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1. GIRIS VE AMAC

Prostat adenokarsinomu (PCa) erkeklerde en sik izlenen kanserdir (1). Tiim
kanserlerin %32 sini olusturur (2). Akciger kanserinden sonra ikinci en sik kansere
bagli 6liim nedenidir (1). Kansere bagli 6liimlerin %10’undan sorumludur. ABD’de
her yil 320.000 yeni olgu tespit edilmekte ve yaklasik 42.000 erkek PCa’na bagl
olarak hayatlarim1 kaybetmektedir (3). Yapilan otopsi calismalarinda insidental
olarak PCa goriilme oran1 %15-70 arasinda degismektedir (4). Otopsi caligmalarinda
bu kadar yiiksek oranda goriilmesinin nedeni; PCa’larinin yavas seyretmeleri, cogu
timorlerin mikroskopik diizeyde kalmasi ve tiimoriin klinik belirti vermeden
hastanin bagka sebeplerden 6lmesi olarak gosterilmektedir (2, 4).

Uluslararas1 Saglik Konseyi'ne gdre Fransa, Almanya, Italya, Ispanya ve
Ingiltere’yi kapsayan 5 biiyiik Avrupa iilkesinde yilda yaklasik 89.000 yeni PCa
olgusu saptanmaktadir (5). Ulkemizde ise bu alanda yapilmus gergek bir istatistiksel
calisma yoktur. Saglik Bakanligi’nin verilerine gére PCa’na bagli 6liimler, kansere
bagl 6liimler arasinda 6. veya 7. sirada yer almaktadir (6).

PCa’nun yiiksek morbidite ve mortalitesine karsm etyolojisi ve risk
faktorleriyle ilgili bilgilerimiz hala biiyiik 6lciide kisithdir. ileri yas, cografi
farkliliklar, etnisite, ik, ailede prostat kanseri oykiisii kabul edilen risk faktorleridir.
Bunun yaninda; androjenler, diyet, cinsel faktorler, inflamasyon ve obezite ¢cogu
calisma diizeyinde olmakla birlikte risk faktorleri arasinda sayilmaktadir (7).

PCa’unda insidans yasla birlikte belirgin bir artis gosterir. Tipik olarak 50
yasin Ustiindeki erkeklerin hastaligidir. 50 yas civarinda goriilme oran1 %30 iken, 75
yas ve lizerinde bu oran %75’lere kadar yiikselir (2). Tespit edilen PCa vakalarmin
%75’1 65 ve ilizeri yaslardadir. Fakat geng¢ eriskin, adelosan ve cocuklarda da
goriilebilmektedir.

ABD’de en yiiksek insidans siyah iktadir. PCa diinyada en sik, Isveg,
Isvigre, Norveg gibi Iskandinav iilkelerinde izlenirken, Japonya ve Hong Kong’da
seyrek olarak goriilmektedir (8). Son yillardaki PCa insidansindaki artisin nedeni
olarak, tan1 yontemlerindeki gelismeler ve PCa iizerinde yapilan yogun ¢aligmalar
gosterilmektedir. Ayrica, bati toplumlarinda PCa icin risk teskil eden yas grubunun

toplam niifusa oranla arttig1 gercegi de gdzardi edilmemelidir.



PCa’da; tiimoriin histolojik tipi, derecesi, hastaligin evresi, cerrahi sinirda
timor devamlilii, tiimér hacmi gibi parametreler hastaliin  prognozunu
etkilemektedir (4, 9-14).

PCa, erkeklerde en sik goriilen kanser ve kansere bagli 6liimlerin en sik
ikinci sebebi olmasi nedeniyle, ortalama yasam siiresi yiiksek olan iilkeler basta
olmak tlizere onemli bir halk saglhigi sorunudur. Bu nedenle tan1 ve tedaviye yol
gosterebilecek, hastaligin prognozunu belirlemeye katkida bulunabilecek birgok
calisma yapilmaktadir.

Pulmoner stirfaktan, yiizey aktif lipoprotein karisimi olup alveoler tip II
hiicrelerinden salgilanir ve akciger alveoluslarinin hava-sivi araliginda yiizey
basmcinin azaltilmasinda 6nemli rol oynar. Stirfaktan protein (SP)-A, SP-B, SP-C
ve SP-D olarak isimlendirilmis 4 adet siirfaktan proteini izole edilmistir (15, 16, 17).
Hidrofilik siirfaktan proteinlerinden olan SP-A ile SP-D, akcigerin savunma ve
yangisal olaylar1 ile siki iligkilidir.

Uzun siireler SP’lerinin akcigere spesifik olduklar: diisliniilmekteydi. Ancak
son yillarda yapilan caligmalarda SP’lerin iiretiminin sadece akcigere smirl
olmadigi, diger viicut organ ve dokularinda da var olduklar1 kanitlanmis ve bunlarin
sistemik etkilerinin oldugu ortaya konulmustur (15, 18, 19, 20). Surfaktant protein A
ve D’nin anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu in-vivo yapilan arastirmalarda
gosterilmistir (19). Yapilan g¢alismalarda prostat dokusunda SP-A ve SP-D’nin
varlig1 bildirilmis ve SP-D’nin prostat immiim sisteminin bir parcasi oldugu one
siirtilmiistiir.

Ayrica SP’lerin akciger karsinomlarmnda da eksprese edildigini ve koti
prognozla iliskili oldugunu bildiren yaymlar vardir (21, 22).

Bu ¢alismada prostat dokusu ve prostat adenokarsinomlarindaki SP-A ve SP-
D ekspresyonu yani sira PCa’larindaki SP-A ve SP-D ekspresyonunun PCa’lar1 i¢in
onemli prognostik faktorler olan Glaeson skoru ve tiimor volimii ile iliskisinin

arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Anatomi

Prostat, erkek genital sisteminin en biiyiik aksesuar bezidir. Gergek pelviste
yer alan, retroperitoneal bir organdir. Symphysis pubisin arkasinda, rektumun
oniinde, diafragma tlirogenitalenin yukarisinda ve mesanenin asagisinda yerlesmistir
(1). iginden prostatik iiretra geger. Eriskinlerde yaklasik 3 cm yiikseklikte, 4 cm
genislikte ve 2 cm kalinlikta, ortalama 20 gr agirliktadir (23). Yukarida bulunan
taban kismina basis prostatae ad1 verilir ve mesanenin boyun kismiyla komsudur. On
ylizii facies anterior, arka yiizii facies posterior, sag ve sol yan yiizleri ise facies
inferolateralis olarak adlandirilir (24). Anatomik olarak isthmus, sag, sol ve medial
lob olarak 4 boliime ayrilir (23).

Prostat, embriyolojik olarak, icinden gecen iiretranin mukoza ve kas
tabakasindan gelisir (23). Bu nedenle yasa gore oran1 degismekle birlikte glandiiler
ve nonglandiiler elemanlardan olusan iki ayr1 komponenti mevcuttur. Nonglandiiler
prostat dokusu; preprostatik sfinkter, ¢izgili kastan olusan sfinkter, anterior
fibromiiskiiler stroma ve prostat kapsiiliinden olusur. Fibromiiskiiler stroma,
anteromedial olarak yogunlasmistir ve prostatin anterior konveksitesinden
sorumludur (25). Glandiiler prostat dokusu bir disk seklindedir.

McNeal’in gelistirdigi smiflandirmaya gore; eriskinde prostat parankimi,
iiretra referans almarak, periferik zon, santral zon, transizyonel zon ve anterior
fibromiiskiiler stoma olmak iizere dort anatomik ve biyolojik bdlgeye ayrilir (26).

(Sekil 2.1) (1).

1. Periferik Zon: Prostat hacminin %70 kadarmi olusturur. Prostatik
intraepitelyal neoplazi (PIN) ve prostatik karsinomun en sik goriildigi

zondur. Glandlar daha ¢ok basit yapida, kii¢iik, yuvarlak sekillidir.

2. Santral Zon: Prostat hacminin %25 kadarini1 olusturur. Basis prostatae ve
ejakulator duktus cevresini icerir. Glandlar biiyiik, kompleks yapida olma

egilimindedir. Epitel-stroma orani diger zonlara gore daha ytiksektir.

3. Transizyonel Zon: Prostatik iiretra ¢evresindeki kisimdir. Prostat hacminin

%S5 kadarmi olusturur. Glandlar basit yapida ve kiigiikk capta olma



egilimindedir. Periferik zondan farki daha kompakt bir stromaya sahip

olmasidir. Benign hiperplaziler ¢ogunlukla transizyonel zondan gelisir (23).

Prostatin arterleri; baslica arteria (a) iliaka interna’nin dallar1 olan a. vesikalis
inferior ve a. rektalis mediadir. Prostattan ¢ikan venler pleksus prostatikus adi
verilen agi olusturur. Bu pleksus, pleksus vesikalis ve pleksus vertebralis ile
anastomoz yapar ve vena iliaka interna’ya drene olur. Lenf drenaj1 baslica internal

iliak, sakral ve eksternal iliak lenf nodlarma olur (23).

Mesane
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Proksimal

r Ejekiilatér
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Sekil 2.1. Erigkin Prostati.



2.2. Histoloji

Prostat, 30-50 adet tiibuloalveoler gland ve bunlar1 ¢evreleyen fibromiiskiiler
bir stromadan meydana gelir. Glandlar 16 ile 32 arasinda degisen sayidaki
ekskretuvar kanalla verumontanumun iki yanindan prostatik iiretraya agilmaktadir.

Prostatik duktus ve asiniisler aynt morfolojik yapiya sahiptirler ve bazal
hiicre tabakasi ile bu tabakanin iizerini doseyen sekretuar epitel hiicrelerinden
olusurlar (27). Bazal hiicre tabakasi, bazal membrana paralel yerlesen basiklagmis,
dar sitoplazmali koyu boyanan niikleuslu hiicrelerden olusur. Bazal hiicrelerin
sekretuar fonksiyonu yoktur (25, 28). Sekretuar hiicreler; graniiler veya homojen
sitoplazmadan zengin, sinirlar1 belirsiz, uzun kolumnar hiicrelerdir. Seminal siviy1
iretirler. Ayrica, prostat spesifik antijen (PSA) ve prostatik asit fosfataz (PAP)
salgilarlar. Bu iki sekretuar {iriin prostat i¢cin spesifik 6zelliktedir. Bu hiicrelerin
disinda epitel tabakasinda hematoksilen eozin boyama ile saptanmasi ¢ok giic olan
az sayida noroendokrin hiicreler de bulunmaktadir (29).

Korpora amilasea, prostat bezlerinde izlenen, kalsifiye olabilen, yuvarlak
konsantrik tabakalanma gdsteren hiyalen eozinofilik materyaldir.

Prostat stromasi, fibroz ve miiskiiler dokudan meydana gelir. Tiim prostat
dokusunun %30-70’ini olusturur.

Prostat diiz kastan zengin fibroelastik bir kapsiille ¢evrilidir. Kapsiil, glanda

sik1 sikiya yapismistir.

2.3. Prostat Adenokarsinomu

Prostat adenokarsinomu, prostat tiimorlerinin %90°m1  olusturmaktadir.
Prostat karsinomu denince hemen daima, asiner tipte prostat adenokarsinomu akla

gelmektedir.

2.3.1. Etyoloji

Prostat adenokarsinomunun nedenleri hakkinda c¢ok az sey bilinmekle
birlikte yas, ik, aile 6ykiisii, hormon seviyeleri ve ¢evresel etkiler gibi bir¢ok risk
faktoriiniin rol oynadigindan siliphelenilmektedir (1). Sikhiginin diisiik oldugu
bolgeden yliksek oldugu bolgeye gogte hastaligin goriilme oranindaki artis ¢evresel

faktorlerin 6nemini vurgulamada 6nemlidir.



YAS: Insanlarda goriilen solid tiimorler arasinda ileri yas ile iliskisi en giiglii
ve kesin olan tiimor belki de prostat adenokarsinomudur. PCa gelisimindeki en
onemli risk faktorii yastir. Yasimn ilerlemesi ile birlikte sikliginda belirgin bir artis
ortaya ¢ikar. PCa’nun %95°1 45-89 yaglar arasinda goriliir. Tan1 sirasinda ortalama
yas 72 olarak belirlenmistir. PCa geng yaslarda goriildiigiinde daha hizli progresyon
gostermektedir (30).

IRK: Klinik olarak belirgin PCa’larinin irklar arasi insidansinda farkliliklar
vardir. PCa’unun insidansi ve mortalitesi dogu irklarinda diisiiktiir, buna karsilik
Iskandinav kokenlilerde daha yiiksektir. ABD'de yasayan siyah erkeklerde hastaligin
insidans1 beyaz irka gore daha yiiksek bulunmustur. Uzakdoguda yasayan erkeklerde
sart wkta hastaligin goriilme siklig1 siyah irktan az beyaz irktan fazladir. Bati
iilkelerine yerlesen Uzakdogulularda hastalik insidansi anavatanlarinda yasayan
toplumlarma gore biraz daha ytliksek saptanmistir (31, 32).

AILE OYKUSU ve GENETIK: Cesitli ¢alismalarda yakimn akrabalarinda PCa
olan erkeklerde hastaligin insidansinin artmis oldugu bildirilmektedir (33, 34).
Birinci dereceden akrabasinda PCa olan bir erkekte bu hastaligin gelisme riski 3-4
kez artmaktadir. Eger birinci dereceden iki akrabasinda PCa mevcut ise risk 5-6 kat
artmaktadir (35, 1).

PCA’nda ailesel yatkinlik geni kromozom 1q24-25’de haritalandirilmistur.
Ayrica, kromozom 8p, 10q, 13q ve 16q’da prostat karsinogenezinde erken donemde
kaybolan kanser baskilayici genler saptanmistir. Primer PCa’unda p53 mutasyonlar1
nispeten disiiktiir ve prostat karsinogenezinde ge¢ donemde gelistigini
disiindiirecek sekilde daha ¢ok metastatik tiimorlerde gozlenir. PCa’unda rol
oynadig1 diisiiniilen diger timor baskilayict genler PTEN ve KAIl’dir. Ayrica E-
kaderin ve CD44 kaybi da nispeten sik izlenir. PCa’undaki en yaygm genetik
degisikliklerden biri de glutatyon S-transferaz (GSTP1) gen promoterinin
hipermetilasyonudur (1).

HORMON SEVIYELERI: Benign prostat hiperplazisinde oldugu gibi,
androjenlerin prostat kanseri patogenezinde de rol oynadigina inanilmaktadir.
Orsiektomi ile beraber tiimordeki duraklama bu iddiay1 dogrulamaktadir. Neoplastik
epitel hiicreleri, normal epitel hiicreleri gibi androjen reseptorlerine sahiptir. Bu da
bu hormonlara cevap verebildiklerini gostermektedir. Buna karsilik yapilan

calismalarda, testesteron diizeyinde veya metabolizmasinda belirgin ve devamli bir



bozukluk saptanmamistir. Bu yiizden bu malignitede hormonlarm roliiniin,
kolaylastirict veya izin verici nitelikte oldugu diisiiniilmektedir (1, 36).

BESLENME VE CEVRESEL FAKTORLER: Prostat karsinomunun
etyolojisinde birgok ¢evresel faktorden s6z edilmektedir ancak higbirinin etkinligi
kanitlanmamistir. Hayvansal veya doymus yag kullanimi ve et tliketiminin riski
arttirdigin1  gosteren cok sayida epidemiyolojik c¢alisma mevcuttur (37, 38).
Kadmiyum maruziyeti, alkol, sigara, pestisit maruziyeti, plastik, metal ve otomotiv
sanayl gibi bircok c¢evresel faktor ile ilskisi tartismalidir (32, 39-46). Bunun
yaninda; likopen, A ve E vitaminleri, selenyum ve soya iirlinleri gibi besinsel
driinlerin PCa’nu onledigi, baskiladigi, ilerlemesini geciktirdigine dair bulgular

vardir (1, 47-51).

2.3.2. Klinik ve tam

Prostat kanseri erken donemde nadiren semptom olusturur. Mikroskopik
timorler asemptomatiktirler. PCa’larinin ¢ogu periferik zonda gelistiginden
iiretradan uzaktadir ve bu yiizden liriner semptomlar ge¢ goriiliir. Timor rektal
muayenede siipheli nodiil veya yiikselmis serum PSA diizeyi ile tespit edilir. Klinik
olarak ilerlemis prostat kanserli hastalarda; idrar yapmada zorluk, diziiri, sik idrara
cikma ve hematiiri gibi obstriiktif idrar yolu sikayetleri goriilebilir (1).

PCa tanisinda kullanilan en Onemli tani araglari, serum PSA Olc¢limii,
parmakla rektal muayene ve transrektal utrasonografi (TRUSG) dir. Dikkatli rektal
muayene ile bazi posterior yerlesimli PCa’lar1 erken tespit edilebilmekle birlikte,
sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir (1). Transrektal ultrasonografi 5 mm’ye kadar olan
hipoekoik prostat tiimorlerini saptayabilmesine ragmen izoekoik olanlarin %30
kadarin1 tespit edememektedir (4). TRUSG nin prostat kanseri tanisindaki esas rolii,
diagnostik kullanimdan daha c¢ok biyopsi alimmda yol gdsterici olmasidir.
PCa’larinda kesin tani i¢in transperineal veya transrektal biyopsi gereklidir (52).

PSA; PCa’unun tarama, tanm1 ve takibinde yaygin olarak kullanilan bir timor
belirleyicisidir. Proteolitik bir enzim olan PSA, hem normal hem de tlimoral
prostatik duktal ve asiner epitel tarafindan iiretilmektedir. Kanserli prostat dokusu
normal prostat dokusuna gore yaklasik 10 kat daha fazla PSA olusturabilmektedir
(4). PSA prostat dokusuna spesifiktir, ancak tiimore spesifik degildir. Benign prostat

hiperplazisi, prostatit, prostatik infarktiis gibi nontiimoral patolojilerde de yiikselir.



Prostat igne biyopsisi islemi ve transiiretral prostat rezeksiyonu yapilan hastalarin da
serum PSA diizeylerinde belirgin artiglar s6z konusudur (53, 54). PSA serum
seviyeleri yas, k ve inflamasyon gibi farkli etkenlerle degismekle birlikte, genel
olarak 4 ng/ml’den daha azdir (55). Serum PSA degerinin belirgin yliksekligi (>10
ng/ml) aksi kanitlanana dek PCa’na isaret eder. Bu anlamda serum PSA degerinin

sensitivite ve spesifitesi hem tan1 hem takip i¢in oldukca yiiksektir.

2.3.3. Patolojik ozellikler

Prostat karsinomu olgularinin yaklasik %70’inde tiimor periferik zondan
gelisir. Timor baglangigta multifokaldir, daha sonra birbirleriyle birleserek tek bir
kitle olustururlar.

Tiimori makroskopik olarak ayirt etmek zordur. Makroskopik olarak timor
dokusu graniiler ve serttir. Genellikle ¢cevre dokudan daha saridir, ancak gri-beyaz
oldugunda nontiiméral dokudan ayirt edilemez (1).

Mikroskopik olarak prostat adenokarsinomu, normal epitelden ayrimi
olduk¢a zor olan iyi diferansiye neoplaziden, anaplastik karsinoma kadar degisen
genis bir histolojik spektrum gdosterir (4, 9, 56). Isik mikroskopik bulgular genellikle
tan1 i¢in yeterlidir. Tan1 gii¢liigii olusturan az sayidaki vakada immiinohistokimyasal
inceleme faydali olabilir (56).

Histopatolojik olarak PCa’nu benign bezlerden aymran; yapisal, niikleer,
sitoplazmik ve intraluminal 6zelliklerdir (9). Prostat adenokarsinomunda dort major
yapisal patern tamimlanmistir. Bunlar; orta biiylikliikte bez yapilari, kiiciik bez
yapilari, solid ve kribriform paterndir. Iyi diferansiye tiimdrler nodiil yapilar
olusturabilirler ancak PCa genellikle multiple odaklar halinde infiltratif tiimorler
seklinde izlenirler. Kiiciik orta boydaki bez yapilar1 tek sirali, kiibik veya algak
prizmatik epitelle doselidir. PCa’undaki bez yapilarinda benign olusumlarda goriilen
bazal hiicre tabakasi izlenmez. Hiicresel olarak; niikleer biiylime, niikleus
konturlarinda diizensizlik, hiperkromazi ve en Onemlisi belirgin makroniikleol
izlenir. Multiple niikleoller goriilebilir. Mitoz belirgindir (4). Sitoplazma, komsu
benign bezlere nazaran daha amfofilik ya da daha soluk renklidir. Liimende mavi

asidik miisin, pembe amorf graniiler materyal, kristaloidler ya da nekroz olabilir.



Ekstraprostatik yayilim, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon,
miisindz fibroplazi (kollajen6z mikronodiiller) ve glomeriilasyon PCa’unda
maligniteye spesifik bulgulardir (4).

Prostat adenokarsinomlarinda yayilim ya lokal invazyon ya da kan ve
lenfatikler yoluyla olur. Lokal invazyon en sik vezikiila seminalis veya mesane
tabanina olur. Hematojen yayilim baslica kemiklere olur. Kemik metastazlari
osteolitik olabilir ise de osteoblastik kemik metastazlar: tipiktir. En sik lumbal
vertebralar tutulur. Lenfatik yayilimla ilk metastaz obturator lenf diiglimlerine olur.
Son yillarda, lenf diiglimii yayiliminin siklikla ortaya ¢iktig1 ve kemik metastazindan

once olustugu bildirilmektedir (1).

2.3.4. Derecelendirme

PCA’larmin derecelendirilmesinde en yaygin olarak Gleason skorlama
sistemi kullanilmaktadir. Gleason skorlama sisteminde, tiimoriin farkli biyolojik
davranis gosteren mikroskopik yapisal paternleri temel alinmistir ve ilk kez Gleason
tarfindan Onerilmistir. Bu sistem 1966-1967 yillarinda 270 hasta iizerinde yapilan
calismaya dayanir. Calisma 1974 yilinda Gleason ve Veterans Administration
Cooperative Urological Research Group tarafindan 1032 vakaya genisletilmistir
(57). 1993 yilinda Diinya Saglk Orgiitii tarafindan prostat kanserlerinin
derecelendirilmesi icin tavsiye edilmistir. 2005 yilinda International Society of
Urologic Pathology tarafindan konsensus konferansi sonrasinda Gleason paternleri

modifiye edilmistir (57) (Cizelge 2.1).



Cizelge 2.1. Modifiye Gleason derecelendirme sistemi (ISUP 2005 Konsensus
Konferansi Sonucu).

Gleason patern

Mikroskopik 6zellikler

1 Tek diize goriiniislii, yuvarlak, sirt sirta vermis bezlerin olusturdugu iyi
smirli nodiil

2 Nispeten tek diize goriiniimlii, az bir stromayla birbirinden ayrilan
bezlerin olusturdugu iyi smirli, ancak kenarlarindan g¢evre dokuya
dogru uzanimlar gosteren nodiil

3a Sirt sirta vermis olabilen, degisen boyutta, ayrik, diizensiz ve angiiler
bez yapilari, smirlari belirsiz ve diizensiz

3b 3a gibi, ancak ¢ok kiigiik bez yapilar1 veya kiigiik hiicre kiimeleri var

3c Papiller veya gevsek kribriform yapidaki tlimoériin olusturdugu keskin
ve diizgiin siirlt yuvarlak kitleler, nekroz yok

4a Diizensiz sinirly, birbiriyle kaynasmis, kiigiik, orta boy ya da biiyiik bez
yapilari, kordonlar ve zincirler yapar

4b 4a gibi, ancak genis, soluk, berrak sitoplazmali “hipernefroid” hiicreler
bulunur

5a Keskin sinirli, santral nekrozu olan “komedokarsinom” 6zelliginde ya
da biiyiik oranda solid, papiller ve kribriform nitelikte tiimor kitleleri

5b Adenokarsinom dedirtmeye yetecek kadar liimen yapisi ya da vakuoller

bulunduran anaplastik goriiniimde tiimorler, solid diizensiz yuvalar ya

da ince kordonlar yaparlar
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Sekil 2.2. Modifiye Gleason paternleri (ISUP 2005 Konsensus Konferansi sonucu).

PCa olgularmin ¢ogunda birden fazla Gleason derecelendirme paterni
goriilmektedir. Gleason derecelendirmesinde tiimdrde hakim olan patern primer
patern, daha az olarak izlenen patern ise sekonder patern olarak belirtilir. Eger
sekonder patern tiimdriin %5’inden daha az yer kapliyorsa, bu patern gézardi edilir.
Igne biyopsilerinde ve diger kiiciik drneklerde, drnekleme hatasini dnlemek icin en
yiiksek iki patern kaydedilir. Tiimoriin biyolojik davranismin en yiiksek paternden

cok ortalama histolojik derece ile iligkili oldugu saptandigindan iki paternin sayisal
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degeri toplanarak ‘histolojik skor’ elde edilmektedir. Histolojik skor iki ile on
arasinda degisir. Eger tiimorde tek patern varsa iki ile ¢arpilarak skor elde edilir.
Cikan sonuca gore de 3 kategoriye ayrilir:
Gleason skoru 2-4 olan tiimérler 1yi diferansiye,
Gleason skoru 5-6 olan tiimérler orta derecede diferansiye,

Gleason skoru 7-10 olan tmdrler az differansiye/andiferansiye tiimorlerdir(9).

2.3.5. Evreleme

PROSTAT I"{ABSINOMU' TNM KLASIFIKASYONU (TNM / AJCC / 2002)
PRIMER TUMOR, KLINIK (T)

Tx: Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO: Primer tiimor bulgusu yok

T1: Klinik olarak palpe edilen veya goriintiilenebilen tiimor yok

Tla: Timor rezeke edilen dokunun %5 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: Tiimor prostat icinde smirl*

T2a: Bir lobun yaris1 veya daha azini tutmus

T2b: Bir lobun yarisindan daha fazlasini tutmus

T2c: Her iki lobu tutmus

T3: Tiimor prostatik kapsiil digina yayilmig**

T3a: Ekstrakapsiiler yayilim (unilateral veya bilateral)

T3b: Vezikiila seminalise yayilmis

T4: Timor vezikiila seminalisden bagka diger komsu organlara yayilmis; mesane
boynu, eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvara invaze veya

fikse***

*  Palpabl olmayan ve gdriintiileme yontemleri ile gosterilemeyen tiimor igne biyopsisi ile her iki

lobda bulunsa bile T1c olarak degerlendirilir.

** Prostatik apekse olan invazyon T3 demek i¢in yeterli degildir, T2 olarak degerlendirilir.

*** Radikal prostatektomi materyallerinde mikroskopik mesane boynu tutulumu T3a olarak
degerlendirilir.
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PRIMER TUMOR, PATOLOJIK (pT)

pT2: Organa smirh

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

pT2c: Bilateral hastalik

pT3: Ekstraprostatik yayilim

pT3a*: Ekstraprostatik yayilim

pT3b: Vezikiila seminalis invazyonu

pT4: Mesane, rektum invazyonu

* Pozitif cerrahi simir rezidiiel mikroskopik hastalik olarak degerlendirilir.

Not: pT1 kategorisi yoktur, ¢linkii en yiiksek pT kategorisine karar vermek icin doku yetersizdir.

BOLGESEL LENF NODLARI, KLINIK (N)

Nx: Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemiyor
NO: Lenf nodu metastazi yok

N1: Bolgesel lenf nodu/nodlarinda metastaz var
Bolgesel Lenf Nodlari, Patolojik (pN)

pNx: Bolgesel lenf nodlar1 6rneklenmemis

pNO: Pozitif bolgesel lenf nodu yok

pN1: Bolgesel lenf nodu/nodlarinda metastaz var

UZAK METASTAZ (M)*

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var

M1la: Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz
M1b: Kemik metastazi

MIlc: Kemik metastazi olsun veya olmasin diger alanlara metastaz

* Birden fazla metastaz odagi oldugunda M1c¢ olarak degerlendirilir.
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HISTOPATOLOJIK DERECE (D)*

Dx: Derece degerlendirilemiyor

D1: lyi diferansiye (Gleason 2-4)

D2: Orta derecede diferansiye (Gleason 5-6)

D3-4: Az differansiye/ indiferansiye (Gleason 7-10)

* Histopatolojik derece olarak iyi/orta/az diferansiye seklinde degerlendirmeden ¢ok Glesaon skoru
kullanilmaktadir ve tercih edilmelidir (58).

Cizelge 2.2. Prostat karsinomu TNM klasifikasyonu evre gruplamasi.

Evre T N M D
Evrel Tla NO MO D1
Tla NO MO D2,3-4
Evre 11 Tlb,c NO MO Herhangi bir D
TI,2 NO MO Herhangi bir D
Evre 111 T3 NO MO Herhangi bir D
T4 NO MO Herhangi bir D
Evre IV Herhangi bir T | N1 MO Herhangi bir D
Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1 Herhangi bir D
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2.3.6. Histolojik siniflandirma (WHO, LYON, 2004)

EPITELIYAL TUMORLER

Glandiiler neoplaziler
Adenokarsinom (asiner)

Atrofik

Psddohiperplastik

Kopiiksii

Kolloid

Tagh yliziik hiicreli

Onkositik

Lenfoepiteliyoma-benzeri
Igsi hiicre diferansiyasyonu gdsteren karsinom
(karsinosarkom, sarkomatoid karsinom)
Prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN)
Prostatik intraepiteliyal neoplazi, grade 111 (PIN III)
Duktal adenokarsinom

Kribriform

Papiller

Solid

Ureteliyal tiimorler

Ureteliyal karsinom

Skuaméz tiimorler
Adenoskuamdoz karsinom

Skuamoz hicreli karsinom

Bazal hiicreli timorler
Bazal hiicreli adenom

Bazal hiicreli karsinom
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NOROENDOKRIN TUMORLER

Adenokarsinomda endokrin diferansiyasyon
Karsinoid timor

Kiigtik hiicreli karsinom

Paragangliyoma

Noroblastom

PROSTATIK STROMAL TUMORLER

Malignite potansiyeli belli olmayan stromal tiimér

Stromal sarkom

MEZENKIMAL TUMORLER

Leiomiyosarkom
Rabdomiyosarkom
Kondrosarkom
Anjiyosarkom

Malign fibroz histiyositom
Malign periferik sinir kilifi timori
Hemanjiyom

Kondrom

Leiomiyom

Grantiler hiicreli timor
Hemanjiyoperistom

Soliter fibroz timor

HEMATOLENFOID TUMORLER

Lenfoma

Losemi
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SINIFLANDIRILAMAY AN TUMORLER

Kistadenom
Nefroblastom (Wilms tiimorii)
Rabdoid tiimor
Germ hiicreli timorler
Yolk salk
Seminom
Embriyonel karsinom&teratom
Koryokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom

Melanom

METASTATIK TUMORLER (9)

2.3.7. Prognostik faktorler

PCa’da; tiimoriin histolojik tipi, derecesi, hastaligm evresi, cerrahi sinirda
timor devamliligi, tiimér hacmi, perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon,
baslangic tam1 yOntemi, serum PSA diizeyi, PAP ve PSA immiinreaktivitesi,
noroendokrin 6zellikler, androjen reseptér durumu, kromozomal anormallikler, p53
timor baskilayici gen mutasyonu gibi birgok parametre hastaligin prognozunu
etkilemektedir (4, 9-14).

DERECE: Gleason skoru PCa’larinda en onemli prognostik faktdrlerden
biridir (59). PCa’nun derecesi ile evre, tiimdr voliimii, lenf nodu metastazi, kemik
metastazi ve tedaviye cevap arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (4, 60, 61, 62).

Iyi diferansiye tiimorler diisiik biyolojik malign davranis gosterirlerken
andiferansiye tiimorler yliksek biyolojik malign davranis gosterirler (1).

PCa’unda rekiirrens riski ile Gleason skoru arasinda iligki bulunmaktadir (12,
14, 63).

TUMOR VOLUMU: Radikal prostatektomi spesmenlerinde, tiimor voliimii
ile Gleason skoru, kapsiil invazyonu, cerrahi sinirda tiimor devamliligi, vezikiila
seminalis invazyonu, lenf nodu metastazi arasinda korelasyon bulunmaktadir (4, 62,
64, 65, 66). McNeal yaptig1 calismada, asemptomatik, latent PCa olan hastalardaki

timor voliimiiniin 0.1 cc’den az oldugunu, voliim attik¢a tiimoriin belirginlestigini
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tespit etmis, Gleason skoru ile tiimor voliimii arasinda iliski oldugunu, volim
artiginin timoriin yayiliminda etkili oldugunu bildirmistir (4, 60, 67). PCa’larinda
timor voliimiiniin bagimsiz prognostik faktér mii yoksa tiimor voliimii yiiksek olan
hastalarin prognozlarinin kotii olmasmin sebebinin bu hastalarda Gleason skoru ve
klinik evrenin yiiksek olusu mu oldugu tartigmalidir (66).

EVRE: PCa’ununda kapsiil invazyonu, yiliksek tiimor dercesi, biiylik timor
voliimii, lenf nodu metastaz1 ve makroskopik olarak goriilebilen tiimor varligi koti
prognoz ile birliktedir (1).

CERRAHI SINIRDA TUMOR DEVAMLILIGI: Tiimér pozitif cerrahi smnir
ile timor progresyonu arasinda gii¢lii bir iliski vardir (4).

BASLANGIC TANI YONTEMI: TUR ile tan1 konan olgularda prognoz igne
biyopsi ile tan1 konan olgulardan daha kotiidiir. Bunun sebebi; TUR yOnteminin
kendisi mi, yoksa TUR teknigi ile tanit konabilen olgularin genellikle ileri evre

olgular olmas1 mi1 kesinlik kazanmamustir (13).

2.4. Siirfaktan Proteinleri

Pulmoner siirfaktan, yiizey aktif bir lipoprotein karigimidir. Tip 1I
pnomositlerden salgilanir ve akciger alveoluslarinin hava-sivi araliginda ylizey
basmcinin azaltilmasinda 6nemli rol oynar. Siirfaktan, % 80 fosfolipid, % 10 protein
ve % 10 oraninda dogal lipid igerir (68, 69, 70). SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D olarak
isimlendirilmis 4 adet siirfaktan proteini izole edilmistir. Siirfaktan proteinler 2 alt
gurupta incelenebilir. SP-A ve SP-D hidrofilik proteinler; SP-B ve SP-C hidrofobik
proteinlerdir (15, 16, 17). Siirfaktan proteinlerden SP-B ve SP-C’nin ana gorevi;
akciger alveoluslarindaki yiizeylerde siirfaktan lipidlerinin aktif ve hizli bir sekilde
absorpsiyonunu saglamaktir (71).

Hidrofilik siirfaktan proteinlerinden olan SP-A ve SP-D kollajendz
karbonhidrat baglayict protein (kollajen6z-C tipi lektin) ailesinin iiyeleridir ve
kollektinler olarak adlandirilir. SP-A ana siirfaktan proteini olarak bilinir ve SP-A1
ve SP-A2 olarak isimlendirilen, %95 oraninda aminoasit bazinda benzerlik gosteren
2 gen tarafindan kodlanwr (72, 73, 74). SP-A ile SP-D, akcigerin savunma ve
yangisal olaylari ile sik1 sikiya iliskilidir. Yapilan ¢alismalarda, akciger SP-A ve SP-

D proteinlerinin opsonin gibi davrandiklari; karbonhidrat kalintilarmi taniyan
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yapilar1 ile bakteri, allerjen ve viruslarin iizerinde bulunan spesifik karbonhidrat
kalintilarina baglandiklar1 ve boylece bu patojenlerin inhibe edilmesinde rol aldiklar:
gosterilmistir (16, 75).

Uzun siireler, SP’lerinin akcigere spesifik olduklar1 distiniilmiistiir (15, 18,
19, 76, 77). Ancak son yillarda yapilan caligmalarda elde edilen verilerle; SP-A, SP-
B, SP-C ve SP-D’nin iiretiminin sadece akcigerde smirli olmadigi, diger viicut organ
ve dokularinda da bulundugu (eklem sinovyal sivisinda, mide ve barsak
mukozasinda, periton ve plevrada, karaciger, bobrek, pankreas ve iiriner kanalda)
kanitlanmis ve bunlarin sistemik etkilerinin oldugu ortaya konmustur (15, 18, 19,
20, 78, 79). SP akcigerler disindaki organlarda da, gesitli patojenlere kars1 dogal
bagisiklikta rol oynamaktadir ve organ ile dis ortam arasinda bir ara ylizey
olusturmaktadir (15, 19). Bu proteinler, fagositozun kolaylastirilmasinda opsonin
olarak, patojenlerle direkt olarak kars1 karsiya gelmeyen organlarda ise
immunomodiilator olarak gorev almaktadir (15). Surfaktan protein A ve D’nin anti-
inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu in-vivo yapilan arastirmalarda gosterilmistir
(19).

Yeni literatiir bilgileri SP’lerin kadin genital sisteminde de dnemli rollere
sahip olduguna isaret etmektedir. Son ¢aligmalarla SP-A (80) ve SP-D’nin (19)
kadin genital sisteminde varligi gosterilmis, SP-D’nin implantasyon zamanimda ve
gebelik siiresince intrauterin enfeksiyonu onledigi belirtilmistir.

Surfaktan proteinlerinin (SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D) ayni zamanda insan
derisinde de varligi gosterilmistir. Bu proteinler degisik oranlarda epidermis ve
dermiste saptanmistir. Kil folikiillerinde de varligi gosterilmis. Ter ve sebumun
surfaktan proteinlerinin tiimiinii i¢erdigi bildirilmistir. Bazi inflamatuar deri
hastaliklarinda siirfaktan proteinlerinin eksprese edildigi (81); bu proteinlerin derinin
lokal bariyer ve savunma mekanizmasina katkida bulunduklar1 da gosterilmistir (82,
83).

Farelerde yapilan ¢aligmalarda; SP-D mRNA ve proteini, prostat da dahil
olmak iizere erkek genital sisteminde gosterilmistir. SP-D ekspresyonunun
infeksiyonda arttig1 bildirilmistir (84). Insan prostat dokusunda SP-D; glandiiler
epiteliyal hiicrelerde bulunmaktadir ve immiinohistokimyasal (IHK) olarak SP-D

ile boyanan alanlarin siklikla inflamatuar hiicreler ile ¢evrelendigi bildirilmistir. SP-
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D’nin prostat immiim sisteminin bir pargasi oldugu ve prostati Chlamydia
Trachomatis ve diger patojenlere karsi korudugu 6ne stiriilmiistiir (85).

Son yillarda siirfaktan proteinlerinin tiimdr dokularinda da eksprese
oldugunu gosteren calismalar vardir. Akciger adenokarsinomlarinin SP-D eksprese
ettigi ve bunun serum SP-D diizeylerinde artisa neden oldugu tespit edilmistir (21).
Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde tiimor dokusu ve tiimére komsu normal
goriinen bronsiyal dokuda SP-A gen delesyonu izlenmis ve bu delesyonun hastaligin
bes yillik yasam sansi ve relaps siireleri ile gii¢lii korelasyon gdsterdigi belirtilmistir.
SP-A delesyonunun, kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomu olgularinda koti
prognozu gosteren faydali bir biyomarker olabilecegi ve adjuvan tedaviye yarar

saglayabilecegi One stiriilmiistiir (22).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’nda 2005-2009 yillar1 arasinda prostat adenokarsinomu tanis1 almis 35 radikal
prostatektomi materyali kullanilmigtir. Olgularin tamami igne biyopsi ile tan1 almisg
hastalardir. Radikal prostatektomi materyalleri 3 mm’lik dilimlerle haritalandirilarak
tamami 6rneklenmistir. Calismada % 10’luk formalinle fikse, parafine gomiilii doku
ornekleri kullanilmigtir.

Olgularin Hematoksilen Eosin (HE) boyali preparatlarinin tamami Akdeniz
Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden ¢ikarilarak tekrar
incelendi, Gleason skoru ve tiimdr voliimii yoniinden yeniden degerlendirildi.

Gleason skoru; ‘ISUP 2005 Konsensus Konferans:” sonucu esas almarak
belirlendi. Tiimdr voliimii hesaplandi.

Her olgudan immiinohistokimyasal boyama i¢in tiimorli ve tiimorsiiz alanlar
iceren bir adet blok se¢ildi. Formalin ile fikse edilip parafine gomiilii bloklardan
elde edilen doku Orneklerine immiinohistokimyasal olarak ‘“Streptovidin-Biotin

Peroksidaz” yontemi ile SP-A ve SP-D uygulandi.

Cizelge 3.1. Kullanilan antikorlarin 6zellikleri.

Kaynak Diliisyon Kod No Klon
SP-A Thermo Scientific 1/500 MAB4592 Poliklonal
SP-D Thermo Scientific 1/500 HYB 245-01 12GS

Immiinohistokimyasal yéntemin uygulanacagi parafin bloklardan 5 mikron
kalinlikta kesitler “chromalium-gelatin adhesive” ile kapli lamlara alindi. Lamlar,
60°C’de etiivde parafini eritilip, ksilol soliisyonunda iki kez 5’er dakika deparafinize
edildi. Daha sonra azalan derecelerde alkolden gecirilip, distile suya alinarak
dehidrate edildi. Ardindan kesitlere antijenin yeniden kazanilmasi amaciyla “antijen
retrieval” islemi uygulandi. Bu islem, 0,01 M sitrat soliisyonu (trisodyum sitrat)
icinde pH:6,0’da siv1 seviyesi lamlarin iizerini kapatacak ve kesitler kurumayacak
sekilde 98°C’de basmali kaybetme modiiliinde 40 dakika kaynatild1 ve kesitler oda

isisinda 20 dakika sogumaya birakildi. Ardindan endojen peroksidaz enzim
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blokasyonu i¢cin %3’liilk H,O, soliisyonu ile kesitler 5 dakika inkiibe edildi. Daha
sonra preparatlar tamponlanmig fosfat soliisyonunda yikanarak 5 dakika bekletildi.
Her ili¢ immiinohistokimyasal 6rnekte zemin boyanmasini 6nlemek amaci ile kesitler
10 dakika protein blocking soliisyonunda bekletildi ve islem sonunda iizerindeki
fazla protein blocking soliisyonu dokiildii. Daha sonra preparatlar iizerine primer
antikorlar eklenip 2’ser saat inkiibe edildi. Daha sonra kesitler tamponlanmis fosfat
soliisyonunda 5 dakika bekletildi. Primer antikor ile enzim tasiyan antikor arasi
baglayic1 gorev yapan Linking Reagent ile doku kesitleri 15 dakika inkiibe edildi.
Streptoavidin ile konjlige edilmis “horseradish peroksidaz” ile dokular 15 dakika
inkiibe edildi. Kromojenik substrat (DAB) ile 5 dakika inkiibe edildi. Preparatlara
hemotoksilen ile zit boyama yapildi ve entelan damlatilarak lamelle kapatilda.

Her iki antikor i¢in tiim inkiibasyon basamaklar1 oda sicakliginda ve nemli
ortamda gerceklestirildi. Renklendirici olarak diaminobenzidine (DAB) kullanild.
Isik mikroskobunda incelendi. Preparatta olusan kahve renkte reaksiyon pozitif
olarak kabul edildi.

Pozitif kontrol olarak akciger dokusu kullanildi. Negatif kontrol; pozitif
kontrollere antikor damlatilmadan PBS ile inkiibe edilerek yapildi.

3.1. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Immiinohistokimyasal boyalar 151tk mikroskobunda semikantitatif olarak
degerlendirildi. SP-A ve SP-D immiinboyalar1 i¢in sitoplazmik boyanma pozitif
olarak kabul edildi.

Timorlii ve tiimorsiiz alanlardaki boyanma ayri1 ayr1 degerlendirildi. Timorli
ve tiimorsiiz alanlardaki boyanma; boyanma siddeti esas alinarak; 0 (negatif), +1

(zayif), +2 (orta) ve +3 (siddetli) olarak skorlandi.

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS 11.0 yazilimi ile yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Degiskenler arasi iliski

Spearman rho testi ile incelendi. Alfa anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin prostatektomi endikasyonu prostat
adenokarsinomudur. Olgularin yaslari, 51 ile 79 arasinda degismektedir. Tiim
hastalarin yas ortalamasi 68,34 (+/-1,191) dir.

Olgularda en diisiik timor hacmi 1,00 cc, en yiikksek tiimdr hacmi 49,34 cc,
ortalama 8,07 (+/-1,68) cc olarak belirlendi.

Gleason Skoru, bir olguda 3 (Sekil 4.1), bir olguda 5 (Sekil 4.2), on ii¢
olguda 6 (Sekil 4.3), on ii¢ olguda 7 (Sekil 4.4), ii¢ olguda 8 (Sekil 4.5), li¢ olguda 9
(Sekil 4.6) ve bir olguda 10 (Sekil 4.7) olarak degerlendirildi ve ortalama Gleason
Skoru 6,80 (+/-0,21) olarak tespit edildi.

Olgularin Gleason Skoru ve tiimor voliimleri arasinda giicli pozitif

korelasyon izlendi (p<0,01).

Sekil 4.1. Prostat adenokarsinomu, Gleason Skoru 3, HEx50.
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Sekil 4.3. Prostat adenokarsinomu, Gleason Skoru 6, HEx100.

24



Sekil 4.5. Prostat adenokarsinomu, Gleason Skoru 8, HEx100.
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Cizelge 4.1. Olgularin yas, Gleason Skoru ve tiimdr hacmi dagilimlar.

OlguNo| Yas Gslizsr:n Tumc()(:cl;acml OlguNo| Yas Gslizsrzn Tumc()(:cl;acml
1 51 7 1,02 19 77 7 28,5
2 72 6 2,14 20 65 9 11,02
3 72 6 2,34 21 75 6 2,06
4 77 6 1 22 75 6 3,37
5 79 7 2,2 23 59 7 15,32
6 77 6 2,87 24 68 7 6,46
7 67 6 6,5 25 70 7 6,14
8 73 7 53 26 59 10 49,34
9 70 8 29,3 27 66 8 10,6
10 77 7 3,96 28 70 9 7,61
11 69 9 2,7 29 61 7 4,32
12 74 3 5 30 72 7 2,76
13 56 6 1,7 31 74 7 5,24
14 75 6 9,31 32 66 6 8,9
15 63 8 9,2 33 53 5 1,72
16 68 6 20,3 34 67 6 1,08
17 64 6 3.4 35 65 7 4,57
18 66 7 5,47

4.2. Immiinohistokimyasal Bulgular

SP-A ve SP-D immiinreaktivitesinin degerlendirilmesinde esas olarak
sitoplazmik boyanma dikkate alinmistir. SP-A ile bir olgunun nontiiméral alanlari;
SP-D ile iki olgunun tiiméral, ii¢ olgunun nontiimdral alanlar1 degerlendirilemedi.

SP-A ve SP-D ile, hem tiiméral hem de nontiimdral alanlarda boyanma
izlendi. Nontiimdral alanlarda, duktal hiicrelerin yanisira bazal tabaka hiicrelerinde
de boyanma izlendi (Sekil 4.8, Sekil 4.9). Nontiimoral alanlarda, 6zellikle yangi
alanlarinda siddetli immiinreaksiyon dikkati ¢ekti (Sekil 4.10, Sekil 4.11).
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Sekil 4.8. SP-A ile bazal tabaka hiicrelerinde boyanma, SP-Ax200.
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Sekil 4.9. SP-D ile bazal tabaka hiicrelerinde boyanma, SP-Dx200.
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Sekil 4.11. SP-D ile yangi alanlarinda boyanma, SP-Dx200.
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4.2.1. SP-A immiinohistokimyasal bulgular:

Cizelge 4.2. Olgularin SP-A immiinohistokimyasal boyama sonuglari.

Olgu No SP-ATM | SP-ANT Olgu No SP-ATM | SP-ANT

1 2 1 19 0 0
2 2 1 20 0 1
3 0 1 21 1 1
4 1 2 22 2 2
5 1 2 23 1 0
6 2 2 24 1 2
7 3 3 25 1 2
8 0 2 26 1
9 0 0 27 2 2
10 1 2 28 2 1
11 1 1 29 1 1
12 2 1 30 1 1
13 2 0 31 1 1
14 0 0 32 1 2
15 1 1 33 2 3
16 1 1 34 2 2
17 0 2 35 3 3
18 1 1

SP-A ile tiimoral alanlarda 7 olguda boyanma izlenmezken (Sekil 4.12), 16
olguda +1 (Sekil 4.13), 10 olguda +2 (Sekil 4.14), 2 olguda +3 (Sekil 4.15),
siddetinde boyanma izlendi. Nontiimdral alanlarda 5 olguda boyanma izlenmezken
(Sekil 4.16), 14 olguda +1 (Sekil 4.17), 12 olguda +2 (Sekil 4.18), 3 olguda +3
(Sekil 4.19) siddetinde boyanma izlendi. Boyanma siddeti, tiimdral alanlarda
ortalama 1,20 (+/-0,14); nontiimdral alanlarda ortalama 1,38 (+/-0,14) bulundu.

Nontiimoral alanlarda SP-A boyanma siddeti tiimdral alanlardan daha yiiksek tespit

edilse de bu fark istatistiksel olarak anlamli goriilmedi (p>0,05).
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Sekil 4.12. Prostat adenokarsinomu, SP-A ile negatif boyanma, SP-Ax100.

Sekil 4.13. Prostat adenokarsinomu, SP-A ile +1 boyanma, SP-Ax200.
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SP-Ax100.

A ile +2 boyanma,

SP-

Prostat adenokarsinomu,

14.

Sekil 4

Sekil 4.15. Prostat adenokarsinomu, SP-A ile +3 boyanma, SP-Ax50.
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Sekil 4.17. Nontiimoral prostat dokusu, SP-A ile +1 boyanma, SP-Ax50.
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Sekil 4.19. Nontiiméral prostat dokusu, SP-A ile +3 boyanma, SP-Ax50.
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Cizelge 4.3. Tiimoral alanlarda SP-A boyanma siklik ve yiizdesi.

Boyanma Siddeti Boyanma Sikhgi Boyanma Yiizdesi
0 7 20,0
1 16 45,7
2 10 28,6
3 2 5,7

Cizelge 4.4. Nontiimoral alanlarda SP-A boyanma siklik ve yiizdesi.

Boyanma Siddeti Boyanma Sikhgi Boyanma Yiizdesi
0 5 14,7
1 14 41,2
2 12 35,3
3 3 8,8

Olgularin Gleason Skoru ve yaslar1 arttik¢a tiimoral alanlarda SP-A boyanma
siddeti azalmakta idi ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).
Olgularda tiimor hacmi arttikga SP-A boyanma siddetinin azaldigi izlendi ve bu

istatistiksel olarak anlamli gorildii (p<0,05).
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Tiimor hacmi (cc)

Boyanma siddeti

Sekil 4.20. Tiimor hacmi ile SP-A boyanma siddetinin karsilastirilmasi.
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4.2.2. SP-D immiinohistokimyasal bulgular

Cizelge 4.5. Olgularin SP-D immiinohistokimyasal boyama sonuglari.

Olgu No SP-DTM | SP-DNT Olgu No SP-DTM | SP-DNT

1 0 3 19 0 0
2 2 1 20 2 2
3 0 1 21 1 2
4 2 1 22 1 2
5 1 3 23 2 2
6 0 0 24 2 2
7 2 3 25 2 2
8 2 26 0
9 1 27
10 1 2 28 0 1
11 2 2 29 2 2
12 1 2 30 1 2
13 2 2 31 2 3
14 1 1 32 2 2
15 2 2 33 2 2
16 1 0 34 2 1
17 2 2 35 1 1
18 2 2

SP-D ile tiimoral alanlarda, 6 olguda boyanma izlenmezken (Sekil 4.21), 10
olguda +1 (Sekil 4.22), 17 olguda +2 (Sekil 4.23) siddetinde boyanma izlendi. SP-D
ile +3 siddetinde boyanan tiimoral alan yoktu. Nontiimoral alanlarda 3 olguda
boyanma izlenmedi (Sekil 4.24), 7 olguda +1(Sekil 4.25), 18 olguda +2 (Sekil 4.26),
4 olguda +3 (Sekil 4.27) siddetinde boyanma izlendi. SP-D ile boyanma siddeti,
tiimoral alanlarda ortalama 1,33 (+/-0,13); nontiimdral alanlarda ortalama 1,72 (+/-
0,14) bulundu. Nontiimoral alanlarda SP-D boyanma siddeti tiimoéral alanlardan

daha yiiksek tespit edilse de bu fark istatistiksel olarak anlamli gériilmedi (p>0,05).
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Sekil 4.22. Prostat adenokarsinomu, SP-D ile +1 boyanma, SP-Dx100.

37



. “ -_—he*z ? 'd]_ : it = : s L :
Sekil 4.24. Nontiimdral prostat dokusu, SP-D ile negatif boyanma, SP-Dx50.
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Sekil 4.26. Nontiimoral prostat dokusu, SP-D ile +2 boyanma, SP-Dx50.
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Sekil 4.27. Nontiimédral prostat dokusu, SP-D ile +3 boyanma, SP-Dx100.

Cizelge 4.6. Tiimoral alanlarda SP-D boyanma siklik ve yiizdesi.

Boyanma Siddeti Boyanma Sikhgi Boyanma Yiizdesi
0 6 18,2
1 10 30,3
2 17 51,5
3 0 0

Cizelge 4.7. Nontiimoral alanlarda SP-D boyanma siklik ve yiizdesi.

Boyanma Siddeti Boyanma Sikhigi Boyanma Yiizdesi
0 3 9.4
1 7 21,9
2 18 56,3
3 4 12,5

Olgularin yaslar1 arttik¢a,

timoral alanlarda SP-D boyanma siddeti

azalmakta idi ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Olgularin Gleason Skoru ve tiimdr voliimleri arttik¢a tiimorlii alanlarda SP-D

boyanma siddetinin azaldig1 izlendi ancak bu istatistiksel olarak anlamli goriilmedi

(p>0,05).
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5. TARTISMA

Prostat adenokarsinomu erkeklerde en sik izlenen kanserdir. Tiim kanserlerin
%32’sini olusturur. ABD’de her yi1l 320.000 yeni olgu tespit edilmektedir. Kansere
bagl oliimlerde, akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir ve kansere baglh
oliimlerin %10’undan sorumludur. Ulkemizde bu alanda yapilmis gercek bir
istatistiksel calisma yoktur. Saglik Bakanligi’nin verilerine gére PCa’na baglh
Oliimler, kansere bagl 6liimler arasinda 6. veya 7. sirada yer almaktadir (6).

PCa’nu makroskopik olarak ayirt etmek zordur. Makroskopik olarak timor
dokusu graniiler ve serttir. Genellikle ¢evre dokudan daha saridir. Bazi olgularda
PCa makroskopik olarak gri-beyaz renkte izlenir; boyle olgularda PCa makroskopik
olarak nontiimdral dokudan ayirt edilemez (1).

Mikroskopik olarak prostat adenokarsinomu, normal epitelden ayrimi
olduk¢a zor olan iyi diferansiye neoplaziden, anaplastik karsinoma kadar degisen
genis bir histolojik spektrum gosterir (4, 9, 56). Histopatolojik olarak PCa benign
bezlerden; yapisal, niikleer, sitoplazmik ve intraluminal 6zellikleri ile ayrilir (9).
PCa genellikle multiple odaklar halinde infiltratif tiimorler seklinde izlenirler.
Kiiciik orta boydaki bez yapilar1 tek sirali, kiibik veya algak prizmatik epitelle
doselidir. PCa’undaki bez yapilarinda benign olusumlarda goriilen bazal hiicre
tabakas1 izlenmez. Hiicresel olarak; niikleer biiylime, niikleus konturlarinda
diizensizlik, hiperkromazi ve en Onemlisi belirgin makroniikleol izlenir. Multiple
niikleoller goriilebilir. Mitoz belirgindir (4). Sitoplazma, komsu benign bezlere
nazaran daha amfofilik ya da daha soluk renklidir. Liimende mavi asidik miisin,
pembe amorf graniiler materyal, kristaloidler ya da nekroz olabilir.

Ekstraprostatik yayilim, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon,
miisindz fibroplazi (kollajen6z mikronodiiller) ve glomeriilasyon PCa’unda
maligniteye spesifik bulgulardir (4).

Prostat tiimorlerinin %90’1n1 prostat adenokarsinomlar1 olusturur. Prostat
adenokarsinomlarmin atrofik, psodohiperplastik, kopiiksii, kolloid, tash yiiziik
hiicreli, onkositik, lenfoepiteliyoma-benzeri varyantlari olsa da PCa denince hemen

daima asiner tipte prostat adenokarsinomu akla gelmektedir.
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PCa, ileri yas ile iligkisi en iyi bilinen tiimdrdiir. PCa’unda insidans, yasla
birlikte belirgin bir artis gosterir (1, 2, 4). Tipik olarak 50 yasin iistiindeki erkeklerin
hastaligidir. Tespit edilen PCa vakalarmin %751 65 ve iizeri yaslardadir. 50 yas
civarinda goriilme oram1 %30 iken, 75 yas ve iizerinde bu oran %75 lere
cikmaktadir(2). Yas arttikca PCa insidansindaki dikkat ¢ekici artis nedeniyle ileri
yas hastaligi olarak bilinse de genglerde ve hatta adelosanlarda da izlenmektedir.

PCA’larmin derecelendirilmesinde en yaygin olarak Gleason skorlama
sistemi kullanilmaktadir. Gleason skorlama sistemi ilk kez 1967’de Gleason
tarfindan Onerilmistir. Giiniimiizde 2005 yilinda International Society of Urologic
Pathology tarafindan, konsensus konferansi sonrasinda modifiye edilmis hali
kullanilmaktadir (57). Gleason skorlama sisteminde, tiimoriin farkli biyolojik
davranis gosteren mikroskopik yapisal paternleri temel alinmistir. Tiimorde hakim
olan patern primer patern, daha az olarak izlenen patern ise sekonder patern olarak
belirtilir. Timorin biyolojik davranisinin en yiliksek paternden c¢ok ortalama
histolojik derece ile iliskili oldugu saptandigindan iki paternin sayisal degeri
toplanarak ‘histolojik skor’ elde edilmektedir. Histolojik skor iki ile on arasinda
degisir. Eger tiimorde tek patern varsa iki ile carpilarak skor elde edilir. Cikan
sonuca gore de 3 kategoriye ayrilir. Gleason skoru 2-4 olan tiimorler iyi diferansiye,
Gleason skoru 5-6 olan tiimorler orta derecede diferansiye, Gleason skoru 7-10 olan
timorler az differansiye/andiferansiye tiimorlerdir (9).

Yiiksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle PCa, basta ortalama yasam siiresi
uzun olan iilkelerde olmak {izere 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Hastalarin tedavi
protokollerini belirleme, prognozunu Ongdérme ve takibini saglamaya yonelik
parametrelerin bir kismi bugiin i1yi bilinmekte iken halen bu konuda pek ¢ok ¢aligma
devam etmektedir. Tiimoriin histolojik tipi, derecesi, hastaligin evresi, cerrahi
sinirda tiimor devamliligi, timor hacmi bilinen prognostik parametrelerdir (4, 9-14).

Gleason skoru PCa’larinda en 6nemli prognostik faktorlerden biridir (59).
PCa’nun derecesi ile evre, timOr voliimii, lenf nodu metastazi, kemik metastazi,
rekiirrens riski ve tedaviye cevap arasinda anlamli bir iliski bulunmaktadir (4, 60,
61, 62). lyi diferansiye tiimorler diisiik biyolojik malign davrams gdsterirlerken

andiferansiye tiimorler yiliksek biyolojik malign davranis gosterirler (1).
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Timor hacmi de PCa olgularindaki 6nemli prognostik papametrelerden
biridir. McNeal yaptig1 calismada, asemptomatik, latent PCa olan hastalardaki timor
voliimiiniin 0.1 cc’den az oldugunu, voliim attik¢a tlimoriin belirginlestigini tespit
etmis, Gleason skoru ile tiimor voliimii arasinda iliski oldugunu, voliim artisinin
tiimoriin yayiliminda etkili oldugunu bildirmistir (4, 60, 67). Radikal prostatektomi
spesmenlerinde, tiimdr voliimii ile Gleason skoru, kapsiil invazyonu, cerrahi sinirda
timor devamliligi, vezikiila seminalis invazyonu, lenf nodu metastazi arasinda
korelasyon bulunmaktadir (4, 62, 64, 65, 66). PCa’larinda tiimoér voliimiiniin
bagimsiz prognostik faktor mii yoksa tiimor voliimii yiiksek olan hastalarin
prognozlarinin kotli olmasmin sebebinin bu hastalarda Gleason skoru ve klinik
evrenin yliksek olusu mu oldugu tartismalidir (66).

Stirfaktan proteinleri ilk olarak akcigerde gosterilmis ve uzun yillar akcigere
spesifik olduklar1 diistiniilmiistiir (15, 18, 19, 76, 77). Giinimiizde yapilan birgok
calisma ile SP’lerinin, eklem sinovyal sivisi, mide ve barsak mukozasi, periton,
plevra, karaciger, bobrek, pankreas ve lriner kanalda, erkek ve kadmn genital
sisteminde varliklar1 gosterilmistir (15, 18, 19, 20, 78, 79).

Stirfaktan, % 80 fosfolipid, % 10 protein ve % 10 oraninda dogal lipid igerir
(68, 69, 70). SP-A, SP-B, SP-C ve SP-D olarak isimlendirilmis 4 adet siirfaktan
proteini izole edilmistir. Hidrofilik siirfaktan proteinlerinden olan SP-A ve SP-D
kollajen6z karbonhidrat baglayict protein (kollajendz-C tipi lektin) ailesinin
iyeleridir ve kollektinler olarak adlandirilir. SP-A ana siirfaktan proteini olarak
bilinir ve  SP-A1 ve SP-A2 olarak isimlendirilen, %95 oraninda aminoasit bazinda
benzerlik gosteren 2 gen tarafindan kodlanir (72, 73, 74). SP-A ile SP-D, akcigerin
savunma ve yangisal olaylar1 ile siki sikiya iligkilidir. Yapilan ¢aligmalarda, akciger
SP-A ve SP-D proteinlerinin opsonin gibi davrandiklari; karbonhidrat kalintilarini
tantyan yapilar1 ile bakteri, allerjen ve wvirlislerin {lizerinde bulunan spesifik
karbonhidrat kalintilarina baglandiklar1 ve bdylece bu patojenlerin inhibe
edilmesinde rol aldiklar1 gosterilmistir (16, 75).

SP-A ve SP-D patojenlerle direkt ilisgkide olan organlarda fagositozun
kolaylastirilmasinda opsonin olarak, patojenlerle direkt olarak kars1 karsiya
gelmeyen organlarda ise immunomodiilator olarak gorev almaktadir (15). Surfaktan
protein A ve D’nin anti-inflamatuar O6zelliklere sahip oldugu in-vivo yapilan

arastirmalarda gosterilmistir (19).
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Son calismalarla SP-A (80) ve SP-D’nin (19) kadn genital sisteminde varlig1
gosterilmis, SP-D’nin implantasyon zamaninda ve gebelik siiresince intrauterin
enfeksiyonu onledigi belirtilmistir.

Surfaktan proteinleri degisik oranlarda epidermis ve dermiste saptanmustir.
Kil folikiillerinde de varlig1 gosterilmistir. Ter ve sebumun surfaktan proteinlerinin
timiini icerdigi bildirilmistir. Bazi inflamatuar deri hastaliklarinda siirfaktan
proteinlerinin eksprese edildigi (81); bu proteinlerin derinin lokal bariyer ve
savunma mekanizmasina katkida bulunduklari da gosterilmistir (82, 83).

Bu calismada 6nce prostat dokusu ve prostat adenokarsinomlarindaki SP-A
ve SP-D ekspresyonunun varligi arastirilmis daha sonra PCa’larindaki SP-A ve SP-
D ekspresyonunun PCa’lar1 i¢in dnemli prognostik faktorler olan Glaeson skoru ve
timor voliimii ile iliskisi karsilastirilmagtir.

Calismamizda hidrofilik siirfaktan proteinleri, SP-A ve SP-D nontiimoral
prostat dokusunda glandiiler epiteliyal hiicrelerde pozitif boyanmistir. Glandiiler
epiteliyal hiicrelerin yani sira bazi olgularda bazal tabaka hiicrelerinde de SP-A ve
SP-D ile +3 siddetinde boyanma tespit edilmistir. SP-A ile bir olgunun nontiiméral
alanlari, SP-D {i¢ olgunun nontiimoral ve iki olgunun tiimdral alanlar1 teknik
nedenlerden dolay1 degerlendirilememistir.

SP-A ile nontiimdral prostat dokusunda glandiiler epiteliyal hiicrelerde,
degerlendirilen olgularin %14.7’sinde (5 olgu) boyanma izlenmezken, %41.2’sinde
(14 olgu) +1 siddetinde, %35.3’linde (12 olgu) +2 siddetinde ve %8,8’inde (3 olgu)
+3 siddetinde boyanma izlenmistir (Cizelge 4.5). SP-A ile nontiimoral prostat
dokusunda ortalama 1,38 (+/-0,14) siddetinde boyanma tespit edilmistir. Olgularin
%85.3’linde SP-A nontiimdral prostat dokusunda glandiiler epiteliyal hiicrelerde
gosterilmistir.

SP-D ile nontiimoral prostat dokusunda degerlendirilen olgularin %9,4’tinde
(3 olgu) boyanma izlenmezken, %21,9’unda (7 olgu) +1 siddetinde, %56.3tinde (18
olgu) +2 siddetinde ve %12,5’inde (4 olgu) +3 siddetinde boyanma izlenmistir
(Cizelge 4.8). Nontliimoral prostat dokusunda SP-D ile tepit edilen
immiinohistokimyasal boyanmanin ortalama siddeti 1,72 (4+/-0,14)’dir. Olgularin
%90.6’sinda  SP-D’nin  nontiimoral prostat dokusunda glandiiler epiteliyal

hiicrelerdeki varlig1 gosterilmistir.
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SP-A ve SP-D’nin glandiiler epiteliyal hiicrelerdeki ekspresyonu bu
hiicrelerden koken alan PCa olgularnda da bu proteinlerin eksprese edilip
edilmedigi sorusunu akla getirmektedir. Prostat dokusunda, tiimor gelisiminde
hidrofilik siirfaktan proteinleri ekspresyonundaki degisiklikler tiimor tami ve
takibinde yarar saglayabilir. Ayrica prognostik faktorlerle iligkisi hastalarin
prognozunu dngormeye katki saglayabilir. Biitiin diinyada tiimorlerde tan1 ve takipte
kullanilabilecek ve prognozu ongérmede yarar saglayabilecek parametrelerle ilgili
pek cok c¢alisma yapilmaktadir. Tiimdrlerin ilk tanisi ve takipleri sirasinda rekiirrens
ve metastazlarin tespitinde kullanilacak belirteglerin  bulunmasi, hastalarin
prognozlarint ve tedaviye cevaplarmi1 oOnceden Ongdrmemizi saglayacak
parametrelerin bilinmesi bu 6nemli halk saglig1 sorununun zaralarinin azaltilmasimna
katk1 saglayacaktir.

Nontiiméral prostat dokusunda, glandiiler epiteliyal hiicrelerde SP-A ve SP-
D ekspresyonunun tespit edilmesinin yani sira, yogun yangi izlenen alanlarda SP-A
ve SP-D immiinreaktivitesinin daha siddetli oldugu 6zellikle dikkat ¢cekmistir. Bu
bulgular SP-A ve SP-D’nin prostat dokusundaki varligin1 gostremekte ve immiinite
ile iligkili oldugunu desteklemektedir. Ancak yangi alanlarinda mi stirfaktan
proteinleri daha fazla salgilanmakta yoksa siirfaktan proteinleri mi kemotaktik gibi
davranarak yangi hiicrelerini bu alanlara ¢cagirmaktadir bu konu agik degildir. Yangi
alanlar1 disindaki nontiimoral ve tiimoral alanlarda da siddetli surfaktan proteinin
varli§i  nedeniyle yangi alanlarinda  surfaktan salgilanmasmnin  arttigi
disiiniilmektedir. Nontiimdral prostat dokusunda, SP-A ile %85, SP-D ile %90
oraninda boyanma izlenmesine karsin biitiin bu alanlarda yangi izlenmemistir.
Stirfaktan proteinleri kemotaktik etkiyle yangi hiicrelerini bu alanlara ¢agirsa idi
yaygin alanlarda prostat dokusunun yangi hiicreleri ile infiltre olmasi gerekirdi.
Oysa yalnizca fokal alanlarda yangisal infiltrasyon izlenmis ve bu fokal yangisal
infiltrasyon alanlarinda SP-A ve SP-D’nin yogun ekspresyonu dikkati ¢ekmistir.

Rebecca ve arkadaslar1 (84), ratlarin tireme sistemlerinde RT-PCR ile SP-D
mRNA ve IHK’sal olarak da SP-D protein ekspresyonunu arastirdiklari bir
calismada, ratlarin prostat da dahil tireme sistemlerinde SP-D mRNA ve SP-D
proteininin eksprese edildigini gostermislerdir. Aymi1 c¢aligmada in vitro olarak
Escherichia coli ile enfekte edilen prostat dokusunda enfeksiyondan 24-48 saat sonra

SP-D miktarinda belirgin artis oldugunu tespit etmislerdir.
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Rebecca ve arkadaslar1 (85), yaptiklar1 baska bir ¢alismada RT-PCR,
Western blot analizi ile insan prostat dokusunda SP-D mRNA ve SP-D proteini
bulundugunu  tespit  etmislerdir.  Ayrica in  situ  hibridizasyon ve
immiinohistokimyasal olarak SP-D mRNA ve proteininin prostat glandinin epiteliyal
hiicrelerinde lokalize oldugunu gdstermislerdir. Prostat dokusunu in vitro olarak
Chlamydia trachomatis ile enfekte etmisler ve enfekte olan prostat dokusunda SP-D
ekspresyonunun arttigmni tespit etmislerdir. Bunlarin sonucunda SP-D’nin prostat
immiinitesinin diizenlenmesinde etkili oldugunu savunmuslardir.

Bizim calismamizda elde edilen veriler degerlendirildi§inde, nontiimoral
prostat dokusunda Ozellikle asiner epiteliyal hiicrelerde bunun yani sira daha az
oranda bazal hiicrelerde SP-A ve SP-D eksprese edilmektedir. Yangi alanlarindaki
bez yapilarinda bu proteinlerin artis1 dikkat ¢ekicidir ve bu durum SP-A ve SP-D’nin
prostatin immiinitesi ile iligkili olabilecegini desteklemektedir. Bizim ¢alismamizin
sonuglart da Rebecca ve arkadaslarinin c¢alisma sonuglar1 ile paralellik
gostermektedir.

Calismamizda prostat adenokarsinomu alanlarinda ortalama 1,33 (+/-0,13)
siddetinde SP-D; 1,20 (+/-0,14) siddetinde SP-A immiinreaksiyonu izledik.

Calismamizda  degerlendirilen  prostat  adenokarsinomu alanlarmin
%18.2’sinde (6 olgu) SP-D ile boyanma izlenmezken, %30.3’tiinde (10 olgu) +1
siddetinde, %51,5’inde (17 olgu) +2 siddetinde boyanma izlenmistir. SP-D ile
prostat adenokarsinomu alanlarinda +3 siddetinde boyanma goriilmemistir. Prostat
adenokarsinomu alanlarininda olgularin  %81.8’inde, ortalama 1,33 (+/-0,13)
siddetinde SP-D ile boyanma izlenmistir (Cizelge 4.8).

SP-A ile tiimoral alanlarda, olgularm  %?20,0’sinde (7 olgu)
immiinohistokimyasal boyanma izlenmezken, %45,7’sinde (16 olgu) +1 siddetinde,
%28,6’sinda (10 olgu) +2 siddetinde, %5,7’sinde (2 olgu) +3 siddetinde boyanma
tespit edilmistir. Prostat adenokarsinomu alanlarinda olgularin %80’inde, ortalama
1,20 (+/-0,14) siddetinde SP-A ile boyanma izlenmistir (Cizelge 4.3).

Bu immiinohistokimyasal bulgular, non tiimoral prostat dokusu yani sira
prostat adenokarsinomlarinda da SP-A ve SP-D ekspresyonunun oldugunu
gostermektedir. SP-A ile boyanma siddeti, timoral alanlarda ortalama 1,20 (+/-
0,14); nontiimoral alanlarda ortalama 1,38 (+/-0,14) olarak bulunmustur. SP-D ile

boyanma siddeti, tiimoral alanlarda ortalama 1,33 (+/-0,13); nontiiméral alanlarda
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ortalama 1,72 (+/-0,14) olarak belirlenmistir. Calismamizda, nontiiméral alanlardaki
SP-A ve SP-D immiinohistokimyasal boyanma siddetleri tiimoral alanlardakinden
biraz daha yiiksek tespit edilse de, bu fark istatistiksel olarak anlamli goriilmemistir
(p>0,05).

Zhang ve arkadaglar1 (21), farelerle yaptiklar1 bir calismada akciger
adenokarsinomlarinda SP-D ekspresyonunun arttigmi tespit etmislerdir. Zhang ve
arkadaslar1 bu caligmalarinda akciger adenokarsinomlarinda SP-D eksprese
edildiginin yani sira SP-D ekspresyonunun tiimor hacmi ile de iliskili oldugunu
izlemislerdir. Ayrica bu calismada arastirmacilar olgularin serum SP-D diizeylerini
de incelemisler ve akciger adenokarsinomu olgularinda serum SP-D diizeylerinde de
artiy tespit etmislerdir. Zhang ve arkadaglar1 bu c¢alismalarinda akciger
adenokarsinomu olgularinda serum SP-D diizeylerinde artis tespit etmelerine karsin
akcigerin inflamatuar lezyonlarinda da serum SP-D diizeylerinde artis izlendiginden
bu durumun akciger tiimorlerine spesifik olmadigini belirtmislerdir.

Jiang ve arkadaslar1 (22), kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde timor
dokusu ve tiimore komsu normal goriinen bronsiyal dokuda SP-A gen delesyonu
izlemis ve bu delesyonun hastaligin bes yillik yasam sansi ve relaps siireleri ile
giiclii korelasyon gosterdigini belirtmistir. Jiang ve arkadaslar1 bu caligmalarinin
sonunda, SP-A delesyonunun, kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu olgularinda koti
prognozu gosteren faydali bir biyomarker olabilecegini ve adjuvan tedaviye yarar
saglayabilecegini One stirmiislerdir.

Bizim ¢alismamizda PCa alanlarinda olgularin %80’inde SP-A ile boyanma
tespit edildi ve bu boyanmanin siddeti ortalama +1.2 olarak degerlendirildi. SP-D ile
ise olgularm %81’inde, ortalama +1.33 siddetinde boyanma izlendi. Bu bulgular
bize prostatin glandiiler epitelyal hiicreleri yani sira prostat adenokarsinomlarinda da
SP-A ve SP-D eksprese edildigini gostermektedir. Siirfaktan proteinleri nontiimoral
prostat dokusunda da eksprese edildiginden, ayrica yangisal infiltrasyon alanlarinda
bu proteinlerin ekspresyonunda artig goriildiigiinden, SP-A ve SP-D proteinlerinin
PCa’na spesifik oldugundan s6z edemeyiz. Bu nedenle siirfaktan proteinlerinin
ekspresyonu bize prostat adenokarsinomunu nontiimdral prostat dokusundan
ayirmada yol gosterici olmayabilir. Yapilan bir ¢ok calismada siirfaktan proteinleri
prostat dis1 dokularda ve prostat dis1 tiimorlerde de izlendiginden SP-A ve SP-D

ekspresyonu prostat tiimorlerini prostat dis1 tiimorlerden aywrmada da yararl
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olmayabilir. Ancak prostat adenokarsinomlarinda SP-A ve SP-D proteinlerinin
eksprese edilmesi bu tlimorlerin fizyopatolojisini anlamada katki saglayabilir ve bu
timorlerin tedavi segeneklerinin gelistirilmesinde, mevcut tedavi segeneklerine
cevabin Oongoriilmesinde katki saglayabilir.

Calismamizda prostat adenokarsinomu i¢in 1yi bilinen prognostik
faktorlerden olan Gleason Skoru ve tiimor voliimiinii de degerlendirdik ve bu
prognostik faktorler ile PCa alanlarindaki SP-A ve SP-D ekspresyonunu
karsilastirdik.

Vakalarimizda Gleason Skoru ortalama 6,80 (+/-0,21) olarak tespit edildi.
Gleason Skoru, bir olguda 3, bir olguda 5, on ii¢ olguda 6, on ii¢ olguda 7, ii¢ olguda
8, lic olguda 9 ve bir olguda 10 olarak degerlendirildi. Olgularin Gleason skoru
arttikca tlimoral alanlarda SP-A ve SP-D ile boyanma siddetinin azaldig1 tespit
edildi. Gleason skoru 7’den yiiksek olan olgularin hi¢birinde +1°den daha siddetli
boyanma izlenmedi. Bu olgularda ya boyanma izlenmedi ya da +1 siddetinde
boyanma izlendi. +2 ve +3 siddetinde boyanma izlenen vakalarin tamaminda
Gleason skoru 6 veya 6’dan kiiclik idi. Olgularim Gleason Skoru arttik¢a tiimorlii
alanlarda SP-A ve SP-D boyanma siddetinin azalmasi istatistiksel olarak anlamli
goriilmedi (p>0,05).

Olgularin tiimor hacimleri ortalama %8,07 (+/-1,68) cc olarak belirlendi.
Olgularda en diistik tiimor hacmi 1 cc, en yiiksek tiimor hacmi 49,34 cc bulundu.
Literatiir bilgileri ile uyumlu olarak olgularm Gleason Skoru ve tiimér voliimleri
arasinda gii¢lii pozitif korelasyon tespit edildi. bu korelasyon istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,01). Olgularda Gleason skoru arttik¢a tiimér hacmi de
artmakta idi. Olgularin tiim6r hacmi arttikca hem SP-A hem de SP-D boyanma
siddetinde azalma tespit edildi. Olgularin tiimér hacmi arttikca SP-A boyanma
siddetinin azalmasi istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05); tlimoér hacmi arttikca
SP-D boyanma siddetinin azalmas: istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Olgularin yaslari, 51 ile 79 arasinda degismektedir. Tiim hastalarin yas
ortalamas1 68,34’dir. Olgularin yaslar1 arttik¢a, timoral alanlarda SP-A ve SP-D
boyanma siddeti azalmaktadwr. Yas ve SP-A arasindaki negatif korelasyon
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p>0,05); yas ve SP-D arasindaki ters iliski

istatistiksel olarak anlamli gorildii (p<0,05).
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Olgularin yaslari, Gleason skoru ve tiimor voliimii arttikca SP-A ve SP-D
ekspresyonunun azaldigi tespit edildi.

Yiiksek yas ile prostat adenokarsinomu arasindaki iliski gilinlimiizde iyi
bilinmektedir. Her ne kadar bazilar1 istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da yas,
Gleason skoru ve timor voliimii arttikga SP-A ve SP-D immiinreaktivitesinin
azalmis olarak tespit edilmesi dikkat cekicidir. Bu bulgularin istatistiksel olarak
anlamli olmamasi Gleason skoru ve tiimor voliimii yiiksek olan olgularm sayilarinin
az olmasi olabilir. Daha genis serilerle yapilacak olan ¢aligmalar bu konuda daha
aydinlatici bilgilere ulasmamizi saglayabilir.

Gleason skoru, PCa’nda kotii prognozla iligkisi iyi bilinen bagimsiz
prognostik faktordiir. Timor hacmi arttikca prognozun kotiilestigi de 1iyi
bilinmektedir. PCa’nda kotii prognostik faktorler olan Gleason skoru ve timor
hacmi arttikca SP-A ve SP-D boyanma siddetinin azalmasi; SP-A ve SP-D
ekspresyonunun azalmasinin PCa olgularinda kotii prognostik faktor olabilecegini

diistindiirmektedir.
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6. SONUCLAR

. Prostat dokusunda asiner epiteliyal hiicrelerde ve az oranda bazal hiicrelerde

SP-A ve SP-D ekspresyonu vardir.

. Nontiimoral prostat dokusunda yangi alanlarinda SP-A ve SP-D ekspreyonu

artmaktadir.

. Nontiimoral prostat dokusunda, yangi alanlarindaki SP-A ve SP-D
ekspreyonu artisi, SP-A ve SP-D’nin prostat immiinitesi ile iligkili oldugu

goriislerini desteklemektedir.
. Prostat adenokarsinomlarinda SP-A ve SP-D ekspresyonu vardir.

Gleason Skoru, timor hacmi ve yas arttikca prostat adenokarsinomlarinda

SP-A ve SP-D ekspresyonu azalmaktadir.

. Prostat adenokarsinomlarinda SP-A ve SP-D ekspresyonundaki azalma kotii

prognostik faktor olarak degerlendirilebilir.
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7. OZET

Prostat adenokarsinomu erkeklerde en sik izlenen kanserdir. Kansere bagl
oliimlerde, akciger kanserinden sonra ikinci sirada yer alir. PCa’unda insidans, yasla
birlikte belirgin bir artig gosterir (2, 18, 83). PCa, basta ortalama yasam siiresi uzun
olan iilkelerde olmak {izere onemli bir halk sagligi sorunudur. Hastalarin tedavi
prokollerini belirleme, prognozunu Ongérme ve takibini saglamaya yonelik
parametrelerin bir kismi bugiin i1yi bilinmekte iken halen bu konuda pek ¢ok ¢aligma
devam etmektedir.

Stirfaktan proteinleri ilk olarak akcigerde gosterilmis ve uzun yillar akcigere
spesifik olduklar1 diigiintilmiistiir (57, 65-68). Giinlimiizde yapilan bir¢ok calisma ile
SP’lerinin, eklem sinovyal sivisi, mide ve barsak mukozasi, periton, plevra,
karaciger, bobrek, pankreas ve iiriner kanalda, erkek ve kadin genital sisteminde
varliklar1 gosterilmistir (57, 66, 68-71).

Bu ¢alismada prostat dokusu ve prostat adenokarsinomlarindaki SP-A ve SP-
D ekspresyonu yani sira PCa’larindaki SP-A ve SP-D ekspresyonunun PCa’lari1 i¢in
onemli prognostik faktorler olan Glaeson skoru ve timor volimii ile iliskisi

arastirilmistir.
Calismada, prostat adenokarsinomu tanisi almig 35 radikal prostatektomi

materyali incelenmistir. Olgularda Glaeson skoru ve tiimor voliimii belirlenmis,
tiimorlii ve tlimorsiiz alanlar iceren kesitlere immiinohistokimyasal yontemle SP-A
ve SP-D uygulanmustir.

Calismada elde edilen veriler degerlendirildiginde; hem nontiimoral prostat
dokusunda hem de prostatik adenokarsinom alanlarinda SP-A ve SP-D ekspresyonu
izlenmistir.. Prostat adenokarsinomu olgularinda Gleason Skoru, tiimér hacmi ve yas
arttikca SP-A Nontiimoral prostat dokusunda yangi alanlarinda SP-A ve SP-D
ekspreyonu artmaktadir. Bu bulgu SP-A ve SP-D’nin prostat immiinitesi ile iligkili
oldugu goriislerini desteklemektedir ve SP-D ekspresyonu azalmaktadir. Buradan
yola ¢ikarak prostat adenokarsinomlarinda SP-A ve SP-D ekspresyonunda azalma

kot prognostik faktor olarak degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Prostat adenokarsinomu, siifraktan protein-A, siirfaktan

protein-D, Gleason skoru, tiimér hacmi
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8. ABSTRACT

Researching the Correlation Between Surfactant Protein-A and
Surfactant Protein-D Expression and Tumor Volume and Gleason Score

in Prostatic Adenocarcinoma Cases

Prostatic adenocarcinoma is the most common cancer in males. After lung
cancer, it is the second most common causes of deaths by cancer. Incidence of PCa
increases prominently by age. It is an important health care problem especially in
countries with long life time. Although advanced therapy and follow-up modalities
and long survival rates, there are still many studies on-going about PCa.

Surfactant proteins were first determined in lung tissue and thought to be
lung-specific for many years. As a result of studies performed up to date, SPs were
also shown in joint synovial fluid, gastric and colonic mucosa, periton, pleura, liver,
kidney, pancreas, urinary and male-female genital tract.

In this study, we searched about SP-A and SP-D expression in prostatic
tissue and prostatic cancer tissue and also its correlation with Gleason score and
tumor volume.

In this study, 35 radical prostatectomy materials were evaluated; tumor
volume and Gleason scores were detected and SP-A and SP-D were applied
immunohistochemically on tumoral and non-tumoral prostatic tissue.

As the results were evaluated; SP-A and SP-D expressions were both seen in
tumoral and non-tumoral tissue. In non-tumoral tissue, increased SP-A and SP-D
expression was detected in inflammatory regions. This finding supports the
relationship between SP-A and SP-D and prostatic immunity. In PCa, increased
Gleason score, tumor volume and age correlates with decreased SP-A and SP-D
expression. As a result of these findings, reduction in SP-A and SP-D expression can

be assessed as a poor prognostic factor.

Key words: Prostatic adenocarcinoma, surfactant protein-A, surfactant protein-D,

Gleason score, tumor volume
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