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1. GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik kanser nedeni olup 2006 yili Amerikan Kanser
Toplulugu verilerine gére Amerika Birlesik Devletlerinde kansere bagli oliimlerde
akciger ve kolorektal kanserlerden sonra 3. sirada yer almaktadir (28). Prostat kanseri
insidans1 1rklar arasinda oldukca degiskenlik gostermekte olup, yogun tarama
programlarinin yapildig1 iilkelerde (Amerika Birlesik Devletleri, Avusturalya ve
Iskandinav iilkeleri gibi) insidans1 oldukca yiiksektir. Asya iilkelerinde ise oran
goreceli olarak diisiiktiir. Bu bolgesel, etnik ve irksal insidans farkliliginda genetik
polimorfizmin rol oynadig diisiiniilmektedir (19). Bununla birlikte diisiik insidansh
bolgelerden yiiksek insidansli bolgelere goc eden kisilerde, klinik olarak prostat
kanser oranlarindaki artis, ¢evresel faktorlerinde etyolojide roliinii gostermektedir

(12).

Prostat kanseri gelisiminde, premalign epitelyal lezyonlarin 6neminin anlasilmasi
yanisira transrektal ultrasonografi ve serum PSA (Prostat Spesifik Antijen) diizeyi
gibi klinik tekniklerin kullanilmasi ile artik kanserler erken donemde tani almaya
baslamistir (15, 36). Buna ragmen %20-40 oraninda hasta tam1 aninda ileri evre
hastaliga sahiptir. Ayrica ileri yaslarda izlenen diisiik dereceli tiimorler yaninda daha
geng yaslarda ilerlemis hastalik olarak karsimiza cikan yiiksek dereceli tiimorlerin

varlig1 prostat karsinomundaki biyolojik heterojenitenin gostergeleridir.

Bu ¢alismada amag prostat karsinomlarinda, biyolojik davraniglar farkli olan gleason
patternleri ile diger prognostik faktorlerin ve prostat karsinogenezisinde rolii oldugu
diisiiniilen E-Cadherin ve Beta-Catenin’in immiinhistokimyasal ekspresyonlarinin

iliskisini degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER

2. 1. PROSTAT KARSINOMU

2.1. 1. EPIDEMIiYOLOJi

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen kanser olup Amerika birlesik Devletlerinde
kansere bagli Olimlerde akciger ve kolorektal kanserlerden sonra 3. sirada yer
almaktadir (28).

Prostat kanseri insidans1 irklar arasinda oldukca degiskenlik gostermekte olup, yogun
tarama programlar1 nedeni ile Amerika Birlesik Devletleri, Avusturalya ve iskandinav
ilkelerinde insidansi oldukca yiiksektir. Avrupa da ise bati ve kuzey Avrupa
ilkelerinde insidansinin giiney ve dogu Avrupa iilkelerine gore daha yiiksek oldugu
dikkati cekmektedir (19). Asya iilkelerinde ise oran goreceli olarak diisiiktiir. Tiim bu
bolgesel, etnik ve irksal insidans farkliliginda genetik polimorfizmin biiyiik rol
oynadig diisiiniilmektedir (19). Bununla birlikte diisiik insidansh bolgelerden yiiksek
insidansh bolgelere go¢ eden kisilerde klinik olarak prostat kanser oranlarinda artis

cevresel faktorlerinde roliinii gostermektedir (12).

2.1.2. ETiYOLOJi

Prostat karsinomu gelisimindeki en onemli faktorlerin basinda yas, aile hikayesi ve

irksal durum gelmektedir.

Yas: Ozellikle yas ile prostat karsinomu arasinda giiclii iliski bulunmaktadir. Klinik
olarak prostat karsinomlarinin biiyiik kismi1 60 yas ve iizerinde tespit edilmektedir
(61). 1980 lerde ortalama tan1 yas1 72 iken, basta PSA olmak iizere gelistirilen tarama

programlar1 sayesinde giinlimiizde ortalama tani yas1 60’1 yaslara kaymistir (54).



Tiim prostat karsinomlarinin %18’1 50-59 yaslar1 arasinda olup 50 yas altinda
goriilme oran %1’ dir.

Aile Hikayesi: Prostat karsinomlarinin yaklasik % 25’inde aile hikayesi mevcuttur.
Ozellikle risk, bu hastaliktan etkilenen yakinlarinin sayisia ve kanser baslangis
yasina baghdir. Birinci dereceden akrabasinda prostat karsinomu olan bir erkekte, bu
hastaligin gelisme riski 3-4 kat artmaktadir. Eger, birinci dereceden iki akrabasinda
prostat karsinomu mevcut ise risk 5-6 kat artmaktadir (70). Baba yada kardeslerden
birinde, 40 yasinda prostat karsinomu gelismis ise, o kisi icin kanser gelisme riski 11

kat artmaktadir (11).

Irk: Prostat karsinomunun insidans: ve mortalitesi irklar arasinda belirgin farkliliklar
gostermektedir. Buna gore; Asya populasyonunda en diisiik olup Iskandinav

toplumunda en yiiksek bulunmustur (19).

Diyet: Beslenme aliskanliklari diger suclanan faktorlerden biridir. Ozellikle bati tarzi
yiiksek kalorili ve yaglh beslenme, prostat karsinomu gelisme riskini arttirmaktadir.
Yagli diet bir yada birka¢ mekanizma ile prostat karsinomu gelismesinde rol
oynamaktadir. Bunlardan en 6nemlileri seks hormon diizeyindeki degisiklikler ve
lipid peroksidasyonu’nun neden oldugu DNA hasaridir (55). Diyetle alinan meyve ve
sebze oraninin artmasi ise kanser riskini azaltmaktadir. Yapilan ¢calismalarda 6zellikle
domateste bulunan Lycopene adli antioksidan maddenin prostat karsinom riskini
diistirdiigii belirtilmistir (24). Prostat kanserinin diisiik oranda goriildiigii bolgelerde
diyette yiiksek oranda fitoostrojen (Ozellikle flavinoidler) bulunmasi dikkati
cekmektedir. Yiiksek oranda fitoOstrojen iceren soyaninda prostat kanseri riskini

azalttigin1 gosteren yayinlar mevcuttur (25, 58).

Alfa-metil-CoA rasemaz (AMACR) geni, diyetle aliman dallanmis yag asitlerinin
peroksizomal oksidasyonunda gorev alir. Peroksizomal oksidasyon hiicrede oksidatif
hasarin potansiyel kaynagidir ve karsinojenik olan hidrojen peroksit birikimine neden

olur. Sigir eti ve siit iiriinleri diyetle alinan dallanmis yag asitlerinin major kaynagi



oldugundan; AMACR’nin artis1 ve etkisinin giiclenmesi, siit iiriinleri ve prostat
kanser arasinda iliskiyi aciklayabilir. AMACR geni, normal prostat dokusunda
bulunmaz (25).

Steroid Hormonlar: Testesteron ve dihidrotestesteron prostat kanserinin gelisiminde
onemli etkiye sahip olup puberteden Once kastrasyona ugrayan erkeklerde nadiren
prostat karsinomu gelismektedir. Ancak serum androjen seviyeleri ile prostat kanser
riski arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir. Serumda total ve serbest testesteron

seviyesi diisiik olan erkeklerdede prostat karsinomu gelisebilmektedir.

Bilinen bu faktorlere ek olarak Vitamin D’nin serumda yiiksek seviyelerde bulunmasi
ile az differansiye ve ileri evre prostat karsinomu gelisme riski arasinda ters oranti
oldugunu ileri siiren yayinlar da mevcuttur. Giinese ve dolayisiyla ultraviole 1s18a
maruziyetin ¢ok az oldugu kuzey iilkelerde prostat karsinomunun daha sik goriilmesi
bu goriisii destekleyebilir (26). Yine deneysel ortamda prostat karsinomu hiicre
kiiltiirlerinde, vitamin D’nin tim6r hiicre biiyiimesini yavaslatict etkisi oldugu

goriilmiistiir (53).

Plazmada insulin benzeri biiytime faktorii-1 seviyelerindeki artig, sedanter yasam tarzi
ve kadmiyum bilesiklerinin prostat karsinomu gelisiminde potansiyel risk faktorleri

oldugu diisiiniilmektedir (72).

Benign prostat hiperplazisi, sigara, alkol ve Human Papilloma virus gibi enfeksiy6z

ajanlarla prostat karsinomu arasinda direkt iligki saptanmamaistir.



2.1. 3. PATOGENEZ

Prostat karsinomunun molekiiler ve hiicresel biyolojisi, hizla gelisen ve genisleyen bir
konudur. Prostat karsinomu, normal prostat dokusu ile karsilastirildiginda yiizlerce
gen ekspresyonunda degisiklik goriilmektedir. Kromozomal kayip ve kazanclar, gen
amplifikasyonu, gen ekspresyonunda artma veya azalmaya neden olan mutasyonlar
ya da protein fonksiyonlarini bozan mutasyonlar gibi ¢ok sayida molekiiler
anormallikler bildirilmistir (Sekil 2.1). Ancak tek bir molekiiler tan1 koydurucu test

prostat karsinomu tanis1 yada prognozunu belirlemede yardimci degildir (68).

Germ Hath Mutasyonlan | Kromozom 16q kayb ‘

Eromozom 11p kayba ‘

Androjen Reseptdr Bozuklugm

E-cadherin ekspresyvonunda de gisiklik

vy Histologik Lokahze YYY | Metastatik Androjenden
Hiicre # Prostat #  Prostat # Prostat ¥ Bagimsiz
A Kanseni Kanser " Eansen i Kanser
| EKromozom 8p kayb Androjen Beseptor Kayvin
Meulasvon Degisikilikleri | P33 makdvasyomm

Sekil:2.1 Prostat karsinomu progresyonunda rol alan faktorler (68).

PROSTAT KARSINOMU iLE iLiSKiLi MOLEKULER DEGIiSiKLiKLER:

Tiimor supresor genler: Ozellikle 17p13.1 de lokalize p53 geninde mutasyon olan
prostat karsinomlar1 belirgin derecede agresif gidis gostermekte olup, pS53
ekspresyonu evre ve histopatolojik dereceden bagimsiz prognostik faktor olarak

degerlendirilmektedir (17). Siklin ve siklin bagimli protein kompleksi inhibitorii olan



p27°nin ise Gleason skoru, invazyon ve anoploidi derecesi arttikca ekspresyonunu
arttigl gosterilmistir (62). Kromozom 10q23 de lokalize PTEN geninde heterozigozite
kaybinin (LOH) sik izlendigi saptanmis olup prostat karsinomu vakalarin %?25-33
kadarinda PTEN kaybi bildirilmistir (41).

Theodorescu ve arkadaslar1 retinoblastom (Rb) ekspresyon kaybinin, Gleason skoru,
patolojik evre ve timor voliimiinden bagimsiz, progresyon gostergesi oldugunu

belirtmislerdir (75).

Onkogenler: c-MYC onkogenindeki asir1 ekspresyon ile pT-evresi ve Gleason skoru
arasinda negatif korelasyon bulunmus olup 6zellikle diisitk Gleason skorlu prostat
karsinomlarinda bu o0zellik vurgulanmistir (56). Diger bir onkogen olan bcl-2
ekspresyonundaki artisin ise kotii prognostik faktor oldugunu gosteren yayinlar
mevcuttur (17). Her-2-neu gen amplifikasyonu ise prostat karsinomlarinin 1/3 {inde
goriilmekte olup tiimor grade, stage ve nondiploid DNA igerigi ile korelasyon

gostermektedir (63).

Adezyon molekiilleri: Tiimor hiicrelerinin invazyon ve metastazinda hiicre adezyonu
ve migrasyonundaki degisimler kritik Oneme sahiptir. Hiicre adezyon
molekiillerinden olan E-cadherin ekspresyonundaki kayip ile radikal prostatektomi
sonras1 rekiirrens oranlarinda korelasyon bulunmustur (78). Ancak bu iligkinin
gosterilemedigi calismalarda mevcuttur (10). Diger bir hiicre-hiicre, hiicre-matriks
baglantisin1 saglayan adezyon molekiilii ise CD44’diir. CD44 ekspresyonundaki
kayip ile agresif klinik gidis arasinda korelasyon oldugunu goésteren calismalarin

yanisira bu iligkiyi dogrulamayan yayinlarda literatiirde mevcuttur (29,10).

Androjen reseptorleri: Androjen reseptorleri prostat kanseri gelisiminde 6nemli role
sahip olup, bu reseptorler prostat glandin da c¢ok sayida gen tarafindan
diizenlenmektedir. Cogu prostat kanseri androjen reseptorii eksprese etmektedir.

Metastatik prostat karsinomlarinda androjen siipresyonu ve androjen reseptor blokaji



amaciyla hormonal tedavi kullanilmaktadir. Baslangicta hormonal tedaviye yanit
alinmakla birlikte kacinilmaz olarak tiimor progresyon gostermekte ve androjenden
bagimsiz evreye gecilmektedir. Dolayisiyla calismalar androjen sinyal yollarina
odaklanmis olup reseptorlerin klasik ligand yoklugunda nasil fonksiyon gosterdikleri
arastirilmistir. Buna gore, ilk olarak androjen reseptor genlerinde amplifikasyon ve
bunun sonucu olarak reseptorlerde asiri ekspresyon olmakta ve tiimor hiicrelerinin
androjenlere olan sensitivitesi artmaktadir. Dolasimdaki ¢ok diisiik miktarlardaki
androjenlere bile duyarli hale gelmektedirler. Ikinci olarak androjen reseptor
genlerindeki mutasyon reseptorlerin spesifitesini degistirmekte ve androjen olmayan
hatta antiandrojen liganlara yamt verebilir duruma gelmesini saglamaktadir. Uciincii
olarak androjen reseptor genlerinde mutasyon olmadan androjen reseptor sinyal
yollarimin, liganddan bagimsiz aktivasyonu tanimlanmistir. Sonu¢ olarak hem
reseptor-ligand  diizeyinde hemde sinyal yolundaki degisiklikler tiimor

progresyonunda rol oynamaktadir (4).

Kromozomal degisiklikler: Prostat karsinomunda kromozomal ve subkromozomal
seviyede cok yaygin degisiklikler oldugu bulunmustur. Kromozom kayiplar1 (2q, 4q,
5q, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q, 17p, 18q ), kromozom kazanclar1 (1q, 3q, 7p/q, 8q, 17q,
9p/q) yanisira translokasyonlar ve fiizyon proteinleri prostat kanserinde saptanabilen
degisikliklerdir.Kromozom 8p deki kayip yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal
neoplazi (PIN) gelisimindeki erken olaylardan biridir (2).

Son yillarda tamimlanan androjen diizenliyici gen TMPRSS2 (21qg22,3) ile ETS gen
ailesinden olan ERG ve EVT-1 arasindaki fiizyonun (TMPRSS2-ETS fiizyon geni)
invaziv prostat karsinomu gelisiminde rolii oldugu diisliniilmektedir. Bazi
calismalarda TMPRSS2-ETS fiizyonu ile agresif gidisli prostat kanseri arasinda giiclii
iliski oldugu gosterilmistir (52, 7).



2.1.4. KLINIK

Prostat kanseri erken donemde nadiren semptom olusturur. Mikroskobik kanserler
asemptomatiktirler. Otopsilerde veya BPH gibi nedenlerle c¢ikarilan prostat

dokusunda tesadiifen tesbit edilirler (22).

Prostat kanserlerinin ¢ogunun iiretradan uzakta periferde olusmasi nedeni ile iiriner
semptomlar ge¢ goriiliir. Lezyon, rektal muayenede siipheli nodiil veya yiikselmis
serum prostatik spesifik antijen (PSA) diizeyi ile tespit edilir. Klinik olarak ilerlemis
prostat kanserli hastalarda; idrar yapmada zorluk, diziiri, sik idrara ¢ikma ve hematiiri

gibi liriner semptomlar goriilebilir.

Dikkatli dijital rektal muayene ile, baz1 posterior lokalizasyonlu prostat kanserleri
erken tespit edilebilmekle birlikte, sensivite ve spesifitesi diisiiktiir. Transrektal
ultrasonun(TRUS) prostat kanser tanisindaki esas rolii; diagnostik kullanimindan
ziyade biyopsi aliminda yol gosterici olmasidir. TRUS, 5 mm’ye kadar olan
hipoekoik prostat tiimorlerini saptayabilmesine ragmen, izoekoik olanlarin %30
kadarini tespit edememektedir. Kesin tani i¢in transperineal veya transrektal biyopsi
gereklidir. Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintilleme ile lenf
nodundaki mikroskobik metastazlar tespit edilemedigi i¢cin evreleme icin pelvik

lenfadenektomi yapilmaktadir.

PSA prostat kanserinin tarama, tan1 ve takibinde yaygin olarak kullanilan bir tiimor
belirleyicisidir. Proteolitik bir enzim olan PSA, hem normal hem de tiimoral prostatik
epitel tarafindan iiretilmektedir. PSA prostatik asinuslarin i¢ine yiiksek yogunlukta
salgilanir ve oradan seminal siviya gecip, seminal sekresyonlarin akigkan durumda
kalmasini saglayarak, spermlerin hareket yetenegini artirir. Serum PSA yiiksekligi,
ilerlemis kanserde oldugu gibi lokalize kanserde de goriilebilir. Kanserli prostat
dokusu, normal postat dokusuna gore yaklastk 10 kat daha fazla PSA
olusturabilmektedir. PSA, organ spesifiktir ancak kanser spesifik degildir. Serum PSA



degerleri; BPH, prostatit, prostatik infarktiis, prostatin enstriimentasyonu ve
ejakiilasyon gibi durumlarda da yiikselir.LLokalize prostat kanserli hastalarin %20-40’1

4.0 ng/mL veya daha az PSA degerine sahiptir (62, 22).

PSA degerlerinin hesaplanmasi ve yorumlanmasi i¢in bir ka¢ yol mevcuttur. Bunlar:
serum PSA degerinin prostat gland voliimiine oram1 (PSA dansitesi), PSA degerinin
zamanla degiskenlik oram1 (PSA velosity), yasa spesifik referans degerlerinin
kullanim1 ve serumdaki serbest ve bagli PSA oranidir. Serum PSA dansitesi, prostat
dokusunun grami basina olusturdugu PSA’y1 yansitir. Serum PSA’sinin normal
kisilerde yasa spesifik iist referans degerleri; 40-49 yas icin 2.5 ng/ml, 50-59 yas
icin3.5 ng/ml, 60-69 yas i¢in 4.5 ng/ml, 70-79 yas1 i¢in 6.5 ng/ml’dir. Prostat kanseri
ile iliskilendirilen 1yi gostergelerden biri de yillik degiskenligin 0.75 ng/ml olmasidir.
Bunu degerli kilmak i¢in 1.5-2 yillik siirede bakilan en az ii¢ PSA oOl¢iimii olmasi
gerekir. Son serum PSA testi normal sinirlarda bile olsa, serum PSA diizeylerindeki

anlamli artig anormaldir (22).

Total PSA diizeyleri 4-10 ng/ml arasinda ise serbest PSA yiizdesi, benign ve malign
hastaligin ayirnminda daha degerlidir. Serbest PSA; total PSA’nmin %25’inden
yiiksekse kanser riski diisiik, %10’undan azsa kanser riski yiiksektir (22, 37).

2.1.5. EVRELEME (STAGE) VE DERECELENDIRME (GRADE)

Prostat adenokarsinomlar1 klasik olarak klinik, latent ve okkiilt olmak iizere
siniflandirilir. Klinik tiimorler lokal semptom ve bulgular olusturan tiimorler olup
latent (insidental) karsinomlar ise otopside veya nodiiler hiperplazi gibi baska
nedenlerle yapilan prostatektomilerde tesadiifen saptanir. Okkiilt karsinomlar ise
uzak metastazlarla ortaya cikan ve primer tiimoriin klinik olarak saptanmadigi timor

tipidir (62).



Prostat karsinomunun evrelemesinde prognozu tayin etmek ve hastaligin yayginligina
gore uygun tedaviyi belirlemek en 6nemli amaclardir (13). Prostat karsinomu icin
yapilan TNM evreleme sistemi American Joint Comittee on Cancer (AJCC) ve
International Union Against Cancer (UICC) ortak verilerine dayanmaktadir. Bu
verilere gore “p” on takis1t TNM sisteminin klinik siniflandirmasiyla kiyaslanabilecek
patolojik smniflandirmasin1  simgeler (pTNM). Klinik evreleme, genellikle ilk
degerlendirmeyi yapan klinisyen tarafindan, dijital rektal inceleme, serum timor
belirleyicileri, timor derecesi ve goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmesidir.
Patolojik evreleme ise makroskopik ve mikroskopik incelemeye dayandirilir. Timor
voliimii, cerrahi sinir, ekstrakapsiiler yayilimin boyutu, vezikiila seminalis ve pelvik

lenf nodu tutulumu hakkinda bilgi verdigi icin patolojik evreleme prognozu

belirlemede klinik evrelemeden daha faydahidir (62).

Primer Tiimor, Klinik (T)

Tx : Primer timor degerlendirilemiyor

TO : Primer tiimor bulgusu yok

T1 :Klinik olarak palpe edilen veya goriintiilenebilen tiimor yok

Tla : Tumor rezeke edilen dokunun %35 veya daha azinda, insidental olarak var
T1b : Timor rezeke edilen dokunun %5’ inden fazlasinda insidental olarak var
Tlc : Timor igne biopsisi ile tespit edilir (Yiiksek PSA nedeniyle)

T2 : Palpabl tiimor prostat icinde sinirli *

T2a : Bir lobun yaris1 veya daha azinmi tutmus

T2b : Bir lobun yarisindan daha fazlasini tutmus

T2c : Her iki lobu tutmus

T3 : Timor prostatik kapsiil disina yayilmis

T3a : Ekstrakapsiiler yayilim (unilateral veya bilateral)

T3b : Seminal vezikiil yayilimi

T4 : Timor seminal vezikiilden bagka diger komsu organlara; mesane boynu,

eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvara invaze veya fikse
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* Palpabl olmayan ve goriintiileme yontemleri ile gosterilemeyen tiimor igne

biyopsisi ile her iki lobda bulunsa bile T1c olarak degerlendirilir.

Primer Tiimor, Patolojik (pT)

pT2  : Organa sinirh

pT2a : Unilateral, bir lobun yaris1 veya daha azim tutar
pT2b : Unilateral, bir yarisindan fazlasini tutar

pT2c¢ : Bilateral hastalik

pT3  : Ekstraprostatik yayilim

pT3a* : Ekstraprostatik yayilim

pT3b : Seminal vezikiil invazyonu

pT4  : Mesane,rektum invazyonu

* Pozitif cerrahi sinir rezidiiel mikroskopik hastalik olarak degerlendirilir

Bolgesel Lenf Nodlari, Klinik (N)

Nx : Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor

NO : Lenf nodu metastaz1 yok

N1 : Bolgesel lenf nodu/nodlarinda metastaz var

Patolojik (pT)

pNx : Bolgesel lenf nodlar1 6rneklenmemis

pNO : Pozitif bolgesel lenf nodu yok

pN1 : Bolgesel lenf nodu/nodlarinda metastaz var
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Uzak Metastaz (M)*

Mx  : Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO  : Uzak metastaz yok

M1  : Uzak metastaz

Mla : Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz
MI1b : Kemik metastazi

Milc : Kemik metastazi olsun veya olmasin diger alanlara metastaz

¢ Birden fazla metastaz odagi oldugunuda M1c olarak degerlendirilir

Derecelendirme: Donald F Gleason tarafindan 1966 yilinda tiimoriin yapisal patterni
temel alarak yapilan ve giiniimiize kadar bazi modifikasyonlara ugrayan Gleason
derecelendirme sistemi, halen en yaygin kullanilan derecelendirme sistemidir.
Baslangicta Gleason tarafindan 4 farkli pattern tanimlanmis olup daha sonra seffaf
hiicrelerden olusan farkli bir tiimor patternininde eklenmesi ile 5’li pattern
olusturulmustur. Buna gore grade 1 en iyi differansiye tiimorii, grade 5 ise en kotii
differansiye tiimorii yansitmaktadir. Timor i¢inde en yaygin (timoriin %50 sinden
fazlas1) goriilen pattern primer patterni ve ikinci en yaygin pattern (en az %S5) ise

sekonder patterni olusturmakta ve bunlarin toplami ise Gleason skorunu vermektedir.

Gleason derecelendirme sisteminde ilk diizenlemeler Gleason tarafindan 1974 ve
1977°de yapilmis olup ilk tanimlamada grade 2’de bulunan kribriform pattern grade
3’e alinmis ve infiltratif tarzda birbirleri ile birlesen ve dallanan tiimoral glandlarda
grade 4 olarak tamimlanmistir. Ayrica kiiglik alanlarda {igiincii patternin
goriilebilecegi yorumu getirilmistir. Takip eden donemlerde serumda PSA’nin
degerlendirilmesi ile prostat karsinomlar1 i¢in takip programlarinin gelistirilmesi,
radikal prostatektominin yayginlagsmas1 ile ¢ikarilan materyallerde {iciincii
patternlerin  gOriilmesi  yanmisira  immiinhistokimyasal olarak bazal hiicre

belirleyicilerinin bulunmasi ile Gleason’nin 1+1=2 adenokarsinomlarinin adenozis
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olarak tamimlanmasi ve yine grade 3’de tanimlanan kribriform glandlarin bazal hiicre
belirleyicileri kullanilarak kribriform yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neplazi
(High Grade PIN) olduklari gosterilmesi Gleason derecelendirme sisteminin yeniden
gozden gecirilmesine zemin hazirlamistir. Modifikasyonu gerekli kilan bir diger
neden ise yeni tanimlanmis adenokarsinom varyantlarinin (Miisin6z adenokarsinom,
Psodohiperplastik  adenokarsinom, Duktal adenokarsinom, Kopiiksii gland
adenokarsinomu) ve glomeriiloid o©zellikler ve miisindz fibroplazia gibi yeni

patternlerin klasik Gleason derecelendirme sisteminde olmamasidir (45).

Tiim bu nedenler sonucu Gleason derecelendirme sisteminde fikir birligi olusturmak
izere birka¢ girisimde bulunulmustur. Bunlardan 2004 yilinda diinya saglik orgiitii
(WHO) tarafindan yapilan ve devaminda 2005 yilinda Amerika Birlesik
Devletlerinde International Society of Urological Pathology (ISUP) tarafindan
yapilan konferanslar sonucu su anki modifiye Gleason derecelendirme sistemi

olusturulmustur (Sekil 2.2, 2.3).
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Sekil 2.2: Orjinal Gleason Sekil 2.3: Modifiye Gleason

Derecelendirme Sistemi Derecelendirme Sistemi

Grade 1: Oldukca diizgiin sinirli, nodiiler goriiniimde, yuvarlak-oval sekilli ve orta
biiyiikliikte (pattern 3’de izlenen glandlardan daha biiyiik) glandlardan olusur. Arada
cok az stromal doku izlenmektedir. Gleason skor 1+1=2 olan vakalarin cogu

giiniimiizde atipik adenomatoz hiperplazi olarak tan1 almaktadir.
Grade 2: Grade 1’de izlenen patternden farki, tiimor nodiiliinde, periferde minimal

infiltrasyon alanlarimin varlig1 ve glandlardaki uniform goriinimde azalma olmasidir.

Glandlar birbirinden grade 1’e gore daha uzak yerlesimli olup aradaki stromal alan
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belirginlesmistir. Genel yaklasim 6zellikle igne biyopsilerinde Gleason skor 2+2=4
tanisinin verilmemesidir. Bunun baslica nedeni, nodiiler tiimoral lezyonun tamamen
incelenmesine olanak olmamasi, klinisyen ve hastaya tiimoriin diisiik gradeli oldugu
fikrinin verilmesi ve hemen hemen her zaman yiiksek gradeli tiimoriin radikal

prostatektomi materyalinde goriilmesidir.

Grade 3: Gleason grade 1 ve 2’de tamimlanan glandlardan daha kiiciik boyutta,
belirgin sekil ve boyut farkliligi gosteren ve arada normal prostat asinuslarin
izlenebildigi infiltrasyon alanlar1 ile karakterlidir. Burada esas problem kribrifom
yapidaki glandlarin siniflandirilmasidir. Orjinal gleason derecelendirmesinde grade
3’de yer alan kribriform glandlar, 2005 modifiye Gleason sisteminde bazi yapisal
ozelliklerine gore grade 3 ve grade 4 arasinda paylastirilmistir. Buna gore normal
benign prostat gland biiyiikliigiinde, yuvarlak, diizgiin sinirli, glanddin icindeki
liimenlerin ve kopriilerin kalinliklarinin uniform oldugu kribriform glandlar grade 3
olarak kabul edilmektedir. Daha biiyiik, diizensiz sekilli ve diizensiz smirl,
liimenlerin ve kopriilerin kalinliklarinin uniform olmadig: glandlar ise grade 4 olarak

degerlendirilmistir.

Grade 4: Genis, diizensiz sekilli ve diizensiz smurli, kribriform glandlarin yani sira
birbirleri ile birlesen, dallanan liimenleri zor secilebilen glandlarin olusturdugu
patterndir. Orjinal Gleason derecelendirmesinde de olan ve renal hiicreli karsinoma

benzeyen hipernefromatoid patternde bu tanimlamaya dahil edilmistir.

Grade 5: Glandiiler differansiyasyonun izlenmedigi, solid tabakalar, seritler ve tek
tek hiicrelerin olusturdugu patterndir. Komedo tipte santral nekrozun izlendigi
papiller, kribriform yada solid patternde tiimor adalarida grade 5 olarak

degerlendirilmistir.

Biyopsi materyallerinde sik olarak goriilen vakuollii tiimor hiicreleri, orjinal Gleason

sisteminde tash yiiziik hiicreleri olarak degerlendirilmis ve grade 5 sinifina
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sokulmustur. Oysa giiniimiizde tash yiiziik hiicreli karsinomun prostatta ¢ok nadir
olarak goriildiigli ve bu hiicrelerin miisin icerdigi bilinmektedir. Gercek seffaf
vakuollii hiicrelerin ise biiyiik kismi grade 4 pattern’ninde goriilmekle birlikte grade

3 ve grade 5 patternleri icinde de izlenebilmektedir.

Kopiiksii gland karsinomunda ise  kopiiksii sitoplazmali goriiniim dikkate
alimmadan tiimoriin klasik yapisal patterni degerlendirilmektedir. Kopiiksii gland
karsinomlarinin biiyiik kismi1 grade 3+3=6 olup daha yiiksek gradeli tiimorlerde

mevcuttur.

Duktal adenokarsinomlar agresif karakterde tiimorler olup, asiner tipte prostatik
adenokarsinomlar ile karsilastinlldiginda,  grade 4+4=8 ile uyumlu davranig
sergilemektedir. Bu nedenle tiimorlerde izlenen duktal pattern Gleason grade 4

olarak kabul edilmektedir.

Miisinéz (Kolloidal) karsinomlar miisindz matriksin icinde yiizen, irregular
kribriform glandlardan olusmaktadir. Gleason skoru 4+4=8 olarak kabul edilmektedir.
Ancak miisin havuzu i¢inde tek tek yiizen, yuvarlak-oval sekilli tiimoral glandlarin
derecelenmesinde tam olarak fikir birligine varilamamistir. Bazi otorler grade 343=6
olarak, bazilar1 ise grade 4+4=8 olarak degerlendirmektedir. Ayrica asiner
adenokarsinomlarda  fokal aselliler —miisin varligt  Gleason  grade’dini

degistirmemektedir.

Kiiciik hiicreli karsinomlar ise histolojik, immiinhistokimyasal ve klinik 6zellikleri

ile farkl timorler olup Gleason grade’di ile derecelendirilmezler.
Psodohiperplastik adenokarsinom nadir goriilen varyantlardan biri olup benign

prostat glandlarina benzeyen tiimoral glandlarla karakterlidir. Psddohiperplastik

ozellikler gosteren bu glandlar Gleason skor 3+3=6 olarak kabul edilmektedir (37).
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Adenokarsinomun tant koydurucu ozelliklerinden biri olan Miisinéz Fibroplazi
(Kollojen6z Mikronodiiller) yogun intraluminal miisin sekresyonu sonucu olusan
nodiiler, yogun eozinofilik bir materyal i¢inde yada kenarinda, kribriform glandlara
benzer sekilde birbirleri ile birlesmis glandlardan olusan yapinin ismidir. Cogunlugu
Gleason skor 3+3=6 olup temel olarak glandlarin yapisal patternine gore
derecelendirilir. Glomeriiloid yapilar ise gland liimeninde yalnizca bir noktada
doseyici epiteline dokunan, kribriform proliferasyonlardir. Goriiniimii  glomeriilii
andirdig1 icin bu sekilde adlandirilmistir. Bu yapilarin prognostik 6nemi halen

tartismali olup Gleason grade’i konusunda fikir birligi yoktur.

Igne biyopsilerinde mevcut primer ve sekonder patternin belirtilmesi yaklagimi
giiniimiizde degisiklige ugramistir. Buna gore igne biyopsilerinde goriilen yiiksek
gradeli tiimoriin mutlaka Gleason skoruna yansimasi gerektigi diisiiniilmektedir (48).
Bunun temelinde yatan neden igne biyopsisinde yiiksek gradeli tiimore sahip prostat
dokularinin radikal prostatektomi materyallerinde c¢ok ©Onemli miktarda yiiksek
gradeli tiimor igerdiginin gosterilmis olmasidir.Ornegin tiimoériin % 98°i Gleason
grade 3, % 2’si Gleason grade 4 ise Gleason skoru 3+3=6 degil 3+4=7 olmalidir.
Diisiik yiizde de yiiksek gradeli tiimor alani izlenmesi ise igne biyopsisinin dogasinda

olan 6rnekleme sorunlarindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Radikal prostatektomi materyallerinde ise bu konuda fikir birligi bulunmamaktadir.
Timoriin %98’inin gleason grade 3, %2sinin gleason grade 4 oldugu bir radikal
prostatektomi materyalinde; Grade 4 patterni’nin yiizdesine bakilmaksizin skorun
3+4=7 oldugunu savunanlar yanisira skorun 3+3=6 oldugunu ve mindr komponentin
grade 4 oldugunu ve bunun skoru degistirmeyecegini savunanlarda vardir. Yine de
mevcut veriler, radikal prostatektomi materyalinde %95’in iizerinde grade 3 ve %5’in
altinda grade 4 tiimor iceren olgularin patolojik evresinin, piir grade 3+3=6 olan
timorlerden daha kotii, %5’in {iistiinde grade 4 bulunduran grade 3+4=7 olan
timorlerden daha iyi oldugunu gostermektedir (46, 49). Primer ve sekonder

patternlerin disinda iigiincli patternlerin degerlendirilmesinde de igne biyopsisi ve
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radikal prostatektomi materyalleri arasinda farklar mevcuttur. igne biyopsilerinde
olusturulan ortak goriis, primer pattern ve mevcut en yiliksek grade’li patternin
Gleason skorunda belirtilmesidir. Ornegin klasik Gleason skoruna gore grade 3+4=7
ve ligiincii patterni grade 5 olan tiimorlerin skoru 3+5=8 olarak degerlendirilmektedir.
Radikal prostatektomi materyallerinde ise genel yaklasim primer ve sekonder
patternler ile Gleason skorunun olusturulmasi ve varsa ligiincii patternin yorum

yapilarak belirtilmesidir (30, 49).

2.1.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

Gleason Skoru: Gleason skoru radikal prostatektomi materyallerinde en giivenilir
prognostik faktordiir. Gleason skor araligt 2-10 olmasina ragmen radikal
prostatektomi materyallerinde genellikle bu aralik sinirlidir. Gleason skoru ile tiimor
boyutu, lenf nodu durumu, kemik metastaz varligi ve tedavi cevabi gibi faktorler ile

anlaml iliski mevcuttur (29, 64).

Tiimor voliimii: Morfometrik tekniklerle Olgiilen tiimor voliimiiniin; Gleason
derecesi, kapsiil invazyonu, cerrahi sinirlar, vezikiila seminalis invazyonu ve lenf
nodu metastaz1 ile iligkili oldugu bulunmustur (62). Timo6r volimii 0.5 cm?’den
kiiciik timorlerde ekstraprostatik yayilim oldukca nadirdir. 4 cm? den kiigiik
timorlerde lenf nodu metastazi veya vesikiilla seminalis invazyonu nadir olarak
goriiliir. Tiimor voliimii, tiimoriin derecesi ile de orantilidir. Genellikle transizyonel
zon tiimorleri, periferal zon tiimorlerine gore daha biiyiik voliime ulastiktan sonra

prostat disina yayilim gosterir (62).
Evre: Timoriin prostat kapsiilii i¢cine invazyonu veya kapsiil boyunca yayilim,

yiiksek tiimor derecesi, biiyiikk tiimor voliimii, lenf nodu metastazinin varhigi ve

tiimoriin makroskopik olarak goriilityor olmas1 kétii prognoz ile birliktedir (62).
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Cerrahi Smirlar: Tiimor progresyonu ile cerrahi sinir pozitifligi arasinda giiglii bir

iliski oldugu tesbit edilmistir (62).

Yas: 35 yasin altindaki olgularda timoriin kotii diferansiyasyon ve cok agresif
davranis gosterdigi bildirilsede (84); yapilan ¢alismalara gore hasta yasi onemli bir

prognostik parametre olarak goriilmemektedir (62, 13).

Irk: Daha ileri evrede tesbit edilmesinden dolayi, siyah erkeklerde 6liim orani beyaz
erkeklere gore iki kat daha fazladir. Evre ve derecelerine gore incelendiginde her iki

irkta da sagkalim orani belirgin farklilik gostermemektedir (62).

Baslangic tam1 metodu: TUR’la prostat karsinomu tanisi1 konan olgularda timor
yayilim insidansi, igne biyopsisi ile tan1 konulan olgulara oranla daha yiiksektir. Bu
durumun TUR y6nteminin bir sonucu oldugu veya TUR ile tan1 konabilen tiimorlerin
genellikle daha ileri evre tiimorler olmasindan kaynaklandigr  heniiz

aydinlatilamamistir (62).

Serum PSA diizeyleri: Tiimor voliimiiniin, timor yayginliginin ve tedaviye yanitin
indirekt gostergesi olan serum PSA diizeyinin prostat karsinomunun prognozu ile

iligkili oldugu bilinmektedir (35).

PAP ve PSA immiinoreaktivitesi: Dokularinda PAP ve PSA immiinoreaktivitesi
zayif olan veya gosterilemeyen prostat karsinomlu olgularin daha agresif klinik gidis

gosterdigi bildirilmektedir (62).

Perinoral invazyon: Perinoral invazyon, prostat karsinom tanisinda degeri zamanla
anlasilan bir gosterge olmakla birlikte prognostik degeri tartismalidir. Baz1 ¢caligmalar
rezeksiyonda gosterilen ekstraprostatik yayilimin, radikal prostatektomiden sonra
gosterilen timoOr progresyonu ile korele oldugunu tesbit etmislerdir. Prostatin

periferal zon adenokarsinomlar1 prostat disina perinoral bosluk aracilifiyla yayilir.
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Perinoral invazyon tiimoriin azalmis direngle birlikte bir bolgede yayilmasini temsil

ettigi icin tek bagina kotii prognostik kriter olarak degerlendirilmemektedir (62).

Lenfovaskiiler invazyon: McNeal ve Yemato tiimor voliimii 4-8 cc olan vakalarda
vaskiiler invazyonun bagimsiz prognostik faktor oldugunu ve 4 cc’den kiigiik
timorlerin ~ sadece  %7’sinde  goriildiiglinii  belirtmislerdir  (73). Radikal
prostatektomide saptanan vaskiiler bosluklara yayilim ile Gleason skoru,
ekstraprostatik yayilim, vezikiila seminalis tutulumu ve timor progresyonu arasinda

iliski oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur. (62).

Noroendokrin o6zellikler. Tiimoriin noroendokrin 6zellikler gostermesinin kotii
diferansiyasyon, kotii prognoz ve hormonal tedaviye direngle birliktelik gosterdigi

bilinmektedir. (62).

Androjen-reseptor durumu: Prostat kanserinde androjen reseptor ekspresyonu
heterojendir. Immiinhistokimyasal olarak androjen reseptorleri tespit edilemeyen
tiimorlerde prognoz daha kotiidiir. Metastatik prostat karsinomunda androjen-reseptor

geninde mutasyonlar saptanmistir ve bunlar androjen bagimsiz tiimorlerdir (62, 29).

DNA flowsitometri durumu: Goriintiileme veya flowsitometri ile saptanan timor
anaploidisi hem yiiksek Gleason skoru, hem de daha yiiksek lokal ve uzak yayilimla
iliskilidir. DNA flowsitometri durumu giiclii bir prognostik belirleyicidir, fakat

klinikteki rolii tartismalidir.

Kromozomal anormallikler: Klonal karyotipik anormalliklere sahip hastalar, normal

karyotiplilere gore daha kisa yasam oranina sahiptir (62).
pS3 timor siipresor gen: p53 proteini hiicre biiylimesini ve transformasyonunu

baskilayan en oOnemli timor siipresor genidir. G1 fazim bloke ederek hiicre

proliferasyonunu inhibe eder. p5S3 genindeki mutasyonlar kanserlerdeki en yaygin
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degisikliktir. p53 fonksiyon kaybi ile hiicre sikliisu ve DNA replikasyonu bozulur.

Defektif DNA tamiri ve selektif biiyiimenin kazanilmasi, timoér olusumu ve
progresyonu ile sonuglanir. Prostat kanserinde p53 mutasyonlar1 genelde seyrektir.
Fakat ileri evrede ve yiiksek dereceli, metastatik prostat tiimorlerinde siklikla

rastlanilmaktadir.

Ras onkogeni: Ras onkogen p21’in ekspresyonu niikleer anaplazi derecesi,
mikroskopik derece ve prognoz ile iligkili goriilmektedir. Erken prostat kanserlerinde
nadir bir bulgudur. Timor derecesi yiikseldikce ras onkogen ekspresyonunun arttigi
tesbit edilmistir. Bu onkogenin ekspresyonu bagimsiz prognostik parametre olarak

kabul edilmemektedir (62, 64).

Apopitozis: Apopitozis’in prostat kanserinin tedaviye cevabi ve prognozu i¢in énemli
bir faktor olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur (64). Bcl-2 proteini apopitotik yolu
durdurur, hiicre proliferasyonunda artisa ve hiicre dliimiinde azalmaya neden olur.
Normal prostat dokusunda bcl-2 glandin bazal hiicre tabakasindan salgilanir. Hormon
direngli prostat kanserinde bcl-2’nin ekspresyonu belirgin olarak artmistir ve bu
yiiksek degerler prostat kanser hiicrelerine cevreden ve androjenlerden bagimsiz
yasama yetenegi kazandirir. Bcl-2 pozitifligi ile prostat karsinomunun rekurrensi

arasinda iligkili oldugunu goésteren yayinlar da mevcuttur. (64).

Epitelyal Cadherinler: Cadherinler multigen ailesi olup kalsiyum bagiml
transmembran glikoproteinlerdir. Hiicreler arasi1 adezyon molekiilii olan cadherinler
ayni zamanda embriyolojik gelisim sirasinda morfogenetik olaylarin kontroliinde
onemli role sahiptir. Homofilik 6zellik gosterirler yani hem reseptér hemde ligand
ozelligine sahiplerdir. Ektraselliiler alanda kalsiyumun baglanabilecegi bolgeler
icerirler. Intraselliilar alanda ise sitoplazmik hiicre adezyon kompleksi diye
adlandirilan ve tiimiine birden cateninler denilen ve bu sinifin iiyeleri olan alfa-
catenin, beta-catenin ve gama-catenin ile uyumlu baglant1 bolgeleri mevcuttur. Beta-

catenin ve gama-catenin e-cadherin molekiiliiniin ayn1 C-terminal bolgesine
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baglanirken; P-120 adli protein e-cadherinin sitoplazmik kuyrugunda cok sayida
farkli bolgeye baglanabilme 6zelligine sahiptir. Beta- catenin ve gama-catenin direkt
olarak alfa-catenin ile baglantilidir. Alfa-catenin ise bir hiicre iskelet filamenti olan
aktin molekiilii ile baglantilidir (Sekil 2.4).

Insan viicudunda bulunan baslica Cadherin molekiilleri E-cadherinler, N-cadherinler
ve P-cadherinler olarak adlandirilmaktadir. Bunlarda E-cadherinler erigkin epitel
hiicrelerinde, N-cadherinler eriskin kas dokusu ve noral dokuda bulunurken P-
cadherinler plasenta ve eriskin epitel hiicrelerinde mevcuttur.

Kanser gelisiminde hiicreler aras1 adezyonda dramatik degisikliklerin meydana
geldigi uzun zamandan beri bilinmektedir. Ozellikle metastaz ve tiimor hiicre
invazyonu gelisiminde e-cadherin iligkili hiicresel adezyon kaybi ¢ok oOnemlidir.
Tiimorogenezis sirasinda e-cadherin fonksiyon kaybinda ¢ok sayida mekanizma
etkilidir. E-cadherin ve beta-catenin genlerinde mutasyonlar, delesyonlar,
hipermetilasyon yada kromatin yeniden diizenlenmesi ile transkripsiyonun 6nlenmesi
ve sonu¢ olarak sitoplazmik hiicre adezyon kompleksi bilesenlerindeki tirozin
fosforilasyonu’nun bozulmas: etkili faktorlerdendir (82).

Yapilan bazi calismalarda malign ve malign olmayan prostat dokularinda
immiinhistokimyasal olarak E-cadherin seviyeleri karsilastirildiginda tiimorlerde
yaklasik %50 oraninda bu protein ekspresyonunda kayip saptanmistir. E-cadherin
kaybinin tiimor evresi, Gleason derecesi, metastaz varligi ve hayatta kalma oranlari
ile iligkili oldugu belirtilmistir (80). Diisiik E-cadherin ekspresyonu gosteren olgularin
hayatta kalma oranlarinin yiiksek ekspresyona sahip olgulara gore diisiik oldugu
belirtilmistir.

Ayrica Umbas ve arkadaslarinin yaptigi calismada E-cadherin ve alfa catenin
ekspresyonlar1 arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Alfa catenin genindeki
mutasyonlar  E-cadherin ekspresyonunda bozulmaya yol agmakta ve buda her iki
adezyon molekiiliinde kayba ve hastalik progresyonuna neden olmaktadir (79).
De-Marzo ve arkadaslar1 ise diisiik alfa catenin ekspresyonunun kotii prognoz ile
iliskili oldugunu ve ayrica E-cadherin kaybinin radikal prostatektomi materyalinde

yiiksek Gleason skoru ve ileri patolojik evre ile iliskili oldugunu ileri stirmiislerdir
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(16). E-cadherin’in prostatta sinirl tiimorii olan vakalarda hastalik progresyonunu
degerlendirmede potensiyel biyolojik belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir.

EZH2 (Enahncer of zestor homolog 2) adli traskripsiyon Onleyici ve E-cadherin
ekspresyonunun kombine kullaniminin Prostat kanseri rekiirenslerini belirlemede
oldukca yarali oldugunu gésteren yayinlar mevcuttur (59).

Iyi differansiye tiimorlerde E-cadherin ekspresyonunun genel olarak korundugu, az
differansiye tiimorlerde ise ekspresyon kaybina ugradig: belirtilmektedir. Bunun yani
sira hiicre adezyon kaybi ile hastalik progresyonu arasinda korelasyon bulunamayan

calismalarda mevcuttur (9).

INTRACELLULAR EXTRACELLULAR INTRACELLULAR

Cal*

o p120 E E E Zl

J

v, %,

S e KO ISTel

5 p120 )

Ca;t
PETRN ( E Z E Z_
.p 'j

E-cadherin

Sekil 2.4. E-cadherin, Catenin ve aktin molekiillerinin hiicreler arasi ve hiicre i¢cindeki

etkilesimi (82).
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2003 ile Nisan 2008 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalina gelen, radikal prostatektomi yapilan ve prostat adenokarsinomu
tanis1 alan olgular tarandi. Segilen 156 olgu calisma kapsamina alindi. Olgulara ait
patoloji raporlarindan hastalarin yasi, kapsiil invazyonu, prostat dis1 yayilim,
perindral invazyon, seminal vezikiil invazyonu, lenf nodu durumu, tiimor voliimii ve
prostat voliimiine ait bilgiler elde edildi. Olgulara ait tiim preparatlar gozden
gecirilerek Gleason skorlar1 yeniden degerlendirildi. Immiinhistokimyasal olarak E-
Cadherin ve Beta-Catenin antikorlari boyamak i¢in doku mikroarray yontemi
kullanildi. Doku korlar1 1 mm capta ve X-Y pozisyonlarinda 0,4 mm aralik kalacak
sekilde tiim olgularin primer patternlerinden en az iki Oornek alinarak 12 adet yeni

paraffin blok olusturuldu.

Immiinhistokimyasal boyama streptavidin-biotin iiclii indirekt immiinperoksidaz
yontemi kullamlarak yapildi. Immiinhistokimya icin mikroarray yontemi ile
hazirlanan 12 adet parafin bloklarindan 4 mikron kalinhiginda kesitler, Polilizinli
lamlara alinip 56 santigratlik etiivde 12 saat bekletilerek deparafinize edildi. Kesitler
30 dakika ksilende bekletilip berraklastirildi. Her birinde 5 dakika bekletilerek
sirastyla %100, %95 ve %90’lik alkollerden gecirilerek dokularin hidrasyonu
saglandi. Alkolden arindirmak i¢in PBS’de (fosfat tamponlu salin) {i¢ kez calkalandi.
Antijeni aciga c¢ikarmak i¢in kesitler 10mM sitratli tampon (pH 6) icerisinde 20
dakika mikrodalga firinda 1sitildi. Ayn1 tampon icerisinde, 20-30 dakika oda 1sisinda
sogumaya birakildi. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak
icin, kesitlere %3’liik hidrojen peroksit ¢cozeltisi damlatilip 10 dakika bekletildi. Daha
sonra non-immiin protein bloklama serumunda bekletildi. Ardindan primer antikorlar
e-cadherin (Mouse Monoclonal Antibody Clone: SPM471, Lab Vision, Fremont, CA
94539, USA) ve Beta-catenin (Rabbit Monoclonal Antibody Clone: E247, Lab
Vision, Fremont, CA 94539, USA) lam {izerindeki tiim dokular1 kapatacak sekilde
damlatild1 ve oda 1s1sinda 1 saat bekletildi. U¢ kez 5’er dakika PBS ile yikandiktan
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sonra kurulandi. Sekonder (baglayici) antikor  (Multi-species ultra streptavidin
detection system-HRP; Signet, Massachusetts, USA) ile oda 1sisinda 10 dakika siire
ile inkiibasyon yapildi. U¢ kez 5’er dakika PBS ile yikandi. Streptavidin-biyotin
kompleksi uygulanarak 30 dakika bekletildi. iki kez 5’er dakika PBS ile yikand.
Renk vererek goriintiilemeyi saglamak amaciyla beta-catenin icin AEC  (3-amino 9-
ethylcarbazole) ve e-cadherin icin DAB (3,3’ Diaminobenzidin) ile 10 dakika

inkiibasyon yapildi. 5 dakika siiresince distile su ile yikandi. Hizli boyama yontemi
Mayers hematoksilen ile zemin boyamasi yapildi. Dehidratasyon i¢in kesitler sirasiyla
990, %95 ve %100’liik alkollerde 5’er dakika tutuldu. Ksilolde seffaflastirildi. Doku
kesitleri Entallan (Dako cytomation faramount aqueous mounting medium)

kullanilarak kapatildi.

3.1. IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIiRME

Degerlendirmeler, Olympus Bx50 151k mikroskobunda, 400x (40x objektif lens, 10x
okiiler lens, 0,151 mm?2) biiyiitmede yapildi. Her iki antikor i¢inde membranoz
boyanan tiimor hiicreleri sayilip toplam tiimor hiicresi sayisina boliinerek e-cadherin
ve beta-catenin ekspresyonu gosteren timor hiicre yiizdesi belirlendi. (%0-100)
Ayrica membrandz pozitiflik saptanan timor hiicrelerinde boyanma siddeti zayif ise
1+, orta siddette ise 2+ ve kuvvetli ise 3+ olarak degerlendirildi. Hi¢ boyanmayan

tiimor hiicrelerinin boyanma siddeti O olarak kabul edildi (14, 39, 60).

Istatistiksel inceleme ©ncesinde yapilan immiinhistokimyasal boyalarin boyanma
ozelliklerine gore bazi diizenleyici gruplamalar yapildi. Buna gore gerek e-cadherin
ile gereksede beta-catenin ile pozitif boyanma yiizdesi %80-100 aras1 olanlar bir grup
(ekspresyon kaybi gostermeyenler), %0-79 olanlar ise diger bir grup (ekspresyon
kayb1 gosterenler) olarak ayrildi (14, 60)
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Boyanma siddetine gore ise 0 ve 1 pozitif olanlar bir grup, 2 ve 3 pozitif olanlar diger

bir grup olarak ayrildi.

Prognostik faktorler (kapsiil invazyonu, prostat dist yayilim, seminal vezikiil
invazyonu, perindral invazyon, timor voliimil) ve immiinhistokimyasal bulgular ile
Gleason primer patterni, ayr1 ayri Gleason skoru (2-10) ve Gleason skoru 2-4, 5-6, 7,

8-10 olacak gruplar olusturularak istatistiksel karsilastirilmalar yapildi.

3.2 ISTATISTIKSEL iNCELEME

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli olctimlii degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum - maksimum) seklinde, nominal degiskenlerse vaka sayisi ve (%) olarak
gosterildi. Bagimsiz gruplar arasinda siirekli oOl¢iimlii  degiskenler yoOniinden
istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadigi, bagimsiz grup sayist iki
oldugunda Mann Whitney U testi ile bagimsiz grup sayisinin ikiden fazla oldugu
durumlarda ise Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis test istatistigi
sonucunun Onemli bulundugu durumlarda anlamli farka neden olan grup veya
gruplar tespit etmek amaciyla coklu karsilastirma testi kullanildi. Siirekli degiskeler
arasindaki dogrusal iligskinin biiyiikliigli Spearman’in rho katsayist ve Onemlilik
diizeyi hesaplanarak incelendi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya
Fisher’in Tam Sonuglu Olasilik testi ile incelendi. p<0.05 icin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Olgular klinikopatolojik 6zelliklerine gore degerlendirildiginde; toplam 156 olgunun
ortalama yas1 62.3+7,2 olup yas aralig1 46-77 yildir. Gleason primer pattern, sekonder
pattern ve toplam gleason skoru ile hasta yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunamamustir. (rho=0.022, p=0.788; rho=0.011, p=0.890; rho=-0.010,
p=0.897).

Kapsiil invazyonu 89 (%57.1) olguda mevcut iken 67 (%42.9) olguda kapsiil
invazyonu saptanmamistir. Kapsiil invazyonu olan olgular ile invazyon olmayan
olgularin Gleason primer,sekonder patternleri ve Gleason skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski mevcuttur. (p<0.001) Pozitif olan olgularin Gleason skor median
degeri 6 iken (en diisiik 3, en biiyiik 10) negatif vakalarin Gleason skor median degeri

5’dir (en diisiik 3, en biiyiik 9).

Calismaya alinan 105 (%67.3) olguda prostat dis1 yayilim mevcut degilken; olgularin
51’inde (%32.7) timor prostat dis1 yayillim gostermektedir. Prostat dis1 yayilim ile
Gleason primer pattern (p<0.001), sekonder pattern (p<0.001)ve Gleason skoru
(p<0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur. Prostat dis1 timor
yayilimi olan olgularin Gleason skoru median degeri 7 iken negatif vakalarin median

degeri 5’dir.

Seminal vezikiillerde tiimor invazyonu 134 (%85.9) olguda saptanmamis olup,
invazyon goriilen olgu sayist 22 (%14.1)’dir. Seminal vezikiil invazyonu olan ve
olmayan olgularin Gleason primer pattern, sekonder pattern ve Gleason skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur. (p<0.001) Gleason skoru median
degeri seminal vezikiil invazyonu gosteren olgularda 7.5 iken, invazyon olmayan

olgularda 5 olarak saptanmuistir.
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Perinoral invazyon 104 (%66.7) olguda mevcut olup 52 (%33.3) olguda
saptanmamistir. Perinoral invazyon durumu ile Gleason primer pattern, sekonder
pattern ve Gleason skoru arasinda istatistiksel iligki bulunmus olup (p<0.001)
Gleason skoruna gore perindral invazyon goriilen olgularin median degeri 6 olup
perindral invazyon saptanmayan olgularin median degeri ise 5 olarak bulunmustur
Tablo 4.1°de olgularin kapsiil invazyonu(KI), prostat dist yayilim(EPY), seminal
vezikiil invazyonu(SVI) ve perinoral invazyona (PNI) bagh olarak Gleason

skorlarinin dagilimi 6zetlenmistir

Tablo 4.1. Ki, EPY, SVI ve PNI’ye Bagli Olarak Gleason Skorunun Dagilimi

Degiskenler Gruplar Gleason Skoru p°

Ki Negatif 5 (3-9) <0.001
Pozitif 6 (3-10)

EPY Negatif 5(3-9) <0.001
Pozitif 7 (4-10)

Svi Negatif 5(3-9) <0.001
Pozitif 8 (5-10)

PNI Negatif 5 (3-8) <0.001
Pozitif 6 (3-10)

a Mann Whitney U testi.

Bolgesel lenf nodu biyopsisi 39 (%25) olguda mevcuttur. Bu olgulardan 2’sinde
(%5,5) timoOr metastaz1 saptanmistir. Lenf nodu metastazi iceren bu 2 olgunun
primer Gleason patternleri 4 ve 5 olup Gleason skorlar1 sirasi ile 7 (4+3) ve 8

(5+3) dir.
Patoloji raporlarindan tiimor voliimii bilgisine ulasilan 79 olgunun ortalama timor

volimii 5.15+7.1 olup median degeri 2.6’dir. Tiimor volimii araligr ise 0,1-38.8

cc’arasinda degigsmektedir. Gleason skor 2-6 olan 47 olgunun ortalama tiimor voliimii
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3,3 cc, skor 7 olan 23 olgunun ortalama tiimoér voliimii 7,0 ve skor 8-10 olan 9
olgunun ortalama tiimor voliimii ise 9,6 cc’dir. Timor volimii ve Gleason primer
pattern, sekonder pattern ve Gleason skoru ile istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmis olup (p<0.001) Gleason skoru yiiksek olan olgularda tiimor voliimiide

yiiksek olarak bulunmustur.

Patoloji raporlarinda prostat voliimii belirtilen 79 olgunun ortalama prostat voliimii
50.81+23.2 olup median degeri 50’dir. Prostat voliim araligir 19-150 cc’dir. Prostat
voliimii ile Gleason primer pattern, sekonder pattern ve Gleason skoru arasinda

anlaml iligki mevcut degildir.(p>0.05).

Olgularin primer patternlerinin dagilimina bakildiginda grade 1 olgu sayis1 6 (%3,8),
grade 2 olan olgu say1s1 56 (%35.9), grade 3 olan olgu sayis1 68 (%43,6), grade 4 olan
olgu sayist 19 (%12.2) ve grade 5 olan olgu sayist 7 (%4,5) olarak saptanmistir
(Sekil. 4.1). Gleason skoruna gore olgularin dagilimina bakildiginda olgularin
cogunun (78 olgu) Gleason skor 5+6 grubunda oldugu goriilmiistiir(Sekil 4.2).

70
60-
50-
40
30- OPrimer pattern
20-
10+

Sekil 4.1: Primer pattern dagilimi
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Sekil 4.2. Gleason skoruna gore vakalarin dagilimi

Gleason primer patterni 1 (grade 1) olan olgu sayis1 6 olup bu olgularin hepsinde
sekonder pattern grade 2 ve gleason skoruda (GS) 142=3’idi. Toplam 6 olgunun
hicbirinde prostat disi tiimor yayilimi, seminal vezikiil invazyonu goriilmemistir.
Sadece 1 olguda kapsiil invazyonu ve perindral invazyon mevcuttu. iki olgudan lenf
nodu biyopsisi gonderilmis olup,lenf nodlarinda tiimér mevcut degildi. E-cadherin ile
pozitiflik gosteren tiimor hiicre yiizdesine bakildiginda 6 olgunun 2 ’sinde pozitiflik
yiizdesi %0-79 grubunda olup bunlar sirasi ile %60 ve %30 oraninda pozitif olarak
degerlendirilmistir. Kalan 4 olgu ise %80-100 grubundadir. E-cadherin ile boyanma
siddetine bakildiginda ise ekspresyon kaybi olan 2 olgunun boyanma siddeti +2
(pozitiflik yiizdesi %60 olan olgu) ve +1 (pozitiflik yiizdesi %30 olan olgu)’idi
(Resim. 4.1). Beta-catenin ile pozitiflik ylizdesi 6 vakanin tiimiinde %80-100
araliginda olup ekspresyon kayb1 mevcut degildi Beta-catenin ile boyanma siddetine

bakildiginda ise 3 olgu +3 ve 3 olguda +2 pozitifdi. (Resim. 4.2) (Sekil. 4.3, 4.4)
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[ % 80-100 0 +2/+3
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0
cadherin beta- cadherin beta-
catenin catenin
Sekil 4.3 : Grade 1 tiimorlerde Sekil 4.4: Grade 1 timorlerde
boyanma yiizdesi boyanma siddeti

Resim 4.1. Grade 1 tiimor alaninda +2 boyanma siddetinde E-cadherin ekspresyonu

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)

31



Resim 4.2. Grade 1 tiimor alaninda +2 boyanma siddetinde Beta-catenin ekspresyonu

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)

Gleason primer patterni 2 olan olgu sayist 56 (%35.9) olup bu olgularin 4’iinde GS
2+1=3, 26’sinda GS 2+2=4, 23’iinde GS 2+3=5 ve 3’iinde GS 2+4=6" olarak
bulunmustur (Sekil 4.5).

Kapsiil invazyonu 56 olgunun 26’sinda mevcut olup bu 26 olgunun 2’si GS 2+1=3,
7’si GS 24+2=4, 14’1 GS 2+3=5 ve 3’ii de GS 2+4=6dir (Sekil 4.6).

. o
241 2+2 243 2+4

Sekil 4.5: Primer patterni Grade 2 olan tiimorlerin dagilimi
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Sekil 4.6: Grade 2 tiimorlerde kapsiil invazyon

Gleason Primer patterni 2 olan tiimorlerde prostat dis1 yayilim gosteren olgu sayist 7

olup 2 olgu GS 242=4, 4 olgu GS 2+3=5 ve 1 olguda GS 2+4=6"dir (Sekil 4.7).

25-

20

15+

T PDY -
10 EPDY +

2+1 2+2 2+3 2+4

Sekil 4.7: Grade 2 tiimérlerde prostat dist yayilim (PDY)

Olgularin sadece 1 tanesinde Seminal vezikiil invazyonu saptanmis olup bu olgunun
GS’u 2+3=5dir. (Sekil 4.8).

Perinoral invazyon gosteren olgu sayisi 35 (%62.5) olup bu olgularin 4’ GS 2+1=3,
11’1 GS 2+2=4, 17’si GS 2+3=5 ve 3’iide GS 2+4=6’dir (Sekil 4.9).

Lenf nodu biyopsisi 56 olgunun 23’iinden (%50) gonderilmis olup metastatik lenf

nodu mevcut degildir.
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Sekil 4.8: Grade 2 tiimorlerde seminal vezikiil invazyonu (SVI)
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Sekil 4.9: Grade 2 tiimorlerde perindral invazyon (PNI)

Prostat voliimlerine bakildiginda 56 olgudan 14 (%25)’iinde prostat volimii
hesaplanmis olup 8 olgu GS 2+2=4, 6 olgu ise GS 2+3=5dir. GS 2+2=4 olan 8
olgunun ortalama prostat voliimii 51.375, GS 2+3=5 olan 6 olgunun ise 41.48 dir
(Sekil 4.10).
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Sekil 4.10: Grade 2 tiimorlerde ortalama prostat voliimii (PV)

Timor voliimii hesaplanmis olan 14 (%25) olgunun 8’i GS 2+2=4, 6’s1 GS
2+3=5’dir. GS 242=4 olan 8 olgunun ortalama tiimor voliimleri 0.8 olup GS 243=5

olan 6 olgunun ortalama tiimér voliimii ise 2.316’dir (Sekil 4.11).
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1,51

aTtv

14
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2+1 2+2 2+3 2+4

Sekil 4.11: Grade 2 tiimorlerde ortalama tiimor voliimii (TV)

Grade 2 tiimorlerde E-cadherin ile pozitiflik gosteren tiimor hiicre ylizdesine
bakildiginda 56 olgudan 43 (%76.8) olgunun %80-100 grubunda olup 13 (%?23.2)
olgunun %0-79 grubunda oldugu saptanmistir. Ekspresyon kayb1 gosteren 13 olgunun
8’1 GS 2+2=4 olup 5 olgu ise GS 2+3=5"dir (Resim 4.3).
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Resim 4.3. Grade 2 tiimor alaninda +2 boyanma siddetinde E-cadherin ekspresyonu

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 200)

Beta-catenin ile pozitiflik gosteren tiimor hiicre yiizdesine bakildiginda 56 olgudan
35’1 (%62.5) %80-100 grubunda olup 21 (%37,5) olgunun ise ekspresyon kaybi
gosteren grupta oldugu dikkati cekmistir. Ekspresyon kaybi1 gosteren 21 olgunun
GS’una gore dagilimi; 8 olgu GS 2+2=4, 11 olgu GS 2+3=5 ve 2 olgu GS 2+4=6

olarak bulunmustur (Resim 4.4).
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Resim 4.4. Grade 2 tiimor alaninda +3 boyanma siddetinde Beta-catenin ekspresyonu

Timor hiicrelerinin boyanma siddeti degerlendirildiginde E-cadherin ile 56 olgunun
49’u +3/+42 pozitiflik gosteren grubta olup 7 olgu 0/+1 pozitiflik gosteren grupta idi.
Ve bu 7 olgunun tiimii GS 2+2=4"dii. Beta-catenin ile boyanma siddeti +2/4+3 olan
grupta 44 olgu var iken 12 olgu boyanma siddeti 0/+1 olan grubta idi. Bu 12 olgunun
GS’na gore dagilimina bakildiginda 6 olgu GS 2+2=4, 5 olgu GS 2+3=5 ve 1 olguda

GS 2+4=61di (Sekil. 4.12, 4.13, 4.14, 4.15).
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Sekil 4.12: Grade 2 tiimorlerde boyanma

yiizdesi

O % 80-100
M % 0-79
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(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)
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Sekil 4.13: Grade 2 tiimorlerde

boyanma siddeti
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Sekil 4.14:Grade 2
tiimorlerde E-cadherin,
Beta-catenin ekspresyon
kayb1 (%0-79) gosteren
olgularin Gleason skoruna
gore dagilimi
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Sekil 4.15: Grade 2
tumorlerde E-cadherin,
Beta-catenin ekspresyon
kayb1 (0/+1) gosteren
olgularin Gleason skoruna
gore dagilimi

Gleason primer patterni Grade 3 olan 68 olgunun 25’i GS 3+2=5, 22’si GS 3+3=6,
18’1 GS 3+4=7 ve 3’tiide GS 3+5=8’dir Sekil 4.16’da grade 3 tiimorlerin dagilimi

Ozetlenmistir.

3+2 3+3 3+4 3+5

Sekil 4.16: Grade 3 tiimorlerin dagilimi
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Sekil 4.17: Grade 3 tiimorlerde kapsiil invazyonu

Kapsiil invazyonu gosteren olgu sayist 42 (%61.8) olup 26 (%38.2) olguda kapsiil
invazyonu mevcut degildir. Kapsiil invazyonuna sahip 42 olgunun 15’1 GS 3+2=5,
9’u GS 3+43=6, 16’s1 GS 3+4=7 ve 2’side GS 3+5=8 olarak degerlendirilmistir.
Ozellikle GS 3+4=7 olan toplam 18 olgunun 16’sinda (%88.9) ve GS 3+5=8 olan
toplam 3 olgunun 2’sinde (%66.6) kapsiil invazyonunun olmast dikkati ¢ekmistir

(Sekil 4.17).

Olgularin 26’sinda (%38.2) tiimor prostat disina yayilim gostermektedir. Bu 26
olgunun 4’1t GS 3+2=5, 8’1 GS 3+3=6, 12’si GS 3+4=7, ve 2’side GS 3+5=8’dir. Bu
parametrede de GS 3+4=7 olan toplam 18 olgunun 12’sinde (%66.7) ve GS 3+5=8
olan toplam 3 olgunun 2’sinde (%66.6) prostat dis1 yayilimin pozitif olmasi dikkati
cekmistir (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18:Grade 3 tiimorlerde prostat dis1 yayilhim

Seminal vezikiil invazyonu olgularin 8’inde (%11.8) saptanmis olup bu olgularin 2’si

GS 343=06, 4’ii GS 34+4=7 ve 2’side GS 3+5=8’dir (Sekil 4.19).

ESvVi-
ESVi+

3+2 3+3 3+4 3+5

Sekil 4.19: Grade 3 tiimorlerde seminal vezikiil invazyonu

Perinoral invazyon gosteren olgu sayisi ise 46 (%67.6) olup bu olgularin 14’4 GS

3+2=5, 13’1 GS 3+3=6, 16’s1 GS 3+4=7 ve 3’tide GS 3+5=8’dir (Sekil 4.20).

40



16

141

121

1017}
8111 EPNi -
64 EPNi +
417
o |-
0

3+2 3+3 3+4 3+5

Sekil 4.20: Grade 3 tiimorlerde perindral invazyon

Gleason primer patterni grade 3 olan bu grubun prostat ve tiimor voliimlerinin
ortalama degerlerine bakildiginda ise GS 3+2=5 olan 12 olgunun ortalama timor
voliimii 2.9, prostat voliimii ise 46.8’dir. GS 3+3=6 olan 20 olgunun ortalama timor
voliimii 5, prostat voliimii ise 57.7, GS 3+4=7 olan 15 olgunun ortalama timor
voliimii 8.67, prostat voliimii ise 41.47, GS 3+5=8 olan 1 olgunun ise ortalama timor

voliimii 18.6, prostat voliimii ise 20’dir (Sekil 4.20, 4.21).

apv

3+2 3+3 3+4 3+5

Sekil 4.21: Grade 3 tiimorlerde prostat voliimii
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3+2 3+3 3+4 345
Sekil 4.22: Grade 3 tiimorlerde timor voliimii

Grade 3 tiimorlerde E-cadherin ile pozitiflik gosteren tiimor hiicre yiizdesine
bakildiginda 68 olgudan 47 (%69.1) olgunun %80-100 grubunda olup 21 (%30.9)
olgunun %0-79 grubunda oldugu goriilmiistir (Resim 4.5). Ekspresyon kaybi
gosteren 21 olgudan 11 olgu GS 3+2=5, 2 olgu GS 3+3=6, 5 olgu GS 3+4=7 ve 3
olgu ise GS 3+5=8’dir.

Resim 4.5. Grade 3 tiimor alaninda +2 boyanma siddetinde E-cadherin ekspresyonu.

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)
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Beta-catenin ile pozitiflik gosteren tiimor hiicre yiizdesine bakildiginda 68 olgudan
30’1 (%44.1) %80-100 grubunda olup 38 (%55.9) olgunun ise ekspresyon kaybi
gosteren grubta oldugu dikkati ¢cekmistir (Resim 4.6, 4.7). Ekspresyon kayb1 gdsteren
38 olgunun GS’una gore dagilimi; 13 olgu GS 3+2=5, 13 olgu GS 3+3=6, 11 olgu GS
3+4=7 ve 1 olgu GS 3+5=8 idi.

Timor hiicrelerinin boyanma siddeti degerlendirildiginde E-cadherin ile 68 olgunun
63’1 +3/+2 pozitiflik gosteren grubta olup 5 olgu 0/+1 pozitiflik gosteren grupta idi.
Ve bu 5 olgunun 2’si GS 3+2=5, 2’si GS 3+4=7 ve 1’ide GS 3+5=8’dir. Beta-catenin
ile boyanma siddeti +2/+3 olan grupta 49 olgu var iken 19 olgu boyanma siddeti 0/+1
olan grubta idi. Bu 19 olgunun GS’na gore dagilimina bakildiginda 5 olgu GS 3+2=5,
5 olgu GS 3+3=6, 8 olgu GS 3+4=7 ve 1 olguda GS 3+5=8’idi (Sekil 4.23, 4.24,
4.25,4.26).

Resim 4.6. Grade 3 tiimor alaninda +3 boyanma siddetinde Beta-catenin

ekspresyonu.(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)
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Sekil 4.23: Grade3
tiimorlerde E-cadherin,
Beta-catenin boyanma
yiizdesinin Gleason
skoruna gore dagilimi
O Cadherin
(%0 - 79)
H Beta-catenin
(%0 - 79)

3+2 3+3 3+4 345

Sekil 4.25: Grade 3
tumorlerde E-cadherin,
Beta-catenin ekspresyon
kayb1 (%0-79) gosteren
olgularin Gleason skoruna
gore dagilimi
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Sekil 4.24: Grade 3
tiimorlerde E-cadherin,
Beta-catenin boyanma
siddetinin Gleason
skoruna gore dagilimi
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Sekil 4.26: Grade 3
timorlerde E-cadherin,
Beta-catenin ekspresyon
kayb1 (0/+1) gosteren
olgularin Gleason skoruna
gore dagilimi



Gleason primer patterni 4 olan olgu sayis1 19 olup bu olgularin 2’si GS 4+2=6, 9’u

GS 443=7, 4’ii GS 44+4=8 ve 4’linde GS 4+5=9"dur.(Sekil 4.27).

—

o = N W H 1 O N 0 ©
) \ \ L L \ L |
N\

442 4+3 4+4 4+5

Sekil 4.27:Grade 4 tiimorlerin dagilimi

Kapsiil invazyonu olgularin 14’iinde (%73.7) saptanmis olup,bu olgulardan 2’si GS
4+2=6, 6’s1 GS 4+3=7, 2’si GS 4+4=8 ve 4’1l GS 4+5=9’idi. (Sekil 4.28).

3- OKI -
M KI +

442 4+3 4+4 4+5

Sekil 4. 28:Grade 4 tiimorlerde kapsiil invazyonu

Prostat dis1 yayilim ise 19 olgunun 12°sinde mevcuttur. Bu olgularin 2’si GS 4+2=6,
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410 GS 4+3=7, 2’s1 GS 4+4=8 ve 4’iide GS 4+5=9’1di. (Sekil 4. 29).

4,5

3,51

25- mPDY-
24 W PDY +
15+

0,5

442 4+3 4+4 445

Sekil 4. 29:Grade 4 tiimorlerde prostat dis1 yayilim

Seminal vezikiil invazyonu gosteren olgu sayist 7 (%36.9) olup 12 (%63.1) olguda ise
invazyon saptanmamustir. invazyon gosteren 7 olgunun 1’i GS 4+2=6, 2’si 4+3=7,

2’st GS 4+4=8 ve 2’side GS 4+5=9"dur (Sekil 4. 30).
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442 4+3 4+4 4+5

Sekil 4. 30:Grade 4 tiimorlerde seminal vezikiil invazyonu

Perindral invazyon ise olgularin 14’iinde (%73.7) mevcuttur. Bu olgularin GS’una

gore dagilimina bakildiginda; 2 olgu GS 4+2=6, 6 olgu GS 4+3=7, 2 olgu GS 4+4=8,
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4 olguda GS 4+5=9’olarak dagilim gostermektedir. (Sekil 4. 31).

31 EPNi -
B PNi +

442 4+3 4+4 4+5

Sekil 4. 31:Grade 4 tiimorlerde perinoral invazyon

Timor ve prostat voliimii hesaplanmis olgu sayis1 13 (%68.5) olup 1 olgu GS 4+2=6,
8 olgu GS 4+3=7, 2 olgu GS 4+4=8 ve 2 olguda GS 4+5=9’dur. Ortalama timér ve
prostat voliimlerine bakildiginda GS 4+2=6 olan 1 olgunun prostat voliimii 50, timor
voliimii 4.1°dir. GS 4+3=7 olan 8 olgunun ortalama prostat voliimii 46.5, ortalama
timor voliimii ise 4.57°dir. GS 444=8 olan 2 olgunun ortalama prostat volimii 52,
ortalama tiimor voliimiide 5.2°dir. GS 4+5=9 olan 2 olgunun ortalama prostat voliimii

89.5, ortalama tiimor voliimiide 18.05°dir (Sekil 4.32, 4.33).
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442 443 4+4 445

Sekil 4. 32:Grade 4 tiimorlerde prostat voliimii
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442 4+3 4+4 445

Sekil 4. 33:Grade 4 tiimorlerde timor voliimii

Grade 4 tiimorlerde E-cadherin ile pozitiflik goOsteren tiimor hiicre yiizdesine
bakildiginda 19 olgudan 10 (%52.7) olgunun %80-100 grubunda olup 9 (%47.3)
olgunun %0-79 grubunda oldugu goriilmiistir (Resim 4.7). Ekspresyon kaybi
gosteren 9 olgunun 1’1 GS 4+2=6, 3’tii GS 4+3=7, 2’si GS 4+4=8 ve 3’ii ise GS
4+5=9"dir.

Resim 4.7. Grade 4 tiimor alaninda +3 boyanma siddetinde E-cadherin

ekspresyonu.(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)
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Beta-catenin ile pozitiflik gosteren tiimor hiicre yiizdesine bakildiginda 19 olgudan
7’s1 (%36.8) %80-100 grubunda olup 12 (%63.2) olgunun ise ekspresyon kaybi
gosteren grubta oldugu dikkati ¢cekmistir. Ekspresyon kaybi1 gosteren 12 olgunun
GS’una gore dagilimi; 1 olgu GS 4+2=6, 5 olgu GS 4+3=7, 2 olgu GS 4+4=8 ve 4
olgu GS 4+5=9 olarak bulunmustur.

Timor hiicrelerinin boyanma siddeti degerlendirildiginde E-cadherin ile 19 olgunun
12°si +3/+2 pozitiflik gosteren grubta olup 7 olgu 0/+1 pozitiflik gosteren grupta idi.
GS dagilimina bakildiginda bu 7 olgunun 1'it GS 4+42=6, 2’si GS 4+3=7,1’1 GS
4+4=8 ve 3’1l GS 4+5=9 olarak degerlendirilmistir. Beta-catenin ile boyanma siddeti
+2/+3 olan grupta 17 olgu var iken 2 olgu boyanma siddeti 0/+1 olan grubta idi. Bu 2
olgunun GS’na gore dagilimina bakildiginda 1 olgu GS 4+3=7, 1 olgu GS 4+5=9’idi
(Resim 4.8, 4.9) (Sekil 4.34, 4.35, 4.36, 4.37)

Resim 4.8. Grade 4 tiimor alaninda +3 boyanma siddetinde Beta-catenin

ekspresyonu.(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)
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Resim 4.9. Grade 4 tiimor alaninda +1 boyanma siddetinde Beta-catenin

ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)
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Sekil 4.34: Grade 4
tiimorlerde E-cadherin,
Beta-catenin boyanma
yiizdesinin Gleason
skoruna gore dagilimi
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Sekil 4.35: Grade 4
timorlerde E-cadherin,
Beta-catenin boyanma
siddetinin Gleason
skoruna gore dagilimi

O +2/+3
WO /+1




5- 3
4
- 21 — -
31 O Cadherin O Cadherin
(%0 - 79) (0/+1)
21 B Beta-catenin | B Beta-catenin

442 443 444 445

Sekil 4.36: Grade 4
tiimorlerde E-cadherin,
Beta-catenin ekspresyon
kayb1 (%0-79) gosteren
olgularin Gleason skoruna
gore dagilimi

(%0 - 79) 1 [ (0/+1)
1 4
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4+2 443 4+4 445

Sekil 4.37: Grade 4
tiimorlerde E-cadherin,
Beta-catenin ekspresyon
kayb1 (0/+1) gosteren
olgularin Gleason skoruna
gore dagilimi

Gleason primer patterni 5 olan olgu sayist 7 olup 1 olgu GS 5+2=7, 1 olgu GS
5+3=8, 4 olgu GS 5+4=9 ve 1 olguda GS 5+5=10"dur.

Bu gruptaki 7 olgunun 6’sinda (%85.7) kapsiil invazyonu, prostat dis1 yayilim ve
seminal vezikiill invazyonu mevcut olup 1 (%14.3) olguda bu bulgular mevcut
degildir. 6 olgunun dagilimina baktigimizda ise 1’er olgu GS 5+2=7, 5+3=8, 5+5=10
olup 3 olguda GS 5+4=9’dur (Sekil 4.38)

2,51

EKI-,PDY-,SVI
1,5- .

mKI +,PDY +,
Ly SVl +

0,51

542 5+3 5+4 545

Sekil 4.38:Grade 5 tiimorlerde kapsiil invazyonu, prostat dis1 yayilim,
seminal vezikiil invazyonu
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Bu gruptaki tiim olgularda perinoral invazyon saptanmis olup GSlarina gore dagilim

sekil 4.39°da gosterilmistir.
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Sekil 4.39:Grade 5 tiimorlerde perindral invazyon
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Sekil 4.40 : Grade 5 tiimorlerde Sekil 4.41: Grade 5 tiimorlerde
prostat voliimii timor volimii

Prostat ve tiimor voliimii hesaplanan olgu sayist 4 (%57.1) olup 3 olgu GS 5+4=9 ve
1 olguda GS 5+5=10’dur. GS 5+4=9 olan 3 olgunun ortalama prostat voliimii 76.66
ve ortalama timor voliimii ise 7.43’diir. GS 5+5=10 olan 1 olgunun ise prostat

voliimii 66, tiimor voliimii ise 5.7 dir (Sekil 4.40, 4.41).
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Grade 5 tiimorlerde E-cadherin ile pozitiflik gosteren tiimor hiicre yiizdesine
bakildiginda 7 olgudan 3 (%42.9) olgunun %80-100 grubunda olup 4 (%57.1)
olgunun %0-79 grubunda oldugu goriilmiistiir. Ekspresyon kayb1 gosteren 4 olgunun

1’1 GS 543=8, 2’si GS 5+4=9, 1’1 ise GS 5+5=10"dur (Resim 4.10).

Resim 4.10. Grade 5 tiimor alaninda +1 boyanma siddetinde E-cadherin ekspresyonu.

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)

Beta-catenin ile pozitiflik gosteren tiimor hiicre yiizdesine bakildiginda 7 olgudan 1’1
(%14.3) %80-100 grubunda olup 6 (%85.7) olgunun ise ekspresyon kaybi gosteren
grubta oldugu dikkati cekmistir. Ekspresyon kayb1 gosteren 6 olgunun GS’una gore
dagilimi; 1 olgu GS 5+3=8, 4 olgu GS 5+4=9 ve 1 olguda GS 5+5=10’dur (Resim
4.11,4.12).

Timor hiicrelerinin boyanma siddeti degerlendirildiginde E-cadherin ile 7 olgunun
3’1 +3/42 pozitiflik gosteren grubta olup 4 olgu 0/+1 pozitiflik gosteren grupta idi.
Ve bu 4 olgunun GS’una gore dagilimi;1°1 GS 5+3=8, 2’si GS 5+4=9, 1 olgu ise GS
5+5=10"dur (Sekil 4.42, 4.43).
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Resim 4.11. Grade 5 tiimor alaninda +2 boyanma siddetinde Beta-catenin

ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)
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Resim 4.12. Grade 5 tiimor alaninda +1 boyanma siddetinde Beta-catenin

ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)

Beta-catenin ile boyanma siddeti +2/43 olan grupta 1 olgu var iken 6 olgu boyanma

siddeti 0/+1 olan grubta idi. Bu 6 olgunun GS’na gore dagilimina bakildiginda 1 olgu

GS 5+3=8, 4 olgu GS 5+4=9 ve 1 olguda GS 5+5=10"dur (Sekil 4.44, 4.45).

O Cadherin
(%0 - 79)

H Beta-catenin
(%0 - 79)

5+2 5+3 5+4 545

Sekil 4.44: Grade5
timorlerde E-cadherin,
Beta-catenin ekspresyon
kayb1 (%0-79) gosteren
olgularin Gleason skoruna
gore dagilimi
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Sekil 4.45: Grade 5
timorlerde E-cadherin,
Beta-catenin ekspresyon
kayb1 (0/+1) gosteren
olgularin Gleason skoruna
gore dagilimi



Toplam 156 vakanin tiim degiskenlere gore tanimlayici istatistiksel verileri tablo

4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2.Demografik Veriler

Degiskenler Tammlayic istatistikler
Yas® 62.3+7.3 (46-77)
Toplam Gleason Skoru b 5 (3-10)

KI ¢ 89 (%57.1)

EPY °© 51 (%32.7)

Svi© 22 (%14.1)

PNI ¢ 104 (%66.7)

Tiimor Voliimii *

5.1£7.1 (0.1-38.8)

Prostat Voliimii *

50.8423.2 (19-150)

Beta Katenin Boyama *

74.8+27.8 (0-100)

Beta Katenin Ekspresyon Kaybi 79 (%50.6)
Beta Katenin Boyama Siddeti b 2 (0-3)

E Cadherin Boyama * 78.6+23.2 (0-100)
E Cadherin Ekspresyon Kaybi © 47 (%30.1)

E Cadherin Boyama Siddeti ° 3 (0-3)

a Veriler ortalama + standart sapma (minimum - maksimum) seklinde gosterildi.

b Veriler ortanca (minimum - maksimum) seklinde gosterildi.

¢ Veriler gozlem sayis1 ve (%) seklinde gosterildi.

Beta-catenin siddeti O0/+1 olan grup ile +2/+3 olan grup karsilastirildiginda

ekspresyon kaybi olarak degerlendirilen 0/+1 grubun ortalama Gleason skoru 6 (3-10)

iken +2/+3 olan grubun ortalama Gleason skoru ise 5 (3-9)’dir. Istatistiksel olarak bu

iki grup arasinda anlaml fark saptanmamistir (p=0,105). Oysa boyanma siddeti 0

olarak degerlendirilen vakalar ayr1 bir grup olarak degerlendirilip +1, +2, +3 olan

diger 3 grup ile karsilastirildiginda skoru 0 olan grubun ortalama Gleason skoru 8 (5-




10) iken, +1 olan grubun 6 (3-9), +2 olan grubun 5 (3-9) ve +3 olan grubun ise 5 (3-
9)’dir. Istatistiksel olarak skoru O olan grup ile diger grublar arasinda anlaml fark

goriilmistiir (p=0,015).

E-cadherin siddeti 0/+1 olan grup ile +2/+3 olan grup karsilastirildiginda ekspresyon
kaybi1 olarak degerlendirilen 0/+1 grubun ortalama Gleason skoru 7 (4-10) iken +2/+3
olan grubun ortalama Gleason skoru ise 5 (3-9)’dir. Istatistiksel olarak bu iki grup
arasinda anlamh fark saptanmistir (p=0,030). Ayrica boyanma siddeti 0, +1, +2, +3
olan vakalar 4 grup halinde tek tek karsilastirildigindada skor O olan grup ile diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttur (p=0,016).

Beta-catenin boyanma yiizdesi %0-79 olan grup ile %80-100 olan grup
karsilagtirildiginda ekspresyon kaybi olan grubun ortalama Gleason skoru 7 (3-10)
iken, diger grubun Gleason skoru 5 (3-8)’dir. Istatistiksel olarak bu iki grup arasinda

anlamli iligki saptanmistir (p=0,032).

E-cadherin boyanma yiizdesi %0-79 olan grup ile %80-100 olan grup
karsilagtirildiginda ekspresyon kaybi olan grubun ortalama Gleason skoru 7 (4-10)
iken, diger grubun Gleason skoru 5 (3-9)’dir. Istatistiksel olarak bu iki grup arasinda
anlaml iligki bulunmustur (p=0,033). Tiim bu veriler Tablo 4.3 ve 4.4’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.3.Beta katenin ve E cadherin’in Boyama Siddeti ve Ekspresyon Kaybina

Gore Gleason Skorunun Dagilimi

Degiskenler Gleason Skoru p
Beta Katenin Siddeti 0.017°
Skor 0 8 (5-10)
Skor 1 6 (3-9)°
Skor 2 5 (3-9)°
Skor 3 5(3-9)°
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Degiskenler Gleason Skoru p
Beta Katenin Siddeti 0.105
Skor 0-1 6 (3-10)
Skor 2-3 5(@3-9)
Beta Katenin Ekspresyon Kaybi 0.032°
Yok (%80-100) 5(3-8)
Var (%0-79) 7 (3-10)
E Cadherin Siddeti 0.016"
Skor 0 9 (9-10)
Skor 1 6 (4-9)°
Skor 2 5(3-8)°
Skor 3 5(3-9)°
E Cadherin Siddeti 0.030°
Skor 0-1 7 (4-10)
Skor 2-3 5(@3-9)
E Cadherin Ekspresyon Kaybi 0.033"
Yok (%80-100) 5@3-9)
Var (%0-79) 7 (4-10)
a Kruskal Wallis testi.
b Mann Whitney U testi.

¢ Skor 0 Grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).

Tablo 4.4. Toplam Gleason Skoru ile Beta katenin ve E cadherin’in Boyanma

Yiizdesi ve Siddeti Arasindaki iliski Katsayis1 ve Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler Mliski Katsayisi — rho - p

Beta Katenin % -0.207 0.005
Bate Katenin Siddeti -0.112 0.163
E-Cadherin % -0.209 0.009
E-Cadherin Siddeti -0.205 0.004
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Istatistiksel olarak E-cadherin ile pozitif boyanan tiimér hiicre yiizdesi %0-79 olan
grup ile Gleason primer patterni (p=0.006) sekonder patterni (p=0.015) ve Gleason
skoru (p= 0.033) arasinda anlamli iliski bulunmus olup Gleason derecesi ve toplam
skoru arttikca E-cadherin boyanma yiizdesinin azaldigi goriilmiistiir. E-cadherin
ekspresyon kaybi saptanan 47 olgunun 24’iinde kapsiil invazyonu, 16’sinda prostat
dis1 tiimor yayilimi, 13’iinde seminal vezikiil invazyonu ve 33’iinde de perinoral
invazyon mevcuttur. Istatistiksel olarak E-cadherin ekspresyon kaybi ile yiiksek
Gleason skoru (skor 8-10) ve seminal vezikiil invazyonu arasinda anlamlh iliski
oldugu dikkati ¢cekmektedir. Ancak E-cadherin ekspresyon kaybi ile Gleason skor 2-
4, 5-6, 7, kapsiil invazyonu ve prostat disi yayilim arasinda ise istatistiksel olarak

anlamli iliski mevcut degildir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. E-cadherin pozitifligi ile Gleason skor, kapsiil invazyonu, seminal vezikiil
invazyonu ve prostat dis1 yayilim arasindaki iliski

Toplam E-cad %0-79 E-cad %80-100 p
Gleason skor

2-4 36 8 (%22.) 28 (%78)
5-6 74 19 (%26) 55 (%74)
7 28 8 (%29) 20 (%71)
8-10 18 12 (%67) 6 (%33) <0.001°
Kapsiil inv 156 47 109
Pozitif 89 24 (%27) 65 (%73)
Negatif 67 23 (%34) 44 (%66)
Seminal Vezikiil inv 156 47 109
Pozitif 22 13 (%59) 9 (%41) <0.001°
Negatif 134 34 (%25) 100 (%75)
Prostat dis1 Yayithm 156 47 109
Pozitif 51 16 (%31) 35 (%69)
Negatif 105 31 (%30) 74 (%70)

b Pearson Ki-Kare testi.

Beta-catenin ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru (skor 8-10), seminal vezikiil
invazyonu ve prostat dis1 yayilim ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmisken

Gleason skor 2-4, skor 5-6, skor 7 ve kapsiil invazyonu arasinda iliski mevcut degildir
( Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Beta-catenin pozitifligi ile Gleason skor, kapsiil invazyonu, seminal

vezikiil invazyonu ve prostat dis1 yayilim arasindaki iliski

Toplam Beta-cat %0-79 Beta-cat %80-100 p
Gleason skor

2-4 36 8 (%22.) 28 (%78)
5-6 74 39 (%53) 35 (%47)
7 28 16 (%57) 12 (%43)
8-10 18 13 (%72) 5 (%28) <0.001°
Kapsiil inv 156
Pozitif 89 44 (%49) 45 (%51)
Negatif 67 35 (%52) 32 (%48)
Seminal 156
Vezikiil inv
Pozitif 22 15 (% 68) 7 (%32) <0.001°
Negatif 134 64 (%48) 70 (%52)
Prostat dis1 156
Yayilim
Pozitif 51 31 (%61) 20 (%39) <0.001°
Negatif 105 48 (%46) 57 (%54)

b Pearson Ki-Kare testi.

Ayrica toplam 156 olgu Gleason skoru 2-6, 7 ve 8-10 olanlar seklinde 3 gruba ayrilip
Beta-catenin ve E-cadherin boyanma yiizdesi ve boyanma siddetine gore
degerlendirildiginde, E-cadherin ile boyanma yiizdesi bakimindan Gleason skoru 8-
10 olan grubla hem 2-6 hemde 7 olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. E-cadherin siddeti agisindan bakildiginda ise Gleason skoru 8-10 olan
grupla skoru 2-6 olan grup arasinda anlamli fark goriilmiis olup skoru 7 olan grubla

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamastir.

Beta-catenin boyanma yiizdesine bakildiginda ise Gleason skor 8-10 olan grupla
Gleason skor 7 ve Gleason skor 2-6 olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttur. Gleason skor 2-6 olan grup ile skor 7 olan grup arasinda Beta-catenin

boyanma yiizdesi a¢isindan anlamli iligki bulunamamustir. (Tablo 4.7)
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Tablo 4.7. Gleason Skoruna Goére Olusturulan Gruplar Arasinda Beta katenin ve E

cadherin’in Boyanma Yiizdesi, Boyanma Skoru ve Ekspresyon Kayb1 Dagilimi1

Gleason 2- Gleason 8-
Desisken p Gleason 7 10
egiskenler
& (n=28) P
(n=111) (n=17)
Beta Katenin % 81.3+26.6 | 64.0+25.7 | 49.0+34.5°Y | <0.001°
Beta Katenin Ekspresyon 16 q b
50 (%45.1) 13(%76.5)“° | <0.001
Kaybi (%57.1)
Beta Katenin Siddeti 2 (0-3) 2 (1-3) 2 (0-3) 0.557*
19
Beta Katenin Siddeti /Skor 2-3 | 88 (%79.3) 11 (%64.7) | 0.244°
(%67.9)
E Cadherin % 83.7+15.7 | 77.9+21.4 | 46.8+38.3°¢ | <0.001°
E Cadherin Ekspresyon Kayb1 | 27 (%24.3) | 8 (%28.6) | 12 (%70.6)°’Cl <0.001°
E Cadherin Siddeti 3(1-3) 2 (1-3) 1 (0-3)° 0.002°
101 24 q b
E Cadherin Siddeti / Skor 2-3 8 (%47.1) | <0.001
(%91.0) (%85.7)

a Kruskal Wallis testi.

b Pearson Ki-Kare testi.

¢ Gleason Skoru 2-6 Grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).

d Gleason Skoru 7 Grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0.05).
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S. TARTISMA

Prostat karsinomu erkeklerdeki en sik malign timor olup bat1 iilkelerinde kansere
bagl oliimlerde 2. sirada yer almaktadir. Prostat karsinomu i¢in timor belirleyicisi
olarak PSA’nin kullanilmasi, transrektal ultrasonografi ve diger tam1 koydurucu
girisimler sayesinde 10 yil Oncesine gore ¢ogu prostat karsinomlu hasta erken
evrelerde tam1 almaktadir. Yine diisiik dereceli kanserlerin daha cok ileri yastaki
hastalarda saptanmasi ve bunlarda yasam siiresine ve kalitesine tiimoriin direkt etkisi
olmayabilecegi belirtilirken, genc yastaki hastalarda ise yliksek dereceli tiimorlerin ve
ilerlemis hastaligin varlig1 prostat karsinomundaki biyolojik heterojenitenin iyi birer
gostergeleridir. Bu hastalar arasindaki biyolojik farklilik halen oncelikli olarak

arastiritlmaya devam edilmektedir.

Literatiirde prostat karsinomu tanis1 alan hastalarin 60 yasindan geng¢ olanlarin orani
1991°de %18.6 iken 2000’de bu oran %40.7°ye cikmistir (74). Yine yas ile iligkili
olarak prostat karsinomu gelisme olasilig1 artmaktadir. Prostat karsinomu gelisme
olasilig1 39 yasindan geng hastalarda %0,005 iken 40-59 yaslar1 arasinda bu oran
%?2,2 ve 60-79 yas aralif1 icin ise %13.7°dir (3, 47). Hayat boyu prostat karsinomuna
yakalanma riski ise %16.7 olarak belirtilmektedir. Ancak histolojik olarak tiimore
sahip olan ancak klinik olarak belirti vermeyen hastalar goz 6niinde bulundurulmazsa,
50 yasindan biiyiik kisilerde klinik olarak belirti veren tiimoriin gelisme olasilig1 %9,5
ve tiimore baglh 6liim olasilig1 ise %2,9 ‘dur (69).

Yas ile Gleason grade arasindaki iligki literatiirde cok sayidaki calismada ele
alinmistir. Bir calismada 1422 hasta degerlendirilmis olup hastalarin ortalama yasi
66,4’ diir (39-94 yas). Hastalar yaslar1 50 yas alt1, 51-60 yas, 61-70 yas, 71-80 yas ve
80 yas iistii olacak sekilde gruplara ayrilmis ve bu gruplarin Gleason grade ile iligki
arastirilmistir. Sonucta yas ile Gleason grade arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski (p=0,485) bulunamamistir (1).

Athanase ve arkadaslarinin yaptig1 bagka bir calismada ise 55 yas ve alt1 27 hasta ve

56 yas ve istii 173 hastanin Gleason primer pattern ve Gleason skoru ile iligkisi
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karsilagtirildiginda 55 yas ve alt1 ile 56 yas ve iistii arasinda ne Gleason primer pattern
(p=0,2653) nede Gleason skoru (p=0,3934) arasinda anlaml iligski saptanmamustir (6).
156 olgunun degerlendirildigi bu calismada ise ortalama yas 62.3+7,2 olup yas araligi
46-77 yildir. Gleason primer pattern, sekonder pattern ve toplam gleason skoru ile
hasta yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamuistir. (rho=0.022,
p=0.788; tho=0.011, p=0.890; rho=-0.010, p=0.897).

Literatiirde klinik olarak tespit edilebilen prostat karsinomu vakalarim sadece %1°1 50
yas altindadir (65). Ozellikle 40 yasin altinda saptanan prostat karsinomlarinin yiiksek
histolojik grade ve ileri evreye sahip olup agresif ve az differansiye tiimorler oldugu
bildirilmektedir (67). Bir calismada 50 yasin altinda 151 hasta degerlendirmeye
alindiginda histolojik derece ve klinik evrenin 50 yasindan biiyiik hasta popiilasyonu
ile benzer ozellikler gosterdigi vurgulanmistir (5).

Radikal prostatektomi yapilan 156 prostat karsinomundan olusan bu seride ise 50
yasin altinda olgu sayist 5 olup 151 olgu ise 50 yas ve iistiindedir. Ayrica en diisiik
hasta yas1 46 olup 40 yas yada altinda hasta mevcut degilir.Mevcut olgu sayist az
oldugu icin 50 ve 40 yasin altindaki olgularin  Gleason grade ile iliskisi

degerlendirilememistir.

Seminal vezikiil invazyonu, kapsiil invazyonu ve prostat dist yayillim varligi ile
Gleason skoru arasindaki iliski literatiirde pek ¢ok calismada arastirilmis ve agirhikli
olarak seminal vezikiil invazyonu, kapsiil invazyonu ve prostat dis1 yayilim gosteren
olgularin gostermeyen olgulara gore daha yiiksek Gleason grade ve Gleason skoruna

sahip olduklar1 gosterilmistir.

Bunlardan Epstein ve arkadaslarinin 241 radikal prostatektomi materyalinde
yaptiklar1 calismada Gleason skoru 2-4 olan olgularin hicbirinde seminal vezikiil
invazyonu, kapsiil invazyonu ve prostat dis1 yayillim saptanmamistir. Gleason skoru 5
olan olgularda seminal vezikiil invazyon oram1 %1, kapsiil invazyonu %20, prostat
dis1 yayilim ise %16 oraninda saptanmistir. Gleason skoru 6 olan olgularda ise bu

oranlar seminal vezikiil invazyonu i¢in %4, kapsiil invazyonu icin %29 ve prostat dis1
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yayilim icin ise %24 olarak belirlenmistir. Gleason skoru 7 ve 8-10 olan olgularda ise
bu oranlarda belirgin derecede artis1 dikkati cekmistir. Gleason skoru 7 i¢in seminal
vezikiil invazyon oran1 %17, kapsiil invazyonu %48 ve prostat dis1 yayilim orani ise
%62’ ye ¢ikmistir. Gleason skoru 8-10 olan olgularda ise bu oranlar sirasi ile %48,

%59 ve %85°dir (23).

Ohori ve arkadaslart 580 radikal prostatektomi materyali {iizerinde yaptiklar
calismada olgular1 Gleason skor 6 ve asagisi ile 7 ve yukarisi olarak gruplamislardir.
Toplam 580 olgunun 222 sinde tiimor prostatta sinirli olup Gleason skoru 7 ve {istii
olan olgu sayis1t 77°dir (%35). Prostat dis1 yayilim olmaksizin kapsiil invazyonu
gosteren olgu sayis1 21 olup Gleason skoru 7 ve iistii olgu sayis1 7°dir (%33). Prostat
dist yayilim gosteren olgulart ise cerrahi sinir pozitif ve negatif olgular seklinde
ayirmiglardir. Prostat dis1 yayilim gosteren ve cerrahi sinir1 negatif olan olgu sayisi
119 olup bu olgulardan Gleason skoru 7 ve iistii olan olgu sayis1 72°dir (%61).
Cerrahi siir1 pozitif olan olgu sayis1 ise 32 olup bu 32 olgudan 24’iiniin (%75)
Gleason skoru 7 ve istii degerdedir. Seminal vezikiil invazyonu gosteren olgu sayisi
ise 33 olup Gleason skoru 7 ve iistii olan olgu sayis1 22’dir (%66.7). Ozellikle
Gleason skoru 7 ve iistii olan olgulardaki yiiksek oranlardaki prostat dis1 yayilim ve

seminal vezikiil invazyonu istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (48).

Partin ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ise 133 radikal prostatektomi materyalinde
seminal vezikiil invazyonu gosteren olgularin Gleason skoru ile karsilastirilmasinda;
skor 2-4 olanlarda seminal vezikiil invazyon oram1 %3, skor 5 ve 6 olanlarda %4, skor

7 olanlarda %14 ve skor 8-10 olanlarda %?24 olarak bulunmustur (51).

Freedland ve arkadaglarinin yaptifi calismada ise 1687 radikal prostatektomili
olgunun 135’inde seminal vezikiill invazyonu saptanmistir. Seminal vezikiil
invazyonu mevcut olan 135 olgunun 30’u Gleason skor 2-6, 54’ii Gleason skor 7 ve
51’ide Gleason skor 8-10’dur. Ayrica 135 seminal vezikiill invazyonu saptanan

olgunun 80’inde cerrahi simirlarda pozitiflik ve 84’iinde kapsiil dis1 yayilim
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mevcuttur. Bu c¢alismada seminal vezikiil invazyonunun varligi, yiiksek Gleason
skoru yani sira prostat dis1 yayilim, cerrahi sinir pozitifligi ve yiiksek PSA degerleri

ile iligkili bulunmustur (73).

Bu calismada da literatiir ile uyumlu olarak hem kapsiil invazyonu, hem prostat dis1
yayllim hemde seminal vezikiil invazyonu ile Gleason grade ve Gleason skoru
arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir. Toplam 156 olgunun 89’unda
(%57.1) kapsiil invazyonu mevcuttur. Gleason skoru 2-6 olan 110 olgunun 53’iinde
(%48.1) kapsiil invazyonu mevcut iken, Gleason skoru 7 olan 28 olgununu 23’iinde
(%82.1) ve Gleason skoru 8-10 olan 18 olgunun 13’iinde (%72.2) kapsiil invazyonu
saptanmistir. Prostat dis1 yayilim gosteren olgu sayist 51 (%32.7) olup 21 (%19) olgu
Gleason skor 2-6, 17 (%60.7) olgu Gleason skor 7 ve 13 (%72.2) olguda Gleason
skor 8-10’dur. Seminal vezikiil invazyonu gosteren olgu sayisi ise 22 (%14.1) olup 4
(%3,6) olgu Gleason skor 2-6, 7 (%25) olgu Gleason skor 7 ve 11 (%61.1) olguda
Gleason skor 8-10’dur.

Lenf nodu metastaz varligi ile yiiksek Gleason skoru ve ileri evre hastalik arasindaki
beklenen korelasyon literatirde pek c¢ok calismada gosterilmistir. Epstein ve
arkadaslarinin 241 radikal prostatektomi materyali {izerinde yaptiklar1 calismada
Gleason skor 2-4 olan olgularda lenf nodu metastazi saptanmazken, Gleason skor 5
ve 6 olan olgularda siras1 ile %1, %?2’dir. Gleason skor 7 olan olgularda bu oran %12

iken skor 8-10 olan olgularda %24 lere ulagmstir (23).

Partin ve arkadaslarinin benzer ¢alismasinda bu oranlar Gleason skor 2-4 i¢in %1’in
altinda, skor 5 i¢in %1, skor 6 i¢in %3, skor 7 icin %10 ve skor 8-10 i¢in %20 olarak
belirtilmistir (51).

Stamey ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise tiimordeki yiiksek dereceli Gleason

patterni (pattern 4-5) yiizdesi ile timoér boyutu, prostat disi yayilim ve lenf nodu

metastaz oranlar1 arasinda dogru iliski bulunmustur (71).
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Liang ve arkadaslarida benzer calismada Gleason pattern 4 ve 5 yiizdesinin
yiiksekligi ile yiiksek preoperatif serum PSA diizeyi, yiiksek Gleason skoru, cerrahi
siir pozitifligi, prostat dist yayilim varligi, perindral invazyon varligi, ve lenf nodu

metastazi varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml iligski bulmuslardir (38).

156 radikal prostatektomi materyalinin degerlendirildigi bu ¢alismada da literatiir ile
benzer sonuclar elde edilmistir. Toplam 156 olgudan 39 (%25) olgunun bolgesel lenf
nodu biyopsisi mevcuttur. Bu olgulardan 2’sinde (%35,5) tiimOr metastaz1 mevcuttur.
Lenf nodu metastazi iceren 2 olgunun primer Gleason patternleri 4 ve 5 olup Gleason
skorlart sirast ile 7 (4+3) ve 8 (5+3)’dir. Gleason skoru 2-4, 5 ve 6 olan toplam 31
olguda lenf nodu metastazi saptanmamis olup, GS 7 ve 8-10 olan olgularda (toplam 8
olgundan 2’si) ise lenf nodu metastaz oranlar1 %25°dir. Olgu sayilar1 istatistiksel

olarak anlamli sonug elde etmek i¢in yeterli olmasada mevcut veriler dikkat ¢ekicidir.

Tiimor voliimii prostat karsinomlarinda prognozu belirlemede 6nemli faktor olarak
degerlendirilmekle birlikte klinik olarak tiimor voliimiinii belirlemek pratikte pek
miimkiin degildir. Halen tiimor voliimii degerlendirilmesi radikal prostatektomi
materyallerinde yapilmakta olup igne biyopsileride tiimor voliimiinii degerlendirmede

sinirli degere sahiptir.

Tiimor voliimiiniin prognostik 6nemi ve Gleason grade’i ile iligkisi {izerine literatiirde
farkl1 calismalar dikkati cekmektedir. McNeal ve arkadaslarinin 176 radikal
prostatektomi materyalinde timor volimii iizerine yaptiklart caligmada, timor
volimii ile kapsiil invazyonu, prostat dis1 yayilim, Gleason skoru ve lenf nodu
pozitifligi arasinda gii¢lii korelasyon bulmuglardir. Bu c¢alismada ozellikle kritik
timor voliim degeri 12 cc’dir. Yiiksek tiimor voliimii (12 cc ve iizeri) ile yogun
kapsiil invazyonu, pozitif cerrahi sinir ve lenf nodu pozitifligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski bulmuslardir (43).
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Epstein ve arkadaslarinin evre T2 hastaliga sahip 185 radikal prostatektomi
materyalinde yaptiklar1 ¢alismada ise 5 yillik takip sonucunda Gleason grade, cerrahi
sinir ve tiimor volimii ile hastalik progresyonu arasinda yiiksek korelasyon
bulmuslardir. Ancak tiimoér voliimiiniin Gleason skor ve cerrahi sinir durumundan

bagimsiz prognostik 6nemi olmadigini vurgulamislardir (20).

Bostwick ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise timor voliimiin kanser
progresyonunu belirmede ©Onemli bir parametre oldugunu soylemislerdir. Bu
calismada tiimor voliimii yaklasik 0,5 cc olan olgularda kapsiil invazyonu olasilig
%10, timor voliimii 4 cc olan olgularda seminal vezikiil invazyon olasiligi %10 ve

tiimor voliimil 5 cc olan olgularda ise uzak metastaz olasilig1t %10 olarak belirtilmistir

(8).

Yine McNeal ve arkadaslar1 tiimor voliimii ile differansiyasyon kaybi ve metastaz

varlig1 arasinda giiclii baglanti oldugunu belirtmislerdir (42).

Tiim bu calismalara karsin Salomon ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada radikal
prostatektomi sonrasinda tiimor voliimiiniin prostat kanserinin progresyonunu tahmin
etmede ek bilgi saglamadigi soylenmistir (66). Kikuchi ve arkadaslarida benzer
sonuca vararak timor voliimiin Gleason skorunun verdigi prognostik bilgiye ek bir

katki saglamadigini vurgulamislardir (33).

Bu calismada ise patoloji raporlarindan tiimor voliimii bilgisi elde edilen 79 hastanin
timor voliimii ile Gleason skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu
gosterilmistir. Gleason skor 2-6 olan 47 olgunun ortalama tiimor voliimii 3,3 cc, skor
7 olan 23 olgunun ortalama tiimor voliimii 7,0 cc ve skor 8-10 olan 9 olgunun

ortalama tiimor voliimii ise 9,6 cc’dir.

Perinoral invazyon ise radikal prostatektomi materyallerinde sik rastlanilan bir bulgu

olup tiimoriin gland disina yayiliminda en ©nemli mekanizmadir. Literatiirde
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perindral invazyonun bagimsiz prognostik faktor oldugunu savunan yayinlar
mevcuttur. Ravery ve arkadaglar1 perinoral invazyonun tiimor progresyon ile korele
oldugunu ileri siirmekle birlikte ¢aligmalarinda perindral invazyon varliginin diger
prognostik faktorler olan seminal vezikiil invazyonu, yiiksek Gleason skoru, kapsiil
invazyonu gibi kotii prognostik faktorleride icine alacak sekilde multivariate analizi
yapilmadig1 dikkati cekmektedir (57). Van Der Ouden ve arkadaslari, Maru ve
arkadaslari, Ito ve arkadaslar ise multivariate analizler sonucu perindral invazyonun
tiimor progresyonu ile iliskisi olmadigin1 soylemislerdir. Ayrica radikal prostatektomi
materyalinde perinoral invazyonun hemen hemen her zaman bulundugunu,yararl bir
prognostik faktor olmadigini ve dolayisi ile patoloji raporlarinda perinoral invazyonu

yazmadiklarini bildirmislerdir (81, 40, 27).

156 radikal prostatektomi materyalinden olusan bu c¢alismada ise ise perinoral
invazyon gosteren olgularin gostermeyen olgularla karsilastirildiginda — anlaml
derecede daha yiiksek Gleason skoruna sahip olduklari dikkati ¢cekmektedir. Ancak
timor progresyonu ile perinoral invazyon iligkisi caligma kapsaminin diginda oldugu

icin degerlendirilmemistir.

Prostat karsinomlarinda adezyon molekiillerinden E-cadherin ve Catenin ailesi
izerine yapilan pek cok calismada adezyon molekiillerindeki kayip ile yiiksek
Gleason skoru ve tiimor progresyonu arasinda yakin iliski bulunmustur. Bu
arastirmalardan Kallakury ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada 112 radikal
prostatektomi materyalinde alfa-catenin, beta-catenin, pl20CTN, E-cadherin, CD44
ekspresyonu ile Gleason grade ve evre arasindaki iliskiyi degerlendirilmistir.
Calistiklar1 tiim adezyon molekiillerinde %5 ile %49 arasinda ekspresyon kaybi
saptamislardir. Saptanan ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru (Gleason skor 7

ve iistil) ve ileri evre hastalik arasinda anlamli iliski bulmugslardir (31).

Rubin ve arkadaslarimin klinik olarak lokalize 325 ve hormonal tedaviye cevapsiz

metastatik tiimorii olan 97 prostat karsinomu olgusunda doku mikroarray yontemi
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kullanarak yaptiklar1 calismada E-cadherin ekspresyonundaki kayip ile cerrahi sinir
pozitifligi, yliksek Gleason skoru, yiiksek PSA degeri ve genis tiimor boyutu ile
anlaml iligski bulmuslardir. Ancak prostat dis1 yayilim ve seminal vezikiil invazyonu
ile E-cadherin ekspresyonu arasinda anlaml iliski saptanamamistir. Lokalize tiimore
sahip olgularda E-cadherin ekspresyon kaybi1 %18 iken hormonal tedaviye direncli

metastatik olgularda ise bu oran %10 olarak bulunmustur (39).

Umbas ve arkadaslarinin 47 radikal prostatektomi ve 45 TUR-prostatektomi
materyali iizerinden yaptiklart calismada toplam 92 olgunun 47’si klinik olarak
lokalize tiimore sahip iken 45 olgu metastatiktir. Taze donmus dokular kullanilarak E-
cadherin ekspresyonu degerlendirilmis ve %45-75 oraninda ekspresyon kaybi
saptanmistir. E-cadherin ekspresyon kayb1 ile Gleason grade, evre ve metastaz varligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulmuslardir (76). Yine Umbas ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ve yine taze doku iizerinden E-cadherin ekspresyonunu
degerlendirdikleri bir bagka ¢alismada E-cadherin ekspresyon kaybi oranlar1t %63-76
olarak bulunmustur. E-cadherin ekspresyon kaybi ile Gleason grade, evre, metastaz
varlig1 yanm sira sagkalim oranlar1 arasinda da anlamli iligki bulunmustur. Buna gére
yiiksek Gleason skoruna sahip, ileri evre ve metastatik olgularda diger olgulara gore

anlamli derecede E-cadherin ekspresyon kaybi saptanmistir (77).

Cheng ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢calismada, 58 radikal prostatektomi materyalinde
E-cadherin ekspresyon kaybimi formalin fiske dokular iizerinde arastirmiglardir.
Ekspresyon kaybi i¢in cut-off diizeyini %80 ve alt1 olarak degerlendirmisler ve
sonucta %50-78 oraninda E-cadherin ekspresyon kaybi saptamislardir. Ekspresyon

kaybi ile Gleason skor ve metastaz varligi arasinda anlamli iliski saptamislardir (14).

Richmond ve arkadaslarini yaptiklari ¢alismada ise E-cadherin ekspresyon kaybi
oranlart %56 olarak bulunmus ve ekspresyon kaybi ile Gleason skor, tiimor voliimii,
metastaz varligi ve sagkalim oranlar1 arasinda anlamli iligki saptanmistir. Ancak
yapilan multivariate analizlerinde bu faktorler arasinda anlamh iliski

gosterilememistir (60).
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Literatiirde E-cadherin ekspresyonu ile farkli sonuglar saptanan yayinlarda mevcuttur.
Bu calismalardan DeMarzo ve arkadaslarinin 76 radikal prostatektomi materyali
tizerinde yaptiklar1 ve E-cadherin ekspresyonu ic¢in cut-off degerinin %70 olarak
belirledikleri caligmada ise ekspresyon kaybi ile Gleason skor ve evre arasinda
anlaml iliski saptanmis ancak bu iliski metastaz varlig1 ile gosterilememistir. Ayni
calismada multivariate analizleri ile yiiksek Gleason skoru ve yiiksek serum PSA

degerleri arasinda anlaml iligki gosterilmistir (18).

Kuczyk ve arkadaslarinin 67 radikal prostatektomi materyalinde yaptiklar1 ¢calismada
ise E-cadherin ekspresyon kaybi icin cut-off degerini %40 olarak belirlemisler ve
sonugta E-cadherin ekspresyon kaybi oranlarint %19 olarak bulmuslardir. Ekpresyon
kayb1 ile Gleason skor, evre ve metastaz varligl arasinda ne univariate nede
multivariate caligmalarinda anlamli sonug¢ elde etmemislerdir (34). Literatiirde buna
benzer caligmalarda E-cadherin ekspresyon kaybi ile Gleason skor, evre, timor
voliimii yada sag kalim oranlarinda anlaml iligki saptanmayan yayinlarinda genel
olarak E-cadherin ekspresyon kaybimi degerlendirmek i¢in belirlenen cut-off
degerinin diisiik olmas1 onemli etken olarak goriilmektedir. Ayrica ekspresyon kaybi
oranlarindaki farkliligin bir diger nedeninin ise doku tespiti i¢in farkli yontemlerin

(Frozen/Formaldehit) kullanilmas1 oldugu diisiiniilmektedir.

Pan ve arkadaslar ise E-cadherin ekspresyon kaybi ile lenf nodu metastazi arasinda

anlamli iligki bulmuslardir (50).

Kallakury ve arkadaslarini yaptiklari caligmada ise E-cadherin, beta catenin, alfa
catenin ve pl120ctn ekspresyon kaybi ile ileri patolojik evre ve anoploidi arasinda

korelasyon oldugunu belirtmislerdir (32).
Sasaki ve arkadaslarinin calismasinda ise prostat kanser hiicrelerinde E-cadherin

ekspresyon kaybina beta-catenin’nin niikleer ve sitoplazmik seviyedeki ekspresyon

artisginin eslik ettigi vurgulanmistir (85). Benzer sekilde Verras ve arkadaslari ise
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beta-catenin yada E-cadherin molekiilliindeki serin/treonin aminoasitlerinin
fosforilasyonunun cadherin-catenin kompleksinin stabilitesini arttirdigini oysa beta-
catenin molekiiliindeki tirozin aminoasitinin fosforilasyonunun hiicrede E-cadherin
kaybina ve serbestlesen beta-catenin molekiiliiniin sitoplazmik alanda birikimine yol
actigim soylemislerdir. Ozellikle Wnt sinyal yolunun anahtar komponenti olan beta-
catenin molekiiliiniin prostat karsinomu gelisimindeki énemine vurgu yapilmistir. E-
cadherin kaybi sonucu sitoplazma ve niikleusta biriken beta-cateninin androjen
reseptorleri ile etkilesimi ve androjen reseptor aktivitesinde artisa neden olduklari

belirtilmistir (45).

156 radikal prostatektomi materyalinde doku mikroarray yontemi ile E-cadherin ve
beta-katenin ekspresyonunun immiinhistokimyasal olarak degerlendirildigi bu
calismada E-cadherin ve beta-catenin icin boyanma yiizdeleri degerlendirilmesinde
cut-off degeri %80 olarak kabul edilmistir. Toplam 156 olgudan 47 (%30.1) olgunun
E-cadherin ile ekspresyon kaybi gosterdigi saptanmis olup 79 (%50,6) olguda Beta-
catenin ekspresyon kaybi dikkati ¢cekmistir. E-cadherin ekspresyon kaybi ile yiiksek
Gleason skoru (skor 8-10) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski mevcuttur. Ancak
bu iligki Gleason skor 2-4, skor 5-6 ve skor 7 arasinda mevcut degildir. Seminal
vezikiil invazyonu ile E-cadherin ekspresyon kaybi arasinda da anlamli iligki dikkati
cekmektedir. Ancak E-cadherin ekspresyonu kapsiil invazyonu ve prostat dis1 yayilim
ile korelasyon gostermemektedir. E-cadherin ile boyanma siddetine bakildiginda
yiiksek Gleason skoru ile istatistiksel olarak anlamli iliski gosterdigi saptanmistir.
Beta-catenin ekspresyon kaybu ile yiiksek Gleason skoru, seminal vezikiil invazyonu
ve prostat dis1 yayilim arasinda anlamli iligki mevcuttur. Ancak Gleason skor 2-6,
skor 7 ve kapsiil invazyonu ile beta-catenin ekspresyonu arasinda anlamli iligki
mevcut degildi. Beta-catenin boyanma siddetleri arasinda ise 0/+1 grup ile +2/43
gruplar1 arasinda anlaml fark goriilmemistir. Ancak hi¢ boyanmayan grup skor +1,
+2, +3 olan grupla karsilastinldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark

mevcuttur.
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6. SONUC

1) Bu calismada literatiirle uyumlu olarak E-cadherin ekspresyon kayb ile yiiksek
Gleason skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0.009).
Gleason skor 8-10 olan olgulardaki E-cadherin ekspresyon kayip oranlari, skor 7 ve
skor 2-6 olan olgulara gore anlamli derecede yiiksektir. Gleason skor 7 ve skor 2-6
olan olgular arasinda ise E-cadherin ekspresyon kayip oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktur.

2) E-cadherin ekspresyon kaybi ile seminal vezikiil invazyonu arasindada istatistiksel
olarak anlamli iliski mevcuttur (p<0.001). Seminal vezikiil invazyonu pozitif olan
olgular, negatif olan olgulara gore daha yiiksek oranda E-cadherin ekspresyon kayip

oranlarina sahiplerdir.

3) E-cadherin ekspresyon kaybi ile kapsiil invazyonu ve prostat dis1 yayilim arasinda

anlaml iligki saptanmamaistir.

4) E-cadherin ile boyanma siddetleri 0/+1 olan olgularin, +2/4+3 olan olgulara gore
daha yiiksek Gleason skoruna sahip olduklar1 goriilmiis olup bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (p=0.030). Ayrica E-cadherin ile hig
boyanmayan olgularla ile skoru +1, +2, +3 olan olgular arasinda da anlaml fark
bulunmus olup boyanma siddeti skor O olan olgularin diger olgulara gore daha yiiksek

Gleason skoruna sahip olduklar1 goriilmiistiir.

5) Beta-catenin ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmustur (p=0.005). Gleason skor 8-10 olan olgularin E-
cadherin ekspresyon kayip oranlari, skor 7 ve skor 2-6 olan olgulara gore anlaml
derecede yiiksektir. Gleason skor 7 ve skor 2-6 olan olgular arasinda ise E-cadherin

ekspresyon kayip oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
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6) Beta-catenin ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru yani sira seminal vezikiil
invazyonu ve prostat dist yayillim arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski
mevcuttur (p<0.001). Seminal vezikiil invazyonu ve prostat dig1 yayilim gosteren
olgular, seminal vezikiil invazyonu saptanmayan ve prostat dig1 timor yayilimi
olmayan olgulara gore daha yiiksek oranda E-cadherin ekspresyon kayip oranlarina

sahiplerdir.

7) Beta-catenin ekspresyon kaybi ile kapsiil invazyonu arasinda ise anlamli iligki

saptanmamaistir.

8) Beta-catenin ile boyanma siddetleri 0/+1 olan olgular ile +2/+3 olan olgular
arasinda Gleason skoruna gore istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir.
Ancak skoru 0 olan olgular ile skoru +1, +2, +3 olan olgular arasinda da anlamli fark
bulunmus olup boyanma siddeti skor O olan olgular diger olgulara gore daha yiiksek

Gleason skoruna sahip olduklar1 goriilmiistiir.

9) Kapsiil invazyonu, seminal vezikiil invazyonu, perindral invazyon, prostat disi
yayitlim varligi ve tiimor voliimii ile Gleason skoru arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmistir.
10) Lenf nodu metastazi ile Gleason skoru arasinda calismamizdaki metastatik lenf
noduna sahip olgu sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel olarak anlamli iligki

kurulamamastir.

11) Prostat voliimii ile Gleason skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamaistir.
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7. OZET

Gleason grade’i 40 yili asan siire boyunca prostat karsinomunun en Onemli
prognostik faktorii olmustur. Patoloji diinyasinda bu kadar uzun siire, bazi kiiciik
modifikasyonlar disinda varligi siirdiirebilen tek gradeleme sistemi olan Gleason

grade’i bu calismanin tam merkezinde yer almaktatir.

Bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2003-2008
yillar1 arasindaki 156 radikal prostatektomi olgulari ele alimip, Gleason skorlar1 ile
diger prognostik faktorler ve adezyon molekiillerinden E-cadherin ve Beta-catenin

ekspresyonlari arasindaki iliski calisilmastir.

Doku mikroarray yontemi ile immiinhistokimyasal olarak degerlendirilen E-cadherin
ve Beta-catenin ekspresyonlarinin 6zellikle yiiksek Gleason skoruna sahip olgularda
anlamli derecede kayba ugradigi saptanmistir. Ayrica bu iki adezyon molekiiliinde
ekspresyon kaybi gosteren olgularin daha sik seminal vezikiil invazyonu ve daha sik
prostat dis1 yayilim gosterdigi dikkati ¢ekmistir. Tiim bu bulgular literatiir ile uyumlu
olarak hem E-cadherin hemde Beta-catenin’nin ekspresyon kaybinin  prostat
karsinomu progresyonunda rolii oldugunu diistindiirmektedir. Bu bulgulara ek olarak
kapsiil invazyonu, seminal vezikiil invazyonu, prostat dis1 yayilim varligi, perinoral
invazyon ve timor voliimii gibi prognostik faktorlerin Gleason skoru ile iliskili

olduklar1 gosterilmistir.
Sonug¢ olarak bu calisma prostat karsinomlarinda adezyon molekiilleri ve diger

prognostik faktorler ile Gleason grade’i arasindaki anlamli iliski oldugunu

gostermistir.
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8. SUMMARY

Gleason Grading System has been the most significant prognostic factor of prostatic
carsinoma for over forty years. The Gleason grading system, which has not changed

in years with only a few modifications in pathology.

In this study, gleason grading system, as well as other prognostics factors and two
adhesion molecules E-cadherin and Beta-catenin expressions were investigated in
cases with radical prostatektomy in Gazi University, Faculty of Medicine faculty

between 2003 and 2008.

E-cadherin and Beta-catenin expressions, evaluated by immunhistochemistry with
tissue microarray analyses, were significantly decreased in cases with high gleason
grading scores. In addition; expression of adhesions molecules were reduced in cases
with invasion of seminal vesicule and outside the prostate. All these findings were
consistent with recent literature, and indicate that decreased expression of E-cadherin

and Beta-catenin may play a role in progression of prostatic carsinoma.
It has been showed in this study that the prognostic factors like capsuler invasion,
invasion to seminal vesicule, invasion outside the prostate, perineural invasion and

tumor size were correlated with high Gleason grading system scores.

Finally; we found that there was a considerable relationship between adhesion

molecules, other prognostic factors and Gleason Grading System.
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