterizedir. Prostatektomi materyallerinin yaklasik %11-38’inde cerrahi sinir pozitifligi
goriilmektedir (53). Anormal digital muayene, Gleason skorunun >7 olmasi, preoperatif
PSA >10ng/mL olmas1 operasyon sonrasi cerrahi sinir pozitifligi riskini artiran prediktif
degerlerdir (1). Ekstraprostatik yayilim olmasina bakilmaksizin pozitif cerrahi sinir

varliginda hastaya adjuvan radyoterapi tedavi verilmesi yararlidir (1, 53).

2.12.7. Seminal Vezikiil invazyonu

Radikal prostatektomi ameliyati sonrasinda tiimoriin seminal vezikiile invaze
oldugunu gormek genellikle kotii prognoz gostergesi olarak kabul edilmekte olup
genellikle ektrakapsiiler yayilm ile iliskilidir. Invazyonu gostermede makroskopik
orneklemenin etkisi bilyiiktiir. Onerilen 6rnekleme bigimi prostat-vezikiila seminalis
birlesim yerini igerecek sekilde ve tiimiinii 6rneklemektir. Eger invazyon ejakulator duktus
boyunda ilerleyerek ekstraprostatik seminal vezikiile uzaniyor ise tip 1; prostat basisinden
direkt seminal vezikiile uzaniyorsa tip 2a, ya da perivezikal yag dokudan ilerleyerek
seminal vezikiilii invaze ediyor ise tip 2b; prostattan direkt yayilim olmaksizin metastaz
goriiliiyor ise tip 3 olarak siniflandirilir (54). Yapilan ¢aligmalarda tiimoriin vezikiila
seminalis invazyonu gostermesi yiiksek Gleason skor ile, artmis lenf nodu metastaz riski

ve erken biyokimyasal rekiirrens riski ile iligkili bulunmustur (55).
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Resim 15. Ekstrakapsiiler yayilim; norovaskiiler demet igerisinde tiimér gruplart

goriilmektedir (X100 biiyiitme)

Resim 16. Ekstrakapsiiler yayilim; periprostatik yag doku i¢inde tiimor hiicre gruplart
izlenmektedir (x100 biiylitme)
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Resim 18. Prostat asiner adenokarsinomunun vezikiila seminalise invazyonu (x40
biiyiitme)
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2.12.8. Lenfovaskiiler invazyon

Fiksasyon artefakti nedeniyle ¢ogu zaman degerlendirilmesi zor olan lenfovaskiiler
invazyon yapilan ¢ok sayida ¢alisma sonucunda ileri evre, biyokimyasal rekiirrens ve
hastaligin prognozu agisindan oldukg¢a 6nemlidir (56). Gergek damar yapisini retraksiyon
artefaktindan ayird etmek gereklidir. Bu ayirimda 1.kleftlerin keskin sinirli olmasina karsin
damar yapisinin sinirlart kivrintili olmasi, 2.damar boyutunun orantisiz bir sekilde tlimor
boyutundan biiyiik olmasi, 3.endoteliyal tabakanin goriilmesi, 4.damar liimeninde eritrosit
veya fibrin varligi yardimcidir (49). Ayrica ¢ogu intraprostatik kiigiik vaskiiler yapilarda
endotel tabakasi altinda muskiiler tabakanin ince oldugu veya hi¢ olmadigi dikkate
alimmalidir. Arada kalinan olgularda CD31, CD34 veya D2-40 gibi epitelyal belirteclerden
yararlanilabilir (47). Yapilan bir caligmada metastatik olgularda lenfovaskiiler invazyon
sikligi metastaz olmayanlara kiyasla 2 kat artmis bulunmustur (49). Diger bir ¢alismada ise
lenfovaskiiler invazyon varligi ile yiiksek preoperatif PSA diizeyi, yiiksek Gleason skoru,
ekstraprostatik yayilim varligi, lenf nodu metastazi ve pozitif cerrahi sinir arasinda anlaml

iliski bulunmustur (57).

2.12.9. Perinéral invazyon

Prostat adenokarsinomlarinda siklikla perindral invazyon goriilmektedir. Yapilan
caligmalarda perinoral invazyon varligi ile Gleason grade, serum PSA veya timor hacmi
arasinda anlaml iliski yoktur. Ayrica biyokimyasal rekiirrens ile de iliski bulunmamustir.
Bu nedenle varliginda postoperatif radyoterapi tedavi ihtiyaci gerektirmez. Onemli bir

prognostik parametre degildir (1).

2.12.10. Lenf Nodu Metastazi

Biyokimyasal rekiirrens ve hastaliktan 6liim riski a¢isindan bagimsiz bir prognostik
faktordiir. Gleason skor > 8 olan hastalarda lenf nodu metastazi olma riski biitiin
prostatektomiler i¢inde %1-2 civarindadir. Gleason skor <6 olan hastalarda ise lenf nodu
metastaz riski yok denecek kadar azdir (49) Bu sonug ise radikal prostatektomi ve lenf
nodu diseksiyonu operasyonun diisiik risk tasiyan prostat karsinomlu hastalarda secilen

tedavi yontemi olmasindan ortaya ¢cikmaktadir (54).
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Resim 20. Perindral invazyonun mikroskopik goriiniimii (x200 biiyiitme)
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2.12.11. PSA Seviyesi

Preoperatif serum PSA seviyesinin yiikksek olmasi timdr hacminin fazla olmasi,
gleason skorun yiikksek olmasi, cerrahi smir pozitifligi riskinde artis, lenfovaskiiler
invazyon riskinde artis ve lenf nodu metastaz riskinde artis ile iligkilidir (1, 49, 57). Ayrica
radikal prostatektomi operayonu sonrasinda da hastaligin takibi serum PSA diizey 6l¢timii
ile yapilmaktadir. Yapilan bir ¢alismaya gore preoperatif serum PSA diizeyi yiiksek olan
hastalarda biyokimyasal rekiirrens riski yiiksek bulunmustur (45). Erkeklerde prostat
kanseri taramasinda ve prostat adenokarsinomu olan hastalarda hastaligin takibi agisindan

serum PSA takibi dnemlidir.

2.13. DNA Transkripsiyonu

DNA’nin belli bir geninden RNA molekiiliiniin sentezlenmesi olaymna
transkripsiyon denir. Olusan RNA molekiiliiniin sifresi dogrultusunda protein
sentezlenmektedir. Proteini olusturan aminoasitlerin mRNA sifresine uygun olarak
sentezine de translasyon adi verilmektedir. Okaryotik bir hiicrede DNA replikasyonu ve
transkripsiyon niikleusta, translasyon ise sitoplazmada gerceklesir.

Ana DNA iplik¢iginden sifrenin RNA’ya aktarilmast RNA Polimeraz tarafindan
gerceklesir. RNA Polimeraz enzimi I, II, III olmak iizere 3 farkli yapidadir. RNA
Polimeraz I cekirdekc¢ikte yer alir ve rRNA’y1 kodlayan genlerin transkripsiyonunda rol
alir. RNA Polimeraz II ¢ekirdekte yer alir ve proteinleri kodlayan genlerin
transkripsiyonunda rol alir. RNA Polimeraz III ise tRNA sentezinde gorev alan gen
transkripsiyonunda rol alir. RNA Polimeraz II enzim aktivasyonu i¢in enzimin karboksil
bolgesinde yer alan serin aminoasitlerinin fosforillenmesi gereklidir. RNA Polimeraz 11
enziminin DNA’ya baglanmasi, transkripsiyon faktorleri denen proteinler yardimi ile
gerceklesmektedir. Transkripsiyon faktorlerinin ¢ogu bir bagka hiicre tarafindan
sentezlenip bagka hiicrelere sinyal ileten hormonlarla saglanir. Bunlar arasinda yagda
¢oziinen ve hiicre membranindan kolaylikla gegebilen steroid yapili hormonlar oldukca
Oonemlidir.

Transkripsiyon baglama, uzama ve sonlanma olmak fiizere 3 temel evreden
olusmaktadir. Uzama faz1 boyunca pozitif transkripsiyon elongasyon faktoér b (P-TEFb),
RNA Polimeraz 1l enziminin karboksiterminal ucunu fosforilleyerek enzimi aktif hale
getirir. P-TEFb, Siklin bagimli kinaz 9 (CDK9) ve ¢ogunlukla Siklin T1 olmak {izere

37



Siklin T1, Siklin T2 veya Siklin K’dan birinin birlesmesiyle olusan kompleks yapidir (58,
59).

2.14. Hiicre ve Hiicre Dongiisii

Hiicre ¢ogalmasi basamaklar halinde gergeklesir. GO fazi: ara donem (gap), bu
donemde hiicre ya farklilagir dongiliye girmez ya da tekrar boliinmek lizere dongiiye girer.
G1 fazi: RNA ve protein sentezi, DNA sentezi i¢in hazirlik donemidir. S fazi: DNA
replikasyonu bu donemde gerceklesir. G2 fazi: DNA sentezi tamamlanir, RNA ve protein
sentezi devam eder. M fazi: Mitoz gerceklesir. S+G1+G2 donmelerine Interfaz denir.
Mitozu takiben olusan yeni hiicreler GO ya da G1 donemine girer (60) (Sekil 5). Hiicre
siklusunun 1.G1/S Gegis bolgesinde ve 2.G2/M Gegis bolgesinde olmak iizere iki temel
kontrol noktas1 vardir.

Hiicre siklusu 1.Hiicre biiyiime faktorleri ve ekstraseliiler sinyaller, 2. Siklinler,

3.Siklin-bagimli kinazlar (CDK), 4.CDK inhibitorleri (CDKIs) tarafindan diizenlenir (60).

CDK inhibitors

sohors p21 P27 pS7 Cyclin
e | - E
oot . P18 pro. - L .
p1 ), A N ===

pi6 ),

X '@

Sekil 5. Hiicre dongiisliniin sematik gosterilmesi

(Kumar V, Abbas AK, Fausto N. Robins and Cotran Pathologic Basis of Disease. Eight edition)
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2.15. Tiimér Tliskili Makrofajlarin Tiimér Progresyonundaki Rolii

Yapilan ¢aligmalar ve aragtirmalar sonucunda inflamasyon ile kanser arasinda iligki
oldugu saptanmustir. Inflamatuar mikrogevrenin tiimor gelisimi ve ilerlemesinde etkili
oldugu bulunmustur. Bu iki antiteyi birbirine baglayan durumun inflamasyon iligkili
programin onkogenleri aktive etmesi ve sonucunda inflamatuar durumun kansere yol
acmast olarak digiiniilmektedir. Bu yolda ise transkripsiyon faktorleri, sitokinler (TGF
gibi) ve kemokinler rol almaktadirlar (61,62).

Makrofajlar kanda dolasan monositlerden kdken almaktadir. Dokuda M1 ve M2
olmak tizere farkli makrofaj tiplerine diferansiye olmaktadir. TGFJ monositlerin makrofaja
diferansiye olmalarinda etkilidir Genel olarak timor iliskili makrofajlar (TAM; Tumor-
associated macrophages), M2 fenotipinde olan tipte olup timér igindeki inflamatuar
hiicrelerinin biiyiik bir kismin1 olusturmaktadir. (10, 61, 63).

Timoérde TAM’ larn artisini saglayan tiimor hiicrelerinden ve timor stromal
hiicrelerinden salgilanan CSF-1, CCL2-3-4-5-8, vaskiiler endotelyal growth faktor
(VEGF), makrofaj inflamatuar protein-1 alfa (MIP-1a), makrofaj migrasyon inhibitor
faktor (MIF) gibi monosit kemoatraktanlaridir. Bununla beraber TAM’ lardan salgilanan
gesitli biiytime faktorleri, sitokinler, inflamatuar mediyatorler ve proteolitik enzimler,
makrofajlarin timér ilerlemesinde etkili oldugunu goéstermistir (Sekil 6). TAM’ lardan
salinan vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF), basic fibroblast growth faktér (bFGF),
epidermal growth faktér (EGF), transforming growth faktér (TGFB ve o) timor
hiicrelerinde bliylimeyi tetikler ve endotelde stimiilasyona neden olarak timor
vaskiilaritesini arttirir. TAM” lardan salinan IL-6, IL-8, timor nekrotizan faktor (TNF-a)
yine anjiyogeneziste etkilidir. TAM’ lardan salinan MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, serin
proteazlar, plazminojen aktivatdr inhibitorleri ile de tiimoér stromasinda ekstraselliiler
matrikste yeniden yapilanma ve sonucunda tiimor hiicre migrasyonu, invazyonu ve
metastazina zemin hazirlamaktadir (62, 63). Solid organ tiimérleri tizerinde yapilan ¢ogu
calismada, yiiksek yogunlukta TAM igeren tiimorlerin daha ileri evrede olduklari, daha sik

metastaz yaptiklari gosterilmistir (64).
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Sekil 6. TAM’larin hiicre {izerine etkileri (J Leukoc Biol. 2009;86(5):1065-73)
2.16. Kullanilan Immunohistokimyasal Belirtecler Hakkinda Bilgiler

2.16.1. CD68

Monosit ve makrofajlarin sitoplazmasinda yerlesim gosteren, lizozomlardan salinan
bir glikoproteindir. Monoklonal KP1 ve PG-M1 klonlarina ait CD68 antikoru sadece
monosit/makrofajlar ile reaksiyona girer. Arastirma ve c¢aligmalarda doku makrofajlarini

isaretlemek i¢in kullanilmaktadir (65).

2.16.2. HEXIM1 (Hexamethylene bisacetamide (HMBA)-inducible protein 1)

Hexamethylene bisacetamide (HMBA)-inducible protein 1, ilk olarak 1999 yilinda
Kusuhara ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada vaskiiler diiz kas hiicrelerinde HMBA
tedavisi sonrasinda hiicre proliferasyon inhibisyonuna neden olan protein olarak
tanimlanmistir (66). Bu nedenle diger bir adiyla “Cardiac Lineage Protein-1 (CLP-1)”
olarak bilinmektedir. Daha sonra yapilan c¢alismalarda ise kalp kasi hiicrelerinde
vaskiilarizasyonu arttirdigi, miyositlerde kompansatuar hipertrofi yaptigi hayvan
calismalarinda gdsterilmistir (67). Yapilan arastirmalarda HEXIM1 ekspresyonunun,
ostrojen tarafindan downregiile edildigi ve HEXIM1 proteininin ER-Alfa’nin
transkripsiyonel aktivitesini baskiladigi ve meme hiicre biliylimesini durdurdugu
gosterildikten sonra “Estrogen Downregulated Gene 1 (EDG 1)” olarak da bilinmektedir
(68).
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2003 yilinda over karsinomlarinda yapilan SEREX immunoscreening ¢alismasinda
HEXIMI tiimér antijeni olarak tanimlanmis olup kromozom 17q21.1-21.3 bélgesinde
kodlu bulunmustur. 17.kromozomun bu bolgesinde HER2/neu, BRCA1 genleri de
kodlanmaktadir. Bu ¢alismada Real time RT-PCR ile 25 over karsinomundan sadece 1
tanesinde HEXIM 1 ekspresyon artis1 saptanmig olup normal kontrol dokularinin hi¢birinde
ekspresyon bulunmamistir. Sonug¢ olarak bu ¢alismada erken evre ovarian ser6z
karsinomlarda yararli bir belirteg¢ oldugu sonucuna varilmistir (69).

Yapilan bir in vitro ¢calismada (RNA afiniteli kromotografi, mass spektrometre ve
immunpresipitasyon ¢aligmalari) hiicre transkripsiyonunda uzama fazinda rol alan RNA
Polimeraz Il enzimini fosforilleyerek aktive eden P-TEFb’ y1 7SK small niikleer RNA
(SnRNA) ile birleserek olusturduklari yapi ile inhibe eden bir protein olan HEXIMI
proteinini tanimlamislardir (15) (Sekil 7).

l

HEXIM1
7SK snRNP

HEXIM1

—
@ UV, RNase, ActD, MEPCE
CDK compounds

Small P-TEFb 5 3
Large P-TEFb

Cyelin T1

Sekil 7. HEXIM1 proteinin hiicre niikleusunda kiiciik P-TEFb ile birleserek biiyiik P-
TEFb kompleksi olusturmasinin sematik gosterilmesi (Cancers 2013;5(3):838-56)

P-TEFb, siklin bagiml kinaz 9 (CDK9) ve siklin T1/T2/K ‘dan olusan kompleks
bir yapidir. P-TEFb’nin gorevi hiicre transkripsiyonunda uzama fazinda rol alan RNA
Polimeraz Il enzimini fosforilleyerek aktive etmektir. HEXIM1 proteini ise 7SK snRNA
ile birlestiginde konformasyonel bir degisiklige ugrayarak P-TEFb’yi olusturan CDK9’ a
baglanarak CDK9’ un kinaz aktivitesini inhibe eder. Boylece CDK9’un RNA polimeraz Il
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enzimini aktive etmesine engel olarak, transkripsiyonun uzama fazini bloke eder. 7SK
snRNA’ da HEXIM1-P-TEFb kompleksini stabilize eder. HEXIM1 proteini CDK9’ u
bloke ettigi bilinen tek proteindir. Boylece hiicre siklusu G1 fazindan S fazina gegcemez ve
hiicre siklusu G1 fazinda durur (15, 16).

Normal hiicre siklusunda hiicre kiiltiirinde HeLa hiicrelerinde niikleer P-TEFb’nin
yarisinmn HEXIM1, 7SK small niikleer RNA ile kompleks halinde oldugu gosterilmistir.
Niikleer P-TEFb’nin diger yarisinin ise P-TEFb’nin regiilatérlerinden bromodomain
protein (Brd4)’e bagli olarak bekledigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda P-
TEFb’ nin bir kismininda riboniikleoprotein (RNP) komleksi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (16, 70, 71) (Sekil 8).

P-TEFb aktivetisinin inhibe oldugu zamanlarda P-TEFb’ nin HEXIM1 ve 7SK ile
kompleks olusturdugu gésterilmistir Ayrica P-TEFb, Androjen Reseptorii, Retinoblaston
proteinin, Brd4, NF-kB, STAT3 gibi transkripsiyon faktorleri ile birlestiginde HEXIM1 ve
7SK ile olusturdugu kompleksin dagildigi da gosterilmistir (71, 72).
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Sekil 8. HEXIM1 proteinin CDK9 iizerinden hiicre transkripsiyonuna etkisinin sematik
gosterilmesi (Biomed Res Int. 2014;2014:232870)

2.16.3. TGFp (Transforming Growth Faktor Beta)

Transforming Growth Factor Beta siiperailesinin bir {iyesi olan TGFp, hiicre

bliylimesi, diferansiyasyonu, apoptosis, migrasyonu, hiicre adezyonu ve immun cevap
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basta olmak tizere ¢ok c¢esitli hiicresel durumlari reglile eden bir sitokindir.
Timorigenesisde TGFP tiimor supressor rol oynayarak epitelyal hiicrelerin biiylimesini
sinirlar, hiicre diferansiyasyonunu kontrol eder. Ancak ileri evre epitelyal tiimorlerde ise
anjiyogenezisi artirarak epitelial mezenkimal transizyonu (EMT) artirarak kanserin
ilerlemesinde ve kanser metastazinda etkili ana sitokindir. TGF sinyali hiicrede ¢ok fazla
asama ile iletilmekte olup bu yolagin negatif regiilasyon mekanizmalar1 varligi ile hiicrede
siki1 bir sekilde kontrol edilmektedir (13).

TGFB1, TGFB2 ve TGFB3 olmak iizere 3 farkli isoformu vardir. TGFB1 en bol olan
ve en sik ekspresse edilen formudur. TGFf etkisini, TGFB Reseptor I (TBRI), TGFB
Reseptor 11 (TPRII) ve TGFP Reseptor 111 (TPRIII) reseptorleri tizerinden gosterir. TGFf,
TPRIII’ e baglandiktan sonra sinyal iletimini transmembran serin/threonin protein kinaz
aktivitesine sahip olan TBRI ve TPRII ile saglar. TBRI transkripsiyon faktor ailesinden olan
SMAD2 ve SMAD3 proteinlerini fosforilize ederek intraselliiler sinyal iletimini baglatir.
Sitoplazmada fosforilize olan SMAD2 ve SMAD3’e SMAD4’ de katilarak sitoplazmadan
niikleusa transkripsiyon hedef genlerini aktive etmek i¢in gecerler. SMAD7, SMAD2 ve
SMAD3’ iin fosforilizasyonunu inhibe eden ve TGF- B sinyalini inhibe eden inhibitor
SMAD’dir (9, 10, 12, 13) (Sekil 9).

TGFB/SMAD sinyal yolaginin amact hiicre siklusunun G1 fazinda bulunan
hiicreleri durdurarak hiicre proliferasyonunu durdurmaktir. Bunu da CDK inhibitdrleri olan
pl5 ve p21 seviyesini artirarak yapmaktadir. Ayrica pro-apoptotik Bax genini up-regiile
ederek ve anti-apoptotik Bcl2 genini down-regiile ederek apoptozisi stimiile etmektedir.
Kanser gelisiminde ise TGFB’ya karsi direng gelistigi ve duyarsizlik oldugu
diisiiniilmektedir (7). Kolon, pankreas gibi bazi kanserlerde de TGFp’ ya direng geligimi
yant sira Ozellikle SMAD4 olmak {izere SMAD proteinlerinde ve/veya TGFp
reseptorlerinde defekt oldugu gosterilmistir. Meme, akciger, prostat gibi bir ¢cok kanserde
TGFB’nin biiylime inhibitorii etkisine direng gelistigi diisiiniilmekle birlikte bu mekanizma
tam olarak anlasilamamistir. Bunlarin yani sira hiicre yilizeyinde bulunan TPRI, TBRII ve
TPRRIII ekspresyonunda azalma, inhibitor SMAD7 ekspresyonunda artmanin, TGFf
direncine neden olabilecegi diistiniilmektedir (9, 10, 11). Prostat Kanserli dokularda
yapilan ¢alismalarda TBRI ve TBRII ekspresyonunda kayip gosterilmistir (73).

Kanser hiicreleri ekspresse ettikleri timor spesifik antijenler nedeniyle immun
sistem tarafindan taninirlar ve bu tiimor hiicrelerinin destriiksiyonuna yol agar. Ancak
timor hiicrelerinden salgilanan TGFp, aktive kanser hiicresi aracili immunosupresyona

neden olur ve kanser hiicreleri immun mekanizmadan kagar. TGFf’nin immunosupresif

43


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elliott%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15774796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elliott%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15774796

etkisi T hiicreleri ve makrofaj gibi tiimor presente eden hiicreler (APCs) iizerinden
gerceklesir (9, 10).

TGFp’nin  transkripsiyon regiilasyonu disinda hiicrede aktin filamenti
reorganizasyonu ve epitelyal mezenkimal transizyon (EMT) rolii de vardir. ileri evre
kanserlerde kanserin ilerlemesi ve metastaz yapma yetenegi, neoanjiyogenezis, immun

yanittan kagma ve EMT ile kazanilmaktadir (8).

2.16.4. SMAD2

TGFp ailesi direkt olarak SMAD sinyal yolagini aktive etmektedir. SMAD ailesinin
1’den 8’e kadar olmak iizere 8 adet SMAD proteini tanimlanmistir. Bunlar 3 fonksiyonel
gruba ayrilmiglardir: 1. Reseptor tarafindan aktive edilen SMADIar (R-SMADs), 2. Ortak
mediatdor SMADIar (Co-SMADS), 3. Inhibitér SMADIar (I-SMADs) (12, 13).

SMAD2 proteini R-SMAD grubunda olup 18. Kromozomda kodlanmaktadir.
SMAD2 ve SMAD3’tin her ikisi beraber, TPRI tarafindan direkt olarak C-Terminal
uclarindan fosforile edilerek aktive olmaktadirlar. Bu fosforilasyon neticesinde hiicre
sitoplazmasinda bulunan Co-SMAD proteinlerine (SMAD4) baglanma ve sonrasinda
niikleusa translokasyon gerceklesir. Bdylece tiim SMAD proteinleri hiicrenin
transkripsiyonel aktivitesine co-aktivator veya co-repressor olarak etki ederek TGFf hedef
genleri tizerinde regiilasyonu saglar (Sekil 9). SMAD2 ve SMAD3’lin niikleus igine
etkilestigi aralarinda BRCA1, BRCA2, ¢c-MYC, PAX8’in de bulundugu 20’den fazla
protein oldugu bildirilmistir. Ancak SMAD2 ve SMAD3’in TGFB’nin hangi etkisini
hangisinin ilettigi net olarak ayird edilememistir (12).

Hiicre siklusundaki G1 fazinda rol alan CDK8 ve CDK9, SMADZ2/3/4 kompleksini
fosforile eder ve SMAD bagimli transkripsiyonu aktive eder. Béylece CDK8 ve CDK9
SMAD transkripsiyonel aktivatorlerin ve RNA Polimeraz enziminin regiilasyonunu kontrol
ederler. (14).

Serviks, kolon, akciger ve karaciger karsinomlarinda SMAD2 kayb1 ve mutasyonu
gosterilmistir (10). Yapilan prostat hiicre kiiltiirii ¢alismasinda SMAD2 gen ekspresyon

kaybinda hiicrelerde malign transformasyon gorilmistiir (74).
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Sekil 9. TGFB/SMAD yolaginin sematik gosterilmesi (Int J Mol Sci. 2013;14(12):23774-
90).

2.16.5. SMAD7

SMAD7 proteini, ayn1 zamanda ‘“Mother Against Decapentaplegic Homolog 7
(MADH?7)” olarak da bilinmekte olup 18. Kromozomda kodlanmaktadir. SMAD?7 proteini
I-SMAD grubundan olup sitoplazmada TPRI’ in SMAD2/3’ ii fosforilize etmesini inhibe
ederek ve de niikleusta da SMAD2/3/4 kompleksinin DNA ile birlesmesini engelleyerek
TGFp sinyalini inhibe eder. SMAD7’nin ana rolii TGFf’nin negatif regiilasyonudur (10,
13) (Sekil 9).

Insan kolon kanserli doku ve knsere komsu kolon dokusundan Western-Blot
yontemi ile yapilan bir ¢alismada, SMAD?7 proteinin kanserli dokuda, komsu normal
dokuya oranla anlamli artmis ekspresyonu oldugu gosterilmistir (75). Yapilan diger
calismalarda, SMAD7nin Ulseratif Kolit, Crohn Hastalign gibi inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda, hatta Helicobacter Pylori gastritinde dahi TGFp iligkili anti-inflamatuar
sinyali siirlandirmak i¢in asirt ekspresyonu gosterilmistir (13). Ayrica prostat hiicre
kiiltiirtinde ve prostat kanserli ratlar {izerinde yapilan caligmalarda, prostat kanser
hiicrelerinde ektopik SMAD7 ekspresyon artisinin apoptozisi indiikledigi gosterilmistir
(76, 77).
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2.16.6. MMP9 (Matriks Metalloproteinaz 9)

Matriks Metalloproteinazlar1 (MMPs), ¢inko bagimli proteazlar ailesinden olup
ekstraselliiler matriksin  yapisal komponentlerinin  proteolitik  degradasyonundan
sorumludurlar. MMP9 tiimér biiyiimesinde, invazyonunda, anjiyogenezisde ve kanser
metastazinda rol aldigi bilinmektedir. Stromal ve inflamatuar hiicreler ile tiimor
hiicrelerinden salgilanmaktadir (78,79). Insan prostat kanser hiicre kiiltiirlerinde yapilan

calismalarda TGFB’ nin MMP?9 iiretimini indiikledigi gosterilmistir (80).
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GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Bu calismada 2000-2011 yillar1 arasinda Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Ankara
Hastanesi Patoloji Anabilim Dali arsivi kullanilarak prostat adenokarsinomu tanisi alan
olgular yeniden gézden gegirildi ve galismaya diizenli klinik takibi olan 100 olgu alindi.
Her olgunun dosyasindan takip siiresi, hayatta kalma siiresi, klinik takip bilgileri (serum
PSA diizeyleri, transrektal ultrason bulgulari, kemik sintigrafisi ve MR tetkik sonuglari,
preoperatif ve postoperatif tedavileri) arastirildi. Calismaya Hastane Klinik Arastirmalar ve

Etik Kurul onay1 alindiktan sonra baslandi.

3.2. Hematoksilen&Eozin (H&E) Boyah Kesitlerin Degerlendirilmesi

Her olgunun H&E boyali preparatlarinin tamami yeniden degerlendirilerek,
olgularin tiimii modifiye 2010 Gleason Derecelendirme Sistemine gore yeniden
derecelendirildi. Istatiksel degerlendirme yapilirken olgular iki farkli Gleason skorlama
grubu olusturularak siniflandirildi. Buna goére, Gleason skor grubu-1: Gleason skor < 7
(Diisiik-Orta) ve Gleason skor >8 (Yiiksek) olmak iizere 2’ye ayrildi. Gleason skor grubu-2
ise Gleason skor 6-7-8-9 olmak iizere 4’ e ayrildi.

Ayrica ekstrakapsiiler yayilim varligi, cerrahi sinirlarin durumu, seminal vezikiil
invazyonu, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi yeniden incelendi. Lenf nodu
diseksiyonu yapilan olgularda lenf nodlarina ait H&E boyali preparatlarmin tamami
yeniden degerlendirilerek lenf nodu metastazi yeniden degerlendirildi.

Olgularin timi “American Joint Committee on Cancer (AJCC)” tarafindan 2010

yilinda modifiye edilen TNM sistemine gore yeniden evrelendirildi.

3.2.1. Biyokimyasal PSA Rekiirrensi

Radikal prostatektomi ameliyati sonrasinda 100 hastanin klinik takipleri diizenli
olarak yapildi. Hastane kayitlarindan ve hasta dosyalarindan takip serum PSA seviyeleri ile
sintigrafi ve MR bulgular1 incelendi. Postoperatif 3.-5.yillardan sonra serum PSA

diizeyinde 0,1 ng/ml’ nin tizerindeki yiikselmeler PSA rekiirrensi olarak kabul edildi.
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3.3. Immunohistokimyasal Boyama Yontemleri

Her bir olgu icin tiimdér Gleason derecelerini en iyi temsil eden, komsu normal
prostat dokusunu ve olguda var ise yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
(HGPIN) alanini igeren parafin bloklardan 3 adet 3-4mm ¢aplarinda dokular ¢ikarildiktan
sonra her olgu i¢in ayri1 yeni bir parafin blok hazirlandi. Hazirlanan parafin bloklarindan
poly-I-lysine ile kapli lamlara 3p kalinhiginda kesitler alindi. Immunohistokimya

uygulanacak kesitler 37°C etiivde bir gece boyunca deparafinize edildi.

3.3.1. CD68/ Makrofaj Marker Ab-3 (Mouse monoklonal, klon KP1, Thermo
Scientific)

Deparafinizasyon igleminden sonra 30 dakika ksilolde deparafinize, 30 dakika
alkolde rehidrate edildikten sonra 10 dakika distile suda rehidrate edildi. 270ml distile su
ve 30ml SITRAT ile hazirlanan “antijen retrieval” ¢dzeltisi iginde, mikrodalga firnda 5
dakika 100°C’de, 10 dakika 80°C’de, 15 dakika 60°C’de tutuldu. SITRAT soliisyonu
sogutulmak tizere 5 dakika mikodalga firin iginde ve 10 dakika oda sicakliginda bekletildi.
5 dakika distile su ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini baskilamak
amactyla distile su ile hazirlanan %3 H,O, c¢ozeltisinde 10 dakika tutuldu. Daha sonra
“phosphate Buffer Salina (PBS)” ile 3 dakika yikanan kesitlere, labeled streptavidin-biotin
peroksidaz teknigi ile immunohistokimyasal boyama uygulandi. Uygulamada oOnce
kesitlere protein “blocking solution” damlatilarak oda 1sisinda 10 dakika protein blokaji
yapildi. PBS ile 3 dakika yikanan kesitlere 1:100 oraninda diliie edilmis CD68 antikoru 1.5
saat oda 1sisinda uygulandi. PBS ile yikama isleminden sonra biotinlenmis immunglobulin
oda 1s1sinda 20 dakika uygulandiktan sonra PBS ile 10 dakika yikandi. Ardindan konjuge
streptavidin enzim oda 1sisinda 20 dakika uygulandiktan sonra PBS ile 10 dakika yikandi.
Kesitlerin goriintiilenmesi DAB ile saglandi, zemin boyama i¢in Harris hematoksilen
kullanildi. Cesme suyunda yikama yapildiktan sonra kesitler kurutuldu, ksilen ile
seffaflastirildiktan sonra nonaqueus kapama maddesi ile kapatildi. Calismada yontemin

pozitif kontrolii i¢in tonsil kesitleri kullanildi.

3.3.2. Anti-HEXIM1 Antikoru (Rabbit Poliklonal, React with Human, Mouse,
Rat, Abcam ab25388)

Deparafinizasyon islemi sonrasinda CD 68 antikoru boyamasi ig¢in yapilan

yontemin aynist Anti-HEXIM1 antikoru i¢in de uygulandi. Farkli olarak 1:400 antikor
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diliisyonu kullanildi ve antikor 1 saat oda 1sisinda uygulandi. Calismada yontemin pozitif

kontrolii i¢in bobrek dokusu kesitleri kullanildi.

3.3.3. TGF-beta (Mouse monoklonal antikoru, klon TGFB17, Novocastra')

Deparafinizasyon islemi sonrasinda CD 68 antikoru boyamasi i¢in yapilan
yontemin aynis1 TGF-beta antikoru i¢in de uygulandi. Farkli olarak sitrat yerine ethilen-
diamine-tetraacetic acid (EDTA) ¢ozeltisi ile 1:20 antikor diliisyonu kullanildi ve antikor
1.5 saat oda 1s1sinda uygulandi. Calismada yontemin pozitif kontrolii i¢in plasenta dokusu

kesitleri kullanilda.

3.3.4. MMP-9 (Mouse monoklonal antikoru, klon 15W2, Novocastra™)

Deparafinizasyon islemi sonrasinda CD 68 antikoru boyamasi igin yapilan
yontemin aynist MMP-9 antikoru i¢in de uygulandi. Farkli olarak sitrat yerine ethilen-
diamine-tetraacetic acid (EDTA) ¢ozeltisi ile 1:20 antikor diliisyonu kullanildi ve antikor 2
saat oda 1sisinda uygulandi. Calismada yontemin pozitif kontrolii i¢in karaciger dokusu

kesitleri kullanildi.

3.3.5. SMAD2 Antikoru (Rabbit monoklonal, klon EP784Y, GeneTex)

Deparafinizasyon islemi sonrasinda CD 68 antikoru boyamasi i¢in yapilan
yontemin aynist SMAD-2 antikoru i¢in de uygulandi. Farkli olarak sitrat yerine “ethilen-
diamine-tetraacetic acid (EDTA)” c¢ozeltisi ile yapilan “antijen retrieval” islemi,
mikrodalga firinda 5 dakika 100°C’de tutularak yapildi. 1:200 antikor diliisyonu kullanild
ve antikor 2 saat oda 1sisinda uygulandi. Calismada yontemin pozitif kontrolii i¢in prostat

adenokarsinomu dokusu kesitleri kullanilda.

3.3.6. Anti-MADH7 Antikoru (SMAD 7, Rabbit poliklonal, React with
Human, Mouse, Rat, Abcam ab90085)

Deparafinizasyon islemi sonrasinda CD 68 antikoru boyamasi i¢in yapilan
yontemin aynist SMAD-7 antikoru igin de uygulandi. Farkli olarak sitrat yerine ethilen-
diamine-tetraacetic acid (EDTA) ¢ozeltisi ile yapilan “antijen retrieval” islemi, mikrodalga
firinda 5 dakika 100°C’de tutularak yapildi. 1:200 antikor diliisyonu kullanild1 ve antikor 2
saat oda 1sisinda uygulandi. Calismada yontemin pozitif kontrolii i¢in akciger dokusu

kesitleri kullanilda.
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3.4. immunohistokimyasal Olarak Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

3.4.1. CD68 Pozitif Tiimér 1liskili Makrofaj (TAM) Sayisinn

Degerlendirilmesi

CD68 monoklonal antikoru ile timér igindeki makrofajlarin varligi arastirildi.
CD68 ile boyanan makrofajlar x400 orijinal biiyiitmede ve en yiiksek 3 alanda sayilarak

ortalama degerler bulundu ve 3 skor altinda degerlendirildi (Resim 21).

Skor 1: CD68 boyali makrofaj sayis1 0-5 arasinda
Skor 2: CD68 boyali makrofaj sayis1 5-15 arasinda
Skor 3: CD68 boyalt makrofaj sayis1 15” den fazla

Resim 21. CD68 antikoru ile skor 3 TAM yogunlugu (x400 biiyiitme)
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3.4.2. HEXIM1 ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

HEXIM1 antikorunun, tiim tiimér hiicrelerinde niikleer ekspresyon gosterdigi
izlendi. Ekspresyon siddetine gore 3 skor altinda siniflandirildi.

Skor 1: Hafif derecede (Resim 22)

Skor 2: Orta derecede (Resim 23)

Skor 3: Siddetli derecede (Resim 24)

3.4.3. SMADY ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

SMAD7 antikorunun tiim tiimor hiicrelerinde hem niikleer hem de sitoplazmik
ekspresyon gosterdigi izlendi. Niikleer ve sitoplazmik ekspresyonlar arasinda anlamli fark
goriilmedigi i¢in her timor igin tek bir SMAD7 ekspresyon siddeti belirlendi ve 3 skor
altinda smiflandirildi.

Skor 1: Hafif derecede (Resim 25)

Skor 2: Orta derecede (Resim 26)

Skor 3: Siddetli derecede (Resim 27)

3.4.4. SMAD2, TGFp ve MMP9 ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

SMAD2, TGFB ve MMPY antikorlar1 ile tiimdr hiicrelerinde sitoplazmik

ekspresyon izlendi ve ekspresyon siddetlerine gore 3 skor altinda siniflandirilda.

Skor 1: Hafif derecede (SMAD2: Resim 28;TGFp: Resim 31;MMP9: Resim 34).

Skor 2: Orta derecede (SMAD2: Resim 29; TGFp: Resim 32;MMP9: Resim 35).

Skor 3: Siddetli derecede (SMAD2: Resim 30; TGFf: Resim 33; MMP9: Resim
36).
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Resim 23. Orta derecede niikleer HEXIM1 ekspresyonu (x200 biiyiitme)
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Resim 24. Siddetli derecede niikleer HEXIM1 ekspresyonu (x200 biiyiitme)

Resim 25. Hafif derecede niikleer ve sitoplazmik SMAD7 (x200 biiyiitme)
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Resim 27. Siddetli derecede niikleer ve sitoplazmik SMAD7 (x200 biiyiitme)
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Resim 29. Orta derecede sitoplazmik SMAD?2 ekspresyonu (x200 biiyiitme)
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Resim 31. Hafif derecede niikleer ve sitoplazmik TGFp ekspresyonu (x200 biiyiitme)
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Resim 32. Orta derecede niikleer ve sitoplazmik TGFf ekspresyonu (x200 biiyiitme)

Resim 33. Siddetli derecede niikleer ve sitoplazmik TGFp ekspresyonu (x200 biiyiitme)
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Resim 35. Orta derecede sitoplazmik MMP9 ekspresyonu (x200 biiyiitme)
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Resim 36. Siddetli derecede sitoplazmik MMP9 ekspresyonu (x100 biiyilitme)

3.5. istatiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizleri “Statistical Package fort the Social Sciences” (SPSS)
for Windows yazilimi, version 11.0, SPSS INC, Chicago, IL, USA” ile yapilmistir.
Gruplanabilen Klinikopatolojik verilerin birbirleri ve immunohistokimyasal veriler ile
karsilastirilmasinda Ki-kare Testi, ortalama degerler ile diger klinikopatolojik verilerin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U Testi (iki grup arasindaki karsilastirma) ve
Kruskal Wallis Testi (ikiden fazla grup arasindaki karsilastirma) kullanilmistir. Kantitatif
degiskenler igin degerler ortalama + standart sapma olarak verildi. Immunohistokimyal
verilerin birbiri ile karsilastirilmas: “Spearman’s rho” korelasyon testi ile yapildi. p
degeri 0.05° in altindaki degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Biyokimyasal

rekkiirens i¢in siirelerin belirlenmesi i¢in Kaplan-Meier egrisi kullanildi.
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BULGULAR

Calismamizda incelenen prostat adenokarsinomlu 100 olgunun ortalama yaslari
61.56 = 6,2 (46-72) olup tiim hastalar ortalama 71,39 + 21.30 (11-105) ay siire ile takip
edildi. Hastalarin 18 tanesinde sinir koruyucu radikal prostatektomi, 81 tanesinde radikal
prostatektomi ve 1 tanesine sistoprostatektomi ameliyat1 yapildi. 100 hastadan 50 tanesine
(%50) bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu yapildi. 100 hastanin sadece 5 tanesi farkli
nedenlerle hayatlarini kaybetmekle beraber hastalarin ortalama 71,39 + 21.30 (11-105) ay
stirede hastaliksiz sagkalim orani %100’ diir.

Incelenen 100 olgunun prostat bezlerinin, ortalama boyutlar1 5,34 £0,87 cm (4-8
cm), ortalama agirliklar1 55,05 + 35,52 gr (18-295 gr), ortalama hacimleri 56,07 + 36 cc
(19-300) ol¢iilmekle beraber prostat bezlerinin tamami ya da tamamina yakini ortalama
48,76 £ 12 (21-86) adet parga sayist ile drneklendi.

Hastalarin ameliyat oncesi ortalama serum sPSA diizeyleri 1,1 + 1,62 (0,26-7,06),
ortalama serum tPSA diizeyleri 9,94 + 8,74 (2,77-55) ve ortalama PSA oranlar1 %13,88 +
7,30 (3,98-34,45) olarak olguldi.

Hastalardan 10 tanesi (%10) ameliyat oncesi tedavi aldi. 10 hastanin 3 tanesi GnRH
analogu olan Lucrin tedavisi, 1 tanesi Antiandrojenik ajan olan Casodex ve 6 tanesi de
Lucrin+Casodex tedavisi aldi. 100 hastanin 21 tanesinde (%21) postoperatif biyokimyasal
PSA rekiirrensi goriildii.

Hastanin 18 tanesinde diabetes mellitus, 36 tanesinde hipertansiyon hastaligi vardir.
38 tanesi sigara, 17 tanesi alkol kullanma aligkanligi vardir. Hastalarin 12 tanesinde
nefrolitiyazis 6ykiisii var olup 25 tanesinde benign prostat hiperplazi mevcuttur.

Olgularin Gleason skor, klinik evre ve patolojik T evresine gore dagilimi tablo 5
‘de belirtildi.

Tablo 5’den de izlenecegi iizere, olgularin 62 tanesinin (%62) Gleason skor 6 - 7
(diisiik-orta dereceli), 38 tanesinin (%38) Gleason skor 8 - 9 (yiiksek dereceli) oldugu
gorildii. Ayrica 6 tane Gleason skor 6 olan hasta, 57 tane Gleason skor 7 olan hasta, 17
tane Gleason skor 8 olan hasta, 20 tane gleason skor 9 olan hasta tespit edildi. Bunlarin
yant sira 6 tane Gleason skor (3+3)=6, 24 tane Gleason skor (3+4)=7, 33 tane Gleason skor
(4+3)=7, 17 tane Gleason skor (4+4)=8, 16 tane Gleason skor (4+5)=9, 4 tane Gleason
skor (5+4)=9 prostat adenokarsinomu izlendi. Bu olgulardan 80 tanesinde adenokarsinoma

eslik eden yliksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi goriildii.
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Tablo 5. Gleason Skor ile Klinik Evreler ve Patolojik T Evreleri arasindaki iliski

Gleason Skor Gleason Skor
<7 >8 p 6 7 8 9 |p
N 62 38 6 57 17 20
o 1A 2 1 1 0| 1 1
Klinik
E 11B 21 20 1 p<0.01 5 15 1 0 p<0.001
vre
11 77 41 36 1 41 15 20
Klinik 1] 23 21 2 5 16 2 0 p<0.001
p<0.01
Evre 11 77 41 36 1 41 15 20
pT2a 2 1 1 0 1 1 2
Patolojik T T2b 21 20 1 5 15 1 21
atololt P p<0.01 p<0.001
Evre pT3a 70 39 31 1 39 15 70
pT3b 7 2 0| 2
Patoloiik T pT2 23 | 21 5116 | 2 | 0
atolo)! 0<0.01 0<0.001
Evre pT3 77 41 36 1141 | 15| 20

Tablo 5°de de goriildiigii lizere, klinik evreleme yapildiginda olgularin 23 tanesi
(%23) evre II, 77 tanesi (%77) evre III olarak degerlendirildi. Patolojik T evresine gore
olgularin 2 tanesi (%2) pT2a, 21 tanesi (%21) pT2b, 70 tanesi (%70) pT3a ve 7 tanesi (%7)
pT3b olarak degerlendirildi.

Tablo 5’den de anlagildigi gibi olgularin Gleason skorlari ile klinik evreleri ve
patolojik T evreleri arasinda istatiksel olarak pozitif anlaml iliski bulundu (p<0.05).
Timorlin Gleason derecesi ve dolayist ile skoru arttikga hastanin patolojik T evresi ve

klinik evresi de arttig1 dikkati gekmektedir.

Olgularin Gleason skor, klinik evre, patolojik T evresi, PSA rekiirrensi, klinik
ozellikler ve prognostik faktorler arasindaki iligki tablo 6 ve 7 ‘de 6zetlenmistir.

Tablo 6’dan da anlasildigi gibi hastalarin yaglar1 ile PSA rekiirrensi varhigi
(p=0.143), Gleason skorlar1 (Gleason skor-1 i¢in p=0,188; Gleason skor-2 i¢in p=0,247) ve
diger histopatolojik 6zellikler arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Tablo 6 ve Tablo 7°de izlendigi gibi Gleason skor-1 ile lenfovaskiiler invazyon
(p=0.000), perinoral invazyon (p=0.007), ekstraprostatik yayilim (p=0,001), cerrahi sinir
pozitifligi (p=0,014), preoperatif serum tPSA diizeyi (p=0,045) ve prostat hacmi (p=0,028)
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski bulundu (p<0.05). Gleason skor-1 ile

vezikiila seminalis invazyonu (p=0,059), timor hacmi (p=0,167) arasinda anlamli iliski
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bulunmamakla beraber Gleason skor-2 ile vezikiila seminalis invazyonu (p=0,005), timor
hacmi (p=0,014) arasinda anlaml1 pozitif iligki bulundu (p<0.05).

Calismaya alinan 100 hastanin sadece 21 tanesinde (%21) biyokimyasal PSA
rekiirrensi tespit edildi. Tablo 7°de izlendigi gibi PSA rekiirrensi ile olgularin Gleason
Skorlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski oldugu goriildii (p<0.01). Buna ek olarak
tiimorde izlenen lenfovaskiiler invazyon (p=0,001), perindral invazyon (p=0.036), tiimoriin
vezikiila seminalis invazyonu (p=0,034) ile PSA rekiirrensi arasinda istatiksel olarak
anlaml pozitif iligki bulundu (p<0.05). Yiiksek Gleason skorlu ve lenfovaskiiler-perinoral
invazyon gosteren tiimorlerin, diisiik Gleason skorlu ve lenfovaskiiler-perindral invazyonu
olmayan tiimorlere gore postoperatif donemde daha fazla biyokimyasal rekiirrens
gosterdigi izlendi. Tiimoriin ekstrakapsiiler yayilim gostermesi (p=0,081) ve cerrahi sinirda
timor bulunmasi (p=0,540) ile PSA rekiirrensi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
goriilmedi (p>0.05). Ayrica tablo 6’da izlendigi gibi PSA rekiirrensi ile hasta yasi
(p=0,143), prostat hacmi (p=0,133), tiimoér hacmi (p=0,675), preoperatif serum tPSA
diizeyi (p=0,888) arasinda istatiksel olarak anlaml iligki bulunamadi (p>0.05).

Olgularin ortalama tiimoér hacimleri 4,12 £ 4,5 (0,07-25) ml’ dir. Tablo 6’ da
izlendigi gibi, tiimor hacimleri ile Gleason skor-2 (p=0.014), perinéral invazyon (p=0.031),
vezikiila seminalis invazyonu (p=0.03), ekstraprostatik yayilim (p=0.004) arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif iliski bulundu (p<0.05). Bunlara ek olarak, evre Ila
hastalarin ortalama timor hacimleri 1,53 + 1,51 ml (0,46-2,60 ml), evre IIb hastalarin
ortalama tiimor hacimleri 3,06 + 4,59 ml (0,07-20 ml), evre III hastalarin ortalama timor
hacimleri 4,48 + 4,50 ml (0,19-25 ml) olup evre Ila, IIb, III olan hastalar arasinda timor
hacimleri a¢isindan istatiksel olarak pozitif anlamli iliski bulundu (p=0,020) (Tabloda
gosterilmedi). Farkli patolojik T evresindeki tiimdr hacimlerine baktigimizda ise, evre
pT2a hastalarin ortalama tiimor hacimleri 1,53 + 1,51 ml (0,46-2,60 ml), evre pT2c
hastalarin ortalama tiimoér hacimleri 3,06 + 4,59 ml (0,07-20 ml), evre pT3a hastalarin
ortalama tiimor hacimleri 3,90 £ 0,1 (9-20 ml), evre pT3b hastalarin ortalama timor
hacimleri 10,25 + 7,56 ml (2,5-25 ml) olarak saptandi. Tiimor hacimleri ile patolojik T
evreleri karsilastirildiginda istatiksel olarak pozitif anlamli iliski bulundu (p=0,002)
(Tabloda gosterilmedi).

Olgularin ortalama preoperatif serum tPSA diizeyi 9,94 + 8,74 (2,77-55) ng/ml’ dir.
Tablo 6’ da izlendigi gibi, tPSA diizeyleri ile Gleason skor-1 (p=0,045), lenfovaskiiler
invazyon (p=0,033), vezikiila seminalis invazyonu (p=0,017) arasinda istatiksel olarak

anlaml pozitif iliski bulundu (p<0.05).
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Olgularin 28 tanesinde (%28) cerrahi sinirda timér pozitifligi goriildi. Tablo 7¢ de
izlendigi gibi cerrahi sinir pozitifligi ile Gleason skor (Gleason skor-1 igin p=0,011 ve
Gleason skor-2 ig¢in p=0,042), klinik evre (p=0,002) ve patolojik T evresi (p=0,004)
arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iligkili bulundu (p<0,05). Gleason skoru yiiksek
olan tiimdrlerin, diisiik olanlara gore daha fazla cerrahi sinir pozitifligi gésterdigi bulundu.
Tablo 6’ da goriildigii gibi cerrahi sinir pozitifligi ile timor hacmi (p=0,074), prostat
hacmi (p=0,163), hasta yas1 (p=0,546), preoperatif serum tPSA diizeyi (p=0,119) arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0.05).

Ekstrakapsiiler yayilim 76 timdrde (%76) izlenirken, 24 tiimorde (%24) yoktur.
Tablo 6’da izlendigi gibi ekstrakapsiiler yayilim ile tiimor hacmi (p=0,004) arasinda
istatiksel olarak pozitif anlamli iliski (p<0.05) mevcut olup, tiimor hacmi fazla olan
tiimdrlerde ekstrakapsiiler yayilimin da fazla oldugu dikkati ¢ekti. Buna ek olarak prostat
hacmi az olan olgularda ekstrakapsiiler yayilim orani daha fazla oldugu saptandi ve prostat
hacmi ile ekstrakapsiiler yayilim arasinda istatiksel olarak zit anlamli iligki goriildi
(p=0,045). Tablo 7° de goriildiigii gibi ekstrakapsiiler yayilim ile Gleason skor (Gleason
skor-1 i¢in p=0,001, Gleason skor-2 i¢in p=0,000), hastanin klinik evresi (p=0,000) ve
timoriin patolojik T evresi (p=0,000) arasinda istatiksel olarak kuvvetli pozitif anlamli
iligki bulundu (p<0.001). Gleason skoru yiiksek tiimorlerin, Gleason skoru diisiik tiimorlere
gore daha fazla ekstrakapsiiler yayilim gosterdikleri dikkati ¢ekti.

Vezikiila seminalis invazyonu 7 tiimorde (%7) mevcut olup 93 tiimorde (%93)
yoktur. Vezikiila seminaliste tiimor invazyonu goriilen tiimorler ile tiimor invazyonu
goriilmeyen tiimorler karsilastirildiginda preoperatif serum tPSA diizeyleri agisindan
istatiksel anlamli iliski bulundu (p=0,017) ve invazyon gosteren olgularda serum
preoperatif serum tPSA diizeylerinin daha yiisek oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica vezikiila
seminalis invazyonu goriilen olgularda postoperatif PSA rekiirrensinin daha sik oldugu
dikkati ¢ekti. Vezikiila seminalis invazyonu ile PSA rekiirrensi (p=0,015), timdr hacmi
(p=0,03), tiimoriin Gleason skoru (Gleason skor-1 ig¢in p=0,059, Gleason skor-2 i¢in
p=0,005) ve patolojik T evresi (p=0,000) arasinda istatiksel anlamli pozitif iliski bulundu
(p<0.05) (Tablo 6 ve 7).

Duktus deferens invazyonu 100 olgunun 1 tanesinde (%1) mevcut olup istatiksel
olarak anlam ¢ikarmak i¢in say1 yetersizdir.

Lenfovaskiiler invazyon olgularin 31 tanesinde (%31) izlenirken, 69 tanesinde
(%69) yoktur. Tablo 6 ve Tablo 7°de goriildiigii gibi lenfovaskiiler invazyon ile preoperatif
serum tPSA diizeyi (p=0,033), postoperatif PSA rekiirrensi (p=0,001), Gleason skor
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(Gleason skor-1 igin p=0,000; Gleason skor-2 igin p=0,001), klinik evre (0,041) ve
patolojik T evresi (p=0,0016) arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski bulundu
(p<0.05). Lenfovaskiiler invazyon goriilen olgularin, goriilmeyenlere gore daha yiiksek
Gleason skoruna sahip olduklar1 ve daha fazla PSA rekiirrensi gosterdikleri dikkati ¢ekti.
Lenfovaskiiler invazyon gosteren 31 olgunun tiimiinde perindral invazyon oldugu goriildii
ve her ikisi arasinda istatiksel olarak pozitif anlamli iligki bulundu (p=0,005) (Tabloda
gosterilmedi). Lenfovaskiiler invazyon gosteren 31 olgunun 5 tanesinde vezikiila seminalis
invazyonu izlendi ve aralarinda istatiksel olarak pozitif anlamli iligki bulundu (p=0,016)
(Tabloda gosterilmedi). Lenfovaskiiler invazyon gosteren 31 olgunun 28 tanesinde
ekstraprostatik yayilim mevcut olup aralarinda istatiksel olarak pozitif anlamli iliski
bulundu (p=0,025) (Tabloda gosterilmedi). Tablo 6’da goriildiigi gibi, hasta yast
(p=0,566), timor hacmi (p=0,158), prostat hacmi (0,592) ile lenfovaskiiler invazyon
arasinda istatiksel anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05).

Perinéral invazyon 85 olguda (%85) mevcut olup 15 olguda (%15) yoktur. Tablo
7°de goriildiigii gibi, PSA rekiirrensi gosteren tiim tiimdrlerde perindral invazyon mevcut
olup perindral invazyon ile PSA rekiirrensi (p=0,036) arasinda istatiksel olarak anlamli
pozitif iliski bulundu (p<0.05). Perindral invazyon gosteren olgularin daha yiiksek Gleason
skoruna (Gleason skor-1 igin p=0,007; Gleason skor-2 i¢in p=0,000), Klinik evreye
(p=0,000), patolojik T evresine (p=0,000) ve tiimor hacmine (p=0,031) sahip olduklar
goriildii. Bunlar arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski saptand1 (p<0.05). Prostat
hacmi azaldik¢a perindral invazyon goriilme olasiliginin arttig1 dikkati ¢ekti ve aralarinda
istatiksel olarak zit anlamli iliski bulundu (p=0,016). Perindral invazyon goriilen 85
olgunun 73 tanesinde ekstraprostatik yayillim mevcut olup perindral invazyon ile
ekstraprostatik yayilim arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iligki bulundu (p=0,000)
(Tabloda gosterilmedi). Perindral invazyon goriilen 85 olgunun 7 tanesinde vezikiila
seminalis invazyonu goriildii; ancak perinoral invazyon goriilmesi ile vezikiila seminalis
invazyonu arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanamadi (p=0,249) (Tabloda
gosterilmedi).

Hastalarin 50 tanesine bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu yapildi. 50 hastanin
ortalama lenf nodu sayist 9,54 + 54 (2-26) adettir. Lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalarin 13 tanesinin Gleason primer derecesi 3, 34 tanesinin 4 ve 3 tanesinin 5’dir. Lenf

nodlarinin higbirinde metastaz goriilmedi (%0).
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Tablo 6. Klinikopatolojik bulgularin korelasyonu

Hasta Yasi PBoyutu PAgirh@ PHacmi Tiimér Hacmi tPSA
n Ort+SD p ortx SD p ortx SD p ortx SD p ort+ SD p ortx SD p
PSA Rec Yok 79 61,08+6,58 5,37£0,85 56,29+36,18 57,62+37,06 4,35+4,85 9,75+8,13
p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
Var 21 63,38+6,10 5,23+0,95 50,38+33,34 50,23+31,81 3,25+2,78 10,64+10,94
<7 62 60,87+6,62 5,45+0,87 59,90+41,13 p>0.05 61,15+41,26 3,91+4,42 9+7,04
Gleason p>0.05 p>0.05 (p=0,054) p=0,028 p>0.05 p<0.05
Skor >8 38 62,68+6,29 5,16+0,86 47,1322 47,78+23,38 4,46+4,67 11,46+10,88
6 6 58,33+£7,84 5,66+0,40 79,33+50,19 79,16+45,87 0,94+0,59 11,19+13,55
7 57 61,11+6,44 p=>0.05 5,40+0,92 p=>0.05 57,42+39,77 p=>0.05 58,71+40,54 4,20+4,50 8,71+6,08
Gleason p<0.05 p<0.05 p>0.05
Skor 8 17 61,41£7,45 5,2120,92 43,53£17,40 | (p=0,056) | 44,17+19,39 3,2242,53 9,70+4,46
9 20 63,95+5,15 5,18+0,80 50,80+25,57 51,75+£26,52 5,59+5,85 13,22+14,36
Yok 69 61,2346,6 5,36+0,87 55,96+38,7 57,31£39,26 3,70+4,01 8,68+6,39
LVi p>0.05 p=>0.05 p>0.05 p=>0.05 p=>0.05 p<0.05
Var 31 62,29+6,2 5,30+0,89 53,03+£27,6 53,32+27,77 5,05+5,41 12,71£12,13
Yok 15 62,93+7,3 5,70+1,01 77,20+63,12 77,33+64,61 2,40+2,71 12,04£11,72
PNi p>0.05 p>0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p=>0.05
Var 85 61,32+6,3 5,28+0,84 51,14+26,83 52,32+27,14 4,42+4.70 9,57+8,13
Yok 93 61,62+6,5 5,37+0,88 56,11£36,58 57,13£37,06 3,66+3,88 9,28+7,56
VSI p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p<0.05 p<0.05
Var 7 60,71£7,2 4,88+0,73 41+7,48 42+8,58 10,25+7,56 18,61+£16,97
Yok 24 60,88+8,22 5,62+0,92 71,79+57,72 72,66+57,91 2,86+4,32 10,69+9,59
EPY p>0.05 P>0.05 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p>0.05
Var 76 61,78+5,94 5,25+0,84 (p=0,066) 49,76+22,93 50,83+23,80 4,52+4,51 9,70+8,51
Yok 72 61,76+6,63 5,40+0,88 57,44+38,44 58,56+39,10 3,65+3,92 p>0.05 9,93+9,84
R+ p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 (p=0,074) p>0.05
Var 28 61,04+6,32 5,20+0,84 48,89+26,20 49,66+25,92 5,32+5,64 9,97+5,16
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Tablo 7. PSA Rekiirrensi, Gleason skor, klinik ve patolojik T evrelerinin prognostik faktorler ile korelasyonu

PSA Rec Gleason Skor Gleason Skor Klinik Evre Patolojik T Evre
Yok | Var p <7 >8 p 7 8 9 p 1 1 p pT2a | pT2b pT3a | pT3b p
n 79 21 62 38 57 17 20 23 77 2 21 70 7
Yok | 69 61 8 52 17 46 9 8 20 49 1 19 47 2
LVi p=<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0.05 p<0,01
Var | 31 18 13 10 21 11 8 12 3 28 1 2 23 5
Yok 15 15 0 14 1 9 0 1 12 3 0 12 3 0
PNIi p<0.05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Var 85 64 21 48 37 48 17 19 11 74 2 9 67 7
Yok | 93 76 17 60 33 55 17 15 23 70 2 21 70 0
VSl p>0.05 p<0,01 p>0.05 p<0,001
Var 7 3 4 p<0.05 2 5 2 0 5 0 7 0 0 7 0
EPY Yok | 24 22 2 22 2 17 2 0 23 1 2 21 1 0
p>0.05 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Var | 76 57 19 40 36 40 15 20 0 76 0 0 69 7
CS Yok | 72 58 14 50 22 45 10 11 23 49 2 21 46 3
p>0.05 p<0.05 p<0.05 p=0, 01 p=0,01
Var 28 21 7 12 16 12 7 9 0 28 0 0 24 4
PSA | Yok | 79 - - 54 25 49 12 13 p<0.05 21 58 2 19 55 3
Rec - p<0,01 p>0.05 p<0.05
Var 21 - - 8 13 8 5 7 2 19 0 2 15 4




Immunohistokimyasal Bulgular:

CD68 antikoru ile x400 orijinal biiyiitmede sayilan ortalama TAM sayisi,
HEXiM1, TGFB, SMAD2, SMAD7 ve MMP9 ile Kklinikopatolojik bulgularm
karsilastirilmasi tablo 8, tablo 9, tablo 10 ve tablo 11°de verildi.

TAM sayisi ve klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski:

Tablo 8’de izlendigi gibi TAM sayisi ile Gleason skor (Gleason skor-1 igin
p=0.013, Gleason skor-2 i¢in p=0.045), klinik evre (p=0.044) arasinda istatiksel olarak
pozitif anlamli iliski bulundu. TAM sayisi ile patolojik T evresini evre 2a, 2c, 3a, 3b olarak
ayirdigimizda (p=0.335) aralarinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ yokken patolojik T
evresini evre 2 ve 3 olarak ayirdigimizda (p=0.044) aralarainda istatiksel olarak anlamli
pozitif iligki oldugu bulundu.

TAM sayisi1 yiiksek olan tiimorlerde perindral invazyon (p=0.019), ekstraprostatik
yaytlim (p=0,025), cerrahi smir pozitifliginin (p=0,013) de fazla oldugu saptandi ve
aralarinda istatiksel olarak pozitif anlamli iliski bulundu (p<0.05). Ancak TAM sayis1
arttikga tiimorde lenfovaskiiler invazyon goriilme sikliginin arttigini izlenmekle beraber
aralarinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunamadi. (p=0,061) TAM sayisi ile vezikiila
seminalis invazyonu (p=0.617) arasinda istatiksel olarak anlam bulunamadi (p>0.05).

Tablo 8 ve tablo 10°da izlendigi gibi TAM sayist ile PSA rekiirrensi arasinda
istatiksel olarak anlam bulunamadi (p=0,702). TAM sayisi ile hasta yas1 (p=0,193), prostat
hacmi (p=0,816), timor hacmi (p=0,333), preoperatif serum tPSA diizeyi (p=0,070)

arasinda istatiksel olarak anlam bulunamadi (p>0.05).

HEXIM1 ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski:

Tablo 8’de izlendigi gibi HEXIMI1 ekspresyonunun, yiiksek gleason skorlu
olgularda (p1=0,019; p2=0.006) ve ileri Klinik evre (p=0.000) ile ileri patolojik T evresi
(p=0.000) gosteren olgularda daha fazla oldugu dikkati ¢ekti ve aralarinda istatiksel olarak
anlamli pozitif iliski goriildii (p<0.05). HEXIM1 ekspresyonu ile PSA rekiirrensi arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0.001).

Tablo 8’de izlendigi gibi HEXIMI ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon
(p=0.000), perinoral invazyon (p=0.000), ekstraprostatik yayilim (p=0.000), cerrahi sinir
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pozitifligi (p=0.001), vezikiila seminalis invazyonu (p=0.042) arasinda istatiksel olarak
anlamli pozitif iliski mevcuttur (p<0.05).

Tablo 10°da izlendigi gibi HEXIMI1 ekspresyonunun, tiimér hacmi fazla olan
olgularda daha kuvvetli oldugu gosterildi ve aralarinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptand1 (p=0.003). HEXIM1 ekspresyonu ile hasta yasi (p=0.382), prostat hacmi
(p=0.116), preoperatif serum tPSA diizeyi (p=0.244) arasinda istatiksel olarak anlam
bulunamadi (p>0.05).

TGFP ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski:

Tablo 8’de izlendigi gibi TGFp ekspresyonun siddetinin gleason skoru yiikseldikge
arttigr goriildii ve aralarinda istatiksel olarak pozitif anlamli iligski saptandi (p1=0.014;
p2=0.017). TGFp ekspresyonu perindral invazyon (p=0.022) ve cerrahi sinir pozitifligi
(p=0.005) arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski mevcuttur (p<0.05). TGFp
ekspresyonu siddetlendikce tiimorde lenfovaskiiler invazyon goriilme sikligmin arttigin
izlenmekle beraber aralarinda istatiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (p=0,079). TGFp
ekspresyonu ekstraprostatik yayilim gosteren olgularda daha siddetli goriiliir iken
ekstraprostatik yayilimi olmayan olgularin ¢ogunda TGFf ekspresyonu hafif derecede
oldugu gozlenmekle beraber TGFP ekspresyonu ile ekstraprostatik yayilim arasinda
(p=0.097) istatiksel olarak anlamli iligki bulunamadi (p>0.05). TGFP ekspresyonu ile
vezikiila seminalis invazyonu (p=0.919) arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
bulunamadi (p>0.05).

Tablo 8’de izlendigi gibi TGFp ekspresyonu ile klinik evre (p=0.174) ve patolojik
T evresi (p=0.238) arasinda istatiksel olarak anlam bulunamadi (p>0.05). TGFf
ekspresyonu ile PSA rekiirrensi (p=0.207) arasinda istatiksel olarak anlam bulunamadi
(p>0.05). Tablo 10°da izlendigi gibi TGFpB ekspresyonu ile hasta yasi (p=0.894), prostat
hacmi (p=0.163), tiimor hacmi (p=0.920) ve preoperatif serum tPSA diizeyi (p=0.614)

arasinda istatiksel olarak anlam bulunamadi (p>0.05).
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Tablo 8. TAM Sayisi, HEXiM1 ekspresyonu ve TGFp ekspresyonu ile klinikopatolojik bulgularin korelasyonu

CD68 + TAM sayisi HEXIM1 ekspresyonu TGFp ekspresyonu
Hafif Orta Siddetli P value Hafif Orta Siddetli P value Hafif Orta Siddetli P value
PSA Yok 79 29 30 20 20 34 25 27 25 27 0.05
>0.
Rekiirrensi Var 21 6 8 17 p>0.05 0 5 16 p=<0.001 3 9 9 P
Gleason <7 62 28 22 12 16 27 19 25 19 18 0.05
<0.
Skor >8 38 7 16 15 p<0.05 4 12 22 p<0.05 5 15 12 P
6 6 5 1 0 4 2 0 5 0 1
Gleason 7 57 23 22 12 12 26 19 20 20 17
p<0.05 p<0.01
Skor 8 17 3 7 7 3 6 8 1 7 9 p<0.05
9 20 4 8 8 1 5 14 4 7 9
Klinik Evre Evre 11 23 12 9 2 12 7 4 10 8 5
p=0.001 p>0.05
Evre 111 77 23 29 25 p<0.05 8 32 37 20 26 31
pTlla 2 1 1 0 1 1 0 0 2 0
pTlic 21 11 8 2 11 6 4 10 6 5
pT Evre p>0.05 p=0.001 p>0.05
pTllla 70 21 27 22 8 31 31 18 24 28
pTllb 7 2 2 3 0 1 6 2 2 3
. Yok 69 29 25 15 20 32 17 24 25 20
LVI p>0.05 p>0.05
Var 31 6 13 12 0 7 24 p=0.001 6 9 16
X Yok 15 9 6 0 11 3 1 8 6 1
PNI p<0.01
Var 85 26 32 27 p<0.01 9 36 40 p=<0.001 22 28 35
Yok 24 13 9 2 13 7 4 11 8 5
EPY p=<0.001 p>0.05
Var 76 22 29 25 p<0.01 7 32 37 19 26 31
cs Negatif 72 30 28 14 20 30 22 26 27 19
Pozitif 28 5 10 13 p<0.01 0 9 19 p=0.001 4 7 17 p<0.01
. Yok 93 33 36 24 20 38 35 28 32 33
VSI p>0.05
Var 7 2 2 3 p>0.05 0 1 6 p<0.05 2 2 3




0.

Tablo 9. SMAD2, SMAD7 ve MMP9 ekspresyonu ile klinikopatolojik bulgularin korelasyonu

SMAD?2 ekspresyonu SMAD?7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu
N Hafif Orta Siddetli P value Hafif Orta Siddetli P value Hafif Orta Siddetli P value
Yok 79 33 24 12 31 31 17 22 39 18
PSA Rec p=<0.001 p<0.05 p<0.001
Var 21 5 3 13 15 6 0 0 17 14
Gleason <7 62 29 19 14 p>0.05 31 17 14 19 26 17
p<0.05 p<0.05
Skor > 38 9 18 11 (p=0,065) 15 20 20 15
6 6 6 0 0 3 1 2 1
7 57 23 20 14 28 17 12 16 25 16
p<0.05 p>0.05 p>0.05
Gleason Skor 8 17 9 6 10 1 2 9 6
9 20 2 10 9
Klinik Evre Evre 1l 23 13 9 9 6 8 9 8 6 p>0.05
p<0.05 p<0.05
Evre 111 77 25 28 24 37 31 9 13 38 26 (p=0,077)
pT lla 2 1 1 0 0 0 1 1 0
pTllc 21 12 8 4 8 8 7 6
pT Evre p>0.05 p<0.05 p>0.05
pTllla 70 24 24 22 32 29 9 12 34 24
pTIlb 7 1 4 2 5 2 0 1 4 2
. Yok 69 33 23 13 26 27 16 22 34 13
LVI p<0.01 p<0.001 p<0.001
Var 31 5 14 12 20 10 1 0 12 19
. Yok 15 11 3 1 4 3 8 5 3
PNI p<0.01 p<0.05
Var 85 27 34 24 42 34 9 p=<0.001 15 41 29
Yok 24 13 10 1 9 7 8 9 9 6
EPY p<0.05 p>0.05
Var 76 25 27 24 37 30 9 p=0.05 13 37 26
Negatif 72 28 28 16 31 26 15 19 36 17
CS — p>0.05 p<0.01
Pozitif 28 10 9 9 15 11 2 p=>0.05 3 10 15
. Yok 93 37 33 23 41 35 17 21 42 30
VSI p>0.05 p>0.05
Var 7 1 4 2 5 2 0 p=>0.05 1 4 2
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Tablo 10. TAM Sayisi, HEXIM1 ekspresyonu ve TGFP ekspresyonu ile klinik bulgularm korelasyonu

CD68 + TAM sayist HEXIM1 ekspresyonu TGFB ekspresyonu
Hafif Orta Siddetli Hafif Orta Siddetli Hafif Orta Siddetli
Ort+SD 62,34+6.9 60,11£6.2 62,59+6,1 62.60+£7.2 60.51+6.5 62.05+6.1 61.13+6.7 61.50+6.4 61.97+6.6
Has(tyall;(alsl b 0>0.05 p>0.05 p>0.05
Prostat Ort+SD 59,52+48.3 l 53,0524 55,85+32.1 72.10+58.6 49.26+24.81 54.73+28.5 64.05+52.2 54.55+21.9 50.86+29.4
Hacmi
p p>0.05 p>0.05 p>0.05
(ml)
Tiimér Ort+SD 4,76+5.7 ‘ 3,38+3.2 4,32+4.1 2.01+2.3 444445 4.84+4.9 5.21+6.4 4.014£3.9 3.32+£2.6
Hacmi
() p p>0.05 p<0.05 p>0.05
tPSA Ort+SD 10,81£11.15 ‘ 7,67+£2.8 12,09+10.2 9.99+10 9.05+8.1 10.7948.7 11.18+11.8 8.33+£3.4 10.44+9.1
(ng/ml) p p>0.05 p>0.05 p>0.05
Tablo 11. SMAD2, SMAD7 ve MMP9 ekspresyonu ile klinik bulgularin korelasyonu
SMAD? ekspresyonu SMAD?7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu
Hafif Orta Siddetli Hafif Orta Siddetli Hafif Orta Siddetli
Hasta Yagi | Ort=SD 60.63+6,.7 61.11+7.1 63.64+4.7 61.07+6.3 61.11%7.1 63.88+5.3 60.68+6.6 61.30£6.7 62.53+6.2
(y) p p>0.05 p>0.05 p>0.05
Prostat Ort+SD 63.53£51 53.35+22 48.76+20 52.20+25.99 48.81+£23.58 82.35+63 52.47£17.9 50.08+19.7 67.15+£56.2
Hacmi
() P p>0.05 p<0.05 p>0.05
Tﬁmay- Ort+SD 4.22+4.3 4.64+5.5 3.2042.6 3.944.7 4.41+4.8 3.8543 3 6543 4.0554.6 450453
Hacmi
(mt) p p>0.05 p>0.05 0>0.05
tPSA Ort+SD 9.84+7.9 10.62+11 9.09+5.06 9.65+£8.2 9.37+8.2 12.10+11.2 9.24+£7.9 10.15£10 10.13+£7.2
(ng/ml) p p>0.05 p>0.05 p>0.05




SMAD?2 ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski:

Tablo 9’da izlendigi gibi SMAD?2 ekspresyonu ile Gleason skor-2 (p=0.032), klinik
evre (p=0.020) arasinda istatiksel olarak pozitif anlaml iliski goérildi (p<0.05). SMAD2
ekspresyonu ile PSA rekiirrensi arasinda istatiksel olarak kuvvetli pozitif anlamli iliski
saptandi (p=0.000).

Tablo 9°da izlendigi gibi SMAD2 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon
(p=0.007), perindral invazyon (p=0.008), ekstraprostatik yayilim (p=0.020) arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif iliski mevcuttur (p<0.05). SMAD?2 ekspresyonu ile cerrahi
siir pozitifligi (p=0.578) ve vezikiila seminalis invazyonu (p=0.372) arasinda istatiksel
olarak anlam bulunamadi (p>0.05). SMAD2 ekspresyonu ile patolojik T evresi (p=0.146)
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0.05).

Tablo 11°de izlendigi gibi SMAD?2 ekspresyonu ile hasta yas1 (p=0,200), prostat
hacmi (p=0,513), tiimér hacmi (p=0,902), preoperatif serum tPSA diizeyi (p=0,796)

arasinda istatiksel olarak anlam bulunamadi (p>0.05).

SMADY7 ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski:

Tablo 9°da izlendigi gibi SMAD?7 ekspresyonu azaldik¢a klinik evre (p=0.033) ve
patolojik T evresinin (p=0.028) arttig1 goriildii ve aralarinda istatiksel olarak zit anlamli
iliski bulundu (p<0.05). SMAD7 ekspresyonunun az oldugu olgularda PSA rekiirrensi
olasiliginin fazla oldugu istatiksel olarak saptandi (p=0.012). SMAD7 ekspresyonu ile
lenfovaskiiler invazyon (p=0.013), perindral invazyon (p=0.000), ekstraprostatik yayilim
(p=0.050) arasinda istatiksel olarak anlamli zit iliski mevcuttur (p<0.05). Tablo 11°de
izlendigi gibi SMAD7 ekspresyonunun, prostat hacmi fazla olan olgularda daha kuvvetli
oldugu gosterildi ve aralarinda istatiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0.015).

Tablo 9’da izlendigi gibi SMAD7 ekspresyonu ile cerrahi sinir pozitifligi
(p=0.251), vezikiila seminalis invazyonu (p=0.289) arasinda istatiksel olarak anlam
bulunamadi (p>0.05). Tablo 11°de izlendigi gibi SMAD7 ekspresyonu ile hasta yasi
(p=0.347), tiimo6r hacmi (p=0.681), preoperatif serum tPSA diizeyi (p=0.950) arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0.05). Buna ek olarak SMAD?7 ekspresyonu
ile Gleason skor-1 arasinda (p=0.022) istatiksel olarak anlamli iligki mevcut olup Gleason

skor-2 arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p=0.248).
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MMP9 ekspresyonu ve klinikopatolojik bulgular arasindaki iliski:

Tablo 9°da izlendigi gibi MMP9 ekspresyonu ile Gleason skor-1 (p=0.027) arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0.05). MMP9 ekspresyonu ile PSA rekiirrensi
(p=0.000) arasinda istatiksel olarak kuvvetli anlamli iliski bulundu (p<0.05).

Tablo 9’da izlendigi gibi MMP9 ekspresyonu ile lenfovaskiiler invazyon (p=0.000),
perindral invazyon (p=0.043), cerrahi sinir pozitifligi (p=0.012) arasinda istatiksel olarak
anlaml pozitif iliski mevcuttur (p<0.05). MMP9 ekspresyonu ile ekstraprostatik yayilim
(p=0.109) ve vezikiila seminalis invazyonu (p=0.805) arasinda istatiksel olarak anlam
bulunamadi (p>0.05). MMP9 ekspresyonu ile klinik evre (p=0.077) ve patolojik T evresi
(p=0.422) arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0.05).

Tablo 11°de izlendigi gibi MMP9 ekspresyonu ile hasta yast (p=0,610), prostat
hacmi (p=0,747), timor hacmi (p=0,895), preoperatif serum tPSA diizeyi (p=0,552)
arasinda istatiksel olarak anlam bulunamadi (p>0.05).

TAM sayis1 ve diger immunohistokimyasal boyama sonuglar1 Tablo 12, Tablo 13,

Tablo 14, Tablo 15, Tablo 16, Tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 12. TAM Sayist ile diger immunohistokimyasal bulgularin korelasyonu

HEXIM1 Ekspresyonu TGFp ekspresyonu SMAD?2 ekspresyonu SMAD?7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu
N 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 Pvalue | 1 2 3 Pvalue | 1 2 3 P value
1 35 11 18 6 24 11 0 18 11 6 18 11 6 15 12 8
TAM
2 38 9 15 14 p=0.001 6 21 11 p=<0.001 18 14 6 p>0.05 | 18 14 6 p>0.05 | 7 20 11 p=0.001
sayisli
3 27 0 6 21 0 2 25 10 12 5 10 12 5 0 14 13
Tablo 13. HEXIM1 ekspresyonu ile diger immunohistokimyasal bulgularin korelasyonu
CD68 + TAM Sayisi TGFp ekspresyonu SMAD?2 ekspresyonu SMAD?7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu
N 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 Pvalue |1 2 3 P value
1 20 11 9 0 8 9 3 10 7 3 5 7 8 8 9 3
HEXIM1
2 39 |18 |15 |6 p<0.001 15 |16 |8 p<0.00I |16 |16 |7 p<0.05 |20 |14 |5 p<0.05 |13 |20 |6 p<0.001
ekspresyonu
3 41 6 14 21 7 9 25 12 14 15 21 16 4 1 17 23
Tablo 14. TGFp ekspresyonu ile diger immunohistokimyasal bulgularin korelasyonu
CD68 + TAM Sayisi HEXIiM1 Ekspresyonu SMAD?2 ekspresyonu SMAD?7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu
N 1 2 3 P value 2 3 P value 1 2 3 Pvalue |1 2 3 Pvalue | 1 2 3 P value
1 30 24 6 0 15 7 13 12 5 16 9 5 10 12 8
TGFp 2 24 11 21 2 p<0.001 16 9 p<0.001 | 12 14 |8 p>0.05 | 15 13 6 p>0.05 | 9 18 |7 p<0.05
ekspresyonu 3 36 0 11 25 8 25 13 11 12 15 15 6 3 16 17
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Tablo 15. SMAD?2 ekspresyonu ile diger immunohistokimyasal bulgularin korelasyonu

CD68 + TAM Sayisi HEXIM1 Ekspresyonu TGFp ekspresyonu SMAD?7 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu
N 1 2 3| Pvalue 1 2 3| Pvalue 1 2 3| Pvalue 1 2 3 P value 1 2 3 | Pvalue
1 38 16 13 6 10 16 12 13 12 13 13 15 10 14 14 10
SMAD2
2 37 12 15 11 | p>0.05 7 16 14 | p<0.05 12 14 11 | p>0.05 13 20 4| p<0.001 5 23 9| p=o.01
ekspresyonu
3 25 10 9 8 3 7 15 5 8 12 20 2 3 3 9 13
Tablo 16. SMAD7 ekspresyonu ile diger immunohistokimyasal bulgularin korelasyonu
CD68 + TAM Sayisi HEXIiM1 Ekspresyonu TGFp ekspresyonu SMAD?2 ekspresyonu MMP9 ekspresyonu
N 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 P value
1 46 18 11 6 5 20 21 16 15 15 13 13 20 11 17 18
SMAD7
2 37 18 14 6| p>005 7 14| 16| p<0.05 9 13 15 | p>0.05 15 20 2 p<0.001 3 25 9| p0.01
ekspresyonu
3 17 10 12 5 8 5 4 5 6 6 10 4 3 8 4 5
Tablo 17. MMP9 ekspresyonu ile diger immunohistokimyasal bulgularin korelasyonu
CD68 + TAM Sayisi HEXIM1 Ekspresyonu TGFp ekspresyonu SMAD?2 ekspresyonu SMAD?7 ekspresyonu
N 1 2 3 P value 1 2 3 P value 1 2 3 | Pvalue 1 2 3 | Pvalue 1 2 3 | Pvalue
1 22 15 7 0 8 13 1 10 9 3 14 5 3 11 3 8
MMP9
2 4 12 20 14 p=0.001 9 20 17 p=0.001 12 18 16 p<0.05 14 23 9 p=0.01 17 25 4 <0.05
ekspresyonu
3 32 8 11 13 3 6 23 8 7 17 10 9 13 18 9 5




TAM Sayisi ile immunohistokimyasal boyama sonuclar: arasindaki iliski:

Tablo 12°de izlendigi gibi, TAM sayis1 arttikca tiimor hiicrelerinde HEXIM1
ekspresyonu (p=0.000), TGFB ekspresyonu (p=0.000), MMP9 ekspresyonu (p=0.000)
siddetlerinde artma oldugu goriildii ve aralarinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski
bulundu (p<0.05). TAM sayist ile SMAD2 ekspresyon siddeti (p=0.258) ve SMAD7
ekspresyon siddeti (p=0.376) arasinda istatiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilemedi

(p>0.05).

HEXIiM1 Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuclar1 arasindaki
iliski:

Tablo 13°de izlendigi gibi, tiimor hiicrelerinde HEXIM1 ekspresyonunun, tiimdrde
TAM sayist arttikga arttigi goriildii ve aralarinda istatiksel olarak pozitif anlamli iligki
bulundu (p=0.000). Tiimér hiicrelerinde HEXIM1 ekspresyon siddeti artikca, hiicrelerde
TGFP ekspresyon (p=0.000), MMP9 ekspresyonu (p=0.000), SMAD2 ekspresyonu
(p=0.030) siddetinde de artma izlendi ve aralarinda istatiksel olarak pozitif anlamli sonug
elde edildi (p<0.05). HEXIM1 ekspresyon siddeti ile SMAD?7 ekspresyon siddeti arasinda
istatiksel olarak anlamli zit iliski bulundu (p=0.029) ve tiimér hiicrelerinde HEXIM1
ekspresyon siddeti arttikca SMAD7 ekspresyon siddetinde azalma oldugu tespit edildi.
Ayrica tiimdr stromasinda ve inflamatuar hiicrelerde yaygin HEXIM1 niikleer ekspresyonu

izlendi.

TGFB Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuclar1 arasindaki
iliski:

Tablo 14’de izlendigi gibi tiimor hiicrelerinde TGFP ekspresyon siddetinin,
timorde TAM sayis1 arttikga arttigi goriildii (p=0.000) ve aralarinda istatiksel olarak
pozitif anlamli iligki bulundu (p<0.05). Tiimor hiicrelerinde TGFf ekspresyon siddeti ile
HEXIM1 ekspresyonu (p=0.000), MMP9 ekspresyonu (p=0.009) arasinda istatiksel olarak
pozitif anlaml1 iliski bulundu (p=0.000). Tiimor hiicrelerinde TGF ekspresyon siddeti ile
SMAD?2 ekspresyon (p=0.250) ve SMAD7 (p=0.480) ekspresyon siddetleri arasinda
istatiksel olarak anlamli sonug elde edilemedi (p>0.05). Ayrica tiimor stromasinda, stromal

ve damar i¢i inflamatuar hiicrelerde yaygin TGFp ekspresyonu izlendi.
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SMAD?2 Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuclar1 arasindaki
iliski:

Tablo 15°de izlendigi gibi tiimor hiicrelerinde SMAD2 ekspresyon siddeti ile
HEXIM1 ekspresyonu (p=0.030), MMP9 ekspresyonu (p=0.008) arasinda istatiksel olarak
pozitif anlamli iligki bulundu (p<0.05). Timor hiicrelerinde SMAD2 ekspresyon siddeti
arttikca, SMAD?7 ekspresyon siddetinde azalma oldugu goriildii (p=0.001) ve aralarinda
istatiksel olarak zit anlamli sonug elde edildi. (p<0.05). SMAD2 ckspresyon siddeti ile
TAM sayis1 (p=0.258) ve TGFp ekspresyon siddeti (p=0.250) aralarinda istatiksel olarak
anlamli iligki bulunamadi (p>0.05) (Tablo16).

SMAD?7 Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuclar1 arasindaki
iliski:

Tablo 16’da izlendigi gibi tlimor hiicrelerinde SMAD?7 ekspresyon siddeti arttikca,
SMAD?2 ekspresyon siddetinde azalma oldugu goriildi (p=0.001) ve aralarinda istatiksel
olarak anlamli iligki bulundu. Tiimdr hiicrelerinde SMAD?7 ekspresyon siddeti arttikga,
HEXIM1 ekspresyon siddetinde de azalma izlendi (p=0.029) ve aralarinda istatiksel olarak
zit anlamli sonu¢ elde edildi (p<0.05). SMAD?7 ekspresyon siddeti ile TAM sayisi
(p=0.376) ve TGFp ekspresyon siddeti (p=0.480) ve MMP9 ekspresyon siddeti (p=0.239)

aralarinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunamadi (p>0.05).

MMP9 Ekspresyonu ile immunohistokimyasal boyama sonuglar1 arasindaki
iliski:

Tablo 17°de izlendigi gibi tiimor hiicrelerinde MMP9 ekspresyon siddetinin,
timorde TAM sayisi arttikca arttifi goriildii (p=0.001) ve aralarinda istatiksel olarak
pozitif anlamli iliski bulundu (p<0.05). MMP9 ekspresyon siddeti ile HEXIMI
ekspresyonu (p=0.000), TGFp ekspresyonu (p=0.009), SMAD2 ekspresyonu (p=0.008)
siddetleri arasinda istatiksel olarak anlamli iligski bulundu (p<0.05). MMP9 ekspresyonu ve
SMAD7 ekspresyonu (p=0.239) arasinda istatiksel olarak anlamli iliski bulunamadi
(p>0.05). Ayrica tiimor stromasinda, stromal ve damar i¢i inflamatuar hiicrelerde yaygin

MMP9 sitoplazmik ekspresyonu izlendi.
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Biyokimyasal PSA Rekiirrensi:

100 hastanin 21 tanesinde postoperatif donemde biyokimyasal PSA rekiirrensi

goriilmiistiir. Yapilan Kaplan Meier analizinde, 100 Hastanin 10.ayda rekiirrens yiizdesi
%57.1, 30.ayda %23.8, 44.ayda %0.95, 59.ayda %0.48 olup 59.ayda %0’dur.
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Sekil 10. Biyokimyasal PSA rekiirrensinin Kaplan Meier egrisi ile gosterilmesi

Yapilan Cox Regresyon Analizinde biyokimyasal PSA rekiirrensi ile hasta yas,

tiimoriin  ekstrakapsiiler yayilimi, vezikiila seminalis invazyonu yam sira HEXIMI

ekspresyonu, SMAD7 ekspresyonu, MMP9 ekspresyonu iligkili olarak bulunmustur. TAM

sayist da p degeri 0,05 ten yiiksek olmasina karsin kismen anlamli olarak kabul edilebilir.

Tablo 18. Cox Regresyon analizi sonucu biyokimyasal PSA rekiirrensini etkileyen

faktorler

Degisken HR¢rude %095 ClI P degeri
Hasta Yas1 1,291 1,080-1,545 ,005*
EPY ,010 ,000-,274 ,006*
VSi 13,073 1,120-152,608 ,040*
TAM 4,203 ,865-20,410 ,075
HEXiM1 Ekspresyonu 157 ,029-,842 ,031*
SMAD7 Ekspresyonu 5,996 1,132-31,763 ,035*
MMP9 Ekspresyonu ,073 ,011-,492 ,007*
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Sekil 11. Biyokimyasal PSA rekiirrensi {iizerine immunohistokimyasal belirteglerin

etkisinin Kaplan Meier egrisi ile gosterilmesi
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TARTISMA

Prostat adenokarsinomu diinyada erkeklerde akciger kanserlerinden sonra ikinci en
stk goriilen kanser tiirii olup tiim kanserlerin yaklasik %15’ ini olusturmakla birlikte tiim
kanserler arasinda 5. siradadir. Erkeklerde kanser oliimlerinde 5. sirayr almaktadir (2).
Prostat karsinomunda tedavi kararlastirilirken klinik evre, preoperatif PSA, hastanin genel
durumu yani sira igne biyopsisindeki Gleason skoru da géz oniinde bulundurulur. Klinik
evreleme i¢in kemik sintigrafisi, BT ve MRI inceleme, Transrektal Ultrason (TRUS),
serum PSA seviyesi Ol¢limii ve transrektal veya transperineal biyopsi uygulanir. Klinik
ozelliklerine ve biyopsi sonrasi tiimoriin Gleason skoruna gore hastalar diisiik-orta-ytiksek
riskli olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar ve hastanin durumuna gore tedavi semasi planlanir.
Tedavi i¢in radikal prostatektomi, adjuvan eksternal-beam radyoterapi, hormonoterapi
(Antiandrojenik ajanlar, “Luteinize hormon releasing” hormon analogu ve antagonistleri)
tedavi segencklerinden biri veya ¢oklu kombinasyonlari tercih edilebilir.

Prostat adenokarsinomlar1 %97 oraninda 50 yas ve istii hastalarda goriilmektedir
(3). Ilerleyen yas ile beraber goriilme siklig1 ve riski artmaktadir. Obek ve arkadaslarinin
489 hastada yaptig1 bir ¢alismada 70 yas ve alt1 hastalar (449 adet) ile 70 yas {istii hastalar
(40 adet) arasinda az diferansiye timor (Gleason skoru 7 ve {istii) goriilme insidansi,
tiimoriin ekstrakapsiiler yayilim gostermesi, cerrahi sinir pozitifligi olmasi, seminal vezikiil
invazyonu olmasi1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Bizim
caligmamizda ise hastalarin ortalama yaslar1 61.56 + 6.2 (46-72) olarak saptanmis olup
benzer sekilde hasta yaslar1 ile Gleason skorlari, ekstrakapsiiler yayilim, cerrahi sinir
pozitifligi, seminal vezikiil invazyonu, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski goriilmemistir. Yine Obek ve arkadaslarinin yapti§1
calismada 70 yas ve alt1 449 hastanin 54 (%12)’ iinde, 70 yas ve iistii 40 hastanin ise 10
(%25)’unda  biyokimyasal rekiirrens saptanmis olup 70 yas altindaki hastalarda
biyokimyasal rekiirrens gelisme riski, 70 yas ustii hastalarda gelismesinden 2 kat daha
fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica caligmalarinda 70 yas iistii hastalarda daha kisa
zamanda rekiirrens gelistigini gOstermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise rekiirrens gelisen
hastalarin ortalama yaslar1 63.38, gelismeyen hastalarin ortalama yaslar1 ise 61.08 olup,
hasta yaslar1 ile PSA rekiirrensi gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunamamastir.
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Gleason Grade ve skoru, prostat adenokarsinomunun biyolojik davranigini tahmin
etmek igin bilinen en 6nemli prognostik faktorlerden biridir (1, 42). Literatiirde yapilan
calismalara benzer sekilde, calismamizda Gleason skor ile klinik evre ve patolojik T evresi
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmis olup yiiksek Gleason skora sahip
tiimdrlerin, diisiik ve orta derece Gleason skorlu tiimdrlerden daha ileri evrede olduklari
goriilmiistiir (46, 81, 82). Guimaraes ve arkadaslariin yaptigi bir ¢alismada, 200 hastanin
82 tanesinde cerrahi sinir pozitifligi ve 54 hastada ekstraprostatik yayilim gdsterilmis olup
Gleason skor arttik¢a tiimorde cerrahi sinir pozitifligi ve ekstraprostatik yayilim goériilme
oranimnin arttigr bildirilmistir (83). Bu ¢alismada benzer sekilde, yiiksek Gleason skorlu
timorlerde daha fazla ekstrakapsiiler yayilim ve cerrahi sinir pozitifligi oldugu tespit
edilmistir. Rusthoven ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Gleason skor 6-7-8-9-10 olan
timorler ile hastalarin preoperatif serum PSA diizeyleri karsilastirilmis olup aralarinda
istatiksel olarak anlamli pozitif iliski oldugu rapor edilmistir (81). Bu calismaya benzer
sekilde, preoperatif serum tPSA diizeyleri ile Gleason skorlarin1 karsilastirdigimizda,
diisiik (<7) ve yiiksek (=8) Gleason skorlar1 ile tPSA diizeyleri arasinda istatiksel olarak
pozitif anlamli iliski oldugu saptanmuistir.

Gleason skoru yiiksek tiimorlerde lenfovaskiiler invazyonun daha fazla oldugu
diigiiniilmektedir. Lenfovaskiiler invazyon gosteren timorlerde de yiiksek Gleason skor,
cerrahi sinir pozitifligi, ekstraprostatik yayilim, vezikiila seminalis invazyonu, ileri klinik
evre ve artmig biyokimyasal rekiirrens risklerinin oldugu bilinmektedir (52). Yee ve
arkadaslarinin  yaptig1 bir calismada 1298 hastanin 129 (%10)’unda lenfovaskiiler
invazyon, Ertoy Baydar ve arkadaslarinin yaptiklart ¢aligmada 71 hastanin 11’inde
lenfovaskiiler invazyon ve Ferrari ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 620 hastanin 110’
unda lenfovaskiiler invazyon tespit edilmis olup her ii¢ ¢aligmada da lenfovaskiiler
invazyon varligi ile yiiksek Gleason skor, ekstrakapsiiler yayilim, cerrahi sinir pozitifligi,
vezikiila seminalis invazyonu ve lenf nodu metastazi arasinda pozitif iliski oldugu
bildirilmistir (34,57,84). Ayrica Ertoy Baydar ve arkadaslar1 ile Ferrari ve arkadaslarinin
yaptig1 iki ¢alismada, lenfovaskiiler invazyonun biyokimyasal rekiirrens agisindan
bagimsiz prediktor faktor olmasinin yani sira lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarda daha
kisa siirede rekiirrens gelistigi saptanmistir (34,84). Mevcut ¢alismada da, PSA rekiirrensi
ile lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, vezikiila seminalis invazyon arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif iliski bulunmustur. Bunlara ek olarak Ferrari ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, tiimor hacmi arttikga lenfovaskiiler invazyon goriilme

oraninin arttigi bildirilmistir (84). Ancak caligmamizda tiimor hacmi ile lenfovaskiiler
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invazyon arasinda istatiksel anlamli pozitif iliski bulunamamistir. Bunlara ek olarak
lenfovaskiiler invazyon ile preoperatif serum tPSA diizeyleri arasinda istatiksel olarak
pozitif korelasyon bulunmustur.

Gleason skorunun hastalik rekiirrensi agisindan prognostik 6nemi oldugu
bilinmektedir (81). Bianco ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada 532 tanesi prostata
siirlt timorden 21 tanesinde hastalik rekiirrensi izlenmis olup hastalik rekiirrensleri
acisindan bakildiginda sadece Gleason skoru prognostik a¢idan anlamli bulunmustur (85).
Han ve arkadaslarinin 2091 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada ise, hastalar ortalama 5.9
yil (1-17 y1l) takip edilmis ve 360 hastada (%17) biyokimyasal rekiirrens (PSA>0.2 ng/ml)
gelistigi gozlenmistir (86). Biyokimyasal rekiirrens gelisen ve gelismeyen hastalar
karsilastirildiginda ise yiiksek Gleson skorun, ileri TNM evresinin ve yiiksek preoperatif
PSA diizeyinin rekiirrens gelisimi agisindan 6nemli oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismalara
benzer sekilde, bizim hastalarimiz ic¢inden rekiirrens gelisenler ile gelismeyenleri
karsilastirdigimizda, rekiirrens gelisenlerin daha ileri patolojik T evresine ve daha yiiksek
Gleason skoruna sahip olduklar1 goriilmiistiir. Ancak bizim caligmamizda Han ve
arkadaglarmin galismasinin aksine preoperatif PSA diizeyi ile rekiirrens gelisimi arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki bulunamamustir (86).

Cerrahi smir pozitifligi ve ekstrakapsiiler yayilim gosteren tiimorlerde PSA
rekiirrens riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (42). Hatta Savdie ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada cerrahi smir pozitifligi gosteren tiimorlerde, cerrahi sinirda devam
eden tiimoriin Gleason derecesi ile hastanin PSA rekiirrensi gelisimi arasinda istatiksel
anlamli bir iliski tespit edilmistir. Cerrahi sinirda devam eden Gleason derece 4 veya 5
olan tiimorlerin, Gleason derece 3 olanlar ile kiyaslandiginda ise daha sik rekiirrens ile
iligkili olduklar1 saptanmistir. Ancak literatiirden farkli olarak ekstrakapsiiler yayilim ile
rekiirrens arasinda iliski olmadigi bildirilmistir (87). Yine Salomon ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir ¢alismada, 137 seminal vezikiil invazyonu gosteren ve farkli Gleason
skorlarma (3 adet skor 2-4; 83 adet skor 5-7; 51 adet skor 8-10) sahip olgularda, ne
ekstrakapstiler yayillimin ne de cerrahi siir pozitifliginin hastaligin progresyonu agisindan
anlamli olmadigi rapor edilmistir (88). Bizim calismamizda PSA rekiirensi agisindan
cerrahi smir pozitifligi ve ekstrakapsiiler yayillim olmasinin istatiksel olarak anlamli fark
olusturmadig bulunmustur. Bizim ulastigimiz bu sonucun nedeninin caligmaya dahil
edilen toplam olgu sayisinin ve cerrahi siir pozitifligi gosteren olgu sayisi ile PSA
rekiirrensi gosteren olgu sayisinin az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Bu

konuda kesin yorum yapabilmek i¢in daha fazla sayida hasta grubu ile arastirilma
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yapilmas1 gerekmektedir. Bunlara ek olarak bizim ¢aligmamiz sonucunda, ekstraprostatik
yayllim gdsteren tiimorlerin daha yiliksek Gleason skorlu olduklari, daha fazla tiimor
hacmine sahip olduklar1 ve bu tiimorlerde daha sik perinéral invazyon ile lenfovaskiiler
invazyon izlendigi gosterilmistir. Literatiirde yapilan bir ¢alismada kii¢iik prostat hacmine
sahip olgularin, biiyiik hacimli olgulara kiyasla daha fazla tiimoér hacmine sahip olduklari
ve ekstrakapsiiler yayilim insidansinin daha fazla oldugu gosterilmistir (89). Calismamizda
da benzer sekilde prostat hacmi azaldik¢a ekstrakapsiiler yayilim goriilme olasiliginin
arttig1 dikkati ¢ekmistir. Bununla birlikte hasta yasi ile ekstraprostatik yayilim arasinda
istatiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamamastir.

Prostat adenokarsinomu yayiliminda tiimoriin perindral invazyonu ve perindral
araliga gecen tiimoriin sinirler yoluyla ilerlemesi olduk¢a dnemlidir. Hatta prostat igne
biyosisinde tiimdriin perindral invazyon yaptigini gérmenin, hastaya sinir koruyucu radikal
prostatektomi yapilmamasi gerektigi konusu tartismalidir (90). Cozzi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada da igne biyopsisinde perindral invazyon gosteren olgularin radikal
prostatektomi materyalinde daha yiiksek ekstraprostatik yayilim insidansina sahip oldugu
tespit edilmistir (91). Delancey ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise, 3226 hastaya ait
prostat adenokarsinomu arasindan 634 tanesinde (%20) perindral invazyon saptanmistir
(92). Perindral invazyon gosteren hastalarin daha yiiksek preoperatif serum PSA seviyesine
sahip olduklari, timériin daha yiiksek Gleason skorlu ve daha ileri evrede oldugu, daha
yiiksek oranda ekstraprostatik yayilim, cerrahi sinir pozitifligi, seminal vezikiil invazyonu
ve lenf nodu metastazi gosterdigi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
perindral invazyon ile Gleason skoru, klinik evre, patolojik T evresi arasinda istatiksel
olarak pozitif anlamli iligki bulunmustur. Ayrica perindral invazyonu olan olgularin timér
hacimlerinin, perinoral invazyon gostermeyenlere kiyasla daha fazla oldugu ve prostat
hacimlerinin daha az oldugu ¢alismamizda gésterilmistir. Jeon ve arkadaslarinin yaptig
calismada, perinoral invazyonun biyokimyasal rekiirrens acisindan bagimsiz risk faktorii
oldugu bulunmustur (93). Benzer sekilde perinéral invazyon gosteren olgularin rekiirrens
riskinin yiiksek oldugu caligsmamizda saptanmaistir.

Prostat adenokarsinomunda vezikiila seminalis invazyonu varligi genellikle koti
prognoz ile iliskilidir (88). Kristiansen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 1050 adet
prostat adenokarsinomundan 60 tanesinde (%5.7) vezikiila seminalis invazyonu tespit
edilmis olup arastirmada timdriin vezikiila seminalis invazyonu gostermesinin, yiiksek
Gleason skor, artmig lenf nodu metastaz riski ve erken biyokimyasal rekiirrens riski ile

iliskili oldugu bulunmustur (50). Bu calismaya benzer bir sekilde, vezikiila seminalis
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invazyonu gosteren olgularn daha yiiksek gleason skorlu ve daha ileri patolojik evrede
oldugu calismamizda bulunmustur. Biyokimyasal rekiirrens iginde tiimoriin vezikiila
seminalis invazyonu gostermesi risk faktorii olarak bildirilmistir. Olgu sayisinin az olmasi
nedeniyle vezikiila seminalis invazyonu ve lenf nodu metastazi arasindaki iliski ile ilgili
yorum yapmak saglikli olmayacaktir.

Bhatta-Dhar ve arkadaslarmin 336 hasta tizerinde yaptiklari calismada, bu
hastalardan sadece 140 tanesine pelvik lenf nodu disseksiyonu (PLND) yapilmis olup
sadece 1 hastada lenf nodu metastaz1 saptanmistir (94). Hastalar 1-96 ay arasinda takip
edilmis olup PLND vyapilan ve yapilmayan hastalar biyokimyasal rekiirrens geligimi
acisindan karsilagtirilmistir. PLND yapilan hastalarin 17 tanesinde, yapilmayan hastalarin
ise 16 tanesinde biyokimyasal rekiirrens tespit edilmis olup aralarinda biyokimyasal
rekiirrens gelisimi acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu calisma
sonucunda, PLND’nun prostat adenokarsinomu gidisati agisindan belirleyici olmadigi
sonucuna vartlmistir. Bizim 100 hastamizin da sadece 50 tanesinde pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilmis olup yapilanlarin hicbirinde metastaz saptanmamistir. Ayrica
Gleason derece 4 veya 5 olan bir tiimériin 3.2cc’den fazla timor hacmine sahip olmasi lenf
nodu metastaz riskini 100 kat arttirdig1 bildirilmistir (48). Calismamizdaki Gleason primer
derecesi 4 ve 5 olan toplam 70 tiimoriin, en diisiik timor hacmi 3.22cc olmakla beraber
sadece 37 tanesinde lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve higbirinde lenf nodu metastazi
goriilmemistir.

Timér hacmi artisiyla tiimoriin ekstrakapsiiler yayilim, cerrahi simir pozitifligi,
seminal vezikiil invazyonu risklerinin de arttig1 bilinmektedir (1). Literatiire baktigimizda,
Chun ve arkadaglarmin radikal prostatektomi ameliyati geciren 780 hastada yaptiklari
calismada, 147 hastada PSA rekiirrensi (>0.1 ng/ml) gelistigi tespit edilmistir (45). PSA
rekiirrensi gelisen ve rekiirrens olmayan hastalarin tiimoér hacimlerine baktiklarinda,
yiksek timor hacminin, radikal prostatektomi materyalinde cerrahi sinir pozitifligi
gorlilmesi agisindan ve hastada rekiirrens gelisimi acisindan en énemli risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Ancak bizim ¢aligmamizda timor hacmi ile PSA rekiirrensi gelisimi veya
timor hacmi ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir. Bunun nedeni hasta sayisinin  kisith  olmasindan olabilecegini
distinmekteyiz. Tumor hacmi arttikga tlimoriin  diferansiyasyon kaybinda artma ve
metastaz riskinde artis oldugu diistiniilmektedir (47). Timorlerin Gleason skorlarinda

goriilen artis ile tiimor hacimlerinde goriilen artis ¢aligmamizda istatiksel olarak anlamli
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bulunmustur. Ayrica tiimor hacmi arttikca perindral invazyon, vezikiila seminalis
invazyonu ve ekstraprostatik yayilim goriilme sikliginin da artt1g1 saptanmistir.

Prostat adenokarsinomu olusum mekanizmasinda kronik inflamasyon ve kronik
inflamasyonun etkileri hala tartisma ve arastirma konusudur. inflamatuar siirecte yer alan
makrofaj, notrofil gibi inflamatuar hiicrelerin mikroorganizmalar1 yok etmek amaciyla
tirettigi hidrojen peroksid, siiperoksid, nitrik oksid gibi oksijen ve nitrojen tiirlerinin,
tekrarlayan hiicre ve DNA hasaria yol agtigi, bunun da hiicre proliferasyonunda artisa
neden oldugu bilinmektedir (6,95,96,97). Bu goriis prostat karsinogenezisindeki
inflamatuar kaskadi agiklamaktadir. Gollapudi ve arkadaslarinin 332 hastanin radikal
prostatektomi materyalinde yaptiklari caligmada prostat glandina ait benign, PIN ve kanser
dokularinda TAM sayist sayilmistir. Benign prostat dokusunda ortalama 3.15, PIN
alanlarinda 4.45, kanserde ise ortalama 6.60 adet TAM oldugu gosterilmis ve bu alanlar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmus olup TAM sayisinin prostat dokusunda
maligniteye gegiste arttigi tespit edilmistir (98). Shimura ve arkadaslarinin yaptigi diger bir
caligmada da benzer sekilde, ayni hastalarin malign prostat dokular: ile benign prostat
dokular1t TAM sayist agisindan karsilastirildiginda malign prostat dokularinda daha fazla
TAM oldugu goriilmiistiir (99).

Timor iliskili makrofajlar, kanda dolasan monositlerden koken alirlar ve
diferansiye olurlar. Yapilan ¢aligmalarda tiimorde cok sayida TAM bulunmasinin kotii
prognoz ve metastaz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Diger yandan yapilan hayvan
deneylerinde, timdrde az sayida TAM olmasinin timdr biliylimesi ve metastazin
inhibisyonu ile iliskili oldugu tespit edilmistir (63). Literatiirde yapilan ¢alismalarda kolon
kanserinde TAM sayisinin artmasiyla tiimoriin evre ve histolojik derecesinin arttid
gosterilmis olup hepatik metastaz riskinin de yiiksek oldugu bildirilmistir (100,101).
Ayrica epitelyal over karsinomlarinda da TAM sayisinin histolojik derece ile iligkili
oldugu bulunmustur (102). Ozofagus skuamdz hiicreli karsinomda (103), mesane
kanserinde (104), malign melanomda (105) TAM sayisinin yiiksek oldugu olgularda timor
invazyonunun da fazla oldugu rapor edilmistir.

Gollapudi ve arkadaslarmin yaptig1 diger bir ¢aligmada tiimorler Gleason skor <6,
7, >8 olmak tizere 3 gruba ayrildiginda TAM sayisi ile tiimoriin Gleason skoru arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (98). Ancak, yine ayni c¢aligmada olgular
primer Gleason derecelerine gore karsilastirildiginda Gleason derece 4 kanserde, derece 3
kansere gore daha fazla sayida TAM oldugu goriilmiis ve aralarinda TAM sayis1 agisindan

istatiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Lissbrant ve arkadaslari ile Shimura ve
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arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmalara benzer sekilde ¢alismamizda yiiksek Gleason skorlu
timorlerde diisiik Gleason skorlu tiimorlere gore daha yiikksek sayida TAM oldugu
bulunmustur (99,106). Yine Shimura ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada klinik T evresi
arttikca tlimorde yer alan TAM sayisinin azaldigr goriilmiis olup aralarinda istatiksel olarak
zit anlamli iligki bulunmustur (99). Calismamizda ise bu sonucun aksine TAM sayist, ileri
klinik evreye ve patolojik T evresine sahip olgularda daha fazla sayida sayilmis olup TAM
sayisl ile aralarinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edilmistir.

Gollapudi ve arkadaslar1 ile Shimura ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismalarda
TAM sayisinin, cerrahi sinir durumunu, ekstraprostatik yayilimi, seminal vezikiil
invazyonunu, lenf nodu metastaz durumunu etkilemedigi bildirilmistir (98,99). Bu iki
calismanin aksine TAM sayisinin yiiksek oldugu olgularda ekstraprostatik yayilimin ve
cerrahi sinir pozitifliginin fazla oldugu calismamizda goriilmiis olup TAM sayist ile
aralarinda istatiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edilmistir. Ancak bu iki ¢aligmaya
benzer sekilde seminal vezikiil invazyonu ile TAM sayis1 arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski bulunamamustir. Ancak bu sonucun toplam olgu sayimizin ve vezikiila seminalis
invazyonu gosteren olgu sayimizin az olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz. TAM
sayisinin vezikiila seminali invazyonu ag¢isindan da 6nem tasidigini diisiinmekle birlikte
daha sagliklt sonug i¢in daha fazla sayida olgu ile yapilacak calismalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz. Bu ¢alismalara ek olarak bizim ¢alismamizda TAM sayisinin lenfovaskiiler
invazyon ve perindral invazyon ile iligkisini arastirdigimizda, timérde TAM sayisin
arttikga lenfovaskiiler invazyon ve perindral invazyon sikligimmin arttigi gorilmistiir.
Gollapudi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya benzer sekilde TAM sayisi ile hasta yasi,
preoperatif serum PSA seviyesi arasinda iliski bulunmamistir (98). Bunlara ek olarak,
prostat hacminin veya tiimdr hacminin tiimdrde yer alan TAM sayisini etkilemedigi
istatiksel olarak gosterilmistir.

Lissbrant ve arkadaslar1 ile Nonomura ve arkadaslarinin yaptiklar1 iki ¢alismada
yiiksek TAM sayis1 biyokimyasal PSA rekiirrensi ile iliskili olarak bulunmustur (106,107).
Ancak bu sonuglar degerlendirilirken, Lissbrant ve arkadaglart TUR materyallerinde
adenokarsinom saptanan hastalarin, Nonomura ve arkadaslarinin calismasinin igne
biyopsisi ile tani alan hastalarin androjen tedavisi sonrasi takiplerinde PSA rekiirrensi
acisindan yapildigi g6z Online alinmalidir. Literatiire baktigimizda, Shimura ve
arkadaglarinin ¢alismasinda cerrahi sinir pozitif olgular arasinda karsilastirma yapildiginda
TAM sayist yiiksek olgularda biyokimyasal PSA rekiirrensinin daha fazla oldugu istatiksel

olarak gosterilmis olup bu calismada da yalnizca cerrahi siir pozitifligi olan olgular
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arasinda PSA rekiirrensi agisindan TAM sayilart karsilastirildigint g6z Oniinde
bulundurmaliyiz (99). Gannon ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada ise 40 adet radikal
prostatektomi sonrasinda takip edilen hastada TAM sayisi ile PSA rekiirrensi arasinda
anlaml iliski saptanmistir (108). Mevcut ¢alismada ise, 100 olgunun tiimii arasinda
yaptigimiz karsilastirmada, 21 olguda PSA rekiirrensi tespit edilmistir. Gollapudi ve
arkadaslar ile benzer sekilde TAM sayist ile hastalik rekiirrensi arasinda istatiksel olarak
anlamli iligski olmadig1 gortilmiistiir (98). Ancak rekiirrens gosteren olgularin daha yiiksek
TAM sayisinina sahip oldugu dikkati ¢ekmistir.

Tiimor mikrogevresinin bir komponenti olan TAM’larin bir takim sitokinler
salgilayarak timoriin biiylimesine, ilerlemesine, anjiyogenezis ve metastaz yapabilme
yetenegi kazanmasina yol actigi bilinmektedir. TAM’lardan salinan 6nemli proteolitik
enzim MMP9’dur. MMP9 ekspresyonunun kanserlerde makrofaj, nétrofil ve lenfositler
igeren timor iliskili stromal hiicrelerden saliniminin arttigi ve MMP9’un timor iliskili
inflamasyonda etkin rol oynadigi bilinmektedir (109). Bu iliskiyi destekleyecek sekilde
calismamizda TAM sayisi ile tiimor hiicrelerinden eksprese edilen MMP9 siddeti arasinda
pozitif iliski oldugu gosterilmistir.

Karsinogenezisin asamalarinda ve kanser progresyonunda, MMP9 stromal epitelyal
iligkide rol oynayan otokrin ve parakrin etki gosteren onemli bir mediyatordiir. Cardillo ve
arkadaglarmin prostat kanserli dokularda immunohistokimya ve insitu hibridizasyon
yontemleri ile yaptigi calisma sonucunda, Gleason skor arttik¢a tiimor hiicrelerinden
MMP9 ekspresyonunun da arttigi bildirilmistir (110). Yapilan ¢ogu calismada MMP9 ile
timoriin Gleason skoru arasindaki bu pozitif korelasyon bildirilmesine ragmen Behnsawy
ve arkadaslart MMP9 ekspresyonu ile Gleason skor arasinda bir iliski bulamamislardir
(111,112,113,114). Literatiirdeki bu bulgularin aksine, Ozden ve arkadaslar, MMP9
ekspresyonunun diisiik Gleason skorlu tiimérlerde (<7) ve Gleason derece 2 ve 3 olan
tiimorlerde daha fazla oldugu rapor edilmistir (115). Bizim ¢alismamizda de ise, Ozden ve
arkadagslarinin aksine, diger calismalara benzer sekilde Gleason skoru yiiksek tiimorlerde
MMP9 ekspresyon siddetinin arttig1 gosterilmistir.

MMP9’un tiimdr invazyonunu ilerlettigi ve metastaza yol actigr bilinmektedir.
Wilson ve arkadaslarmin yaptigi prostat hiicre kiiltiirii ¢aligmasinda, artmis MMP9
seviyesinin kanser gelisimi ve progresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (80).
Literatiirde yapilan ¢ogu c¢alismada, timor MMP9 ekspresyonu ile patolojik T evresi,
seminal vezikiil invazyonu, cerrahi sinir pozitifligi, lenf nodu metastaz1 arasinda pozitif

korelasyon oldugu rapor edilmistir (113). Brehmer ve arkadaslarinin ¢aligmasinda pT1c
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tiimorlerde, palpabl tiimérlere kiyasla daha fazla MMP9 ekspresyonu saptanmakla beraber,
bu ¢alismanin aksine Behnsawy ve arkadaglar1 MMP9 ekspresyonu ile bu parametreler
arasinda anlamli iliski bulamamuslardir (112, 114). Ozden ve arkadaslarmin yaptiklari
calismada ise literatiirden tamamen farkli sonuglar rapor edilmistir. T2 evresinde olan
timorlerde, T3 evresinde olanlara gore daha fazla MMP9 ekspresyonu gorildiigii ve
organa sinirh tiimdrlerde, ekstrakapsiiler invazyon gosteren tiimorlere kiyasla timor
stromasinda daha fazla MMP9 ekspresyonu oldugu bildirilmistir (115). Ozden ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin aksine MMP9 ekspresyonu fazla olan tiimorlerde daha
stk cerrahi sinir pozitifligi oldugunu calismamizda saptanmakla beraber ekstrakapsiiler
yayilim, tiimoriin kinik ve patolojik T evresi ile MMP9 ekspresyonu arasinda anlamli iliski
bulunamamistir. Ayrica bu c¢alisgmanin aksine, MMP9 ekspresyonun siddeti ile
lenfovaskiiler ve perindral invazyon arasinda pozitif iliski oldugu goriilmiistiir. Bunlara ek
olarak caligmamizda Miyake ve arkadaslari gibi MMP9 ekpresyon siddetinin PSA
rekiirrensi gosteren olgularda, PSA rekiirrensi gdstermeyenlere gore daha siddetli oldugu
bulunmustur.

Literatiirde yapilan tim bu c¢alisma sonuglarini birlikte degerlendirildiginde
timorde MMP9 ekspresyonu ve onun prognostik faktorler iizerine etkisi arasinda kesin bir
sonu¢ c¢ikarilamamaktadir. Bunun nedeninin MMP9’un pro-timdrojenik ve anti-
tiimorojenik ¢ift etkisinden dolay1 oldugunu diisiinebiliriz. Bu nedenle MMP9 tek basina
timor prognozu agisindan bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmemektedir.
Ancak yaptigimiz Cox regresyon analizi sonucunda MMP9 tek basina bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmustur.

TAM’lardan salgilanan diger bir 6nemli sitokin de TGFB’dir. TGFB’nin MMP9
ekspresyonu iizerindeki etkisi farkli dokularda upregiilasyon ya da downregiilasyon
seklinde olmak {iizere birbirlerinden farklidir. Prostat kanser hiicre kiiltiiriinde yapilan
calismalarda da bu durum farkli ¢aligmalarda farkli sonuglar seklinde bulunmustur (80).
Calismamizda, Wilson ve arkadaslarmin hiicre kiiltiirii ile yaptiklar1 ¢alismaya benzer
sekilde tiimdr hiicrelerinden eksprese edilen TGFP ve MMP9 siddetleri arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon bulunmustur. Ayrica TAM sayist artig1 ile MMP9 ekspresyon artisinda
oldugu gibi TGF ekspresyonunda da ¢ok anlamli bir artis tespit edilmistir.

TGFp’nin timdr gelistirici etkisi timor hiicre invazyonunu, migrasyonunu, yasam
sliresini artirarak, epitelyal mezenkimal transformasyonu saglayarak, anjiyogenezise yol
acarak yapmaktadir. Boylece kanserde TGFB’nin artisi ileri evre ve metastaz ile

sonuglanmaktadir (7,9,10,11). Miles ve arkadaslarinin prostat kanser hiicrelerinde
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yaptiklart “Western blot” ve immunopresipitasyon caligmasinda diisiik dansiteli kanser
hiicre kiiltiirii ile yliksek dansiteli kanser hiicre kiiltiiri TGFf etkisi acisindan
karsilastirildiginda, diisiik dansiteli kanser hiicre kiiltiirinde TGFp’nin biiylime iizerine
inhibisyon etkisinin daha belirgin oldugu gosterilmistir (116).

Bunlara ek olarak kanser hiicreleri ekspresse ettikleri tiimor spesifik antijenler
nedeniyle immun sistem tarafindan taninirlar ve bu tiimor hiicrelerinin destriiksiyonuna yol
acar. Ancak timor hiicrelerinden salgilanan TGFp, aktive kanser hiicresi aracili
immunosupresyona neden olur ve kanser hiicreleri immun mekanizmadan kagar. TGF’nin
immunosupresif etkisi T hiicreleri ve makrofaj gibi antijen sunan presente eden hiicreler
tizerinden gerceklesir (9,10). Bu da bize kanserin ilerlemesinde TAM’larin TGFp yolagi
izerinden etkisinin ne kadar 6nemli oldugunu gdstermektedir.

TGFp ekspresyonunda artig, tiimor progresyonu ile iligkili olup ekspresyon artisi
daha cok agressif olan tiimorlerde goriilmektedir. TGFp sinyalini, hiicre membran
reseptorleri olan TPRI ve TPRII ile hiicre igine aktarir (117). Shimura ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada Gleason derece <3 ile Gleason derece >4 olan tiimdrler, kanser hiicreleri
ve TAM’lar tarafindan ekspresse edilen TGFP siddetlerine gore karsilastirildiklarinda
yiikksek Gleason dereceli kanser hiicrelerinde daha yiiksek seviyede TGF ekspresyonu
oldugu bulunmustur. TAM’lardan eksprese edilen TGFp seviyesinde Gleason dereceleri
arasinda fark bulunamamistir. Ancak bu calismada yukarida soz ettigimiz gibi Gleason
skor arttikca TAM sayisinda anlamli artis oldugu goz 6niine alinmalidir (99). Literatiirde
yapilan diger ¢aligmalarda da TGFp ekspresyonunda artisin ve yiiksek Gleason skor ile
iligkili oldugu gosterilmistir (11,117). Ayrica prostat karsinomunda TPRI ve TPRII
kaybimin yiiksek gleason skor ile iligkili oldugu saptanmistir (73). Bizim ¢alismamizda da
TGFP ekspresyon siddeti ile yiliksek ve diisiik Gleason skorlar1 arasinda pozitif anlamli fark
izlendigi bulunmustur. Shariat ve arkadaglarinin yaptig1 calismada TGFp ekspresyon artigt
ve TPRI ile TPRII kayb1 gdsteren olgularda ekstrakapsiiler yayilim goriillmesinin daha fazla
oldugu saptanmustir (118). Bizde ise, TGF ekspresyonu ekstraprostatik yayilim gosteren
olgularda daha siddetli goriiliir iken ekstraprostatik yayilimi olmayan olgularin ¢ogunda
TGFP ekspresyonu hafif derecede oldugu gozlenmekle beraber TGFp ekspresyonu ile
ekstraprostatik yayilim arasinda (p=0.097) istatiksel olarak anlamli iliski bulunamamustir.
Istatiksel anlam bulamamamizin nedeninin olgu sayimizin az olmasina baglamaktayiz.
Cilinkii bu bulguya ek olarak bizim ¢alismamizda TGFp ekspresyonunun siddeti ile cerrahi

siir pozitifligi durumunun arasinda anlamli pozitif iligki gosterilmistir.
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Calismamizda lenfovaskiiler invazyon goriilen 31 olgunun %380.6’s1 orta-siddetli
derecede TGFpB ekspresyonu gostermekte olup, lenfovaskiiler invazyon goriilmeyen 69
olgunun %651 orta-siddetli derecede TGFp ekspresyonu gostermektedir. Bu iki grup
arasinda X° testinde istatiksel olarak anlam ¢ikmamasia karsin (p=0.079) lenfovaskiiler
invazyon gosteren olgularda daha yiiksek TGFB ekspresyon siddeti izlendigini
sOyleyebiliriz. Ayrica bizim ¢alismamizda TGF ekspresyonunun siddetli oldugu olgularin
cogunda perindral invazyon oldugu gosterilmistir (p<0.05). Bu sonuglarla birlikte
TGFp’nin kanser ilerlemesine neden oldugunu séyleyebiliriz.

TGFp sinyali, niikleusa SMAD bagimli yol ile aktarilir (9,10,12,13). Miles ve
arkadaglarinin ~ prostat  kanser  hiicrelerinde  yaptiklar1  “Western  blot”  ve
immunopresipitasyon caligmasinda kanser hiicrelerini TGFf tedavisinden 4 saat sonra
niikleusa SMAD2 ve SMAD3 translokasyonunun arttign gosterilmistir (116). Bizim
calismamizda TGFp ekspresyonu ile SMAD2 ve SMAD?7 ekspresyon siddetleri arasinda
istatiksel olarak anlaml iliski goriillmemistir. SMAD7 ekspresyonu siddetli olan olgularda
SMAD?2 ekspresyonun hafif oldugu goriilmiis olup aralarinda zit anlaml bir iligski oldugu
saptanmigtir. TAM sayisi artist ile artan TGFp ekspresyonuna karsin SMAD2 ve SMAD7
ekspresyonunun TAM sayisindan etkilenmedikleri goriilmiistiir.

Yapilan ¢aligmalarda serviks, kolon, akciger ve karaciger karsinomlarinda SMAD2
kayb1 ve mutasyonu gosterilmistir (10). Yine yapilan prostat hiicre kiltiirii ¢aligmasinda
SMAD?2 gen ekspresyon kaybinda hiicrelerde malign transformasyon oldugu gosterilmistir
(74). Bizim ¢alismamizda ise SMAD2 ekspresyon siddetleri arttik¢a olgularin daha yiiksek
Gleason skorlu ve daha ileri klinik evrede olduklari gorilmistir. Ayrica SMAD2
ekspresyonu siddetlendikge tlimoriin ekstrakapsiiler yayilim yapma sikliginin arttig: dikkati
cekmigstir. Ancak SMAD2 ekspresyon siddeti ile cerrahi sinir durumu arasinda bir iligki
bulunamamustir.

SMAD7 asir1 ekspresyonunun TGFp aracili karsinogenezis, inflamasyon ve fibrozis
etkilerini antagonize ettigi bilinmektedir. (119). Insan kolon kanserli doku ve kansere
komsu kolon dokusundan “Western-Blot” yontemi ile yapilan bir calismada, SMAD7
proteinin kanserli dokuda, komsu normal dokuya oranla anlamli artmig ekspresyonu
oldugu gosterilmistir (13). Ayrica prostat hiicre kiiltiirinde ve prostat kanserli ratlar
tizerinde yapilan ¢alismalarda, prostat kanser hiicrelerinde ektopik SMAD7 ekspresyon
artiginin apoptozisi indiikledigi gosterilmistir (76,77). Bizim ¢alismamizda ise SMAD7
ekspresyon siddetleri arttik¢a olgularin daha yiiksek Gleason skorlu olduklart goriilmiistiir.
Timorlerin SMAD7 ekspresyon siddeti azaldikga daha ileri Kklinik evrede olduklar
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izlenmistir. Ayrica SMAD7 ekspresyon siddeti azaldikca tiimoriin ekstrakapsiiler yayilim
yapma sikliginin arttig1 saptanmis olup SMAD?7 ekspresyon siddeti ile cerrahi sinir durumu
arasinda bir iligki bulunmamistir. Bunlarin yani sira SMAD7 ekspresyonu diisiik olan
olgularda lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyonun daha fazla oldugu dikkati
¢ekmistir. Prostat hacmi fazla olan olgularda SMAD7 ekspresyonun da siddetli oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglar ile SMAD7’nin timor ilerlemesinde rol alan TGFB’nin
etkilerini durdurma yoOniinde yolakta rol aldig1i gozlenmektedir. Bunun yani sira
SMAD2’nin de TGFB’nin etkilerini ger¢eklestirmede etkin rol aldig agikga izlenmektedir.
TAM’larin  ise TGFB seviyesini arttirdiklart g6z Oniine alinir ise prostat
adenokarsinomunun ilerlemesinde TAM’larin etkin bir rol adiklarini soyleyebiliriz.

Hiicre siklusundaki G1 fazinda rol alan CDK9, SMAD2/3/4 kompleksini fosforile
ederek SMAD bagimli transkripsiyonu aktive eder (14). HEXIMI1 proteini ise CDK9’a
baglanarak CDK9’un RNA polimeraz Il enzimini aktive etmesine engel olur ve
transkripsiyonun uzama fazini bloke eder. Hiicre G1 fazindan S fazina gecemez ve hiicre
siklusu G1 fazinda durur (15, 16). Bu noktada TGFB/SMAD sinyal yolag: ile HEXIMI
proteinin rolleri, CDK9 proteini iizerinde ve hiicre siklusunun G1 fazinda kesismektedir.
Kanser olusumunda ve progresyonunda bu yolaklarin ve proteinlerin etkisinin ne olduguna
dair ¢aligmalar yapilmaktadir.

Calismamizda tiimdr hiicrelerinin TGFB ekspresyonu ile HEXIM1 ekspresyonu
siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Ayrica SMAD2 ekspresyonu
artttkca, HEXIM1 ekspresyonun artti1 goriilmiis olup SMAD7 ekspresyonu azaldikca
HEXIMI1 ekspresyonun arttig1 dikkati ¢ekmistir. Aralarinda istatiksel olarak anlamli iliski
oldugu saptanmistir. Bunlara ek olarak, TAM sayist yiiksek olgularda TGFf’nin yani sira
HEXIMI1 ekspresyonun siddetli oldugu goriilmiistiir.

Mascareno ve arkadaslarinin kanserli prostat fare hiicreleri ile yaptiklar1 ¢alismada,
normal prostat hiicrelerinde HEXIM1 ekspresyonu goriilmemis olup benign prostat
hiperplazisi olan prostat hiicrelerinde niikleer ekspresyon oldugu saptanmistir. Prostat
adenokarsinomlu hiicrelerde ise niikleer ve sitoplazmik HEXIM1 ekspresyonu izlenmistir.
Kanserin baglangictnda HEXIM1 proteinin hiicre iginde dagiliminin farkli olmasimin
karsinogenesisde anlamli olabilecegi iizerinde ¢alisilmistir. HEXIM1 gen heterozigotisitesi
sonucu SMAD proteinleri, AR, TGF bagimli transkripsiyon faktorleri gibi CDK9 bagiml
proteinlerde artma sonucu prostat kanser olusumu ve kanser ilerlemesi olabilecegi

diisiiniilmiistiir (120). Mascareno ve arkadaslarinin bu calismasinda ayrica HEXIM1
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proteinin TGFB/SMAD3 aktivitesinde modiilatér oldugu gdsterilmistir. Ayrica HEXIM1
ekspresyonun kanserli hiicrelerde ve kanser olusum asamasinda arttig1 saptanmustir (120).

Mascareno ve arkadaslariin prostat kanserli fare hiicreleri ile yaptiklari ¢alismadan
farkli olarak ¢alismamizda HEXIM1 ekspresyonu, sadece niikleer bolgede izlenmistir.
HEXIM1 ekspresyonu siddetlendik¢e tiimoriin Gleason skorunun, klinik ve patolojik T
evresinin arttigr goriilmiistir. Ayrica HEXIM1 ekspresyonu siddetlendikge tiimorde
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, ekstraprostatik yayilim, cerrahi sinr
pozitifligi, vezikiila seminalis invazyonu daha ¢ok izlenmistir. Bunlara ek olarak timor
hacmi fazla olan olgularda HEXIMI1 ekspresyonunun daha siddetli oldugu dikkati
cekmistir.

Bu calismada siddetli HEXIM1, SMAD2, MMP-9 ekspresyon gdsteren ve diisiik
SMAD7 ekspresyonu gosteren olgularda PSA rekiirrensinin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Yapilan Cox regresyon analizinde biyokimyasal PSA rekiirrensi ile hasta
yasi, tiimoriin ekstrakapsiiler yayilimi, vezikiila seminalis invazyonu yani1 sira HEXiM1

ekspresyonu, SMAD7 ekspresyonu, MMP9 ekspresyonu iligkili olarak bulunmustur.
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SONUC

Yapilan hiicre kiiltiir calismalari ve bizim ¢alismamiz sonucunda TAM’larin prostat
kanseri progresyonunda, dzellikle TGFB/SMAD2/SMAD?7 dongiisii ve HEXIM1 protein
ekspresyonu iizerinde onemli rol aldigimi diisiinmekteyiz. Kisithh sayida olgu olmasina
ragmen, literatiirde yapilan hiicre kiiltlirli ¢alismalar1 ile paralel sonuglar elde ettik.
HEXIM1 protein ekspresyonunun, TGFB/SMAD2/SMAD7 proteinlerinin  prostat
adenokarsinomu prognozunu tahmin etmede kullandigimiz parametreler ile olan iliskisini
g6z Oniinde bulundurdugumuzda bu yolaklarin prostat adenokarsinomu agisindan ¢ok
onemli oldugunu gordilk. HEXIM1 ekspresyonu siddetlendikce tiimoriin Gleason
skorunun, patolojik T evresinin arttig1 ve tiimorde lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyon, ekstraprostatik yayilim, cerrahi sinir pozitifligi, vezikiila seminalis invazyonu
daha sik izlendi. SMAD7’nin TGFp’nin etkilerini antagonize ederek, karsinom
progresyonunu engellemektedir. Calismamizda da SMAD7 ekspresyon siddeti fazla olan
olgularda ekstrakapsiiler yayilimin az oldugunu, tiimérde lenfovaskiiler invazyon, perindral
invazyonun az  oldugu izlendi. Yine TGFB/SMAD2  yolaginin  prostat
adenokarsinomlarinda timér progresyonunu hizlandirdigi, timér hiicre invazyon,
migrasyon ve metastaz yetenegini kazandirdigi bilinmekle birlikte, calismamizda
TGFB/SMAD2 ekspresyon siddeti yiiksek olan tiimorlerde lenfovaskiiler invazyon,
perindral invazyon, ekstrakapsiiler yayilimin fazla oldugu ve tiiméoriin Gleason skorunun
yiiksek oldugu goriildii. Ayrica TAM’larin prostat kanseri progresyonunda, ozellikle
TGFpB/ SMAD2/ SMAD7 déngiisii ve HEXIM1 ekspresyonu iizerinde énemli rol aldigini
gosterdik. Bu calisma sonucunda bu yolakta rol alan proteinlerin terapotik tedavi
potansiyeli olabileceklerini diisinmekle beraber bu konuda daha fazla olgu {izerinde

caligma yapilmasi gerektigini soyleyebiliriz.
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