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OZET

Prostat Adenokarsinomunda PCR ile TMPRSS2-ERG Gen Fiizyonunun
Gosterilmesi

TMPRSS2  (transmembran  proteaz, serin 2) promotorunun,
erythroblastosis virUs E26 (Ets) gen ailesiyle fuzyonu, prostat kanserinde sik
olarak izlenir. TMPRSS2, androjen yanitli bir transmembran serin proteazidir.
Ets gen ailesi, iyi korunmus DNA baglanma bdlgesi ve N-terminal dizenleyici
bolge iceren, transkripsiyon faktorleridir. Bu genlerin flzyonu, prostat tUmor
hdcrelerinde, androjen bagimh Ets faktor transkripsiyonuna neden olur. En
yaygin flizyon TMPRSS2- ETS-iligkili gen ( ERG)'dir. Ayrica ETV1, ETV4 ve
ETVS fuzyonlari da tanimlanmistir.

Calismamiz yas ortalamasi 64 (46-88), PSA degerleri ortalama 10,4 (0,6-
116,4) olan 101 hastadan olusmaktadir. 20 olgu BPH, 31 olgu gleason skor 6,
25 olgu gleason skor 7 ve 25 olgu gleason skor 8 ve uzeridir. Calismaya dahil
edilen olgulardan Gleason skor 8 ve uzeri olan 14 olgu TUR-P’den, geri kalan
87 olgu radikal prostatektomi den olugsmaktadir. Olgularimiza ait parafin
bloklardan, RT-PCR yontemiyle TMPRSS2- ERG gen ekspresyonu calisiimigtir.

Toplam 20 BPH olgusunun 8inde (%40) ERG ve TMPRSS2
ekspresyonu saptanmis, 12’sinde (%60) gortilmemigtir. Otuz bir Gleason skor 6
(Dusuk grade’li) olgu ve 25 Gleason skor 7(orta grade’li) olgunun tamaminda
ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu gorulmuastir. Yirmi bes Gleason skor 8 ve
uzeri (yuksek grade’li) olguda ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu izlenmemigtir
(p=0,000) . Ekspresyon, sag kalimla, Gleason skorla ile iligkili bulunmustur
(p<0,05) ancak yas ve PSA ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir (p>0,05).

Calismamizda, TMPRSS2/ERG ekspresyonunun dusuk gleason skorlu
ve periferal zon tUmora olan olgularda pozitif oldugunu saptadik. Gleason skoru
yuksek olan olgularimizda TMPRSS2/ERG ekspresyonunun olmamasi, bu
tumorlerin transizyonel zonda yerlesmesine bagl olabilecegini
dusundurmektedir. Periferal zondan gelismis ve genellikle radikal prostatektomi
ile orneklenen tumorlerde ekspresyon varligi, periferal ve transizyonel zondan
geligsen tumorlerin farkli molekuler yolaklar izledigi gorusunu desteklemektedir.
Bununla birlikte, tumor gelisim yolaginin ilk basamaklarinda, ekpresyonun daha
etkin olup, ileri basamaklarda ise farkli molekuler yolaklarin devreye girmesi
olasl bir diger mekanizmadir.

Anahtar Kelimeler: ERG, Gleason, Prostat karsinomu, RT-PCR,
TMPRSS2,



ABSTRACT

Demonstration Of TMPRSS2:ERG Gene Fusion By Pcr In Prostate

Adenocarcinomas

Promoter of TMPRSS2 (transmembrame protease, serine 2) and
erythroblastosis virus E6 (Ets) gene family fusion is common in prostate cancer.
TMPRSS2 is an androgen regulated serine protease. Ets gene family is a
transcription factor including a highly conserved DNA binding domain and N-
terminal regulating region. The fusion of these genes lead to androgen
regulated Ets factor transcription in prostatic tumor cells. Most common fusion is
TMPRSS2-ETS related gene (ERG). ETV1, ETV4, and ETV5 fusions are also
identified.

Our study consists of 101 patients with mean age of 64 (46-88), mean
PSA level of 10,4 (0,6-116,4). Twenty cases had BPH, 31 cases had Gleason
score of 6, 25 cases had Gleason score of 7, and 25 cases had Gleason score
of 8 or greater. Among the cases involved in the study, 14 with Gleason score
of 8 or greater obtained from TUR-P, the rest 87 obtained from radical
prostatectomy. TMPRSS2-ERG gene expression was studied by RT-PCR from
the paraffin-embedded blocks of our patients.

Among the whole 20 cases of BPH, ERG and TMPRSS2 expression was
detected in 8 (40%) cases, wasn’t detected in the remaining 12 (60%). ERG
and TMPRSS2 expression was seen in all the thirty-one cases with Gleason
score of 6 (low grade), and 25 cases with Gleason score of 7 (intermediate
grade). ERG and TMPRSS2 expression wasn’t shown in twenty-five cases with
Gleason score of 8 or greater (high grade) (p=0,000). Expression was
associated with survey, Gleason score (p<0,05) whereas it didn’t show
statistically significant association with age and PSA (p>0,05).

In our study, we found out that TMPRSS2/ERG expression was positive
in the cases who had low Gleason score and peripheral zone tumor. The lack of
TMPRSS2/ERG expression in our cases with high Gleason scores makes us to
think that this might be due to the fact that these tumors are localised in the
transitional zone. The existence of expression in tumors that developed from
the peripheral zone, which were usually exemplified with radical prostatectomy,
shows that the tumors that develop from the peripheral and transitional zones
follow different molecular pathways. Nevertheless, in the first steps of tumor
development pathway, expression is more effective, as another possible
mechanism is different molecular pathways play role in the further steps.

Keywords: ERG, Gleason, Prostate carsinoma, RT-PCR, TMPRSS2
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1. GIRIS VE AMAG

Prostat karsinomu (PKa) Amerikada, erkeklerde en yaygin kanser turu
olup, kansere bagli 6lumde ise ikinci siradadir. Amerikan Kanser Toplulugunun
bulgularina gore 2012'de 241,740 yeni vaka ortaya ¢ikmigtir ve 28,170 kisi bu
hastaliga bagh hayatini kaybetmistir." Amerika'da insidansi 206 640 ve
mortalitesi 28 088’dir.? Buna gdre kanserin %28.5'i ve kansere bagl dlimlerin
%3.5'i PKa'ye bagli olarak gelismektedir. Arastirmalar sayesinde tedavi ve
erken tani olanaklari gelistiriimis ve 5 yillik sag kalim uzamigtir. Fakat yine de
PKa baslangicindan ve progresyonundan sorumlu olan anahtar mekanizma
belirsiz olarak kalmaktadir.

Kronik Myelositer Losemi (KML) gibi hemapoetik tumorlerde , BCR-ABL
gibi gen fuzyonlarinin yaygin oldugu bilinmektedir fakat solid epitelyal
timérlerde bu flizyon tanimlanmamstir. ilk PKa flizyon geni, 2005 yilinda
Tomlines tarafindan tanimlanan TMPRSS2 ile erythroblastosis viris E26 (Ets)
gen ailesi fiizyonudur® O zamandan beri yapilan bircok calisma
TMPRSS2/ERG fuzyonunun prostat kanserindeki en sik genetik durum
oldugunu dogrulamaktadir. Radikal prostatektomi (RP)de ve biyopsi

4-25

materyallerinde ~%50 prevalans, transuretral prostat rezeksiyonu (TURP)

materyallerinde rastlantisal olarak gorulen tumorlerde ~%20 prevalans
5,6,14,26-31

bildirilmistir. Prostatin yuksek gradeli intraepitelyal neoplazisi olan

vakalarin kiigiik bir kisminda da bu fiizyonun var oldugdu bildirilmigtir.*32-
TMPRSS2, androjen yanitli bir transmembran serin proteazidir. Ets gen
ailesi, iyi korunmus DNA baglanma boélgesi ve N-terminal duzenleyici bolgesi
olan onkojenik transkripsiyon faktorleridir. Ets, DNA baglanti tanima bdlgesi ve
protein-protein etkilesimi ile diger transkripsiyon faktorlerinin etkilesimini saglar.
Dolayisiyla bu genlerin fuzyonu ile androjene hassas TMPRSS2 promotoru ile
Ets transkripsiyon faktorleri Gretimi olur. Boylece androjenler ile Ets asiri sekilde
eksprese edilir ve bu Ets elemanlari hedef genin ekspresyonunu indukler En
yaygin fuzyon TMPRSS2- ETS-iligkili gen ( ERG)'dir fakat yani sira ETV1, ETV4

ve ETV5 fiizyonlar da tanimlanmistir.> TMPRSS2-ERG fiizyonunun yaygin



gorulmesi diagnostik, prognostik ve tedavi agisindan potansiyel bir ara¢ olarak
dikkat cekmektedir.

Bu calismada, Cukurova bolgesindeki PKa olgularinda TMPRSS2-ERG
fuzyonunun : Real Time - Polymerase Chain Reaction ( RT-PCR) yontemi ile
gosteriimesi ve fuzyon varhginin Prostat Spesifik Antijen ( PSA), gleason

skoru(GS), prognoz ile iligkisinin arasgtiriimasi hedeflenmisgtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prostat Embriyolojisi

Urorektal septum, embriyonal gelisimin dérdiincii ve yedinci haftalar
arasinda kloakayi, anorektal kanal ve primitif Grogenital sinuse ayirir. Primif
urogenital sinus u¢ kisma sahiptir. En buyuk kismi yukarida mesane olugturur.
Pelvik pargasindan prostatik ve membrandz dretra gelisimi ile vezikouretral
kanal meydana gelir. Uglinci kisim ise definitif Grogenital sinUstir. Kloaka
bolunurken, mezonefrik kanallarin kaudal kisimlari, mesane duvari igine dogru
girererek, mezonefrik kanallarin tomurcuklari halinde mesaneye ayri ayri
girerler. Mezonefrik kanal orifisleri de birbirine yaklasarak, prostatik Uretraya
acilir ve ejakilatér kanallari meydana getirir.>**® Mesane komsulugunda
bulunan Urogenital sinus (pelvik Uretra) daralmasi ile, prostatik ve membran6z
uretranin agsagi kismi meydana gelir. Embriyolojik olarak pelvik tretranin kranial
yarisi, endodermal urogenital sinustan c¢ikar. Arka kisimda, mesaneden
kaynagini alan mezonefrik mezodermin bir kismi, pelvik Uretrayi igine alir.
Gelisimin daha sonraki evrelerinde, mezenkim duz kaslara donusur, bu duz
kaslar da mesane ile devam eder. Pelvik Uretranin kaudal yarisi tamamen
{irogenital sinustan kaynaklanir.?”*®

Verumontanumun her iki yaninda Urogenital sinusun posterior tarafinda
birlesmis bir sekilde 5 tane epitelyal tomurcuk olusur ve bunlar daha sonra
prostati olusturmak Uzere mezenkime invaze olurlar. Tomurcuklarin tepede
birlesmesi ile prostatin mezoderm orijinli i¢ zonu meydana gelir. Asagi
tomurcuklar ise endoderm orijinlidir ve prostatin dis zonunu meydana getirir. Bu
durum onemlidir, gunku kanser primer olarak dis zondan orijin alirken, Benign
Prostat Hiperplazisi (BPH) i¢c zondan orijin alir. Prostatin ic ve dis zonu
uretranin etrafinda konsantrik bir daire olarak geligsim gosterir. Dis yandaki uzun
dallanmig kanallar, gergek prostat dokusunun distaki kalin tabakasini olusturur.
Merkez kismi mukozal ve submokazal glandlari, ejakulator kanallari ve prostatik

utrikulu icerir.>®



20-30. haftalarda tomurcuk asamasinda, periferinde prizmatik,
merkezinde spindle hucreleri ile duktuslarin sonunda solid hicresel tomurcuklar
olusur. 31-36. haftada tomurcuklanan tubul yapilarda hicresel tomurcuklar ve
asiner yapilar iginde kuguk koleksiyonlar olugmaya baslar. Sonrasinda
asinotubuler kumelerin lobuler organizasyonu dikkati ¢ceker. Fotal prostatta,
uretra ve prostatik duktuslarin skuamoz metaplazisi yaygin olarak gorulur. Bu
metaplazi dogumdan sonra tedrici olarak kaybolur. Gebeligin 31-36 haftasindan
sonra, prostatin temel yapisi tam olarak olusturuimustur. Dogumdan sonra,
prostat buyukligu 10-12 yasa kadar sabit kalir, ancak perferde solid
tomurcuklanma olusumu devam eder. Pubertel donemde salgilanan androjen
miktarindaki artis bezin boyutunda artisa neden olurken immatir prostatik
epitelin farklilasmasi da hiz kazanir.*°

Prostatin buylumesi ve gelismesi, gestasyonun agagi yukari 8. haftasinda
baglayan, fotal testislerden androjen uretimine baghdir. Wolf kanalindan kdken
alan organlarin gelisimi sedece testosterona bagli oldugu halde, Urogenital
sinusun diferansiasyonu, 5 a reduktaz ile testosterondan uretilen
dihidrotestosterona (DHT) bagimhdir. DHT, Grogenital sinusun pelvik kismindan
prostatin buyumesi ve gelismesi icin gereklidir. Prostat glandi gebeligin 4.
ayinda iyice farkhlasir.®”*' Verumontanumun icinde bulunan prostatik utrikul,
Muller kanali kalintisidir ve kuguk bir kese seklindeki utrikulun orifisi
verumontanumun merkezinde yer alir. iki ejakulator kanalin orifisleri bu orifisin
yanlarina agilirlar. Utrikulun boyu 1-5 mm arasindadir, fakat 11 mm kadar
olabilecegi de bildirilmistir. Wolf kanalindan orijinini alan prostatik loblar
androjen stimulasyonu etkisi ile gelisirken, muller kanalindan kaynaklanan
prostatik utrikul ise &strojen stimiilasyonu etkisi ile gelisir.*> Seminal vezikilller,
epididim, vas deferens ve ejekllator kanallar fotal testosteron tarafindan
uyarilan wolfian (mezonefrik) kanallarindan geligir. Prostatin santral zonu
Wolfian orijinlidir.*°

Puberte Oncesinde ise duktal hiperplazi belirgindir. Gelisim ¢aglarinda
prostatik duktus tomurcuklarinin uglari daha c¢ok agiklik gostermektedir. Bu
donemde glanddaki stromal komponent, epitelyal komponentten daha

fazladir.*3



Prostatin 1- 10 yaslari arasindaki ortalama agirigi 1.4+0.4 gramdir.**
Ergenlik doneminde bezin boyutunda androjen odakli belirgin bir artis vardir. 20
yas civari, ortalama prostat buyuklugu yaklasik 20 gram agirligindadir ve en
fazla 30 yil icin sabit kalmaktadir. Gland buyukligu 50 yastan sonra gelisen
benign prostatik hiperplaziye sekonder olarak transizyonel zonun genislemesi
ile gland boyutunda artim olur.*® Pubertedeki prostat dokusunda epitel yapi,
stromal yapidan fazladir. insanlarda 11-20 yaslarinda prostatin ortalama agirligi
10.8+3.8 gramdir. 21-30 yas grubunda prostatin ortalama agirhg: 18+4 gramdir.
60 yasina kadar sadece birka¢ gram artig gorulir. 60 yaglarinda prostatin
agirligi giderek artar, 71-80 yas grubunda 30+1.3 gram ve 81-90 yas grubu nda
ise 30.8+ 2.8 gram olmaktadir.*>**

Prostat gelisme bozuklugu nadirdir; aplazi, hipoplazi, kistik degisiklik ve
mezonefrik kalintilari igerir. Aplazisi ve hipoplazisi androjen eksikligi ile iligkilidir.
Kistik degisiklikler nadirdir. Utricular ve Muller kanal kisti, ejakulasyon kanal
kisti, vas deferens kist ve seminal vezikul kisti de dahil olmak Uzere, konjenital
veya edinsel olabilir ve nadiren Klinik belirtiler verir. Kistler ejaktlasyon kanal
tikanikhidr nedeniyle infertilite ile iligkili olabilir. Stromal desmoplazi olmadan duz
kas demetleri arasinda infiltratif blyume goteren benign asinilerin proliferasyonu
nedeni ile prostat mezonefrik kalintilari adenokarsinomu taklit edebilir.*°

2.2. Prostat Anatomisi

Prostat, erkek Uretrasinin proksimal kismini ¢gevreleyen ve mesanenin alt
kisminda yerlesen, fiboromuskuler ve glanduler bir organdlr.38 Normal prostat
glandi 18 gram agirhginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genigliginde, 2 cm
kalinliginda olup, igerisinden uretra gegcmektedir.Prostat dis yluzeyinde kollajen,
elastin ve yogun duz kasdan olusmus bir kapsul yer alir. Kapsulin posterior ve
lateralde ortalama kalinligi 0,5 mm olup bu alanlar normal glandlar tarafindan
parsiyel olarak isgal edilir. Kapsul, prostatin anterior ve anterolateral
yuzeylerinde endopelvik fasya ile karigir. Puboprostatik ligamanlar apekse
dogru prostati pubik kemige asmak uUzere anteriora dogru uzanirlar. Prostat
lateralde, levator ani’nin pubokoksik kismi ile komsu olup levator ani Uzerindeki

endopelvik fasya ile iligkilidir. Paryetal ve visseral endopelvik fasyanin birlestigi



yerin altinda (pelvik arkus tendindz fasya) pelvik fasya ve prostat kapsulu
birbirinden ayrilir, arada olugsan boslugu, yagl areolar doku ve dorsal ven
kompleksinin lateral béliimi doldurur.®® Ters koni seklindeki prostat bezinin
tabani mesane tabanina oturur ve bu yapi ile devamlilik igindedir. Apeksi ise
inferiorda, Urogenital diaframin stperior fasyasi Uzerine uzanir. Prostatin, 2 adet
inferolateral, posterior ve anterior yluzeyi vardir. Rektum ampullasi oninde
posterior yuzey bulunur ve bu yapidan kendi kapsulu ve Denonvillier fasyasi ile
ayr|I|r.46 Bu yuz ayrica Ust kisminda seminal vezikuller ve vaz deferenslerin
ampullasi ile komgudur. Simfizis pubisin yaklagik 2 cm arkasinda anterior yuz
yer alir ve bu iki yap! arasinda gevsek yag dokusu ve ¢ok zengin bir ventz
pleksus vardir. Puboprostatik ligamanlar ile bu yluz apekse yakin kisimda pubik
kemige baghdir. Levator ani kasinin on kisimlari ile inferolateral yuzler iligki
icindedir ve bu kas ile aralarinda yine zengin vendz pleksus yapilari bulunur.®®

Prostatin apeksi ¢izgili Uretral sfinkter ile devam eder. Prostatin
tabaninda detrusorin dis longitudinal lifleri birbirine karisarak, kapsulin
fibromuskuler dokusu ile harmanlanir. Orta sirkuler ve i¢ longitudinal kaslar
prostatik Uretradan asagi dogru preprostatik sfinkter olarak uzanirlar. Apekste
oldugu gibi gercek kapsul prostati mesaneden ayirmaz. Cerrahi olarak rezeke
edilmig prostat kanserlerinde bu 6zel anatomik olugsum, bu sinirlarin zor
yorumlanmasina neden olur. Bu nedenle prostatin gergcek bir kapsulu
olmadigina inanilir.*®

Fibroz doku yapisinda, iginde zengin venoz pleksuslar bulunan prostat
kilifi, prostati sarar. Bu kilif onde puboprostatik ligaman ile devamlilik gosterir,
inferiorda transversus perinei kasinin fasyasi ile, posteriorda ise rektum ile
prostati birbirinden ayiran Denonvillier fasyasi ile birlesir. Denonvillier fasyasi
embriyolojik donemde pelvik tabana dogru ilerleyen rektovezikal peritoneal
boslugun daha sonra oblitere olmasi ile prostat ile rektum arasinda énemli bir
cerrahi ve anatomik bariyer islevi gériir.®® Yaklasik 2.5 cm uzunlugundaki
posterior Uretra, prostat icinden gegerken, apeks ve bazis arasindaki mesafenin
hemen tam ortasinda, one dogru yaklasik 35 derecelik bir a¢i yapar. Prostata

posteriordan giren ejakulator kanallar, oblik bir seyirle 6ne ve asagi dogru



ilerleyerek eksternal (gizgili) Uriner sfinkterin hemen proksimalinde prostatik

Uretranin arka duvarinda verumontanum iginden prostatik Uretraya acihirlar.*’

MESANE

ON LOB A~ Rod. — - EJEKULATOR

ARKA LOB

e e

' YAN LOB
URETRA

Sekil 1: Prostat bezinin anatomik loblar*®

2.2.1. Lobar Anatomi

Lowsley, 1912 yilinda embriyolojik gelisim surecine dayanarak prostat
bezini 5 loba ayirmistir (Sekil 1).** Buna gére, gestasyonun onbirinci ile
onaltinci haftalari arasinda Urogenital sinusu olusturacak sekilde dallanan 5
grup epitelyal tomurcuk vardir. Dallanmalar arttikga dretrayr cevreleyen
kompleks bir duktus sistemi olugur ve 6n, arka, median ve iki yan lob olarak 5
prostat lobu ortaya cikar.*® Prostat bezi anterior, posterior ve iki inferolateral
olmak Uzere dort yuze sahiptir.

Posterior yuzu ust kismindan delerek bez igine giren ejekulator duktuslar
orta hatta dogru oblik sekilde seyrederek, verumontanum duzeyinde prostatik
uretranin arka yuzune aclilirlar ve bu yuzu ust ve alt olmak Uzere ikiye ayirirlar.

Boyutlari degisken olan Ust parga median lobun dig yuzinu yapar. Median



lobun 6n yuzunde Uretra, arka yuzunde ejekulatuar duktuslar yer alir. Zengin
bez yapisi iceren Ust kismi ise mesane trigonu ile iligkidedir. Daha buyuk olan
alt parca ise median sulkusla sag ve sol lateral loblara ayrilarak Uretranin
arkasina uzanir. Ejekilatuar duktuslarin arkasinda, arka lob yeralir. On lob ise
diger loblara gore daha az glanduler doku igerir ve fibromuskuler bir bant olarak
uretranin on kesiminde yer alir ki bu yapiya anterior fibromuskuler stroma

denir.*®

2.2.2. Zonal Anatomi

Cerrahi uygulamalara uygunlugu nedeniyle, prostat bezinin zonal
anatomisi klinik pratikte daha fazla kullaniimaktadir. Santral zon ve periferik zon
olmak Uzere 2 ana alan vardir. Prostat dokusunun % 95’ini bu iki alan olusturur.
Geriye kalan kismini ise transizyonel zon, anterior fiboromuskuler stroma ve
periuretral glanduler zon olusturur.*® Prostatin anatomik incelenmesinde,
McNeal tarafindan kazandirilan zonal anatomi kavrami ve siniflamasi
kullaniilmaktadir. Bu siniflamaya gore prostat periferal zon, santral zon,
transizyonel zon, anterior fibromuskuler stroma ve preprostatik sfinkterik zondan
olusmaktadir.>®*’

Periferik zon, prostat dokusunun yaklagsik % 70’ini olusturan, agirlikh
olarak glanduller elemanlar igceren en genis parcasidir. Apikal, posterior ve
lateral prostatik dokunun buyuk kismini olusturur. Verumontanumun distalinde

apekse yaklasildikga Uretrayi dogrudan periferik zon sarar (Sekil 2).%%"



Transizyonesl Zon

Santral Zon

Anterior Fibromuskuler 5troma

Sekil 2: McNeal tarafindan tanimlanan zonal anatomi®**'

Prostat kanserlerinin en az % 70’1 periferik zondan geligir. Bezin
periferinde yerlesimi ve rektal ampulla komsulugunda genis arka yuzinun
olmasi nedeniyle bu durum, parmakla rektal muayene sirasinda patolojinin
tespit edilme sansini artirir. Bu sekilde sert nodullerin yani sira, bezdeki 1si
artisi ve hassasiyet gibi baska bulgular da saptanabilir.*®

Santral zon; ejekulatuar duktuslari ¢evreler ve mesane boynuna dogru
uzanir. Glanduler dokulardan olugur. Verumontanumun arkasinda Uretrayi
saracak bicimde yerlesmistir. DUz yuzu prostat tabaninda, ug¢ kismi
verumontanuma dogru uzanan koni seklindedir. Hiperplastik yapidaki bir prostat
bezinde toplam glanduler dokunun yaklagsik % 25’ini santral zon olusturur.
Santral ve transizyonel zonlar birbirine bitisik yerlesimli olduklarindan birbirinden
ayirt edilmeleri zordur.*®

Periferal zon; prostat kanserinin en sik koken aldigi zon olup, prostat
glanduler dokusunun yaklasik %70-75’ini olusturur ve baziste prostatin posterior
bolumunu yapar, apekse dogru ise anteriora uzanarak apeks hizasinda Uretrayi



tamamen cevreler. Prostat kanseri yaklasik %10 oraninda santral zondan
kaynaklanir.

Transizyonel zon, kuguk periuretral bezlerin hemen periferinde yer alan
daha kompleks yapili glandlardan olusur. Benign prostat hiperplazisinin esas
kaynaklandigi yer tansizyonel zondur. Prostat kanserinin ise yaklasik %10'u
transizyonel zondan kaynaklanir.

Anterior fibromuskuler stroma kalin bir bag dokusu kilifi yapisindadir ve
glanduler yapilardan yoksundur. Prostat kapsulinun anterior kismini
olugturarak prostatin 6n yuzinu tamamen kaplar. Bu yapi mesane boynundan
baglayarak prostatik Uretranin tim 6n yarisini sarar, apeks yakininda ise dig
sfinktere lifler verir. Bu sekilde prostatik Uretranin 6n yluzunde tam olmayan bir
sfinkterik yapr olusur. Verumontanumun superiorunda dretral duz kas
elemanlarinin yogunlagsmasi ile preprostatik sfinkter olusur ve sfinkter
mekanizmasina yardimci olur. Ayrica retrograd ejakulasyonu onlemede de
gobrev alir 36384651

Transizyonel zon, distal ve proksimal Uretranin birlesim yerinde Uretranin
hemen cevresinde yeralan kuguk bir grup glanduler elemandan olusmustur.>?
Prostatin % 5-10'unu olugturur. Buna ragmen fonksiyonel 6nemi fazladir.
Benign prostat hiperplazisinin koken aldigi zondur ve Benign Prostat
Hiperplazi’li (BPH) hastalarda bezin en hacimli kismidir.*°

2.2.3. Prostatik Uretra

Prostat tabaninin santral kesiminden bez igine giren prostatik Uretra,
koninin daralan kisminda apeksin 6n yuzinin altindan Urogenital diyafram
diizeyinde bezden ayrilir.>® 3-4 cm uzunlugundaki prostatik dretra,
verumontanum (seminal kollikulus) ile iki segmente ayrilir. Proksimal
(supramontanal) segment, mesane boynundan ejekllatuar duktuslarin
verumontanuma girisine kadar olan kisimdir. Uretra bu diizeyde 6ne dogru 35-
45 derecelik bir donus vyapar. Distal (inframontanal) segment ise
verumontanumdan membran6z Uretraya kadar olan kisimdir. Supramontanal

uretra transizyonel epitelle doselidir. Muskller stromasi detrisor kasi ile
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devamlilik gdsterir. inframontanal iretra ise distal Uretraya benzer sekilde

pseudostratifiye ya da stratifiye kolumnar epitelle déselidir.*®

2.2.4. Sfinkter Mekanizmasi

Prostat bezinin tabani ve mesane boynundaki kaslar her iki organi
kesintisiz olarak sarar. M.detrusore ait iki kat kas tabakasi seklindeki lifler
mesane boynunun ilerisine uzanarak prostatik Uretranin kapanmasina yol acar.
Orta sirkuler lifler prostat icine uzanmaz, mesane boynu duzeyinde aniden
sonlanir, i¢ longitudinal lifler ise tum prostatik Uretra boyunca uzanirlar. Dig
longitudinal lifler ise proksimal Uretrayr 1-1.5 cm’lik bir segmentte ¢epecevre
sararak distalde prostatik doku ile devamlilik gosterirler. Yuzeyel trigon kokenli
kas lifleri krista Uretralis olarak devam ederek verumontanum duzeyinde
ejekulator duktus kas yapisina katilirlar, sempatik etki ile ejekulasyon sirasinda
duktusun acilmasini saglarlar. Derin trigondan koken alan kas lifleri ise
supramontanal prostatik Uretra icine ve c¢evresine uzanirlar. Esas olarak
sempatik kontrol altindadirlar. Ejekilasyonda kasilarak seminal sivinin
retrograd kacgisina engel olarak, uriner sfinkter mekanizmasinda, yapisal ve
fonksiyonel olarak ayri bir genital sfinkter olarak goérevi yaparlar. Ayrica bu
kaslar seksuel uyari ile kasilarak uUretral kresti arkaya, prostatik sinusleri 6ne
cekerek dUretrayl dilate eder, ejekulasyon oOncesi seminal sivi  miktarini
artirirlar.*®  Verumontanum distalindeki sfinkter mekanizmasinin iki ayri
komponenti mevcuttur: intrensek komponent, inframontanal prostatin dens
muskuler stromasi ve periuretral kas yapisidir. Hem duz hem de ¢izgili kas
liflerinden olusan periuretral kaslar inframontanal prostattan bulbar Uretraya
kadar uzanan bir tup yapisi olusturacak sekilde organize olmustur. Bu
periuretral tup vyapisinin pelvik tabandan gectigi kisima eksternal
(prostatomembrandz) sfinkter denir. Sonugta intrensek peritretral kaslar ve
pelvik taban duzeyindeki ¢izgili kas demetleri birlikte Uretral sfinkter

mekanizmasini cahistirirlar.*®

11



2.2.5. Arteryel Kanlanma

Prostatovezikal arter, prostat kanlanmasinin blyuk bir bolumuna yapar.
Bu arter genellikle internal iliak arterin gluteopudental dalindan kaynaklanmakla
birlikte superior vezikal arter, tek bir vezikulodeferansiyal arter ve hatta internal
pudental veya obturator arterden de kaynaklanabilecegi bilinmektedir.
Prostatovezikal arter levator ani Uzerinden mesane tabanina dogru yaklasarak
inferior vezikal ve prostatik arter olarak iki dala ayrilir. Prostatik arter ise prostat
bazisinde iki dala ayrilir. Bunlardan posterolateral dal major olan daldir ve
prostatin buyuk bir kisminin kanlanmasini saglar. Anterior dal ise sadece
anterolateral kisimlarin kanlanmasindan sorumludur.®®4°

Prostat bezinin sUperolateral kesimi bazen orta ve Ust rektal arterlerden
de beslenebilir. Prostatik arterin Uretral dallari mesane boynu duzeyinde kapsul
igine girer ve transizyonel zonu beslerler. Uretraya dik olarak prostati kateder ve
lateral loblar boyunca uzanirlar. Kapsuler dallari ise daha distalde kapsul igine

girer, santral ve periferik zonlari beslerler.*®

2.2.6. Venoz Drenaj

Parankim icindeki venduller birleserek prostatik vendz pleksusa (dorsal
ven kompleksi) dokulurler. Bu pleksusun yapisinda kapakgiklar yoktur ve
puboprostatik ligamanlar arasinda yerlegsmigtir. Penisin derin dorsal veni simfizis
pubis arka ve alt boliuminde bu pleksusla birlesir. Prostatik venoz pleksusun bir
kismi vezikal vendz pleksusa ve bu yolla internal pudental vene dokular, buyuk

bir kismi ise inferior vezikal venlere ve bu yolla internal iliak venlere dokdilir. 344

2.2.7. Lenfatik Drenaj

Major lenf damarlari prostattan prostatik artere eslik ederek ayrilirlar.
Ayrica vezikulo deferensiyal arter ve ejakulator kanallara eslik eden lenf
damarlari ve kapsuler lenfatik sistemden kaynaklanarak diger arterleri takip
eden lenf damarlari da vardir. Prostattan ayrilan lenf damarlari obturator,
eksternal iliak ve internal iliak lenf ganglionlarina drene olurlar. Bu bdlgelerin
drenajl ise ana iliak lenf nodlari ve daha sonra preaortik lenf nodlarina olur.
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Prostattan ¢ikan bazi az sayida lenfatikler ise sakral ve presiyatik lenf nodlarina

dokualtrler.3846

2.2.8. innervasyon

Prostat hem sempatik hem de parasempatik sistem ile inerve olur.
Prostat sempatik sinirleri hem sekretuar glandlari hem de preprostatik sfinkteri
inerve eder. Parasempatik sinirler ise prostat kas stromasini inerve eder ve bu
muskuler stroma mesane kas yapisi ile birleserek prostatik Uretradaki sfinkterik
yapiy! olusturur. Prostatin sempatik lifleri L1 ve L2 seviyesinden kaynaklanan ve
superior hipogastrik pleksustan gecen preganglionik sinirlerden gelir. Prostatik
kas yapisi inferior hipogastrik (pelvik) pleksus kaynakli postganglionik liflerledir.
Parasempatik lifler ise S2, S3 ve S4 seviyelerinden kaynaklanir ve pelvik
(splanknik) sinirler ve inferior hipogastrik (pelvik) pleksus vasitasiyla prostata
ulasirlar. Bu preganglionik lifler prostat icinde dagiimadan once prostatik
pleksus olusturur ve postganglionik lifler olarak prostat dokusunu inerve ederler.
Prostatin somatik sinirleri S2, S3 ve S4’den kaynaklanarak pudental sinir

vasitasiyla eksternal sfinkteri inerve ederler.®4°

2.2.9. Norovaskiiler Demet

Kavernoz sinirlerin prostat ile iligkisi cerrahi olarak 6nem tagsir. Prostatik
pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler prostat damarlari ile birlikte
norovaskuler demet icinde ilerler. Bu demet prostatin posterolateralinde ve

endopelvik fasyanin medialinde retroperitoneal bag dokusu iginde yer alir.*°

2.3. Histoloji

Prostat glandi, fibromuskuler stroma igerisinde, i¢ ice gegmis prostatik
glandlardan ve duktuslardan olugur. Prostatik glandlar, buylk duktuslarla
uretraya acilan ana prostatik glandlar, kisa duktuslarla Uretra icine acilan
submukozal glandlar ve Uretra icine direkt agilan mukozal glandlardan olusur.
Glanduler komponenti duktus ve asinuslar olusturur. Duktuslar, buyuk (primer,
major, ekstretuar) ve periferik (sekonder, minor) olarak iki tiptir. Duktuslar,

dallanma yapan uzun tubuler yapilar seklinde iken, asinuslar lobuler Uniteler
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halinde gruplanma yapan daha kompleks bez yapilarindan olugur.>*%

Periferal zonun duktus ve asinileri duzensiz boyut ve sekilde iken, asiniler
dallanmalar gosterir. Periferal zon igerisinde gevsek, ince fibriler kollajen doku
ile cevrelenmis kas liflerinden olusan bol stroma gériilir.®” Transizyonel zon
glandlari periferal zon glandlarina benzerlik gosterir. Periferal ve transizyonel
zonun duktus ve asinileri genellikle 0,15-0,3 mm c¢apinda olup, epitelyal
kenarlari belirgin ondilasyon gosterip, basit yuvarlak konturlara sahiptir.
Transizyonel zon stromasi, daha kompakttir ve birbiriyle gaprazlasan duz kas
lifleri igerir. Bu zonun stromasi, preprostatik sfinkter stromasi ve anterior
fibromuskuler stroma ile benzerlik gosterir. Periferal ve transizyonel zon
arasindaki sinir gogunlukla belirsizdir, cerrahi sirasinda iki zon ayrilamaz.’’
Santral zon duktus ve asinileri, diger zonlara gore daha buyuktur. Santral zon
duktus ve asinileri prostat bazalinde kapsile dogru daha genis olmaya
baslarlar, yogunluklari da artar. Glandlar belirgin intraluminal projeksiyonlar
gosterir. Uretra yakininda ise, duktuslari daha az dallanma gosterir. Santral zon
stromasi kompaktir ve duz kas liflerinden olugur. Bu zon igne biyopsilerinde,
prostat bazisiyle sikica sinirlandigi icin siklikla 6rneklenemez.**°"*® Glandiiler
prostatin epitelyal komponenti; Bazal hucreler, sekretuar hicreler, néroendokrin
hlcreler ve transizyonel hucre epiteli (Urotelyum) olmak Uzere 4 hucre tipini
icerir

Bazal hucreler: Prostat epitelinin proliferatif alanini temsil eder. Sekretuar
hdcreler bazal hucrelerden 3 kat fazla olmasina ragmen, proliferatif bazal
hiicreler proliferatif benign epitelin % 70-80’ini olusturur.’” Bazal hiicreler,
yuvarlak veya oblik hucreler olarak gozlendigi gibi basiklasmis, spindle,
kuboidal sekilde de olabilirler. Hiperkromatik nukleus ve dar, yogun
sitoplazmalari vardir. Immunohistokimyasal olarak sitokeratinlerin buyuk bir
kismi, P63, CD40, CD44H ve bcl-2 ile reaktivite goOsterirler. Prostat Spesifik
Antijen ( PSA), Prostatik Asit Fosfataz (PAP), Vimentin, S-100, kas markirlari ve
noroendokrin  markirlarla boyanma gostermezler. Bu immunfenotip ve
ultrastruktarel bulgular, prostatik bazal hucrelerin  miyoepitelyal hucreler
olmadigini gostermektedir. Yuksek Molekuler Agirlikli Keratin (HMWK) ile bazal

hiicrelerin boyanma paterni siireklidir ancak fokal kesintiler gdsterebilir.>"*
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Bazal hicrelerde hemidesmozomlar, hemidesmozom iligkili proteinler ve bir
adezyon molekuli olan c-CAM gosterilmigtir ancak prostatik karsinomlarda
izlenmemigtir.

Noroendokrin (parakrin) hucreler: PSA, PAP sekresyonu ve androjen
reseptor ekspresyonu gosterirler. Histokimyasal olarak Fontana-Masson
argentaffin ve Churikian-Schenk argyrophil boyalariyla; immunohistokimyasal
olarak ise kromogranin ve Noro Spesifik Enolaz ile boyanlrlar.58 Prostatik
duktuslar, peritretral kisimda daha ylksek konsantrasyonda bulunmalari yani
sira prostat glandinin her alaninda bulunurlar. Sferik veya trianguler sekilde
olabilen bu hucreler, bazalde yerlesim goOsterip, lUmene dogru uzanim
gostermezler. Normal prostatta bu hucrelerin parakrin fonksiyona sahip oldugu
diistinilmektedir.®’-°8>°

Transizyonel hucre epiteli: Bu epitel, Uriner sistemin diger yerlerinde
gorulen epitelden farkl olarak, umbrella tabakasi icermezler. Prostatik Uretrayi
ve major prostatik duktuslari doserler. Luminal yuzeyde PSA ve PAP ile pozitif
boyanan tek katli kolumnar hucreler bulunur. Bu hucreler nikleer gentiklenmeler
iceren, yuvarlak elonge nukleusludur ve c¢ok kath tabakalar olusturabilir.
Ostrojen tedavisinden sonra sik olarak skuamdz metaplaziye ugrar.
Transizyonel epitel, prostat glandinin periferal kismindaki asinileri etkiledigi
zaman “transizyonel hiicre metaplazisi” adini alir.>"%%>°

Sekretuar hucreler: Glandin luminal ylzeyine yerlesen, seminal sivi
uretiminin buyuk ¢ogunlugunu olusturan bu hucreler, prostatin epitelyal kisminin
yaklasik % 73’Unu olugturur. Bazal yerlesimli uniform ndkleusa sahip, soluk
veya berrak sitoplazmali, kolumnar veya kuboidal hiicrelerdir. ince, oldukga
yogun kromatin iceren nukleus ve belirgin olmayan nukleolleri vardir. Santral
zon nukleuslari, periferal zonda gorulenlere gore daha buyuktur ve kalabalik
gorilir.®®

Normal sekretuar hucre sitoplazmalari butlin zonlarda benzer gorunur ve
kuguk seffaf vakuoller igerirler. Periferal zon ve transizyonel zon
sitoplazmalarinda vakuoller paketlenmis gorunurken, santral zonda sitoplazma
daha koyu ve graniilerdir, daha az vakuol icerir.>” Periferik zon glandlarinin
sekretuar epiteli, nikleuslari bazalde lokalize tek kath kolumnar hicrelerden
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olusur, morfolojik olarak bol sitoplazmik vakuoller igerir. Bu gorunusuyle iyi
diferansiye prostat karsinomlarina (Gleason grade 1-2) benzerler. Fakat
karsinom, gland limenlerinin keskin sinirli olmasi ve hucrelerinin daha buyuk,
daha uniform olmasi nedeniyle bu zon histolojisinden ayrilir. Displazi ve gogu
grade 3 karsinomlarda sekretuar vakuoller yoktur veya daha azdir.>” Santral zon
epitelinin nukleusu hdcre bazalinden uzakta yer alir ve bazi alanlarda
stratifikasyon goruntusu verir. Gland lGmenine dogru apokrin sekresyon alanlari
icerebilir. Santral zon, koyu sitoplazma, kalinlagsmig epitel tabakasi ve kompleks
arsitektlrd nedeniyle igne biyopsilerinde displazi veya atipik hiperplazi seklinde
yanlis tani alabilir.>”*® Prostatin ic zonunun epitelinde de bulunan, lipofuksin
pigmenti santral zonda daha sik gorulur. Hematoksilen eosin boyali kesitlerde
sarimsi kahverengi veya gri-kahverengi gozlenen bu pigment, genellikle
sekretuar hucre tabakasinin bazal kisminda lokalizedir ve nadiren bazal
hdcrelerde g('jrﬂlijr.6° Bu pigment normal prostatik epitel hicrelerinde daha
siklikla gériilmesine ragmen, yiiksek dereceli Prostatik intraepitelyal Neoplazi
(PIN) ve invaziv karsinomlarda da tanimlanmistir. Lipofuksin pigmenti, vezikula
seminalis ve ejakulatuvar duktus epiteli ile prostat epiteli ayriminda
kullanilmamalidir. Vezikula seminalis ve ejakulatuvar duktus pigmenti daha
kabadir ve hucreleri intranukleer sitoplazmik protruzyonlar ile atipik
hiperkromatik niikleus icerir.® Prostatik epitelde PSA pozitif boyanirken,
vezikula seminalis ve ejakulatuvar duktusta boyanma gézlenmez.*>*® Biitiin
zonlarin duktus ve asinilerinin sekretuar hucreleri PSA ve PAP Uretirler. Santral
zon duktus ve asinileri ayrica doku plazminojen aktivatora ve pepsinojen I
uretirler. PSA boyanmasinin sekretuar hucreler icin tanisal 6nemi vardir.
Normal sekretuar hucrelerde PSA ve PAP, diffiz ve gug¢li immun boyanma
gosterir. Sekretuar hucreler ayrica androjen reseptorleri, CK8, CK18, Vimentin,
CD10 ve CD57 ile immiinoreaktivite verirler. HMWK eksprese etmezler.>’ %>
Korpora amilasea yasla birlikte miktari artan, normal prostatik glandlarda
bulunan, yuvarlak konsantrik tabakalanma gosteren, hiyalen eozinofilik bir
materyaldir. Hucresel igerikler, lipid, mukopolisakkarit ve protein iceren bu yapi
genellikle kalsifiye olur.°>®" Tipik olarak santral bilylik prostatik duktuslarda
bulunan prostatik taslar baslica kalsiyum fosfat igerirler.58 Normal prostat
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sekresyonu olan notral musinler benign bezlere 6zgu  dedgildir,
adenokarsinomlarda da gorulebilir. Neoplastik glandlarda ise siklikla asidik
musinler tanimlanir ve alcian blue ph 2,5 ile pozitif boyanlrlar.58 Neoplastik
progeslerde intraluminal materyal olarak ayrica pembe amorf aselller
sekresyon ve kristalloidler bulunur. Kristaloidler, hematoksilen eozin kesitlerde
gorulebilirler. Trikrom boyasi ile kirmizi, toluidin mavisi ile mavi ve Mallory ile
violet renginde boyanirlar. Pembe amorf aselller sekresyon ise, korpora
amilaseaya benzeyen hucresel maddelerdir. Benign bezlerde nadir gorulur iken,
karsinomlarda % 53-72 oraninda gériiliirler.>°"*® Prostatin stromal hiicrelerini
ise, cizgili ve duz kas hucreleri, sinir hicreleri, fibroblastlar, endotelyal hucreler,
kan ve lenf damarlari olusturur. Cizgili kas demetleri apekste prostat igine
uzanirlar. Prostat disinda yer alan ganglia ve paraganglia kapsulde ve prostat
icinde gorulebilir. Paraganglia prostat icinde goruldigunde prostatik

adenokarsinomla karistirlmamalidir.®>®

2.4. Prostat Bezinin Fonksiyonu

Prostat bezi sitrat iyonlari, kalsiyum, fosfat iyonlari, bir pihtilasma enzimi
ve fibrinolizin iceren ince, sute benzer bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda,
prostat bezinin kapsull, vasa deferensle eszamanli olarak kasilir. Bdylece ince,
sutimsu prostat sivisi, semen sivisina eklenir. Prostat sivisinin hafif alkalik
Ozelligi, ovumun basarili bir sekilde dollenmesi igin ¢gok dnemlidir. Cunki vasa
deferens sivisi spermin metabolik UrUnleri ve sitrik asit varliginda, goreceli
olarak asidik Ozelliktedir. Bu nedenle, spermin fertilite o6zelligi baskilanabilir.
Ayrica, kadinin vajinal salgilari da asidiktir (pH=3.5-4.0). Sperm, ortam pH's1 6.0
ile 6.5' a ulagsana kadar optimal hareketliligini gostermez. Boylelikle prostat
sivisi, diger ejakulat sivilarinin asiditesini notralize etmesi ve bu yolla spermin

hareket ve fertilizasyon yetenegini saglamasi nedeni ile dnemlidir.®?

2.5. Prostat Kanseri Etiyopatogenezi
Kesin olarak prostat kanserine (PKa) yol actigi kanittanmasa da hava
kirliligi, kadmiyum gibi ¢esitli cevresel faktorler, kronik prostatit gibi enfeksiyonlar

ve bazi virUsler prostat kanserine yol agmasi yonunde suglanmigtir. PKa’larin,
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etyolojisinin  tek bir faktorden c¢ok, multifaktoriyel kaynakli oldugu

goriilmektedir %%

PKa olgularinin ortalama tani konulma vyasi 72'dir.
Erkeklerde PKa epidemiyolojisi, kadinlardaki meme kanserine benzerlik
gosterir. Her iki kanser de kendi cinslerinde en ¢ok teshis edilen kanser turleridir
ve akciger kanserinden sonra encok 6lume yol agan kanserlerdir. Bu tumorler
erken donemlerde hormon bagiml olup insidanslari yasla birlikte dramatik
olarak artmaktadir. Kadinlar ve erkekler pozitif aile dykusune sahip iseler, bu
hastaliklara normal populasyona gore daha sik ve daha erken vyaslarda

yakalanmaktadirlar.®* ©°

2.5.1. Tumor Biyolojisi

Kanser hucrelerinin  sekli, buyuklugu ve c¢ekirdeginde Onemli
degisikliklere yol acan yapisal bir duzensizlik ve belirgin farklilagsma pleomorfizm
olarak adlandirilir. Hucrelerin lipid yapilari ve eriyebilir ozellikteki kisimlari
uzaklagtirildiktan sonra geride kalan doku, matriks sistemi adini alir ve birbirine
bir ag seklinde gegmis olarak bulunan bu hucresel iskelet sisteminde ortaya
cikan degisiklikler, pleomorfizmden sorumludur. Hucresel matriks sistemi
oldukga dinamik bir yapidir ve hucrenin motilitesinden de sorumludur. Kanser
hdcreleri canli iken izlendiklerinde bunlarin oldukga dinamik olduklari ve hareket
yetenegine sahip olduklari gorulir. Bu ise kanser hucrelerinin gevre dokuya
invazyon veya uzak metastaz yapmalarina olanak saglar. Bu nedenle hucre
motilitesi, kanser hucrelerinin 6nemli bir fenotipik 6zelligi olup bu hucreleri
normal hucrelerden ayird eden ve oOlumle sonuglanan metastatik yetenegin
ortaya ¢ikmasina yol acar.®® Kanser hiicrelerinin diger onemli fenotipik 6zelligi
gen ekspresyonunda ortaya g¢ikan buyuk degisikliklerdir. Tani konuldugunda
cogu kez ayni tumor igerisindeki hucrelerde ¢ok degisik tiplerde genetik
bozukluklar ve hiicresel heterojenite gériilebilir.%® &’

Son yillarda yapilan calismalar hedefin iki ana gen grubu oldugunu
gOstermektedir. Bunlar; Protoonkogen / onkogen ve TUumor stpressor genlerdir.
Normalde hucreler i¢cinde bulunan bu genlerin karsinojenik sureg iginde aktive
68,69

(onkogen) yada inaktive edilmeleri (tUmor baskilayici gen) gerekmektedir.

Onkogenler, hucrelerden eksprese edildiklerinde malign fenotipin ortaya
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cikmasina yol acan genlerdir. Yani onkogenler, hiucrelerin ¢gogalmasi yoninde
uyarici etkiye sahiptirler. Tumor baskilayici genler ise ¢ogalmayi inhibe edici
etkiye sahiptirler.”®"" BUyume faktora reseptorlerinin devamli olarak disaridan
(ekstraselluler ortamda bulunan buyume faktorleri ile) ya da mutasyon sonucu
ortaya cikan degisiklikler ile otonomik olarak uyariimasi sonucunda hucre igi
ikincil haberci sistemleri gekirdege surekli uyarilar tasiyarak hucreyi devamli
olarak ¢ogalma yonunde aktive ederler. Bu turden bir otokrin uyari sistemi
(autocrin  stimulatory loop) Urogenital sistem tumorlerinde kontrol digi
cogalmadan sorumlu mekanizma olarak sikga karsimiza gikmaktadir.”>”* Bu
otokrin mekanizma ile PKa hucreleri, androjenlerin yoklugunda bile gogalmaya
devam edebilirler. Onkogenlerin reseptor disi hiucresel mekanizmalar ile malign
transformasyon gostermesinin en iyi orneklerinden bir tanesi Ras onkogenidir.
Ras ailesine Uye hucresel onkogenler (H-ras, K-ras, N-ras) asiri eksprese
edildiklerinde ya da mutasyona ugradiklarinda huicresel transformasyana yol
acarlar.” lleri evre prostat kanserinde Ras, p21 onkoproteininin asiri derecede
eksprese edildigi bildirilmistir. Bu protein intrasellller uyari iletim sisteminin bir
pargasidir. Malign dokunun aksine normal prostat dokusunda ya da benign

7576 Prostat

prostat hiperplazisinde bu onkoproteine rastlaniimamigtir.
kanserinde genetik instabiliteyi ve metastatik potansiyeli H-ras onkogen
varhginin 6nemli dl¢glide artirmasi nedeni ile bu onkogen ve protein Grinu tUmor
davranisi agisindan onemlidir. Kisa Omurlu transkripsiyon faktorinin
yapimindan, c-myc protoonkogeni sorumlu olup, hicre bodlunmesini uyarirken
diger genetik bolgeleri de kontrol ederek hucrenin buyumesinin durdurulmasina
engel olur. Bu proteinin asiri yapimi ya da yapisal degisiklikler nedeniyle aktif
hale gelmesi ile hiicreler asiri derecede cogalma gdsterir. insan prostat
kanserinin yaklasik %67 sinde, c-myc protoonkogenin asiri ekspresyonu
saptanmistir.”” Ayrica prostat kanserinin de iginde bulundugu cok sayida kanser
turande uyarici 6zellikte bir peptid buyume faktoru olan TGF'nin (Transforming
Growth Factor) asir derecede eksprese edildigi gosterilmistir. Normal
hlcrelerde buyumeyi ters yonde etkileyen bu proteine kargi kanser hucreleri

direncli hale gelmiglerdir. Ayrica bu faktor anjiogenezisi uyarir ve kuvvetli bir
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immun  baskilayict  olarak  timor  hdcrelerinin @ vicudun  immun

mekanizmalarindan daha az etkilenmesini saglar.”® "

2.5.2. Prostat Kanserleri Gelisiminde Genetik Ve Hormonal Mekanizmalar

2.5.2.1. Hiicre Yenilenmesi

Dengeli bir hucre proliferasyonu ve olumud hizina sahip prostatik
glanduler hucrelerin yenileriyle degistiriimesi igin gerekli sure yaklagik 500 gun
civarindadir. Bu hucrelerin ylksek dereceli PIN hicrelerine donusmesi
muhtemelen prekursor bir lezyondur. PKa ya dogru ileri bir donusum, hicre
olum hizindaki azalma; kanseroz lezyonlarda iki katina ¢ikis zamani 33 gun ile

126 giin arasinda degismektedir.®*

2.5.2.2. Mutasyonlar

55 yas altindaki PKa olgularinin yaklagsik %45’'inde mendelian gegis
Ozelliginin olmasi, PKa’nin baglangi¢ donemlerinde bu mutasyonunun onemli
olabilecegini diistindiirmektedir.2® Androjen reseptérlerinin androjenlere cevap
gucu, bu genin &' promotor bolgesinde yerlesmis olan CAG mikrosatellitlerinin
uzunlugu ile ters orantilidir. Germ hattindaki mikrosatellitterin boyu kisa
oldugunda, hicre androjene daha cok cevap verir; boylece bliyume hizlanir.
Siyah erkeklerde kisa CAG allelleri beyazlara gore yuksek prevalanstadir ve
PKa olan beyaz erkeklerde kisa alleller kontrol vakalariyla karsilastirildiginda
daha sikdir.?’

2.5.2.3.DNA Metilasyonu

CAG nukleotid genomik  alanlarin  hipermetilasyonu  gende
inaktivasyonuna yol agar. 17. kromozomun uzun koluna yerlesmig bir tGmor
supressor geninin hipermetilasyonu bu gende inaktivasyona neden olur. PKa

dokusunda bu bdlge metillenir ve inaktive edilir.*#
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2.5.2.4. Tumor Supressor Genleri ve Onkogenler

Yapilan cgalismalar, 8p, 10q, 13q, 16q, 17p ve 18g kromozomlarinda
yerlesmis bulunan tumor supressor genlerde delesyon oldugunu gostermistir.
PKa olan hastalarin %70' inden fazlasinda kromozom 8p22' de delesyonlar
gosterilmistir.®

Bir hucre yuzey molekulu olan E-cadherin; epitelyal hucreler arasi iligkiyi
ve adhezyonu saglamaktadir ve bu bolge, E-cadherin'e ait bolge olarak kabul
edilmektedir. E-cadherin ekspresyonunun kaybi artmig invaziv potansiyele
neden olur.®*® Japon erkeklerinde ras onkogeninin mutasyonlarinin, timérlerin
yaklasik %25’inde bulundugu bazi calismalarda gdsterilmistir.3® Retinoblastoma
geni 13q' da yerlesmistir ve kaybi PKa larin yaklasik %25 inde rol
oynamaktadlr.64 p53 geni Kromozom 17p' bolgesinde yerlesmigtir. p53 geninin
kodladigi protein hucre siklusunu G1 safhasinda durdurur, boylece bu ara DNA'
nin tamirine izin verir. Bu gen inaktive olursa DNA hasarlarinin tamiri icin gerekli
zaman ortadan kalkmig olur. %50’yi asan oranda yuksek dereceli, metastatik
tiimorlerde mutant p53 goriilmektedir.* PKa’larda, gleason skor (GS), invazivlik
ve anoploidi arttikga, salinimi artar.®® Her-2-neu gen amplifikasyonu PKa’'larin
1/3 inde goriillr ve tiimdr grade, stage ve nondiploid DNA igeridi ile koreledir.®®
bcl-2 gen ailesinden ( bcl-2, bcl-x ve mcl-2) PKa'larda artar.®® Telomeraz
aktivitesi PKa’larda benign dokulara gore belirgindir. Tumor stage, grade ve

ploididen bagimsizdir.%® &

2.5.2.5. Androjen Reseptor Mutasyonlari

Testosteron prostatik buyume igin uyarici etkiye sahiptir. Testosteron
hdcre igine diffize olduktan sonra 5-a reduktaz ile (Dihidro Testosteron) DHT'ye
indirgenir. Konjenital androjenik rezistans sendromlarinda, prostatik buyimenin
yetersizliginin ya da yoklugunun gorulmesi, androjenlerin normal prostat gelisimi
uzerinde rol oynadigini g('js,terir.88 Androjen reseptorlerindeki mutasyon, PKa
hdcrelerinde androjen ablasyonunu takiben selektif buyume avantaji
saglamaktadir. Bu mutasyonlar androjen reseptorinun insulin benzeri buyume

faktoru-1 (ILGF-I) ve keratinosit buylume. faktoru gibi buyume faktorlerine cevap
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vermesini sagliyarak, mutant androjen reseptorine baglaniyor olabilir ve

sonucta hiicreyi androjene direncli hale getirebilir.%*

2.5.2.6. Buyume Faktorleri

Transforming growth factor beta ( TGF-B), Epidermal growth factor
(EGF), Fibroblast buyume faktorl, trombosit kaynakli buyume faktoru ve
noroendokrin  peptidlerin  hepsi prostat epitelyal hicre proliferasyonu,
diferansiasyonu ve invazivligini duzenlemektedir. Duzenlenimde bu blyume
faktorlerinin etkileri epitelyal hicreler ile onlarin etrafindaki stromal hucreler
arasindaki etkilesimler ile olur.®*® Prostatin stromal veya mezenkimal hiicreleri
birgok buylime faktoru Uretmekte ve bunlar parakrin olarak epitelyal hucrelere
etki etmektedirler. Yapilan calismalarda, kemik hucreleri prostat hucrelerinin
proliferasyonunu stimile eden buyume faktorleri Urettikleri ve prostat
hdcrelerinin de kemik formasyonunu stimile edici faktorleri saliverdikleri
gosterilmigtir. PKa’nin metastaz yapmak icin neden kemik dokuyu tercih ettigi

bu sekilde aciklanabilir.® *’

2.5.3. Prostat Kanseri Risk Faktorleri

2.5.3.1. Yas

50 yasindan sonra PKa'nin gorulme sikligr yasla birlikte artmaktadir. Bu
nedenle PKa gelisimindeki en 6nemli risk faktoru ya§t|r.64 PKa nin %95’ i 45-89
yaslar arasinda gorulir. Tani sirasinda medyan yas 72 olarak belirlenmigtir.
PKa genc yaslarda gériildiigiinde daha hizli progresyon gostermektedir.®

2.5.3.2. Aile Oykiisii

Bir erkegin PKa'ya yakalanma riski, bu hastaliktan etkilenen yakinlarinin
sayisina ve kanser baslangic yasina baglidir. Erken baslangi¢c goOsteren
PKa’nin, otozomal dominant gegis gosteren nadir bir yuksek risk alleline bagl
olabilecegi, bu hastalarin tum PKa’li hastalar i¢inde yaklasik %9’luk bir orani,

ortalama yas altindaki hastalar icinde de yaklasik %4%’lik bir grubu olusturdugu
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bildirilmistir.2° Birinci dereceden akrabasinda PKa olan bir erkekte bu hastaligin
gelisme riski 3-4 kez artmaktadir. Eger birinci dereceden iki akrabasinda PKa
mevcut ise risk 5-6 kat artmaktadir.”® Ailede meme ve kolon kanseri
bulunmasinin PKa agisindan bir risk faktorl olabilecedine dair calismalar
mevcuttur.>* PKa |1 hastalarin ailelerinde sik olarak p53 ve Rb timér supressor
genlerinde kayip izlenmektedir. PKa'lilarda yapilan sitogenetik incelemelerde 1,
7, 8, 10, 16 ve Y kromozomlarinda yapisal ve sayisal anormalliklerin oldugu
saptanmistir. Trisomi 7 ve Y kromozom kaybinin en sik rastlanilan anomali

oldugu belirtilmistir.*®

2.53.3.Irk

PKa nin insidansi ve mortalitesi dogu irklarinda disiik iken, iskandinav
kokenlilerde daha yuksektir. ABD’de yasayan siyah erkeklerde hastaligin
insidansi, beyaz irka gore daha yuksekdir. Siyah erkeklerde hastalik daha ge¢
evrede teshis edilmekte ve sa§ kalim oranlari daha disik goriilmektedir.®
Uzakdoguda yerlegik bulunan fertleri icin, sari irka ait degerler, siyah ve beyaz
irk arasindadir. Bati ulkelerine yerlegsen Uzakdogulularda, hastalik insidansi

anavatanlarinda yasayan toplumlarina gére biraz daha yiiksekdir.®*

2.5.3.4. Diyetle Alinan Yag Miktar

Diyetle alinan yagin, A, D, E vitaminleri ve ginko gibi eser elementlerin
seksuel hormonlarin Uretimini degistirerek PKa olusma riskini arttirabilecegi ile
ilgili teoriler vardir.?*®® Ornegin; Japonlarin geleneksel yiyeceklerinde yag orani
dusuktir, PKa gorulme sikligi da oldukga dusuktir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yerlesen Japon’larda PKa insidansi, Japonya’da yasayanlara
gore daha yilksektir.** Yine bazi calismalarda yiiksek yag tiiketimiyle PKa
arasinda iliski oldugu iddia edilirken®”, bazilarinda ise bu iliskiyi destekleyecek

bulgu saptanamamistir.%®
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2.5.3.5. Hormonlar

PKa gelisimiyle steroid hormonlar arasindaki iliski tam olarak
anlasilamamistir. PKa’li hastalarda testosteronun dolagimdaki yuksek seviyeleri
devamli olarak gozlenmemektedir. Ancak diger hormonlarin 0ozellikle de
prolaktin ve Ostrojenin prostat bezi metabolizmasinda, henltz tanimlanmamis
rolleri bulunmaktadir.® Geng siyah irk erkeklerde dolasimdaki testosteron
duzeyi, beyaz irk yasitlarina gore %15 daha yuksektir ve bu fark da siyah irkta,
PKa'ya yakalanma riskinin daha yuksek olmasini agiklamaktadir. PKa'l
vakalarin yaklasik %15’i 6strojene direnglidir. Bu durumda PKa gelisimindeki
hormonal teoriyi zayiflatmaktadir.** Huggins ve Hodges'in 1941 de metastatik
PKa'li hastalarda kastrasyonun veya Ostrojen uygulamasinin kanserde
regresyona yolacgtigini ortaya koymalari ile yapilan bir cok gézlem androjenlerin

PKa gelisimine etkisi oldugunu diistindirmiistiir.*

2.5.3.6. Vazektomi

Yapilan genis ¢apli arastirmalar, vazektominin PKa’ya yakalanma riskini
yaklasik 2 kat arttirdigini, 6zellikle de 35 yasin altinda uygulandigida riskin daha
da vyuksek olacagini bildirmislerdir. Farkli gruplar tarafindan yapilan

calismalarda ise PKa ile vazektomi arasinda iliski bulunamamistir.*'%

2.5.3.7. Kadmiyum Alimi

Kaynak ve elektro kaplama iglerinde calisanlar, kadmiyuma yuksek
seviyelerde maruziyete kalirlar. Kadmiyum sigara dumaninda ve alkalin pillerde
bulunan bir eser elementtir. Kadmiyumun c¢inko ile etkileserek PKa riskini
arttirabilecegi dusunulmektedir. Cinko multiple intraselliler metabolik yollarda
gorevli bir eser elementtir ve prostat bezi dokusunda yuksek miktarlarda

bulunur.’+1%°

2.5.3.8. Vitamin A Alimi
Vitamin A eksikliginin ¢ok c¢esitli tumorlerin olusumuyla iligkili oldugu

gOsterilmistir ve hayvan calismalarinda retinoid suplementasyonunun deneysel
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olarak induklenmis PKa’da azalmaya sebep oldugu belirtiimigtir. Bu bulgulara
kargit olarak bazi g¢alismalarda artmig vitamin A aliminin, PKa'ya yakalanma
riskini arttirdigini gosterilmistir. Artmis vitamin A alimiyla birlikte olan PKa'nin
belki de daha 6n planda artmis hayvansal yag alimina bagli olabilecegi de
distinilmektedir.®* Vitamin A ve PKa iliskisi ile ilgili literatirde oldukga farkl
sonuclar bildirilmistir. Graham'®', vitamin A tiiketimi ile 70 yas (zerindeki
erkeklerde PKa gelisimi arasinda iligki oldugunu ortaya koymus, ancak bu
durum daha gen¢ erkekler igin gosterilememistir. Diger bazi ¢aligmalarda ise
vitamin A ile PKa riski arasinda negatif iliski belirlenmistir. Reichmann'®,
prospektif bir galisma ile dusik serum vitamin A duzeyinin yastan bagimsiz
olarak PKa riskini arttirdigini ortaya koymustur. Mettlin®” ise yiilksek beta-
karoten duzeyinin 68 yas ve alti erkeklerde koruyucu etkisi oldugunu oOne

surmustdr.

2.5.3.9. Vitamin D Alimi
Kuzey ulkelerinde, ekvatora yakin olan bolgelerle karsilastirildiginda PKa
¢ok daha sik gorulmektedir Vitamin D’nin laboratuar kosullarinda kulturdeki PKa

hiicrelerinin bllylimesini yavaslatici etkisi vardir.%°°

2.5.3.10. BPH

Son yillarda yapilan genis serili galismalar, takip edilen BPH'li hastalarin,
PKa oraninin, yasit hastalara gore daha sik oldugunu bildirmislerdir. Ancak bu
calismalara ters diisen calismalar da bildirilmistir.% Ayrica atipik adenomatoz
hiperplazi ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) gibi preneoplastik oldugu
dusundlen lezyonlarin, BPH ile PKa arasinda bir bag olabilecegine dair gorugler

de mevcuttur.'®®

2.5.3.11. Enfeksiyoz Ajanlar

Herpes Simplex Virus (HSV) Tip Il Simian virus-40 (SV-40),
Cytomegalovirus (CMV) gibi viraslerin etken olabilecedi 6ne surdimustar.
Yapilan bir ¢alismada da HSV Tip Il antikoru, PKa hastalarinda %71, BPH |
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hastalarda ise %66 pozitif bulunmustur. RNA viral partikilleri de invitro
kosullarda prostat doku kulturlerinde tespit edilmigtir. RNA viruslerinin PKa da
onkogen p21 H-ras (rettikleri gézlenmistir.'®

2.5.3.12. Sigara
Sigaranin bir ¢gok kanser ile iligkisi olmasina ragmen PKa ile iligkisi kesin

olarak ortaya konulamamistir.'®

2.6. Klinik Ozellikler

Noduler hiperplazi nedeniyle ¢ikarilmis prostat dokusunun, histolojik
incelemesi ile olgularin yaklasik %8’'inde karsinom saptanmasi, prostat
karsinomlarinin gogu kez, Ozellikle erken evrelerinde, klinik olarak sessiz

104

oldugunu gostermektedir. Cogu zaman rutin rektal muayene sirasinda

saptanabilmektedir.'® BPH'dekine benzer obstriiksiyona bagl bulgu ve belirtiler

olusabilir.'®

Kemik metastazlari Ozellikle aksiyal kemiklerde gorulur ve
osteoblastik tiptedir."”” Erken prostat karsinomlarinin tanisinda PSA serum
duzeylerinin olgumu oldukg¢a yararlidir. PSA, hem normal hem de tumoral
prostatik epitel tarafindan salgilanir ve dizeyi karsinomlarda oldugu gibi noduler
hiperplazi, prostatit gibi durumlarda artabilir."® Rektal muayene, transrektal
ultrasonografi ve igne biyopsisi gibi diger yontemlerle birlikte kullanildiginda
PSA'nin tani degeri artmaktadir."®'% Seminal sivida PSA yilksek, ancak
serumda dusuk oranlarda bulunur. Serumda PSA, bagli ve serbest formda
bulunur. Alfa-2 makroglobulin ve alfa-1 antikimotripsin gibi proteaz
inhibitorlerine baglanir. Total-PSA; proteolitik olarak aktif olan serbest PSA ve
alfa-1 antikomtripsine baglh PSA’nin toplamidir.”'®"'? TNM evrelemesi, Gleason
skoru, serum PSA duzeyleri ve radyoloji PKa'larini degerlendirme de 6nem
tasimaktadir.'®'"® Tedavide cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve hormonal
tedavi kullaniimaktadir."® '™ Hastaligin erken evrede yakalanma sansi PSA ile
yapilan tarama c¢alismalariyla artmaktadir."”® Radikal prostatektomi sonrasi
prognoz; patolojik evre, cerrahi sinirlarin durumu ve Gleason skoru ile
iliskilidir.'%>"'4"1® Metastatik prostat karsinomlarinda uygulanan baslica tedavi
yontemi cerrahi ya da medikal kastrasyon olarak da adlandirilan, androjen
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cekilme tedavisi ile olmaktadir."”” Orsiektominin hasta (izerindeki olumsuz
psikolojik etkileri ve alternatif medikal tedavi segeneklerinin bulunmasi son

17118 Dietilstilbesterol, 5-alfa

yillarda orsiektomiye olan ilgiyi azaltmigtir.
reduktaz inhibitorleri, Luteinising hormon-releasing hormone (LHRH) agonistleri,
LHRH antagonistleri ve anti androjenik ilaglar bu amagla tek tek ya da

119,120,121

kombinasyonlar halinde denenmektedir. Hormona direncli prostat

kanserli hastalarda dosetaksel tabanli kemoterapi rejimlerinin sagkalima katkisi

gosterilmistir.''*122

2.7. Patolojik Ozellikler

Radikal prostatektomi materyallerinde tumor alanlari gri- sarimsi renkli,
belirsiz sinirli, sert odaklar seklinde gorulebilir. Ancak makroskopik olarak ¢evre
parankimden net bir sekilde ayrimi genellikle zordur. Prostat karsinomlarinin
%70’inden fazlasi periferik zonda ve genelde posterior bolimde yerlesim
gosterir.'2%124

Adenokarsinom: Dort farkli mikroskopik patern tariflenmistir:

Orta c¢apli glandlar; Kuguk buyutmede dar bir stroma iginde sirt sirta
duran duzensiz sekilli glandlar seklinde gorular.

Klaguk glandlar; Kiguk buyutmede, duzgun, yuvarlak ya da kuguk
boyutlu glandlarin olusturdugu ekspansif noduller seklinde goralur.

Diffuz hucre infiltrasyonu; Memenin lobuler karsinomuna benzer sekilde
stromay tek hicre seklinde infiltre eden tumor hucreleri seklinde gorulur.

Kribriform patern; Genig bez yapilari iginde kribriform yapilar olusturan
tumor hucre proliferasyonu seklinde g('jriJIiJr.125 Tamoran farkh evrelerinde ya da
es zamanli olarak bu paternler bir arada bulunurlar. Adenokarsinomlar cevre
parankimden iyi sinirla ayrilan, gland paterni olusturan histolojik gorunume
sahiptir. Tumoral glandlarda bazal hicre tabakasi izlenmez. Tumoral glandlar,
soluk ya da seffaf sitoplazmali, benign glandlara gore, daha amfofilik
sitoplazmalidir. Tumoéral glandlar, benign glandlardan daha kuguk olup, tek
sirali kubik ya da algak kolumnar hucrelerle doselidir. NUkleus buayuktar, bir ve
ya birkac belirgin niikleolus icerir."®'% Niikleuslar, benign prostatik epitelden

ayirt edilemeyenlerden, agikca malign olanlara kadar degdiskenlik gosterir.
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Nukleer atipinin derecesi yapisal diferansiasyon derecesi ile uyumludur. Nukleer
baylime, duzensiz nukleer sinirlar ve belirgin nukleolus en sik izlenen bulgu

127129 Neoplastik

olmakla birlikte, her kanserde bu Ozellikler gorulmez.
nukleuslarin bazen belirgin nukleoluslari yoktur, oysa buyumus ve hiperkromatik
izlenir.'*® Bu niikleoluslar ekzantrik ve multipl olmaya egilimlidir."#'?%'2 Mitotik
figurler yuksek grade’li tumorlerde nispeten yaygindir; dusuk grade’li timorlerde
ise nadirdir.'?” Adenokarsinom glandlarinda, luminal kenar diiz ve rijiddir. Diisiik
grade’li adenokarsinomun sitoplazmik o6zellikleri, benzer sekilde soluk-berrak
goruinen benign glandlardan farkli dedgildir. Neoplastik glandlar amfofilik
sitoplazma igerir ve bu 6zellik malignite igin yardimci bir kriterdir."?

lyi ve orta derecede diferansiye kanserlerde, kristaloid denen parlak,
eozinofilik, keskin kenarli olugsumlar, glandlarin limenlerinde izlenir.'#"*° Ancak
karsinom icin spesifik degildir.'?"'® Fakat benign glandlardan gok
karsinomlarda gorulur. Hematosilen Eozin (H&E) boyali kesitlerde ozellikle
dugtuk grade’li adenokarsinomlarda intraluminal pembe aselliler yogun
sekresyon veya hafif mavi miisinéz sekresyonlar bulunur.' Aksine iyi sinirl,
yuvarlak veya oval sekilli, konsentrik lameller halkalardan olugan korpora
amilasea, benign glandlarda yaygin iken, prostat kanserinde nadirdir.'?""*’
Klasik adenokarsinomda desmoplazi gérilmemesi nedeni ile prostat kanserinde
stromanin degerlendirilmesinin pek yarari yoktur.'?’

Malign Spesifik Ozellikler: Perinéral invazyon, kollajenéz mikronoddiller
ve glomerulasyonlar, benign prostat glandlarinda izlenmeyen ug¢ 6zellik olup,
maligniteyi gdsterir, 2126132

Perinoral invazyon; Adenokarsinomda yaygindir ve sinirin ¢evresini
tamamen kusatir. 27129126132

Kollajenéz mikronodiiller; ince, gevsek fibréz dokuda, fibroblastlarin igeri
dogru buyumesi ile olusur. Bazen intraluminal musind6z sekresyon o kadar
yogun olur ki, fokal olarak organize olmaya baglar ve kollajen6z mikronodulleri
olusturur.

Glomerulasyonlar; Kribriform goérunumde glandlardan olusmaktadir.

Glandlar yiizeysel olarak glomeriil yapisina benzer.'?" 126132
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2.8. Gleason Grade ve Skorlama Sistemi

Gleason grade sistemi, Gleason ve beraberinde Veterans Administration
Cooperative Urological Research Group (VACURG) uyeleri tarafindan
geligtirilen ve en yaygin olarak kullanilan grad’leme sistemidir. Glanduler
diferansiasyonun derecesi, tumorin buyume paterni ve stroma ile iligkisi ile
kiguk buyutmede, 1 ile 5 arasinda degerlendirilir. 1 en iyi diferansiye, 5 en az
diferansiye formudur. Biyopside tanimlanan Gleason grade ile takip edilen
radikal prostatektomi orneklerinde izlenen grade, oldukga tutarlidir. Gleason
skoru 5-6 olan biyopsi orneklerinden sonra, radikal prostatektomilerinde %64
oraninda ayni grade izlenmigtir. Gleason skoru 7 veya daha fazla olan
biyopsilerde ise bu oran %87,5 olarak bulunmustur. Gleason grade sistemi,

prostat kanserinin kuvvetli prognostik faktorlerinden biridir.'3*"34

PROSTAT-AD ENOKARSINOM,-GLEASON-DERECELENDIRME
SISTEMIY

Sekil 3. Gleason derecelendirme sistemi'*®
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Gleason grading sistemi 5 histolojik paternden olugsmaktadir Sekil 3'*°.

Gleason patern 1 oldukga nadirdir, izlendiginde, genellikle Gleason skoruna
dahil edilmez. Bu patern siklikla transizyonel zon tumarlerinde gorulur. Gleason
paterni 1 olan tumorler; uniform, tek, ayri, sikica paketlenmis glandlardan
olugmaktadir. Komsu benign prostat dokusunu infiltre etmezler. Glandlar orta
boyutta ve yaklasik birbirlerine sekil ve boyut olarak esittirler. Hem Gleason
pattern 1 ve hem Gleason pattern 2 timorler; orta derece lezyonlardan daha
bayuk olma egilimlidirler. Tipik olarak bu iki Gleason patterninde hucreler genis,
soluk sitoplazmalidirlar. Gleason patern 1 tumorlerin ¢gogu vakasinda kuguk,
benign nukleus gorulmesine ragmen, buyuk belirgin nukleoller bazi vakalarda
gorulebilir.

Gleason paterni 2 de glandlar patern 1’deki kadar uniform degildirler, orta
boyuttadirlar, ¢cevreden net, iyi sinirli olarak ayrilmamaktadir, glandlar daha
gevsek dizilimlidirler, gevre nonneoplastik glandlara, lobuler sinirlarin arkasina
infiltredirler. Gleason paterni 1 ve 2 prostat tumorleri, santral bolgede yerlesirler
ve de cogunlukla Trans Uretral Prostat Rezeksiyonu (TURP) spesimenlerinde
goralurler.

Gleason paterni 3 en sik gorulen paterndir, tumor hucreleri neoplastik
olmayan lobdullerin igine ve arasina infiltre olurlar. Her glandin agik bir lGmeni
vardir ve stroma ile gevrelenmistir. Kribriform paternli kiigik glandlar Gleason 3
lezyonlari arasina dahil edilmistir. Bunlar birlesme egiliminde dedgildirler ve
dairesel konturleri vardir.Yeni sunulan gradeleme sisteminde kribriform
paternlerin hepsi patern 4’e tasinmasi Onerilmektedir. Gleason patern 4’deki
neoplastik glandlar birlesme egilimindedirler. Kribriform yerlesimli glandlarin
hlcreleri eger buyuk ve duzensiz konturll ise bu paterne dahil edilir. Kotu sinirli
glandlarda etrafi epitelyum ile gevrili bir [limen yoktur. Cogu kribriform invaziv
kanserler patern 3 yerine patern 4 olarak degerlendirilirler.

Gleason patern S’de glandlarin lumenleri az veya hi¢ yoktur, solid
tabakalar, kordonlar, tek hucreler veya yuvalardan olugmaktadir.
Komedonekrozlu solid yuvalar da bu kategori igerisine girmektedir. igne
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biyopsilerinde Gleason patern 4 veya 5 ‘den olugsan tumor dusunuldiginde
dikkatli olunmalidir, gunkl bu dusuk grade’li bir tumorun tanjensiyel kesiti
olabilir.

PKa’da bir histolojik paternden daha fazla patern izlenir. Bu durum primer
ve sekonder patern olarak tanimlanir; 6rnegin; en sik ve 2. en sik paternler
toplanir ve bir Gleason skoru veya toplami elde edilir. Ornegin Gleason skor
3+4=7. EQger tumorin sadece bir paterni var ise paternin iki kati hesaplanir.
Ornegin; 3+3=6. Gleason skor 2 ve 3 ¢ok nadir goriliir ¢linkii Gleason patern 1
cok nadirdir. Gleason skor 4'de sik degildir. ince igne biyopsi materyalinde
tavsiye edilen; Gleason 2-4’Un deg@erlendiriimemesidir. Gleason skor 6 ve 7 en

sik olan skorlardir.'®’

2.9. Histolojik Varyantlar ve Diinya Saghk Orgiitii (WHO) Siniflamasi

2.9.1. Atrofik Varyant

Dar sitoplazma nedeniyle atrofik glandlari andirir."?"'?® Nadir gériilen bu
varyantta klasik prostat kanseri tedavisi sonrasinda da sitoplazmada daralma
gibi atrofik degisiklikler gorulebildigi bilinmelidir."?” Atrofik glandlara komsu, tipik
asiner adenokarsinom varligi, atrofik odakta bazi tumoral hucrelerde buyuk,

belirgin nukleolusun saptanmasi ayirici tanida yardimeidir.'?

2.9.2. Psodohiperplastik Varyant
Benign prostat glandlarina benzer, dallanan papiller yapilanmalar
gOsterir. Nukleer atipinin mevcut olmasi tanida Oonemlidir ve agresif seyir

gosterebilecedi bilinmelidir.'*’

2.9.3. Kopuksii Gland Varyanti
Nukleus buylmesi ve nukleolus belirginlesmesi gibi adenokarsinom igin
tipik Ozellikler bulunmaz. Kopuksu gorunumune ragmen sitoplazmadaki

vakuoller lipid igermez. Nukleus/sitoplazma orani dusuk, genis kopuksu
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sitoplazmali asiner glandlardan olusur.”®” Niikleusun kiiclik ve hiperkromatik

olusu nedeniyle benign olarak yanlis tani verilebilmektedir.'?"%°

2.9.4. Misinoz (Kolloidal) Karsinom

Tamorin en az %25'i ekstraselliler misin goli igermelidir. Ozellikle
miisinéz alanlarda kribriform patern baskin olabilir. ileri evre hastalarda kemik
metastazi yapma egilimlindedir. Memenin musin6z karsinomuna benzer bir
mikroskobik gorunume sahiptir. Mikroglanduler, kribriform, komedo, solid

paternleri gériilebilir,'2>129.131

2.9.5. Tash Yuzuk Hucreli Karsinom

Nadir gorulen ve oldukga agresif davranig gosteren prostatin tagh yuzuk
hdcreli karsinomu, asiner, solid ya da indian file paterni gosterebilir. Tasl yuzuk
goriinimiine sebep olan sitoplazmik miisin ve yag vakuolleridir.'*® Prognozu
kotudar.'*1?8 Tasli yiiziik hiicreli karsinom tanisi icin tiimériin %25’i veya daha

fazlasinin tagh yiiziik hiicrelerinden olusmasi gerekir.'®

2.9.6. Onkositik Varyant
Elektron mikroskopunda bu hucrelerin ¢ok sayida mitokondri igerdigi
gorulmektedir Prostat adenokarsinomu nadiren, diffuz, genis eozinofilik,

graniiler sitoplazmali hiicrelerden olugur.’*"#°

2.9.7. Lenfoepitelyoma Benzeri Varyant
Malign hucreler sinsisyal bir patern gosterir. Yogun lenfositik infiltrasyon

igerir.127' 129,131

2.9.8. Sarkomatoid Karsinom

Nadir gorilen ve agresif seyir gosteren tumdrlerdir. Sarkomatoid
karsinomun, igsi hucre diferansiasyonu gosteren epitelyal bir timor oldugunu ve
karsinosarkomun ise adenokarsinoma eklenmis heterelog malign yumusak

doku elemanlarindan olustugu ifade edilmektedir. Prognozlari kétiidar.'*"'#
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2.9.9. Duktal Adenokarsinom

Histolojik olarak papiller ya da kribriform patern olmak tzere iki tip patern
gOsterir. Papiller paterne sahip tumorler, siklikla Uretra igine ekzofitik olarak
bayurler. Kribriform paternde, sirt sirta vermig buyuk asinuslar ve bunlar
arasinda epitelyal koprulesmeler, yarik benzeri lUmen olugumlari goruldr.
Kribriform paterni, kribriform PIN'den ayirmak gugtur. Bazi 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 calismada duktal adenokarsinomun

agresif bir gidis gosterdigi bildirilmigtir.'*"2°

2.9.10. Urotelyal Karsinom

Primer prostatik Urotelyal karsinom, periuretral glandlarin Grotelyal
epitelinden koken alir veya duktus ve asinuslarin Urotelyal metaplazisi
zemininde, displazi- insitu ve invaziv karsinom siireciyle gelisir.”*' Urotelyal
tumorlerin batin histolojik tipleri ve grade’leri, primer ve sekonder prostatik
irotelyal timérlerde de gériilebilmektedir.'®” Histolojik olarak insitu rotelyal
karsinom ve stromal infiltrasyonun eglik etmesi ile karakterizedir. Primer
prostatik Urotelyal karsinom, mesane boynu ve ¢evre yumusak dokulari infiltre
etme egilimi gosterir. Tumor hucreleri PSA ve PAP negatiftir. Sitokeratin 7 ve
sitokeratin 20 olgularin buyuk ¢ogunlugunda HMWCK veya p63 ise olgularin
%50’sinde boyanir. Primer veya sekonder prostatik Urotelyal karsinomda en

énemli prognostik parametre, stromal invazyon varligidir.'?

2.9.11. Skuamoz Hucreli ve Adenoskuamo6z Karsinom

Adenoskuamo6z karsinom, skuamOz hucreli karsinom ve asiner
karsinomun kombinasyonundan olusur. Histolojik olarak diger organlarda
izlenen skuamoz hucreli karsinom ile ayni Ozelliklere sahiptir. Bulgular ve
semptomlar tipik prostat adenokarsinomu ile benzerdir. Skuamo6z hucreli

karsinom prostatta nadiren izlenir. Serum PSA ve PAP seviyesi, metastaz
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varliginda bile normal izlenir. Prognozu koétudur. Keratinize skuamoz hucreli
karsinom, prostatta genellikle periuretral duktuslardan kaynaklanir Skuamoéz
hdcreli ve adenoskuamoOz karsinomun her ikisinin de mesane veya uretral
kanserin sekonder yayilimindan ayirici tanisi yapilmalidir. Adenoskuamoz
karsinomda glanduler komponent PSA ve PAP ile boyanir, skuam6z komponent
ise HMWCK ile boyanir, 2127129131

2.9.12. Bazal Huicre Hiperplazisi ve Karsinomu

Bazal hucre hiperplazisi ug¢ patern gosterir: Tipik bazal hucre hiperplazisi,
Atipik bazal hiicre hiperplazisi ve Bazal hiicre adenomu.'®

Bazal hicre hiperplazisi; uniform hucrelerin olusturdugu kuguk solid
yuvalar yapar. Hiicrelerin etrafinda palizadik dizilim izlenir."® Yuva yapilari solid
olabildigi gibi kistik dilate veya kribriform paternde de olabilir. Bazal hucreler
bayuk, oval veya yuvarlak olup, ince retikuler kromatinli, buyuk, oval, soluk
nilkleus ve bir miktar sitoplazma igerir. Nukleolus belirgin degildir.'* Bazal
hdcre lezyonlari, transizyonel zonda yerlesmeye egilimli olup genellikle TUR-P
materyallerinde izlenir. Fakat bazen igne biyopsisinde de bulunabilir.'?"%
Bazaloid yuva yapilarinin iyi sinirli agik renkli nodulleri ile olugan sekli bazal
hiicre adenomudur.’®® Atipik bazal hiicre hiperplazisinde ise bu yuva
yapilarindaki hucrelerde buylk belirgin nukleolus mevcuttur. Bu lezyonun
onemi, adenokarsinom ile karisabilmesidir. Bazal hucre hiperplazisinin tipik ve
atipik formlarinda butin hucreler HMWCK ile ve diger bazal hicreye spesifik
isaretleyicilerle immunreaktivite gdsterir.'**'%® Bazal hiicreli karsinom, bazal
hidcre hiperplazisinden farkli olarak desmoplastik stromal yanit, perinoral
invazyon, nekroz ve gevre dokuya genis infiltrasyon igerir."?*%° [ki farkli patern
gosterir: Adenoid kistik patern ve Bazaloid patern. Adenoid kistik paternde,
bazal hicrelerin olusturdugu duzensiz gruplar, tikrik bezinin adenoid kistik
karsinomuna benzeyen musin6z materyal igerir. Bazaloid patern ise belirgin
palizadlasma iceren, bazaloid hiicre nestleri icerir."*"*' Bu paternler siklikla
beraber olsa da pur formlari da bildirilmistir. Adenoid kistik karsinom, HMWCK

ile degisik derecelerde immunreaktivite gosterir.'®
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2.9.13. Noroendokrin Tumorler
Noroendokrin diferansiasyon gosteren adenokarsinomun klinik ozellikleri
tipik asiner adenokarsinoma benzer. Adenokarsinomdaki noéroendokrin

% Prostat néroendokrin

diferansiasyonun prognoz (izerine etkisi yoktur.'
karsinomun ¢esitli histopatolojik tipleri vardir. Karsinoid benzeri paternden
(dusuk grade’li noroendokrin karsinom), kucuk hucreli indiferansiye -oat cell-
karsinoma (yiiksek grade’li néroendokrin karsinom) kadar uzanir.'? Bu tiimérler
akciger ve diger bolgelerdeki benzerleri ile morfolojik olarak aynidir.'?>127:129
Cushing sendromu, malign hiperkalsemi, uygunsuz Antidiuretik Hormon
sekresyonu sendromu ve myastenik (Eaton-Lambert) sendromunu da igeren

129131 Tumor  hicrelerinde

paraneoplastik sendromlarla birlikte gorulur.
Serotonin, Kalsitonin, Adrenokortikotropik Hormon, Human
Koryonogonadotropik Hormon, Tiroid Sitimule Edici Hormon, Bombesin ve
inhibin gibi sekretuar Urinler saptanir. Ayni hiicreler PSA, PAP ve peptid
hormonlari da eksprese eder fakat pur kuguk hucreli karsinomda PSA
immunreaktivitesi gozlenmez.

Paraganglioma: Bu bdlgedeki paraganglionik doku ve neoplazmlari
oldukga nadirdir. Histolojik olarak diger bolgelerdeki lezyonlar ile ayni olup
karakteristik yuva yapilari (Zellballen) igerir."*"'?® Prostatik paragangliomanin
tanisinda kullanilan testler diger alanlardaki paragangliomalarin tanisinda
kullanilan testlerle aynidir.

Noroblastom: Noroektodermal kokenli primitif tiumor olup prostatta

nadiren goriilir."?’

2.9.14. Mezenkimal Tumorler

Prostatta nadir olup bunlarin gogunu leiomyom olusturur.’®® Nadiren
fibrom, soliter fibroz tumor, kondrom, osteokondrom, hemanjiom, lenfanjiom,
ganglionérom, granuler hucreli tumor, norofiborom ve schwannoma gibi diger
benign stromal tumorler gordlebilir. Bu tumorler yumugak doku ve kemikte

1

gorillenlerle ayni  dzellikleri tasir.”®' Prostat sarkomlar, malign prostat

timérlerinin % 0,1-0,2’sini olusturur.'®'?" Bu timérler iki grupta degerlendirilir:
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1-Malignite potansiyeli belirlenemeyen prostatik stromal tumoér (STUMP) 2-
Prostatik stromal sarkom.'*'?" Bu klasifikasyon, stromal selliilaritenin derecesi,
mitotik figurlerin varligi, nekroz ve stromanin buyukligune gore vyapilr.
Leiomyosarkom vyetiskinlerde prostatta en sik goérilen sarkomdur.
Rabdomyosarkom ise ¢ocukluk g¢aginda prostatta en sik izlenen mezenkimal
timoérdir.'?”'%  Nadir olarak malign fibréz histiyositom, anjiosarkom,
osteosarkom, kondrosarkom, malign periferik sinir kilifi timord ve sinovyal

sarkom bildirilmistir.'®

2.9.15. Hematopoietik ve Lenfoid Tumorler

Olgularda en yaygin olarak buyuk B hucreli lenfoma izlense de malign
lenfomalarin diger bolgelerde izlenen tum tipleri prostatta gorulebilir. Hodgkin
lenfoma nadirdir. Prostatin en sik I6semik tutulumu, kronik lenfositik 16semide

iZIenir.126’127’129
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Tablo 1 : Prostat Adenokarsinomlarinin Diinya Saglk Orgiitii (WHO) Siniflamasi

125,127

Epiteliyal timbrler
Glandiiler neoplazmlar
Asiner adenokarsinom
Asiner adenokarsinom
Pseudohiperplastik
Foamy
Kolloid
Signet ring
Onkositik
L enfoepiteliyoma benzeri
Karsinosarkom, sarkomatoid karsinom
Prostatik intraepiteliya neoplazi (PIN)
Prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN 111)
Duktal adenokarsinom
Kribriform
Papiller
Solid
Urotelyal timér
Urotelyal karsinom
Skuambz timoérler
Adenoskuamdz karsinom
Skuambz hiicreli karsinom
Bazal hiicreli tumdrler
Bazal hiicreli adenom
Bazal hiicreli karsinom
Noroendokrin timorler
Endokrin diferansiyasyon gésteren adenokarsinom
Karsinoid timdrler
Ktk hiicreli karsinom
Paraganglioma
Néroblastoma
Prostatik stromal timdr
Malignite potansiyeli belirsiz stromal timér
Stromal sarkom

Mezenkima timorler
Leiomyosarkom
Rabdomyosarkom
Kondrosarkom
Anjiosarkom
Malign fibréz histiyositom
Malign periferik sinir kilifi tméri
Hemenjiom
Kondrom
Leiomyom
Graniiler hiicreli timbr
Hemeanjioperistom
Soliter fibroz timér

Hematolenfoid tlimorler
Lenfoma
L dsemi

Degisik timorler
Kistadenom
Noroblastom (Willm’s timbril)

Rabdoid timér

Germ hicreli timdr
Yolk salk
Seminom
Embriyonel karsinom&teratom
Koryokarsinom

Berrak hucreli adenokarsinom

Melanom

Metastatik timorler
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Tablo 2: Prostat Adenokarsinomlarinin Evrelendirilmesi'®'%
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2.10. Tumor Yayilimi ve Evreleme

Prostat adenokarsinomunu evrelemedeki amag, prognozu tayin etmek ve
uygun tedaviyi belirlemektir. Prostat adenokarsinomunun klinik ve patolojik
evrelenmesinde ise tercih edilen TNM evreleme sistemidir. Lokal ekstraprostatik
yayilim, periferal zonda yerlesen karsinomlarda, posterolateral bdlgeye,
transizyonel zonda yerlesen karsinomlarda, glandin anterior kismina dogru
gorulmektedir. Prostat adenokarsinomu, metastazini en sik obturator ve
hipogastrik bolgesel lenf dugumlerine, pelvis kemiklerine, aksial iskelet

sistemine yapmaktadir. Visseral metastazlar, akciger ve karacigeredir.'®'?’

2.11. Tedavi

Lokalize prostat karsinomlarinda tedavi segenekleri radikal prostatektomi,
eksternal radyoterapi, hormonal tedavi ve herhangi bir tedavi vermeden izlem
seklindedir. Transuretral rezeksiyon materyallerinde insidental olarak saptanan
karsinom ile tumor miktari dusuk ve iyi diferansiye olgularda genellikle ek
tedaviye gerek gorilmemektedir.®'?’ Hormonal tedavi secenekleri estrojen,
LH analoglar, RH analoglari ve antiandrojen tedaviler ile bilateral

orsiektomidir. 12127137

2.12. Prostatik intraepitelyal Neoplazi PIN

Yapisal olarak benign ancak sitolojik olarak atipik hucrelerle doseli buyuk
duktus ve asinuslardan olusmaktadir.'® Hiicresel kalabaliklasma ve siralanma
artigi, nukleer buyume, pleomorfizm ve nukleolus varhgi esas alinarak dusuk
dereceli ve yuksek dereceli PIN olarak iki gruba ayrilmaktadir. Yuksek dereceli
PIN’da niikleol belirginligi esas alinmaktadir.'®>'2®'3% Y{iksek dereceli PIN,
siklikla periferal zonda multifokal odaklar seklinde gorulmekte ve yasla birlikte
gorilme insidansi  artmaktadir.”™”'*®  Y{iksek dereceli PIN, prostat
adenokarsinomlarinin oncul lezyonu olarak kabul edilmekte ve g¢ogu prostat

adenokarsinomuna eslik etmektedir.'26:127:137.138
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2.13. Polymerase Chain Reaction Tekniginin Temel Prensipleri

1980’li yillarda Cetus firmasi arastiricilari, Polymerase Chain Reaction
(PCR) teknigini, genetik hastaliklarin teshisi icin tanimlanmigtir. Tek ya da gift
zincirli DNA moleklline ilave olarak, iki oligonukleotid primer, dNTP
(deoksiribonukleozidtrifosfat), 1siya dayanikh polimeraz enzimi ve buffer
icerisindeki magnezyum iyonlari kullanilarak yapilan bir yéntemdir. '3’

PCR yontemi, hedef bir gen ya da DNA bdlgesinin, u¢ bdlgelerine
baglanan oligonukleotid primerler araciligiyla bir dizi replikasyon gecirerek
cogaltiimasina (amplifikasyon) dayanir.’**'#2'43 PCR icin mutlaka saf DNA
gerekli degildir. Bir dongu sonucunda baglangigta “n” olan DNA zincir sayisi 2
n'e yukselir. Dongller arka arkaya ¢ok kez tekrarlanirken herbir dongunin
urinu, bir sonrakinde kalip olarak kullanildigi i¢cin her dongude hedef DNA
fragmentinin miktar1 2 katina gikarak, kisa zamanda ¢ok az miktardaki DNA'nin
milyonlarca hatta milyarlarca kopyasi elde edilmektedir.>*142143

PCR tekniginde, DNA'nin ¢ift sarmal yapisini ayirmak igin yuksek bir
sicaklik uygulanmakta ve ardindan primerlerin kalip DNA'ya baglanmasi igin
sicaklik 72°C civarina (polimeraz enziminin optimum aktivite gosterdigi sicaklik)
dusurulerek polimeraz enziminin ortamdaki dNTP’leri kullanarak primerleri
uzatmas! saglanmaktadir.”*® Yeni DNA sentezinden sonra ayni primerler
serbest kalarak tekrar kullanilabilmektedir. Bu sekilde DNA'nin logaritmik olarak

amplifikasyonu saglanabilmektedir. ' 14

2.13.1 PCR’da temel asamalar

Denatilirasyon

Yuksek sicaklik yardimiyla DNA molekulinun ¢ift zincirli yapisi
birbirinden ayrilir.ilk denatiirasyon tek déngii olarak 15 dakika uygulanarak gift
zincirli kalip DNA’nin birbirinden ayrilmasi saglanir. Sonraki dongulerde 94-

95°C’de 0.5-2 dakika denatiirasyon yeterli olmaktadir.'**'4°
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Baglanma

Daha dusuk sicakliklarda oligonukleotid primerlerin (ileri ve geri
primerler), ayrilmis olan tek zincirli DNA UGzerinde, kendi eslenikleri olan
bolgelere baglanma asamasidir.

Topmal

WMWW/ 1. Agama:Denatlrasyon

I I 94-95°C'de

3 2. Agama : Baglanma

3 lJ.l_LLLLL!J-LLU-
MUU.LLL 47-60°C 'de

S' ileri ve geri primerler

3 ' ,
1 5!

3 3. Agama : Uzama

\| ol 14JIILIUULLlUlLLLU-11L-ULL 70-75°C'de

~ II\/

] qil i[* N\ sadece dNTP'ler

Sekil 4: PCR’da temel asamalar'*

Uzama

Taq polimeraz aktivitesinin en ylksek oldugu 70-75°C arasinda zincir
uzamasl meydana gelir. Genelde sicaklik Taq polimeraz enziminin optimum
faaliyet gosterdigi 72°C’ye kadar arttirilarak DNA polimeraz enziminin

tamamlayici DNA zincirini uzatmasi saglanir.'*>'4¢
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2.13.2. Real Time PCR

PCR reaksiyonlarinda sicaklik donguleri saglamak icin kullanilan
cihazlarin, hassas Olgum aletleriyle birlestiriimesi ile real-time PCR olarak
adlandirilan yeni bir yontem bulunmustur. Bu yontem sayesinde DNA ve RNA
ornekleri kalitatif ve kantitatif olarak kisa surede analiz edilebilmekte ve ¢ok
sayilda oOrnek son derece az bir kontaminasyon riskiyle guvenle
calisilabilmektedir.'**'*” Real-time PCR’da Uriinlerin analizi, reaksiyon sirasinda
gerceklestigi icin, klasik PCR tekniginde ihtiya¢ duyulan agaroz jel elektroforezi,
DNA bantlarinin mor oOtesi 1sik altinda goruntilenmesi gibi islemlerin
uygulanmasina gerek kalmamaktadir. Real-time PCR drdnlerinin kalitatif ve
kantitatif analizlerinde, diziye 6zgin olmayan floresan boyalar ya da diziye
O0zgun problar kullaniimakta ve sonuglar aninda alinarak, tum islemler otomatik

olarak devam etmektedir,'3%140.147.148

‘Real-time PCR”da olusan arun miktari,
reaksiyon boyunca olusan urun miktariyla orantili olarak artan floresan boyanin
verdigi sinyalin izlenmesiyle belirlenir.'® Reaksiyon siiresince gelisen
amplifikasyon ve buna bagl olarak artan floresan, bilgisayar monitorunden takip
edilebilir.”*® Real time PCR ydntemi ile polimeraz zincir reaksiyonu boyunca, her
amplifikasyon dongusunde ¢ogalan DNA miktari ile paralel olarak artis gosteren
floresans sinyaller toplanmakta ve bu sinyaller her bir 6rnek icin sayisal

degerlere gevriimektedir.' 14111
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Sekil 5: Real Time PCR Sistemi'*
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Kalip molekulin amplifikasyonunu, gorunur hale getiren ve monitorize
edebilen floresan isaretli prob ve boyalarin kullanildigi real-time PCR, degisik
kaynaklarda “kinetik PCR”, “homojen PCR”, “kantitatif real-time PCR” gibi ¢esitli
adlarla da aniimaktadir.™*®

2.13.3. Amplifikasyon Uriinlerinin Real-Time PCR’da Tespiti

Real Time PCR yonteminde olugan drund, verdigi floresans ile
raporlayan bir raportor vardir. Raportor, olusan urin miktarini yansitan bir
floresans sinyal olugturmaktadir. ilk déngiiler sirasinda bu sinyal zayiftir. Uriin
miktar1 arttikga sinyal miktari da artar ve bu artis Ustel olarak devam eder.
Sonrasinda bu artis sona erer ve doygunluga ulasilir.'**4°

Reaksiyonun her bir dongusunde reaksiyon boyunca artan ve elde edilen
PCR druanayle paralellik gosteren floresans olgimu igin, ¢ift zincirli DNA'ya
baglanan boyalar veya floresans 1sima yapan diziye 06zgu problar
kullanilir, 3152
SYBR Green, Eva Green, BEBO, YOYO-1, TOTO-1 ¢ift zincirli DNA'ya

spesifik boyalardir.'

2.13.3.1. Cift zincirli DNA’ya baglanan boyalar

En yaygin kullanima sahip olan boya SYBR Green'dir."*® SYBR Green
yontemi; amplifikasyona baglh DNA artisi ile ortaya c¢ikan floresans miktarinin
Olculdugu en basit, en ucuz ve en direkt floresans veren real-time PCR

Sistemidir.153,154,155,156

Sekil 6:SYBR Green'in Kimyasal Yapisi'>
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Cift sarmal DNA'nin kuguk oluguna baglanan Sybr Green |, serbest

halinden 1000 kat daha giiclii floresans verir."’

Sekil 7: Gift zincirli DNA molekiiliiyle birlesmis haldeki Sybr Green | floresansi'®’

Primerlerin hedef molekile baglanmasi ile az miktarda Sybr green, cift
sarmal yapiya katilir ve bunun sonucu olarak yayilan floresans miktari da az
olur. Uzama ile yeni sentezlenen ¢ift sarmal yapili DNA molekulinin yapisina
fazla miktarda boya katilmasi ile zaman igerisinde floresans miktarinda artis

meydana gelir."**1%
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denatiirasyon
x-
)
o

baglanma

uzama

Sekil 8: SYBR Green Yonteminin Prensibi'*®

Bu yontemin PCR’dan sonra amplikonun (PCR urunu) uzunlugu ve baz
dizisine spesifik Tm degerlerinin hesaplanmasi ile DNA erime egrilerinin
gizimine izin vermesi nedeni ile avantajlidir. Yontemin dezavantaji ise Sybr
Green’in, tum cift zincirli DNA molekullerine baglanabilmesi nedeni ile her
zaman istedigimiz DNA bolgesinin gogaldigini gostermemesi, bu nedenle yanlis

199189 Cogaltilan DNA'nin istenilen hedef bélge olup

pozitif sonug¢ alinabilmesidir.
olmadigini anlayabilmek icin DNA'larin erime ergisi (melting curve) analizleri
yapiimalidir.”™  Erime egrisi analizi yapiimak istendiginde PCR
amplifikasyonunun ardindan sicaklik yavas yavas yukseltilerek, belirli araliklarla

199181 Cift sarmal yapi denatiire olup tek

tupteki floresans miktari kaydedilir.
zincirli hale geldiginde ¢ift zincirli DNA'dan ayrilan Sybr Green miktarinin
artmasi ile floresansta lineer bir azalma olur. Termal denatlrasyon egrisinin

ikinci dereceden turevi alinarak c¢an egrisi seklinde ¢izilmis kurvenin tepe



noktasi Tm degeri ile kesisim noktasidir. Erime egrisinden vyararlanilarak
amplikonun Tm derecesi saptanir ve bu Tm derecesi ayni kosullarda isleme
alinan pozitif kontrolin Tm derecesiyle karsilastiriimasi sonucu PCR degerinin

dogru veya hatali olduguna karar verilir.'®’

Sekil 9: Amplifiye edilmis cift zincirli hedef DNA’nin Sybr Green | kullanilarak elde edilmis
termal denatiirasyon kurvesi'*’

2.13.3.2. Hedefe Ozgii Problar

DNA parcasinin gogaltiimak istenilen bolgesi 6zel bir bolge ise, spesifik
bélgenin belirlenmesinde kullanilir.™® Real-Time PCR tekniginde kullanilan en
yaygin floresans isaretli problar “TagMan” prob, “Molecular beacon” , “FRET
Hibridizasyon Problari” ve “Scorpion” dur.'#49

“TaqMan probe” yonteminde, gogaltiimak istenilen DNA'ya komplementer
olan ve floresan igaretlenmis tek zincirli bir prob kullanilir. Floresan isaretli
probun & ucunda raportor florokrom, 3’ ucunda ise baskilayici (quencher)

florokrom bulunur.™?%8182 3 yctaki basilayict boya 5' ugtaki raportdr boyanin
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sinyal olusturmasini engellemektedir. Cogaltilma sirasinda hedef nukleik asit
dizisi Uzerinde primerlerin baglanma bodlgeleri arasinda “Taq Man” problar
baglanirlar. Primerlerin baglanmasindan sonra zincir olugsmaya baglar. Probun
bagli oldugu bolgeye gelindiginde Tag DNA polimeraz enzimi 5' 3’ nukleaz
aktivitesi ile 5 ucundan yikilinca floresans boya serbest hale gelerek sinyal
verir. Her bir donglde urun miktari arttikga floresan sinyal artmaya devam

eder.151’158

=158

Sekil 10: TagMan Probe Yonteminin Prensibi

Molekuler Beacon yontemi; Molekuler beacon probu solusyon igerisinde
serbest halde iken i1sima yapmaz. Hedef DNA bodlgesi PCR ile ¢gogalmaya
basladigi zaman probun komplimenter oldugu DNA dizisine gore
konformasyonu degisir ve tek zincirli hale gelir. Molekuler beacon, hedef nukleik
asit dizisi ile hibridize olur olmaz molekulin yapisi degiserek boyalar

birbirlerinden uzaklagtigindan floresans miktari artar.* %3
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Sekil 11: Molekiiler Beacon Yénteminin Prensibi'®

FRET Hibridizasyon Problari; “LightCycler®” PCR cihazinda kullaniimak
uzere geligtiriimigtir.Hedef DNA dizisi Uzerinde birbirine bitigik olarak hibridize
olan iki prob kullanilir.'®%® Bunlardan birinin 3’ ucunda floresans isaretli boya
(donor), digerinin §' ucunda ise alici boya (acceptor) vardir. Problar hedef
amplikonlar tzerinde birbirine yakin (1-5nukleotit uzaklikta) olarak baglanmakta
ve isaretli uglar yan yana gelmektedir. isaretli prob (donor) PCR sirasinda harici
bir 1s1k kaynagi tarafindan uyarildiginda aciga c¢ikan enerji bitigigindeki ikinci
prob Uzerindeki alici boyayi (acceptor) etkileyerek floresans olusumuna yol
acar. “Fluoresance resonance energy transfer (FRET) olarak adlandirilan bu
enerji transferi sonucunda olusan floresans miktari, ortamdaki hibridizasyonun
derecesine diger bir ifade ile PCR suresince olugsan amplikonlarin miktarina

bagl olarak artar.'%%1°8:159.164
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Sekil 12: FRET Yonteminin Prensibi'®

Farkh bir real-time PCR tipi olan scorpion probe teknigin de ise; uglari
birbirine yapisik sa¢ tokasi seklinde isaretli bir probe, primer ile birlestiriimigtir.
PCR islemi sirasinda primer amplikonlarin replikasyonunu gergeklestirir, probe
ise acllarak bu yeni sentezlenen amplikona hibridize olur ve bu sirada floresans
marker baskilayici boyadan ayrilir ve sinyal verir."
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Sekil 13: Scorpiyon Primerlerle Real-Time PCR’In Temel Prensibi'*®



2.13.4. Real Time PCR’In Temel Fazlari

Real Time PCR’da drun miktari arttikca, olusan sinyal miktari da
artmakta ve bu artis Ussel 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 donglde urin miktarinin iki katina c¢iktigr faz
“‘eksponansiyel faz”,reaksiyon komponentlerinin  tikenmeye basladig,
reaksiyonun yavasladigi ve urunlerin degrade olmaya basladigi faz ise “linear
faz” , reaksiyonun durdugu, daha fazla Urunun olusmadigl ve uzun sure bu
safhada kalindiginda PCR urunlerinin degrade oldugu faza ise “plato fazidir
(end point)’'*1%01%8 Real time PCR calismasinda tiim orneklere ait cevap
kurveleri ayni asamada doygunluk seviyesine gelir. Orneklerin cevap kurvelerini
belli bir esik floresans sinyal seviyesine ulastirmak i¢in gerekli amplifikasyon
dongulerinin sayisi karsilastirilarak farklari belirlenir. Esik degere ulagsmak igin
gerekli déngii sayisi CT (threshold cycle) degeri olarak belirlenir.™*. Yani CT

degeri ARn’de 6nemli bir artisin oldugu ilk siklus anlamina gelir.
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Sekil 14: Real Time PCR’da cevap kurvesi'*
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ARN (normalize reporter sinyal) ise;

ARnN = (Rn+)- (Rn-)
formulu ile ifade edilir. Burada; Rn+ ; kalip molekulu de iceren reaksiyona giren
tum komponentlerin floresan emisyonu,

Rn- ise; negatif kontrolln (pasif boya) ve reaksiyon girmeyen orneklerin
floresan emisyonudur. ARn, Rn+ ve Rn- arasindaki fark olup CT degerinin
hesaplanmasinda kullanilan temel degerdir."®

%100 efektif oldugu varsayillan A ve B Orneklerindeki kalip zincirin
kopyalarinin ilk sayilari arasindaki oran;

[No]A/ [No]B = 2 (CtB — CtA)dir."®

Burada [No]A ve [No]B, A ve B orneklerindeki kalip molekulun baslangig
sayisidir.

CtA ve CtB ise bu orneklere ait Ct degerlerine kargilik gelmektedir. Buna
gore baslangigc molekll sayisi az olan drnege ait sinyal, esik sinyal seviyesine
ulasabilmesi icin daha yuksek sayida amplifikasyon dongusune ihtiya¢ duyar,
bu nedenle Ct degeri de daha buyuktar.

Eger PCR mukemmel degilse PCR’in etkinligi igin su esitlik gegerlidir;

[NoJA/ [No]B = (1) (“B =% qyr. 14

Burada “E”, PCR reaksiyonun etkinligini ifade eder.

Etkinlik = [1o"9™ 1—1
formulu ile ifade edilen etkinlik PCR reaksiyonunun ve reaksiyon sartlarinin ne
kadar duzgun ayarlandigini ifade eden bir baslangi¢ kontrol parametresidir.
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Sekil 15: Normalize reporter signal, ARn'®

2.13.5. Real Time PCR’da Kantitatif Analiz

Real time PCR’da kantitatif sonuglar elde etmek igin iki metod kullanilir.
Bu metodlar; “standart kurve metodu” ve “orantili Ct degeri metodu”dur.’®
Standart kurve metodunda kalip DNA’nin seri dilisyonlari hazirlanirken; orantili
Ct degeri metodunda buna ihtiya¢ yoktur. Ancak standart kurve metodu ile ¢ok

kiiglik miktardaki érneklerle analizi yiriitme sansi vardir.'®

2.13.5.1. Standart Kurve Metodu

Bu metotda hedef nukleik asit molekilinin (RNA, cDNA vs.) seri
dilisyonlarina ait logaritmik konsantrasyon degerlerine karsi elde edilen Ct
degerleri kullanilarak standart bir kurve olusturulur. Daha sonra bu ¢izilen kurve,
hedef nukleik asit molekulinun miktarini anlamlandirmak Uzere referans olarak
kullanilir.*®'2 Standart kurve bize,log RNA veya DNA’nin baslangigc miktarlari
arasindaki iliskiyi lineer bir grafik olarak sunar.’'®” Baylece elde edilen bu
kurve sayesinde konsantrasyonu bilinmeyen o6rnegin Ct degeri bulunarak
konsantrasyonu tespit edilebilir.'®’
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Sekil 16: Standar Kurvenin Cizimi Olusumu'®’

2.13.5.2. Orantili CT Degeri Metodu

Real time PCR’'da kantitatif sonuglarin elde edilmesi igin kullanilan diger
bir metod orantili CT metodudur. Bu metodda orneklerin Ct degerlerinin bir
kontrol (veya kalibratér) ile kiyaslanmasi esas alinir.™%'°%"52 By metod *“244¢T”
metod olarak da adlandiriimaktadir. Séz konusu 2**°T degeri su esitlikle ifade
edilir;

AACT=ACT,sample-ACT ,reference

Burada;

ACT sample; endojen bir housekeeping gene gobre normalize edilmig
herhangi bir 6rnege ait CT degeri,

ACT reference; endojen bir housekeeping gene gore normalize edilmis
kontrole (veya kalibrator) ait CT degeridir.
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AACT degerinin gecgerli olmasi icin hedef molekulin amplifikasyon
etkinligi ile gegerli referansin amplifikasyon etkinliginin esit olmasi

gerekmektedir.'*

2.14. TMPRSS2ERG fuzyon genlerinin kesfi ve etki mekanizmasi

Tomlins, PKa'de TMPRSS2-ERG fuzyonunun biyolojik etkilerini galigan
ilk kisidir.'® Probasin promotor kontroliinde, ERG eksprese eden transgenik
fare Uretilerek, ARRZ2Pb-ERG olarak tanimlanmigtir. Bu fareler 12-14
haftalikken 3/8'Unde murin prostatik intraepitelyal neoplazi (mPIN) gelismigtir.
Klezovitch'in ¢alismasina goére probasin kontrolli yuksek derecede ERG
ekspresyonu olan farelerde, 5-6 ayda mPIN gelismistir."®® 10-12 ayda mPIN
gelisen farelerde oncekine gore daha az ekspresyon vardir, fakat normalden
fazladir. PKa olusumunun erken evre belirteci olarak, asiri eksprese olan ERG ,
murin prostatta, benign bez yapilarinda, bazal tabakada ayrilma olusturmustur.
Daha sonra bu gozleme gore doku rekombinasyon calismasinda asiri ERG
eksprese eden Prostat epitel hiucreleri, bobrek kapsuline implante edilmis ve
burada da bazal tabakada ayrilma oldugu gérilmistiir.'® Bu bilgilere gore, fare
prostatindaki ERG’nin asin  ekspresyonu, PIN lezyonlarinin grade'ini
yukseltmemektedir, fakat fare prostat epitel hicrelerinde olumsuz degisiklikler
yapmaktadir."%""" Bu degisiklikler farkli genetik temelli farelerde ve ERG gen
izoformlarinda da go6zlenmektedir. Carver, PTEN geni(fosfotaz ve tensin
homologu), c¢ikariimis farelerde ERG seviyesinin belirgin olarak normalden
yiiksek oldugunu gdstermistir.”® Bu kisi ayni zamanda probasin promotoriu
ERG ekspresyonlu haploinsufficient PTEN modeli olusturmustur. Bu farede 2
ayda HGPIN olugsmus ve 6 ayda multifokal adenokarsinom gelismigtir. Kontrol
PTEN heterozigot farede ise HGPIN 8 ayda olusmus ve adenokarsinom
olusmamistir.’”® King'in TMPRSS2-ERG fare ile PTEN haploinsufficient fare
caprazlamasinda, tim farelerde (8/8) 6 ayda PIN olusmustur.””" Bu calismalara
gore ERG ve PTEN, adenokarsinom gelisiminde kooperasyon olugturmaktadir.
Bu gbzlem ayrica ERG asiri ekspresyonunun ya PTEN c¢ikariimasiyla ya da Akt
aktivasyonuyla kombine edildigi doku rekombinasyon ¢aligmalarinda da

desteklenmistir.”® Bu calismalarin hepsi, ERG asiri ekspresyonunu tek basina

54



incelemis ya da diger genetik degisikliklerle kombinasyon seklinde incelemistir.
Alternatif olarak Sun'’? ve Wang'”®, xenogreft modelde TMPRSS2-ERG pozitif
VCaP hucrelerinde ERG baskilanmasinin biyolojik etkilerini arastirmigtir. Bu
modelde ERG, siRNA ile baskilandiginda, sadece baskilanan SCID farelerin
2/9'unda 42 gunde tumor geligtirmistir, kontrol grubunda ise SCID farelerin
5/5'inde tlimér gelistirmistir.'”
shRNA(short hairpin RNA) VCaP hucreleri kullanarak farelerde, ERG
ekspresyonunu arastirmig, 4 hafta sonra, karigtiriimis shRNA kontrol farelerinde

Benzer sekilde Wang, transfekte edilen

lusiferaz sinyali olmus ve tumor agirligi, ERG shRNA farelerinin 4 kati
olmustur."””® Tumér supresér PTEN geni (fosfotaz ve tensin homologu),
phofoinosit-3- kinaz( PI3K) buyume faktorleri ve inhibitorunin kritik bir
duzenleyicisidir. PKa'de PTEN kaybi sik gorulir ve sonucu olarak hucre yasam
suresi, blyumesi ve proliferasyon diizeni bozulur. Onceki calismalara gore
primer PKa'de PTEN %30-80; kemik metastazinda %50 kaybolmus veya
mutasyona ugramigtir. PTEN kaybi ve TMPRSS2-ERG flzyonunun birlikte
bulunmasi, kotu sonuglarla iligkilidir ve Carver, bunlari, biyokimyasal rekurrensin
istatistiksel olarak bagimsiz prediktorleri oldugunu bulmustur.’® PTEN kaybi ve
ERG rearanjmani olmayan kanserler, istatistiksel olarak iyi prognozla
iliskilendirilmigtir.""

Prostat kanseri fuzyon genlerinde bir gok ETS Faktoru tanimlanmistir:

ilk bulunan flizyonlar TMPRSS2-ERG ve TMPRSS2-ETV1'dir, 2005
yilinda Tomlins tarafindan kesfedilmistir.®> Kisa bir siire sonra TMPRSS2-ETV4
tanimlanmistir.’”® PKa'de bulunan diger ets fiizyonlari: HERV_K_22q11.23-
ETV1, SLC45A3-ETV1, C150rf21-ETV1, HNRPA2B1-ETV1 [7], KLK2-ETV4,
CANT1-ETV4'® TMPRSS2-ETV5, SLC45A3-ETV5'"", SLC45A3- ERG, DDX5-
ETV4, FLJ35294-ETV1'"®, ve NDRG1-ERG'" dir.
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Sekil 17: Prostat kanseri fiizyon genlerinde ets faktorleri'’®'"

PKa'de fluzyon genlerinde birgok ets faktori tanimlanmistir. Bunlarin
arasinda ERG, ETV1, ETV4 ve ETC5 vardir."®'"

TMPRSS2'ye ek olarak ets ailesine ait birgok 5' egleri tanimlanmistir. Bu
rearanjmanlar ve translokasyonlar, intrakromozomal delesyonlara bagli olarak
gorulebilir. TMPRSS2-ERG’de bu rearanjman ya kromozom 21'deki 3 Mb
interstisyel delesyona ya da kromozomal translokasyona bagli gorulebilir. Bu
fuzyonun sik gorilmesi, PKa'de kromozom rearanjmaninda bu bdlgenin bir
Hotspot oldugunu gostermektedir. PKa'de ekzon sekans c¢alismalarinda
hastanin dokusunda bu fuzyon geninin eksprese oldugu dogrulanmistir. Diger 5'
ets fuzyonlari farkli kromozomlarda nadir olarak gorulmektedir. Alternatif kesimli
birgok farkli mRNA Transkript varyantiyla vahsi tip ERG'ler gosterilmigtir. Dogal
ERG mRNA transkriptlerinin alternatif kesimleri, ERG proteinlerinin farkl
izoformlarini  olusturmustur.’®® Bununla uyumlu sekilde TMPRSS2-ERG
fuzyonunun birgok kesim varyanti tanimlanmigtir. Bu varyantlarin farkliliklari,
transkripte olan varyantin ekzonlaridir. Bunlar arasinda sunlar yer alir: T1-E4°,
T1-E2, T4-E4, T4-E5, T5-E4"®', T1-E5"°, T1-E3"%, T3-E4, T2-E2, T1-E3,5, T1-
E2,3,4,6, T2-E4, T1-E6, T1-E3a4, T1-E3b4, T1-E3c4'®®, T1-E6,4 [18], T2-E5"8.
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Sekil 18. TMPRSS2-ERG fiizyon varyantlan'®

Bircok TMPRSS2-ERG flizyon varyanti tanimlanmistir, en yaygini T1-
E4'tir."®

Bu varyantlar TMPRSS2 ve ERG fuzyonunda bulunan ekzonlarina gore
degigirler. T2-S6,4 varyantinda, fuzyonda TMPRSS2'nin ekzon 2 pargasi
bulunur ve bu 95 nukleotidlik parca ERG form 6 ile ayni uzunluktadir. Daha
sonra ERG'nin ekzon 4'U takip eder. TMPRSS2 yesil ve ERG saridir. Agik
renkliler okunmayan bolgelerdir. Koyu renkliler agik okuma bdlgeleridir. T,
fuzyondaki TMPRSS2'nin son ekzonunu temsil eder, E ise ERG'nin ilk
ekzonunu temsil eder (Sekil 18). Ayrica TMPRSS2-ERG izoformlarindan
eksprese edilen cgesitli 72bp ekzonlar tanlmlanmlgtlr.173 TMPRSS2-ERG fuzyon
proteinleri, genelde 5' dogal ekzonlarini kaybettikleri igin N-terminal ERG
proteinleri olarak eksprese edilirler. 5TMPRSS2 ekzonlari fiuzyonda genelde
kodlanmaz ve proteinlere donusmezler fakat hem TMPRSS2 hem ERG'nin bazi
transkript varyantlari proteinlere doénisebilir. Ornegin TMPRSS2-ERG fiizyon
transkriptinin T2-E4 varyanti, TMPRSS2 Ekzon 2'nin proteini olarak, n-terminali,
ERG’ nin N-terminali ile birlesir.'®'% DNA baglayan ETS bdlgesi ve ERG

protein transaktivasyon bolgesi, proteinin ¢ terminalinde bulunur.'® Bu nedenle,
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n terminalinin aksine DNA baglanma ve protein-protein etkilesimi TMPRSS2-
ERG fuzyonunda korunmustur. Boylece farkli ERG fuzyon izoformlari, vahsi
ERG tipiyle benzer biyolojik fonksiyon gosterirler ve PKa progresyonunda asiri
eksprese olurlar.

‘ = Ancrogen Reospter @) = Anorogen

Sekil 19: TMPRSS2 Reseptoriine baglanmig ansdrojen, ERG transkripsiyonunu upregiile
etmesi

ERG'nin agiri Uretimi hedef geninin promotoruna baglanarak, aktivasyon
veya inhibisyon ile neoplastik fenotipin olusumuna neden olur. TMPRSS2-ERG
fluzyonundaki ERG'nin hedef genleri, MMP3, PLAU, LAMC2, KCNS3, PLA1A,
C-MYC, GNMT, SARDH, CXCR4, ADAMTS1,TFF3, ERG, PLAT, MMP9,
NDRG1, CUTL2, AR, KLK3 (PSA), KLK2, SLC43A1, FKBP5, EZH2, ZBTB16,
HPGD, ZEB1, SPINT1, IL1R2, PSMA ve OPN’dir. Bu ve diger regile edilen
genler PKa progresyonuna yardim edebilir. Ayrica TMPRSS2-ERG flzyonu
pozitif PKa dokusunda, PTEN kaybi ve AKT asiri ekspresyonu invaziv karsinom
gelisimini tetikler.’

2.15. TMPRSS2-ERG flizyonunun PKa'nin klinik prognozundaki yeri:
TMPRSS2-ERG fuzyonu 2005'te ilk tanimladiginda, bu fizyonun PKa
gelisimine, prognozuna, agresifligine, klinik sonuglarina etkisi konusunda
tutarsiz raporlar yayinlanmistir. Bir ka¢ grup, TMPRSS2-ERG flzyonunun
pozitifler arasinda stage, grade ve gleason skoru, PSA rekurrensi, progresyon,
prognoz ve/veya agresiflik acisindan bir iliski bulamamistir.’” 2718191 Radikal
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prostatektomi yapilan fuzyon pozitif hastalarin sonuclarinin daha iyi oldugu
bulunmustur.?' Diger bir grup ise fiizyon pozitif timérlerin yiiksek sagkalim ve
diisiik gleason skoruyla iliskili oldugunu bulmustur.'® Hermans ise flizyondaki
TMPRSS2 transkriptinde ekzon 0 bulunmasinin, daha az agresif tumor ve daha
iyi prognozla iliskili oldugunu bulmustur.'® Fiizyon durumu ayrica kétii sonuglar
ve prognostik belirteglerle iligkilidir. Fitzgerald, flzyon gen kopyalarinin
artmasinin  disik sagkalimla iliskili oldugunu bulmustur.”®’ Gopalan,
delesyonlarla artan fiizyon kopyalarinin, agresifligi artirdigini bulmustur.’ Diger
bir grup 2+Edel(delesyonla olusan fuzyon kopyalari gosterir) fuzyonlarinin, 8
yillk sagkalimlarinin %25 oldugunu bulmustur.’ Fiizyon kopya sayisi artisi,
kotu prognozla iliskilidir.'® Yukarda bahsedildigi gibi, translokasyon yerine
delesyonla olugsan fuzyonlar, daha agresiftir. Mehra'nin yayinladigi bir rapora
gore, fiizyon pozitif metastatik bdlgeler, sadece delesyonla olusmustur.'®
Delesyonla olusmus TMPRSS2-ERG fuzyonlari yuksek tumor stage ve lenf
nodu tutulumu ile iliskilidir.'®” Rostad ise TMPRSS2-ERG fiizyonunun, yiiksek
seviye PSA'nin, ileri evre ve yuksek gleason skoru ile iligkili oldugunu
bulmustur.'®  Ayrica TMPRSS2-ERG tiimérler yiiksek grade ile iligkili

° ve metastaza daha yatkindirlar.>® Diger bir calismada ise

bulunmustur®
TMPRSS2-ERG fiizyonu ile PKa'ye bagh élim arasinda iliski bulmuslardir.?’
Farkli TMPRSS2-ERG varyantlari kotu prognostik faktorlerle iligkilidir.
Wang, 72bp farkli eksprese olan bolge varliginda proliferasyon, invazivlik ve
mortalitenin arttigini bulmustur.’® Ayrica ayni kisi yine T2-E4 fiizyonunun
agresif hastalikla iligkili oldugunu bulmustur.'” T1-E2, T1-E3 ve T2-E4
fuzyonlari daha agresif hastallk ve seminal vezikil invazyonu ile iligkili
bqunmustur.182 Mosquera'nin galismasina gore TMPRSS2-ERG fuzyon varhigi
belirli morfolojik dzelliklerle iliskilidir.?' Bu 6zellikler arasinda kribriform biiyiime,
mavi boyali musin, makronukleolus, kollajen6z mikronoduller yer alir. Prostat
kanseri progresyonunda TMPRSS2-ERG gen flzyonunun rolu,gen fuzyonlari
kesfedilmesinden bu yana, TMPRSS2-ERG pozitif PKa'de ERG asiri

ekspresyonunun yolaklari ve etkileri tanimlanmaktadir.?"

59



2.16. ERG'nin protein-protein etkilegsimi ve hedef gen etkileri

Calismalarin ¢ogu, androjen hassas PKa'deki ERG ile androjen
reseptorleri (AR) arasindaki anahtar mekanizmayi acgiklamigtir. Kastrasyon
direngli PKa (CRPC) 'nin kismi bagimsiz AR regulasyonu gostermesinin aksine
CRPC'de TMPRSS2-ERG ekspresyonu devamlilik gostermektedir. Hayvan
modellerinin yani sira ERG'nin biyolojik rolinu agiklamak igin hdcre kultur
modelleri de kullanilmigtir. VCaP hucrelerinde siRNA ile ERG baskilama,
hiicrelerin agresifligini azaltmistir.®®'">"3 Asirr ERG ekspresyonuyla iligkili
urokinaz plazminojen aktivatorinu (uPA) ve plazminojen aktivator yolaklarini
bloklamak ve tabi uPA'yi siRNA ile baskilamak, RWPE, VCaP ve BPH-1
168202 71t sekilde, ERG asir
ekspresyonunun hiicre kiltiir galismalarinda birgok etkileri bulunmustur. Ornek
olarak RWPE ve PrEC hiicrelerinde invazyonu artirmaktadir.’® BPH-1

hiicrelerinde proliferasyon ve invazivligi artirmaktadir.?®> PNT1a hiicrelerinde

hucrelerinde  agresifligi  azaltmaktadir.

agresifligi artirmaktadir.’® Kemokin reseptérii CXCR4, VCaP hiicrelerinde
agresifligi artirmaktadir. R1881 tedavisi ERG fuzyon proteinlerinin CXCR4
promotoruna baglanarak, CXCR4 gen ekspresyonunu upregiile eder.?®® Bir
kemoinvazyon testinde, ligant CXCL12 kemoatraktan olarak goérev alir. VCaP
hacreleri sentetik androjen R1881 ile tedavi edilince kemoinvazyon hizi
artmaktadir. Bu durum, ERG flzyon proteinleriyle invazyon artiginin diger bir
mekanizmasini  gosterir.  BPH-1 veya PNTla hucrelerinde ERG asin
ekspresyonu hiicresel migrasyonu artirir."”®'"® Birlikte eksprese edilen goklu
ERG transkript varyantlari ilging sekilde sinerjik olarak hucre proliferasyon hizini
artirir."™ TMPRSS2-ERG fiizyonuna bagli ERG asiri ekspresyonu hiicre
kultirinde agresifligi, proliferasyonu, migrasyonu artirir. Boylelikle normal
hdcresel aktiviteyi degistirebilir. ERG protein-protein etkilesimi ve DNA baglama
ozelligiyle spesifik gen lokuslarina etki eder. in vitro koimmiinopresipitasyon
(Co-IP) yapilarak ERG protein yapisi ve etkilesimi ¢alismalari gostermistir ki,
ETS bolgesi DNA baglama ve protein etkilesimi yapmaktadir. Vahsi ERG
proteinleri ETS bélgesi lizerinden diger Fli-1, ETS-2, Er81, ve Pu-1'%2% gibi
ETS  transkripsiyon  faktorleriyle  heterodimerizasyon  yaparak  etki
gostermektedir. Farkli ERG izoformlari AP1 ailesi Fos ve Jun ile etkilesime

60



girerek ucli ERG/Fos/Jun kompleksi olustururmaktadir. Ayni galismada ERG
proteinleri benzer veya diger ERG izoformlari ile fiziksel olarak etkileserek

homodimerizasyon ve homo-izo-dimerizasyon yapmaktadir.'®

Diger bir
calismada, vahsi tip ERG proteinlerinin, MMP1 ve MMP3 gen promotorlariyla
etkilestigi dogrulanmistir. ERG, MMP1 promotorunu aktive etmek icin Fos ve
Jun ile etkilegir ve zit sekilde ERG, ETS induklt MMP3 promotor aktivasyonunu
inhibe eder?® VCaP ve ERG pozitif PKa dokusunda yapilan kitle
spektrometresi ve western blot analizlerine gore, ERG fiziksel olarak PARP1 ve
DNA-PKcs ile DNA bagimsiz etkilesir, witku70 ve Ku80 ile DNA bagimli
etkilesir. ERG tum 4 proteinle C-terminali ile etkilesir ve ERG spesifik olarak
DNA-PKcs ile ERG-ETS bdlgesi aminoasit Y373 ile etkilesir. Bu protein
etkilesimi, DNA da cift sarmal kirmayi ve transkripsiyon regulasyonunu yonetir.
Ayni calismada, kromatin immunpresipitasyonla PARP1, DNA-PKcs, Ku70, ve
Ku80; ERG hedef genlerine baglandigi gosterilmigtir. PARP1 ve DNA-PKcs,
ERG'nin PLA1 genini aktive etmesi igin gereklidir.?®® Bu sonuglara gére ERG,
gen transkripsiyonunu protein etkilesimine bagli sekilde duzenler. ERG birgok
genin anormal ekspresyonuyla iligkilidir. Bu genler kromatin
immunpresipitasyonla (ChlP) bulunmustur. Tomlins, ERG'nin dogrudan
baglandigi urokinaz plazminojen aktivatorinun (PLAU) proksimal promotoru ve
MMP3'0 bu benzer bir metotla bulmustur.'®® ChIP, ayrica ERG'nin C-MYC
promotor (st kisimlarindaki ETS elementlerinin etkinligini gdstermistir."”? Bu
calisma gostermistir ki, ERG, PSA enhancer ve prostein promotor Ust bdlge
ETS elemanlarinda gorev alir ve ERG, PSA ekspresyonuyla dogrudan
etkilesime girmektedir.'’? Ayrica ERG, GNMT ve SARDH promotoruna baglanir.
ChIP Testi yine ERG'nin dogrudan hem CXCR4 hem de ADAMTS1'e
baglandigini bulmustur ve bu iki gen ERG asiri ekspresyonunda upregule
olur.' Ayrica R1881 tedavisine cevapta ERG dogrudan CXCR4 promotoruna
baglanir.?®® Tomlins'in bir galismasinda ChIP; LAMC2, KNCS3, ve PLA1A'yi
ERG'nin dogrudan hedefi olarak bulmustur. ERG'nin bircok gen ile isbirligi
yaptidi bulunmustur. Bunlar: PLAU, PLAT, MMP9, NDRG1, CUTL2, AR, KLK3
(PSA), KLK2, SLC45A1, FKBP5, EZH2, ve ZBTB16%". ERG, TFF3 (Androjen
diizenleyici gen) gen lokusuyla etkilesim igin AR ile isbirligi yapar.?®® Bir
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calismada ERG, prostoglandin sinyalizasyonunun modulatord  olarak
tanimlanmigtir. ERG dogrudan HPGD geninin promotorundaki ¢ekirdek gene
baglanir. Bu ¢aligmada VCaP hucrelerinde ERG siRNA, HPGD ekspresyonunu
artinr. Buna gore ERG, HPGD promotor ekspresyonunu negatif olarak
diizenler.?®® ERG ayrica epitelin, mezenkime déniisimiinii destekler ve ERG
dogrudan ZEB1, SPINT1 IL1R2 genlerine baglanir.?'® Flajolletin yapti§i bir
calismada, ERG, dogrudan osteopontin geni (OPN) promotorundaki ETS
dizisine baglanir ve OPN gen ekspresyonunu artirir.?!' Diger bir galismada
ERG, PSMA gen lokusuna baglanarak PSMA ekspresyonunu negatif olarak
diizenler.?" Yakin zamanda yapilan bir galismanin bulgusuna gére TMPRSS2-
ERG fuzyonu kontrolinde vahsi tip ERG ekspresyonu olmaktadir. Bu bilgi
ChIP'de ERG'nin VCaP fuzyon pozitiflerde vahsi ERG lokusuna baglanmasiyla
dogrulanmistir fakat LNCaP filizyon negatif hastalarda dogrulanmamistir.?'
ERG ve AR kendi lokuslarinin ve PKa hedef genlerinin transkripsiyon
regulatorleridir. TMPRSS2-ERG pozitif PKa hucrelerindeki AR'nin rolu, hicre
kaltdr calismalarinda incelenmistir. VCaP hucrelerinde ERG, fiziksel olarak AR
ile etkilesime girdigi bu etkilesim, Co-IP ile dogrulanmistir. in vitro galismalara
gore ERG-AR etkilesimi, ERG-ETS bdlgesi ustunden DNA'dan bagimsiz olarak
gerceklesmektedir. Ayni ¢alisma ERG'nin transkripsiyonel regulasyonunun, AR
ile birlikte oldugunu gostermistir. ChlP testi ile ERG ve AR'nin birgok birgcok
androjen duzenleyici genle igbirliginde oldugunu ortaya koymustur. Bunlar
arasinda KLK3 ve AR yer alir. Bu galismaya gore ERG'nin AR mRNA ve protein
ekspresyonunda inhibitor etkisi vardir. Diger bir calismaya gore hormon hassas
PKa ve CRPC'de ERG, TFF3 bdlgesine dogrudan baglanarak TFF3
ekspresyonunu diizenlemektedir.?®® llging sekilde ERG, hormon hassas PKa'de
TFF3 Ekspresyonunu baskilar, CRPC'de TFF3 ekspresyonunu indukler.

AR pozitif olarak ERG ekspresyonunu ve muhtemel ERG hedef gen
ekspresyonunu duzenlemektedir. Cai'nin galismasinda, fluzyon pozitif VCaP
hacrelerinde sentetik androjen R1881, ERG ve CXCR4 ekspresyonunu
upregiile ettigi bulunmustur.?®® Ek olarak R1881'in TMPRSS2-ERG fiizyonunu
aktive etmesi, fuzyon pozitif VCaP hucrelerinde CXCR4 ekspresyonunu
artirmaktadir.?®® R1881 tedavisi sonrasi CXCR4 seviyesinin artmasi dolayll
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olarak R1881/AR indukli ERG upregllasyonuyla AR aktivasyonuna
baglanmistir. Bu sonuglarla uyumlu sekilde diger birgok bagimsiz ¢alismada da
R1881 ile tedavi edilen VCaP hucrelerinde TMPRSS2-ERG ekspresyonunun
arttigi  gosterilmistir. 12214215 Fakat AR negatif, flizyon pozitif NCIH660
hastalarinda R1881 tedavisinden sonra TMPRSS2-ERG ekspresyonu
artmamstir.?'* Daha 6nce bahsedildigi gibi, androjen hassas VCaP hiicrelerinin
R1881 ile tedavi edilmesinden sonra hem TMPRSS2-ERG ekspresyonu hem de
vahsi ERG transkripsiyonu artar, fakat sadece TMPRSS2-ERG transkripti
dogrudan AR sinyaliyle artar, vahsi tip ERG transkripti, TMPRSS2-ERG
fiizyonunun dogrudan vahsi ERG lokusuna baglanmasiyla artar.?" iiging olarak
AR sinyali, TMPRSS2-ERG gen fuzyon rearanjmanina yuzeysel olarak katilir,
fakat daha sonra AR ile TMPRSS2-ERG arasinda gugla bir iligki
kurulmaktadir.?'®?'*  TMPRSS2 gen ekspresyonu normalde AR'nin
kontrolundedir. TMPRSS2-ERG fuzyonunun, CRPC'deki rolu tartigmali kalmigtir
ve simdilerde arastiriimaktadir. Hermans'in bir ¢calismasina gore, TMPRSS2-

ERG fiizyonu 4 bagimsiz Prostat timdr xenogreftinde vardir'®

ve bu flzyon
pozitiflerin hi¢ birinde ERG fuzyon mRNA transkripti bulunamamistir. Bu 4
xenogrftin 3'Unde AR mRNA transkript ekspresyonu olmamistir, digerinde ise
dusuk diuzeyde izlenmistir. Diger bir ¢galismada 2 tane AR negatif TMPRSS2-
ERG pozitif CRPC xenogrefti LuCa49 ve LuCa93'te’*?' ERG fiizyon
transkripti eksprese edilmemigtir.21 Bu nedenle NCI-H660 hucre serisi hari¢, AR
negatif, TMPRSS2-ERG pozitif PKa hucresi ERG fuzyon transkripti genellikle
eksprese etmez. Bu bulgularin aksine, diger bir kag ¢alisma uyumlu sekilde AR
pozitif CRPC tumor ve xenogreftlerde TMPRSS2-ERG flzyon geni oldugunu ve
eksprese edildigini bulmustur.??? Cai, TMPRSS2-ERG mRNA ekspresyonunun
kastre fare VCaP xenogreftlerinde ve CRPC hasta orneklerinde var oldugunu
bulunmustur.???> Ayni fiizyon pozitif CRPC hasta érneklerinde, androjen hassas
Prostat kanser oOrneklerine gore AR mMRNA ekspresyonu artmistir. Yani
CRPC'de dahi AR'nin, TMPRSS2-ERG gen ekspresyonunda rolu vardir. Ayrica
VCaP xenogreftlerinde ERG mRNA ekspresyonu, fare kastre edildikten dort giin
sonra azalmigtir. Fakat tumor ortalama 6 hafta sonra tekrarladiginda, ERG
MRNA ekspresyonu kastrasyon isleminden onceki seviyesinin Uzerine ¢ikmistir.
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Ayni xenogreftlerde, AR mRNA ve protein seviyeleri 6 hafta boyunca artis
gbstermistir ve bu artis CRPC’ deki AR asiri ekspresyonuyla uyumludur.??
Androjenleri bloklanmis (ADT) Prostat kanser hastalarinda tekrarlama siktir
dolayisiyla bu bulgular CRPC klinigini ¢ok iyi taklit eder. Relaps sirasinda, ayni
xenogreft calismasinda, DHT biyosentez yolagindaki bir ka¢c enzimin mRNA
ekspresyon upregiilasyona ugradigini bulunmustur.???> Ayrica Prostat kanser
hiicrelerinin, androjenleri, de novo sentezledigi bulunmustur.???** Bu nedenle,
PKa hucreleri tarafindan DHT biyosentez upregulasyonu ve de novo androjen
sentezi, CRPC’ deki AR sinyal ve TMPRSS2-ERG ekspresyon reaktivasyonun
muhtemel mekanizmasini isaret eder ve ADT tedavi direncine katki saglayabilir.
Bu bulgular CRPC progresyonundaki TMPRSS2-ERG rolinu gosterir fakat
CRPC hducrelerinin ADT'yi bypass gegerek nasil AR indukli TMPRSS2-ERG
ekspresyonu yaptigl tam olarak bilinmemektedir. Belki de CRPC'de TMPRSS2-
ERG ekspresyonu androjenden bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Fakat hig
bir veri bu hipotezi dogrulamamistir. Mehra'nin'®
direngli metastatik PKa'de TMPRSS2-ERG ekspresyonu 10/27 (%37) oraninda
saptanmis olup, 10 hastanin hepsinde metastatik bolgelerde TMPRSS2-ERG

calismasina gore hormon

fuzyonu, interstisyel delesyonla olusmustur. Bu bulgularla uyumlu sekilde bir
kisideki tim metastatik bolgeler, ayni fuzyon alt tipini tagirlar ve bu alt tip primer
tumorde de bulunur. Bu da, fuzyon pozitif CRPC'de TMPRSS2-ERG klonal
seleksiyon ve ekspansiyon mekanizmasini aciklamaktadir. Attard?'® benzer
sonuglari bulmustur, CRPC'lerin 15'de 9 (%60)'unda TMPRSS2-ERG transkripti
saptamistir ve 11 CRPC hastasinin kaninda dolasan tumor hucreleri de PKa
dokusundaki ile ayni ERG gen seklini tagimaktadir.?'
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PTEN'in asagi yonindeki regule edilmeyen yolaklarin, ERG fazla
ekspresyonuna etki eden efektér maddelerle beraber calismasi, invaziv ve

saldirgan bir prostatik adenokarsinom gelisimindeki kritik olaylardan biridir.??°
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. Olgu segimi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal’'nda 2006-2013
yillari arasinda tani alan yuzbir olgu ¢aligma igin segcildi. Bu olgulardan yirmisi
benign prostat hiperplazisi, otuzbiri gleason skor 6 prostat adenokarsinomu,
yirmibesi gleason skor 7 prostat adenokarsinomu, yirmibesi gleason skor 8 ve
Uzeri prostat adenokarsinomu idi. Gleason skor 8 ve Uzeri olan olgularin 14 “ G
Trans Uretral Prostat Rezeksiyon (TUR-P ) olarak segildi. Geri kalan 87 olgu
Radikal Prostatektomi olarak secildi. Formalin fiksasyonlu, parafine gomuli
bloklardan elde edilen Hematoksilen Eozin (H&E) ile boyali lamlar arsivden
ctkarilip, yeniden gozden gegirildi. RT- PCR yontemi icin en uygun bloklar
secildi.

Olgularin anamnez, evre, tani tarihleri, PSA degerleri, tedavi takip
sureleri hastanemiz otomasyon sisteminden, hasta takip dosyalarindan ve

telefon araciligi ile kendilerinden ve yakinlarindan 6grenildi.

3.2. Etik Kurul

TF2013LTP13 protokol numarali projemiz, 7 Mart 2013 tarihli toplantinin
17 no'lu karari ile belirtilen yazi ile Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi
Aragtirma Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

3.3. Yontem
3.3.1. RT-PCR Yontemi

Olgularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlerin 1.5 ml. eppendorf
tiptine su sekilde alindi: Once kesit yapilan mikrotom cihazi hipolu gazli bezle
silindi. Sonra temiz bir gazli bez ile kurulandi.Parafin dokudan 10 pm’lik 3-5
adet (yaprak) ince kesit yapildi. Kesitler steril kirdan yardimi ile 1.5 ml’lik

DNase-RNase free eppendorf tipune konulup asagidaki islemler yapildi.
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3.3.2. Dokudan Parafin Uzaklastiriimasi (Deparafinizasyon)

1-En fazla 10 pm buyukligunde kesitler 1.5 ml'lik eppendorf tupune
alinir. 800 pul Ksilen eklenir, ¢cok kisa sureli araliklarla vortekslenir.

2-Uzerine 400 pl Absolute Ethanol eklenir ve kisaca vortekslenir.
13.200rpm ‘de 2 dk santrifij edilir ve pellete zarar vermeden supernatant atilir.

3-Uzerine 1 ml Absolute Ethanol eklenir ve kisaca vortekslenir.
13,200rpm‘de 2 dk santrifij edilir ve pellete zarar vermeden supernatant atilir.

4-Ethanol kalintisindan kurtulmak igin tupin agzi kagit havluya
dokundurulur. Pelleti kurutmak igin tipun kapagi acgik olacak sekilde 55°C
sicakhkta 10 dk. bekletilir. Gerekli goruldugunde en fazla 20 dk. bekletilebilir.

5- Absolute Ethanol kalintisini almak igin spin down yapilip pipetle iyice
ependorf tipundeki sivi alinir.

6-RNA izolasyon protokoltnun 1.basamagina gecilebilir.

Not: Preparatlarin Uzerine etanol pipetle damlatilir ve kazinir sonra kazili
malzeme ependorf tupul igine koyulur. Absolute etanolle 1000ul tamamlanir,
vorteksle 13,200rpm'de 2 dak sentrifuj yapilir ve Ust sivi dokulir. Ethanol
kalintisini almak igin spin down yapilip pipetle iyice ependorf tupundeki sivi
alinir. Pelleti kurutmak igin tupun kapagi agik olacak sekilde 55°C sicaklikta 10
dk. bekletilir. Gerekli gorulduginde en fazla 20 dk. bekletilebilir.

3.3.3. RNA izolasyonu: (Roche High Pure Ffpet Kit)
1-Deparafinizasyonu tamamlanan doku parcasi temiz bir 1,5ml.
eppendorf tipune alinir.
2-Uzerine 100ul RNA Tissue Lysis Buffer, 16 ul %10 SDS ve 40 ul
Proteinase K eklenir.

Tissue Lysis Buffer=100ul

%10 SDS =16ul
Proteinase K =40
Toplam =156ul

3-Karigim vortexlenir ve spin yapilir. 600 rpm’de calkalanarak 85°C
sicakhkta 30 dk. bekletilir.
4-Sure sonunda tup spin yapilir ve 55°C sicakliga dusmesi beklenir.
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5-80 pl Proteinase K eklenir.

6- Karigim vortexlenir ve spin yapilir. 600 rpm’de c¢alkalanarak 55°C
sicakhkta 30 dk. bekletilir. Bu asama sonunda lysate net sekilde gorulmeli,
partikdl var ise sure 10 dk. daha uzatilabilir.

7-325 ul RNA Binding Buffer ve 325 ul absolute ethanol eklenir.

Binding Buffer =325pl

absolute ethanol =325pl

Toplam =650ul

8-Karisim vortexlenir ve High Pure Filtreli tuplere alinir, altinada High
Pure Collection Tup konur. Ardindan 8000rpm’de 30 sn. santrifj edilir.

9-Collection tup degigtirilir. Filtrenin kurumasi igin 8000rpm‘de 2 dk.
santrifuj edilir.

10-100 ul DNase working solution eklenir. Oda sicakliginda 15 dk.
bekletilir._*DNase working solution Hazirlama:

Her bir 6rnek igin; 90 ul DNase Incubation Buffer + 10 ul DNase |

11-500 pl Wash Buffer 1 eklenir. 8000rpm‘de 20 sn. santrifuj edilir.
Collection tup bosaltilir.

12-500u1 Wash Buffer 2 eklenir. 8000 rpm‘de 20 sn. santrifuj edilir.
Collection tup bosaltilir.

13-500u1 Wash Buffer 2 eklenir. 8000rpm‘de 20 sn. santriftj edilir.
Collection tup bosaltilir.

14-Filtrenin kurumasi icin 13200 rpm‘de 2 dk santriftj edilir. Ardindan
High Pure Filtreli tipun altina temiz bir eppendorf tap konur.

15-25-50 pl arasi Elution Buffer eklenir ve oda sicakliginda 1 dk.
beklenir.

16-8000 rpm ‘de 1 dk. santrifij edilir ve TOTAL RNA eldesi gergeklesir.
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3.3.4. cDNA ASAMASI: (Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit)

=4ul

DTT

konur.

*llk asamada 1 érnek igin;

Total RNA =9,4 ul
Random Hexamer Primer =2 pl
Toplam =11,4 pl

Bu karisim Thermal Cycler'da, 65°C’de 10 dk. isleme alinir.
*2.Asamada 1 6rnek igin ise;
Transcriptor High Fidelty Reverse Transcriptase Reaction Buffer

Protector RNase inhibitor =0,5ul
Dntp =2ul
=1ul

Transcriptor High Fidelty Reverse Transcriptase =1,1pul

Toplam (Tuplere dagitilacak miktar) =8,6pl

llk asamada elde edilen 11,4pl Total Hacim (izerine 8,6ul bu karisim
TOPLAM (Her Tup icerisindeki hacim ) =20ul

Thermal Cycler’la

29°C’de 10 dk,

48°C’de 60 dk,

85°C’de 5 dk isleme alinir ve cDNA’lar sentezlenir.
NOT:Ornekler -25°C’de gerkirse saklanir

3.3.5. Real Time PCR Asamasi
3.3.5.1. Referans Gen + Target Gen Mix Hazirlama (REAL TIME READY)

Primer &Probe (Real Time Ready) =1 ul

Probe Master =10 pl

grade water (D.S.) =4 ul

total hacim =15 pl Hazirlanan stok Light

cycler tuplerine dagitilir.
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Herbir 6rnek icin yukaridaki protokole 5’er ul cDNA eklenerek, Light

Cycler Sistemlerinde galigilir.

3.3.5.2. Real Time PCR Heat Protokol

DETECTION FORMAT: 3 color hydrolysis probe LightCycler
cihazindaki 1si

Den:

95°C — 10 dk —1 cycler

Amp:

95°C — 10sn —45 cycler

60°C — 30sn —45 cycler

72°C — 1sn —45 cycler

Cool:

40°C — 1 dk —1 cycler

3.3.6. istatiksel Analiz

Verilerin normal dagihma uygunlugu test edilmis, normal dagilim gosteren
surekli degigkenlerin analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve tek yonlu varyans
analizi, normal dagihim gostermeyen surekli degiskenlerin analizinde ise Mann
whitney U veya Kruskall Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin
analizinde ise Ki-kare, Mc Nemar ve Kappa testi kullaniimistir. Sagkalim
analizinde Kaplan-Meier yontemi ve gruplarin karsilastirimasinda ise log rank
testi kullanilmigtir. Sonuglar ortalamazstandart sapma,medyan,n ve yuzde
olarak ifade edilmistir. p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatiksel olarak
anlamli kabul edilmigtir. Analizlerde SPSS v 19.0 paket programi kullaniimistir.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’'nda 2006-2013 yillar1 arasinda tani alan yuzbir olgu segcildi. Bu olgulardan
yirmisi benign prostat hiperplazisi, otuzbiri gleason skor 6 prostat
adenokarsinomu, yirmibesi gleason skor 7 prostat adenokarsinomu, yirmibesi
gleason skor 8 ve Uzeri prostat adenokarsinomudur. Gleason skor 8 ve Uzeri
olan olgularin 14‘GTrans Uretral Prostat Rezeksiyon (TUR-P )'dur. Geri kalan 87
olgu Radikal Prostatektomidir. Degerlendirmeye aldigimiz 101 olguda en geng
hasta 46, en yasli hasta 88 olup ortalama yas 64’ dur. PSA degerleri en kuguk
0,6 ng/ml, en buyuk 116,4 ng/ml olup, ortalama 10.4 ng/ml’dir. GS verilen PKa
vakalarimizin en duguk skoru 6, en yuksek skoru 10dur. GS’ u
degerlendirilirken GS 6 dusuk grade’li, GS 7 orta grade’li, GS 8 ve Uzeri ylksek
grade’li olarak degerlendirilmistir. PSA degeri 0-4 ng/ml arasi dusuk, 4-10ng/ml
arasi orta, 10ng/ml ve Uzeri yuksek degerler olarak kabul edildi. Toplam 20 BPH
olgusunun 8’inde (%40) ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu saptandi, 12’sinde
(%60) gorulmedi. Toplam 31 GS 6 (Dusuk grade’li) olgunun tamaminda ERG ve
TMPRSS2 ekspresyonu goruldi ve ekspresyon pozitifligi %100 olarak saptandi.
Toplam 25 GS 7 (orta grade’li) olgunun tamaminda ERG ve TMPRSS2
ekspresyonu goruldu ve ekspresyon pozitifligi %100 olarak saptandi. Toplam 25
GS 8 ve uzeri (yuksek grade’li) olgunun higbirinde ERG ve TMPRSS2
ekspresyonu izlenmedi. Ekspresyon negatifligi %100 olarak saptandi. 101
olgunun 64’0 (%63,4) ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu pozitif, 37 olgu (%36,6)
negatif saptandi.
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Sekil 21: Real-Time PCR ile G6PDH geninin 9:1 orandaki PAGE yiiritiilmesi

(1. Kuyu 25bp’lik marker ; 2. Kuyu pozitif kontrol ; 3. Kuyu negatif kontrol ;4.,5.,6.,7.,8.,9. Pozitif
olgular , 10.kuyu negatif olgu.)

Sekil 22: Real-Time PCR ile ERG gen ekspresyonu 9:1 orandaki PAGE yilriitiilmesi

(1. Kuyu 25bp’lik marker ; 2. Kuyu pozitif kontrol ; 3. Kuyu negatif kontrol ;4.,5.,6.,7.,8.,9. Pozitif
olgular , 10.kuyu negatif olgu.)

Sekil 23: Real-Time PCR ile TMPRSS2 gen ekspresyonu 9:1 orandaki PAGE yuriitiilmesi

(1. Kuyu 25bp’lik marker ; 2. Kuyu pozitif kontrol ; 3. Kuyu negatif kontrol ;4.,5.,6.,7.,8.,9. Pozitif
olgular , 10.kuyu negatif olgu. )
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Sekil 24: Real-Time PCR ile G6PD (Referans Gen ) Amplifikasyon Egrileri

Amplification Curves

55,4731
49473
434731

5 31473]

31,473}

25473

19,473

Fluorescence (465-51

13473

7473

1473) ___ —
4527/

5 10 15 Fi % E % 4 45

Sekil 25: Real-Time PCR ile TMPRSS2 Gen ekspresyonunun Amplifikasyon Egrileri.
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Amplification Curves
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Sekil 26:Real-Time PCR ile ERG gen ekspresyonunun Amplifikasyon Egrileri

Tablo 3: BPH VE PKa olgularinin Yasg, PSA, GS’na gore dagilimi

yas psa gleason Ay
BPH
ortess 66,1+11,0 19,2+26,6 0,00,0
Med(As-Us) 70 (46-82) 11,9 (3,0-87,4) | 0,0(0-0)
Dusuk
orttss 60,546,5 7,9+45 6+0,0 17,2+8,8
Med(As-Us) 59 (47-73) 6,7(2,9-19,6) 6(6-6) 13(6-40)
Orta
ortss 62,445 8 13,9414 70,0 12,7+4,6
Med(As-Us) 63 (47-75) 9,9(2,6-54.7) 7(7-7) 11(7-21)
Ylksek
orttss 68,9497 25,1+31 8,6+0,5 17,3+14,8
Med(As-Us) 69 (47-88) 14,4(0,6-116,4) | 9(8-10) 12(1-56)
Toplam
ortiss 64,1£8,72 16,2+21,6 6,02+2,8 15,77+10,02
Med(As-Us) 64(46-88) 10,4(0,6-116,4) | 7(0-10) 12(1-56)
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Degerlendirmeye aldigimiz 101 olgunun yas ortalamasi en gen¢ hastada
46, en yasli hastada 88 olup ortalama 64'dur. GS 6 PKa olgularinin yas
ortalamasi 59,GS 7 PKa olgularinin yas ortalamasi 63, GS 8 ve Uzeri PKa
olgularinin yas ortalamasi 69’dur. PSA degerleri en kiguk 0,6 ng/ml, en buyuk
116,4 ng/ml olup ortalama 10.4 dir.

Tablo 4: BPH ve GS’a gore diisiik skorlu,orta skorlu ve yiiksek skorlu olgularin RT-PCR
ile elde edilen 2 degerlerine gore dagilimi

ort, ss,2"*
Med (As-Us)

BPH 1,81+£2,54
0,059 (0,0001-6,190)

DUSUK 0,38+0,26
0,307 (0,04-1,03)

ORTA 0,005+0,005
0,03 8 (0,0012-0,24)

YUKSEK 0,000061+0,0000442
000050 (0,0000-0,0001)

Tablo 5: BPH ve GS’larina gore siniflandinimig PKa olgularinda TMPRSS2 ve ERG
ekspresyon varliginin degerlendirilmesi

2 BPH DUSUK ORTA YUKSEK TOPLAM

n % n % n % n % n %
pozitif 8 40 31 100 |25 100 |0 0 64 63,4
negatif 12 60 0 0 0 0 25 100 |37 36,6

20 BPH olgusunun 8inde (%40) ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu
saptandi, 12’sinde (%60) gorulmedi.

31 GS 6 (Dusuk grade’li) olgunun tamaminda ERG ve TMPRSS2
ekspresyonu goruldu ve ekspresyon pozitifligi %100 olarak degerlendirildi.

25 GS 7(orta grade’li) olgunun tamaminda ERG ve TMPRSS2
ekspresyonu goruldu ve ekspresyon pozitifligi %100 olarak degerlendirildi.

25 GS 8 ve uzeri (yuksek grade’li) olgunun tamaminda ERG ve
TMPRSS2 ekspresyonu izlenmedi. Ekspresyon negatifligi %100 olarak
degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 101 olgunun 64’unde (%63,4) ERG ve TMPRSS2
ekspresyonu saptandi, 37’sinde (%36,6) ise saptanmadi.
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GS yuksek olgularda ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu negatif olmaktadir.

Bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p=0,000)

Tablo 6: BPH ve PKa olgularinda TMPRSS2-ERG Gen ekspresyon varliginin PSA, GS, Sag
kalim degerlerine gore incelenmesi

TMPRSS2 -ERG GEN EKSPRESYONU
Pozitif Negatif p

n % n %
PSA 6 66,7 3 33,3
Dusuk
Orta 14 82,4 3 17,6 0,07
Yiksek 13 48,1 14 51,9
Gleason skor
Yok 8 40 12 60
Dusik 31 100 0 0 0,000
Orta 25 100 0 0
Yiksek 0 0 25 100
Sagkalim
Sag 59 68,6 27 31,4 0,010
eks 1 16,7 5 83,3

PSA degeri dusik olan 6 hastada TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu
(%66,7) pozitif, 3 hastada (%33,3) negatif bulundu. PSA degeri orta olan 14
hastada TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu (%82,4) pozitif, 3 hastada (%17,6)
nagatif bulundu. PSA degeri yuksek olan 13 hastada TMPRSS2-ERG gen
ekspresyonu (%48,1) pozitif, 14 hastada (%51,9) negatif olarak bulundu.
TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu ile PSA degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,07).

BPH tanisi alan 8 hastada TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu (%40)
pozitif, 12 hastada (%60) negatif bulundu.

Gleason skoru 6 (dusuk grade) olan 31 hastanin 31'inde TMPRSS2-ERG
gen ekspresyonu (%100) pozitif olarak bulundu. TMPRSS2-ERG gen
ekspresyonu negatif hasta saptanmadi.

Gleason skoru 7 (orta grade) olan 25 hastanin 25'inde TMPRSS2-ERG
gen ekspresyonu (%100) pozitif olarak bulundu. TMPRSS2-ERG gen

ekspresyonu negatif hasta saptanmadi.
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Gleason skoru 8 ve uzeri (yuksek grade) olan 25 hastanin 25'inde
TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu (%100) negatif olarak bulundu. TMPRSS2-
ERG gen ekspresyonu pozitif hasta saptanmadi. TMPRSS2-ERG gen
ekspresyonu ile gleason skor de@erleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptandi (p=0,000).

Tablo 7: PKa tanili hastalarin GS dagilimi, sag kalim, eksitus durumu ve takip siirelerinin

degerlendirilmesi

GRUP Sagkalim suresi, ay Total/ex
GS (Dustk) 28/0
GS (Orta) 41 24/1
GS (yuksek) 20 20/5
Toplam 72/6

Tablo8: TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu pozitif ve negatif PKa tanili hastalarda sag

kalim
Tmprss2-Erg Ekspresyon o
varhgi Total/ex %o
Tmprss2-Erg pozitif 52/1 98
Tmprss2-Erg negatif 20/5 75
Toplam 72/6 91,6

Toplam 72 hastanin 6’sinda (%91,6) eksitus goruldu. Eksitus olan 6
hastanin S’inde (%75) TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu negatifdi. Sag kalan
66 hastanin 59'unda TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu pozitifdi.

Sag kalimi etkileyen faktorler incelendiginde;

Gleason skor gruplarina gore ve ekspresyon pozitifligine gore gruplar
arasinda sagkalim sureleri agisindan anlamli fark oldugu saptanmigtir. Gleason
skoru ylUksek olan hastalarin, dusuk olanlara gore sagkalim sureleri daha
kisadir. Yuksek skoru olanlar 20, orta skoru olanlar 41 ay yasamaktadirlar
(p=0,009). TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu pozitif olan hastalar ise ortalama
38 ay yasamakta, TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu negatif olanlar daha kisa
(29 ay) yasamaktadirlar (p=0,002).
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Sekil 27: GS na gore hastalarin sag kalim ve takip suireleri
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Sekil 28: TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu pozitif ve negatif PKa tanili hastalarin
sagkalim siirelerinin degerlendirilmesi
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Gleason Skor 9: 5+4
Sekil 29: GS 6 (diisiik), GS 7 (orta), GS 8 ve lizeri (yiiksek) olgular:

Patern 3; Stromay invaze eden, birbirinden bagimsiz, kigik glandlar gorilmektedir, Patern 4;
Stromay! invaze eden kribriform yapilar izZlenmektedir. Patern 5;Stromayi invaze eden solit tipte
timoral hiicreler gorilmektedir.
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5. TARTISMA

TMPRSS2; aktive oldugunda, hucrenin yuzeyinden ekstrasellller alana
transloke olan, bir tip Il transmembran serin proteazdir. Uriinii genellikle normal
prostat dokusunda da salgilanan ancak neoplastik prostat epitelinde
ekspresyonu artan, androjen duzenlemeli bir gendir. TMPRSS2, onkogenlerin
transpoze olabilece@i, androjene tepki veren guglu bir kontrol modulu
icermektedir. Bu potansiyel onkogenlerden bir tanesi, ETS ailesi uyesi olan,
cesitli MAP kinazlarin sebep oldugu mitojenik ve/veya stres sinyallerine tepki
veren ve tumorogeneze yonlenen hedef genlerin transkripsiyonunu duzenleyen
ERG'dir. PKa'nin kuguk bir kisminda, ERG, stromanin endotel hicrelerinden
eksprese edilir. ERG'yi igeren kromozomal translokasyonlar; Ewing sarkomu,
myeloid I6semi ve servikal kanserlerde de gorulmustur. ERG ekspresyonu gugclu
pozitif disregulator etkiye sebep olabildigi igin, bu translokasyon onemlidir. ERG,
Ewing sarkomunda bilinen bir onkogen oldugu icin, ERG'in PKa'de fazla
salinmasi, adenokarsinomlarin olugsmasini destekleyen kritik bir onkogen
oldugunu disiindiirmektedir.??

PKa, ayni odak iginde bile, asir histolojik heterojenite igerebilen multi-
fokal ve heterojen bir neoplazidir. insan prostat érneklerindeki TMPRSS2:ERG
hibrid transkriptleri detaylandirilarak yapilan c¢alismalarda, benzer sonuglar
bildirilmistir.  Yazarlar PKa orneklerinin  sadece 19/26'sinda (%73)
TMPRSS2:ERG fuzyonunun , RT-PCR ile tespit edilen fuzyon Grinu oldugunu
gostermislerdir.??°

TMPRSS2 ve ERG genleri, kromozom 21q Uzerinde birbirinden 3
Megabaz ayri yerlesimlidir. Androjen etkisi altinda intrakromozomal interstisyel
delesyon ya da translokasyon olusur, bu da androjene duyarlh TMPRSSZ2
geninin ERG'nin  transkripsiyon birimine yakinlagmasina neden olur.
TMPRSS2/ERG fuzyonu farkli molekuler yolaklarla transkripsiyon, apopitoz,
hidcre proliferasyonu, differensiasyon ve invazivlige aracilik eden bir ERG
proteini Uretir. ERG'yle etkilestigi gosterilmis olan molekuler hedefler sunlardir:
poly(ADP-ribozom) polimeraz 1 DNA protein kinaz HDAC1 hedef genleri ve
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WNT/B-katenin sinyal yolagi, matriks metaloproteinazlari, PIM-1 onkogeni, c-
MYC onkogeni, PI3K-PTEN aksi ve EZH2 polikomb grup proteinidir. Yakin
zamanda poly(ADP-ribozom) polimeraz 1 inhibitéranuan, ERG-pozitif prostat
kanseri ksenogreftlerinin gelisimini ve TMPRSS2/ERG fuzyonunu segici olarak
baskilamasi, prostat kanseri igin potansiyel bir molekuler terapotik hedefe
cevirmektedir.??’

2005’ te, Tomlins ve ekibi transmembran proteaz, serin 2 (TMPRSS2): v-
ets eritroblastozis virus E26 onkogen homolog (ERG) gen fuzyonunun, prostat
kanserinde sik kargilagilan bir genetik olay oldugunu tanimlamistir.® Bu durum,
tekrarlayan kromozomal yeniden duzenlenmelerin, daha Once primer olarak
hematolojik kanserler ve mezengim orijinli kanserlerde gozlenmesi nedeni ile
dikkate degerdir.”® Prostat kanserlerinin tahmini olarak %40 ila 50’si fiizyon
barindirir.??® Bu da Amerika’da her yil, yaklasik 100000 fiizyon pozitif prostat
kanseri vakasi olarak yorumlanabilir.?*°

TMPRSS2-ERG gen fuzyonlari, kromozomal bir translokasyonun ya da
interstisyel delesyonun sonucu olarak ortaya cikabilir.?"'®" TMPRSS2 geni,
androjenle duzenlenir ve ERG onkogeni de transkripsiyon faktorlerlerinin
eritroblast transformasyonuna spesifik (ETS) ailesinin bir Gyesidir®? ve
proliferasyonun, differensiasyonun, apopitozun ve diger hucresel sureglerin
diizenlenmesinde rol oynar.?**#* Bu nedenle gen fiizyonunun, prostat kanseri
gelisimini  etkileyebilecek onkogenik etkilerinden, androjen regulasyon
mekanizmasinin etkisi, sorumlu olabilmektedir.

Bazi caligmalar, TMRPSS2:ERG’le prostat kanseri gelisimi arasinda
pozitif bir iliski oldugunu gdsterdigi halde'®?”194195197 haz|jarinda fiizyon ile
arasinda 6nemsiz ya da aksi iliski gosterilmistir.®'32123%243 TMRPSS2:ERG ve
klinikopatolojik Ozellikler, tumor evresi ve Gleason grade’i gibi, arasindaki
baglantiyi inceleyen calismalarda celiskili sonuglar
bqunmustur.8’17’18’21’182'193'195'197'235'241’244'248

Calismamiz yas ortalamasi 64 (46-88), PSA degerleri ortalama 10,4 (0,6-
116,4) olan 101 hastadan olusmaktadir. Yirmi olgu BPH, 31 olgu gleason skor
6, 25 olgu gleason skor 7 ve 25 olgu gleason skor 8 ve Uzeridir. Calismaya dabhil

edilen olgulardan Gleason skor 8 ve Uzeri olan 14 olgu TUR-P’den
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olugsmaktadir, geri kalan 87 olgu Radikal prostatektomi den olusmaktadir. Biz
calismamizda TMPRSS2- ERG gen ekspresyon varligini saptamak igin RT-
PCR yontemi kullandik. Toplam 20 BPH olgusunun 8inde (%40) ERG ve
TMPRSS2 ekspresyonu saptandi, 12’'sinde (%60) gorulmedi. Toplam 31 GS 6
(Dusuk grade’li) olgunun tamaminda ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu goruldu
ve ekspresyon pozitifligi %100 olarak saptandi. Toplam 25 GS 7(orta grade’li)
olgunun tamaminda ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu goruldu ve ekspresyon
pozitifligi %100 olarak saptandi. Yirmibes GS 8 ve uzeri (yuksek grade’li)
olguda ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu izlenmedi. Ekspresyon negatifligi %100
olarak saptandi. GS yuUksek olgularimizda ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu
negatif olmaktadir. Bu durum istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur.
Gleason skor 8 ve Uzeri olan olgularimizin TUR-P spesmenlerinden segilmis
olmasinin, ERG ve TMPRSS2 ekspresyon varligini etkiledigi ya da PKa
molekuler yolaklarinda baska faktorlerin de rol oynadigini
dusundurmektedir.Calismamizda BPH olgularinda %40 ERG ve TMPRSS2
ekspresyon varligi tespit ettik. Kontaminasyon riski nedeni ile BPH olgular iki
kez calisiimistir, hehangi bir malignite olup olmadigi konusunda tekrar
histopatolojik inceleme yapilmig, ancak ayni sonuglar elde edilmistir. Bugine
kadar yapilan galigmalarin sadece birinde, BPH olgularinda ekspresyon varligi
gosterilmistir.

2007’de Clark ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir g¢alismada BPH
orneklerinin 31 vakanin 2'sinde (%6) TMPRSS2-ERG gen fuzyonu
saptamislardir.?®

Bulgulardaki farkliliklar buyuk olasilikla; kismen, kiguk ornek boyutlari ve
onceki galigmalarin ¢ogundaki vakalarin sinirli sayida olmasiyla, bunun yani
sira calisma kohortlarinin heterojenitesiyle (6rnegin radikal prostatektomiye
karsin yakin izlem kohortlari), fuzyon agisindan incelenen tumor dokular
[6rnegin RP materyalinden alinan dokuya karsin transuretral prostat
rezeksiyonundan (TUR-P) alinan doku] ve fuzyonu tespit etmek igin kullanilan
yontemle (6rnegin FISH, PCR [RT-PCR]) aciklanabilir. 2005’teki kesfinden bu

yana gen flzyonu, prostat kanseri gidisatinda farkli sonuglarla muhtemel bir
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biomarker olarak genis oranda calisilmaktadir.'418:21.27.188,191,193.235,238,239,

240,241, 243, 249, 250-253

Prostat adenokarsinomunda bildirilen TMPRSS2/ERG fuzyonu sikligi,
RP ve biyopsi materyallerinde %20'den %68’e, TUR-P materyallerinde fark
edilen rastlantisal timorlerde 0’dan %29'a degiskenlik gdsterir. insidansin bu
kadar genis aralidi, calisma sekli, tespit ydntemleri (PCR, FISH, IHK), hastalarin
etnik alt yapisi, ERG’nin intratimdral immunoheterojenitesi, boyama yorumunun
gozlem ici ve galisma igi degiskenligi, kullanilan ERG antikorunun kopyasi,
transizyonel ve periferal zon tiumorleri arasindaki molekuler farkhligi iceren gok
sayida faktorden etkilenir. Daha once bildirilene uygun olarak, RP'de ERG
immun pozitifliginin insidansinin (151/454 hasta; %33), TURP materyalinde, fark
edilen rastlantisal transizyonel zon kanserleriyle (3/59 hasta; %5.1)
kiyaslandiginda, 6nemli Ol¢gude daha yuUksek oldugu bulunmustur. Boyle bir
zonal farkhligin ERG ekspresyonu acgisindan kesin dnemi belirsizdir, ama buyuk
ihtimalle transizyonel ve periferal zon kanserleri arasindaki biyolojik farkhligi
yansitmaktadir.??’

Yapilan bir meta-analizde, radikal prostatektomi Orneklerinden alinan
dokuda fiizyon prevalansi %49, TURP &rneklerindeyse yalnizca %30°dur.?** Bu
fark  fuzyonun transizyonel zonunda, daha az yaygin oldugunu
yansitabilir.'*28312%¢ ki zondan orijin alan prostat kanserlerinin genetik ya da

biyolojik olarak farkli olabilecedi nosyonunu da destekler.'*?

Flzyon
prevalansi, hasta kohortunun kitasiyla degigebilir; Asyali kohortunda %23,
Avrupali ve Kuzey Amerikali kohortunda yaklasik %50’dir. Fuzyon negatife
kargin, pozitif igin, prostat kanseri gelisimi riskiyle iligki olan genetik ya da
yasam tarzi faktorlerinin dagilimina gore degismeyi de icine alan birgok faktor,
bu farlihklart aciklayabilir. Ayrica radikal prostatektomi Orneklerinde,
TMPRSS2:ERG fuzyon durumunu degerlendirmek icin, RT-PCR (%52) ya da
IHK (%52) kullanilan galismalarda, FISH (%42) kullanilanlara gére daha yiiksek
fluzyon prevalansi oldugu gorulmustar. Sonuglarin tamami olmasa da bir kismi,
yontemlerin  TMPRSS2:ERG flzyon durumunu bazi derecelerde vyanlis

siniflandirabilecegini ortaya koymustur.?**
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Calismamizda, transizyonel zonun oOrneklendigi TUR materyallerinde
ekspresyon  gorulmemigtir.  Periferal  tumorlerin  Orneklendigi  radikal
prostatektomi orneklerinde ise ekspresyon saptanmistir. Bu bulgu periferal ve
transizyonel zon tumorlerinin biyolojisindeki farkhiliga bagli olabilir.

Son 9 yida celigkili sonuglara yol agan ¢ok sayida c¢alisma
yayinlanmistir. RP’lerde TMPRSS2/ERG fuzyonu / ERG overekspresyonu ile 4
klinikopatolojik parametre (1) preop PSA duzeyleri 2) Gleason skoru 3) patolojik
evresi 4) nuks ve mortalite arasindaki iliskiye odaklanilmigtir. TUmor evresi,
Gleason grade’i ve PSA duzeyleri prognostik risk gruplarini tanimlamak ve
tedaviyi yénlendirmek igin ,3 énemli kriterdir.??’

Gleason skoru, prognozda 6nemli bir yere sahiptir. Hastada PKa’ya bagl
olum riskini belirleyicidir, bu sebepten dolayr da PKa tanisi verilirken tGmor
grade’i Dbelirlenir. Cunku grade, tedavi seceneklerini Onemli derecede
etkilemektedir.?’?®' Yapilan calismalarda, GS ile timérin invaziv karakteri
arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir.2%% 263

Yas araligi olarak PKa olgularini inceledigimiz zaman, olgularin % 47 ‘si
70-79 yas araliginda %78 i ise 60-79 yas araligindadir.?®*%’ Bizim
calismamizda degerlendirmeye aldigimiz 101 olgunun yas ortalamasi en geng
hastada 46, en yagl hastada 88 olup ortalama 64 dur. GS 6 PKa olgularinin yasg
ortalamasi 59, GS 7 PKa olgularinin yas ortalamasi 63, GS 8 ve uzeri PKa
olgularinin yas ortalamasi 69’dur. Yas ve Gleason skorlari arasinda ise anlamli
bir iliski saptamadik.

Bir tUmor belirleyicisi olan PSA, tumor ile iligkili olmasindan ziyade
organa Ozgul bir glikoproteindir. PSA, fonksiyonel prostat bezi olan tum
erkeklerin serumunda tesbit edilebilir. Dolagimda bulunan serum PSA degeri,
seminal plazmadakinin milyonda biri kadardir. Epitel doku, bazal hlcre tabakasi
ve bazal membran intraduktal PSA’y1 prostatin kapiller ve lenfatik drenajindan
ayirmaktadir. Bu engelleri bozan hastalik durumunda dolagima fazla miktarda
PSA gecisi olur. Prostat hastaliklarinda fazla sekresyona bagli olarak serum
konsantrasyonu yukselir. 1 ml’lik tumor volumu, genellikle serum PSA duzeyinin
4 ng/ml'nin Ustune c¢ikmasina neden oldugundan prostat kanserinin erken

tanisinda kullaniimaktadir. Buna kargin, yaslilarda gorilen PSA yuksekliginin
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2/3'Gnun nedeni BPH'dir. 1980’li yillarin sonlarindan itibaren, PSA'nin tarama
testi olarak kullanilmaya baslamasiyla birlikte, erken evrede teshis edilen PKa
olgularinda, blyiik bir artis meydana gelmistir.?®® Serum PSA’si igin normal
deger arali§i, 0-4 ng/ml olarak kabul ediimektedir.?®® PKa da ise, serum PSA
duzeyleri normale gore 10-30 kat, BPH da ise ortalama 3 kat artig gosterir.
Bunun da tumor hacrelerinin bazal membrani yikan proteolitik aktiviteleri
sebebiyle, dokudan dolagima PSA kacaginin artmasina bagh oldugu
bildiriimektedir. Bununla birlikte prostat dokusundan dolagsima PSA kacaklarinin
nedeni olarak, duzeni bozulmus doku mimarisinin, daha onemli oldugu ileri
siriilmektedir.*>%"> Serum PSA seviyesinin sensitivite ve spesifitesi, onu
mukemmel bir tarama testi yapmaya yeterli degildir. Cunku prostatit ve BPH
olgularinda PSA’'nin (>4.0ng/ml) yuksekligi gozlenebilmektedir. Prostat hacmi
ve kisinin yasi da PKa olmaksizin, PSA artisina katkida bulunmaktadir.?®®
Ozellikle de Serum PSA diizeyinin 4.0-10.0 ng/ml oldugu durumlarda, PKa ve
BPH olgularinda onemli ortigsmeler olmaktadir. Literaturde degisik serilerde
PKa tanisi almig olgularin % 18-32 arasinda degisen oranlarda serum t-PSA

273278 ye Andriole ve Catalona 10.000

duzeyleri normal seviyelerde bulunmusg
olgunun serum PSA degerlerini incelediklerinde su sonuglari elde etmislerdir.
Bu olgularin % 3’ inde PKa tespit edilmig, olgularin %25’ inin serum PSA degeri
4.1-10.0 ng/ml arasinda degerlere sahip olup, serum PSA degeri 10 ng/ml
Uzerinde olan olgularin %60'Inda PKa tespit edilmistir.?’” Catolona ve
arkadaslari, PKa tanisi igin sinir degeri olarak ¢izilen ROC ergileri sonucunda
4.0 ng/ml olarak bulmuslardir.’”® Yine Catolona ve arkadaslari, Serum PSA
duzeyinin 4.0-10.0 ng/ml oldugu olgularda her 5 biyopsi sonucunda 1 PKa tespit
etmislerdir. Bu deger tiim grubun %60-80’ini olusturmaktadir.?”® Son 20 yil
icerisinde, yapilan ¢alismalarda ortalama serum PSA duzeyleri, gleason skoru

ile iliskisiz ancak prostat biyikligiyle iligkili bulunmustur.??

Calismamizda
PSA degerleri en kaguk 0,6 ng/ml, en buyuk 116,4 ng/ml olup ortalama 10.4 idi.
GS verilen PKa vakalarimizin en dusuk skoru 6, en yuksek skoru 10 idi.
Gleason skoru ile PSA arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin olmamasi bu

calismalari desteklemektedir.
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Bin Xu ve ark. yazdiklari derlemede ERG-pozitif prostat kanseri
vakalarinin ERG-negatif olanlara gore, daha dusuk preop PSA duzeylerine
sahip olma egiliminde oldugunu belirtmektedir.??” 6159 hastanin oldugu toplam
6 calismada, bugune dek yapilan en genis skalali 481, 1039, 1180, 2085
hastanin oldugu 4 calisma, ERG pozitifligiyle dusuk PSA dizeyleri arasinda
anlamli bir iligski oldugunu g('js,termigtir.227 Bizim galismamizda, TMPRSS2-ERG
ekspresyon varhgi ile PSA degerleri arasinda anlamli bir iligki bulmadik.
Calisma grubumuza BPH olgularini dahil etmemiz ve bu olgularda ki volume
bagli yluksek PSA degerleri nedeni ile istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamigtir.

Kore’ de yapilan bir calismada®®®, ERG pozitifligi, bati toplum tabanli
calismalarla kiyaslandiginda daha diisiik (% 24.4) bulunmustur.?®® Yapilan
diger arastirmalara bakildiginda TMPRSS2-ERG gen flzyonu, uygulanan
yontem ve cgalisma gruplarina bagh olarak, % 15.3'den % 70 Uzerinde olmak
lizere degistigi gorilmistir.?”?®' Japonya, bir calismada, disiik bir oran iceren
ERG pozitifligi rapor etmistir (% 20.1 ve% 28).'%%%2 Boylece, Dogu Asya’da
prostat kanseri hastalarinda, flzyonun dusuk oldugu soylenebilir. Bizim
serimizde, toplam 101 olguda 64 (%63,4) oraninda ekspresyon varhgi saptadik.
Cografik kosullarin ve farkli irklarin, TMPRSS2-ERG ekspresyonu Uzerine olan
etkilerini saptamak i¢in daha genis tabanli ¢aligmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Yapilan bazi ¢alismalarda, ERG-pozitifliginin , Gleason patern 4 ve 5
tumorlerde, Gleason paterni 3 tumorlerden, daha yuksek oldugu
gosterilmistir.’>'®  Korede yapilan calismada®°, Gleason patern 3 timérlerde
ERG-pozitifik orani daha yUksek bulunmustur. Seksen iki hastanin
degerlendirildigi bir calismada, gleason skoru 6 igin %67,gleason skoru 7 igin
%42, gleason skoru 8 ve lizeri icin % 33 flizyon pozitifligi tespit edilmistir.?®
Kanada'da, 163 hastadan yapilmis olan bir galismada % 43 olarak tespit edilen
fuzyon pozitif hastalarin, gleason skorlarina goére dagilimi, gleason skor 3-4 igin
%42, gleason skor 6 icin % 84, gleason skor 8 igin % 14 olarak tespit
edilmistir.?* ERG ve Gleason skoru arasindaki iliskiyi, giivenilir sekilde sonuca
ulastiran, 5424 prostat kanserinin oldugu 8 ¢alisma, anlamli bir negatif birliktelik
bildirmistir. 1734 hastanin oldugu 9 c¢alisma ise pozitif bir birliktelik bildirmigtir ve
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6455 hastanin oldugu 37 calismada, ERG ve Gleason skoru arasinda belirsiz
bir birliktelik bildirilmistir.?%”

Calismamizda, ylUksek gradeli olgularimizda  TMPRSS2/ERG
ekspresyonunun olmamasi, bu tumorlerin transizyonel zonda yerlesmesine
bagli olabilecegini dugundurmektedir. Periferal zondan gelismis ve genellikle
radikal prostatektomi ile orneklenen timorlerde ekspresyon varhigini, periferal
ve transizyonel zondan gelisen tumorlerin farkli  molekuler yolaklar
izleyebilecegine baglayabiliriz. Bununla birlikte, tumor gelisim yolaginin ilk
basamaklarinda, tumor geligsiminin baglamasinda ekpresyonun daha etkin
oldugunu, ileri basamaklarda ise farkli molekuller yolaklarin devreye girdigini
gOstermektedir. Gleason skoru yuksek olan olgularda yapilacak olan yeni
calismalarla farkh molekuler yolaklarin arastiriimasi bu konuya isik tutacaktir.

FISH sonuclan ile kargilastirildiginda, ERG immunohistokimyasal
boyanma duyarlii§i % 89.8 ve 6zgllligl % 96.4 olarak saptanmistir.?®® FISH
ve RT-PCR Kkarsilastirildiginda, RT-PCR %45, FISH ise %43 olarak
gorilmistiir. RT-PCR spesifitesi ve sensifitesi %93 olarak saptanmistir.?®®

50 hastanin degerlendirildigi bir calisma®® da ise %78 fiizyon pozitifligi
saptanmis.?®® Biz calismamizda, TMPRSS2/ERG ekspresyonunu RT-PCR
yontemi ile tespit ettik. Kantitatif olan RT-PCR’in hassas bir yontem oldugunu
saptadik. Ancak ekspresyona neden olan mekanizmanin translokasyon veya
delesyon olup olmadiginin FISH yontemi ile tespit edilmesi ve kargilastirilarak
degerlendiriimesi gerektigini duginmekteyiz.

Radikal prostatektomiyle tedavi edilen hastalarda, hem kohort
calismasinda hem de meta-analizde, ERG over ekspresyonu ya da pozitif
TMPRSS2:ERG fluzyon durumu daha ileri timor evresiyle iliskili bulunmustur.?**

Genel olarak, TMPRSSZ2/ERG fuzyonu, ileri patolojik evre ile birlikte olma
egilimi goOsterir. 5540 hasta iceren 10 calismada, ERG pozitif kanserin,
negatiflere kiyasla ilerlemis hastalikta, daha ylksek yuzdede oldugu
bulunmustur ki bunun aksiyse henuiz literatirde bildiriimemistir. ERG pozitifligi
ve ileri timor evresi arasindaki bag ayrica, tanida TMPRSS2/ERG fluzyonunun,
daha ileri patolojik evreyle iligkili oldugu, 8003 RP ve 34 calismalik bir meta
analizle desteklenmektedir . Ancak boyle bir baglanti her zaman net degildir.
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6474 hasta iceren 35 galisma, ERG durumunun patolojik evreden bagimsiz
oldugunu gostermigtir. Muhtemel aciklamalar; ERG ve tUmor evresi arasindaki
ters iligkinin, biyolojik olarak dnemsiz oldugu ya da hastalarin sadece kuguk bir
alt grubunda bulundugu olabilir. Dolayisiyla bdyle baglantilar kiguk skalali
calismalarda kolaylikla fark edilemez.??” Bizim serimizde yiiksek gleason skora
sahip olgular TUR materyali oldugu igin patolojik evre ve ekspresyon arasindaki
iliski degerlendirme digi tutulmustur.

Otuz ayri calismada toplam 11092 hastadanin degerlendiriimesinde,
ERG pozitifliginin nuks ya da mortaliteyle iligkisiz oldugu gosterilmistir. Sonra
yapilan ¢aligmalarda, ERG fuzyonu ile klinik davranis arasinda cgeligkili sonuglar
bildirilmistir. RP’den 454 prostat adenokarsinomu ve TURP’den 59 rastlantisal
kanserin oldugu bir calismada, ERG asiri ekspresyonunun periferal zon prostat
kanserlerinde, transizyonel zon kanserlerine gore, c¢ok daha sik oldugu
bulunmustur. ERG immun pozitifliginin agresif lokal tumor 6zellikleri ya da daha
kotl bir sonugla iliskisi saptanmamistir.??’ Bizim serimizde, ekspresyon olan
olgularin birinde, ekspresyon olmayan olgularin 5’'inde 6lum bildirilmistir. DUgUk
gleason skorlu ve periferal zon kaynakli tUmorlerde daha yuksek oranda
buldugumuz ekspresyon varligi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulunmaktadir. Bu bulgumuz TMPRSS2/ERG fuzyonunun, timorin erken
donemlerinde daha etkin oldugunu dusundurmektedir.

Onceki galismalardaki bazi bulgular ,TMPRSS2:ERG'nin, TUR-P ile
konulan prostat kanseri tanisini takiben yakin izlemle yonetilen hastalarda daha
kot sonuglarla iliskili olabilecegini ileri stirmistiir.?”'** Demichelis ve ekibi,
fuzyon pozitif hastalarda, negatif olanlara gbére uzak metastaz ve prostat
kanserine bagh olum riskinde, yaklagik 3 katlik bir artis oldugunu bulmustur.?’
Bu kesif daha sonra ayni grup tarafindan lethal ya da agrisiz prostat
kanserlerinde, genis bir vaka-kontrol galigmasiyla tekrarlanmistir.?®® Baska bir
TUR-P kohortunda, Attard ve ekibi spesifik olarak delesyonla olusan fuzyona
sahip hastalarin flzyon negatif olanlara gore, artmis Olum riskine sahip
olduklarini bulmustur.’® Sadece 3 TUR-P kohortu, TMPRSS2:ERG ile lethal
prostat kanseri arasindaki iligkinin arastirildigi analiz igin, uygun bulunmustur.
Bu hasta grubunda tumor grade’i ve evresi hakkinda veri saglayan bunun gibi

89



¢ok az galisma vardir. Buna ragmen sonuglar TMPRSS2:ERG’ nin daha dusuk
siklikta ortaya ciktigi ama TURP sonrasi yakin izlemde olan hastalarda, daha
agresif bir fenotiple iligkili oldugu hipoteziyle ayni dogrultudadir. Bu 6zel hasta
grubunda TMPRSS2:ERG’nin progresyonla iligkili olmasi mumkundur ¢unku
transizyonel zonda ortaya c¢ikan, periferal zonda olusanlardan biyolojik ya da
genetik olarak farklidir. Periferal zon tumorlerinin, transizyonel zon tUmorlerine
gore, daha kétii prognozla iliskili oldugu géz éniine alindiginda®®*?’, TUR-P
orneklerindeki pozitif fUzyon durumunun, kanserin bu alt grubunda periferal zon
tumor orijini igin basit bir marker olmasi da mumkundur. Yine de bagka bir
aciklama da TMPRSS2:ERG’nin prostat kanserinde gergekten bir prognostik
belirteg oldugudur. TMPRSS2:ERG, metastatik yayilimdan ziyade lokal tGmor
bdyumesinin bir belirteciyse, tedavi olunmadiginda fuzyon pozitif tumora olan
hastalar fuzyonu olmayanlara gore daha kotu prognoza sahip olmalidir. Bu
soruyu yanitlamak igin ilk tedaviyi alan ve almayan hastalarda genis skalali bir
biyopsi galismasi gerekmektedir.254 Bizim serimizde TUR olgu sayisi duguktur
ve bu olgularda ekspresyon gorulmemistir. Ancak bu seride gleason skor
yuksek oldugu icin mortalite orani yuksektir. Transizyonel zon tumorlerinin
orneklendigi TUR materyallerini iceren genis olgulu calismalarla, prognozla
ekspresyon iligkisi irdelenmelidir.

Delesyon sonucu olugsan gen fuzyonuna sahip kanserlerin,
translokasyonlarla olusanlardan, daha koti prognoza sahip oldugu ileri
surdlmustdr, bunun muhtemel nedeni 21. kromozomodaki TMPRSS2 ve ERG
arasinda vyaklasik 3Mb’lik etkin tumor supresor genlerin bulunmasidir.'®’
Yapilan bir galigmada, translokasyonla ya da delesyonla TMPRSS2:ERG pozitif
olan kanserlerle (TMPRSS2:ERG negatif olan kanserlere karsin ikisi) ve

sonuclar arasinda belirgin bir iliski saptanmamistir.?>*

Onceki calismalar, kesin fiizyon transkripsiyon degiskenleri'®%19%288

13,191,194,195

ve
yeniden duzenlemenin artmis kopya sayilariyla sonuglar arasinda
iligki oldugunu ileri surmustar.

Erken tani ve tedavi oldugunda, PKa'nin tedavi orani %90' in Gzerindedir.
Fakat, bu vakalarinin yuzde kaginin hayati risk olusturacagi, ve yuzde kaginin

tedavi edilmediginde veya farkli bir sekilde tedavi edildiginde hayat uzunlugu ve
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kalitesini etkilemeyecedi bilinmemektedir. Hastaligin gidisini daha iyi
belirleyebilen PKa molekuler belirteglerini tanimlamak, hastalarin tedavi
seceneklerini iyilestirmek acisindan ¢ok onemlidir. Embriyolojik ve zonal
anatomisi farkli olan prostatin, tumor heterojenitesi de farkli oldugu igin
literatirde, molekuler yolaklar Ustine yapilan, degisik sonuglar igeren ¢ok
sayida calisma vardir. TMPRSS2/ERG fuzyonu bu yolaklardan biridir. Biz
calismamizda, TMPRSSZ2/ERG ekspresyonunun dugsuk gleason skorlu ve
periferal zon tumaoru olan olgularda pozitif oldugunu saptadik. Literatirde de az
olan yuksek gleason skorlu olgulari iceren genis serilerde ekspresyonun
arastirilmasi gereklidir. Bu gen fuzyonlarinin klinik sonuglarinin belirlenmesi
icin, uzun donem takip ve daha c¢ok vaka gereklidir. Potansiyel onkogen
ERG'nin androjen reseptor yonlendirmeli ekspresyonuyla ilgili
translokasyonlarin tanimlanmasi, PKa'nin risk gruplarina bolinmesini, tani ve

tedavisini gelistirmeyi saglayabilir.
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6. SONUGLAR

Calismamiz yuzbir olgudan olusmaktadir.

. Bu olgulardan yirmisi benign prostat hiperplazisi, otuzbiri gleason skor 6

prostat adenokarsinomu, yirmibesi gleason skor 7 prostat
adenokarsinomu, yirmibesi gleason skor 8 ve Uzeri prostat

adenokarsinomudur.

Gleason skor 8 ve lzeri olan olgularin 14‘G Trans Uretral Prostat
Rezeksiyon (TUR-P ) olarak segcilmistir.Geri kalan 87 olgu Radikal
Prostatektomi olarak segilmistir.

Degerlendirmeye aldigimiz 101 olgunun yas ortalamasi en gen¢ hastada
46, en yasli hastada 88 olup ortalama yas 64 dur. PKa yas ortalamasi ise
64,9 dur. PKa gorilme yas ortalamasi literatur ile uygunluk
gOstermektedir.

PSA degerleri en kiuguk 0,6 ng/ml, en buyuk 116,4 ng/ml olup, ortalama
10.4 ng/ml’ idi.

PSA degeri dusuk (0-4 ng/ml) olan 6 hastada TMPRSS2-ERG gen
ekspresyonu (%66,7) pozitif, 3 hastada (%33,3) negatif bulundu. PSA
degeri orta olan (4-10 ng/ml), 14 hastada TMPRSS2-ERG gen
ekspresyonu (%82,4) pozitif, 3 hastada (%17,6) nagatif bulundu. PSA
degeri yuksek olan (10 ng/ml ve uzeri) 13 hastada TMPRSS2-ERG gen
ekspresyonu (%48,1) pozitif, 14 hastada (%51,9) negatif olarak bulundu.
TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu ile PSA degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,07).

Yirmi BPH olgusunun 8’inde (%40) ERG ve TMPRSS2 ekspresyonu
saptandi, 12’sinde (%60) gorulmedi.

Otuz bir GS 6 (Dusuk grade’li) olgunun tamaminda ERG ve TMPRSS2
ekspresyonu goruldu ve ekspresyon pozitifligi %100 olarak saptandi.
Toplam 25 GS 7 (orta grade’li) olgunun tamaminda ERG ve TMPRSS2
ekspresyonu goruldu ve ekspresyon pozitifligi %100 olarak saptandi.
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Toplam 25 GS 8 ve uzeri (yuksek grade’li) olgularda ERG ve TMPRSS2
ekspresyonu izlenmedi. Ekspresyon negatifligi %100 olarak saptandi.
Gleason skoru ile TMPRSS2-ERG ekspresyon varligi arasinda anlamli
bir iligki saptandi (p=0,000). Gleason skoru yuksek grade’de TMPRSS2-
ERG ekspresyon varligi gorulmedi.

9. BPH'li olgularimizin %40 TMPRSS2-ERG ekspresyon varligl gostermesi
ve literatirde tek bir calismada %6 oraninda BPH vakalarinda
TMPRSS2-ERG ekspresyon varliginin gosterilmesi nedeni ile bu konuda

daha ¢ok calismanin yapilmasina ihtiyag gostermektedir.

10.TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu pozitif ve negatif PKa tanili hastalarin
toplam 72’sinin tedavi takip surelerine ulasildi. 6 hastanin eksitus oldugu
saptandi.

11.TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu pozitif GS 6 (dusuk grade)li 28

hastanin tedavi takip surelerine ulasildi. Eksitus gorilmedi.

12. TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu pozitif GS 7 (orta grade)’li 24 hastanin
tedavi takip surelerine ulasildi. Bir hastanin eksitus oldugu goéruldu. Sag
kalim suresi 41 ay olarak saptandi.

13. TMPRSS2-ERG gen ekspresyonu negatif GS 8 ve Uzeri(yuksek grade) 'li
20 hastanin tedavi takip sdrelerine ulasildi. 5 hastanin eksitus oldugu
goraldu. Sag kalim suresi 20 ay olarak saptandi.

14.Prostat karsinomunun gidigini daha iyi belirleyebilen molekuler
belirteclerini tanimlamak, hastalarin tedavi segeneklerini iyilestirmek
acisindan ¢ok onemlidir. Embriyolojik ve zonal anatomisi farkli olan
prostatin, tumor heterojenitesi de farkli oldugu igin literatiirde, molekuler
yolaklar Ustine yapilan, degisik sonuglar iceren ¢ok sayida calisma
vardir. TMPRSS2/ERG fluzyonu bu yolaklardan biridir. Bu gen
fuzyonlarinin klinik sonuglarinin belirlenmesi icin, uzun donem takip ve
daha ¢ok vaka igeren galismalar gereklidir. Potansiyel onkogen ERG'nin
androjen reseptor yonlendirmeli ekspresyonuyla ilgili translokasyonlarin
tanimlanmasi, PKa'nin risk gruplarina bolinmesini, tani ve tedavisini

geligtirmeyi saglayabilir.
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15.15.PKa olan kisilerin sayisi her gegen yil artis gostermektedir ve
PKa'deki TMPRSS2-ERG sikligi goz 6nune alindiginda, PKa’nu daha iyi
anlamak icin konuyla ilgili ileri g¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir
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