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OZET

Prostat kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir ve insidansi hizla
artmaktadir. Prostat kanseri riski 50 yasia dek diislikken yas ilerledikce giderek
artmaktadir. Prostat kanseri histolojik olarak en sik adenokarsinom formunda
izlenir. Prostat spesifik antijenin (PSA) rutin olarak klinik kullanima girmesi;
prostat kanserinin daha erken evrede tani alip tedavi edilmesini saglamistir. Tan1
aninda hastalarin yaklasik %81°1 klinik lokal evrede; yaklasik %4'U metastatik
evrededir. Prostat karsinomlu bir grup hasta yalnizca aktif izlemle yonetilebilirken
bir grup hasta agresif bir seyir gostermektedir. Giiniimiizde, 6zel sinyal yollar1 ve
immunoterapi hedefleyen cesitli yeni tedavi stratejileri prostat kanseri igin
arastirilmaktadir. Biz bu g¢alismada prostat adenokarsinomu olup Dosetaksel
kullanip direng gelistirmis hastalarda immiinohistokimyasal ve Real-Time
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) yontemiyle Notch homolog 1,
translocation-associated (Notch-1) gen ekspresyonunun iliskisini arastirdik.
Calismamizda 20 adet benign prostat hiperplazisi ve 60 adet prostat
adenokarsinomu hastasinda immiinohistokimyasal ve RT-PCR ydntemiyle Notch-
1 ¢alistik. Altmis hastamizin 17’°sinde anlamli derecede Notch-1 gen ekspresyonu
saptadik. Hastalarimizin 13 tanesinde Dosetaksel ila¢ direnci ve bu hastalarin
6’sinda anlamli derecede Notch-1 gen ekspresyonu saptadik. Hastalarimizin
47’sinde ise Dosetaksel direnci olmayip bu hastalarin 11’inde anlamli derecede
Notch-1 gen ekspresyonu bulduk. Gleason skor yiiksekligi, ISUP skor yiiksekligi
ve PSA yiksekligi ile Notch-1 gen ekspresyonu arasinda anlamli iligki
saptanmistir (p <0,05). Dosetaksel direnci olan 13 hastamizin 6’sinda Notch-1
gen ckspresyonun artmasina ragmen Dosetaksel direnci ile Notch-1 arasinda
anlaml iliski bulunamamugtir. Literatiire bakildiginda Notch sinyal yolaginin
prostat adenokarsinomlarmin ilerlemesi, metastazi ve kemoterapi direncine
katkida bulunabilecegine dair artan kanitlar oldugunu goérmekteyiz . Biz de
calismamizda elde ettigimiz verilerle Notch sinyal yolaginin Gleason skor
yiiksekligi, ISUP skor yiiksekligi ve PSA yiiksekligi ile iligkili oldugunu tespit
ettik ancak Dosetaksel direnci ile Notch-1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki

tespit etmedik. Ginimize kadar bu konuyla ilgili ¢alismalarin ¢ok az olusu ve



elde edilen verilerin yetersizligi nedeniyle daha genis serilerle ¢ok sayida ¢alisma
yapilmasi PCa hastalarinin prognozunu belirlemede ve tedavisine yon vermede

onem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Prostat, Notch-1, Dosetaksel, Adenokarsinom, Gleason
Skoru, ISUP
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SUMMARY

Prostate cancer is one of the most common cancers in the world and its
incidence is rapidly increasing. The risk of prostate cancer is gradually decreasing
until age 50 as age progresses. Prostate cancer is most commonly seen in the form
of adenocarcinoma histologically. Prostate-specific antigen (PSA) is routinely
used for clinical use; prostate cancer to be diagnosed and treated at an earlier
stage. At the time of diagnosis, approximately 81% of the patients were in clinical
local stage; about 4% are metastatic. A group of patients with prostate carcinoma
show an aggressive course, only with active monitoring. Currently, several new
treatment strategies targeting specific signaling pathways and immunotherapy are
being explored for prostate cancer. In this study, we investigated the relationship
between Notch-1 gene expression by immunohistochemistry and RT-PCR in
patients with prostate adenocarcinoma of the Notch pathway and who developed

resistance using docetaxel.

In our study, 20 patients with benign prostatic hyperplasia and 60 patients with
prostate adenocarcinoma were studied by immunohistochemistry and RT-PCR
with Notch-1. We found Notch-1 gene expression at a significant level in 17 of
our 60 patients. We detected Notch-1 gene expression at a significant level in 6 of
these patients with docetaxel resistance in 13 of our patients. Forty-seven of our
patients did not have docetaxel resistance and found Notch-1 gene expression at a
significant level in 11 of these patients. There was a significant correlation
between Gleason score height, ISUP score high and PSA height and Notch-1 gene
expression (p <0,05). Despite the increased expression of Notch-1 gene in 6 of 13
patients with docetaxel resistance, there was no significant relationship between
docetaxel resistance and Notch-1. From the literature view, we note that the notch
signaling pathway has increasing evidence that PCa progression, metastasis and
chemotherapy resistance. Our study has shown that the Notch signaling pathway
is associated with high Gleason score, high ISUP score, and elevated PSA level.
But we did not detect a significant association between docetaxel resistance and
Notch-1 expression. Due to the small number of studies related to this topic and

the inadequate data obtained, it is important to conduct a large number of studies

xii



with wider series to determine the prognosis of PCa patients and to direct their
treatment.

Key words: Prostate, Notch-1, Docetaksel, Adenocarcinoma, Gleason Score,
ISUP
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1.AMAC

Prostat kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir ve insidansi hizla
artmaktadir. Prostat kanseri icin, diinya ortalamasi yiiz binde 28’lerde iken,
Avrupa ortalamasi yiiz binde 60’larda ve iilkemizde ise yiiz binde 37’lerdedir.
Prostat karsinomunun olusum siireci tam olarak bilinmemektedir. Bu siirecgte
hlcre-hiicre reaksiyonu ve spesifik genler rol aliyor olabilicegine dair bir ¢ok
calisma vardir. Prostat karsinomuna spesifik mortalitenin  primer sebebi
kastrasyona rezistans metastatik prostat karsinomlaridir. Bu anlamda kastrasyona
rezistans prostat karsinomlarinda rekiirensi ve letal gidisi Ongorebilen yeni
mekanizmalart  tanimlayabilmek ve belirleyebilmek prostat karsinomu
hastalarinda 6nemlidir. Son ¢aligmalarda Notch sinyal yolagi prostat gelisimi ve
blytimesi i¢in gerekli oldugu ve hormon replasmani ve kastrasyon sonrasi
onarim ve regresyon ile de iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica bu yolagin
prostat kanser gelisiminde progresyonunda ve metastazinda da yer aldigina dair
kanitlar mevcuttur. Notch yolaginin prostat karsinomunda etkisi oldugu agik

olsa da heniiz prostat karsinomuna katkis1 tam olarak bilinmemektedir.

Bu ¢alisma ile Dosetaksel tedavisi alip direng gelistiren hastalar ile dosetaksel
tedavisine direng gelistirmeyen hastalarda ayn1 zamanda da prostat karsinomu
olmayan hastalarda Notch-1 ekspresyonunu karsilastirmak ve Notch yolaginin
prostat karsinogenezindeki etkisini saptamayr amagladik. Bdylece Notch
yolaginin prostat karsinomu ola hastalar yerinin daha iyi anlagilmasini saglamay1

ve imminoterapi hedefi olarak kullanilmasini saglamay1 amagladik.

Etik Kurul Karann Calismamiz, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel

Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, 30.11.2016 tarihinde 625

karar numarasi ile onaylanmustir.



2.GIRIS

Prostat kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir ve insidansi hizla
artmaktadir. Prostat kanseri riski 50 yasia dek diislikken yas ilerledikce giderek
artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2016 yilinda 180.890 yeni prostat
kanseri vakas1 goriilmiistiir (1). Prostat kanseri i¢in, diinya ortalamasi yiiz binde
28’lerde iken, Avrupa ortalamasi yliz binde 60’larda ve iilkemizde ise yiiz binde
37’lerdedir (2). Prostat kanseri histolojik olarak en sik adenokarsinom formunda
izlenir. Prostat kanserinin evreleri sirasiyla lokalize (organa sinirli) hastalik, lokal
ileri evre hastalik, metastatik hastalik ve hormonal tedaviye direngli hastaliktir.
Prostat spesifik antijenin (PSA) rutin olarak klinik kullanima girmesi; prostat
kanserinin daha erken evrede tani alip tedavi edilmesini saglamistir. Tan1 aninda

hastalarin yaklasik %81°i klinik lokal evrede; yaklasik %4'li metastatik evrededir

).

Prostat karsinomlu bir grup hasta yalnizca aktif izlemle yonetilebilirken bir
grup hasta agresif bir seyir gostermektedir. Giiniimiizde, 6zel sinyal yollar1 ve
immunoterapi hedefleyen cesitli yeni tedavi stratejileri prostat kanseri icin

arastirilmaktadir.

3.GENEL BILGILER

3.1.PROSTAT EMBRIYOLOJi

Prostat bezi, erkek genital sisteminin en bliyltk aksesuar bezi olup, mezonefrik
kanal girisinin distal ve proksimalindeki iiretral epitel tomurcuklarindan gelisir .
Prostatik iiretradaki endodermal ¢ikintilar, etrafindaki mezenkim igine dogru
biiyiir. Prostatin glandiiler bez epiteli bu endodermal hiicrelerden gelisir. Prosta
stroma ve diiz kaslar, epitel hiicreleri ile iliskili mezenkim tarafindan olusturulur
(4). Prostatik tiretray1 ¢cevreleyen mezenkim, 11-12 haftalar arasinda, androjenler
tarafindan uyarilarak epitelin proliferasyonunu ve tomurcuklanmayi uyarir. Once

primer kanallar tomurcuklanir, daha sonra tiretral epitelden dallar gelisir (5). Basit



tibdler olusumlar 5 ayr1 grup halinde gelisir ve 16. haftada gelisimleri
tamamlanir. Bu olay dihidrotestosteron (DHT) etkisinde gergeklesir. DHT, 5a-
rediktaz enziminin aktivitesi ile testosterondan olusur. DHT yoklugunda prostat
rudimenter halde kalir. Bu siirecte ortaya ¢ikan olusumlar dallanir ve iirogenital
siniisiin etrafinda farklilasan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal
sistemiyle sonuglanir. Mezenkimal hiicreler dordiincii ayda tiibiiller ¢evresinde
gelismeye baslar ve periferde daha da yogunlasarak prostatik kapstlu olusturur
(6). Prostatik loblar, epitel tomurcuklarmdan gelisir (7). Ilk grup tomurcuklar
verumontanumun distalinde bulunur ve periferal zonu olusturur. Ikinci grup,
tiretradan iki sira halinde, verumontanumda ki ejekulatuvar kanallarin iiretraya
acilis orifislerinin her iki yaninda yer alir ve santral zonu olusturur. Uglincli grup
tomurcuklar, vezikouretral kanalin en proksimalinde yer alir ve transizyonel
zonun kanallarint ve bezlerini olusturur (5). Baslangigta bu loblar birbirlerinden
ayriktir, fakat daha sonra birlesirler (8). Prostatik kanallarin ilk basta limeni
olmayip, 30. haftadan sonra kanalize olup liimenli yapilar haline gelirler (5).

Prostata spesifik antijen (PSA) 28. haftada ortaya ¢cikmaktadir.

3.2.PROSTAT HISTOLOJiSI

Prostat dokusu, bag ve kas dokusundan olusan fibromuskuler stroma ile ic ice
gecmis olan epitelyal glandiiler bilesenlerden olusur. Prostat bez epiteli esas
olarak tek kathi prizmatik epiteldir fakat yer yer ¢ok sirali goriiniir. Bez icinde
cogu yerde epitelden limene dogru villoz veya papiller uzantilar bulunur.
Glandiiler yapilarin belirgin bazal membranlart vardir ve birbirlerinden
fibromuskiiler stroma ile ayrilmislardir. Bu epitelyal glandiiler yapilar yaklasik 25
adet ekskretuvar kanalla veru montanum ve mesane boynu arasindaki bolgede

prostatik iiretra tabanina agilirlar.

Prostatin epitelyal glandiiler yapisinin iginde prostatik sekretuvar hiicreler,
bazal hcreler, transizyonel hiicreler ve endokrin parakrin hiicreler olmak lizere 4

temel hiicre grubu vardir.



A-) Epitelyal Hucreler: Epitelyal hiicreler 4 temel gruba ayrilmaktadir.

1-) Sekretuvar Hucreler: Epitelyal hucrelerin en 6nemli bolumudurler. Sekretuar
hicreler luminal yiize yerlesiktir. Seminal sivinin iretimine katki saglar. Bu
hicreler; kiboidal-kolumnar sekilli, kic¢lk yuvarlak nikleuslu, nukleolleri
belirsiz, hafif granuler kromatinli, graniler veya homojen sitoplazmadan zengin,
siirlar1 belirsiz, uzun kolumnar sekillidirler. Epitelyal htcrelerin %73’Uni
meydana getirirler. Yalnizca prostat asinuslarinda degil prostatik kanallar ve
prostatik Uretrada da bulunurlar. Proliferatif aktiviteleri dustktir. Prostat spesifik
antijen (PSA) ve prostatik asit fosfataz (PAP) iiretirler. Sekretuar hiicreler ayrica
androjen reseptorleri, asidik musin ve diger sekretuar trunleri Uretirler. P63 ve
yiksek molekil agirlikli keratin (HMWK) ekspresyonu yoktur. Sitokeratin (CK)
8, CK 18 ve vimentin ile immiinopozitiftirler. Ayrica androjen reseptdrii (AR)

icermektedirler (9).

2-) Bazal Hucreler: Bazal hicreler, bazal membran ile sekretuar hicreler
arasinda yer alirlar. Uzun eksenleri bazal membrana paraleldir. Sitoplazmalar dar,
iyi smirli kiiboidal veya kisa kolumnar hiicrelerdir. Immiinohistokimya (IHK)
boyamalarda bazal hiicre sitoplazmalar1 yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin
(HMWCK)’ler 34BE12 ve CK903 ile veya niikleuslar1 bir timor siipresor gen
urind olan p63 ile boyanirlar (10). Sekretuar hiicrelerden farkli olarak PAF ve
PSA ile boyanma gostermezler. Lokal diizenleyici maddelerin salgilanmasindan
sorumlu olduklar1 disuntlmektedir(7). Bazal hicreler; sekretuar, skuamoz,
degisici ve musinoz epitele donisebilmektedir bu nedenden dolayr prostat bezi

icindeki kok hucreler olabilecekleri diistinulmektedir.

3-) Transizyonel Epitel: Ekstretuvar kanallarda ve Uretrada bulunur.

4-) Noroendokrin Huicreler: N6éroendokrin hiicreler en az bulunan hiicre tipidir
ve siklikla H&E (hematoksilen & eozin) kesitlerde tespit edilemez. Islevleri tam
olarak bilinmese de diger organlardaki ndroendokrin hucrelerle benzer olarak
biyime ve gelismede parakrin-endokrin  dizenleyici  rolleri  oldugu
distiniilmektedir. Kromogranin A ve B yanisira seratonin, somatostatin gibi ¢esitli

peptit hormonlari, ve androjen reseptOr eksprese ederler(11).



B-) Stroma: Prostat stromasi, fibroz ve muskuler dokudan olusmustur. Tim
prostat dokusunun 9%30- 70’ini olusturur. Stroma prostatin antreiorunda en
belirgindir. Muskuler doku, esas olarak diiz kasdan yapilmistir. Prostatik stromal

hlcreler androjen reseptori icerirler (9).

Benign prostatik asinuslardaki intraluminal icerik musin, dejenere epitelyum,
kristalloidler, protein6z debriler, corpora amylocea, kalkiller ve spermatozoadan
olusur. Miisin siklikla benign asinuslarda bulunmazken, neoplastik asinuslarda
siklikla goriilir. Corpora amylocea ise benign prostat asinuslarinda sikca
bulunurken adenokarsinomlarda neredeyse hi¢ gorilmez. Prostat sekresyonu,
hematoksilen ve eozin ile liimende soluk eozinofilik boyanma ile ayirt
edilebilirler.. Notral musin benign bezlere 6zgi degildir, adenokarsinom
bezlerinde de bulunabilir. Asidik musinler ise (Alcian mavisi pozitif, koloidal
demir pozitif) genellikle normal ya da hiperplastik bezlerde bulunmazken,

adenokarsinomda siklikla bulunur (9).

3.3.PROSTATIN FiZYOLOJi

Prostat bezi sitrat iyonlari, kalsiyum (Ca), fosfat iyonlari, bir pihtilasma enzimi
ve fibrinolizin iceren ince, siite benzer bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda vaz
deferensteki kasilmalarla birlikte prostat kapsiiliinde de kasilmalar olusur. 0.5
ml'lik bu siv1 3-3.5 ml'lik semen sivisina katilir. Prostat salgisinin alkalen yapisi
fertilizasyonda énemli gorev yapar. Bu sayede ince, sttliimsi prostat sivisi, semen
kitlesine eklenir. Prostat sivisinin hafif alkalik 6zelligi, ovumun basarili bir
sekilde fertilizasyonunda 6nemlidir. Ciinkii vas deferens sivisi spermin metabolik
triinleri ve sitrik asit varliginda asidik Ozelliktedir. Buna ek olarak, vajinal
salgilart da asidiktir. Bu nedenle, spermin fertilite 6zelligi baskilanabilir. Sonug
olarak, prostat sivisinin, diger ejakiilat sivilarinin asiditesini nétralize ettigi ve
boylece spermin hareket ve fertilizasyon yetenegini arttirdigir disunulmektedir
(12). Spermin optimal motilite kazanmasi i¢in ¢evre pH'in yaklasik 6-6.5 olmasi

gerekir (12).



PSA; prostatik epitelyumdan salgilanan ve ejakiilatin seminal plazmasinda
bulunan bir proteinaz olup molekiil agirligr yaklsik 29 kilodaltondur. PSA hem
tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik etkiye sahiptir. PSA'nin
biyolojik islevi semenin likefaksiyonudur. Prostat spefifik antijen kanser spesifik

olmay1p organ spesifik bir enzimdir (13).
3.4 ANATOMI

3.4.1. PERINE ANATOMISI

Perine, pubis, kal¢a ve uyluklar arasinda bulunur. Perinenin sinirlar1 asagidan
bakildiginda yanlarda iskial tiiberositaslar, yukarida simfizis pubis, asagida
koksikden olusur (14). Perineal alan; perineal membran tarafindan yiizeyel ve
derin katman olarak, her iki iskial tiberositaslar seviyesinden gecen hat ile de anal
ve Urogenital iicgen olmak iizere ikiye ayrilir. Perineal alan distan ice dogru;
yiizeyel fasya (Colles fasyasi), perineal membran, derin tabaka olarak 3 adet
fasya ile doselidir. Derin tabaka, derin perineal boslugun tabanini yapar (15).
Anal tggenin tabanimi iskial tiiberositaslardan gegen yatay ¢izgi olustururken
tepesi koksiskstedir. Anal iiggenin merkezinde aniis bulunur ve etrafindan
baslayan yag dokusu trogenital ticgen, kalcalar ve uyluk medialine kadar devam
eder. Her iki yan tarafinda iskiorektal fossalar bulunur. iskiorektal fossalar yag
dokusu ile dolu olup, lateralde obturator internus kasi ve sakrotuberdz ligaman,
medialde ise levator ani ile sinirlidir. Bu bosluk arkada siyatik foramenden gecen

pelvisin orta katmani ile baglantilidir. (14).

Urogenital iiggenin tabamini, iskial tiiberositaslardan gegen yatay cizgi
olustururken tepesi symfizis pubis ‘tedir. Penis, skrotum ve ilgili yapilar bu
ucgenin icerisinde yer alir. Perine iizerini orten superfisiyal fasya kaldirildiginda
gorulen bosluga superfisiyal perineal bosluk adi verilir (16-17). Perineal boslukta
penisin ii¢ erektil yapisinin baglantilari bulunur. Penisin korpus kavernozumlari,
iskiokaverndz kaslar tarafindan sarilir ve inferior iskiopubik kollar ile perineal

membrana yapisir. Diger erektil yap1 olan korpus spongiosum, perineal gévde ve



bulbospongioz kas tarafindan sarilir. Transvers perine kaslar1 ise perineal
membranin arka kenar1 boyunca seyrederek perineal yapiy: stabilize eder (14).
Perineal cisim fibromuskuler bir yapiya sahip olup anal ve lirogenital liggenlerin
merkezinde bulunur. Ayni zamanda perineal kaslarin tutunma bdlgesi olup,
perineal kaslarin stabilizasyonunu saglar. Rektal ve prostatik fasya ile Gretral-
rektal ¢izgili sfinkterlerin kaslarinin, intrensek fasyalar1 birleserek perineal cismi
meydana getirir. Bulbospongios kas, yuzeyel transvers perineal kas ve eksternal

anal sfinkterin yiizeyel kas lifleri bu yapiya tutunur (18).

Spermatic cord

Corpus spongiosum

Penile dartos

Buck’s f. Ischiocavernosus m.

Bulbocavernosus m.

Testis

Gracilis m.
Scrotal a., v., n.

Adductor magnus m.

Perineal n. branch

Semitendinosus m.

Superficial transverse
Perineal perineal m.

body

Peri 1 Ischial tuberosity
erineal n.

Posterior femoral

External anal sphincter cutaneous n.

Levator ani Internal pudendal a., v., n.

Coccygeus m. Inferior rectal a., v.

Coccyx Sacrotuberous |.

Sekil-1: Perine Anatomisi (18).
3.4.2.PROSTATIN YAPISI

Normal prostat 18 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda 4 cm genisliginde 2 cm
kalinliginda igerisinden prostatik iiretra gegen siki elastik bir organ olup,
mesanenin hemen altinda ve iirogenital diafragmanin {ist tabakasina oturur ve ona
sikica yapisiktir. Kollajen elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusan bir kapsul
ile ¢evrilidir. Kapsiil posteriorda Denonvillier fasyasi ile birlesir. Prostatin anterior
ve anterolateral yiizeylerinde kapsiil endopelvik fasyanin viseral uzantisi ile

karisir.



Sekil-2: Prostat fasya, kapsuli ve rektumla komsulugu (18). (LPF:Lateral
prostatik fasya, EPF:Endopelvik fasya, LAF:Levator Ani Fasyasi, N: Sinirler,
NVB: Noro vaskiiler bundle, DF: Denonviller fasyasi, ADF: Anterior Denonviller

fasyasi, PDF: Posterior Denonviller fasyasi)
3.4.3PROSTATIN KOMSULUKLARI

Prostat bezi anterior, posterior ve iki adet lateral olmak Uzere 4 adet ylizeye
sahiptir. Apeksi altta daralmis, iistte ise mesane tabani ile devam eden genis bir
tabana sahiptir. Posterior kism1 rektum ile komsu olup, rektumdan fibréz kapsilu
ve Denonvilliers fasyasi ile ayrilir. Anterior yiizeyi dardir ve apeksten tabana
kadar uzanir. Pubik kemik ile anterior yiiz arasindaki boslukta, yag dokusu ve
zengin vendz pleksus vardir. Lateral kisminda prostat, levator aninin
pubokoksigeal parcasi ile komsudur. Levator ani kasinin iistiinde endopelvik fasya
ile iligkilidir. Endopelvik fasyanin pariyetal ve viseral yapraklari ‘arkus
tendinosus fasya pelvis’ Uzerinde birlesir. Bu seviyenin altinda pelvik fasya ve

prostat kapsiilii birbirlerinden ayrilir) .



3.4.4 PROSTATIK ZONLAR

McNeal 1968’de glandiiler elemanlar1 santral zon, periferik zon ve transizyonel
zon olarak ii¢ boliime, glandiiler olmayan yapilar1 da fibromuskiiler stroma ve

preprostatik sfinkter olmak tzere iki boliime ayirmistir (19).

Santral zon: Santral zon, verumontanum arkasinda iiretrayr saracak bigimde
yerlesmistir. Santral zon, prostatin glandiiler dokusunun yaklagik %25’ini

olusturur. Prostat adenokarsinomlarinin yaklasik %1-5’1 bu zondan geligir (14,18).

Transizyonel zon: Transizyonel zon, tretranin proksimal ve distal pargalarinin
birlesim yerinde, iretranin g¢evresinde yer alan glandiiler elemanlardan olusur.
Glanduler dokunun %5- 10’ unu olusturur. Benign prostat hiperplazisi (BPH) bu
zondan kaynaklanir. Prostat adenokarsinomlarinin ise yaklasik %20’ sinin bu

zondan kaynaklandigi diistinulmektedir (19).

Periferik zon: Periferik zon, prostat bezinin en biiyiik boliimiinii olusturur.
Glanduler dokunun yaklasik %70’ini olusturur ve prostat kanserlerinin %70’i bu
zondan kaynaklanir. Ayrica kronik prostatit tarafindan en sik etkilenen zondur

(14,18).



Transttion zone

Central zone

Anterior fioromuscular stroma

Bayr Colegt ¢f Magone 1080

Sekil-3: Prostatin zonal anatomisi (18).
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3.45.PROSTAT ARTER, VEN VE LENFATIKLERI

Prostatin kan akimi inferior vezikal arterden saglanir. Beze yaklastik¢a
prostatin beslenmesini saglamak zere Uretral ve kapsuler dal olarak iki ana dala
ayrilir. Ilk ana dal Gretral arterdir ve transizyonel zonu besledikleri icin, beningn
prostat hipertrofisindeki adenomun ana arterleridir. Prostatik arterin ikinci ana dali
kapsiiler arterdir. Bu arter dik acgiyla prostati delerek girer ve glandiiler dokulari

beslerler (19).

Prostat bezinin vendz drenaji beslenmeyi saglayan arterlere eslik eden venler
¢ok sayidadir ve prostat kapsiiliiniin lizerinde birlesip periprostatik pleksusu
olusturular. Bu pleksus, presakral, prevertebral ve inferior hipogastrik pleksus ile
baglantilidir. Venoz drenaj, derin dorsal ven ile birleserek internal iliak venlere
olur (19). Prostat bezinin primer lenf akimi, obturator, internal ve eksternal iliak

lenf nodlarina olur.
3.4.6.PROSTATIN INNERVASYONU

Pelvik pleksus (inferior hipogastik pleksus)’tan kaynak alan sempatik ve
prasempatik lifler, kaverndz sinirler araciligiyla prostat bezine ulasir.
Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanip, sekresyonu baslatirlar. Sempatik lifler
ise kapsiil ve stromada bulunan diiz kaslarin kasilmasimna neden olur, ayrica

preprostatik sfinkteri de innerve ederler (14-18).

4.PROSTAT ADENOKARSINOMU

Prostat kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biridir ve insidanst hizla
artmaktadir. Prostat kanseri riski 50 yasina dek diisikken yasla birlikte giderek
artar. ABD'de 2016 yilinda 180.890 yeni prostat kanseri vakasi ve 26.120 buna
bagli 6liim tahmin edilmektedir (1). Avrupa'da 5 yillik hastalikli iliskili sagkalim
1999- 2001'lerde %73.4 iken 2005-2008 yillarinda %84.4'lere ulagsmistir (20).
Prostat kanseri i¢in, diinya ortalamasi yiiz binde 28’lerde iken, Avrupa ortalamasi
yuz binde 60’larda ve Ulkemizde ise yiz binde 37’lerdedir . Son yillardaki

insidans oranlari yalnizca hastalik riski farkliliklarini degil ayn1 zamanda latent
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kanserlerin tanisinda hem asemptomatik bireyleri tarama tespiti ile ortaya ¢ikan
oranlart da yansitir. Boylece taramanin yaygin oldugu Ulkelerde (A.B.D,
Avustralya, Iskandinav ilkeleri ) kaydedilen insidans cok yiiksek olabilir.
Avrupa'da insidans oranlar1 oldukg¢a degiskendir. Ormegin Kuzey ve bati Avrupa
ulkelerinde insidans yiiksek iken, giiney ve dogu Avrupa tlkelerinde diisiik olma
egilimindedir. Prostat kanseri Asya popiilasyonlarinda ise daha nadirdir.
Sagkalim, insidansi1 yiiksek olan iilkelerde (ABD'de % 80, gelismekte olan
tilkelerde % 40) 6nemli 6l¢iide daha fazladir. Mortalite oranlart Kuzey Amerika,
Kuzey ve Bat1 Avrupa, Avustralya/Yeni Zellanda, Giiney Amerika, Karayipler ve
Sahra alt1 Afrika'da yliksekken Asya ve Kuzey Afrika'da diistktur (11).

4.1.YAS DAGILIMI

Prostat kanseri riski 50 yasina dek diisiikken yasla birlikte giderek artar. Dinya
capinda, tiim olgularin yaklasik dortte ti¢li 65 yas ve Uzeri erkeklerde gorulir (11).

4.2 RISK FAKTORLERI

Yapilan bircok c¢aligmada, prostat karsinomunun genetik bir yatkinligina
iliskin giiclii kanitlar gosterilmistir. En onemli etkenler, etnik koken ve aile
Oykdsudir (21). Genom ¢apinda iliskilendirme g¢alismalart Prostat karsinomu

riskine katkida bulunan 100 ortak gen lokusunu tespit etmistir (22).
4.2.1. HEREDITE

Prostat kanseri 6ykdisiiniin ailede olmas1 hastaligin gelismesi i¢in en biyuk risk
faktori olarak kabul edilir (23-24 ). Prostat kanserinin yaklasik %9'u ger¢ek
ailesel prostat kanseridir. Yapilan bir ¢alismada prostat karsinomundan etkilenen
aile bireylerinin sayisi, bunlarin akrabalik derecesi ve tani anindaki yaslariyla

rolatif riskin ve niikks oraninin arttigi bildirilmistir (25).
4.2.2.SIGARA

Sigara i¢imi prostat kanseri acisindan bir risk faktorii olabilir. Sigara dnemli
derecede hiicresel oksidatif stresi artirabilir. Kadmiyum maruziyeti, dolagimdaki

androjen seviyelerinin artisina neden olabilir (27)
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4.2.3.MESLEK

Prostat kanseri i¢in artmus risk, bocek ilaglarma maruz kalan ¢iftgilerde (27) ve
petrol endiistrisinde ¢alisanlarda bildirilmistir. Yuksek elektromanyetik alanlarda
calisan elektrik saglayici is¢iler arasinda artmis prostat kanser mortalitesi

saptanmustir (28).
4.2 4. ENFEKSIiYONLAR

Prostatit ile prostat kanserinin artmis riskini ortaya koyan c¢alismalarin yaninda

(29), prostat kanser riskini artirmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (30).
4.2.5.ANDROJENLER

Androjenler prostatin gelisimini, maturasyonunu ve devamliligini saglayan
baslica hormonlardir. Yiiksek androjen seviyesinin prostat kanser riskini artitirip
arttrmadigini belirlemek igin ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir ancak kesin iliski
saptanamamugtir. Shaneyfelt ve ark.’larinin  prostat kanserinin hormonal
habercileri hakkinda 6nceden yaymnlanmis ¢alismalarin meta-analizini yapmuiglar
ve total testosteron seviyesinin ylksek oldugu erkeklerde kanser gelisme
olasiliginin 2,34 kez yiiksek oldugu sonucuna varmiglardir (31). Prostat Kanser
Calisma Grubu tarafindan 2008 yilinda yapilan, endojen seks hormonlar ile
prostat kanseri arasindaki iliskiyi arastiran ¢ok merkezli prospektif ¢alismada
arada bir iliski olmadigi bildirilmistir (32).

4.2.6.INSULIN BENZERI BUYUME FAKTORU

Insiilin benzeri biyume faktorii-1’in (IGF-1) hem normal hem transforme
prostat epitelyal hiicrelerinde mitojenik ve antiapopitotik etkileri vardir. Yapilan
bir prospektif ¢caligmada serumdaki IGF-1 miktarindaki 100 ng/ml’lik bir artisin
prostat kanseri riskini 2 kat arttirdigini gosterilmistir. (33).
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4.2.7.DIYET

Prostat kanseri gelisiminde, cografi degisikliklerin ve diyetin Gnemi
vurgulanmustir (26). Ozellikle diyetin latent ya da histolojik kanserlerin klinik
olarak ortaya ¢ikmasinda rol alabilecegi One surulmektedir. Dinyada prostat
kanseri insidans ve mortalite oranlart 6zellikle ¢oklu doymamis yaglar olmak
Uzere diyetsel yag miktart ile koraledir (34). Yiiksek miktarda alinan yag
miktarinin prostat kanser hiicre proliferasyonunu uyardigi gosterilmistir (35).
Obezitenin prostat kanseri mortalite ve agresifligiyle iliskili oldugu gosterilmistir
(36). Leptin, timor nekrotizan faktor alfa, adiponektin gibi sitokinler obeziteyle
kanser arasindaki baglantinin temsilcisi olabilir (37). Ancak obezitenin prostat
kanser prognozu ve insidansindaki rolii hala tartismalidir. Hipogonadik erkeklere
uygulanan testosteron tedavisinin prostat kanseri riskini anlamli arttirmadigi
gosterilmistir (38). Aspirin ve non-steroid antienflamatuar ilag kullanimi ile
prostat kanseri gelisimi arasinda celiskili veriler mevcuttur (39). Metabolik
sendrom, Prostat kanseri riski ile zayif ve net olmayan bir sekilde iligkilidir.
Sendomun bilesenlerinden hipertansiyon ve bel c¢evresi Olciiminin >102 cm
olmasi1 anlamli olarak artmis prostat kanseri riski ile iligkilidir. Medikal miidahale

ile bu riskin azaltilabilecegini 6neren net veri yoktur (40).

ABD’de devam etmekte olan ve 10000’den fazla hastay: igeren bu konudaki
“Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial” (SELECT) calismasi bu
maddelerin kanseri Onlemedeki etkisini net olarak ortaya koymamistir (41).
Ayrica yesil ¢ay ve soya tiketiminin dusiik kanser gelisme riskiyle ilgili oldugu
bildirilmistir (42).

4.2.8. LOKALIZASYON

Igne biyopsi ile tam1 alan non-palpabl kanserlerin yaklasik %15-25'
transizyonel zonda yerlesmis olmasina ragmen baskin olarak periferik zonda
bulunmaktadirlar. igne biyopsi ile tam alan ve klinik olarak palpabl prostat
kanserleri ise baskin olarak posterior ve posterolateral yerlesimlidir (11). Bazi
olgularda ise biiyiik transizyonel zon tiimorleri periferal zona uzanip palpabl hale

gelebilir. Transuretral rezeksiyon (TURP) ile saptanan kanserler daha c¢ok
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transizyonel zonda yerlesmistir. Buyik tumorler santral zona uzanabilir ama
kanserler nadiren bu bolgede ortaya ¢ikarlar. %85 prostat karsinomu olgusunda

adenokarsinom multifokaldir.
4.3. KLINIK BULGULAR

Serum prostat spesifik antijen (PSA) testi sik olarak kullanilmaya baglamadan
Once cogu prostat kanseri asemptomatik olup dijital rektal muayene ile tani
almistir. PSA taramasi ile ortalama tiimor hacmi azalmis olup semptomatik olarak
basvuran hasta sayist da dismistir. Cogu kanserler periferik zonda ortaya
ciktigindan, transizyonel zonda ortaya ¢ikan hiperplaziler gibi mesane ¢ikisinda
tikanikliga yol agmazlar. Nadiren buyik timdorler obstriiksiyona yol acabilirler.
Pelvik agri, rektal kanama ve tikaniklikla ortaya ¢ikabilen lokal yayilan kanserler
gecmise oranla daha az gorulmektedir. Pelvik kemiklere ve spinal korda metastaz
yapmis olan prostat adenokarsinomlar1 kemik agrisina ve spinal kord basisina yol
acabilir. Buyumis lenf nodlar1 (genellikle pelvik, nadiren supraklavikuler ve
aksiller) bazen bir semptom olarak ortaya ¢ikabilir. Asit ve plevral eflizyon prostat

kanserinin nadir prezentasyonlaridir (11).
4.4 ABORATUVAR TESTLERI
4.4.1.Prostat spesifik antijen (PSA):

PSA 'nin bir serum markeri olarak kullanilmasi prostat kanser tanisinda bir
devrim yaratmistir (68). PSA hastalik spesifik olmayip organ spesifik bir
biyomarkerdir. BPH, prostatit ve malign olmayan bircok durumda yiikselebilir
(43). Bagimsiz bir degisken olarak PSA prostat kanserinde PRM ve TRUS'dan
daha iyi bir 6ngoriicidir. Kesin bir 6lgt degeri yoktur (44). Birgok erkek disik
PSA dlzeylerinde dahi prostat kanseri olabilir (45). Bu nedenle serum PSA
prostat kanseri igin ylksek sensitivitesi ve spesifitesi yoktur. Bu sorun birka¢ PSA
iliskili endeks hesaplanmasi ve diger serum markerlari ile kismen ¢6ziilmistur.
PSA testleri tiimor niiksii ve tedavi sonrast yaniti tespit etmede yararlidir. Niiksii
tanimlamak icin kullanilan deger tedavi sekline bagli olarak degisiklik

gosterebilir.
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PSA level (g/ml) Risk of PCa (%] Risk of Gleason > 7 PCa (%)
0005 66 08
0610 101 10
1120 10 20
2140 239 i
3140 269 6.1

Tablo-1: PSA dlzeyine gore Prostat Kanseri gortlme ihtimali (68)
4.4.2 PSA dansitesi

PSA dansitesi serum total PSA konsantrasyonunun transrektal ultrasonografi
ile dlctilen prostat hacmine oranidir. Yiiksek olmasi klinik anlamli prostat kanseri
goriilme riskini arttirir (46). Prostat dokusu hacmi basina PSA degeri BPH ve

prostat kanseri varligi, epitelyal hiicre orani ve karsinomun histolojik derecesi ile
iligkilidir.
4.4.3.Serbest PSA

Kanseri olmayan erkeklerde total PSA'nin biiyiik kismi serbest PSA formunda
bulunur. Prostat kanseri olan kisilerde total PSA'nin median degeri 7.8 ng/ml,

serbest/total PSA oran1 %10.5'dir. Bu degerler sirasiyla BPH olan kisilerde 4.3
ng/ml ve %20.8, BPH olmayan kontrol grubunda 1.4 ng/ml ve %23.6'dir (44).

4.4.4. Kompleks PSA

Olclim yontemlerindeki degiskenliklere de bagli olarak ortaya gikabilecek
serbest/total PSA orani dl¢limlerindeki problemler ve artmis hata payr kompleks
PSA ol¢iimiiyle onlenebilir. Kompleks PSA'nin spesifite degeri total PSA ve
serbest/total PSA oranindan yiiksektir.
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4.4.5.Serbest/total PSA orami

Serbest/total PSA oran1 BPH ile PCa ayirmada kullamlabilir. Ozellikle PSA
degeri 4-10 ng/dl olan hastalarda serbest/total PSA oran1 < 0.10 ise PCa oran1 %
56 iken bu oran >0.20 Gzerinde iken prostat adenokarsinomu tespit etme orani %8
dir (47).

4.4.6.PCA-3

Prostata 0zgii, parmakla rektal muayene ile prostat masaji sonrasi idrar
sedimentinden elde edilen kodlanmamis mRNA biyomarkerina PCA-3 denir (48).
PCA3, prostat karsinomu voliimii ile birlikte artis gosterir. Henliz aktif izlem

hastalarinin takibinde biyopsinin yerine kullanima girmemistir.(49).
4.5.TANISAL DEGERLENDIRME

Prostat kanserinin taranmasi ile tan1 konma oranlar1 artmistir. Tarama ile daha
lokal evre hastalik tanisi artarken lokal ileri hastalik tanisi oranlart azalmistir. Elli
yas Uzeri erkekler, ailede prostat kanseri 0ykusi olan erkekler, 45 yasin iizerinde
ve Afro-Amerikan erkeklerde prostat kanseri risk artisi mevcuttur. Ayrica 40
yasinda PSA >1 ng/dl ; 60 yasinda iken PSA >2 ng/dl ise ileri yaslarda prostat
kanseri gelisimi ve buna bagli mortalite riski artmistir (50-51). Prostat kanseri
tanis1 genellikle slipheli parmakla rektal muayene ve yiksek PSA duzeyleri
nedeniyle yapilan prostat biyopsisi veya prostat hiperplazisi nedeniyle yapilan
transuretral rezeksiyon/prostatektomi materyellerinin histopatolojik incelenmesi

ile konulur.

4.6.PARMAKLA REKTAL MUAYENE

Prostat kanserlerinin ¢ogu prostatin periferal zonundan kaynaklandigindan
timoér volimu 0,2 mL'nin Gzerinde ise parmakla rektal muayene ile palpe
edilebilir (52). Anormal PRM biyopsi endikasyonunu guclendirir ve ylksek
Gleason Skor ile iligkilidir (53).
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4.7.PROSTAT BiYOPSIiSi

Biyopsi endikasyonu genellikle PSA diizeyi veya supheli parmakla rektal
muayene bulgularina dayanir. Ejekiilasyon, manipulasyon ve iiriner sistem
enfeksiyonu olmadan birkag hafta ara ile bakilan en az iki PSA degeri ile biyopsi
endikasyonu konulmalidir (54). USG klavuzlugunda yapilan prostat biyopsisi

standart halini almistir. Transrektal ve perineal uygulanabilir (55-56).

4.8 PROSTAT BiYOPSIiSi ENDIKASYONLARI

PSA yuksekligi ve/veya rektal muayenede anormal bulgu olmasi prostat
biyopsisi endikasyonu dogurur. Bununla birlikte prostat kanseri tanisi almis
hastalarin takiplerinde ve radyoterapi basarisizligini gosterme gibi durumlarda da
prostat biyopsisi kullanilabilmektedir. Biyopsi karari alinmadan Once hastanin
yasi ve varsa komorbiditeleri goz Oniine alinarak, risk smiflamasi yapilmasi

gereksiz biyopsilerin éniine ge¢cmek icin dnemlidir (57).

Akut prostatit, dizeltilemeyen belirgin kanama-pihtilasma bozuklugu, ileri
derecede immun yetmezlik durumlarinda prostat biyopsisi kontrendikedir.
Ultrason kilavuzlugunda yapilan biyopsiler giiniimiizde standart hale gelmistir.
Prostat igne biyopsisi; transrektal, transperineal ve transiiretral olarak yapilabilir.
Transrektal ultrasonografi yardimli yontemde, genellikle sol lateral dekubit
pozisyonda diz ve kalcalar 90 derece bukulerek hastaya pozisyon verilir. Daha

sonra proba uyumlu igne ve biyopsi tabancasi yardimiyla biyopsi alinir (58).

Prostat biyopsileri onceden alt1 kadran yapilmaktayken, giiniimiizde alt1 kor
biyopsi yetersiz kabul edilip, 30-40 ml civarinda hacmi olan bir prostat
dokusundan 10-12 kadran Ornekleme Onerilmektedir (59). Baslangig
biyopsilerinde, prostat bezinin periferal zonu, apeksten tabana kadar iki tarafli
orneklenmeli ve ilk biyopside alinan 6rnekler miimkiin oldugunca periferal zonun

yan ve arka kisimlarindan olmalidir (60). Alinan 6rneklerdeki doku miktarlar
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farklilik gostermekle beraber 6rnekteki doku uzunlugu arttik¢a prostat kanserini
saptama ihtimali artmaktadir. Kanser saptanma ihtimalinin en yiiksek oldugu

yerler, bezin orta- yan ve taban-yan taraflaridir (61).

On iki kadran biyopsi ile kanseri olan hastalarin yaklasik %20°sinde biyopsi
negatif c¢ikabilmektedir. PSA’nin yiikksek seyretmeye devam etmesi, rektal
muayenede anormal bulgu olmasi ve/veya ilk biyopsi patolojisinde slpheli

histopatolojik bulgu olmasi tekrar biyopsi yapilmasi i¢in endikasyon teskil eder
(62).

4.9.RADIKAL PROSTATEKTOMI

Radikal Prostatektomi prostat kanseri icin uygulanan ilk tedavi yontemidir.
Radikal perineal prostatektomi ilk olarak 1904’de Hugh Hamptom Young
tarafindan yapilmistir ve radikal retropubik yaklasim ilk olarak 1945’de Millin
tarafindan tanimlanmistir. 100 yil1 agkin zamandir halen tedavide altin standarttir.
Radikal Prostatektomi iiretra ve mesane arasindaki tiim prostat dokusunun ve
seminal vezikiilleri igeren g¢evre dokunun negatif marjin birakilacak sekilde
rezeksiyonunu ifade eder. Prosedire bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu da
eslik edebilir (63).

Radikal Prostatektominin teknigine bakilmaksizin amag; hastaligin ortadan
kaldirtlmasi, kontinansin saglanmast ve miimkiinse erektil fonksiyonlarin
korunmasidir. Radikal prostatektomi genellikle en az 10 yillik yasam beklentisi
olan hastalara Onerilmektedir (64). Lokal evre prostat kanserinde radikal
prostatektominin hem toplam sagkalima hem kanser spesifik sagkalima katkisi

kanitlanmastir (65).
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5. PROSTAT ADENOKARSINOMU PATOLOJISI

5.1. MAKROSKOPIiK BULGULAR

Prostatektomi materyallerinde tumorun kesit ylzeyi ¢cok degisken goriinimde
olmakla birlikte genellikle gri-sar1 renkte, diizensiz simirli, sert bir odak olarak
gorulir(9). Fakat sadece PSA artis1 ile yakalanmis T1c timorler genellikle
makroskopik olarak belirlenemez (11). Prostat kanserlerinin biiyiik kismi
periferal zondan koken alir, posterior, lateral ve anterior bolgelerde gordlebilir,
ileri evre olmadikca genellikle periiiretral bolgeyi atlar. Nadiren prostat kanserleri

prostatik transizyonel zondan koken alabilirler (9).
5.2. MIKROSKOPIiK BULGULAR

Mikroskopik incelemede prostatik  adenokarsinomlar  non-neoplastik
glandlardan zor ayirt edilebilen iyi diferansiye neoplazmlardan, anaplastik
timorlere kadar genis bir spektrum gosterebilirler. Tan1 ¢gogu zaman yapisal ve
sitolojik bulgularin kombinasyonu ile konulur. Bazen immiinhistokimyasal ek
incelemeler gerekebilir (66). Stpheli odaklardaki asinuslar kuguk-orta boyutlu,

duzensiz, elonge kontiirli olarak izlenir.

Bazen tan1 zorlugu olan alanlarda gevre normal benign prostatik asintslerle
karsilastirmak yararli olabilir. Tani i¢in asintslerin dizilimi 6nemlidir. Malign
asinusler stromadaki kas liflerini yararak gelisi guzel dizilim gosterirler (66).
Asiniis yapisini kaybederek diffiiz infiltratif patern, kribriform, komedo, solid ve
glomeruloid patern olusturabilirler. Prostat adenokarsinomun en belirgin sitolojik
oOzelligi nukleol belirginligidir. Nukleol belirginligi tani i¢in. Fakat niikleol tek
kriter olarak kullanilmamalidir. Belirgin niikleol kanseri taklit eden bazi
durumlarda da gorilebilir. Bu nedenle belirgin nukleol goriildiigiinde glandin
bazal membraninin bulunup bulunmadigi bakilmali ve ayirici tanida benign
lezyolar mutlaka akilda tutulmalidir. Bazen kopiiksii hiicreli varyant
adenokarsinom, dusuk gradeli (gleason skor 4-5) ve transizyonel zon
adenokarsinomlarda nikleol belirginligi izlenemeyebilir. Diger sitolojik bulgular

ise nukleer irilesme ve hiperkromazidir (11). Bazal hiicre tabakasi
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adenokarsinomlarda izlenmez. Bazen hemotoksilen ve eozin (H&E) boyali
kesitlerde bazal tabakayr degerlendirmek zor olabilir. Genellikle asininin
periferinde fokal olarak izlenen sikismis stromal fibroblastlar bazal hiicreleri taklit
edebilir. Zor vakalarda  immunohistokimyasal olarak HMWCK ve p63
kullanilabilir (66). Nukleer bulgulara ek olarak sitoplazmik bulgular da prostatik
adenokarsinom tanis1 i¢in kullanilabilir. Prostatik karsinom, soluk seffaf
sitoplazmaya sahip ¢evre benign glandlardan daha amfofilik sitoplazmaya sahiptir
(12).

Prostatik adenokarsinom tanisinda luminal igerikleri degerlendirmek de faydali
olabilir. Prostatik kristaloidler yogun eosinofilik kristal benzeri yapilardir. Diger
tanisal liminal icerikler ise mavi, miisindz ve/veya pembe yogun amorf aselltler
sekresyonlardir. Iyi smirli yuvarlak-oval konsantrik lamellar halkalar1 olan ve
benign glandlarin iginde belirgin olarak izlenebilen corpora amylacea’dan

ayrilmalidir.

Genelikle prostat adenokarsinomlar: belirgin dezmoplastik veya inflamatuar
yanit olusturmaz. Ancak dezmoplastik reaksiyon izlenmesi daha ¢ok yuksek
gradeli karsinom ile iliskilidir (11).

Prostat karsinomu i¢in tanisal olan ve sadece prostat karsinomlarinda goriilen
3 bulgu vardir; miisindz fibroplazi (kollajenéz mikronodiiller), glomerulasyonlar

ve perinoral invazyon (11, 66).

Kollajendz mikronodiller asiner liminada, selltleritesi az, eosinofilik fibriller
stromadan olusan, mikroskopik noduler kimelerdir. Genellikle mdasin Ureten
adenokarsinomlarda asidik mdsinin stromaya ekstravazasyonu sonucu olusur.
Adenokarsinom vakalarinda %2-13 oraninda mevcuttur. Benign epitel, nodiler

hiperplazi veya prostatik intraepitelyal neoplazide (PIN) gortilmezler (66).

Perindral invazyon kanser icin ¢cok gucli bir bulgudur fakat nadiren benign
asinilerde de gorulebilir. Siniri komplet cevreleme, intrantral invazyon ve
ganglionik invazyon genellikle prostatik adenokarsinomlarda gorulir. Fakat

benign asinilerde de ¢ok nadir perintral girintiler, siniri takip etme, perinoral
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sarmalama ve bazen intrandral yayilim izlenebilir (66). Perindral invazyonun
benign  hiperplastik glandlara benzeme egilimi vardir. Bu duruma

psodohiperplastik perinoral invazyon ad1 verilir.
5.3.HISTOLOJIK VARYANTLAR

Atrojik varyant: Atrofik varyant sitoplazmik voliim kaybina ugramis malign
glandlardan olusur. Infiltratif patern, niikleer irilesme, makroniikleol varligi ve
bazen komsu tipik karsinom varligi malignite tanisi igin yardimcidir (9 ). Sporadik
olarak, radyasyon terapisi veya hormon terapisi sonucu gelisebilir. Atrofik patern
adenokarsinom benign atrofik glandlara benzeyebilir. Ozellikle niikleus diizlesmis
goriiniimde ise, niikleer irilik ve belirgin niikleol varligi izlenmiyorsa malignite

tanis1 koymak zordur (11).

Psodohiperplastik varyant: Psddohiperplastik varyant prostatik luminal
hiicre epitel hiperplazisine benzer bir sekilde goriiliir. Yapisal olarak dallanmalar,
papiller i¢e katlantilar ve luminal ondiilasyonlar izlenir (9). Kigcik biyltmede
hafif mikrositik goriinim mevcuttur. Niikleer irilik, makroniikleol varligi, mitoz,
intraluminal kristaloidler ve komsu prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) alanlari

izlenmesi malignite tanis1 koymada yararhidir (9).

Mikrokistik varyant: Tipik olarak yuvarlak profil gosterir ve dizlesmis
luminal hicreler ile doselidir. Doseyici hiicreler sitoplazmik volim kaybina
ugrayabilir ve atrofik gorinumde olabilir (11). Radikal prostatektomilerde tipik

asiner adenokarsinomlar %11 oraninda mikrokistik odak icerebilir.

Kopukslt hicreli varyant: Kopikst hicreli varyantta abondan, kdpuksi/
ksantomat6z sitoplazma izlenir (66). Nukleuslar piknotiktir (kuctk, yuvarlak ve
hiperkromatik). Nikleer irilik ve belirgin niikleol genellikle izlenmez. Misin ve
lipid boyalar1 negatif, kolloidal demir ve alsian blue boyalar1 pozitiftir. Genellikle

asiner adenokarsinomun komponenti olarak bulunur (11).
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Musindz(kolloid) varyant: Miisinz adenokarsinom tanisi igin tiimorde %25
ten fazla ekstraselltler misin golciikleri bulunmalidir. Bu nedenle bu tani sadece
radikal prostatektomi spesimenlerinde konulabilir. Mikroskobik incelemede tek
tek duran veya birlesik glandlar ve kribriform yuvalar genis miisin goélcuklerinin
icinde ytzer. Tumor hucreleri asiner adenokarsinomun tipik 0Ozelliklerine
(poligonal, alcak kolumnar, soluk, eosinofilik ve amfofilik stoplazma) benzer
(11). Misin boyalar1 misini gosterir ancak sitoplazmik miisin genellikle
gorulmez. Prostatik musin PAS, PAS-AB ve miisikarmin ile boyanir. Genellikle
benign asinlslerde notral misin, malign asinuslerde asidik misin izlenir. Ancak
benign asiniisler az miktarda asidik miisin iretebilir. Ayrica asidi miisin atipik
adenomat6z hiperplazi, misin6z metaplazi, PIN, sklerozan adenozis ve bazal

hicreli hiperplazide de izlenebilir (66).

Tash yiiziik hiicreli benzeri hiicreli varyant: Tasli yiiziik hiicreli benzeri
varyant tanisini koyabilmek i¢in tiimoriin en az %25°i signet ring hucreli
morfolojide olmalidir. Solid, asiner veya pespese siralanmis tek hicreler seklinde

gelisen intraselliiler miisin i¢eren olduk¢a malign bir varyanttir.

Pleomorfik dev hicreli varyant: Dev, bizar, anaplastik hiicrelerden olusan,
pleomorfik niikleus goriilen ¢ok nadir bir varyanttir. Igsi hcreli komponent
izlenmez. Fokal kicuk hicreli néroendokrin ve duktal adenokarsinom ve skuaméz
hiicreli karsinom odaklar1 izlenebilir. Hastalarda hormonoterapi veya radyoterapi

ile tedavi edilmis konvansiyonel prostat karsinomu hikayesi bulunabilir.

Sarkomatoid varyant (Karsinosarkom): Hem epitelyal hem de mezenkimal
diferansiyasyon gosteren bifazik malign bir tiimordiir. Hastalarin yarisinda
radyasyon veya hormon tedavisi almis onceki asiner adenokarsinom hikayesi
vardir. Mikroskopik olarak epitelyal komponent genellikle degiskendir ama
cogunlukla yiksek Gleason skora sahiptir. Mezenkimal komponent osteosarkom,
kondrosarkom, rabdomyosarkom, leiomyosarkom, liposarkom ve anjiosarkom
olabilir (11).
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5.4.DIGER PROSTAT TUMORLERI
5.4.1. DUKTAL ADENOKARSINOM

Histolojik olarak papiller ya da kribriform patern olmak tzere iki tip patern
gosterir. Papiller paterne sahip tiimorler, siklikla iiretra igine ekzofitik olarak
biiyiirler. Kribriform paternde, sirt sirta vermis biiylik asinuslar ve bunlar arasinda
epitelyal koprilesmeler, yarik benzeri liimen olusumlart goriiliir. Kribriform
paterni, kribriform PIN’den ayirmak giigtiir. Baz1 olgularda ¢ok sayida mitoz ve
belirgin sitolojik atipi izlenir. Prostatik adenokarsinomlar %0,3 ila %0,9 oraninda
prostatik duktuslardan kaynaklanir. Yaklasik %5’inde hem duktal hem de asiner
diferansiasyon bulunur. Pek ¢ok ¢alismada duktal adenokarsinomun agresif bir

gidis gosterdigi bildirilmistir (67).
5.4.2.UROTELYAL KARSINOM

Primer prostatik tirotelyal karsinom, periiiretral glandlarin {irotelyal epitelinden
koken alir veya duktus ve asinuslarin iirotelyal metaplazisi zemininde, displazi-
insitu ve invaziv karsinom siireciyle gelisir (68). Urotelyal tiimorlerin biitiin
histolojik tipleri ve grade’leri, primer ve sekonder prostatik iirotelyal tlimorlerde
de gorulebilmektedir. Histolojik olarak insitu Urotelyal karsinom ve stromal
infiltrasyonun eslik etmesi ile karakterizedir. Primer prostatik trotelyal karsinom,
mesane boynu ve gevre yumusak dokulari infiltre etme egilimi gosterir. TUmor
hiicreleri PSA ve PAP negatiftir. Sitokeratin 7 ve sitokeratin 20 olgularin biiytlik
cogunlugunda HMWCK veya p63 ise olgularin %50’sinde boyanir. Primer veya
sekonder prostatik rotelyal karsinomda en 6nemli prognostik parametre, stromal

invazyon varligidir (68).
5.4.3.SKUAMOZ HUCRELIi VE ADENOSKUAMOZ KARSINOM

Adenoskuamo6z karsinom, skuamoz hicreli karsinom ve asiner karsinomun
kombinasyonundan olusur. Histolojik olarak diger organlarda izlenen skuamoz
hiicreli karsinom ile ayn1 6zelliklere sahiptir. Bulgular ve semptomlar tipik prostat

adenokarsinomu ile benzerdir. Skuamdz hucreli karsinom prostatta nadiren
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izlenir. Serum PSA ve PAP seviyesi, metastaz varliginda bile normal izlenir.
Prognozu kotudur. Keratinize skuamoz hicreli karsinom, prostatta genellikle
periliretral duktuslardan kaynaklanir Skuaméz hiicreli ve adenoskuamoz
karsinomun her ikisinin de mesane veya iiretral kanserin sekonder yayilimindan
ayirici tanist yapilmalidir. Adenoskuamoz karsinomda glandiiler komponent PSA

ve PAP ile boyanir, skuamdz komponent ise HMWCK ile boyanir (68).
5.4.4.BAZAL HUCRE HiPERPLAZIiSi VE KARSINOMU

Bazal hiicre hiperplazisi l¢ patern gosterir: Tipik bazal hiicre hiperplazisi,
Atipik bazal hiicre hiperplazisi ve Bazal hiicre adenomu (66). Bazal hiicre
hiperplazisi; uniform htcrelerin olusturdugu kicuk solid yuvalar yapar.
Hiicrelerin etrafinda palizadik dizilim izlenir (69). Yuva yapilari solid olabildigi
gibi Kistik dilate veya kribriform paternde de olabilir. Bazal hiicreler biytik, oval
veya yuvarlak olup, ince retikuler kromatinli, buylk, oval, soluk nukleus ve bir
miktar sitoplazma icerir. Nukleolus belirgin degildir (69). Bazal hiicre lezyonlart,
transizyonel zonda yerlesmeye egilimli olup genellikle TUR-P materyallerinde
izlenir. Fakat bazen igne biyopsisinde de bulunabilir. Bazaloid yuva yapilarinin
iyi sinirli agik renkli nodiilleri ile olusan sekli bazal hiicre adenomudur (67).
Atipik bazal hiicre hiperplazisinde ise bu yuva yapilarindaki hiicrelerde biiyiik
belirgin nlkleolus mevcuttur. Bu lezyonun 6nemi, adenokarsinom ile
karigabilmesidir. Bazal hiicre hiperplazisinin tipik ve atipik formlarinda biitiin
hicreler HMWCK ile ve diger bazal hiicreye spesifik isaretleyicilerle
immunreaktivite gosterir  (67). Bazal hucreli karsinom, bazal hicre
hiperplazisinden farkli olarak desmoplastik stromal yanit, perindral invazyon,
nekroz ve cevre dokuya genis infiltrasyon icerir (67). iki farkli patern gosterir:
Adenoid kistik patern ve Bazaloid patern. Adenoid Kistik paternde, bazal
hicrelerin  olusturdugu dizensiz gruplar, tikrik bezinin adenoid Kkistik
karsinomuna benzeyen musindz materyal icerir. Bazaloid patern ise belirgin
palizadlasma iceren, bazaloid hiicre nestleri icerir (66). Bu paternler siklikla
beraber olsa da piir formlar1 da bildirilmistir. Adenoid kistik karsinom, HMWCK

ile degisik derecelerde immunreaktivite gosterir (66).
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5.4.5.NOROENDOKRIN TUMORLER

Noroendokrin diferansiasyon gosteren adenokarsinomun klinik 6zellikleri tipik
asiner adenokarsinoma benzer. Adenokarsinomdaki néroendokrin
diferansiasyonun prognoz (zerine etkisi yoktur (66). Prostat noroendokrin
karsinomun cesitli histopatolojik tipleri vardir. Karsinoid benzeri paternden
(dustk grade’li noroendokrin karsinom), kigik hicreli indiferansiye -oat cell-
karsinoma (yliksek grade’li néroendokrin karsinom) kadar uzanir. Bu tumorler
akciger ve diger bolgelerdeki benzerleri ile morfolojik olarak aymidir. Cushing
sendromu, malign hiperkalsemi, uygunsuz Antiditretik Hormon sekresyonu
sendromu ve myastenik (Eaton-Lambert) sendromunu da igeren paraneoplastik
sendromlarla birlikte gorulir (9). Tumdr hicrelerinde Serotonin, Kalsitonin,
Adrenokortikotropik Hormon, Human Koryonogonadotropik Hormon, Tiroid
Sitimiile Edici Hormon, Bombesin ve Inhibin gibi sekretuar iiriinler saptanur.
Ayni hiicreler PSA, PAP ve peptid hormonlar1 da eksprese eder fakat piir kiigiik

hicreli karsinomda PSA immunreaktivitesi gbzlenmez.
5.4.6. MEZENKIMAL TUMORLER

Prostatta nadir olup bunlarin cogunu leiomyom olusturur (66). Nadiren fibrom,
soliter fibroz tumér, kondrom, osteokondrom, ganglionérom, graniler hcreli
timor, nérofibrom ve schwannoma gibi diger benign stromal tumdorler gordlebilir.
Bu tlimorler yumusak doku ve kemikte goriilenlerle ayni 6zellikleri tasir. Prostat

sarkomlari, malign prostat ttimorlerinin % 0,1-0,2’sini olusturur (66).

Rabdomyosarkom ise ¢ocukluk ¢aginda prostatta en sik izlenen mezenkimal
timordidr  (66). Nadir olarak malign fibroz histiyositom, anjiosarkom,
osteosarkom, kondrosarkom, malign periferik sinir kilifi timorii ve sinovyal

sarkom bildirilmistir (9).
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5.4.7.PROSTATIK INTRAEPITELYAL NEOPLAZI (PIN)

Yapisal olarak benign ancak sitolojik olarak atipik hiicrelerle doseli buyik
duktus ve asinuslardan olusmaktadir. Hiicresel kalabaliklasma ve siralanma artist,
niikleer biiylime, pleomorfizm ve niikleolus varligi esas alinarak diistik dereceli ve
yiiksek dereceli PIN olarak iki gruba ayrilmaktadir. Yiiksek dereceli PIN’da
nikleol belirginligi esas alinmaktadir. Yiiksek dereceli PIN, siklikla periferal
zonda multifokal odaklar seklinde gorulmekte ve yasla birlikte goriilme insidansi
artmaktadir. Yiiksek dereceli PIN, prostat adenokarsinomlarinin 6nciil lezyonu

olarak kabul edilmekte ve cogu prostat adenokarsinomuna eslik etmektedir (66).
5.5.PROSTAT KANSERI DERECELENDIRILMESI

Mikroskopik derecelendirme klinik veya patolojik evre ile dogrudan iliskilidir.
Histolojik olarak derecelendirme prostatik adenokarsinomlar icin gicli bir
prognostik faktérdir. Gleason derecelendirme sistemi; Veterans’ Administration
Cooperative Urological Research Group tarafindan, 1960 ile 1975 arasinda,
4000’den fazla hasta lizerinde yaptiklari ¢alisma sonucunda ortaya ¢ikmistir (66).
Bu sistem yapisal diferansiyasyon derecesine gore yapilmaktadir. Nikleer atipi
kullanilmamaktadir (11). Nukleer atipiyi de iceren derecelendirme sistemleri
vardir. Fakat yapilan c¢alismalarda, nikleer atipinin, sadece glandiler
diferansiyasyona gore yapilan derecelendirmeye bagimsiz prognostik bir bulgu
kattigina dair ikna edici bir sonu¢ yoktur (11). 1999 yilindan bu yana Gleason
derecelendirilmesi prostat kanseri siniflanmasinda uluslararasi Standard olarak
kabul edilmektedir (66). Gleason derecelendirme sisteminde tumér derecesinin
yalnizca arkitektiirel paterne gore yapilmasi ve en yaygin goriilen 2 derecenin
toplamina gore gore skor verilmesidir (Gleason skor). Derecelendirme 1’den (en
iyi differansiye) 5’e (en koti differansiye) kadar yapilir. Baskin olan derece
primer patern, baskin olmayan derece ise sekonder patern olarak degerlendirilir ve
bu ikisinin toplamindan 2 ile 10 arasinda degisen toplam histolojik skor elde
edilir. Eger tiimor tek bir patern igeriyorsa Gleason skoru bu paternin iki katidir.
Gleason skoru 2 ve 3 ¢ok istisnai bir durumdur. Cunkl Gleason patern 1 ¢ok

nadirdir. Gleason skoru 4 ise goreceli olarak nadirdir. Ciinkii patern 2 siklikla
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patern 3 ile karisik olarak bulunur. Gleason skoru 2 ile 4 arasinda olan tiimdrler
transisyonel zonu 6rnekleyen TURP materyallerinde goriilebilir. Igne biyopsi
materyallerinde Gleason skoru 2-4’{in kullanilmamasi gerektigi sdylenmektedir.
Gleason skoru 6 ve 7 en sik goriilen skorlardir ve ¢alismalarin ¢ogunda timarlerin

biiyiik bir kismini olusturmaktadir (11).

Gleason patern 1: Uniform, tek, ayr1 ve siki paketlenmis bezlerden olusan, iyi
sinirl1 tiimdr nodiilleri Gleason patern 1 olarak derecelendirilir. lyi sinirli, nodiiler,
uniform, iyi diferansiye orta byulklikteki glandlardan olusur. Bez boslugu bir bez
boyutunu gecmez. Bu patern siklikla transizyonel zon kanserlerinde goriiliir.

Gleason patern 1 ¢ok nadirdir ve varligi tartismali bir konudur (11).

Gleason patern 2: Gleason patern 2’de tiimor hala oldukga iyi sinirlidir. Gleason
patern 1’e gore bezler daha gevsek paketler halinde ve daha az uniformdur. ].
Sekillerinde hafif farklilik izlenen neoplastik glandlar mevcuttur. Glandlar
arasindaki stromada hafif artis olabilir. Nodulun periferinde hafif dizensizlik
olabilir. Gleason patern 1 ve 2 bezler orta dereceli tiimdrlere gére daha blyuk
olma egilimindedir ve abondan soluk eozinofilik sitoplazmalart vardir. Genellikle
transizyonel zonda goriiliirler ancak bazen periferal zonda da ortaya cikabilirler

(11).

Gleason patern 3: En sik goriilen paterndir. Bu timorlerin blylk cogunlugu,
belirgin sekil ve boyut farkliliklari gosteren, siklikla anguler sekilli, tek tek
bezlerden olusur. Genellikle benign glandlarin arasinda duran stromay: infiltre
eder. Kicik bezler, patern 3 icin tipiktir fakat daha biyik ve dizensiz sekilli
bezler de gorilebilir. Butin bezler limene sahiptir ve stroma tarafindan

cevrelenirler (11).

Gleason patern 4: Buyuk, dizensiz, kribriform ya da limeni belirsiz, birlesmis,
diizensiz smirlt bezleri igerir. Birlesmis bezler stroma tarafindan birbirinden
ayrilmayan bezler grubundan olusur. Kribriform patern 4 bezleri biyiuk ve
duzensiz sekillidir. Birlesmis bezleri aksine kribriform bezlerin arasinda stroma

gorulmez. Glomerulasyonlarda (i¢ ice glandlar) bu paternde yer alir(11).
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Gleason patern 5: Tek tek duran ve herhangi bir gland yapisi olusturmayan
timor hicrelerinden olusur. solid, kord benzeri blyltme ve infiltrasyon gosterir
(11, 66). Gleason patern 5’te tiimorde glandiiler diferansiyasyon kaybi goriiliir.
Kribriform ya da ortasinda komedonekroz iceren solid adalar patern 5 olarak

derecelendirilir (11).

Tersiyer patern: Igne biyopsi ve radikal prostatektomi materyallerinde tersiyer
patern tanimlamasi1 farklidir. Igne biyopsilerde tersiyer patern iiglincii siklikta
gorulen paterndir. Radikal prostatektomi materyallerinde ise primer ve sekonder
paternlerden daha ylksek dereceli ve toplam timoér hacminin %5’inden azini

olusturan patern olarak tanimlanmaktadir.

The International Society of Urologic Pathology (ISUP), U¢ ve Uzeri farkli
patern iceren olgularda, Gleason skorlamasini en sik olan patern ile en kotii
paternin toplami seklinde modifiye etmislerdir. Ornek olarak; %65 oraninda
derece 3, %40 derece 4 ve %5 oraninda derece 5 igeren bir radikal prostatektomi
materyali ISUP’a gore 3 (en sik patern) + 5 (en koti patern) = 8 olarak
derecelendirilmelidir. Fakat bu materyalin klasik Gleason skoru 3 (en sik patern)
+ 4 (en sik ikinci patern) = 7 ‘dir. Bu modifiye Gleason skorlamasinin prospektif

dogrulama gerektirdigi dustinilmektedir (11).

Daha sonra ISUP tarafindan 2014 yilinda yeni grade grup sistemi Onerildi ve
2016 WHO (world health organisation) klasifikasyonuna alindi (70). Bu
konsensusta kribriform ve glomeruloid glandlarin morfolojiden bagimsiz gleason
patern 4 olarak alinmasi (23), miisin6z (kolloid) karsinomun altta yatan biiyliime
paternine gore siniflanmasi, intraduktal karsinomda invaziv komponent yoksa
siniflandirilmamasi ancak raporda klinisyenin bilgilendirilmesi, gleason skor 7
(6zellikle  3+4) tuimorlerde gleason patern 4 ylzdesinin  verilmesi

kararlastirilmistir. (70).
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Sekil 4: Prostatik adenokarsinomda histolojik derecelendirme (sol: orijinal
Gleason -sag: 2015 ISUP/2016 WHO Gleason derecelendirmesi.) (11)
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Table 4.21 International Society of Urological Pathology 2014 grade groups

(leason score

Grade group

fai

1644

1049

Bb+or b+ 5)or 5+

910

1
2
3
d
)

Table 4.2.2: EAU risk groups for biochemical recurrence of localised and locally advanced prostate

cancer
Low-risk Intermediate-risk | High-risk
Definition PSA<10ng/mL  |PSA10-20ng/mL |PSA>20ng/mL |any PSA
andGo<T 0rGS7 0rGS> 7 any GS ¢T3-4 or o+
and cT1-2a orcT2b or cT2C
Localised Locally advanced

PSA = prostate-specific antigen.

Tablo 2: WHO 2016 Grade grup sistemi (70)
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5.6. TUMOR YAYILIMI VE EVRELEMESI

Radikal prostatektomilerde patolojik evre, derecelendirmenin ardindan rekiirens

ve prostatik karsinoma spesifik 6lumlerin en dnemli prognostik faktérudir (11).

TX | Primer timor degerlendirilemiyor

TO | Primer timdor bulgusu yok

T1 | Palpasyonla ya da goruntuleme yontemleri ile Klinik olarak belirgin olmayan
tumor

T1 | Histolojik incelemede rezeke edilen dokunun %5 veya daha azinda timor

T1b | Histolojik incelemede rezeke edilen dokunun %S5 veya daha fazlasinda timor

Tlc | Igne biopsilerinde saptanan tiimor (6rn: Yiikselmis PSA degerleri)

T2 Prostat i¢inde sinirli timor*

T2a | Bir lobun yarisin1 veya daha azin1 tutan timor

T2b | Bir lobun yarisindan fazlasini tutan fakat iki lobu tutmayan timor

Her iki lobu tutan timor
T2c
T3 | Prostat kapsiilii boyunca yayilan timor**

T3a | Ekstrakapsiiler yayilim (tek yada iki tarafli)(mikroskopik mesane boynu
tutulumu dahil)

T3b | Vesicula seminalis (lere) yayilan timor

T4 | Tiimor, vesicula seminalis disindaki komsu yapilara da fikse olmus veya

yayilmistir.
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NX Bolgesel lenf nodlart degerlendirilemiyor
No Bolgesel lenf nodu metastazi izlenmedi
N1 Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut
MO Uzak metastaz izlenmedi

M1 Uzak metastaz mevcut

M1la Bolgesel olmayan lenf nodu metastazi
M1b Kemik metastazi

Mlc Diger bolge (ler) de metastaz

Tablo-3: Prostat karsinomunda TNM klasifikasyonu (11).
T- Primer tumor

* igne biyopsisi ile bir ya da iki lobda saptanan tiimor, palpe edilemiyor ya da

goriintlileme ile gosterilemiyorsa T1c olarak siniflandirilir

** Prostat apeksine ya da kapsul igine invazyon (disina degil), T2 olarak

siiflandirilir .
N- Bolgesel lenf nodlar:

M- Uzak metastaz
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5.7. EKSTRAPROSTATIK YAYILIM

Ekstraprostatik yayilim, tiimoriin prostat sinirlarint gegerek periprostatik yag
dokuya, mikroskopik olarak mesane boynuna (pT3a) veya seminal vezikillere
(pT3b) invazyonudur. Yag doku yoklugunda, posterior/ posterolateral alanlarda
ekstraprostatik yayilim, timoriin prostat sinirin1 agsmasi ve/veya kondanse diiz
kaslara girmesi olarak tanimlanir (11) . Ekstraprostatik yayilim olan hastalar diger
hastalara gére daha kot prognozludur (71). Apekste prostat sinirlart net olarak
belli olmadigi i¢in bu alanlarda ekstraprostatik uzanim tanisi giivenilir degildir.
Anterior bolgede EPY tanisi tiimor yag dokuya gegtiginde veya prostat sinirini
belirgin olarak astiginda verilebilir (11).

Seminal vezikil invazyonu prostatik adenokarsinomun seminal vezikulln
ekstra prostatik alanindaki kas tabakasina ge¢mesidir (11). En sik invazyon yolu
timorin prostatin bazalinden ¢ikarak seminal vezikiiliin yumusak dokusuna
girmesi ve burdan invaze etmesidir. Daha nadir olarak ejekulatuar kanaldan direk
invazyon ya da prostatin bazalinden seminal vezikiiliin duvarina direk invazyon

gorulebilir (70).

‘College of American Pathologists® (CAP), pozitif cerrahi sinir ve
ekstraprostatik uzanim ayni1 alandaysa raporda belirtilmesi gerektigini, bu

durumun lokal ileri tiimor varligini gosterebilecegini vurgulamistir (72).

5.8.CERRAHI SINIRLAR

Cerrahi sinir pozitifligi radikal prostatektomi sonrasi klinik ve biyokimyasal
niks ile iligkilidir. Pozitif cerrahi siir(PCS) mikroskobik olarak malign
glandlarin boyali cerrahi smira degmesi olarak kabul edilir (73). Calismalarda
PCS’nin yayginhg: iki farkli yaklagimla siniflandirilir; cerrahi sinirdaki tiimoriin
cevresel uzunlugu mm olarak 6l¢iiliir ya da fokal veya yaygin olarak belirtilir.
Baz1 yayinlarda pozitif cerrahi sinirin ¢evresel uzunlugu biyokimyasal rekirens
icin bagimsiz prognostik risk faktorii olarak bulunmustur bu nedenle ISUP 2011

PCS alanlarin uzunlugunun (mm olarak) olgilerek raporda belirtilmesini
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Onermistir (70-73). Ancak kanser spesifik mortaliteye etkisi kesin degildir (11).
Bazi yayinlar PCS’lerden bir kisminin intraoperatif ya da patolojik spesimen
orneklenirken c¢ekilmeye bagli meydana gelen doku tramvast nedeni ile

olabilecegini belirtmektedirler (74).

ISUP 2011 pozitif cerrahi smirlarin lokalizasyonun patoloji raporunda
belirtilmesinin, cerraha geri donus saglamasi ve bazen cerrahi teknigin
modifikasyonunu kolaylastirmasi, adjuvan tedaviyi yonlendirmede yardimci
olabilecegini belirtmistir (70). Ayrica PCS alanindaki gleason derecesi veya

skorunun bagimsiz rekiirens belirteci olduguna iliskin yaymlar mevcuttur (75).

Bir¢ok ¢alisma tiimoriin cerrahi sinira uzakliginin prognostik deger ile

iligkisini degerlendirmis ancak prognozu etkilemedigini gostermistir (76).
5.9.TUMOR VOLUM VE BOYUT DEGERLENDIRILMESI

Radikal prostatektomi spesmenlerindeki timor volumd; histolojik derece,
patolojik evre, tumor gelisimi ile iliskilidir (77). Ayrica yapilan arastirmalar timor
volimunin sagkalim igin bagimsiz belirleyici faktor oldugunu gostermistir (78).
Bilgisayar destekli morfometrik saptama, ‘uzunluk x en x kesit kalinligi’ hesabi
(bazen en biiyiik odak alinarak), en biiyiik tiimoér nodiilii boyutu, en biiylik timor
nodulin uzunlugu, grid metodu, kanser alanmin yilizdesinin gorsel
degerlendirilmesi gibi bir¢cok hesaplama yontemi mevcuttur (11). Diinya ¢apinda
kabul gérmis bir yaklasim olmasa da, prostatektomi materyallerinde tiimor hacmi
Olglilmelidir. Timor hacmi dl¢iimil; bilgisayarli morfometrik 6lgiim, genislik ve
kesit kalinliginin basit 6l¢iimii (bazi patologlar en biiyiik fokusu 6l¢erken, bazilar
agregat hacmini rapor etmektedir), en blylk timor genisligi, nokta sayma
yontemi ve tiimor ylizdesinin gorsel ol¢limii gibi yontemlerle yapilmaktadir [3].
Prostat kanserinde tumor volim Olgimd i¢in  standart bir yOntem
bulunmamaktadir. ISUP (2011) konsensusuna gore en sik kullanilan method
timor voluminin yizdesini gorsel olarak belirlemek veya en biyik timorin
Olgllerini vermektir (11).Tiimor hacmi siklikla radikal prostatektomi sonrasinda

nuks ile iligkilidir.

35



Igne biyopsi materyallerinde en sik kullanilan ydntem ise her kordaki kanser
yiizdesi ile toplam kanser yiizdesinin dlgiimiidir. Igne biyopsilerde izlenen yaygin
timor kotl prognoz gostergesidir. Bununla birlikte igne biyopsilerde timor
oraninin diisiik olmasi, 6rnekleme sinirliliklart nedeniyle, iyi prognoz gostergesi
degildir. Patolog i¢in uygulanabilir olan ve mantikli yaklagim tiimor igeren kor

sayisini ve timor uzunlugu veya yizdesini rapor etmektir.
5.10.PERINORAL INVAZYON VE LENFOVASKULER iINVAZYONU

Perindral invazyon ve lenfovaskiler invazyon ISUP 2011 tarafindan
raporlanmast Onerilmistir (77). Perinoral invazyon radikal prostatektomilerin
¢ogunda mevcut olup prostatektomi sonrast sag kalimi etkilemez. Lenfovaskiiler
bosluk invazyonu ise daha az siklikta goriilmekte olup biyokimyasal rekiirens igin
onemli prognostik belirtectir. Cheng ve ark. ¢ok degiskenli bir calismada,
lenfovaskuler invazyonun, PSA niksii ya da kansere bagli oliim agisindan
bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu gostermislerdir. Cok degiskenli
calismalarda, lenfovaskuler invazyon ve Gleason skorunun biyokimyasal niks

acisindan bagimsiz gostergeler oldugu saptanmustir.
5.11.METASTATIK KANSER

Tarama teknikleri sayesinde lenf nodu metastazi oranlari, erken evrede
yakalanmistir ve gittikce azalmistir. Viseral metastatik hastaliklarin prognozu

nodal metastaza gore daha koti seyretmektedir (11).

5.12.DNA PLOIDi

DNA ploidi analizi prostat karsinomlarinda gittikce 6nem kazanmistir. Hatta
DNA ploidi analizi histopatolojik incelemeye ek olarak 6nemli prediktif bulgular
saglamaktadir. Diploid timdrler, andploid tiimorlere gore c¢ok daha iyi
prognozludur. Fakat prostat karsinomu ploidi paterni siklikla heterojendir. DNA
ploidi ve histolojik derece arasinda onemli bir iliski vardir. Flow sitometri
yontemi ile degerlendirilen DNA pl6idi paterni; derece, hacim, evre, niiks ve uzak
metastaz ile iligkilidir. Dusuk dereceli timdrlerin ¢ogu diploid, yiksek dereceliler

ise non-diploiddir. Ancak istisnai durumlar gorulebilmektedir (34).
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5.13.NOROENDOKRIN DEGISIKLIKLER

Prostat karsinomlarinda ndroendokrin diferansiyasyon, az diferansiyasyon ve
kotu  prognozla iliskili  bulunmustur. Bununla birlikte  ndroendokrin

diferansiyasyon derecesi ile tlimor progresyonu arasinda iliski oldugu iddia
edilmektedir (9).

5.14 MIKRODAMAR DANSITESI

Timor boyutu arttikga oksijen ve esansiyel elementlerin smirli difiizyon
kapasitesi nedeniyle, tiimor yeni damarlara ihtiya¢ duymaktadir. Kan damarlar
normalde tipik olarak diizenli bir dagilim gosterir fakat tiimor igerisinde damarlar
disorganize olabilir. Cogu ¢alismada mikrodamar dansitesinin Gleason skoru ve

patolojik evre ile iliskili oldugu gosterilmistir (66).

5.15.PROLIFERASYON INDEKSI

Prostat krsinomlarinda proliferasyon indeksi, Gleason skoru ile birlikte 6nemli
bir prognostik faktordir (66). Prostat karsinomunda Ki-67 indeksi; lenf nodu
metastazini gosteren veya organa siirli olgularda, tiimore bagli mortalite ile

iliskili bulunmustur.

5.16.P53 EKSPRESYONU

Bazi ileri evre prostat karsinomlarinda p53 tiimoér supresor gen mutasyonu
saptanmistir. Bu bulgunun evre ve dereceden bagimsiz bir faktor oldugu

dusunulmektedir (66).
6.YUKSEK RISKLI LOKALIZE PROSTAT KANSERLERINDE TEDAVI

Gilintimiizde yliksek riskli Prostat kanseri vakalarinda uygulanmasi gereken
optimal tedavi plan1 hakkinda goris birligine varilamamustir. Yiiksek riskli Prostat

kanseri hastalar1 PSA niiksii, sekonder tedavi ihtiyaci, metastaz riski ve Prostat
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kanserine bagli 6liim agisindan artmus risk tasimaktadirlar. Hastalara uygulanacak
tedavi kararmin alinmasi siirecinde iirologlar, radyasyon onkologlari, medikal
onkologlar radyologlar ve patologlardan olusan bir multidisipliner ekip tarafindan
tedavi planinin olas1 fayda ve zararlan tartisildiktan sonra bu bilgiler hasta ile de

paylasilarak tedavi yontemine karar verilmesi en uygun yaklasimdir.

Prostat kanseri tedavisinin tarihi gelisim siirecine bakildiginda; 6zellikle lokal
ileri evredeki yiksek riskli prostat kanseri vakalarinda cerrahi sinir pozitifligi,
yetersiz tedavi ve cerrahinin yol acabilecegi potansiyel morbiditeler endisesiyle
tedavide ilk tercih olarak adjuvan androjen deprivasyon tedavisi (ADT) ve/veya
radyoterapinin(RT) tercih edildigi goriilebilir (117). Yapilan ¢alismalar, RT ve
ADT kombinasyonuna goére tek basina ADT ve tek basina RT’nin daha basarisiz
oldugunu ortaya koymustur (118, 119). Boylece vyiiksek riskli prostat
adenokarsinomlarinda tedavi plani yapilirken hem lokal definitif tedavi hem de
sistemik tedavilerin bir arada kullanildigi multimodal tedavi yaklasimi giindeme

gelmistir.
6.1.RADIKAL PROSTATEKTOMIi VE LENF NODU DiSEKSiYONU

Radikal Prostatektomi prostat kanseri igin uygulanan ilk tedavi yontemidir.
Radikal prostatektomide cerrahin amac ilk olarak kanserin kontrolii ancak bunun
yanisira idrar kontinansinin ve cinsel fonksiyonun korunmasidir. Radikal perineal
prostatektomi ilk olarak 1904’de Hugh Hamptom Young tarafindan yapilmistir ve
radikal retropubik yaklasim ilk olarak 1945’de Millin tarafindan tanimlanmustir.
100 yili agkin zamandir halen tedavide altin standarttir. Radikal Prostatektomi
iiretra ve mesane arasindaki tiim prostat dokusunun ve seminal vezikiilleri igeren
cevre dokunun negatif marjin birakilacak sekilde rezeksiyonunu ifade eder.
Prosediire bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu da eslik edebilir. Radikal
prostatektomi genellikle en az 10 yillik yasam beklentisi olan hastalara
Onerilmektedir. Radikal prostatektomi ile tedavi edilen T1-T2 prostat kanserli
hastalarda 5 yil i¢in yaklasik %80, 10 yil i¢in ise yaklasitk %70 oraninda
biyokimyasal niikssiiz takip oranlar1 bildirilmektedir. Lokal evre prostat
kanserinde radikal prostatektominin hem toplam sagkalima hem kanser spesifik

sagkalima katkis1 kanitlanmistir.  Yiiksek riskli Prostat kanseri hastalarinda
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ongorilen Lenf nodu metastaz riski %15-40 civarinda oldugu igin Radikal
prostatektomi uygulanan hastalarda rutin olarak genisletilmis lenf nodu
diseksiyonu uygulanmasi onerilmektedir. Genisletilmis lenf nodu diseksiyonu igin
tarif edilen sinirlar; eksternal iliak arter ve venin tizerindeki lenf nodlari, obturator
fossada kaudalde obturator sinire kadar yer alan lenf nodlar1 ve internal iliak

arterin medialinde ve lateralinde kalan lenf nodlar1 olarak tarif edilmektedir.
6.2.RADYOTERAPI

Radyoterapinin lokalize prostat kanserinin tedavisinde ¢esitli avantajlari vardir.
Yapilan ¢alismalarda radikal radyoterapi ile cerrahide elde edilen sonuglara yakin
sonuclar elde edildigi ancak hastaliksiz yasamin cerrahi tedavi alan hastalarda
daha iyi olduguna dair kanitlar vardir. Ancak cerrahi tedavi ile radyoterapinin
sonuglarim1 dogru bir sekilde karsilastirmak hemen hemen olanaksizdir. Bunun
temel sebebi cerrahi tedavi uygulanan hastalarin patolojik evrelendirmeleri
yapilmigken, radyoterapi uygulanan hastalarin gergek patolojik evrelerinin

bilinmeyisidir.

6.3.HORMONAL TEDAVi - ANDROJEN DEPRiIVASYON TEDAVIiSi
(ADT)

Androjen deprivasyonu tedavisi testislerden salinan androjenleri baskilanmasi
ya da androjenlerin reseptor seviyesinde inhibe edilmesi ile yapilabilir. Her iki
yontemin bir arada kullanilmasi ise maksimum androjen blokaji olarak
isimlendirilir. Eskiden yiiksek riskli Prostat karsinomlarinda, ADT tek basina bir
tedavi girisimi olarak da distnUlmustir. Ancak tek basma ADT tedavisinin
sonuglar1 bircok ¢alismada ADT ile Radikal prostatektomi veya RT
kombinasyonuna Kkars1 basarisiz bulunmus olup, yiksek riskli hastalarda sistemik
ADT tedavisine ek olarak lokal hastaligin tedavisinin de yapilmasi gerektigi net
bir sekilde anlasilmistir. Giinimiizde Prostat karsinomlarin tedavisinde radikal
prostatektomi 6ncesi neo- adjuvan ADT kullanilmamaktadir. Adjuvan bir tedavi
yontemi olarak radikal prostatektomiyi takiben ADT uygulanmasinin

biyokimyasal niikssiiz ve progresyonsuz sagkalimi arttirdigi gosterilmistir.
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6.4.NEO-ADJUVAN KEMOTERAPI (NAKT)

Yiiksek riskli Prostat karsinomu vakalarinda uygulanan multimodal tedavi
yaklasimlarindan birisi de adjuvan veya neo-adjuvan kemoterapi (KT)
uygulanmasidir. Yiiksek riskli prostat adenokarsinomu hastalarinda erken
donemde KT uygulanmasi, metastatik kastrasyona rezistan  prostat
adenokarsinomu hastalarinda uygulanan KT’nin ortaya koydugu basarili sonuglar
ile guindeme gelmistir. Prostat karsinomu tedavisinde NAKT {izerine yapilan
calismalar, NAKT’nin biyokimyasal, patolojik ve radyolojik parametreler
uzerinde etkili oldugunu gostermektedir ancak klinik etkilerinin ortaya

konulabilmesi i¢in yeni faz III ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
6.5.METASTATIK PROSTAT KANSERININ TEDAVISI

Gilinlimiizde tarama programlarinin artmasiyla, tan1 aninda metastatik hastalik
saptanmast oranlar1 azalmis olsa da, lokal tedavi uygulanan hastalarin bir
kisminda izlemde metastatik hastalik gelisebilmektedir (79). Metastatik hastalik
varhiginda, genellikle ilk tedavi olan androjen yoksunluk tedavisine baslangic
cevabi oldukga yiiksek (>%90) olsa da, tedaviye duyarliligin siiresi degismektedir
(80-81). Bu surenin sonunda prostat kanserinin son asamasi olarak kabul edilen ve
hastaligin androjen yoksunluk tedavisine altinda kemiklere ve diger organlara
ilerledigi evre olan kastrasyona direncli prostat kanseri (KDPK) tedavisinde, son
doénemde bir ¢ok yeni hormonal ve kemoterapi ajanlart gelistirilmis ve sunulan her
yeni yaklasimla genel sagkalimda bir ka¢ aylik artiglar bildirilmistir (79).
Dosetaksel kemoterapisinin metastatik KDPK hastalarinda genel sagkalimi

arttirdigina dair calisma sonuglarinin 2004 yilinda bildirilmesi sonrasinda bu

tedavi yaklagimi standart tedavi halini almistir (82). Son yillarda, yeni tani almis

metastatik prostat kanseri hastalarinda baslangic tedavisi olarak androjen
yoksunluk tedavisi ile farkli kemoterapi kombinasyonlarinin uygulanmasina dair

calismalar yaymlanmistir (83-85).
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6.6.DOSETAKSEL

Dosetaksel Avrupa porsuk agaci Taxus Baccata nin yapraklarindan elde edilen
taxan ailesine ait yar1 sentetik bir ilagtir. Molekiil agirligr 807.879 g/mol diir. Etki
mekanizmasi, hiicre i¢indeki mikrotubulleri stabilize eder ve tubulin dimerlerden
mikrotubulus olusumunu artirir. Hiicrede tubulin / mikrotubul dengesi bozulur ve
nonfonksiyone tiibuller lehine denge orani degisir. Hicre icinde biriken
polimerize mikrotubuller DNA, RNA ve protein sentezini bozarak G2/M fazinda
maksimum sitotoksik etkisini gosterir. Bcl 2 ve Bcl-x gen ekspresyonunun
etkilerini tersine cevirdigi saptanmistir. Dosetakselin hiicre i¢inde birikimiyle
polimerize mikrotubullerin  ayrilamadigina  inanilmaktadir.  Proliferasyon
asamasindaki kanser hiicresi, siklusun G2/M fazinda arrest olur ve apoptoza

yonelir (86).

Sekil 5: Dosetakselin kimyasal yapis1 (86)

Dosetaksel ti¢ farkli sekilde dogrudan veya dolayli olacak sekilde apoptoza
neden olur. Dosetakselin temel terapdtik etkisi mikrotibil dinamiklerinin
baskilanmasidir (birlestirme ve ayirma). Diger yontemler ise hicre siklusunun
bozulmasi ve Bel-2' nin fosforilasyonudur. Birincisi, DTX hucrelerdeki mitotik ve
interfaz hicresel fonksiyon igin zorunluluk olan, muikrotubtler agin bozulmasinda
rol aran antineoplastik bir ajandir. Bos tlbulinleri baglayarak ttbulinlerin stabil
mukrotubiller halinde birlesmesini destekler ve es zamanli olarak ayrilmalarini

inhibe eder. Bu aktivite normal fonksiyonu olmayan miikrotiibiil yigmlar
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Uretimine ve mikrottbdllerin stabilizasyonuna sebep olur, bu durum hucrelerde
mitozun inhibisyonu ile sonuglanir. ikincisi, DTX hiicrelerin yasam dongusiindeki
3 faz1 engelleyerek c¢alistigi diisliniilmektedir. Hiicre dongiistinii S (synthesis) fazi,
G2 (growth 2) faz1 ve M (mitotic) faz asamalarinda bloke etmektedir. S fazinda
DNA eslenmesi olmakta, G2 fazinda biiylimekte ve M fazinda bolunmek igin
hazir hale gelmektedir. Hiicre dongiisiiniin bu {i¢ fazinin engellenmesi ile DTX
hiicrelerin bir sonraki faza ilerlemesini olanaksiz hale getirmekte, boylelikle
apoptozisi tetiklemektedir. DTX'in tguncu yolu ise Bcl-2' nin fosforilasyonunu
indlkleyerek apoptozisi baslatmasidir. Kanser hiicrelerinde Bcl-2'nin  yuksek
ekspresyonu, apoptozisi 6nlemektedir. DTX Bcl-2 fosforilasyonunu saglayarak

inaktive eder ve hicre 6limanin gerceklesmesini saglar.
6.7.GUNCEL TEDAVILER

Prostat kanserli olgular i¢in bazilari tek ajandan olusan, bazilari ise kemoterapi
ile kombine edilen arastirma asamasinda bir ¢ok tedavi semasi vardir. Bunlari

asagidaki sekilde ozetleyebiliriz.

1) Dosetakselin konvansiyonel kemoterapotiklerle ve degisik biyolojik ajanlarla

kombinasyonu.
2) Oral aktif platin bilesikleri (satraplatin) ve epotilonlar (ixebeplon).

3) Diferansiyasyon saglayan ajanlar veya antiproliferatif kromatin remodeling
terapiler (vitamin D, fenilbutirat, suberoylanilid hidroksamik asid, histon

deasetilaz inhibitorleri ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar).

4) Tumor iliskili antijenlere karsi gelistirilen monoklonal antikorlar, otolog
dendritik hiicre asilari, timdr hiicresi iminojenisitesini arttirmak i¢in gen transferi
yaklagimlart ve T hiicresi inhibitér molekdlerin antikor iliskili blokajin1 kapsayan

immiin bazl terapiler.

5) Apoptozisi aktive etmek icin adenoviris iliskili BAX overexpresyonunu

kapsayan gen terapi yaklasimlari.
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6) Sinyal ileti yolaklar1 ve biiyiime faktorlerine karsi gelistirilen yeni hedefe
yonelik tedaviler (endotelin reseptdr antogonistleri, epidermal growth faktor
reseptérine karsi gelistirilen monoklonal antikorlar, antisens oligonikleaotitler,

reseptor trozin Kinaz inhibitorleri).
7) Matriks metalloproteinaz inhibitorleri ve integrin inhibitorleri.

8) Yeni hormonal terapiler.

7.NOTCH SINYAL YOLAGI

Kansere neden olan ¢ok sayida gen tanimlanmistir ve ¢esitli mekanizmalarin
bu genler araciligiyla insan kanserlerinin olusumuna katkida bulundugu
dustiniilmektedir. Bu konuda yapilan g¢alismalar heniiz tamamlanmamstir fakat
onkogenlerin buyiik cogunlugunun bu yolaklarda kanseri indiikleyici etkisi oldugu
belirlenmistir. Bu yolaklar ayni zamanda normal hiicrelerinde g¢ogalmasini,
farklilagsmasini, yasamini ve fonksiyonunu diizenleyen sistemlerdir. Kanser
hicreleri kontrolsiiz ¢ogalma, farklilasmanin bloke edilmesi, azalmis apoptoz,
degismis doku yapisi gibi karakteristik 6zelliklere sahiptir ve kanser hiicrelerinde
bu yolaklarin aktivitesi artmis veya azalmistir. Kanser iligkili bir yolak kanserin
gelisimi icin genetik veya epigenetik mutasyonla aktivasyonu veya inaktivasyonu
gerekli olan hiicresel diizenleme sistemidir. Tipik olarak kanser yolaklar1 bir
kanser tipine veya farkli kanser tiplerine sahip bireylerde ayni regiilator

sistemlerin farkli bilesenlerindeki degisimlerle ortaya ¢ikabilirler (87).

Bir ¢ok kanser yolagi (MAPK yolagi, TP53 yolagi ,RB1 yolagi, PI3K yolagi,
PKC yolagi, STAT yolagi) tanimlanmistir. Son ¢alismalarda WNT ve Hedhehog
yanit yolagi ve Notch regiilator sistemlerinden bahsedilmistir. (88). Notch sinyal
yolagi gelisim doneminde hticre kaderinin belirlenmesinde rol oynar. Notch sinyal
yolagi organ olusumunu ve morfogenezi etkileyerek proliferasyonda,
farklilasmada ve apoptozda dizenleyici rol oynar (89). Notch aktivitesi organ

olusumu ve morfogenezde rol oynayarak farklilasma, ¢ogalma ve apoptozu
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etkiler. Kanser hucrelerinde Notch aktivasyonunun anormal hiicre ¢ogalmasina
neden oldugu gorulmistdr. Notch ile hlicre gogalmasi arasinda 6nemli bir baglanti

oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir.

Notch vyolagmma ilk olarak Drosophila melanogaster'de tanimlanmistir.
Kanserde etkinligi bilinen TGFB ve STAT yolaklar:1 gibi Notch yolagi da farkli
hicre tiplerinde fonksiyon kaybi ya da asir1 aktivite gibi farkli 6zellikler
gostererek kanser gelisimine neden olmaktadir. Notch yolaginin karakteristik
fonksiyonu iki yonlii hiicre akibeti kararlarinin regiilasyonudur. Ornek olarka bir
doku onciilii olarak m1 kalacagi veya farklilasmaya mi gidecegi kararlarimi da
icerir. Notch sinyallesmesi ayn1 zamanda farklilasmig bir intestinal hucrenin bir
enterosit mi, goblet hiicresi mi olacagi veya lenfosit hattinda T hiicre veya B

hiicresi alt hatlarina m1 gegecegi ile ilgili kararlar1 da igerir (88 ).

Memelilerde dért Notch geni (Notch 1, 2, 3, 4) bulunur. Notch reseptérinin
ligandlar1 Delta benzeri liganlar (DLL1, DLL3 ve DLL4) ve Serrate Benzeri
liganlar (JAG1 ve JAG2) olmak iizere iki gruba ayrilir. Hiicre hiicre
etkilesimlerinde bir hiicrede Notch reseptori diger hiicrede ise Notch ligandi
bulunur (90).

Notch geni 300 kd'luk tek gecisli transmembran reseptorii kodlar. Notch
reseptori hiicre i¢i ve hiicre dis1 kisimlar olmak tizere iki kisimdan olusur. Biylk
ekstraseliiler bolge 36 ardisik EGF (Epidermal Growth Factor) benzeri tekrar ve 3
sisteince zengin LIN 12 tekrar1 bulundurur. EGF tekrarlar1 Notch reseptdriiniin
ligandlarla etkilesimini saglar. Notch reseptdriiniin hiicre i¢i kismina Notch hiicre
ici bolge (Notch Intraseliler Domain: NICD) de denir. Hiicre i¢i bolgede ise; 6
ardigik ankirin tekrar, RAM 23 bolgesi, bir glutamin zengin bdlge (opa) ve
prolin, glutamat, serin ve treonince zengin PEST bolgesi bulunur. RAM 23
domaini ve ankirin tekrarlar1 Notch reseptorinun niikleustaki transkripsiyon

faktorleri ile baglantisini giiglendirir (91).

Notch reseptorii ve ligandlar arasindaki etkilesim farklilasma, ¢ogalma ve
apoptoz gibi hiicre kaderinin kararlarini yoneten bir sinyal kaskadini baglatir (92).

Aktivasyonu sirasinda Notch reseptorii en azindan 3 kere ayrilma islemine maruz
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kalir. TIk olarak Notch reseptoriiniin biyosentez isleminin bir parcasi olarak, golgi
icinde furin-benzeri proteazlar Notch proteinlerini heterodimerlere donusturur. Bu
ayrilma 'S1 ayrilmasi' olarak adlandirilir ve aktif hiicre i¢i bolgenin (NICD) ligand
indiiklii salinmmu ile ilgili degildir, fakat Notch reseptérinun hiicre ylzey ifadesi
icin gereklidir. Notch reseptori sentez isleminden sonra olgunlasarak hiicre zarina
yerlesir. Bir transmembran protein olan Notch reseptorii hiicre i¢i bolge, hiicre dist
bolge ve zar1 kateden bolge olmak lizere 3 kisimdan olusur. Notch reseptori
ligand1 ile hiicre dis1 bolge araciligiyla baglanti kurar. Bu baglanti Notch
reseptoriiniin hiicre dis1 bolgesinde yer alan EGF benzeri tekrarlarla saglanir.
Ayrica ligandlar da reseptorlerle DSL boélgeleri araciligiyla baglanti kurarlar.
Ligand reseptor baglantisi gerceklestigi zaman ikinci ayrilma gergeklesir. Bu
ayrilma 'S2 ayrilmasi' olarak adlandirilir ve Notch'un hiicre dis1 bolgesi serbest
kalir. Bu proteolitik ayrilma islemi hiicre zarinda bulunan ADAMI17
metalloproteazin katkisiyla olur. 'S3 ayrilmasi' olarak adlandirilan ii¢lincii ayrilma
hemen sonrasinda gergeklesir (93). Transkripsiyonel olarak aktif olan hiicre ici
kisim (NICD) zardan ayrilir ve bdylece aktive Notch olusur. Son ayrilma da
proteolitik bir islemdir ve bu islemden yine zarda yer alan presenilin ve nicastrini
biinyesinde bulunduran Gamma sekretaz kompleksi sorumludur. Gamma sekretaz
Notch'un karboksil ucunu (NICD) keser ve NICD sitoplazma i¢inde serbest kalir.
Aktive Notch bundan sonra bir tasiyici protein araciligiyla niikleusa geger (94).
NICD'nin niikleustaki metabolizmas1 E3 ubikutin ligazlar ile ubikutinasyon ve
fosforilasyon ile kontrol edilir. Fossorilasyona maruz kalan NICD aktif haldedir.
NICD ubikutinlenerek yikima ugrarsa hiicre eski haline gelir ve Notch sinyalinin

bir sonraki turu i¢in hazirlanir (95).

Apoptoz, programli hiicre 6liimii olarak adlandirilir ve tim ¢ok hcreli
organizmalarda gelisim sirasinda diizgiin organogenezi yoneten ve doku
homeastazini saglayan onemli bir islemdir. Ornegin; uzuvlarin gelisimi sirasinda
bagimsiz parmaklarin olusumu icin fazladan htcreleri segici olarak yok eder.
Ayrica immiin sistemin olgunlasmasi sirasinda gorevini yitirmis T hticrelerinin
yikimindan da sorumludur. Yine apoptoz hiicrelere geri doniisumsiiz zararlar
veren iyonize radyasyon gibi dis etkilere karsi hiicresel savunma mekanizmasi

olarak gorev yapar (96). Notch sinyal yolagi hem embriyonik gelisimde hem de
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organ homeostazinda hiicre kaderinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Notch
hicre dongusi, gelisim ve sag kalim ile ilgili yolaklari igeren genis aglar boyunca
apoptozu diizenler (97). Notch sinyal yolag: ile p53 ve NF-KB sinyal yolaklar1
arasindaki iliski apoptozu cesitli yollardan etkileyerek kanserlesme sirecine
katkida bulunabilir. Notch sinyal yolagi apoptoz ve kanser iizerindeki etkisinden
dolay1 p53 sinyal yolag ile iligkilidir. Aktive olmus Notch'un ekspresyonu p53
ekspresyonu ile negatif olarak iliskilidir (98). Notch sinyal yolagi cesitli
mekanizmalarla p53 ekspresyonunu ve aktivitesini baskilamaktadir. Aktive olmus
Notch bir timor stpressor olarak gorev yapan INK4a/ARF'nin ekspresyonunu
baskilar, bu da daha fazla Mdm2'min serbest kalmasina yol acar. Ortamda fazla
miktarda bulunan Mdm2 p53'e baglanarak onun degredasyonuna neden olur (98).
Ayrica Notch iliskili bir transkripsiyon faktori olan RBJK p53 promotori ile
baglanarak p53'in transkripsiyonunu engelleyebilir (99). Notch sinyal yolagi bu
mekanizmalar araciligiyla kanserde p53 fonksiyonlarini baskilar ve bdylece
kanserlesme siirecine katkida bulunur (97). NF-KB'nin en iyi bilinen fonksiyonu
hicre sag kalimimni desteklemesi ve apoptozu inhibe etmesidir (100). Apoptoz
uzerinde Notch sinyalinin etkisi; NF-KB yolaginda Notch'un regiilasyonu ile olur.
RBP-JK, NF-KB yolaginda promoter element olarak gorev yapar ve NF-KB
prekiirsér p100'in transkripsiyonunu baskilar. Aktive Notch varliginda RBP-
JK'nin promoter aktivitesi indiiklenir ve bu da transkripsiyonun artmasina neden
olur (101). RBP-JK ayrica IkB-o'nin transkripsiyonunu baskilar ve NICD
varliginda transkripsiyon benzer olarak tekrar aktive edilir (102). Notch NF-
KB'nin apoptozu inhibe etme fonksiyonuna NF-KB aktivitesini artirarak dahil olur

ve boylece kanserlesme siirecine katkida bulunur.

8.POLYMERASE CHAIN REACTION TEKNIGININ
TEMEL PRENSIPLERI

1980°1li yillarda Cetus firmasi arastiricilari, Polymerase Chain Reaction
teknigini, genetik hastaliklarin teshisi i¢in tanimlanmistir. Tek ya da ¢ift zincirli

DNA molekiline ilave olarak, iki oligonikleotid primer, dNTP
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(deoksiriboniikleozidtrifosfat), 1siya dayanikli polimeraz enzimi ve buffer
icerisindeki magnezyum iyonlar1 kullanilarak yapilan bir yontemdir (103) PCR
yontemi, hedef bir gen ya da DNA bdlgesinin, uc¢ bdlgelerine baglanan
oligoniikleotid primerler araciligiyla bir dizi replikasyon gegirerek ¢ogaltilmasina
(amplifikasyon) dayanir. (104). PCR icin mutlaka saf DNA gerekli degildir. Bir
dongl sonucunda baslangicta “n” olan DNA zincir sayist 2 n’e yikselir. Donguler
arka arkaya ¢ok kez tekrarlanirken herbir dongiiniin iiriinii, bir sonrakinde kalip
olarak kullanildigi i¢in her dongiide hedef DNA fragmentinin miktar1 2 katina
cikarak, kisa zamanda ¢ok az miktardaki DNA’nin milyonlarca hatta milyarlarca
kopyasi elde edilmektedir. PCR tekniginde, DNA’nin ¢ift sarmal yapisini ayirmak
icin yiiksek bir sicaklik uygulanmakta ve ardindan primerlerin kalip DNA’ya
baglanmasi igin sicaklik 72°C civarina (polimeraz enziminin optimum aktivite
gosterdigi sicaklik) diistrllerek polimeraz enziminin ortamdaki dNTP’leri
kullanarak primerleri uzatmasi saglanmaktadir. Yeni DNA sentezinden sonra ayni
primerler serbest kalarak tekrar kullanilabilmektedir. Bu sekilde DNA’nin

logaritmik olarak amplifikasyonu saglanabilmektedir (104).

8.1.REAL TIME PCR

PCR reaksiyonlarinda sicaklik dongiileri saglamak i¢in kullanilan cihazlarin,
hassas 6lcim aletleriyle birlestirilmesi ile real-time PCR olarak adlandirilan yeni
bir yontem bulunmustur. Bu yontem sayesinde DNA ve RNA oOrnekleri kalitatif
ve kantitatif olarak kisa siirede analiz edilebilmekte ve ¢ok sayida 6rnek son
derece az bir kontaminasyon riskiyle giivenle ¢alisilabilmektedir (105). Real-time
PCR’da iirinlerin analizi, reaksiyon sirasinda gerceklestigi igin, klasik PCR
tekniginde ihtiyag duyulan agaroz jel elektroforezi, DNA bantlarinin mor 6tesi
151k altinda goriintiilenmesi gibi islemlerin uygulanmasina gerek kalmamaktadir.
Real-time PCR drlnlerinin kalitatif ve kantitatif analizlerinde, diziye 6zgiin
olmayan floresan boyalar ya da diziye 6zgiin problar kullanilmakta ve sonuglar
aninda alarak, tiim islemler otomatik olarak devam etmektedir. “Real-time

PCR”da olusan iiriin miktari, reaksiyon boyunca olusan {iriin miktariyla orantili
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olarak artan floresan boyanin verdigi sinyalin izlenmesiyle belirlenir. Reaksiyon
stiresince gelisen amplifikasyon ve buna bagl olarak artan floresan, bilgisayar
monitorinden takip edilebilir. Real time PCR yontemi ile polimeraz zincir
reaksiyonu boyunca, her amplifikasyon doéngisiinde cogalan DNA miktar ile
paralel olarak artig gosteren floresans sinyaller toplanmakta ve bu sinyaller her bir
ornek icin sayisal degerlere gevrilmektedir. Kalip molekiilin amplifikasyonunu,
gorliniir hale getiren ve monitorize edebilen floresan isaretli prob ve boyalarin
kullanildigr real-time PCR, degisik kaynaklarda “kinetik PCR”, “homojen PCR”,
“kantitatif real-time PCR” gibi gesitli adlarla da anilmaktadir.

8.2.REAL TIME PCR’IN TEMEL FAZLARI

Real Time PCR’da iiriin miktar arttik¢a, olusan sinyal miktar: da artmakta ve
bu artis lssel olarak devam etmektedir. Daha sonra bu artis sona erer ve
doygunluk seviyesine varir. Bu nedenle tipik bir real time PCR’da 3 fazdan s6z
edilir. Her bir dongiide iiriin miktarmin iki katina ¢iktigi faz “eksponansiyel
faz”,reaksiyon komponentlerinin tikenmeye basladigi, reaksiyonun yavasladigi ve
urinlerin degrade olmaya basladigi faz ise “linear faz” , reaksiyonun durdugu,
daha fazla Grinin olusmadigi ve uzun siire bu sathada kalindiginda PCR
urtnlerinin degrade oldugu faza ise “plato fazidir (end point)” Real time PCR
caligmasinda tiim Orneklere ait cevap kurveleri ayni asamada doygunluk
seviyesine gelir. Orneklerin cevap kurvelerini belli bir esik floresans sinyal
seviyesine ulastirmak i¢in gerekli amplifikasyon dongiilerinin  sayisi
karsilastirilarak farklar belirlenir. Esik degere ulasmak igin gerekli dongii sayisi
CT (threshold cycle) degeri olarak belirlenir. (103-104) Yani CT degeri ARn’de

onemli bir artigin oldugu ilk siklus anlamina gelir.
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Sekil 6: Real Time PCR’da cevap kurvesi (Anonim. Real-Time PCR
Applications Critical Factors for Successful Real-Time. Qiagen PCR Hand Book).

ARn (normalize reporter sinyal) ise; ARn = (Rn+)- (Rn-) formuld ile ifade edilir.
Burada; Rn+ ; kalip molekiilii de igeren reaksiyona giren tiim komponentlerin
floresan emisyonu, Rn- ise; negatif kontrolin (pasif boya) ve reaksiyon girmeyen
orneklerin floresan emisyonudur. ARn, Rn+ ve Rn- arasindaki fark olup CT
degerinin hesaplanmasinda kullanilan temel degerdir (105). %2100 efektif oldugu
varsayilan A ve B 6rneklerindeki kalip zincirin kopyalarinin ilk sayilart arasindaki
oran; [No]A/ [No]B = 2 (CtB — CtA)’dir (103). Burada [No]A ve [No]B, Ave B
orneklerindeki kalip molekiiliin baslangi¢ sayisidir. CtA ve CtB ise bu 6rneklere
ait Ct degerlerine karsilik gelmektedir. Buna gore baslangi¢ molekiil sayist az olan
Ornege ait sinyal, esik sinyal seviyesine ulasabilmesi icin daha yiiksek sayida

amplifikasyon dongusune ihtiyac duyar, bu nedenle Ct degeri de daha blyuktur.
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Eger PCR mukemmel degilse PCR’1n etkinligi igin su esitlik gecerlidir; [No]A/

[No]B = (1-E) (CtB — CtA ’dir. Burada “E”, PCR reaksiyonun etkinligini ifade
eder.
Etkintik = 10" 9™ 11 formli ile ifade edilen etkinlik PCR

reaksiyonunun ve reaksiyon sartlarinin ne kadar diizgiin ayarlandigini ifade eden

bir baslangi¢ kontrol parametresidir.

9.GEREC ve YONTEM

9.1.0lgu Segimi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 2005-2017
yillart arasinda tan1 alan 80 olgu calisma icin secildi. Formalin fiksasyonlu,
parafine gomali bloklardan elde edilen Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyali
lamlar arsivden cikarilip, yeniden gdzden gegirildi. immiinohistokimya ve RT-
PCR yontemi i¢in en uygun bloklar se¢ildi. Olgularin anamnez, evre, tani tarihleri,
PSA degerleri, tedavi takip sireleri hastanemiz otomasyon sisteminden, hasta
takip dosyalarindan ve telefon araciligi ile kendilerinden ve yakinlarindan

Ogrenildi.
9.2 Kantitatif Gercek Zamanh RT-PCR Yontemi:

Calisma kapsaminda; retrospektif olarak secilmis, prostat adenokarsinomlu 60
vaka ve benign prostat hiperplazi tanili 20 vaka yer almaktadir. Vakalara ait;
Hemotoksilen&Eosin boyali preparatlarda timdér alanlari belirlenmistir. %80 ve
daha fazla timor alani iceren bloklardan doku blyukligine bagl olarak. Parafin
dokudan 10 pum’lik 3-5 adet (yaprak) ince kesit yapildi. Kesitler steril kiirdan
yardimi ile 1.5 ml’lik DNase-RNase free eppendorf tipine konulup asagidaki
islemler yapildi. Formalinle fikse olmus parafine gémdili doku olmasi nedeniyle
takipten kaynaklanan durumlardan veya kiigik biopsi 6rnegi olmasi nedeniyle
oldugu dustlintlen sebeplerden dolay: bazi 6rneklerden RNA elde edilememistir.
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Sonug olarak; 47 Dosetaksel direnci olmayan ve 13 dosetaksel direnci oldugu

bilinen prostat adenokarsinom tanili vakada Notch-1 gen ekspresyon dlzeyi

arastirilmistir. Kontrol grubu olarak ise; 20 benign prostat érnegi calisilmustir.

Normalizasyon igin 18SrRNA geni kullanilmastir.

9.3.Formalinle Fikse Olmus Parafine Gomiilii Dokulardan RNA izolasyonu:

RNA izolasyonu icin kit (Purelink FFPE RNA Isolation Kit; Kat No:
K156002; Invitrogen) kullanilmistir. islem basamaklar: asagidaki gibidir.

1

Doku buyikligine bagl olarak 10 pm kalinliginda, 3-8 kesit RNase

icermeyen steril 1.5 ml’lik santrifiij tiiptine alinir.
Uzerine Melting Buffer eklenir ve 72°C de 10 dakika inkiibe edilir.

Sure sonunda 20 ul Proteinaz K eklenir ve doku iyice paracalanana kadar

maksimum 3 saat olmak tizere 60 °C de inkiibasyona birakilir.
Sire sonunda, maksimum hizda 1 dakika santriftj yapilir ve lizat ayrilir.
Parafinden ayrilan kisim temiz santriftyj tpdne alinir.

Lizat Gzerine, 300 ul Binding buffer ve 800 ul %2100 Etanol eklenir.

Vortekslenerek iyice karistirilir.

Spin kolona 700 ul karisimdan eklenir ve 800xg de 1 dakika santrifij
yapilir.

Slpernatant atilir. Geri kalan karisim tekrar kolona aktarilir ve 800xg de 1

dakika tekrar santriftij yapalir.

Sipernatant atilir. Kolona 500 pl Wash buffer eklenir. Maksimum hizda 1
dakika santrifuj yapilir. Bu islem basamagi iki kez tekrarlanir.
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10- Kolon temiz bir toplama tlpine alinr ve tamamen alkol uzaklagmas icin

maksimum hizda 1 dakika santrifuj yapilir.
11- Kolon temiz santrifiij tlptne alinir ve 50 pl RNAase icermeyen su eklenir.
12- Kolonlar, 1 dakika oda 1sisinda inkibe edilir.

13- Son olarak maksimum hizda 1 dakika santriftij yapilarak RNA izolasyonu

tamamlanir.
9.4.RNA’ larin Spektrofotometrik Ol¢uimii:

Nanodrop kullanarak her bir 6rnegin RNA miktar: belirlenir. Tim érnekler
aynt konsantrasyonda olacak sekilde 25 ng/ml konsantrasyonda

sulandirilir.
9.5.cDNa Donusumu:

cDNA doénlstmi icin, High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kits
(Appliedbiosystems) kullamilmistir. Islem basamaklar: asagidaki gibidir:

Kit icindeki solusyonlar kullanilarak miks olusturulur

10xRT Buffer 2.0 ul
25xdNTP Miks (100 mM) 0.8 ul
10x RT Random Primers 2.0 ul
MultiScribe Reverse Transcriptase 1.0l

9.6.Immiinohistokimya Yontemi

Alman kesitlere Notch-1 immunhistokimyasal boyasi ile Daco otomatik
boyama makinasinda standart prosediir kullanilarak yapildi. Notch-1
immunhistokimyasal boyamalar1 i¢in asagidaki boyama protokolii uygulandi.
Kesitler etivde yaklasik 55°C’de bir gece bekletilerek parafin eritildi. Ertesi giin

kesitler ksilen ile deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol serilerinde rehidrate
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edildi. Kesitler distile su ile yikandi. Su banyosunda 95-98°C’de Ph 7 EDTA
buffer solisyonunda Notch-1 50 dk kaynatilarak is1 yardimiyla epitopun agiga
¢ikmasi saglandi. Kesitler oda sicakliginda sogumaya birakildi. Daha sonra
kesitler TRIS tampon soliisyonunda yikandi.Ylzde Ucluk hidrojen peroksit
solisyonunda 15 dk bekletilerek endojen peroksidaz aktivitesi blok edildi. Daha

sonra kesitler Tris buffer soliisyonunda yikandi.

Ultra V block damlatilip 10 dk bekletilerek nonspesifik baglanma reaksiyonlari
onlendi. Yikama yapmadan lamlarin iizerindeki soliisyonlar dokiilerek; lizerine
1/50 diliisyonda uygun primer antikor damlatildi ve oda sicakliginda 1 saat
antikor inkubasyonu yapildi ve antikorun baglanmasi saglandi. Daha sonra
kesitler Tris buffer soliisyonunda yikandi. Biotin damlatilarak oda sicakliginda 10
dk inklbasyon saglandi. Daha sonra kesitler Tris buffer soliisyonunda yikandi.
Streptavidin damlatilarak oda sicakliginda 10 dk inkiibasyon saglandi. Daha sonra
kesitler Tris buffer soliisyonunda 20 dk bekletildi. 1 ml substrata ve 1 damla
kromojen eklenerek (1:1) diaminobenzidin (DAB) soliisyonu hazirlandi. Her
kesite 100 mikrolitre hazirlanan DAB soliisyonundan damlatilarak oda
sicakliginda 7 dk bekletildi. Ardindan yaya alinan kesitler ¢gesme suyunda yikandi.
Mayer‘s hematoksilende yaklasik 1dk bekletilerek kontrast boyanma saglandi.
Ardindan kesitler ¢esme suyunda yikandi.Yiikselen alkol serilerinde her birinde 2
dk bekletilerek gecirilen kesitler daha sonra 10 dk ksilolde bekletildi. Son olarak
ise lamelle rlamlar iizerine kapatildi. Notch-1 icin sitoplazmik boyanma pozitif

kabul edilmistir.

10.iISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim goésteren
stirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve tek yonlii varyans
analizi, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde ise Mann

whitney U veya Kruskall Wallis testi kullanilmistir.

Kategorik degiskenlerin analizinde ise Ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar
ortalamazxstandart sapma,medyan,n ve yizde olarak ifade edilmistir. p degerinin
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<0,05 oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizlerde
SPSS 19.0 paket programi kullanilmistir.

11.BULGULAR

Bu ¢aligmaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2005-2017 yillar arasinda tani alan 80 olgu secildi. Bu olgulardan 20°’si benign
prostat hiperplazisi ve 60’1 prostatik adenokarsinom tanili hastadir. Prostat
adenokarsinomu olan hastalarin, 20 tanesi gleason skor 6, 10 tanesi gleason skor

7, 14 tanesi gleason skor 8, 8 tanesi gleson skor 9, 8 tanesi gleson skor 10’dur.

Degerlendirmeye aldigimiz 80 olguda en geng hasta 46, en yasli hasta 81 olup
ortalama yas 65’ dir. Hastalarin yas dagilimi Sekil-7’de gosterilmistir. PSA
degerleri en diisik 0,16 ng/ml, en yiksek 260 ng/ml’dir. Gleason skor verilen

prostat adekarsinomu vakalarimizin en diistik skoru 6, en yiksek skoru 10°dur.

Mean = 65.73
Std. Dev. = 8.038
N =60

4=

40

YAS

Sekil-7: Prostat karsinomu olan hastalarimizin yas dagilimlari
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Hastalarimizin ISUP skor dagilimlart ise 21 hasta ISUP-1, 8 hasta ISUP-2, 1
hasta ISUP-3, 14 hasta ISUP-4 ve 16 hasta ISUP-5 olarak skorklanmistir (Sekil-
8). PSA degeri 0-4 ng/ml aras1 diisiik, 4-10ng/ml arasi orta, 10ng/ml ve {izeri
yuksek degerler olarak kabul edildi. Prostat karsinomu olan vakalarimizin 19
tanesi 14 kadarn biyopsi, 16 tanesi radikal prostatektomi, 11 tanesi TUR
materyali, 10 tanesi 10 kadran biyopsi materyali, 3 tanesi 8 kadran biyopsi

materyali ve 1 tanesi ise 7 kadran biyopsi materyalidir.

254

isup

Sekil-8:Prostat adenokarsinomu hastalarimizin ISUP dagilimlari
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60 adet prostat karsinomu olan hastamizin 13 tanesi dosetaksel direngli olan
hastalar 47’si ise dosetaksel direnci olmayan hastalardir. RT-PCR yontemi ile 60
hastamizin 17°sinde Notch-1 gen ekspresyonu saptanmistir.
Immiinohistokimyasal olarak, RT-PCR sonuglari ile uyumlu olarak 60 hastamizin
17°sinde soluk sitoplazmik immiinreaksiyon goriilmiistiir (Sekil-9). 13 tane
dosetaksel direngli gelisen hastamizin 6’sinda; 47 tane dosetaksetaksel direnci
olmayan hastamizin 11 tanesinde Notch-1 gen ekspresyonu saptanmistir. Fakat bu

durum istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo-4).

NOTCH Total
Anlamsiz Anlaml
DTX HAYIR | Count 36 11 47
KULLANIMI % within | 83,7% 64,7% 78,3%
NOTCH
EVET Count 7 6 13
% within | 16,3% 35,3% 21,7%
NOTCH
Total Count 43 17 60
% within | 100,0% 100,0% 100,0%
NOTCH

Tablo-4: Dosetaksel direnci olan ve olmayan hastalarimizin Notch-1 ekspresyonu
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Sekil-9: Prostat adenokarsinomu (H&E 10X VE 20X)
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Sekil-10: Prostat adenokarsinomu (H&E 20X)
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Sekil-11: Prostat adenokarsinomu Notch-1 ile sitoplazmik boyanma (20X)
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Sekil-12: A.Prostat adenokarsinomu Notch-1 ile sitoplazmik boyanma (20X) ve
B.Notch-1 ile negatif boyanma(10X).
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Sekil-14: Prostat adenokarsinomu hastalarimizin cevap egrileri.
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M Anlamsiz
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40+

hayr evet

DOSETAKSEL KULLANIMI
Sekil-15: Dosetaksel direnci olan ve olmayan hastalarin Notch-1 ekspresyonu

diagrami

Notch-1 gen ekspresyonun gleason skoru artigi, ISUP skoru artisi ve PSA
yiikseligi ile iliskisinin anlamli oldugu bulunmustur (p <0,05). Bu bulgular Tablo-

5¢de gosterilmistir.

63



10.004 -

5.004

8.007

Gleason Skoru

7.004

6.004

T
Anlamsiz

NOTCH

T
Anlamli

Sekil-16: Notch-1 ekspresyonunun olan hastalarda anlamli bir sekilde Gleason

skoru daha fazla saptanmistir.

64




5.004 o

4,004

3.004

isurp

2.004

1.004

T T
Anlamsiz Anlamli

NOTCH

Sekil-17: Notch-1 ekspresyonunun olan hastalarda anlamli bir sekilde ISUP skoru

daha fazla saptanmustir.
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Sekil-18: Notch-1 ekspresyonunun olan hastalarda anlamli bir sekilde PSA’nin
daha yiiksek oldugu saptanmuistir.

66



DOSETAKSEL KULLANIMI

EVET HAYIR
Mean SS % Mean SS % p degeri
YAS 64 10 66 8
0,523
iSuP 4,38 87 2,53 1,65
0,001
GleasonFinal 8,69 ,95 7,23 1,39
0,001
PERINORAL | VAR 9 69,2% 40 85,1%
INVAZYON 0,231
YOK 4 30,8% 7 14,9%
MATERYAL | 10K. 6 46,2% 4 8,5%
BX p YOK
14 K. 0 0,0% 19 40,4%
BX
7K. 1 7,7% 0 0,0%
BX
8 K. 0 0,0% 3 6,4%
BX
RP 1 7,7% 15 31,9%
TUR 5 38,5% 6 12,8%
PSA 260,32 | 480,22 16,98 | 22,02
0,001

Tablo-5:Tum hastalarimizin Notch-1

skoru.

ekspresyonu, yas, ISUP skoru ve Gleason

Prostat adenokarsinomu olan hastalarimiz degerlendirilirken ilk 6nce benign

prostat  hiperplazisi

olan hastalarimiza gbére Notch-1 gen ekspresyonu

karsilagtirilmistir. Bunun sonucuna gore benign prostat hiperplazili hastalara gore,

60 prostat adenokarsinomu olan hastamizin 17’sinde hastalarina gére anlaml

derecede artmig Notch-1 gen ekspresyonu bulunmustur. Bu veriler Tablo- 6’de

listelenmistir.
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FOLD
DIFFERENCE (27-

VAKA SIRA NO NOTCH1CT 18SrRNA CT ACT AACT (8.595) AACT)
1 31.98 21.64 10.34 1.745 0.298
2 27.64 15.43 12.21 3.615 0.082
3 33.95 26.14 7.81 -0.785 1.72
4 36.146 29.16 6.99 -1.605 3.042
5 29.22 14.78 14.44 5.845 0.017
6 34.37 27.69 6.68 -1.915 3.771
7 34.85 27.88 6.97 -1.625 3.08
8 30.93 25.50 5.43 -3.165 8.96
9 33.89 26.42 7.47 -1.125 2.181
10 35.11 24.58 10.53 1.935 0.262
11 29.44 16.01 13.43 4.835 0.035
12 35.69 26.76 8.93 0.335 0.79
13 33.97 21.83 12.14 3.545 0.09
14 29.98 16.18 13.8 5.205 0.027
15 33.214 25.079 8.135 -0.46 1.376
16 31.89 18.37 13.52 4.925 0.033
17 31.86 18.04 13.82 5.255 0.026
18 30.197 17.895 12.30 3.705 0.0389
19 34.38 25.15 9.23 0.635 0.64
20 36.45 27.96 8.49 -0.105 1.08
21 33.81 23.85 9.96 1.365 0.388
22 29.89 22.14 7.75 -0.845 1.80
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23 34.18 28.63 5.55 -3.045 8.25
24 30.73 17.14 13.59 4.995 0.031
25 34.11 26.13 7.98 -0.615 1.53
26 35.241 27.249 7.99 -0.605 1.52
27 29.531 17.173 12.36 3.765 0.074
28 30.285 16.336 13.95 5.355 0.024
29 28.76 16.75 12.01 3.415 0.09
30 30.999 17.42 13.58 4.985 0.0316
31 29.536 16.135 13.40 4.805 0.058
32 34.501 24.496 10 1.405 0.378
33 31.473 17.895 13.58 4.985 0.032
34 29.86 15.97 13.89 5.295 0.03
35 31.861 20.559 11.30 2.705 0.153
36 31.793 18.893 12.9 4.305 0.051
37 30.1 17.87 12.23 3.635 0.081
38 33.63 23.63 10 1.405 0.38
39 34.43 24.38 10.05 1.455 0.36
40 33.918 25.714 8.20 -0.395 1.315
41 33.626 22.241 11.39 2.795 0.144
42 35.059 27.177 7.88 -0.715 1.64
43 31.431 19.075 12.36 3.765 0.074
44 35.19 27.78 7.41 -1.185 2.27
45 34.39 24.88 9.51 0.915 0.53
46 28.99 15.56 13.43 4.835 0.04
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47 30.93 17.03 13.09 4.495 0.044
48 33.84 22.63 11.21 2.615 0.163
49 35.61 27.62 7.99 -0.605 1.52
50 31.08 15.99 15.09 6.495 0.011
51 30.0 18.29 11.71 3.115 0.12
52 29.099 19.392 9.71 1.115 0.461
53 30.338 15.53 14.81 6.215 0.013
54 30.508 17.225 13.28 4.685 0.0389
55 29.98 16.98 13 4.405 0.047
56 30.167 18.165 12 3.405 0.094
57 33.51 23.50 10.01 1.415 0.38
58 29.392 15.245 14.15 5.555 0.0213
59 29.60 18.76 10.84 2.245 0.22
60 29.299 21.406 7.89 -0.705 1.63

Tablo-6: Prostatik adenokarsinom tanili 60 hastamizin, benign prostat hiperplazi

tanili hastalarimiza gore Notch-1 gen ekspresyonu.
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Daha sonra Dosetaksel direnci olmayan hastalarimiza gére Dosetaksel direnci

olan hastalarimizin Notch-1 ekspresyonunu karsilastirdik. Dosetaksel direnci olan

13 hastamizin 8 tanesinde dosetaksel direnci olmayan hastalara gore Notch-1

ekspresyonunda anlamli artis saptanmustir (Tablo-7). Ayrica bu bulgular Sekil-

14’°de gosterilmistir.

FOLD
DIFFERENCE

VAKA SIRANO NOTCH1 CT 18SrRNA CT ACT AACT (11.03) (27-AACT)

3 33.95 26.14 7.81 -3.22 9.32

4 36.146 29.16 6.99 -4.04 16.45

5 29.22 14.78 14.44 3.41 0.09

6 34.37 27.69 6.68 -4.35 20.39

7 34.85 27.88 6.97 -4.06 16.68

11 29.44 16.01 13.43 2.4 0.19

16 31.89 18.37 13.52 2.49 0.18

18 30.197 17.895 12.30 1.27 0.41

20 36.45 27.96 8.49 -2.54 5.82

22 29.89 22.14 7.75 -3.28 9.71

24 30.73 17.14 13.59 2.56 0.17

Tablo-7: Dosetaksel direnci olan hastalarimizin, Dosetaksel direnci olmayan

hastalarimiza gére Notch-1 gen ekspresyonu.
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Sekil-19: Dosetaksel direnci olan hastalarimizin, Dosetaksel direnci olmayan

hastalarimiza gére Notch-1 gen ekspresyonu.

72



En son olarak Dosetaksel direnci olan hastalar gore, Dosetaksel direnci

olmaya hastalarin Notch-1 ekspresyonuna bakilmis ve 47 hastanin 16’sinda

Notch-1 ekspresyonu artig1 saptanmistir. Sonuglarimizi da Tablo-8 ve Sekil-15’de

gosterdik. Ayrica bizim ¢alismamizda Notch-1 gen ekspresyonu olan 17 hastanin

10 tanesinin metastaz agisindan verilerine ulasilmis olup 9 tanesinde uzak organ

metastazi saptanmistir. Metastaz konusunda verilerimiz tam olmadigi igin

istatiksel olarak degerlendirme yapamadik.

FOLD
DIFFERENCE (27-

VAKA SIRA NO NOTCH1 CT 18SrRNA CT ACT AACT (10.1) AACT)
2 27.64 15.43 12.21 211 0.23
8 30.93 25.50 5.43 -4.67 22.12
9 33.89 26.42 7.47 -2.63 6.19
10 35.11 24.58 10.53 0.43 0.74
13 33.97 21.83 12.14 2.04 0.24
14 29.98 16.18 13.8 3.7 0.08
15 33.214 25.079 8.135 -1.97 3.92
17 31.86 18.04 13.82 3.72 0.08
17 29.86 15.97 13.89 3.79 0.07
19 34.38 25.15 9.23 -0.87 183
21 33.81 23.85 9.96 -0.14 0.388
23 34.18 28.63 5.55 -4.55 23.42
25 34.11 26.13 7.98 -2.12 4.35
26 35.241 27.249 7.99 -2.11 4.32
27 29.531 17.173 12.36 2.26 0.21
28 30.285 16.336 13.95 3.85 0.07
29 28.76 16.75 12.01 191 0.27
30 30.999 17.42 13.58 3.48 0.09
31 29.536 16.135 13.40 33 0.10
32 34.501 24.496 10 -0.1 1.07
33 31.473 17.895 13.58 3.48 0.09
35 31.861 20.559 11.30 1.2 0.46
36 31.793 18.893 12.9 2.8 0.14
37 30.1 17.87 12.23 2.13 0.23
38 33.63 23.63 10 -0.1 1.07

73




39 34.43 24.38 10.05 -0.05 1.04
40 33.626 22.241 11.39 1.29 0.41
41 33.918 25.714 8.20 -1.9 3.73
42 35.059 27.177 7.88 -2.22 4.66
43 31.431 19.075 12.36 2.26 0.21
44 35.19 27.78 7.41 -2.69 6.45
45 34.39 24.88 9.51 -0.59 1.51
46 28.99 15.56 13.43 3.33 0.10
47 30.93 17.03 13.09 2.99 0.13
48 33.84 22.63 11.21 1.11 0.46
49 35.61 27.62 7.99 -2.11 4.32
50 31.08 15.99 15.09 4.99 0.03
51 30.0 18.29 11.71 1.61 0.33
52 29.099 19.392 9.71 -0.39 1.31
53 30.338 15.53 14.81 471 0.04
54 30.508 17.225 13.28 3.18 0.11
55 29.98 16.98 13 2.9 0.13
56 30.167 18.165 12 1.9 0.27
57 33.51 23.50 10.01 0 1

58 29.392 15.245 14.15 4.05 0.06
59 29.60 18.76 10.84 0.74 0.60
60 29.299 21.406 7.89 -2.24 4.72

Tablo-8: Dosetaksel direnci olmayan hastalarimizin, Dosetaksel direnci olan

hastalarimiza gére Notch-1 gen ekspresyonu.
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Sekil-20: Dosetaksel direnci olmayan hastalarimizin, Dosetaksel direnci olan

hastalarimiza gére Notch-1 gen ekspresyonu.
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NOTCH_Anlamli
0On=43 1n=17
n % Mean |SS n % Mean SS p degeri
DOSETAKSEL | EVET |7 16,3% 6 35,3% 0,163
KULLANIMI | HAYIR | 36 83,7% 11 64,7%
YAS 65 8 67 9 0,407
isup 2,58 | 1,67 3,82 1,47 0,008
GleasonfFinal 7,23 [1,32 8,35 1,41 0,007
PERINORAL | VAR 35 81,4% 14 82,4% 0,999
iNVAZYON YOK 8 18,6% 3 17,6%
MATERYAL |10 K. |7 16,3% 3 17,6% p degeri
BX verilemez
14 K.BX | 16 37,2% 3 17,6%
7K.BX |0 0,0% 1 5,9%
8K.BX |2 4,7% 1 5,9%
RP 13 30,2% 3 17,6%
TUR 5 11,6% 6 35,3%
PSA 24,67 | 45,10 184,51 |432,84 (0,018
Tablo-9: Tiim hastalimizn Notch-1 ekspresyonu, Dosetaksel direnci olup

olmadigi, PSA, ISUP, Gleason skorlari, perinéral invazyon durumu.

Bitin verilerimizi

Tablo-9’ da ozetledik. 60 adet prostat karsinomu olan

hastamizin 13 tanesi dosetaksel direngli olan hastalar 47°si ise dosetaksel direnci

RT-PCR yéntemi ve IHK’sal olarak 60 hastamizin

olmayan hastalar olup,

17’sinde Notch-1 gen ekspresyonu saptanmistir. Notch-1 gen ekspresyonu

Gleason skor ve ISUP skor artis1 ve PSA yiiksekligi ile anlamli oldugunu ve

Notch-1’in Dosetaksel direnci ile anlamli olmadigini bulduk.
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12.TARTISMA

Kansere neden olan ¢ok sayida gen tanimlanmistir ve ¢esitli mekanizmalarin
bu genler araciligiyla insan kanserlerinin olusumuna katkida bulundugu
dustiniilmektedir. Bu konu hakkinda yapilan ¢alismalar tamamlanmamustir.
Onkogenlerin blylk cogunlugunun bu yolaklarda kanseri indukleyici etkisi
oldugu belirlenmistir. Bu yolaklar ayn1 zamanda normal hiicrelerinde ¢ogalmasini,
farklilagsmasini, yasamini ve fonksiyonunu diizenleyen sistemlerdir (91). Kanser
hicreleri kontrolsiiz ¢ogalma, farklilasmanin bloke edilmesi, azalmis apoptoz,
degismis doku yapis1 gibi karakteristik 6zelliklere sahiptir ve kanser hiicrelerinde

bu yolaklarin aktivitesi artmis veya azalmistir.

Notch sinyal yolagi bir ¢ok organin ve dokunun gelisimi i¢in gerekli ¢ok
yiiksek koruma altinda olan bir sinyal yolagidir. Notch yolagi prostati da igeren
birgok organda hiicre kaderini belirlemede ve hiicre gelisiminde rol oynar. Notch
sinyal yolagi hiicrenin kaderini; diferansiasyonu, proliferasyonu ve apopitozu
etkileyerek belirler. Bu ¢ok korunmus yolakta disregiilasyon oldugu zaman hem
benign hem de malign bircok hastalik olusabilecegi gosterilmistir (92). Notch
aktivasyonu hiicreye spesifik olarak hiicrenin ¢ogalmasini uyarabilir ya da inhibe

edebilecegi de gosterilmistir.

Notch reseptorleri bazi dokularda onkogen bazi dokularda ise timor stipresor
gibi davrandiklar i¢in, mutasyonlarinda tiimoéregenezisde fonksiyon kaybi ya da
fonksiyon kazanimi olabilir. Bunlara 6rnek olarak; meme kanserlerini %5 ila
%10’nunda Notchl ve Notch-2 fonksiyonel mutasyon kazanma, T hicreli akut
lenfoblastik 16semililerin %50'sinden fazlasindaki Notch-1 mutasyon aktivasyonu,
kronik miyelomonositik 16semilerinin % 10'dan fazlasinda Notch-1 mutasyonunda
fonksiyon kaybi, kolanjiyokarsinomlarda ve hepatoseliiler karsinomlarda Jag-1 ve

Notch-2 fonksiyon mutasyon kaybi goriilmektedir (88).
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Prostat tiimdrlerinin ¢cogunlugu epitelyal hiicrelerin asir1 cogalmasiyla olusan
adenokarsinomlardir. Fakat prostat epitel hiicrelerinin  proliferasyonu,
diferansiasyonu ve tlmeregenezisi hala tam olarak bilinmemektedir. Bu slrecte
hlicre-hiicre reaksiyonu ve spesifik genler rol aliyor olabilir. Prostatik
timoregenezisin bazal veya luminal epitelyal hicrelerin proliferasyonunda ya da

diferansiasyonundaki disregiilasyonuna baglanilabilir.

Son caligsmalar Notch sinyal yolaginin normal prostat gelisiminde kritik bir
yol oynadigin1 gostermistir. Notch sinyal yolagi embriyonik ve postnatal
prostatik gelisim ve biliylime icin gerekli oldugu ve hormon replasmani ve
kastrasyon sonrasi onarim ve regresyon ile de iligkili oldugu bulunmustur.
Ayrica bu yolagin prostat kanser gelisiminde progresyonunda ve metastazinda
da yer aldigina dair kanitlar mevcuttur. Notch yolaginin prostat karsinomunda
etkisi oldugu agik olsa da heniliz prostat karsinomuna katkisi tam olarak

bilinmemektedir (106).

Prostat karsinomuna spesifik mortalitenin primer sebebi kastrasyona rezistans
metastatik prostat karsinomlaridir. Bu anlamda kastrasyona rezistans prostat
karsinomlarinda rekiirensi ve letal gidisi Ongorebilen yeni mekanizmalar
tanimlayabilmek ve belirleyebilmek prostat karsinomu hastalarinda kritik rol
oynamaktadir. Ilerlemis prostat kanseri olan hastalarda ilk tedavi androjen
deprivasyon tedavisidir. Ancak hastalik genellikle "Kastrasyon direncgli prostat
kanseri" olarak adlandirilan relapslar ile giden letal metastatik hastalik olarak
seyreder. Su an Kastrasyon direncli prostat kanserl i¢in kullanilan tedaviler,
ikinci jenerasyon androjen inhibitorleri (enzalutamid ve abirateron asetat),
kemoterapotik ajanlar (dosetaksel) ve immdinoterapi (Sipuleucel-T)’dir. Ne yazik
ki, bu ajanlar medyan genel sagkalimi sadece 4 ay daha iyilestirir. Kastrasyona
direngli prostat karsinomlarinda ilk tedavi secenegi dosetakseldir. Fakat tedavinin

ortalama 6. ayinda hastalarda dosetaksel direnci gelismektedir.
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Ayrica son verilerde kastrasyon duyarli metastatik hastalarda dosetaksel
tedavisi ve androjen-deprivasyon tedavisinin birlikte kullanilmasi daha dramatik
iyilesmeler goriilmiistiir. Son ¢alismalarda Notch sinyalinin dosetaksel direncinde
ve prostat kanserinde 0©zellikle epitelyal plastitenin  dizenlenmesinde,
dediferansiasyonda ve kok hiicrede etkili oldugu gosterilmistir. Bu caligmalar
ozellikle Hedegog/GLI ve Notch yolaklarmin kék hiicreler tarafindan yapilmasi
prostat karsinomunu geciktirdigini géstermistir. Bu amag ile yapilan galismalarda
Notch sinyal yolagi prostat kanseri progresyonu ve dosetaksel direnci ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bazi ¢aligmalarda da lenf noduna metastaz yapmis prostat

karsinomlarinda da yiiksek seviyelerde Notch-1 ekpresyonu goriilmiistiir.

Shou ve arkadaglarinin 2001 yilinda ratlarda yaptiklari ¢galismalarda Notch-1’in
prostatta dogumdan sonra 1-10 giinler arasi yiiksek seviyelerde oldugu fakat
adultlarda Notch-1’in azaldigini1 gostermislerdir. Ayrica Notch-1’in prostatta bazal
epitelyal hiicreler ile iliskili oldugundan bahsetmislerdir. Prostat karsinomlarinin
Notch-1 eksprese edip etmedigini incelemek i¢in TagMan kantitatif RT-PCR
yontemi ile prostat karsinom hiicrelerini incelemisler ve ¢esitli seviyelerde Notch-
1 eksperese ettiklerini bulmuslardir. Notch-1’in LNCaP hiicrelerinde ¢ok yiiksek,
PC3 hiicrelerinde orta, DU145 hiicrelerinde ¢ok diisiik diizeyde ekspresyon
bulmuslardir (107).

Ayni calismada TRAMP farelerinden hazirlanan dokularin hibridizasyonu ile
bakitiklarinda normal olgun prostatta Notch-1 seviyeleri yok/cok diisiik, orta
derecede diferansiye ve az diferensiye adenokarsinomlarda ise yiksek seviyelerde
Noch-1 saptanmigtir. Sonug olarak Shou ve arkadaslar1 Notch sinyalinin prostat
gelisimi ve kanser hiicre biiylimesi ile iligkili oldugunu gostermisler ve Notch
sinyalinin gen ekspresyonunun yuksek dereceli lokalize prostat karsinomu ile
iligkilendirilmislerdir. Ayrica Shou ve arkadaglari prostat gelisimi sirasinda
Notch-1’in bazal hiicre popiilasyonu ile iligkili oldugu ve TRAMP
prostatlarindaki malign hiicrelerde saptanan Notch-1 seviyelerinin yliksekligi

diistintildiiginde prostat karsinomu ve bazal epitelyal hiicre iligskisi mutlaka

79



arastirilip tartisilmasi gerektigini savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda da Notch-1
gen ekspresyonu gleason skor ve ISUP skor artist ile korale olarak yiiksek dereceli

prostat karsinomlari ile iliskili oldugu goriilmistiir (107).

Wang ve arkadaglari 2006 yilinda prostat karsinomlarinda Notch-1 mRNA
ekspresyonun azalmis oldugunu saptamiglar ve bunun Notch’in prostatta timor
siipresor etkisi olmasina baglamislardir. Ayn1 ¢alismada Wang ve arkadaslari
Notch-2-3-4’tin mRNA ekpresyonlarinin prostat karsinomu ve normal prostat
dokusu ile arasinda fark olmadigin1 gostermislerdir (108).Bunun tam tersi olarak
2007 yilinda Brown ve arkadaslar1 prostat karsinomlarinda Notch-1 proteinin,
benign kontrollere gore yiiksek ekspresyonunu gostermislerdir ve Notch-1’in
prostata karsinomu tlimorogenezisinde onkogen rol aldigin1 savunmuslardir
(109). Bizim galigmamizda ise Notch-1 gen ekspresyonu prostat karsinomlarinda

artmis olarak saptanmistir.

Stoyanova ve arkadaslar1 hormon negatif yiiksek riskli prostat kanserlerinde
ve nerdeyse tamami metastatik kastrasyon direngli prostat kanserlerinde belirgin
sekilde yiiksek niikleer NCID-1 bulmusglardir. Wang ve arkadaslar1 2011 yilinda
TRAMP modellerinde Notch-1 mRNA ekspresyonun malign ve metastatik
prostat epitelyal hiicrelerinde up-regiilasyon oldugunu gostermislerdir (110).
Bizim calismamizda Notch-1 gen ekspresyonu olan 17 hastanin 10 tanesinin
metastaz agisindan verilerine ulasilmis olup 9 tanesinde uzak organ metastazi

saptanmistir.

Soylu ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada normal prostat dokusunda Notch-
I’in immiinohistokimyasal olarak luminal sekratuar hiicrelerde, bazal hiicrelerde
ve stromadaki diiz kas hiicrelerinde boyadigini, Prostatik intraepiteyal
neoplazilerde kuvvetli boyanma gosterdigini adenokarsinomlarda ise luminal

sekratuar hiicrelerde zayif boyanma gosterdigini bulmuslardir.
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Bununla birlikte Prostatik intraepitelyal neoplazilerdeki boyanma artigini
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Adenokarsinom dokularinin Notch-1
boyanma yogunlugu, normal ve PIN dokularina kiyasla 6nemli 6l¢iide azalmasi ve
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir (111). Bizim ¢alismamizda ise
bu caligma ile uyumlu olarak prostat adenokarsinom olan hastalarimizda normal
dokulara goOre immunohistokimyasal olarak Notch-1 daha =zayif olarak

boyanmuistir.

Ye ve arkadaslart Notch yolaginin prostat karsinomlarinda kemorezistansa
katkisini arastirmiglar ve Notch-1 ekspresyonun down-regule olmasi PC-3
hiicrelerinin ¢ogalmasini azaltmis ve dosetaksele olan duyarliligini arttirdigini
bulmuslardir. Buna bagli olarak Notch-1 ekspresyonunun down regilasyonunun
apoptozu indikleyerek PC-3 hiicrelerinin kemoterapi duyarliligini arttirdigini
diisinmiislerdir. Ustelik Ye ve arkadaslari, Notch-1'in down-regiilasyonunun,
hiicre proliferasyonu azaltarak ve prostat kanseri hicrelerinin apoptozunu
indikleyerek dosetakselin anti-tiimoér etkilerini artirabilecegini  bulmuslardir.
Notch-1'in prostat kanserinde bir onkogen oldugu ve prostat kanseri tedavisi igin
etkili bir hedef olabilecegi diisiincesini destekleyen Notch-1'in siRNA aracilikli
susturulmasindan sonra PC-3 hiicrelerinde docetaxel'e karst kemosensitivitenin
arttigin1 gostermislerdir (112). Bizim g¢alismamizda ise dosetaksel direnci ile
Notch-1 ekspresyonu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Her
ne kadar istatiksel anlam saptanmasa da 13 Dosetaksel direnci olan hastamizin
6’sinda Notch-1 gen ekspresyonu artis1 tespit ettik. Hasta sayimizin daha fazla

olsayd1 anlami1 sonuglar elde edilebilecegimizi diistinliyoruz.

Zayzafoon ve arkadaglart prostat karsinomunun kemik metastazindaki
osteoblastik prostat karsinomu hcrelerinde nukleer ve sitoplazmik Notch-1

proteini ekspresyonunu bulmuslardir.
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Sethi ve arkadaslar1 2011 yilinda Notch-1’in metastatik prostat kanserlerinde
primer prostat kanserlerine g0re daha fazlaover-ekspresyon oldugunu
bulmuslardir (113). Bizim ¢alismamizda Notch-1 gen ekspresyonu olan 17
hastanin 10 tanesinin metastaz agisindan verilerine ulasilmis olup 9 tanesinde

uzak organ metastazi saptanmistir.

Domingo- Domenech ve ark. Notch ve Hedgehog sinyal yolaklarinin,
Docetaxel maruziyetinde hayatta kalan ve giligli tiimor baslatma kapasitesi
sergileyen PCa hucrelerinin subpopiilasyonunda asirt eksprese edildigini
bildirmisler ve Dosetaksel direnci olan prostat adenokarsinomlarinda Notch ve
Hedegog inhibitorlerinin Dosetaksel ile birlikte kullanilmasinin yararli oldugunu
gostermislerdir (114). Zhu ve arkadaslart yaptiklari ¢alismada, Notch-1
reseptorliniin - sitoplazmik boyandigin1  goérmiisler ve Notch yolagmin up-

regiilasyonun prostat karsinomu metastazlar1 ile iliskili oldugunu bulmuslardir

(115).

Zhu ve arkadaslar1 kendi ¢alismalarinin sonuglari ile Domingo- Domenech ve
arkadaglar1 ile sonuglarinin beraber degelendirdiklerinde Notch sinyal yolaginin
PCa'nin ilerlemesi, metastaz1 ve kemoterapi direncine katkida bulunabilecegine
dair artan bir kanit olusturdugunu diistinmektedirler. Ayrica Zhu ve arkadaslari
Jagged-1 ve Notch-1'in yavas ve agresif Prostat adenokarsinomlarinda ayirt
etmede yararli belirtegler olarak kullanilabilecegini ve Jagged 1-Notchl sinyalinin
PCa'nin tedavisi igin potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegini diistinmektedirler
(115). Bizim ¢alismamizda ise prostat adenokarsinomlarinda Notch-1

sitoplazmik boyanma gdstermistir.
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Ozet olarak; toplam 20 adet benign prostat hiperplazisi ve 60 adet prostat
adenokarsinomu hastasinda immiinohistokimyasal ve RT-PCR yontemiyle Notch-
1 ¢alistik. Altmis hastamizin 17’sinde anlamli derecede Notch-1 gen ekspresyonu
saptadik. Hastalarimizin 13 tanesinde Dosetaksel ila¢ direnci ve bu hastalarin
6’sinda anlamli derecede Notch-1 gen ekspresyonu saptadik. Hastalarimizin
47’sinde ise Dosetaksel direnci olmayip bu hastalarin 11’inde anlamli derecede
Notch-1 gen ekspresyonu bulduk. Gleason skor yiiksekligi, ISUP skor yiiksekligi
ve PSA yiiksekligi ile Notch-1 gen ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptadik (p
<0,05) ancak Dosetaksel direnci ile anlamli iliski tespit etmedik (p>0,05).
Literatiire bakildiginda Notch sinyal yolaginin PCa'nin ilerlemesi, metastaz1 ve
kemoterapi direncine katkida bulunabilecegine dair artan kanitlar oldugunu
gormekteyiz . Bizim de calismamizda elde ettigimiz verilere bakildiginda Notch
sinyal yolaginin Gleason skor yiiksekligi, ISUP skor yiiksekligi ve PSA
yiiksekligi ile iligkili olmast dikkat g¢ekicidir. Dosetaksel direnci ile Notch-1
ekspresyonu arasinda anlamli iligki bulunmamasi hasta sayisinin kisitl olusu ile
iligkilendirilebilir. Gilinlimiize kadar bu konuyla ilgili ¢aligmalarin ¢cok az olusu ve
elde edilen verilerin yetersizligi nedeniyle daha genis serilerle ¢ok sayida ¢alisma
yapilmast PCa hastalarinin prognozunu belirlemede ve tedavisine yon vermede

onem arz etmektedir.
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