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KISALTMALAR
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: Bilgisayarli tomografi

: Benign prostat hiperplazisi

: Clostridium perfringens entrerotoksini
: Dihidrotestosteron

: Hepatoseliiler karsinom

: Hematoksilen-eozin

: Yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin
: Insan meme epiteli hiicreleri

: Hepatosit niikleer faktor

: Yiiksek dereceli prostaik intraepiteliyal neoplazi
: Insan over yiizey epiteli hiicreleri
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: Prostat adenokarsinomu

: Post atrofik hiperplazi

: Prostatik asitfosfataz

: Prostat spesifik antijen
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: Prostaik intraepiteliyal neoplazi

: Prostat periferal zon

: Transrektal prostat ultrasonografisi

: Transiiretral prostat rezeksiyonu

: Diinya Saglik Orgiitii

: Zonula okludens



GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri tiim diinyada erkeklerde en sik goriilen malign tiimordiir (1). Hastalarin
%50’ sinden fazlas1 kotii prognozu destekleyen ilerlemis veya metastatik hastalikla ortaya
cikmaktadir. Yardimeci tam1 yontemlerinin kullaniminin yayginlasmasi ile diinya capinda
gittikce daha cok prostat kanseri tanis1 konuldugundan hastalik ve dnlenmesi ile ilgili bilgiler
daha 6nemli hale gelmistir (2,3).

Prostat kanserinin genetik olarak belirsiz ve heterojen yapida olmasi tedavideki
basariy1 giiclestiren baglica 6zelliklerdir (4). Bu nedenle kanseri baslatan mekanizmalardan
sorumlu molekiiler olaylar hala yanit bekleyen 6nemli sorunlar arasinda yer almaktadir.

Prostat kanserinin organa sinirl donemde erken olarak tespitinin prognostik sonuglari
oldukga yiiz giildiiriictidiir (4). Bu nedenle prostat kanserinin tanisinda prostat igne biopsisi,
tercih edilen metoddur. Ciinkii diisiik morbidite, yiiksek spesifite ile birlikte timoriin derecesi
(grade) hakkinda spesifik bilgiler saglar. Bununla birlikte bazi olgularda tani siipheli olarak
kalabilmektedir.

Benign ve malign prostat lezyonlar1 arasindaki kesin ayirim diger organlardaki
malignite tanis1 gibi agirlikli olarak hematoksilen-eozin (H&E) kesitlerindeki histolojik ve
sitolojik ozelliklere dayanilarak konur. Igne biyopsilerinde malignite tanisinin konmast icin
baz1 histolojik 6zelliklerin birlikteligi gereklidir. Bunlar arasinda biiyiime paterni, niikleer
atipi, makroniikleol ve bazal hiicrelerin kayb1 yer almaktadir.

Oldukga karakteristik olan ve kesin taniy1 saglayan bu bulgulara ragmen morfolojik
ozelliklerin tek bagina yeterli olmadig1 ve benign biyolojik davranisa sahip olmasina ragmen,
prostat karsinomu morfolojisini taklit edebilen benign lezyonlarin varligi nedeniyle benign-
malign ayrimi i¢in ek yardimci metodlara ihtiyag duyulabilmektedir. Bu amacla en fazla
immiinohistokimyasal yontemler tercih edilmektedir (5,6).

Yardimci immiinohistokimyasal ajanlarin sadece tanida degil, aym zamanda
diger baz1 kanser tiplerinde oldugu gibi prognoz belirleme ve tedavi se¢ciminde de yardimci

olabilmesi, genel kanser tanisinin genisligini daha spesifik alt gruplara aymrabilmesi hem



patologlar hem de klinisyenlerce istenen 6zellikler arasindadir. Bu amacla iizerinde caligilan
bircok molekiiller arasinda, claudinler de yer almaktadir (7,8).

Son zamanlarda cesitli epiteliyal tiimorler lizerinde yapilan caligmalar hiicreler arasi
sitki baglantilarin bir parcasi olan claudin gibi transmembran protein ailesine dikkatleri
cekmistir. Claudin ailesi tyeleri cesitli dokularda farkli spesifik ekspresyon ozellikleri
gosteren, hiicreler arasi siki baglantilarin islevinin gerceklesmesinde diizenleyici rolii olan
proteinlerdir. Bu proteinlerin hiicre polarizasyonu, diferansiyasyonu ve stabilitesini
diizenleyen mekanizmalarda rol aldig1 gosterilmistir. Bu 6zellikleri ile claudinler’in epiteliyal
timorlerdeki farkli ekspresyonlarinin, tiimoriin diferansiyasyonu, agresivite ve metastaz
potansiyeli ile baglantili oldugu ve hastanin yasam siiresi, tiimor niiksii ile de yakin iligkili
oldugu gosterilmistir.

Tan1 ve takip disinda ayrica bazi tiimorlerde claudinler iizerinden tiimér hiicreleri
lizise ugratilarak yapilan tedavi ve boylelikle tiimdr progresyonunu durdurmada yeni
yaklagimlar ve tedavi yollar1 i¢in umut vericidir.

Biz ¢aligmamizda prostatin benign, premalign ve malign lezyonlarinda Claudin-1 ve
Claudin-4 ekspresyonlarim1 ve Ozellikle kuskulu lezyonlarin ayrict tanisinda yeri olup

olmadigini arastirmayr amacladik.



GENEL BILGILER

2.1.Embriyoloji:

Urogenital sistem birbirinden tamamen farkli islevlere sahip olan i¢ ice iki kistmdan
olusur: (a) Uriner sistem ve (b) Genital sistem. Karin boslugunun arka duvarinda yer alan
ortak bir mezodermal siskinlikten (intermediate mezoderm) gelisir ve her iki sistemin
bosaltim kanallar1 da ortak bir bogluga (kloaka) agilir.

Gelisimin 4. ve 7. haftalar1 arasinda, iirorektal septum kloakayi, anorektal kanal ve
primitif iirogenital siniise boler. Kloakal membran da, onde iirogenital membran, arkada da
anal membran olarak ikiye boliiniir. Primitif tirogenital siniis i kistmdan meydana gelir: (a)
yukarida yer alan en biiyiik par¢ca mesanedir. (b) erkeklerde prostatik ve membrandz iiretranin
gelistigi iirogenital siniisiin pelvik pargasi; (c) iirogenital siniisiin fallik pargas1 da denilen
definitif iirogenital siniis. Erkekte definitif tirogenital siniisten penil iiretra gelisir. Prostat bezi,
iretrada beliren tomurcuklardan, seminal vezikiiller de duktus deferens tomurcuklarindan
gelisir.

3. ayin sonunda, prostatik iiretra epiteli prolifere olur ve c¢evresindeki mezengimal
doku i¢ine penetre olan bazi tomurcuklanmalar gosterir. Erkeklerde bu tomurcuklanmalardan
prostat gelisir. Prostat, icerisinden gecen iiretramin mukoza ve kas tabakasindan kdken alir
(9,10).

Prostatik gelisim lokal olarak iiretilen fetal testosteronun bir metaboliti olan Salfa
dihidrotestosterona bagimhidir. Salfa dihidro testosteronun hedefi siniisii doseyen epitelden
cok, primitif prostatik mezensimdir. Stimiilasyona ugrayan mezengim prostatik stromay1
olusturur. Epiteliyal kollar verumontanumun her bir yanindan posterior iirogenital siniisten
prostatik stroma igine invajine olur. Diger erkek iirogenital organlarinin tersine, prostatin
gelisimi Ostrojenler tarafindan engellenmez, aksine hizlandiriliyor olabilir. Bununla beraber;
prostat, uretra ve ejekiilator duktuslar1 saran stromamn ayirdigi tubuloalveoler gland

yapilarindan olusur. Boylece gestasyonun 4. aymda temel yapilar olusmus olur (11,12).



2.2.Anatomi:

Prostat bezi, mesane boynu altinda, ampulla rekti’nin Oniinde kapsiillii bir bezdir.
Yirmili yaglarda gland yaklasik 20 gr agirlikta; tabanda 3,5 cm ve tabandan (basis) tavana
(apeks) 2,5 cm Olciilerindedir. Bu haliyle at kestanesini andirir. Yetigskin prostati tababam
mesane boynunda, tepesi iirogenital diaframda; arkaya dogru egimli tepesi kesik koniye
benzer. Gland ventral olarak rektumun ampulla bolgesine uzanir; bu sayede posterior
kisimlar1 kolayca palpe edilebilir. Prostatik iiretra diiz bir cizgi yerine, verumontanumda
yaklasik 35 derecelik ne dogru egrilikle seyreder (11,13).

Prostat, erkek iireme bezinin en biiyiik aksesuar bezidir. Biiyiik boliimiinii bez dokusu,
kiiciik bolimiinii de kas ve bag dokusu olusturur. Bu oran yasa gore degisir. Kadindaki
paraiiretral bezlerin (skene bezleri) karsiligidir (10,13).

Prostat bezi dogumda immatiirdiir. Yetiskin seklini almak i¢in pubertede gelisim
gostermesi gerekir. Gelisen prostat gergek bir kapsiil olugturmaz, fakat basiya ugramis degisik
elemanlar1 iceren pelvik duvardan olusan bir¢ok tabaka ile cevrelenmistir. Bunlarin en iyi
bilineni nérondan zengin, lenfatik olmayan bosluklar ile sarili olanidir. Benzer sekilde mesane
boynuna ait diiz kas demetleri ile {irogenital diaframa ait ¢izgili kaslar prostat kapsiiliine dahil
edilebilir (11,13).

Pelvis boslugunda bulunan prostat, simfizis pubisin arka tarafinda, rektumun Gniinde,
tirogenital diafragmanin yukarisinda ve mesanenin de asagisinda bulunur. Biiyiidiigii zaman
rektal tuse ile muayene edilebilir. Prostatin tabani, bir tepesi ile on arka yiizleri ve alt i¢ yiizii
olmak iizer ii¢ yiizii bulunur (10).

Prostat’1 dig taraftan fibroz bir kapsiil sarar. Bu kapsiil bircok bolme gondererek bez
dokusunu 40-50 lobcuga ayirir. Bu lobcuklarin bir kisminin kanallar1 birleserek, bir kism1 da
miistakil olarak 15-20 delikle prostat siniislerine acilir. Prostat kapsiilii kismen vaskiilerdir ve
arka boliimii de damarsizdir. Bu kapsiilii de distan pelvik fasiya’dan gelen gevsek bir tabaka
sarar. Prostat kapsiilii ile bu takaba arasinda prostat pleksusu denen bir ven ag1 bulunur. Alt
tarafi iiretra sfinkterine, pelvisin derin transvers kasina ve sentrum tendineum perinei’nin
derin yiizlerine oturur. Levator ani kasinin en medialde bulunan lifleri, prostata’nin altindan

gecer ve prostatin levator kas1 adim alir (10).
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Prostatin iginden iiretra ve duktus ejakiilatoryus geger. Uretra, prostat’in 6n 1/3’ii ile
orta 1/3’linlin birlesme yerinde seyreder. Duktus ejakiilatoryus ise arka yiiziin iist kismindan
girerek, yaklasik 2 cm kadar seyredip, prostatik iiretranin orta kismina agilir (10,13).

Normal yetiskin prostatinin bes alan icerdigi kabul edilir;
1-Anterior fibromuskuler stroma prostatin, {icte birlik kismini olusturur. Glanddan fakir,
fibromuskuler dokudan olusur. Anterior yiizii ¢evirir ve mesane boynunda komsu oldugu ic
sfinkteri ¢evreler.

2- Prostatin bes parcasimin en kiigiigii, anterior iiretranin proksimalinden verumontanuma
uzanan preprostatik dokudur. Bu doku, retrograd ejakiilasyonu onleyen diiz kas sfinkteridir.
Cok az gland icerir ve prostatin %1 inden kiiciiktiir.

3-Transizyonel zon, kii¢iik bir grup gland icerir ve normal prostatin yaklasik %5’ini olusturur.
Uretranin  distal ve proksimal segmentlerinin birlesim yerinde bulunur. Hiperplazi
kapasitesinin olmas1 6nemli 6zelligidir. Benign prostat hiperplazisi denen nodulleri yapar.
4-Santral zon, verumontarumdan disariya dogru kama seklindedir, ejakiilatuar duktuslar1
sarar. Normal prostatik dokunun %?25’ini yapar.

5-Periferik zon, goreceli olarak daha yassi bir bolgedir. Prostatin %75’ ine kadar olusturabilir.
Glandin posterior ve lateral kisimlarim olusturur. Prostat kanserlerinin bir cogu bu bolgede
meydana gelir.

Prostatin yapisal olarak kompartmanlara ayrilmasina ragmen; glandular ve duktal
yapilarin yogunlugu degisik olsa da siradan patoloji spesmenlerinde gdzlenebilmesi zordur.
Anterior bolge, ozellikle glanddan yoksunken, yogun bag doku ve diiz kas igerir. Periiiretral
bolgede (merkez, i¢, ara) genis duktus ve gland (ejekiilatuar duktuslar da dahil) alanlar1 ve
fibromuskiiler stroma icerir. Fakat ¢ok az kiiciik gland ve asini vardir. Periferal (dis) bolge,
goreceli olarak stromadan fakir ve degisik caplardaki glanddan zengindir (7).

Prostat kismen tubulo alveolar bezlerden (substantia glandularis), kismen de bu bezin
arasini dolduran ara dokudan yapilmistir. Bezlerin sayis1 30-40 adet olup, kanallar1 kismen
birleserek, kismen ayr1 ayr1 olarak bazilar1 seminal kabarti iizerine, bazilar1 da bu kabartinin
yanlarindaki prostatik siniislere 15-20 adet delikle acilir. Prostat bezleri, kanallarinda bir
miktar salgi depo eder veya ejakulasyon esnasinda ara dokuda bulunan kaslarin kasilmasiyla
buradaki salgi iiretraya akitilir. Prostat salgisi ejakulatin biiylik kismini olusturur. Bazik

reaksiyon gosterir ve igerdigi spermin denilen bir maddeden dolayi, spesifik keskin bir
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kokusu vardir. Bazik ortam vaginadaki asit ortami notralize ederek spermiumlarin daha uzun
stire canl1 kalmasini saglar.

Prostat’in ara dokusu muskuler tabaka, ¢cok az miktarda diiz kas lifleri ve elastik lifler
icerir. Bez dokusu ile ara dokusu arasindaki oran kisiye ve yasa gore degisir ve 5/1 ile 2/1
arasindadir. Prostatik iiretrada mukoza altinda bulunan diiz kas lifleri bosaltict kanallarin son
kisimlarini sararlar ve bunlarin tonusu kanallart sikistirarak salginin akmasina mani olur.
Ejekiilasyon sirasinda ara dokuda bulunan kas lifleri kasilir, tiretra mukozasi altinda bulunan
bosaltici kanallarin agzini saran lifler gevser. Bu sekilde ayn1 zamanda bezler sikistirilmis ve
bosaltict kanallar agilmis olur (10).

Prostatin baslica arterleri internal iliak arter ve dallar1 olan inferior vezikal arter ile
orta rektal artedir.

Prostattan ¢ikan venler, prostatin alt ve yan taraflarinda pleksus denilen bir ag
olustururlar. Bu ven ag1 prostat kapsiilii ile fasya kilifi arasinda bulunur. Prostat pleksusu
internal iliak vene drene olur. Venlerinin vezikal ve vertebral pleksus ile baglantis1 vardir.

Prostatin lenf drenaji baslica internak iliak lenf bezlerine ve sakral lenf bezlerine olur.
Arka boliimiinden ayrilan bir kisim lenf damarlari, mesanenin lenf damarlar ile birlikte
eksternal iliak lenf bezlerine acilir (10).

Prostatin parasempatikleri S2-4, sempatikleri L1-2’den gelir. Sempatik sinirler,
prostatin diiz kasina kontraksiyon yaptirarak, bezin devamli olarak salgi yapmasini saglar

(10,13).

2.3.Fizyoloji:

Prostat bezi ejekiilatin yaklasik %30’unu salgilar. Prostat salgisi; asit fosfataz, amilaz,
sitrik asit, kalsiyum, fosfat iyonlari, bir pihtilagma enzimi ve fibrinolizin iceren ince, siite
benzer s1vi olusturur. Emisyon sirasinda, prostat bezinin kapsiilii, vasa deferensle es zamanl
olarak kasilir. Boylece ince siitiimsii prostat sivisi, semen Kkitlesine eklenir. Prostat sivisinin
hafif alkali 6zelligi, ovumun basaril1 bir sekilde dollenmesi i¢in ¢ok Onemli olabilir. Vasa
deferens sivis1 spermin metabolik {iriinleri ve sitrik asit varliginda, goreceli olarak asidik

ozellikdedir. Bu nedenle spermin fertilite 6zelligi baskilanabilir. Ayrica vajen de asidik pH
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(pH=3.5-4.0)’ya sahiptir. Sperm ortam pH’st 6.0 ile 6.5’a ulasana kadar optimal
hareketliligini gdsteremez. Sonug olarak, prostat sivisinin, diger ejakiilat sivilarinin asidetisini
notralize eder ve bu yolla spermin hareket ve fertilizasyon yetenegini arttirir (13,14).

Prostatin yapisinda ii¢ cesit bez vardir:

a) Mukozal bezler; bezin en i¢ boliimiindedir.

b) Submukozal bezler; bezin orta boliimiinde bulunur.

c) Esas prostatik bezler, en biiyiik ve en fazla sayida olup, prostat salgisinin en biiyiik kismin1
yaparlar.

Prostat bezi cocuklukta goreceli olarak Kkiiciiktiir. Puberteden itibaren testosteron
uyarisi ile biiyiimeye baglar. Bez yaklagik yirmi yasinda belli boyutlara ulasir ve elli yasina
kadar aym1 boyutlarda kalir. Bu yastan sonra, baz1 erkeklerde testislerden testosteron salgisi
azalir ve buna bagl olarak prostat bezi de giderek kiiciilmeye baslar (14).

Prostatin histolojik goriiniimii yasla degisiklik gosterir. Prepubertal erkeklerde,
dallanmalar azdir, diiz kastan zengin bol stroma i¢cine gomiilmiis tubuler yapilar, puberteden
orta yaslara kadar olan donemde, olgun prostat lobuller ve stroma ile cevrelenmis, tubulo
alveoler glandlar icerir.

Prostat bezi, ii¢ temel hiicre tipinden olusmustur; sekretuar, bazal ve noroendokrin.
Sekretuar hiicreler devamlilik gosteren tabakali dizilimle duktus ve asinilere uzanir. Normal
histolojik preparatlarda, epitel kolumnar goriiniimde, bazal yerlesimli cekirdekli ve berrak
sitoplazmalidir. Genellikle lipofuksin olarak izlenen pigment nadir degildir. Ultrastriiktiirel
olarak, sekretuar hiicreler yetersiz yiizey mikrovilisi ve hiicreler arasi siki baglantiya sahiptir.
Bazilar1 elektron-dense materyal iceren c¢ok sayida, membran ile ¢evrili vezikiil,
sitoplazmanin ¢ogunu olusturur. Ayrica golgi, mitokondri ile diiz ve graniillii endoplazmik
retikulumlar da bulunur. Sekretuar hiicreler diisitk molekiiler agirlikli sitokeratin ve degisik
maddeler i¢in reseptore sahiptir. Bunlardan bazilari; androjenler, dstrojenler, progesteron ve

lektinlerdir.

Sekretuar hiicrelerin en Onemli {iriinii belki de {i¢ izoenzimini {irettikleri PAP
(prostatik asit fosfataz) ve PSA (prostat spesifik antijen)’dir. Sadece ikinci izoenzim prostata
spesifiktir. PAP, 102 kD agirhiginda bir sialoglikoproteindir. Asit fosfatazlar farkli

kromozomlardaki genler tarafindan kodlanan bir grup enzimdir. PAP’1n asil onemli gérevi
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tamamen anlasilmis olan, prostat karsinomu ile ilgili olarak sayis1 ve yogunlugu artmig
sekretuar hiicreler i¢in marker gorevi gormesidir. PAP kiiciik miktarda hem normal hem de
neoplastik prostat dis1 hiicrelerde de saptanmustir.

Serin proteaz olan PSA, kallikrein ailesi ile baglantili goriinmektedir. Yaklasik 33 kD
agirhigindadir. PSA geni diger kallikreinlerin ki gibi 19. kromozomda yer almaktadir. PSA
sekresyonu dogrudan sekretuar hiicre sayr ve yogunlugu ile orantilidir. Bu durum PSA’y1
prostatik karsinom icin yiiksek duyarlilikta bir marker yapar. PSA, prostat disinda cok az
hiicrede identifiye edilmistir; bu nedenle esasen prostat dokusuna spesifiktir. PAP ve PSA
spesifik antikorlar araciligi ile formalin veya bouin soliisyonu gibi fiksatifler ile korunmus ve
parafine gdomiilmiis normal ve anormal prostat dokusunda tespit edilebilir. Her biri tim
sekretuar hiicrelerde mevcuttur, ancak yetersiz Orneklerde yanlis-negatif sonuc¢ alinmasi

mumkindiir.

2.4. Patoloji:

Prostat hastaliklarinin en 6nemli béliimlerini, yangisal lezyonlar (prostatit), nodiiler

hiperplazi ve karsinom olusturmaktadir (15).

2.4.1.Benign Prostat Hiperplazisi:

Nodiiler hiperplazi, diger bir deyimle glandiiler ve stromal hiperplazi, prostatta
oldukga sik goriilen olagan dis1 bir durumdur. 40 yas civar1 erkeklerin yaklasik %20’sinde
mevcuttur. Siklig1 yasla birlikte artarak sekizinci dekadda %90’lara ulasir. Hem epitelyal hem
de stromal elamanlarin proliferasyonu ile karakterli prostat hiperplazisi, glandda biiylimeye ve
bazi olgularda idrar akiminda tikanikliga neden olmaktadir. Prostatin nodiiler hiperplazisi i¢in

eskiden beri es anlaml olarak benign prostat hiperplazisi (BPH) terimi kullanilmaktadir.

Nodiiler hiperplazideki histolojik degisiklikler 50 yasinda %50 iken, 90 yasinda
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%100°diir. Fakat klinik prostatizm, risk altindaki populasyonda %10-25 oraninda ¢ok daha
seyrek goriilmektedir. Semptomlarm en ¢ok goriildiigii bireyler 60-70 yas grubundadir.
Nodiiler hiperplazi, idrarin akim yolunu daraltma egilimindedir. Boylece idrar akim hizi ve
miktar1 diigser. Gelisen idrar retansiyonu, seyrek olmayarak iiriner trakt enfeksiyonlarina,
distiri ve noktiiriye neden olur. Nodiiler hiperplazi klinik hikaye ve rektal muayene ile
saptanabilir. Uriner sitolojide displastik iiroteliyal hiicreler birkag vakada goriilebilir.

Noduler hiperplazide iki onemli faktér ortaya konmustur; (1) testosteron kaynagi
(testis) ve (2) ileri yas. Puberteden Once kastrasyona ugrayan erkeklerde klinik prostatizm
goriilmez. Klinik bulgularin gerilemesi androjen ablasyonundan sonra gerceklesebilir.
Testosteron ve metabolitleri normal gelisim ve organin siiregenligi i¢in gereklidir. Ayrica
nodiiler hiperplazinin klinik ve histolojik bulgular1 50 yas altinda nadir olmasina ragmen,
daha yaslhilarda hemen hemen evrenseldir. Diger yandan testosteron uygulanmasi genellikle
cok kiigiik klinik etkiye sahipken, histolojik degisiklikleri etkilemez. Serum G&strojen/
testosteron oram, Yyasla diisen testosteron seviyeleri nedeniyle degisirken; Olciilebilir
degisiklikler daha sonra histolojik degisiklikler olduktan sonra goriilir. Bununla beraber,
eksojen dstrojen kopeklerde nodiiler hiperplaziye neden olur (16).

Ostrojenin androjen reseptorlerini aktive ettigi gosterilmistir. Ostrojen ayrica steroid
metabolizmasinm degistirerek prostatta dihidrotestosteron yapimini arttirir. Androjenlerle
birlikte verildiginde 6strojen hiicre 6liimiinii inhibe edebilir. Ostrojenin diger bir rolii de
stromal kollajen sentezini stimiile etmesi olabilir. Sosyo ekonomik durum, cinsel iligki sikligi,
kan gruplar, tiitin ya da alkol kullamimi, yasa bagh kardiyovaskiiler degisiklikler,
serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon ile diabetes mellitus ve karaciger sirozu gibi sistemik
hastaliklar suclanmistir fakat nodiiler hiperplazideki rolleri dogrulanmamistir.

Prostatin her bolgesindeki lezyonlarin tipleri farklidir. Ornegin, hiperplastik
lezyonlarin ¢ogu prostatin transizyonel ve periiiretral bolgelerinde gelisirken karsinomlarin
cogu periferik zonda gelisir.

Prostat hiperplazisinin klinik belirtileri, hastalarin sadece %10’unda ortaya ¢ikar.
Hiperplazi periiiretral tutulum gosterdigi icin en sik ortaya g¢ikan belirtiler alt idrar yolu
tikaniklig1 belirtileridir. Baglica, idrar baglamasinda giicliik, idrar akiminin aralikli olarak
kesilmesinden tam tikaniklifa kadar degisiklik gosterir. Tikanma semptomlarina sik idrar

yapma zorunlulugu ve noktiiri eslik etmektedir.
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Mikroskobik olarak hiperplastik nodiiller, degisen oranlarda prolifere glandiiler yapilar
ve fibromuskiiler stromadan olusmaktadir. Cogunlukla bez proliferasyonu 6n plandadir.
Kiimeler olusturmus gland yapilar1 kiiciik, biiyiik veya kistik genislemis olabilir. Hiperplastik
glandlar icte yiiksek prizmatik epitelle doselidir. Epiteli dig taraftan yassilasmis bazal hiicre
tabakasi sarar. Glandlarda ¢ok sayida papiller tomurcuklanma veya katlanmalar gosterebilir.
Gland liimenlerinde, yogunlasmis proteindz salgi materyali olan ‘corpora amylacea’
genellikle bulunur. Glandlarin ¢evresinde ise prolifere olan stromal elamanlar yer almaktadir.
Bezler stroma ile cevrelenmistir. Miktar1 degismekle birlikte nodiiler hiperplazide glandlar
arasinda stroma daima vardir. Fibromuskiiler hiperplazide ig seklinde hiicrelerin nodiilleri
goriiliir. Stromada lenfositler, kiiclik infarktiis alanlar1 ve skuamoz metaplazi odaklari

obriilebilir (15,17).

2.4.2 Prostatin Premalign Lezyonlart:

Diger bir¢cok organda oldugu gibi prostatta da premalign lezyonlar tammlanmistir.
Premalign lezyonlar, morfolojik olarak benzedikleri malignitelerle ve insitu karsinomlarla
benzer Ozelliklere sahiptir. Prostatin premalign lezyonu prostatik intraepiteliyal neoplazidir

(17-19).

Prostat Intraepiteliyal Neoplazi (PIN) :

PIN, prostat duktus ve asinilerini doseyen epitelin neoplastik transformasyonudur.
Prostat karsinomuna doniisebilecek onemli bir premalign lezyondur. Yapisal ve sitolojik
ozelliklerine gore PIN baslangicta hafif displazi, orta displazi ve siddetli displazi olarak ii¢
dereceye ayrilmis, sonradan sadece yiiksek ve diisiik dereceli olarak ikili grup kullamlmistir
(17,20-25).

Yiiksek ve diisiik dereceli PIN arasindaki ayrim; yapisal karmasikliga, ve daha
onemlisi mevcut sitolojik anormalliklere gore yapilir. Diisiik dereceli PIN’de sekretuar
hiicrelerde proliferasyon, liimene dogru kiimelesme ve diizensiz siralanma izlenir. Niikleuslar

kiiciik, niikleol belirsizdir. Duktusu doseyen epitel ¢cok kathi goriiniimde olabilir. Cekirdekler
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anizoniikleer arada hiperkromatiktir. Kiiciik belirgin bir niikleol bulunabilir. Bazal hiicre
tabakasi, duktusu ve asiniyi normal olarak sarar. Normal veya hiperplastik epitelden ayrimi
zordur (26,27).

Yiiksek dereceli PIN (HPIN)’de daha tekdiize morfolojik degisiklikler izlenir. Asini
veya duktus sitolojik olarak malign hiicreler ile doselidir. Tek tek hiicrelerde niikleer biiylime
ve niikleus sitoplazma oraninda artma izlenir. Cekirdekte, belirgin niikleol veya kromatin
kiimeleri bulunabilir. Bazal hiicre tabakasi biiyiik oranda korunmustur (17,28-34).

Prostat igne biyopsilerinde yiiksek dereceli prostat intraepiteliyal neoplazi (HPIN)
siklig1 etnik kokene, gozlemciye, teknik kaliteye ve alinan 6rnek sayisina bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Biiylik serilerde, farklilik gostermekle birlikte, prevalans1 %4-
6’dir. TURP oOrneklerinde %2,3-2,8 olarak daha diisitk bulunmustur. Radikal prostatektomi
materyallerinde prostat adenokarsinomu (PAC) ile kuvvetli birlikteliginden dolayr %85-100
bulunmustur. Ozellikle 55 yas ve iizerinde sik goriilmektedir (10,35).

HPIN’in dort tipi tammlanmistir; flat, tufting, mikropapiller ve kribriform. Belirgin
yapisal degisiklik olmadan niikleer atipi flat tiptir. Cekirdeklerin {ist iiste biriktigi tufting tip;
tipik olarak fibrovaskiiler kor icermeyen atipik epitel siitiinlar1 mikropapiller patern; daha
kompleks olarak Roma kopriileri veya kribriform yapilar olusturan kribriform tip olarak
tanimlanir.

Normalde proliferatif bazal tabakada apoptozis engellenmistir. Prostatik epitelde
malign transformasyon, bazal hiicrelerin sekretuar liiminal hiicrelere gecis gostermesi ile
apoptozis kontrol mekanizmalarinda bozulmay: gosterir. Boylece PIN ile liimiinal hiicrelerde
de apoptoz kaybi1 goriiliir. Liiminal hiicrelere doniisiim ve apoptozisin kayb1 yaninda stromal

invazyona egilim artmaktadir (10,35).

2.4.3 Prostat Adenokarsinomu:

Asiner ve duktal olmak iizere iki histolojik tipi vardir.

2.4.3.1.Genel Ozellikler:
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Prostat karsinomu, erkeklerde en sik goriilen i¢ organ kanseridir. Akciger kanserinden
sonra 50 yas lizerindeki erkeklerde kansere baglh dliimlerin ikinci en sik nedenidir. Goriilme
sikligi 65-75 yaslar1 arasinda doruga ciktigindan, ¢ogunlukla yash erkeklerin hastaligidir.
Prostatin latent (belirti vermeyen) kanserleri, klinik olarak belirgin olanlardan daha yaygin
olup, 80 yasin iistiindeki erkeklerde genel sikligi %50’den fazladir.

Prostat kanserinin patogenezinde klinik ve deneysel gozlemler hormonal, genetik ve
cevresel faktorlerin tiimiiniin roliiniin oldugunu diisiindiirmektedir. Ergenlik doneminden 6nce
kastre edilen erkeklerde prostat kanserinin gelismemesi; prostat kanserinin gelisiminde
androjenlerin olas1 bir rol oynadigin1 gostermektedir. Orsiektomi ile ya da diethylstilbestrol
gibi Ostrojenlerin verilmesiyle bir¢ok prostat karsinomunun gelisiminin baskilanabilmesi
hormonal etkiyi daha da fazla diisiindiiriir. Ancak prostatin nodiiler hiperplazisinde oldugu
gibi prostat karsinomunun patogenezinde hormonlarin rol oynadigi rol tam olarak

anlagilamamistir (15,41).

2.4.3.2.Epidemiyoloji:

Cografi dagilim; prostat kanseri su anda diinyadaki en yaygin altinct kanser, erkekler
icin Onem sirasinda tigiincii siradadir. Erkeklerdeki kanserlerin, %9,7 sini (gelismis iilkelerde
9%15,3; gelismekte olan iilkelerde %4,3 oraninda) olusturur. Kanserden dliimlerin en azindan
erkeklerde %35,6’sinin; tiim kanserden oOliimler arasinda da %3,2’sinin nedenidir. Diisiik
mortalite; tan1 sonrasi yasayan ¢ok sayida hastay: isaret eder, bu baglamda kanser tanist alan
hastalarin tan1 sonrasi 2000 yilinda 1,5 milyonda ortalama omrii 5 yildir. Boylece erkekler
arasinda en yaygin kanser formu olarak 6ne cikar.

Tarama yontemlerinin genis olmasi Ozellikle Amerika’da, erkeklerde en sik tespit
edilen malign tiimor olmasina neden olmustur. Biiyiik olasilikla tarama yontemlerinden dolay1
Avustralya ve Iskandinav iilkelerinde de insidans1 yiiksektir. Asyali toplumlarda prostat
kanseri goreceli olarak nadirdir. Survival anlamli olarak yiiksek insidansl iilkelerde daha
yiiksektir (%80 Amerika, %40 gelismekte olan iilkeler). Uluslararasi farklar Amerika’da ayn1
sonucu vermemektedir; Amerika’daki siyah niifusta ornegin, insidans ve mortalite Asya
kokenli topluluklardan belirgin olarak yiiksektir. Benzer olarak Brezilya’da siyah erkeklerde

prostat kanseri beyaz erkeklere gore 1,8 kez yiiksektir.
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Latent kanser yagh erkeklerde siktir, prevalanst ayni populasyona gore kiimiilatif
degeri oldukca gecer. Uluslar arasi calismalar yasla birlikte latent kanser prevalansinin
arttigini gostermistir (26,42).

Gogmenler; Bat1 Afrika’dan, Ingiltere ve Wales’e go¢ edenler, bolgede doganlara gore
3,5 kat yiiksek mortalite oranina sahiptir. Buna zit olarak Dogu Afrika ve baskin olarak Asyali
etnik kokene sahip olanlarda mortalite yiiksek degildir. Diisiik riskli {ilkelerden yiiksek risk
bolgelerine go¢ edenlerde insidans oldukga yiikselir.

Yas dagilimi; prostat kanseri riski yasla birlikte dik bir artig gosterir. Klinik hastalik
insidanst 50 yasin sonuna kadar diisiiktiir. Bundan sonra yaklasik yasin 9-10 kati artar.
Karsilastirmak gerekirse epiteliyal tiimorler yasin 5-6 kati artma gosterir. Diinya genelinde,
tiim vakalarin dortte tigli 65 yas veya listiindeki erkeklerdir (26).

Zaman Araligy; prostat spesifik antijenin (PSA), taramada kullanima girmesi, preklinik
(asemptomatik) hastalifin saptanmasina olanak saglamis; hastaligin insidans ve mortalitesi

bundan biiylik 6l¢iide etkilenmistir (26).

2.4.3.3.Etiyoloji:

Etnik olarak belirgin farkliliklarin goriilmesi, baz1 genetik faktorlerin bundan sorumlu
oldugunu diisiindiirmiistiir. Bununla birlikte oranlar zamanla, gd¢ ve hatta yasam tarzi ile
degisiklik gostermektedir. Vaka kontrollii kohort caligmalar1 diyetteki yagin prostat
kanserinin etyolojisinde yer aldigin1 gostermektedir. Hayvansal {iriinlerle, 6zellikle kirmizi
etle kuvvetli pozitif bag vardir. Bununla birlikte meyve ve sebzelerin prostat kanserinden
koruyucu etkisi oldugu yoniinde doyurucu bilgi yoktur. Amerikada saglik calisanlar1 {izerinde
yapilan bir calisma diyet ve yasam tarzindaki olasi farklarin beyazlara gore siyahlardaki
yiiksek riski agiklamadig1 gosterilmistir (43).

Erkek cinsiyet hormonlarinin prostat kanseri gelisiminde ve biiylimesinde 6nemli rol
oynadig1 aciktir. Testosteron glanda diffiize olarak, tip I 5 alfa rediiktaz enzimi ile metabolik
olarak daha aktif formu dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriilir. DHT ve testosteron androjen
reseptOriine baglanir. Reseptor-ligand kompleksi, hiicre boliinmesini de iceren androjen
cevabini olusturacak genlerin trans aktivasyonunda rol alir. Tip II 5 alfa rediiktaz genlerindeki

polimorfizm 1irklar arasindaki farklar1 kismen aciklayabilir. Ayrica ilgileri {izerine ceken
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androjen reseptdr geni de egzon 1’de oldukg¢a plemorfik CAG tekrarlamalar1 icermektedir.
Normal bolge 6-39 tekrar ile baslamaktadir. Androjen reseptdr genindeki kisa CAG
tekrarlarinin yiiksek prostat kanseri riski ile birlikteligini 6ne siiren caligmalar vardir (26).

Tek niikleotid polimorfizmi, prostat kanseri aile hikayesi kiimiilatif ve anlamli olarak
prostat kanseri ile birliktelik gosterir (44).

Lokalizasyon; bir¢ok klinik olarak palpasyonda saptanan ve igne biyopsi ile tam
konan kanser posterior ve posteriolateral yerlesimlidir. Birka¢ vakada genis transizyonel zon
tiimorleri, periferik zona ilerleyerek, palpable hale gelebilir. TURP ile saptanan kanserler
agirlikli olarak transizyonel zon kaynakhidir. Palpe edilemeyen ve igne biyopsi ile saptanan
tiimorlerin cogu periferik yerlesimlidir. Nadiren tiimor gelisimi goriilen santral zona biiyiik
tiimorler ilerleyerek ulasabilir. Prostatin multifokal karsinomu olgularin %85’inde goriiliir.

PSA kullanimina kadar, bir ¢ok prostat adenokarsinomu dijital rektal muayene ile
saptanmaktaydi. PSA taramasi ortalama tiimor hacmini ve giinlimiizde kanser bulgulari
gosterme oranim diisiirmiistiir. Bliyiik hacimli periferik zon tiimorlerinde iiretral obstriiksiyon
bulgulart goriilebilir. Transiiretral rezeksiyon spesmenlerinde ise %8’inde tiimore
rastlanmaktadir. Lokal yayillmis kanser, pelvik agr1 veya rektal kanama ge¢mise oranla daha
nadir goriilmektedir. Metastatik prostatik adenokarsinoma, esas olarak pelvis kemiklerinde,
spinal kordda kemik agrisina ya da kompresyona neden olabilir. Bununla beraber tan1 sonrasi
yapilan kemik taramalarinda rastlanan metastaz siklikla asemptomatiktir. Biiylimiis lenf
nodlar1 siklikla pelvik olup, nadiren supraklavikiiler veya aksiller (tipik olarak solda) lenf

adenopati ile prezente olabilir (26,45).

2.4.3.4.Gortintiileme Yontemleri:

Ultrason goriintilleme; gland hacmiyle beraber fokal lezyonlar1 betimlemeye ve
O0lcmeye miisaittir. Yiiksek frekanslhi transducerlar ile yapilan transrektal ultrasound
goriintiileme (TRUS) prostat sorunu olan hastalarda tamsal olarak kullanigh bir yontemdir.
Sonografik olarak siipheli bir lezyonun malign olma olasilig1 yaklasik olarak %20-25’tir
(26,46).

Bilgisayarli Tomografi ve Manyetik Rezonans; Capraz kesit goriintiileme teknigi ile

bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR ) diisiik sensitiviteleri nedeniyle
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degerli degildirler. MR bazen biyopsi ile kanser oldugu kanitlanmig vakalarda evrelemede ve
lenf nodu metestazinin saptanmasinda kullanilabilir (26,47).

Diiz Film Radyografisi ve Niikleer Tip; Kemik taramasi (iskelet radyografisi) kemik
metastazlarint saptamada duyarli bir yontemdir. Hastalarda pozitif anormallikler kemik
sintigrafisi ile dogrulanmalidir. Kemik sintigrafisi (radyoniikleid kemik taramasi) kemik

metastazlarini saptamada en duyarli yontemi saglar.

2.4.3.5.Serumda Total Prostat Spesifik Antijen (PSA) ve Yasa Ozel Referans

Degerleri:

PSA geni 19. kromozom {lizerinde yer almaktadir. Serum PSA’s1 immiinoassay
yontemi ile saptanmakta, serum total PSA seviyesi ilerleyen yasla birlikte iyi regresyon
modelinde %95 korelasyon gostermektedir. PSA’ya dayali tamisal yaklasimlarda iist limit
olarak alinmas1 Onerilen; 50 yasin altindaki erkeklerde PSA degeri <2.5 ng/ml ; 60 yas
altindakilerde <3.5 ng/ml ; 70 yasin altindaki erkeklerde PSA degeri <4.5 ng/ml ve 80 yasin
altinda 6.5 ng/ml’dir. Prostat kanserli bir cok vakada PSA degeri 4,0 ng/ml cut-off degerinin
izerindeyken, ancak BPH gibi baz1 benign durumlarda 4 ng/ml’nin iizerinde olabilir. Prostat
kanserli vakalarda PSA bazen bu seviyenin altinda olabilir. Bu nedenle serum PSA
seviyesinin 6l¢iimii, prostat kanseri tanisi i¢in yeterli sensitivite ve spesiviteye sahip degildir.

Serbest PSA, kanseri olanlarda PSA’nin biiyiikk kismin1 olusturur. Prostat kanserli
vakalarda PSA icin ortalama deger 7.8 ng/ml ve serbest-total PSA oram1 %10,5 olarak
Olciilmiistiir. Bu oranlar BPH’li hastalarda 4.3 ng/ml ve %20.8’dir (26).

PSA Yogunlugu (PSAD):

Serum PSA konsantrasyonunun TRUS ile dlgiilen prostat bezinin hacmine oramdir.
PSAD degerleri ii¢ kategoriye ayrilmistir; normal <0.050 ng/ml/cm3, intermediate 0.05-0.99
aras1 ve patolojik degerler >0.1 ng/ml/cm3. Prostat dokusunun birim hacmindeki PSA {iiretimi,
BPH ve prostat karsinomu varlig; epitel hiicre oran ve karsinomun histolojik derecesi ile

iligkilidir.

2.4.3.6.Doku Tanis1 Yontemleri:
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[gne Biyopsiler:

TRUS rehberliginde yapilan biyopsiler, prostat kanserinin saptanmasinda giiniimiizde
standart yontemdir. Apeks, orta zon ve taban bolgelerinden bilateral olarak alinan altili
biyopsi protokolii ve sonrasinda kanser saptanmasint %35 arttiran 12’li yada 13’lii biyopsi
modifikasyonlar1 genel uygulanan yontemlerdir. Yonelim prostat kanserinin daha c¢ok
goriildiigii periferal zonun lateralinden artmis sayida biyopsi alinmasidir. Yaklasik olarak
prostat kanserlerinin %15-20’si transizyonel zondan kaynaklanmaktatir. Yapilan biyopsi
isleminde bezin farkli bolgelerinden alinan o6rnekler ayri ayri belirtilmelidir. Aym1 bdlgeden
alman iki biyopsi varsa doku kaybina neden olmamak i¢in en fazla iki biyopsi olmak {izere bir
parafin blokta incelenmektedir. Prostatta normal histoloji ve eslik eden yapilar taban ile apeks
arasinda degisiklik gostermektedir. Biyopsinin lokalizasyonunun belirtilmesi patologa
yardimei olacaktir. Igne biyopsilerde standart fiksatif olarak formalin kullamlir. Cekirdek
detaylarin1 gosteren alternatif fiksatifler de kullanilmakla birlikte overdiagnozis agisindan
dikkatli olmalidir. Immiinohistokimyasal (IHK) olarak yiiksek molekiil agirlikli sitokeratin
(HMWK) kullanimi kesin tani verilemeyen durumlarda bu oranin %2-6’dan asag1 ¢ekilmesini

saglar.

Trans Uretral Prostat Rezeksiyonu (TURP):

Klinik olarak kanser beklentisi olmayan hastalara uygulanir. Rastlantisal olarak %8-10
vakada prostat kaseri goriilir. TURP ile kanser saptanmasi siklikla transizyonel zon
tiimorlerinde olmaktadir. Sayet timor 6rneklemin %5’inden az ise evre T1a, diger durumlarda
evre T1b’dir. Bununla beraber %5’ten az kanser ve gleason skoru 7 ve iizerinde ise hastalar

T1b olarak tedavi edilirler.
2.5 Makroskopi:
Makroskopik kesitlerde izlenebilen tiimor dokusu siki, solid, beyaz griden sar1

turuncuya degisen renktedir. Sari-turuncu renk degisimi sitoplazmada artmis yagdan dolay1

olugsmaktadir. Tiimér cevredeki bronz renkte siingerimsi parankimden bu sekilde farklilik
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gosterir. Makroskopik olarak hemoraji ve nekroz nadirdir. Tiimor genellikle makroskopik

stnirlari mikroskopik olarak 6tesinde izlenir.

2.6. Timé6r Yayilmi:

Lokal ekstraprostatik yayilim glandin anterior yerlesimde ve transizyonel zon
karsinomlarinda ve posterolateral bolgelerde periferal zon karsinomlarinda yaygindir.
Periferal zon karsinomlari sinirler boyunca invazyon yaparak ya da dogrudan penetrasyon ile
prostat disina cikar.

Kapsiil terimi prostatin dig sinirimi betimlemek i¢in kullanilmistir. Bununla beraber

prostati ¢evreleyen iyi tanimlanmis bir kapsiil yoktur.
Prostat karsinomunun metastatik yayilimi lenfovaskiiler yapilarin invazyonu ile olur. En
yaygin tutulum yeri bolgesel lenf bezleri, pelvis kemikleri ve aksiyel iskelettir. Obturatuar ve
hipogastrik lenf nodlar1 genellikle ilk tutulum goriilenlerdir. Bunu eksternal iliak, ortak iliak,
presakral ve presiatik lenf bezleri izler.

Kemik iligine metestaz osteoblastik yanita neden olur. Yaygin prostat kanserinin
onemli bir bulgusudur.

Visseral metastazlar yaygin olmamakla beraber ilerlemis hastalikta, akcier ve

karaciger tutulumu goriilebilir.

2.7 Histopatoloji:

Prostat adenokarsinomlar1 (PAC) iyi diferansiye, gland olusturan benign prostat
bezlerinden ayrimi zor kanserlerinden; kotii diferansiye prostat orjininin ayrilamayacagi
tiimorlere kadar degisiklik gosterir.

2.7.1.Yapisal Ozellikler:

Tiim prostat kanserlerinde bazal hiicre icermeyen tek sirali dizilim vardir. Benign

prostat glandlar1 sekretuar hiicrelerin altinda bazal hiicre tabakasi icerir. Prostatik kanser
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histolojisinde ve benign glandlarin ayriminda; yapi, niikleer, sitoplazmik ve intraliiminal
ozellikler dikkate alinmalidir (26, 31).

Benign prostat glandlari, benign prostat hiperplazisi ile ¢evrelenmis nodiiller olarak
izlenir. Tersine gland olusturan kanserlerde bezler kalabalik hatta iist iiste binmis, rastgele
dizilmistir. Glandlar birbirine dik ve diiz kasla gelisiglizel ayrimistir. Diger bir infiltratif
proges bulgusu genis glandlar arasinda kiigiik atipik glandlarin yer almasidir. Kribriform,
birlesmis, tam olugsmamis glandlar izlenebilir. Solid adalar, hiicre kordonlar1 veya izole
hiicreler undiferansiye PAC bulgusudur. Bunlar ayni zamanda tiimoriin grade’i icin de

onemlidir (26).

2.7.2 Niikleer Ozellikler:

Niikleer atipi diferansiasyon derecesi ile korelasyon gosterir. Niikleer biiylime ve

belirgin niikleol sik goriiliir. Bazen ¢ekirdek genis ve hiperkromatiktir.

2.7.3.Sitoplazmik Ozellikler:

Adenokarsinom glandlar1 keskin liiminal sinir gosterir, ondiilasyon veya sitoplazmik
uzantilar yoktur. Tersine benign glandlar diizensiz liminal yiizey, kiiciik papiller uzant1 ve
girintiler gosterir. Diisiik dereceli PAC, benign glandlara benzer yap1 gosterebilir. Neoplastik
glandlarin sitoplazmas1 amfofiliktir ve malignite i¢in kullanilish bir tan1 kriteri olabilir. Tiim
prostat kanserlerinde sitoplazma lipofuksinden fakirdir. Benign lezyonlarda ise tam tersi
izlenir.

2.7.4.Intraliiminal Ozellikler:

Diisiik derceli PAC’da siklikla kristaloidler izlenir. Bunlar yogun, eozinofilik, kristal
benzeri yapilardir. Farkli degisken geometrik sekillerde olurlar. Karsinom i¢in diagnostik
degildir. Fakat siklikla karsinomlarda goriiliir. Adenozis (atipik adenomatdz hiperplazi)’de de

goriilebilir.
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Intraliiminal pembe veya hematoksilen-eozin (HE) ile mavi boyanan miisindz
sekresyonlar siklikla PAC’da goriiliir. Bunlari, iyi sinirli, oval, lameller yapidaki corpora

amylacea ile karigtirmamak gerekir (48).

2.7.5.Maligniteye Ozgii Bulgular

Ekstra prostatik yayilimda PAC i¢in benign lezyonlarda bulunmayan ozellikler,
perindral invazyon, kollajendz mikronodiil (fibroplazi) ve glomeriilasyondur. Benign prostat
glandlarinin da perindral yerlesimi gosterilmistir. Ancak benign glandlar siniri tam olarak

cevrelemez (49,50).

2.7.6.Stromal Ozellikler:

Siradan asiner adenokarsinom desmoplastik ve migzoid stromal yanittan fakirdir.

2.8.Immiinnohistokimya Profili:

2.8.1.Prostat Spesifik Antijen (PSA)

1979°da kesfedilmistir. Formalin ile fikse edilmis parafine gomiilmiis dokularda
kullanilan faydali bir IHK sal isaretleyicidir. Bazal hiicreler PSA ile boyanmaz. Glandiiler
hiicreler pozitif boyanir. Prostat kanserinin diger adenokarsinomlardan ayiriminda ve niiks

belirteci olarak kullanilir (51).

2.8.2.Prostat Spesifik Asit Fosfataz (PAP)
PSA ile benzer tanisal kullanim1 vardir. PSA negatif PAC vakalarinda kullanilabilir.

34BE12 Ile Saptanan Yiiksek Molekiil Agirlikli Sitokeratinler (HMWSK)
Sadece bazal hiicreler yiiksek molekiil agirlikli sitokeratinleri eksprese eder. Bazal

hiicrelerin yoklugu invaziv karsinom i¢in diyagnostik kriter oldugundan ve bazal hiicreler HE
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kesitlerde goriilemeyebildiginden dolayi, bazal hiicrelere 6zel IHK sal boyama invaziv PAC

ile benign lezyonlar1 ayirmada kullanilir. Bu lezyonlar; glandiiler atrofi, post atrofik

hiperplazi, adenozis, sklerozan adenozis ve radyasyon ile indiiklenmis atipidir (27,52).
[HK’sal olarak sitokeratin 7 ve 20 icin PAC’u negatiftir. Uroteliyal karsinomdan

ayirici tanida kullanilir.

2.8.3.P63

Niikleer bir proteindir. HMWSK ile benzer kullanim alanina sahiptir. Ancak HMWSK
ile negatif bazal hiicreleri boyar, koter artefakt1 gosteren TURP spesmenlerinde kullanilabilme

avantajina sahiptir.

2.9.Gleason Dereceleme (Grading) Sistemi:

Glandiiler yapr tiizerine kurulmustur. Niikleer atipi degerlendirilmemistir. Bes
histolojik yapiy1 veya dereceyi azalan diferansiasyona gore tammalar (26,53).

PAC’u morfolojik olarak heterojenite gosterir. Genelikle birden fazla patern izlenir.
Primer ve sekonder en baskin paternler veya iki en baskin paternin toplami1 Gleason Skoru
olarak kabul edilir. Gleason patern 1 olagan olmadigindan Gleason skoru 2 ve 3 sadece
istisnai olarak goriiliir. Gleason skoru 4 de, gleason patern 2 genellikle patern 3 ile birlikte
oldugundan goreceli olarak nadirdir (4).

Gleason Patern 1: Cok iyi sinirlanmis nodiil olusturan, ayri, yakin yerlesimli, gland
toplulugudur. Komsu benign prostat dokusunu infiltre etmez. Glandlar ortalama olclide ve
yaklasik ayn1 boyda ve sekildedir. Siklikla transisyonel zon kanserlerinde goriiliir.

Gleason Pattern 2: Yumusak sonlanan yuvarlak, oval glandlardan olusur. Boyut ve
sekilleri hafif degisiklik gosterir. Cevre non-neoplastik dokuya minimal invazyon goriilebilir.
Glandlar ortalama boyda ve gleason patern 3’ten biiyiiktiir.

Patern 1 ve 2°de sitoplazma genistir ve soluk boyama gosterir.

Patern 2 siklikla transizyonel zonda goriiliir. Nadiren periferal zonda izlenir.

Gleason Patern 3: En yaygin paterndir. Glandlar daha infiltratif ve aralarindaki mesafe

daha degiskendir. Siklikla cevredeki non-tiimoral glandlara infiltrasyon gosterir. Glandlar
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boyut ve sekil olarak degiskendir. Siklikla agilanma gosterir. Kiiciik glandlar patern 3 i¢in
tipiktir. Her glandin liimeni acik ve gland stroma ile cevrilidir. Kribriform patern 3 nadirdir.
Kribriform paternin yiiksek dereceli PIN’den (HPIN) ayrimi zordur.

Gleason Patern 4: Glandlar birlesmis, kribriform yapida ve tamamen stroma ile
cevrelenmistir. Birlesmis glandlarin kenarlar1 tarakli goriiliir. Hipernefroid tip nadir goriilen
tiptir.

Gleason Patern 5: Hemen tamamen glandiiler limen kaybi vardir. Sadece nadiren
liimen izlenir. Epitel solid yapilar bantlar olusturur veya stromayi invaze eden tek tek hiicreler

goriiliir. Komedo nekrozu goriilebilir.

2.10.Duktal Adenokarsinom

PAC’unun uzun pseudostratifiye kolumnar epitel ile doseli genis glandlardan olusan
tipidir. PAC’lerinin %0.2-0.8’ini olusturur. Prostatik iiretra g¢evresinde santral yerlesim
gosterir. Siklikla periferal yerlesimli tipik asiner adenokarsinom ile birliktedir. Yerlesiminden
dolayr hematiiri, idrar retansiyonuna neden olabilir. Kuvvetli PSA eksprese eder.

Makroskopik olarak egzofitik gelisim gosteren iiretra icine polipoid yada papiller
gelisim gostermis kitle izlenir. Siklikla iiretra ve/veya prostatik duktuslar boyunca ilerler.
Akciger ve penise metastaz yapma egilimindedir.

Duktal adenokarsinom, genis amfofilik sitoplazmali uzun kolumnar hiicreler ile
karakterizedir. Epitel tek sirali veya pseudostratifiye olabilir.

Duktal adenokarsinomlara tipik olarak grade uygulanmasa da grade 4’e esit kabul
edilirler. Komedo nekroz goriiliirse grade 5 olur (26). Papiller, kribiform ve solid paterni
goriilebilir. Duktal karsinom agresif kabul edilir, tan1 aninda metastazi bulunabilir.

2.11 .Prostat Tiimorlerinin Simiflandirmasi (WHO 2004) (26,54)

Epitelial Tiimorler * Onkositik

Glandular Neoplazmlar » Lenfoepitelioma benzeri

-Asiner adenokarsinom » Igsi Hiicreli Diferansiyasyon Gosteren Karsinom

¢ Atrofik ( Karsinosarkom, sarkomatoid karsinom)

* Psodohiperplastik -Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

» Kopiiksii (Foamy) « Prostatik intraepitelyal neoplazi, grade IIT (PIN III)
* Kolloid -Duktal adenokarsinom

* Tash Yiiziik Hiicreli (Signet ring) e Kribriform
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* Papiller * Seminom

* Solid * Embriyonel karsinom
Urotelyal tiimérler ¢ -Teratom

-Uretelyal karsinoma » Koryokarsinom

Skuamoz tiimorler -Berrak hiicreli adenokarsinom
-Adenoskuamoz karsinom -Melanom

-Skuamoz hiicreli karsinom Metastatik Tiimorler

Bazal hiicre tiimorleri

-Bazal hiicre adenomu

-Bazal hiicreli karsinom
Noroendokrin Tiimorler
-Adenokarsinom icerisinde endokrin differensiasyon
-Karsinoid tiimor

-Kiiciik hiicreli karsinom
-Paraganglioma
-Noroblastoma

Prostatik Stromal Tiimorler
-Malign potansiyeli belli olmayan stromal timor
-Stromal Sarkom

Mezenkimal Tiimorler
-Leiomyosarkom
-Rabdomyosarkom
-Kondrosarkom
-Anjiyosarkom

-Malignant fibroz histiositoma
-Malignant periferik sinir kilif1 timorii
-Hemangiom

-Kondrom

-Leiomyom

-Granular hiicreli timor
-Hemangioperisitoma

-Soliter fibroz tiimor
Hematolenfoid Tiimorler
-Lenfoma

-Losemi

Miscellaneous Tiimorler
-Kistadenoma

-Nefroblastoma

-Rabdoid tiimor

-Germ hiicre tiimorleri

¢ Yolk sac tiimérleri
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2.12.Prostat Karsinomlarinin TNM Siniflandirilmasi (WHO 2004)
T Primer timor
Tx Primer tiimoér degerlendirilemiyor

TO Primer tiimor yok

T1 Goriintilleme ve palpasyon ile saptanmayan; klinik olarak degerlendirilemeyen

tumor.
T1a Insidental olarak incelenen dokunun %35 veya daha azinda tiimériin bulunmasi
T1b insidental olarak incelenen dokunun %35’inden fazlasinda tiimériin bulunmasi
T1c Tiimoriin igne biyopsisi ile bulunmasi (6rn; artmis PSA degeri yiiziinden )
T2 Tiimor prostat icerisinde sinirh
T2a Tiimoriin bir lobun yaris1 veya daha azinda izlenmesi
T2b Tiimoriin bir lobun yarisindan fazlasinda izlenmesi
T2c Tiimoriin her iki lobda izlenmesi
T3 Tiimoriin prostat disina yayilmasi
T3a Ekstrakapsiiler yayilim
T3b Tiimoriin seminal vezikiillere invazyonu
T4 Tiimoriin seminal vezikiiller disinda komsu dokulara invazyonu veya fiksasyonu

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

N-Bolgesel Lenf Diiglimleri

Klinik
NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf diigiimii metastaz1 yok

N1 Bolgesel lenf diigiimii metastazi var

Patolojik
pNx Bolgesel lenf diigiimii degerlendirilemiyor
pNO Bolgesel lenf diigiimii yok

N1 Lenf diiglimii metastazi var

M-Uzak Metastazlar
MX Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO Uzak metastaz yok



M1 Uzak metastaz var

M1la Bolgesel olmayan lenf diigiimii(leri) metastazi
M1b Kemik(ler) metastazi

Milc Diger bolge(ler) metastazi

G-Histopatolojik Degerlendirme
Gx Grade degerlendirilemedi
G1 lyi diferansiye (Gleason 2-4 )
G2 Orta diferansiye (Gleason 5-6)
G3 Kotii diferansiye (Gleason 7-10 )

Evre Gruplandirmasi
EvreI T1laNO MO Gl
Evre I T1a NO MO G2-4
T1b,c NO MO G’lerden herhangi biri
T1,T2 NO MO G’lerden herhangi biri
Evre III T3 NO MO G’lerden herhangi biri
Evre IV T4 NO MO G’lerden herhangi biri
T’lerden herhangi biri N1 MO G’lerden herhangi biri
T’lerden herhangi biri N’lerden herhangi biri M1 G’lerden herhangi biri

Notlar:
1- Serum PSA’s1 yiiksek, palpable olmayan veya goriintiilenemeyen, bir veya her iki lobda
bulunan timdr T1c olarak siniflandirilir.
2- Prostat apeks invazyonu, prostat dis1 olmadigindan T2 olarak siniflandirilir.
3- Radikal prostatektomide mikroskopik mesane boynu invazyonu T3a olarak simiflandirilir

(2,26).
2.13. Claudinler ve Hiicreler Aras1 Baglantilar:
Hiicreleraras1 Baglantilar:

Membranla iliskili olan ¢esitli yapilar hiicreleri bir arada tutar, hiicrelerin arasinda

iletisime katkida bulunur. Epitel hiicreleri birbirilerine sikica yapisiktir ve birbirlerinden
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ayrilmalar1 ¢cok fazla mekanik giic gerektirir. Bu 6zellikle cekme ve basingtan etkilenen deri
gibi epiteliyal dokularda daha belirgindir.

Epitel hiicrelerinin lateral membranlari, hiicreler arasi baglant1 yapilar1 olan cesitli
ozellesmeler gosterir. Bu baglantilar sadece yapismakla kalmaz, ayni zamanda interseliiler
araliktan (paraseliiler yol) materyal akisim1 Onler ve komsu hiicreler arasinda iletigim
mekanizmasini olusturur. Hiicreler arasi baglantilar hiicrenin apeksinden tabanina dogru
belirli bir diizen i¢inde bulunurlar.

Sik1 baglantilar (tight junctions) veya zonula okludentes (tekli halde zonula okludens)
baglantilarin en yiizeyde olanidir. Zonula, gercekte baglantinin bir bant seklinde hiicreyi
tamamen sardiginmi ifade ederken; okludens, membranin interseliiler alan1 kapatacak sekilde
kaynagmis oldugunu belirtir. Elektron mikroskopi ile incelendiginde komsu membranlarin
interselliiler alan1 kapatacak sekilde kaynasmis oldugu goriiliir. Kaynasma yerinin sayisi
epitelin tiiriine gore degisiklik gosterebilir. Bir yada ¢ok az sayida baglant1 kompleksine sahip
epitelin (proksimal renal tiibiil epiteli gibi) su ve eriyik gecirgenligi, cok sayida baglanti
kompleksine sahip epitelden (mesane epiteli) daha fazladir. Siki baglanti bdylece epitel
hiicrelerinin arasindan apikal ve bazale olan gecisleri her iki yonde de engeller.

Epitelde sik rastlanan ikinci baglanti tipi zonula adherenstir. Bu baglanti komsu
hiicreleri sararak birbirine baglar. Zonula adherensin 6nemli 6zelligi ¢cok sayida aktin iceren
mikroflamentlerin, baglanti bdlgesi membranlarinin sitoplazmik yiizeyinde bulunan dens
plaklara tutunmus olmasidir. Plaklar myosin, tropomyosin, a-actinin ve vinculin igerir.
Mikroflamentler terminal agdan (terminal web) cikar, bu ag da apikal sitoplazmada ¢esitli tip
filamentlerden olusur. Sitoplazmik organellerin bulunmadigi bu bélge 151k mikroskobunda
terminal bar olarak bilinir ve bu bolgede terminal ag hiicre apeksine belli bir direng saglar.
Gap junction veya neksus, epiteliyal hiicrelerin ¢ogunda lateral membranlar boyunca hemen
her yerde bulunabilir. Elektron mikroskopisinde gap junctionlar ile komsu hiicre membranlar1
cok yakin konumda (2nm) bulunmasi karakteristiktir. Gap junctionlar, karaciger, lens ve kalp
kasinda bulunmaktadir.

Gap junction proteinleri merkezinde 1,5 nm c¢apinda hidrofilik por iceren altigenler
yapar. Bu birim connexon olarak tanimlanir ve komsu hiicre membranlarindaki connexon’lar,
iki hiicre arasinda aym diizeyde kalarak hidrofilik bir kanal olusturur. Gap junctionlar molekiil
agirhigr 1500 kDa’un altindaki molekiillerin gegisine izin verir. Boylece baz1 hormonlar,
cAMP, GMP ve iyonlar gibi haberci maddeler hiicreden hiicreye bilgi iletimi ile dokunun kalp
kasinda oldugu gibi bir biitiin olarak davranmasin1 saglar. Hiicresel iletisim embriyogenez

sirasinda da 6nemlidir.
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Son baglanti tipi desmosom veya macula adherens’tir. Desmosom iki komsu hiicre
arasinda baglant1 kuran disk seklinde bir yapidir. Hiicre membram bu bdlgede diizdiir ve iki
membran arast 20-30 nm arasindadir. Hiicre membraninin sitozolik tarafinda tutunma plagi
denen bir yapi ile hiicre ici sitokeratinlerle baglantisi vardir. Desmosomlar epiteliyal hiicrenin
lateral yiizii boyunca dagimk olarak bulunur. Epitelyum hiicresinin bazalinde ise
hemidesmosom denen bazal lamina baglantiyr saglayan plazmalemma iizerinde yer alan
desmosomlar vardir.

Ozetle hiicreler arasindaki baglar; gecirgen olmayan baglar, zonula occludens; tutucu
olan baglantilar, zonula adherens, desmosom ve hemidesmosomlar ve iletisimi saglayan

baglantilar, gap junctions olarak ayrilabilir (55).

Claudinler:

Claudinler, siki baglanti olusumunda ve islevinde rol alan, 17-27 kDa agirhginda,
yirminin lizerinde iiyesi olan ¢oklu gene sahip, integral membran siki baglanti proteinlerinin
olusturdugu bir ailedir. Claudin proteinlerinin belirli kombinasyonlarinin siki baglantilarin
giiclinii ve seciciligini belirledigi diisiiniilmektedir. Claudinler bir hiicrede polimerize olarak
bulunur ve komsu hiicrenin claudinleri ile yapisik bir yap1 olusturur (56).

Claudinler ayrica sinyal ileti proteinlerini icermelerinden dolayr proliferasyonun
diizenlenmesi, diferansiasyon ve diger hiicresel islevlerde dnemli rol aliyor olabilir. Hiicresel
organizasyonun yiiksek dereceleri tipik olarak normal diferansiasyon gosteren dokularda

izlenir. Kanserli dokularda ise siklikla kaybolur (56,57).
Genel iglevler ve timor supresyonu:
Claudinler, epiteliyal ve endoteliyal hiicreler arasi alana gecen molekiillerin boyutunu

belirlerler. Claudin molekiilleri hiicre polaritesinin belirlenmesi, paraselliiler bariyer

fonksiyonunda epiteliyal ve endoteliyel hiicrelerde rol alirlar (58).
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Ekstra seliler halkalar;

CPE veya potansivel ilag olan
antikor etkilesim bilaesi
{chaudin-3 ve clandin-4 igin)

HUCRE DIST ALAN

Fosfarilasyon ve
SITOPLAZMA :::1‘]{.::;[';;!
etkilesim hilgesi
Sekil .1: Claudinlerin yapisi (Claudin Proteins in Human Cancer: Promising New Targets for Diagnosis

and Therapy Patrice J. Morin, Cancer Res 2005;65: (21). November 1,2005’ten modifiye edilmistir.)

Claudin-4, 209 aminoasitten ve bilinen 4 adet transmembran segmentten olusur, siki
baglantilarin yapisal bir parcasidir. Siki baglantilar hiicreler arasi baglantilarin en iistte yer
alanidir. Bundan dolay1 hiicre polaritesi ve paraselliiler gecirgenligin kontroliinde 6nemli
rolleri vardir. Kaludin ailesi interselliiler bariyerin ana faktoriinii temsil etmektedir. Claudin
ailesinin bir¢ok iiyesi insan viicudunda organa spesifik dagilim gostermektedir (59).

Claudin-8 hipokampus ve kortekste, Claudin-7 oOzellikle hipokampusta yogundur.
Claudin-8 seviyeleri baz1 epilepsi formlarinda azalmaktadir (58).

Sik1 baglantimin yapisindaki ve islevindeki modiilasyonlar epitelial tiimdrogenezis ile
de baglantilidir (60). Claudin-1 meme bezinde luminal glanduler hiicrelerin lateral
membraninda yer almaktadir. Fakat myoepiteliyal hiicrelerde gosterilmemistir. Hiicreye 6zel
bu ekspresyon, siit sekresyonu gibi Ozellesmis liiminal iglevlerde rol aldiklarim
gostermektedir (58).

Hiicre polaritesinin korunmast ve paraseliller akimin diizenlenmesi, claudin
proteinlerinin epiteliyel kaynakli neoplazilerde tiimor siipresif rollerinin olabilecegini
diistindiirmiistiir. Hiicre kiiltiirtinde Claudin-1’in ekspresyonu insan meme epiteli hiicrelerinde
(HMEC) varken Claudin-1 ekspresyonu tiimor hiicre dizinde kaybolmaktadir. Bunalara ek
olarak, Claudin-1 geni metastatik meme kanseri hiicre dizisine MDAMB-361, retroviral yolla
yerlestirilecek olursa hiicre kiiltiiriinde apoptozisin artti§1 gozlenmisir (58).

Hiicre polarite kaybindan sonraki asamada anormal Olciide biiylime faktoriiniin

tiimorojenik epiteliyal hiicrelerde otokrin ve parakrin stimiilasyonu yer almaktadir. Ornek
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olarak bas/boyun kanserlerinde ve meme kanserinde Claudin-7’nin ekspresyon kaybi timor
siipresyonu ile over kanserinde ise Claudin-3’iin subseliiler lokalizasyonun membrandan
sitoplazmaya degisiminin gerceklestigi saptanmistir (58).

Bazi claudinlerin onkogenler ve tiimor tetikleyici biiyiime faktorleri tarafindan regiile
edildigi gosterilmistir. Onkojenik Raf-1’in tiikriik bezi epiteli hiicresi i¢ine transfeksiyonu
Claudin-1’de downregiilasyona ve siki baglant1 fonksiyonunda kayba neden olmustur. Ras
transformasyonu gosteren MDCK hiicrelerinde hiicresel baglantilarda Claudin-1 yoktur. Fakat
mitojen aktivasyon protein kinaz yolu bloke edildiginde siki baglanti formasyonuna paralel
olarak tekrar ortaya cikmaktadir. Pankreas kanserinde invazyon ve metastazin potansiyel
modiilatorii olan TGF-B’in sertoli hiicrelerinde, Claudin-11’in bulundugu siki baglanti
gecirgenligini bozdugu gosterilmistir. TGF-B1 metastatik PAC’da da yiikselir (49,61).

Ayrica claudinlerin matriks metalloproteinazlarinin regiilasyonu yoluyla timor
invazyonunu yonlendirdikleri gdsterilmistir. Bu ¢aligmalar claudin ailesi tiyelerinin onkojenik
tranformasyon siirecinde modiilator ve tiimor progresyon ve invazyonunda da etkili role sahip
olduklarim gostermektedir.

Kolon karsinomunda siki baglanti gecirgenlik kayb1 deneysel karsinogenez modeli
olmustur. Claudinlerdeki bozuk regiilasyonun ve aberran lokalizasyonun sonucunda
preneoplastik ve neoplastik hiicrelerde siki baglantilarin gegirgenliginin kirilmasi tiimorler
icin kritik bir test olabilir (58).

Claudin-4 pankreatik kanserlerin ¢ogunda yiiksek eksprese edilmekte ve Claudin-4
pozitif timor hiicrelerinde sitotoksik etkiye sahip CPE (Clostridium perfringes enterotoksini)
icin reseptor gorevi gdormektedir. Bundan dolayr Claudin-4 yiiksek eksprese eden tiimorler
CPE temelli tedavi edici yaklagimalar i¢in bir hedef olabilir. Artmis claudin-4 seviyeleri
prostat ve over karsinomlarinda da gosterilmistir.

Yiiksek Claudin-4 seviyeleri duktal kistik veya glanduler yapilar gdsteren pankreas
kanseri, over ve prostat kanserlerinde gozlenmistir.

Claudin-3 ve Claudin-4 over kanserin de cok yiiksek upregiilasyona ugrayan genlerdir.
Diger c¢alismalar da bunu dogrulamistir. Over kanserinde Claudin-3 ve Claudin-4
immiinohistokimyasal (IHK) calismalari, primer over kanserinde bu iki proteinin yiikseldigini
gostermistir. Prostat karsinomunun yanisira uterus, pankreas, meme ve bas boyun
tiimorlerinde de Claudin-3 ve Claudin-4 artmaktadir (60).

Claudin-7 ekspresyonu yiiksek dereceli meme tiimorlerinde komsu epitelle
kargilastirildiginda diisiis gostermektedir. Meme karsinomu ince igne aspiratlarinda da diisiik

Claudin-7 ekspresyonu yiiksek tiimor grade’i, rekiirrens ve uzak yayilim ile iliskilidir (62).
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Bir ¢aligmada Claudin-1 ve Claudin-7’nin yiiksek derecede homolog oldugu ve siki
baglant1 olusumunda benzer isleve sahip oldugu belirtilmistir (62).

Claudin ekspresyonundaki degisiklikler ve gegirgenlik islevine duyarli diger bir organ
da bobreklerdir. Bobrek damarlar1 6zel olarak Claudin-5 eksprese eder. Daha siki
baglantilarin gerekli oldugu distal toplayici kanallarda Claudin-1 ve daha ¢ok proksimal
segmentlerde Claudin-2 goriiliir. Diger claudinler (4,5,7 ve 8) embriyonik ve yetiskin
bobreginde degisiklik gosteren spesifik ekspresyonlara sahiptir. Renal karsinomlarin cogu
Claudin-2’nin yer aldig1 ancak siki baglanti agisindan zayif proksimal tiibiil epitelinden
kaynaklanir (58).

Claudin-6 ve Claudin-7 meme kanseri ile bas ve boyun squamoz hiicreli kanserinde
azalmis ya da kaybolmustur. Farkli olarak claudin 3 gliobastoma multiforme’da serebral

mikro damarlarda timore molekiiler gecis avantaji saglayacak sekilde azalmistir (58).

Endoteliyal ve kan-beyin bariyerinde claudin fonksiyonu:

Ilk bulunan damara 6zel claudin, Claudin-5’tir. Transmembran protein olarak da
bilinir. Bircok dokuda endotelde yer almaktadir ancak ayrica epiteliyal tiimorlerde de degisik
oranlarda eksprese edilir (63).

Beyin hipoksisinde glial kaynakli hiicrelerin Claudin-1 ekspresyonunu uyardigi
gosterilmistir. Claudin proteinleri kan-beyin bariyerinde diizenleyici rollerinden dolay:
gelecekte kanser tedavisinde yarali olabilirler (58).

Claudin-5 vaskiiler tiimorlerde yogun olarak eksprese edilmekte ve endoteliyal
diferansiasyonun Claudin-5 eksprese etmeyen diger yumusak doku tiimorlerinden ayrimi igin
kullanilabilmektedir. Claudin-5 ayrica epiteliyal tiimorlerde de degisik oranlarda eksprese

edilir (63).

Epitel Hiicrelerinde Yeniden Diizenlenme (Remodelling) ve Claudinler:

Claudinlerin ve siki baglantiya 6zgii periferik membran proteinlerinin sitoplazmik
bolgelerinin etkilesimi hala gizemlidir (64).

Embriyogenesis, gelisim ve dokularin yeniden diizenlenmeleri sirasinda claudinler
0zel islevlere sahip olabilir. Fare meme epitel hiicrelerinde diger siki baglantilarin tersine
Claudin-3’iin hiicre gogii sirasinda internalize edildigi gosterilmistir. Benzer durum diger
epitel hiicreleri ve yaralanmalarda da gosterilmektedir. Bulgular hiicre sinyal iletiminin
dokuya 0zel claudin proteinlerinin endositozu ile dramatik olarak degisebilecegini

gostermektedir (58).
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Sik1 baglantilar, epiteliyal kaderin ( E-caderin) ekspresyonu ile karakterize adherens
baglantilar ile olan baglantilari, birlesmeleri ile diizenlenir (65).

Epiteliyal kaderinler, normal epiteliyal hiicrelerin lateral hiicre membraninda yer alan
transmembran proteinleridir. E-caderin’lerin azalmis ekspresyonu artmig malign potansiyel ile
birliktelik gosterir. Ornegin yiiksek malign potansiyel ve invazivlik karaciger, kolorektum,
mide ve pankreas kaynakli kanserlerdir (65).

Claudinlerin down-regiilasyonu kanserlerin malign klinikopatolojik karakterleri ile
birliktelik gosterir. Hiicre polaritesinin kayb1 ve dediferansiyasyon, tipik olarak epiteliyalden
mezenkimal doniisiimde gézlenmistir ve kanser invazyonu ve metastazi i¢in 6nemlidir (65).

Bazi claudinler ise kanser dokularinda up-regiilasyona ugrar. Claudin-1 ve Claudin-

4’iin kolorektal ve pankreas kanserlerinde up-regiilasyona ugradigi gosterilmistir (65).

Claudin Ekspresyonunun Diizenlenmesi:

Meme kanseri hiicre dizilerinde Claudin-1 ekspresyonunun post-transkripsiyonel ve
post-translasyonel yolla diizenlenebilecegi yOniinde veriler elde edilmistir. Histon
modifikasyonu ile epigenetik diizenlenme veya retinoid gibi diferansiasyonu kolaylastiran
ajanlari dogru kullanimi, Claudin-1 mRNA ve proteinini meme kanser hiicrelerinde modiile
etmigtir. Meme kanseri tiimor hiicre dizileri histon deasetilaz inhibitorlerine retinoidlerden
daha duyarhdir. Ek olarak Claudin-1 ekspresyonu post-translasyonel seviyede hiicresel temas
ile artan oranda protein miktar1 ile (mRNA degil) diizenleniyor gibi gériinmektedir.

Fare embriyonel karsinom hiicrelerinde retinoid sinyali all-trans retinoik asiti uyararak
epiteliyal diferansiasyonu diizenler. Diferansiasyon ii¢ siki baglanti proteinin (oklidin,
Claudin-6, Claudin-7) koordinasyonu ve ekspresyonu ile olur. Bu niikleer transkripsiyon
faktorleri retinoik asit reseptor gama ve retinoid x reseptor alfa aracilig ile gerceklesmektedir
(66,58).

Hepatosit niikleer faktor 4 alfa (HNF-4a), yine fare F9 embriyonel karsinom
hiicrelerinde, epiteliyal diferansiasyonu Claudin-6 ve Claudin-7 upregiilasyonu ile uyarir.
Aym ¢alismada HNF-4a’nin bobrek, pankreas, intestinal sistem hiicrelerinde de siki baglanti
proteinlerinin regiilasyonunu diizenledigi dnerilmistir (58).

Doku biitiinliigii, hiicre hareketinin kisitlanmasi, hiicreden hiicreye baglantilar, zonula
adherens ve siki baglantilar ile olmaktadir. Neoplastik hiicrelerin primer lezyondan ayrilmasi
doku invazyonu ve metastazin ilk basamagidir. Hiicrenin adherens (ara) baglantilarinin
apikalinde (iistiinde) yerlesim gosteren siki baglantilar epitel hiicre tabakalarinda eriyiklerin

ve iyonlarin paraselliiler transportunun diizenlenmesi membran lipidlerinin ve proteinlerinin
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hiicresel polariteye gore hareketlerinin kisitlanmasi gorevini tistlenir. Siki baglanti kontrolii,
sik1 baglant1 proteinlerinden claudin ailesine baghidir (65).

Bazi kanserlerde siki baglantilarin yapisinda bulunan iki ana transmembran protein
okludin ve claudinin ekspresyonunun degistigi bulunmustur. Gastrointestinal tiimorlerde
okludin down-regiile olur. Benzer sekilde claudinlerde de down-regiilasyon goriilebilir.
Claudin-1 meme ve kolon kanserlerinde ve bas-boyun kanserlerinde down-regiilasyona ugrar.
Bu azalma tiimdrogenezin siki baglantilardaki bozulma ile beraberlik gosterir. Siki baglanti
kayb1 kanser hiicrelerinde goriilen kohezyon kaybi, invazivite ve diferansiasyon kaybi ile
baglantilidir. Kanserlerde protein seviyelerinin down-regiilasyonu claudinler dahil siki
baglant1 proteinlerin fosforilasyonu, siki baglantilarin fonksiyonunu etkileyebilir (67).

Over kanser hiicrelerinde Claudin-3 ve Claudin-4’tin fosforilasyonunun siki
baglantilar1 bozdugu gosterilmistir (67). Paradoks olarak kanserlerde belli claudin
proteinlerinin up-regiilasyona ugradigi gosterilmistir. Calismalarin ¢ogu farkli kanserlerde

claudinin yiiksek ekspresyonu iizerinedir (56).

Sik1 Baglantilar1 iceren Sinyal Yolaklari;

Birincil ve ikincil haberci sinyal iletimi fosforilasyon kaskatlar1 siki baglanti
aktivitesini diizenleyebilir. Claudinler hiicreler arasinda baglant1 ve sinyal molekiilleri ile
birlikte bir plak iistiinde yer alir. Bu molekiillerin dagilimi1 dokulara gore dzgiillesmektedir.

Coklu sinyal yollar ile sik1 baglantilarin diizenlendigi belirtilmekte, en az bilinen ise
claudin ve okludin iizerinde dogrudan etkileridir. Ornegin mitojen tarafindan aktive edilmis
veya hiicre dis1 sinyal ile diizenlenmis protein kinaz yolu Claudin-1’in dogru lokalizasyonunu
(homing) bozmaktadir.

IFN-gama ve TNF-alfa, Claudin-1, Claudin-4, JAM 1 ve okludin internalizasyonu
sitokin ile uyarilmig apoptotik kaskaddan bagimsiz olarak (intestinal epitel hiicre modelinde)
uyarir. CAMP, Claudin-5’in elevasyonunu ve fosforilasyonu protein kinaz A aracilifi ile
saglanirken, domuz beyin endotel hiicrelerinde Claudin-1’1 azalttig1 goriilmiistiir.

Rat akciger hiicrelerinde Claudin-1’in 203 treonin’in fosforilasyonunun bariyer
fonksiyonu icin gerekli oldugu (mitojen ile aktive edilmis protein kinaz araciligi ile)
gosterilmis ancak meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde gosterilememistir (58).

Hiicre Oliimii ve Apoptozis hiicrelerde niikleer ve sitoplazmik membranlarin
parcalanmasi gibi dramatik morfolojik degisiklikler gerektirir. Apoptoziste kompanse

aktivasyonunun mitokondri disindaki hedefleri arasinda baglanti komplekslerinin proteinleri
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de vardir. Desmozomlarin caspase 3’iin dogrudan hedefi olmas1 ve son olarak da Claudin-2 ve
sik1 baglant1 proteinleri ZO-1 ve ZO-2’'nin de hedef oldugunun gosterilmis olmasi bunun
kanitlaridir. Daha sonraki ¢aligmalarda claudin-1’in apopitozis tarafindan uyarilan proteolitik
ayrilmaya direncli oldugu ve epitel hiicrelerinde yiiksek oranda stabil bir pencere-bariyer
oldugu gozlenmistir (58).

[HK’sal boyamalarda tiimor hiicreleri Claudin-1 ile sadece plazma membran ile degil
diffiiz sitoplazmik boyanma da gosterilmistir. Bu durumda akla primer tiimorde aberran
lokalizasyonda yiiksek ekspresyon gosteren claudinlerde kodlama bdlgesinde mutasyon
olabilir mi? Ya da benzer aberran lokalizasyon diger siki baglanti proteinleri i¢in de soz
konusu mudur? Veya claudinlerin potansiyel tiimor supresor islevi posttranskripsiyonel

modifikasyonlar ile degisiklik gosterip gdstermemesini getirmektedir (58).
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MATERYAL ve METOD

Bu tez caligmasinda, Ocak 2005 — Mart 2009 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Patoloji Anabilimdali’na gonderilmis; 37 prostat TURP materyali, 40 radikal prostatektomi
materyali ve 37 PIN materyali olmak iizere toplam 114 prostat materyali retrospektif olarak
incelemeye alind1.

Tiim olgular tan1 ve tiimor derecelendirmesi yoniinden tekrar degerlendirildi. Taranan
lamlar arasindan teknik olarak doku takibi tam, kesitinde kusur izlenmeyenler segildi. Ikinci
asama olarak secilen kesitlerden benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat intraepiteliyal
neoplazi (PIN) ve prostat adenokarsinomunu (PAC) temsil eden ideal alanlar belirlendi. PIN
grubunda ise yalnizca tiimor komsulugunda yer alan yiiksek dereceli olanlar calismaya dahil
edildi. Ugiincii asamada secilen alanlara IHK sal olarak claudin boyamas1 yapild.

Calismada Claudin-1: RB-9209-PO, Claudin-4: RB-9266-PO klonlar1 kullanildi. HK
boyama i¢in parafin bloklardan ikiser adet asil ve bir adet de yedek olmak iizere licer adet 3 p
kalinliginda kesitler alindi. Mevcut kesitler es zamanh olarak 35°C’de ki sicak su banyosunda
polysine’li lamlara aktarildi. Bu asamadan sonra sirasiyla asagidaki islemler uygulandu:

1- Polysine lamlardaki parafinin dokudan uzaklastirilmasi i¢in kesitler 75 °C’lik etiivde 40
dakika inkiibe edildi.

2- Deparafinize edilen kesitler ksilen banyosunda iki kez 15’er dakika bekletildi.

3- Hidrasyon asamas1 icin: %96’lik absoliit alkolde 10 dakika, %70’lik alkolde 10 dakika
bekletildi.

4- Kesitler distile su ile yikandi.

5- Antijen Retrieval (pH=6 olan sitrat buffer soliisyonunda iki kez 8 dakika, 700 watt’ta
sokland1) agamasi ile maskelenmis olan antijenlerin geri kazanilmasi saglanda.

6- Kesitler oda sicakligina gelinceye kadar dinlenmeye alind1.

7- Kesitler distile su ile yikandi.

8- Kesitler, %3’liikk H2O2’te 10 dakika bekletildi.

9- Kesitler distile su ile yikandi.

10- Fosfatla tamponlanmis salin (PBS) soliisyonu ile iki kez 5’er dakika yikandi.

11- Ultra V blok soliisyonu 3 dakika uygulandi.

12- Konsantre primer antikor Claudin-1 1/100, Claudin-4 1/50 oraminda diliientle sulandirildi.
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13- Biitiin primer antikorlar kapali ve nemli immiinhistokimya tezgahinda 30 dakika
bekletildi.

14- PBS soliisyonunda iki kez 5’er dakika yikand1.

15- Biotinylated goat anti-polyvalent (sar1 link) soliisyonu 20 dakika uygulanda.

16- PBS soliisyonunda iki kez 5’er dakika yikandi.

17- Streptaavidin peroxidase soliisyonunda (pembe link) 20 dakika bekletildi.

18- PBS soliisyonunda iki kez 5’er dakika yikand1.

17- DAB kromojeni 3-10 dakika arast uygulandi.

18- Kesitler distile su ile yikandi.

19- Harris’in hematoksileni ile 1 dakika siireyle zit boyama yapilda.

20- Kesitler ¢esme suyunda yikanda.

21- Takip eden swrada artan konsantrasyonlardaki(70°,80°,96°) alkollerden gecirilip dehidre
edildi.

22- Kesitler etiivde kurutuldu.

23- Kesitler ksilende parlatildi.

24- Mounting medium (entellan) kullanilarak kapatildi (43).

Parafin bloklardan kesit alinmasindan, boyanmis lamlarin kapatilmasina kadar gecen
her bir asamada, islemler oda 1sisinda, kapali ve nemli bir ortamda (humidified chamber)
gerceklestirildi.

Pozitif kontrol olarak Claudin-1 i¢cin meme karsinomu, Claudin-4 i¢in over karsinomu
dokusu kullanild.

BPH, PIN ve PCA tanis1 almis tiim olgulara Claudin-1 ve Claudin-4 boyamasi
uygulandi. IHK’sal olarak boyanan kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. Her iki
boyamada da aym skorlama sistemi kullanildi. Buna gore THK’sal boyamalar boyanma
derecesi goz Oniine alinarak; 0 = negatif, 1 = zayif, 2 = orta ve 3 = kuvvetli boyanma olarak
derecelendi (Tablo-1,2,3). Yapilan skorlamada 2’nin altindaki skorlar zayif, 2 ve iistiindeki
skorlar kuvvetli boyanma olarak kabul edildi. Ayrica skorlamaya katmadan boyanma paterni
de membrandz boyanma ve membrandz boyanma kayb1 seklinde not edildi.

PAC grubunda da Gleason Grade’ine gore puanlama yapildi. Iyi diferansiye (Gleason
2-4) olgular = 1, orta diferansiye (Gleason 5-6) olgular = 2 ve kotii diferansiye (Gleason 7-10)
olgular = 3 olarak degerlendirildi.
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[statistik analiz ve degerlendirme

Veri analizinde tanmimlayic1 istatistikler ortalama+SD, say1 ve yiizde frekans olarak
verilmigtir. Yas ortalamalar1 bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans
analizi kullanilmistir. Claudin-1 ve Claudin-4 boyanma dereceleri ile gruplar arasindaki
iliskiler ~ (gruplarin boyanma dereceleri bakimindan farkliliklar1) ki-kare analizi ile
incelenmistir. Her bir grupta ayr1 ayr1 Claudin-1, Claudin-4 ve gleason dereceleri arasindaki
iliskiler Spearman rank korelasyon analizi ile incelenmistir. Istatistik anlamlilik diizeyi %35

olarak alinmis ve hesaplamalarda SPSS (ver.11.5) programi kullanilmistir.
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BULGULAR:

4.1 Klinik ve Morfolojik Bulgular:

Retrospektif olarak planlanmis bu tezde Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilimdalina gonderilmis, radikal ve agik prostatektomi vakalarindan secilen 114 vakalik
bir havuz olusturuldu. Bunlarin 37 tanesi BPH, 37 tanesi PIN ve 40 tanesi de PAC’dan
olusmaktadir (Tablo-1,2,3).

Tablo-1. BPH olgularin ve Claudin-1 ve Claudin-4 degerleri

Vaka Claudin 1 skoru | Claudin 4 skoru | Gleason skoru | Yas
1 3 3 0 64
2 2 3 0 76
3 3 3 0 68
4 3 3 0 72
5 3 3 0 79
6 3 3 0 76
7 2 2 0 67
8 1 2 0 77
9 2 2 0 75
10 2 2 0 68
11 2 1 0 63
12 3 3 0 50
13 2 3 0 55
14 3 2 0 58
15 3 3 0 69
16 3 3 0 67
17 2 3 0 52
18 2 2 0 63
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61

57
67

64

63
67

77
68
63
71

73
70

75
65

75
77
76
62

78

19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32

33
34

35

36
37

Tablo-2. PIN olgularinin Claudin-1 ve Claudin-4 degerleri

52
63
61

68
54
50
50
57
69

65

60

Gleason skoru | Yas

Claudinl skoru |Claudind skoru

Vaka

10
11
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12 3 3 0 64
13 2 3 0 74
14 3 2 0 86
15 3 3 0 67
16 3 3 0 68
17 2 3 0 68
18 2 2 0 61
19 3 3 0 63
20 3 2 0 67
21 3 3 0 64
22 3 3 0 81
23 3 3 0 72
24 3 3 0 75
25 2 3 0 65
26 3 2 0 67
27 2 3 0 64
28 3 3 0 69
29 3 3 0 76
30 3 3 0 63
31 2 3 0 69
32 2 2 0 73
33 3 3 0 78
34 2 3 0 55
35 3 3 0 58
36 3 2 0 69
37 3 3 0 50

Tablo-3. PAC’lu olgularin Claudin-1, Claudin-4 ve Gleason Grade degerleri

Vaka Claudinl skoru | Clauding4 skoru | Gleason skoru | Yas
1 3 1 1 57
2 1 1 3 63
3 2 1 2 69
4 1 0 2 58
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57
53
60
58
57
59
69

67

57
69

57
77
75
58
69

79
73

69

66
78
57
63
64

65

70
62

75
75
53
73
54
74
75

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

32

33
34

35

36
37

45



38 1 1 2 60
39 1 2 2 65
40 2 1 3 62

4.2 Istatistiksel Bulgular:

Her ii¢ gruptaki vakalarin yas ortalamasi 66 olup; BPH grubunda (Resim-1) 67,78

(SD+7,56); PIN grubunda 65,27 (Resim-2) (SD+8,54) ve PAC grubunda 65,03 (SD+7,65)
olarak belirlendi. Yas dagilimina bakildiginda gruplar arasinda fark saptanmadi. Gruplarin yas
olarak homojen dagilim gosterdigi izlendi (p=0.252) (Tablo-4).

Tablo-4. Vakalarin tan1 zamanindaki yaslarinin gruplarina gére dagilimi:

Grup Vaka Sayis1 | Ortalama Yas | Std. Sapma | Minimum | Maksimum
BPH 37 67,78 7,56 50,00 79,00

PIN 37 65,27 8,54 50,00 86,00

PCA 40 65,03 7,65 53,00 79,00

Total 114 66,00 7,95 50,00 86,00
P=0,252

Calismaya alinan vakalarin 40 tanesi prostat adenokarsinomu tanmist almis radikal
prostatektomi materyali olup, bunlardan 1 tanesi (%2,5) iyi diferansiye (Resim 3); 12 tanesi
(%30) orta derece diferansiye (Resim-4) ve 27 tanesi (%67,5) az diferansiye (Resim 5)

tiimorlerden olusmaktadir (Tablo-5).

Tablo-5. Prostat adenokarsinomu grubunun Gleason Grade’ine gére dagilimi:

Gleason Grade Vaka Sayisi
Iyi Diferansiye 1(%2,5)
Orta diferansiye 12 (%30,0)
Az diferansiye 27 (%67.,5)
Toplam 40 (%100)

Claudin-1 boyanma yogunlugunun gruplara gore dagilimi hesaplandiginda, BPH
grubu Claudin-1 ile %62,2 oraninda 3+ ve %35,1 oraninda 2+ boyanma gosterdi (Resim-6).
PIN grubu Claudin-1 ile %62,2 oraninda 3+ ve %35,1 oraninda 2+ boyanma gosterdi. PAC
grubu Claudin-1 ile %50.0 oraninda 1+ boyanma gosterdi (Resim-7).

Gruplar arasinda Claudin-1 ile boyanma siddeti acisindan incelendiginde BPH ve PIN

grubu benzer boyanma ozellikleri gdstermistir. Bu yonden bu iki grup arasinda istatistiksel
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olarak anlaml fark izlenmedi (p>0.1). PCA grubunda ise BPH ve PIN grubuna gore daha

diisiik boyanma yiizdesi tespit edildi (Resim-8). Bu sonug istatistiksel olarak anlamliyd:
(p=0,0001) (Tablo-6).

Tablo-6. Claudin-1’in boyanma yogunlugunun gruplara gore dagilmu:

Grup Claudin 1

0 1 2 3
BPH 0(%0,0) 1(%2,7) 13(%35,1) 23(%62,2)
PIN 0(%0,0) 1(%2,7) 13(%35,1) 23(%62,2)
PAC 9(%22,5) 20(%50,0) 9(%22,5) 2(%5,0)
P=0,0001

Claudin-4 boyanma yogunlugunun gruplara gore dagilimi incelendiginde, BPH grubu
Claudin-4 ile %70,3 oraninda 3+ ve %27,0 oraninda 2+ boyanma gostermistir (Resim-12).
PIN grubu Claudin-4 ile %70,3 oraninda 3+ ve %27,0 oramnda 2+ boyanma gostermistir
(Resim-11). PCA grubu ise Claudin-4 ile %45 oraninda 1+ boyanma, %27,5 oraninda 2+
boyanma, %15,0 oraninda da 3+ boyanma gostermistir. BPH ve PIN olgularinda PCA’na
gore daha yiiksek boyanma oranlari tespit edilmistir. Bunun da istatistiki olarak anlaml
oldugu goriilmiistiir (p=0,0001) (Tablo-7).

Tablo-7. Claud-4’in boyanma yogunlugunun gruplara gére dagilimi:

Grup Claudin 4

0 1 2 3
BPH 0(%0,0) 1(%2,7) 10(%27,0) 26(%70,3)
PIN 0(%0,0) 1(%2,7) 10(%27,0) 26(%70,3)
PAC 5(%12,5) 18(%45,0) 11(%27,5) 6(%15,0)
P=0,0001

BPH grubunda, Claudin-1 ile 2+ boyanan vakalar Claudin-4 ile %38,5 oranida 2+,
%53,8 oraninda 3+ boyanma gosterdi. Claudin-1 ile 3+ boyanan vakalar Claudin-4 ile %82,6
oraninda 3+, %17,4 oraninda 2+ boyanma gosterdi. Claudin-1 ile Claudin-4 arasinda pozitif

iliski saptand1 (r=+0,394, p=0,016). Claudin-1 degeri arttik¢a ile Claudin-4 degerinin de

anlamli diizeyde arttig1 izlendi (Tablo-8).
Tablo-8. BPH grubunda, Claudin-1 ile Claudin-4 arasindaki pozitif iligki:

BPH grubu Claudin-4 Toplam
1 2 3
Claudin-1 1 0(%0,0) 1(%100) 0(%0,0) 1(%100)
2 1(%7,7) 5(%38,5) 7(%53,8) 13(%100)
3 0(%0,0) 4(%174) 19(%82,6) 23(%100)
Toplam 1(%2,7) 10(%27,0) 26(%70,3) 37(%100)
p=0,016
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Tablo-9. PIN grubunda Claudin-1 ile Claudin-4 arasinda pozitif iliski:

PIN grubu Claudin-4 Toplam
1 2 3
Claudin-1 1 0(%0,0) 1(%100) 0(%0,0) 1 (%100)
2 1(%7,7) 5(%38,5) | 7(%538) | 13(%100)
3 0(%0,0) 4(%174) 19(%82,6) 23(%100)
Toplam 1(%2.7) 10(%27,0) | 26(%70.3) | 37(%100)
p=0,016

PIN grubunda, Claudin-1 ile 2+ boyanan vakalar Claudin-4 ile %53.8 oraninda 3+
boyanma; %38.5 oraninda 2+ boyanma gosterdi. Claudin-1 ile 3+ boyanan vakalar, Claudin-
4 ile % 82,6 oraminda 3+; %17,4 oraninda 2+ boyanma gosterdi. PIN grubunda Claudin-1 ile
Claudin-4 arasindaki iligki; Claudin-1 degeri arttikca Claudin-4 degerinin de anlamh diizeyde
arttigimi gosterdi (r=+0,394; p=0,016) (Tablo-9).

PCA grubunda, Claudin-1 ile boyanma gostermeyen vakalar (0), Claudin-4 ile
boyandiginda %11.1 negatif boyanma (0), %22.2 oraninda 1+ boyanma, %44.4 oramnda 2+
boyanma, %22.2 oranida 3+ boyanma gosterdi. Claudin-1 ile 1+ boyanma gosteren vakalar;
Claudin-4 ile %15.0 negatif (0) boyanma, %45.0 oraninda 1+ boyanma, %30.0 oraninda 2+
boyanma ve %10.2 oraninda 3+ boyanma gosterdi. Claudin-1 ile 2+ boyanma goOsteren
vakalar Claudin-4 ile %11.1 negatif boyanma (0), %66.7 oraminda 1+ boyanma, %11.1
oraninda 2+ boyanma, %11.1 oraminda 3+ boyanma gosterdi. Claudin-1 ile 3+ boyanma

gosteren vakalar, Claudin-4 ile %50.0 oraninda 1+ ve %50.0 oraninda 3+ boyanma gosterdi.

Tablo-10. PCA grubunda, Claudin-1 ile Claudin-4 boyanma oranlarinin karsilikli dagilima:

PCA grubu Claudin-4 Toplam
0 1 2 3
Claudin-1 | 0 1(%11,1) | 2(%222) | 4(%444) | 2(%222) | 9(%100)
1 3(%15,0) | 9(%45,0) | 6(%30,0) |2(%10,2) | 20(%100)
2 1(%11,1) | 6(%66,7) | 1(%11,1) | 1(%11,1) | 9(%100)
3 0(%0,0) 1(%50,0) | 0(%0,0) 1(%50,0) | 2(%100)
Toplam 5(%12,5) | 18(%45,0) | 11(%27,5) | 6(%15,0) | 40(%100)

Claudin-1 ve Claudin-4 boyanmalarinin hastalara gore dagiliminda Claudin-1 ve
Claudin-4 arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (r =-0,098; p=0,548) (Tablo-10).

Claudin-1 ile Gleason skoru rasinda negatif iliskili bulunmustur (r =0,319; p= 0,045).
Gleason skoru arttik¢a Claudin-1 degerinin azaldig: tespit edildi. Claudin-4 ile Gleason skoru

arasinda anlaml iliski bulunmadi (Resim-13,14,15) (Tablo-11).
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Tablo-11. PCA grubunda Claudin-1 ile Claudin-4 arasindaki iligki:

Claudin-1 Claudin-4 Gleason
Claudin-1 1 -0,098 R=-0,319; p=0,045
Claudin-4 -0,098 1 +0,003
Gleason r= -0,319; p=0,045 +0,003 1
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TARTISMA

Prostat adenokarsinomu erkeklerde en sik goriilen malign tiimordiir (5). Kanserden
oliimlerin ikinci en sik nedenidir (17,62,68).

Yapilan caligmalardan derlenen sonuclara gore prostat karsinomunun prognozunda
etkili faktorler ii¢ kategoride toplanabilir:

Birinci kategori; PSA, histolojik grade (Gleason skoru), TNM evresi, cerrahi sinir
durumunun dahil oldugu klinik i¢in kullamigh, prognostik degeri kanmitlanmis faktorlerdir
(69,70-73).

Ikinci kategori; tiimor hacmi, histolojik tip, DNA ploidi gibi iizerinde ¢ok calisiimis
istatistiksel olarak anlamli faktorler.

Uglincii kategori; perindral invazyon, ndroendokrin diferansiasyon, mikro damar
yogunlugu, ploidi disinda kalan niikleer 6zellikler, proliferasyon belirtecleri ile onkogenler ve
tiimor siipresor genleri gibi bir grup molekiiler markerlardir (26,74-76).

Prostat karsinomunun birinci kategoride yer alan prognostik faktorlerinin rezidii

tiimor, timor niiksii ve uzak metastaz ile yakin baglantis1 vardir (17,77).
PIN ilk kez 1969 yilinda tamimlanmis olup fenotipik, biyokimyasal ve genetik olarak kanserle
ayn degisiklikleri icermektedir. Bu 6zelligi ile karsinogenezde invazyonun gerceklesmedigi
baslangic evresi olarak kabul edilmektedir ve prostat karsinomu gibi yiiksek prevalans
sergilemektedir. PIN yalnizca mikroskopik olarak tespit edilebildiginden gercek prevalansi
halen kesin olarak bilinmemektedir (17,78,79). Diisiik ve yiiksek dereceli olarak iki alt gruba
ayrilir ve klinik olarak dnemli olan yiiksek dereceli PIN’dir. ik biyopsisinde yiiksek dereceli
PIN tamis1 almis olgularin ikinci biyopsilerinde PCA riski PIN olmayanlarla
karsilastirildiginda oldukca yiiksek bulunmustur (%51-100). Prostatin duktus, duktulus ve
asinuslarinda anormal proliferasyonla karakterize olan PIN’in hem PCA hem de diger benign
lezyonlar ile tam giicliigii yaratacak tarzda benzerlikler gosterebilmektedir.

Karsinomlarin histolojik derecesi (grade) anlamli bir prognostik faktordiir ve glandiiler
epitelin diferansiasyon derecesine ve hiicresel polariteye baghdir. Yiiksek dereceli
karsinomlarin invazyon giicii, iyi diferansiye karsinomlardan daha yiiksektir. Tiim invaziv
tiimorlerde oldugu gibi prostat kanseri hiicrelerinde de genellikle siki baglantilarin yapisinda

ve islevinde diizensizlikler mevcuttur. Hiicresel adezyon ve polariteyi belirleyen ana
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faktorlerden olan siki baglantilarin tiimor progresyonunda yer almasi bu molekiillerin
Onemini, hiicre i¢i sinyal iletimini ve hiicre iskeletini etkileyen cevresel uyaranlarin bir alicisi
olarak one c¢ikarir (80,81).

Claudinler epitel ve endotel hiicre membraninda bulunan transmembran proteinleridir.
Yaklagik olarak 24 alt tipi olan claudin ailesinin dokudaki kombinasyonalari, siki baglantinin
giiclinii ve segiciligini belirlemektedir (82,83). Bu yoniiyle claudinler kanser hiicrelerinin
yasamlarm siirdiirmeleri ve invazyonlar1 icin gerekli gibi goriinmektedir. Ayrica yapilan
caligmalarda bir¢ok kanserde farkli claudin ekspresyonlar1 ve bunlarin klinik parametrelerle
korelasyonu tespit edilmistir. Bu calismalarda Claudin-1 ekspresyonu kolon kanserinde,
Claudin-18 mide kanserinde, Claudin-10 hepatoseliiler karsinomda prognostik degere sahip
oldugu oOne siiriilmektedir. Resnick ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada tiimordeki
Claudin-1 ekspresyon kaybimn evre 2 hastalarda rekiirrens ve kotii prognozun kuvvetli bir
gostergesi oldugunu ileri siirmektedir. Benzer sekilde Konecny ve arkadaslar1 ise Claudin-3
ve Claudin-4 ekspresyon artisinin endometriyal karsinomlar da agresif davranisin giiclii bir
kanit1 oldugunu gostermislerdir (83-86).

Hewitt ve arkadaslar1 claudinlerin kritik gorevlerine delil olarak, mutasyonlar1 sonucu
ortaya cikan, neonatal sklerozan kolanjit (Claudin-1), sendromik olmayan resesif sagirlik
(Claudin-14) ve ailesel hipomagnezemi (Claudin-16) gibi hastaliklar1 isaret etmislerdir. (83).
Ozellikle Claudin-1, Claudin-3, Claudin-4, Claudin-5, Claudin-7, Claudin-10 ve Claudin-
16’nin ekspresyonu degisik kanserlerde farkhlik gostermektedir. Bu proteinlerin tipik olarak
sitk1 baglantilarin1 kaybeden kanserlerde yiiksek ekspresyona ugramasi beklenmeyen bir
sonuctur. Ancak sik1 baglant1 olusumu disinda farkli roller ile ilgili de olabilir (83).

Krajeewska ve arkadaslar1 da, siki baglant1 proteinlerinin ekspresyon kaybinin prostat
kanserinde hiicre-hiicre baglantisinin diigmesi, tiimor hiicre disosiasyonu ve invazyon
bulgularinin diger hiicre adhezyon molekiilleri E-cadherin ve CD44’e¢ benzer bulgular
verdigini gostermistir (62).

Swisshelm ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada Claudin-1 ve Claudin-7
PAC’larinda, benign glandlarla karsilastirildiginda azalmis ekspresyon gosterip agresif tiimor
davranis1 ile iliski gostermektedir. Tersine Claudin-3 ve Claudin-4 PAC’larinda eksprese
olmaya devam eder ve prognostik degiskenlerle ters iligski gosterir (58).

Sheehan ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada prostat adenokarsinomunda
Claudin-1 ve Claudin-7’nin kayb1 ile Claudin-3 ve Claudin-4’iin giiclii ekspresyonu prognozla

iligkili oldugu tespit edilmistir (43,63).
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Ayrica aynm1 c¢alismada Claudin-1, Claudin-4 ve Claudin-5 ekspresyonunun iyi
diferansiye PCA ile de iliskili oldugu ortaya konmustur. claudinlerin total olarak
ekspresyonunda azalma diisitk Gleason skoru ile iliskili olup her ikisi de koétii prognoz ile
birliktedir. Veriler claudinlerin tiimor hiicre yapisim1 ve Gleason skorunu etkileyerek prostat
karsinomunun biyolojik davranisi iizerinde etkili olabilecegini gostermektedir (63).

Yong-Lian Wu ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada Claudin-1’in ekspresyonu
iyi-orta diferansiye gastrik karsinomlarda en yiiksek, az diferansiye karsinomlarda diisiik
diizeyde tespit etmigler. Mide kanserinin invazyon siirecinde claudin ekspresyonunun up-
regiilasyonu ve transformasyonu tiimoriin biyolojik davranis degisikligini de beraberinde
getirdigi sonucuna ulasmiglardir. invaziv mide kanserinde Claudin-1’in yiiksek ekspresyonu
diferansiasyon derecesi, invazivlik ve metastaz ile pozitif iliskilidir. Claudin-1, kolon ve
meme karsinomlarinda down-regiilasyon gosterir. Evre II kolon karsinomlarinda Claudin-1
ekspresyonu zayif prognoz ile iliskilidir. Ancak baska bir ¢caligmada kolon karsinomlarinda
Claudin-1 ekspresyonunun upregiile oldugu gosterilmistir (80). Az da olsa genelden farkhi
sonuclar veren ¢aligmalarin olmasi claudinlerin genis bir aile olmasi, farkli dokularda degisik
gorevler {Ustlenmeleri ya da yapilan c¢aligmalarda olgu sayisimin kisitlhh  olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Yaptigimiz ¢aligmada prostat adenokarsinomu tanis1 almis 40 olguda, Claudin-1 ve
Claudin-4 immiinohistokimyasal boyamalarimin hastalara gore dagilliminda Claudin-1 ve
Claudin-4 arasinda anlamli bir ilski bulunmad1 (r =-0,098; p =0,548). Claudin-4 ile Gleason
skoru arasinda da anlamli iliski yoktu. Claudin-1 ile Gleason skoru karsilastirildiginda negatif
ilskili bulunmustur (r =0,319; p =0,045). Sonug olarak Claudin-1 ekspresyonu BPH ve PIN ile
karsilastirildiginda yiiksek dereceli tiimorlerde azalmis olarak tespit edildi.

PIN grubunda Claudin-1 ile Claudin-4 arasinda; Claudin-1 degeri arttikga Claudin-4
degerinin de anlaml1 diizeyde arttigim tespit ettik (r =+0,394; p =0,016).

Benign prostat hiperplazisi grubunda Claudin-1 ile Claudin-4 arasinda pozitif ilsiki
goriildil (r =+0,394; p =0,016). Claudin-1 degeri arttikca ile Claudin-4 degerinin de anlamli
diizeyde arttigi izlendi. PIN’lerde Claudin-1 ve Claudin-4 boyanmasi BPH ile benzer
ozelliklerde tespit edildi.

Benzer bulgular Claudin-4 boyanma oranlar1 icin de elde edilmistir. BPH ve PIN
olgulari, PAC’na gore anlamli olarak (p =0,0001) daha yiiksek oranda Claudin-4 ile pozitif
boyanma gostermistir. Diger yandan Gleason grade’i ile Claudin-4 ekspresyonu arasinda

anlamli bir ilski bulamadik. Fakat Gleason grade ile Claudin-4 arasinda (r =+0,003) pozitif
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korelasyon olabilecegini degerlendirdik. Daha fazla sayida vaka ile yapilabilecek bir ¢alisma
ile Gleason grade ile Claudin-4 iligkisi tekrar degerlendirilebilir.

Sonug olarak Claudin-1 ve Claudin-4’iin prostat igne biyopsilerinde patologu zorlayan
benign-malign ayriminda yardimci olabilecek potansiyele sahip oldugu kanisina vardik.

Kanser biyolojisinde claudin ailesinin rolii hakkindaki bilgilerimiz heniiz baslangic
asamasindadir. Claudinlerin 6zel islevleri tanida oldugu kadar yeni tedaviler i¢in de umut
vermektedir (58).

CPE yeni ve olas1 bir tedavi ajami olarak ilgi uyandirmaktadir. Preklinik ¢aligmalar
CPE’nin Claudin-3 ve Claudin-4 eksprese eden tiimorlerde etkili olabilecegini soylemektedir.
Ne yazikki degisik claudinlerin farkli kanser ve doku tiplerindeki ekspresyon sekli heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Su ana kadar sinirlt sayida claudin i¢in ¢ok az kanser {izerinde
aragtirma yapimistir (83). Normal veya neoplastik mide hiicreleri yiliksek seviyede Claudin-
18 eksprese ederken diger dokular bu proteini eksprese etmez. Bu smirlanmis ozellik ile
Claudin-18, mide kanseri tedavisinde faydali bir hedef olabilir (83). Benzer olarak, Shin-
ichiro Karaki ve arkadaslar1 Claudin-4’iin norofilament pozitif summukozal ve myenterik
pleksus enterik noronlarinin her ikisinde de pozitif boyandigimi gostermislerdir (87).
Claudinlerin dokuya ve belli tiimorlere 6zgii ekspresyon gosteren iiyeleri kanser tedavisinde
spesifik tedavi yontemleri gelistirilmesine yardimci1 olabilir. Benzer olarak prostat
adenokarsinomunda bizim iceledigimiz taniya yardimci immiinohistokimyasal kullamm
alanina ek olarak alternatif tedavi yaklasimlari i¢cin claudinler diisiiniilebilir.

Morin’in belirttigi gibi siki baglant1 biitiinliigiiniin bozulmasi tiimér hiicrelerinin
yasamas1 ve gelismesi icin 6nemli olan besin maddeleri ve diger faktorlerin difiizyonuna izin
verdigi i¢in Onemli olabilir. Ek olarak azalmis polarite ve diferansiasyon metastatik fenotip
icin 6nemli olabilir. Son olarak kanserde islevsel siki baglantilarin yikimi biiylimenin
kontroliinde rol sahibi olabilir. Buna drnek olarak Drosophilla’larda bir¢ok tiimor siipresor
gen mutasyonu hiicre polaritesi kayb1 ve epitelde yiiksek proliferasyona neden olur. Benzer
sekilde memeli hiicreleri de biiylimenin kontroli i¢in sitoarkitektural ipuglarina gereksinim

duyuluyor olabilir (56).
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SONUCLAR

1- Bu calismadaki amag toplumda sik goriilen prostat adenokarsinomlarinin tanisi sirasinda
karsilagilan ve benign-malign ayiriminda zorluk ¢ikaran olgularda siki baglanti proteinleri
Claudin-1 ve Claudin-4’iin immiinohistokimyasal boyanmalarinin ayirici tamdaki degerini
saptamakti.

2- Prostat adenokarsinomu olgular1 Claudin-1 ile diger iki gruptan (BPH ve PIN) anlaml
olarak (p=0,0001) daha diisiik derecede boyanma gosterdi. Claudin-1 ile BPH ve PIN gruplari
arasinda fark gézlenmedi, prostat adenokarsinomunun benign prostat dokusundan ve PIN’den
ayiriminda Claudin-1’in yardimci olabilecek potansiyele sahip oldugu goriildii.

3- Claudin-4 ile BPH ve PIN grubundaki olgular anlaml1 olarak (p=0,0001) PAC grubundaki
olgulardan daha yiiksek boyanma gosterdi. Ayrica Claudin-1 ve Claudin-4’iin BPH ve PIN
grubunda aralarinda pozitif iliski (sirastyla p=0,0016; r =+0,394 ve p =0,0016; r =+0,394)
saptanmasi, benign ve premalign prostat lezyonlarinin prostat adenokarsinomundan ayriminda
Claudin-4’iin de Claudin-1 gibi ancak daha ¢ok benign dokularda taniya yardimei
olabilecegini gosterdi.

4- PAC grubunda Claudin-1 boyanma yogunlugu Gleason derecesi arasinda anlamli oranda
(p=0,045; r=-0,319) negatif iliski bulundu. Claudin-1 ile Gleason derecesi arasinda tespit
edilen negatif iligki, claudinlerin prostat kanserinin histolojik gelisim paternini diizenledigi
(belirledigi) boylelikle tiimoriin biyolojik davranisi iizerinde etkili oldugunu gostermistir.

5- Claudin-1 ile BPH ve PIN gruplar1 arasinda boyanma yogunlugunda anlamli bir fark
bulunmadigindan (p>0,1), Claudin-1’in BPH ile PIN ayiriminda yardimimnin olamayacagini
degerlendirdik. Yine Claudin-4 ile BPH ve PIN gruplarimin arasinda boyanma yogunlugu
acisindan anlamli bir fark saptanmadigindan, Claudin-4 de BPH ve PIN ayiriminda yardimci
olamamustir.

6- PAC grubunda Claudin-4’iin Gleason derecesi ile arasinda anlamli bir iligkinin
saptanmamasi, Claudin-4’{in prostat adenokarsinomunun davraniginin degerlendirilmesinde

yeri olmadigin1 gosterdi.
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OZET

Prostatin Benign, Premalign ve Malign Lezyonlarinda Claudin-1 ve Claudin-4
Ekspresyonlarinin Degerlendirilmesi:
Anahtar kelimeler: Claudin-1, Claudin-4, Prostat adenokarsinomu, Benign Prostat
Hiperplazisi, Prostat intraepiteliyal neoplazi
Amagc: Prostat karsinomlar1 erkeklerde en sik goriilen malignitedir. Yasam siiresinin uzamasi
ve yardimei tam yontemleri ile prostat adenokarsinomlarinin sikligi artmistir. Calismamiz da
prostatin benign, premalign ve malign lezyonlarinda Claudin-1 ve Claudin-4’iin THK’sal
boyanma ozellikler arastirildi.
Yontem: Ocak 2005 ile Mart 2009 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Patoloji
Anabilimdali’'nda tan1 verilen vakalardan 40 prostat adenokarsinomu, 37 benign prostat
hiperplazisi ve 37 prostatik intraepiteliyal neoplazi vakasi calisma kapsaminda
degerlendirildi. 40 adeno karsinom vakasindan 1 tanesi (%2,5) iyi diferansiye; 12 tanesi
(%30) orta derece diferansiye ve 27 tanesi (%67,5) az diferansiye idi. Olgular gleason
dereceleme sistemine gore degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya dahil ti¢ grup arasinda yas olarak fark yoktu. Claudin-1 boyanma
yogunlugunun gruplara gére dagilimi hesaplandiginda, PCA grubunda Claudin-1 ile negatif
veya diisiikk derecede boyanma gosteren olgular yiiksekken; yiiksek derecede boyanma
gosterenler diisiik orandaydi. Claudin-4 boyanma yogunlugu, BPH ve PIN olgularinda
PCA’na gore istatistik olarak daha yiiksek boyanma oranlar tespit edildi. BPH grubunda,
Claudin-1 ile Claudin-4 arasinda pozitif iliski gézlendi. PIN grubunda, Claudin-1 ile Claudin-
4 arasinda pozitif iligki gdzlendi. PCA grubunda, Claudin-1 ile Claudin-4 arasinda anlamli bir
iliski bulunmadi. Buna karsin Claudin-1 ile Gleason skoru negatif ilgkili bulunmustur. Yani
Gleason degeri arttikca Claudin-1 degeri azalmaktadir. Bundan dolayr Claudin-1 PAC unun
histolojik 6zelliklerini ve biyolojik davranigini diizenleyebilecegi goriildii.
Sonuclar: Claudin-1 ve Claudin-4’iin prostat igne biyopsilerinde patologu zorlayan benign-

malign ayriminda yardimci olabilecek potansiyele sahip oldugu kanisina vardik.
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SUMMARY

Evaluation of Claudin-1 and Claudin-4 Immunreaktivity at Benign, Premalign
and Malign Lesions of Prostate
Key Words: Claudin-1, Claudin-4, Prostate adenocarcinoma, Benign prostate hyperplasia,
Prostatic intraepithelial neoplasia
Introduction: Prostate carcinoma is the most common cancer of males. It’s second major
cause of male death after lung carcinoma. In this study, prognostic and histological properties
of prostate carcinoma were investigated by using immunohistochemical markers Claudin-1,
Claudin-4.
Methods: Our study objects are selected from the archive of Pathology Department of
Univercity of Diizce from Januvary 2005 to March 2009. We investigated 40 prostat
carcinoma, 37 benign prostate hyperplasia and 37 prostatic intraepithelial neoplasia. Prostat
adenocarcinoma cases were classified according to gleason grade, where 1 of them (%?2,5)
was well differantiated, 12 of them (%30) modorate differantiated and 27 of them were poorly
differantiated.
Results: Age disturubition of groups wasn’t differ from each other. Differantiation of
Claudin-1 expression grade between groups; at PAC group showed generally negative or
weak expression. At the PAC group high Claudin-1 expression was proportionally low.
Caludin-4 expression density was statistically high at BPH and PIN groups. In BPH group,
Claudin-1 and Claudin-4 expressions were possitively correlated. Similarly, in PIN group
Claudin-1 and Claudin-4 found again possitively correlated. But in PCA group, we did not
find any statistical correlation between Claudin-1 and Claudin-4. However, negative
correlation was found between Claudin-1 and Gleason grade in PCA group. By meaning, high
Gleason grades assosiated with low Claudin-1 expression. We also found that, Claudin-1
expression in benign prostate lesions stronger than prostate adenocarcinoma. So that, Claudin-
1 may modulate the histologic features of prostate carcinomas.
Conclusion: As a result we conclude that, Claudin-1 and Claudin-4 can be usefull for

diagnosis, which is diffucult to distingush benign-malign lesions of prostate needle biopsies.
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RESIMLER

Resim-1: BPH olgusunu histopatolojik goriiniimii (HE,X10)

Resim-2: Yiiksek dereceli papiller tip PiN olgusu (HE,X20)
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Resim-3: Iyi diferansiye prostat adenokarsinomu, Gleason patern 3+3 (HE,X20)

Resim-4: Orta derece diferansiye prostat adenokarsomu, Gleason patern 4+3 (HE,X20)
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Resim-5: Diisiik derece diferansiye prostat adenokarsinomu, Gleason patern 5+5
(HE,X20)
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Resim-8: Iyi diferansiye prostat adenokarsinomunda Claudin-1 boyanmasi (X10)
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Resim-9: Orta derece diferansiye prostat adenokarsinomunda Claudin-1 boyanmasi
(X20)

Resim-10: Az diferansiye prostat adenokarsinomunda Claudin-1 boyanmasi (X20)
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Resim-11: Claudin-4 ile kuvvetli boyanma gosteren PIN glandlarn arasinda ay1

derecede boyanan iyi diferansiye prostat karsinomu (X20)
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Resim-12: Claudin-4 ile kuvvetli boyanma gosteren BPH glandlar (X20)
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Resim-13: Iyi diferansiye prostat adenokarsinomunda Claudin-4 boyanmasi (X20)

Resim-14: Orta derece diferansiye tiimorde Claudin-4 boyanmasi (x20)
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Resim-15: Az diferansiye tiimorde Claudin-4 boyanmasi (X40)
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