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1. GIRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik goriilen malignite olup tarama
programlarinin gelistirilmesiyle 6liimle sonuglanan kanserler arasinda her giin
daha da gerilere diismektedir (1, 2). Prostat karsinomunun bu kadar yaygin
gorlilen bir kanser olmasi yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesi gerekliligini
dogurmaktadir. Bu noktada prostat karsinogenezini agiklayacak arastirmalara
ithtiyag vardir.

Prostat ~ embriyogenezi,  epitelyal  diferansiasyon  ve  prostat
karsinogenezinde yer aldig1 gosterilmis olan genlerden birisi NKX3.1’dir (3-10).
NKX3.1 androjen iliskili bir homeobox gendir ve prostat kanseri igin timor
slipresOr gen olarak islev goriir (4-6, 11). NKX3.1 geninin yer aldig1 bolge 8p21
kromozom bolgesi olup bu bolgede prostat karsinomlarinda yaklasik %85
oraninda delesyon varligi saptanmistir (12). NKX3.1’in hiicresel islevleri,
embriyogenez ve karsinogenezisteki rolii hakkinda gesitli arastirmalar yapilmastir.

NKX3.1’in hiicre i¢i islevlerinden birisi, PTEN-null epitelde hiicre
siklusunda p53’tin asetilasyonunu arttirarak p53 yarilanma omriinii uzatmasidir
(13).

NKX3.1’in hiicresel dongiideki yerini agiklamay1 hedefleyen bir ¢alismada
DNA hasari olusturulmus hiicrelerde, NKX3.1 eksprese eden plazmid ile
transfekte hiicrelerin sag kalimlarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmistir (14). Buna karsin prostat embriyogenezindeki roliiniin
sorgulandig1 aragtirmalardan birinde, NKX3.1-null farelerin fertil olduklar

izlenmistir (15-17). NKX3.1 homozigot farelerde ise prostat boyut ve agirliginda



bir farklilik olmamasina karsin, ayrintili incelemede duktal gelisimin yaklagik
%20-35 oraninda azaldigi ve epitelyal sekretuar proteinlerin de sentezinde
bozulma oldugu izlenmistir (15).

NKX3.1’in metastatik ve primer prostat karsinomunda ekpresyonunu
inceleyen calismalarda, NKX3.1’in neredeyse %100’e yakin duyarlilik ve
Ozgiilliikkte oldugu saptanmis, ¢ok az sayida prostat disi1 tiimoral ve non-tiimoral
dokuda pozitiflik gosterdigi izlenmistir (4, 18-21). NKX3.1 in prostat dis1 tiimoral
dokulardaki ekspresyonu ile ilgili olduk¢a fazla calisma olmasina karsin, 6zellikle
prostatin benign lezyonlarindaki NKX3.1 ekspresyonu ile ilgili az sayida ¢alisma
bulunmaktadir (22, 23). Bu lezyonlardan nodiiler hiperplazi, adenozis, atrofi,
postatrofik hiperplazi, diisiik dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi ve prostat
karsinomu i¢in kabul edilen tek pre-malign lezyon olan yiiksek dereceli prostatik
intraepitelyal neoplazi ile prostat karsinomu ve metastatik prostat karsinomlarinda
NKX3.1 ekspresyonunin belirlenmesi, prostatik karsinomun hem Onciisii hem
taklitcisi olabilen bu lezyonlarin ayriminda, hem de metastatik lezyonlarda tiimor

kokenine yonelik kullanimi konusunda bilgi verebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Prostat bezinin embriyolojisi

Prostat {irogenital siniisten gelisir ve ilk olarak gelisimin 9-10’uncu
haftalarinda saptanabilir (24). Bu donemde embriyonik testisten salinan
testosteron, endodermal tomurcugun iirogenital sinlis mezenkimi igerisine dogru
bliyiimesini tetikler (24). Mezenkim, irogenital siniis epitelinin duktal
morfogenezi ve diferansiyasyonunu saglamaktadir. Ayrica iirogenital mezenkim,
duktuslarin ¢evresini saran diiz kas hiicrelerine doniismektedir (24, 25). Aymi
zamanda fetal testosteron, wolf kanalindan seminal vezikiil, epididim, vas
deferens ve ejakulatuar duktuslarin gelisimini tetikler. Bu baglamda prostat dual
embriyonik kokene sahip bir organ olarak ele alnabilir. Gelisimin 31-36.
haftalarda prostatin temel yapisi tam olarak gelismis olur.

Dogumdan sonra puberteye kadar prostat bezinde hacim olarak gelisme
olmaz ancak duktus yapimi ve solid epitelyal gelisim devam eder (26). Pubertede
ise androjen bagimli olarak prostat hacminde belirgin sekilde artis gerceklesir.
Ayni zamanda duktuslarda daha fazla dallanma ve immatiir prostat epitelinin
erigkin tip bazal ve sekretuar hiicrelere farklilagmasi gerceklesir. Yirmi yasindaki
bir erkekte prostat bezinin agirligi yaklasik 20 gramdir ve bu boyut ve agirligim
sonraki 30 yil boyunca korur. Elli yasindan sonra benign prostat hiperplazisi
(BPH) nedeniyle transizyonel zonun genislemesi prostat bezinin boyutunda artisa

neden olur (27, 28).



2.2 Prostat bezinin anatomisi ve fonksiyonu

2.2.1 Prostat bezinin lokalizasyonu

Prostat, aksesuar tireme organ1 olarak isimlendirilen erkek {ireme
organlarindan birisidir. Erigkin normal prostat bezi kestane benzeri bir sekle sahip,
yaklasik 4,5x4x3 cm boyutlarinda, 20 gr agirhigindadir (24, 29). Prostat bezi
mesanenin hemen altinda iiretray1 sarar. Inferiorda simfizis pubisin posteriorunda,
tirogenital diyaframin iizerinde, rektumun anteriorunda yerlesir.

Memelilerde prostat bezinin anatomik lokalizasyonu tiirler arasinda
farklilik gostermektedir ve bu durum hayvan modellemelerinde kisitlamalara
neden olmaktadir. Heniiz anlagilamamis nedenlerden dolayi, prostatik
intraepitelyal neoplazi (PIN) ve karsinom yalnizca insanlarin ve kopeklerin
prostat bezlerinde dogal bir gelisimsel siire¢ olarak ortaya ¢ikmaktadir (30, 31).

Prostat bezinin kadinlardaki esdegeri, distal {iretra posteriorundaki skene
bezleridir (32-34). Bu bezler prostat spesifik antijen (PSA) ve prostat spesifik asit
fosfataz (PSAP) sentezler (35, 36) ancak tam olarak fonksiyonlarinin ne oldugu
bilinmemektedir. Bu bezlerden gelisen nadir hiperplazi ve karsinom vakalari

tamimlanmustir (32, 37).

2.2.2 Prostat bezinin zonal anatomisi

Prostatin glandiiler boliimii {i¢ farkli zondan olusmaktadir: santral zon,
periferik zon ve tranzisyonel zon (24, 38).

Periferik zon, prostat hacminin yaklasik %70’lik kismini olusturan ve PIN

ile prostatik karsinomun en sik gelistigi bolgedir. Periferik zondaki asinuslar basit,



yuvarlak-oval sekilli ve diiz kas ve kollajenden olusan gevsek bir stromaya
sahiptir (24).

Santral zon koni sekilli, prostat hacminin yaklasik %25’ini olusturan,
ejakiilatuar duktuslarin ¢evresini sarip prostat bezinin tabanini olusturan
boliimdiir. Santral zondaki asinuslar biiyiiktiir ve intraliiminal ¢ikintilar, papiller
yapilanmalar ile epitelyal kopriiler ve kribriform glandlar olusturan kompleks
sekilleri vardir (24, 39). Bu yapilanma sekilleri ile PIN’i taklit ederler. Santral
zonda epitelin stromaya orani diger bolgelere gore daha yiiksektir ve stroma ag
seklinde dizelenmis diiz kas hiicrelerinden zengindir (24, 38).

Transizyonel zon prostatin %5’lik hacmini olusturmakla birlikte BPH
gelistiginde ¢ok biiyiik boyutlara ulasabilmektedir. Transizyonel zon glandlar1 da
periferik zon gibi kiigiik, basit, yuvarlak yapilar seklindedir ve kompakt bir stroma
ile periferik zondan belirgin bir sinir ile ayrilirlar (24, 40).

Periferik zon ve santral zondaki epitelyal ve stromal hiicrelerin gen
ekspresyonlart farkliklar gostermektedir ve stromal-epitelyal iliskiler prostat

hastaliklarinin zonal dagiminin sebebi olabilir (41, 42).

2.2.3 Prostat bezinin fonksiyonu

Prostat bezinin gorevi yaklagik 3mL olan ejakiilatin yarist ila tgte biri
kadar boliimiinii salgilamaktir (29). Bu salgi igerisinde yer alan PSA gibi bazi
enzimler ejakiilatin likefiye olmasin1 ya da likefikasyonun ¢oziilmesini

saglamaktadir (43).



Prostat bezi insan yasami i¢in elzem organlardan birisi olmadigindan
radikal prostatektomi ile organin tamami alinabilir ancak bu girisimlerin kii¢iik bir
kisminda cerrahi girisime bagli olarak sekonder inkontinans ve impotans

gelisebilir.

2.3 Prostat bezinin histolojisi

2.3.1 Prostat bezinin normal epiteli

Isik mikroskobik olarak prostat epiteli {i¢ ana hiicre grubundan olusur:
sekretuar hiicreler, bazal hiicreler ve noroendokrin hiicreler (44). Bunlara ek
olarak yalnizca immiinhistokimyasal olarak saptanabilen ve intermediate hiicre
olarak isimlendirilen bir hiicre grubu daha vardir (44). Bu hiicrelerin keratin
profili liiminal ve bazal hiicreler arasindadir (44). Sitokeratin (CK) 5 ve CK 18 ile
hepatosit biiylime faktorii reseptorii c-MET’1 kuvvetli sekilde eksprese ederler.

Sekretuar liiminal hiicreler, kii¢iikk yuvarlak niikleuslu, noktasal belli
belirsiz niikleole sahip, kromatini ince graniiler, sitoplazmasi soluk yer yer seffaf,
kiiboidal ya da kolumnar hiicrelerdir (24). Cok diisiik proliferatif aktiviteye
sahiptirler. Liiminal hiicreler immiinhistokimyasal olarak PSA, PSMA, androjen
reseptorli eksprese ederler ve histokimyasal olarak asidik miisin igerirler. CK §-18
pozitif olup, CK 5-14 ve p63 negatiftir.

Bazal hiicreler bazal membran iizerine yerlesmis, gland periferinde ince,
basiklagmis, belli belirsiz bir hiicre grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (24, 44).
Prostat epitelinde en fazla proliferatif aktivite gosteren hiicre grubudur ve

sekretuar hiicreler igin rezerv hiicre gorevi Ustlendikleri diistiniilmektedir (45).



Bazal hiicreler ayrica infarktiis sonrasi skuamoz metaplazi gosterme kabiliyetine
de sahiptirler. Epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) liiminal hiicrelerde
tespit edilememis olmasina karsin bazal hiicrelerde mevcuttur. Bu durum epitel
proliferasyonunun kontroliinde bazal hiicrelerin rol aldigimi diisiindiirmektedir
(46, 47). Bazal hiicreler immiinhistokimyasal olarak yiiksek molekiil agirlikli
keratin (HMWK) 34BE12 klonu ile pozitif olup, bu pozitiflik bazal hiicrelerin
izlenmedigi en Onemli prostat patolojisi olan adenokarsinom olgularinin,
adenokarsinom morfolojisini taklit eden benign lezyonlardan ayriminda
kullanilmaktadir. Immiinhistokimyasal olarak kullanilabilen bir diger bazal hiicre
belirteci p63’tiir. Liiminal hiicrelerden farkli olarak CK5-14 intermediate ve bazal
hiicrelerde pozitiftir. Bazal hiicreler PSA, PAP, androjen reseptorii, CK 8-18 ve
miisin icermezler. Prostatin bazal hiicreleri, meme, tiikriilk bezi, pankreas gibi
diger organlardaki sekretuar bezleri doseyenlerden farkli olarak myoepitelyal
diferansiasyon gostermezler. Ciinkii kisa siirede ve yiiksek miktarda salgi yapmasi
gereken prostat bezinin stromasi diiz kas liflerinden ileri derecede zengindir ve bu
nedenle bazal hiicrelerin sekretuar yardimina ihtiyag duymaz (24).

Noroendokrin hiicreler prostat epitelinde en az sayida izlenen hiicrelerdir.
Rutin hematoksilen ve eosin (H&E) incelemede segilmeleri ¢ok zordur ancak
nadiren eozinofilik sitoplazmik graniilleri ile farkedilebilirler (48, 49). Serotonin
ve kromogranin, formalin takipli, parafine gémiilii rutin patolojik preperatlarda
noroendokrin hiicreleri gostermede en faydali immiinhistokimyasal belirteglerdir
(48, 50-52). Noroendokrin hiicrelerin fonksiyonlari net olarak bilinmemekle

birlikte, endokrin-parakrin diizenleyici ozellikleri ile biiyiime ve gelismede rol



aldiklar1 distiniilmektedir (50, 51). PSA ve androjen reseptorii eksprese etmeleri
epitelyal hiicreler ile aymi kokeni paylastiklarini diistindiirmektedir (53). Ek
olarak, androjen baskilayici tedaviler hem normal hem neoplastik prostat bezinde

noroendokrin hiicrelerin dagilimina ve sayisina etki etmemektedir (53).

2.3.2 Prostat bezinin immiinhistokimyasal ozellikleri

Diger organlarin patolojik incelemesinde oldugu gibi prostat patolojisinde
de immiinhistokimya Onemli bir yardimct metottur. Rutinde kullanilan
immiinhistokimyasal belirte¢lerin biiyilk kismini malign lezyonlar1 benign
lezyonlardan ayirmay1 ve primeri bilinmeyen tiimorlere yaklasimda organ kokenin
gosterilmesini saglayan belirtegler olusturmaktadir. PSA, PSAP, alfa metil agil-
koenzim-A racemase (AMACR), HMWK ve p63 prostatin rutin patolojik

incelemesinde ek tetkik gerektiren vakalarda en sik bagvurulan belirteglerdir (54).

Prostat spesifik antijen (PSA): Insan glandiiler kallikrein ailesine ait bir
serin proteazdir (55). Neredeyse tamamen prostatin duktal ve asiner hiicrelerine
spesifik bir {riindiir. Normal, hiperplastik ve malign prostat epitelinde
immiinhistokimyasal olarak saptanabilir (56). PSA yiiksek dereceli prostat
karsinomunu irotelyal karsinomdan, kolon karsinomundan ve lenfomadan
ayirmada olduk¢a yardimcidir (57-59). Ayrica primeri bilinmeyen metastatik
karsinom vakalarinda da prostat kokenini gosterecek bir belirteg olarak
kullanilmaktadir. Ancak matiir teratom, kadinda periiiretral gland karsinomu,

mesane Vill6z adenomu ile adenokarsinomu ve erkeklerde tikrik bezi



karsinomlar1 gibi smirlt sayida prostat dist timoriin de PSA (+) olabilecegi
bilinmelidir (44). Normal ve hiperplastik epitelde sekretuar hiicrelerin apikal
sitoplazmas1  tiniform olarak PSA (+) iken, bu boyanma paterni
adenokarsinomlarda, tiiméor diferansiasyonundaki azalmaya paralel olarak azalir,
hatta kaybolabilir (54, 59, 60).

Prostat spesifik asit fosfataz (prostatik asit fosfataz/PSAP/PAP): Normal
prostatik epitelde ve prostat karsinomunda pozitif olan ve PSA’dan daha once
kullanilmaya baslanan bir Dbelirtegtir  (55). Yiiksek dereceli prostatik
karsinomlarda 6zgiilliigli, PSA’dan daha diisiiktiir ve boyanma 6zelligi PSA’ya
gore daha degisken oldugundan rutin kullanimi kisithdir (61, 62).

Prostat spesifik membran antijeni (PSMA): Membran iligkili bir
glikoprotein olup prostatik doku disinda santral ve periferik sinir sistemi, ince
barsak ve tiikrikk bezi epitelinde pozitif olabilen bir belirtegtir (55). Benign-
premalign-malign lezyonlarda, boyanan hiicre sayisi lezyon siralamasina goére
artmaktadir. Ayrica karsinomlarda tiimor derecesi ve evresi arttikca, ekspresyonu
artar (63). Ozellikle hormon direngli vakalarda ekspresyonunun devam etmesi
PSMA’y1 tiimor primerini prostat olarak belirlemede oldukga degerli kilmaktadir
(64, 65). Ancak 6zellikle mesane adenokarsinomlarinin yaklasik olarak %11 inde
sitoplazmik ve daha az oranda membrandz boyanma saptanmasi, metastatik
karsinom vakalarinin degerlendirilmesinde akilda tutulmasi gereken bir bilgidir
(66).

Alfa metil agil-koenzim-A racemase (AMACR/P504S/Racemase):

AMACR dallt zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonunda gorev alan bir



enzimdir. Prostat karsinomu yani sira, diger karsinomlarda da pozitif olmasina
karsin AMACR’in daha ¢ok neoplastik-nonneoplastik prostat lezyonlariin
ayriminda kullanilmasi1 nedeniyle bu durum g¢ok sorun yaratmamaktadir. Normal
prostatik epitelde az da olsa eksprese edilir (54). Buna karsin AMACR
konvansiyonel karsinomlarda %97-100 oraninda pozitiftir (55).  Prostatik
adenokarsinom i¢in %97 duyarlilik ve %92 6zgiilliige sahip olup (67), negatif ve
pozitif prediktif degerleri %95’tir. Foamy gland, atrofik ve psddohiperplastik gibi
nadir goriilen adenokarsinom tiplerinde ekspresyonu daha zayif ve daha
heterojendir. Karsinom taklitgisi bir lezyon olan nefrojenik metaplazi de AMACR
ile kuvvetli pozitiflik gosterir. (55).

AMACR’1n benign ve neoplastik prostat lezyonlarindaki boyanma oranlari

Tablo 1’de verilmistir (44).

Tablo 1: Benign ve neoplastik prostat lezyonlarinda alfa metil acil-koenzim-A
racemase (AMACR) boyanma oranlari

Immiinreaktif Immiinreaktif Sitoplazmik
hiicrelerin asinuslarin boyanma
ortalamast ortalamast yogunlugu

(dagilim aralign) (dagilim aralign) —,1+,2+, 3+
Benign 8 (0-10) 4,6 (0-24,5) —~ 1+
Atipik
adenomatoz 14 (10-17) 15,1 (1-50) —~ 1+
hiperplazi
Y“kseglﬂerece" 88 (80-100) 21,8 (2,7-57,7) 1+ ~ 3+
Kanser 97 (80-100) 35,0 (6,2-78,2) 2+~ 3+

Keratin 34PE12 (Yiiksek molekiil agirlikli keratin/keratin903/HMWK):

Bazal hiicreler i¢in spesifik anti-keratin 34BE12, prostatik bazal hiicrelerin

tamamini boyar. Sekretuar ve stromal hiicrelerde ise boyanma izlenmez (44).
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Bazal tabaka neoplastik hiicrelerin stromal invazyonunu engelleyen bir bariyer
gorevi gormektedir. HG-PIN olgularinin %56’sinda, daha ¢ok karsinom alanlarina
komsu odaklarda olmak iizere bazal hiicre tabakasinda dagilma s6z konusudur
(44). PIN derecesi arttik¢a bazal tabakadaki dagilma orani da artmaktadir. HGPIN
olgularmin %52’sinde, bazal tabakanin en az 1/3’i azalmaktadir (44). Bu durum,
igne biyopsilerinde PIN ve karsinom odaklarmin ayriminda zorluk yaratmaktadir.
Erken karsinomlarda, PIN odagindan, neoplastik hiicrelerin stromaya dogru
infiltrasyonu, bazal hiicre tabakasinin dagildig: alanlarda ger¢eklesmektedir (39).

p63: p63 de bir diger bazal hiicre belirteci olup HMWK’dan ¢ok az farkla
da olsa, duyarlilig1 daha yiiksektir (68-70). Niikleer boyanma gosteren bir belirteg
olmasi pratik uygulamada degerlendirilmeyi kolaylastirir. Ancak, PIN gibi bazal
hiicre sayisinin azaldigi lezyonlarda, kesit seviyesinde niikleusun bulunmama
olasilig1 nedeniyle seri kesitlerin de dikkatlice incelenmesi 6nemlidir.

Prostein (P501-S): Golgi cisimcigine lokalize bir proteindir. Benign ve
neoplastik prostat dokularinda eksprese edilir (55). Hiicrenin golgi bolgesine uyan
alanda boyanma izlenir ve boyanma yiiksek dereceli tiimorler ve metastatik
olgularda da devam etmektedir (55). Bir c¢alismada  prosteinin
immiinhistokimyasal olarak metastatik karsinom vakalarinda %99 duyarliliga
sahip oldugu bildirilmektedir (71). PSA negatif metastatik olgularda dahi
pozitifligini koruyan bu belirtecin, heniiz iirotelyal karsinom ve kolon karsinomu
dahil prostat dis1 bircok yiliksek dereceli karsinomda pozitifligi saptanmamaistir

(18, 66, 71, 72).
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Insan glandiiler kallikrein’i (hK2): Insan kallikrein ailesi 3 ana iiyeden
olusmaktadir: hK1, hK2 ve hK3 (73). hK2 ve PSA’nin mRNA’s1 6ncelikle
prostatik epitelde lokalizedir ve androjenler ile kontrol edilmektedir (74, 75).
Benign-premalign-karsinom transformasyonunda hK2 ekspresyonunun yayginligi
ve yogunlugu artmaktadir (44). Gleason grade (GG) 4 ve GG5 vakalarda
neredeyse her hiicrede pozitiflik gozlenirken, tiimor derecesi diistiikge daha

heterojen bir boyanma ortaya ¢ikmaktadir (76).

2.4 Prostat Bezinin Non-neoplastik Hastaliklar:

Prostat bezinin non-neoplastik lezyonlarini inflamatuar durumlar, non-
neoplastik metaplazi, hiperplazi ve nodiiler hiperplazi, benign neoplastik durumlar
ile tedavi iliskili degisiklikler olarak basliklara ayirabiliriz (44). Bu basliklar
altinda da oldukca genis bir liste bulunmasi nedeniyle burada yalnizca
aragtirmamizda ele almig oldugumuz prostat patolojisinde sik goriilen lezyonlar

ile nadir ancak tiimorlerle karisabilen lezyonlar ele alinacaktir.

2.4.1 Nodiiler hiperplazi:

Benign prostat hiperplazisi (BPH) erkekleri en sik etkileyen hastaliklardan
biridir ve goriilme siklig1 yas ile birlikte artar. Kirk yas altinda az sayida erkekte
gozlenirken, 80 yas tistii erkeklerde histolojik BPH bulgular1 %80 siklikta goriiliir
(77). BPH igin etyolojik risk faktorleri yas ve androjen varligidir (78). Molekiiler

patogenezi tam olarak ortaya konamamis olmasina karsin, epitel-stroma
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arasindaki hiicresel iligkiler ve ¢esitli biiyiime tetikleyici faktorlerin etkisiyle
gelistigi diistiniilmektedir (29).

Nodiiler formda epitelyal ve stromal hiperplazi, BPH’nin en sik goriilen
histopatolojik tanisal karsiligidir (77). Her tiirlii prostat biyopsi érneginde siradan
nodiiler hiperplazi ile karsilagilabilir. Ancak prostat igne biyopsileri ¢ogunlukla
transizyonel zondan oOrnekleme igermediginden, bu tiir biyopsilerde daha az
siklikta karsimiza ¢ikar (77).

Mikroskopik olarak saf stromal hiperplazi ya da epitelyal-stromal
hiperplazi bir arada izlenebilir. Biiyiik ve iyi gelismis glandiiler nodiiller, kiigiik
biiyiitmeden, hatta makroskopik olarak ¢iplak goézle bile kolaylikla segilebilir.
Histopatolojik olarak epitel, kompleks dallanan bir yapilanma gosterir. Birgok
nodiilde var olan duktuslardan tomurcuklanan yeni glandlarin gelistigi
gozlenebilir. Degisik boyut ve sekillerdeki glandlarda papiller yapilanmalar,
luminal ondiilasyonlar ve dallanmalar epitelyal hiperplazinin bulgular
arasindadir. Hiperplastik glandlar yiiksek kolumnar hiicreler ve bazal tabaka

hiicreleri ile doselidir (resim 1).

13



Resim 1: Nodiiler hiperplazi odagi, genis sitoplazmali, hiperplazik goriiniimde liiminal

hiicreler ile karakterli lezyon alani1 (H&E 200x)

2.4.2 Atrofi:

Atrofi yas iliskili ve oldukga sik goriilen benign bir degisikliktir. BPH ve
prostatik karsinom ileri yas hastaligi olmasina karsin atrofi, 19-29 yas arasi
erkeklerin %67’sinde saptanmustir (79). Kirk yasin tizerindeki erkeklerde goriilme
orani ise %100’diir (80). Nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Ancak hiperplastik
nodiillerin kompresyonu, inflamasyon, hormonlar, obstriiksiyon, sistemik ve lokal
iskemi, atrofi nedenleri arasinda sayilabilir. Atrofi 1954 yilinda Franks tarafindan
kistik degisiklik igeren ve igermeyen basit atrofi, sklerotik atrofi ve post-atrofik
hiperplazi olarak siniflanmigtir (81). Daha sonra parsiyel atrofi tanimlamasi da

atrofiler arasindaki yerini almistir (82). Isik mikroskopik olarak atrofi, luminal
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epitel hiicrelerinin sitoplazmalarindaki azalma ile karakterlidir (resim 2). Stromal
alanda fibrozis de atrofiye eslik etmektedir. Atrofi, kistik degisiklikler igerdiginde
cogunlukla tan1 sorunu yaratmamakla birlikte, kii¢iik gland formundaki atrofiler

prostat karsinomu ile ayiric tani giigliigii yaratabilmektedir.

Resim 2: Atrofi odag, dar sitoplazmali, yer yer basik liiminal hiicreler ile doseli, irregiiler

konturlu prostatik glandlar (H&E 200x)

Giincel olarak prostatik atrofi diffiiz ve fokal olmak tizere ikiye ayrilir.
Fokal atrofi parsiyel, komplet ve kombine olmak iizere ii¢ tipte gelisebilir.
Komplet atrofi de kendi igerisinde basit, sklerotik ve hiperplastik (PAH) olmak
iizere lige ayrilmaktadir. Prostatik atrofinin morfolojik smiflamasi tablo 2’da

gosterilmigtir.
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Tablo 2: Prostatik atrofinin morfolojik siniflamasi

A-Diffiiz
B-Fokal
1- Parsiyel
2- Komplet
a) Basit
b) Sklerotik
c) Hiperplastik (PAH)
3- Kombine

Parsiyel atrofi rutinde en sik karsimiza g¢ikan atrofi tipidir ve komplet
atrofiden farkli olarak disorganize, kalabalik gland topluluklar1 seklinde
oldugundan daha soluk sitoplazmalar1 nedeniyle de kiigiik biiyiitmeden timor
izlenimi olusturmaktadir. Ek olarak AMACR ile bu glandlarda pozitiflik
gozlenebilmektedir (83-85). AMACR konvansiyonel karsinomlarda %97-100
oraninda pozitiflik gosteren bir immiinhistokimyasal belirte¢ olmast nedeniyle bu
yanlig pozitiflikler tanisal sorunlara neden olabilmektedir (55).

Komplet atrofide glandlar dar sitoplazmali goriinimdedir ve niikleer
kalabaliklagmalar1 nedeni ile bazofilik goriiniirler. Komplet atrofi, basit, sklerotik
ve PAH olarak siniflandirilabilir (86). Basit atrofi siklikla tiim lobiilii tutar ancak
izole asinuslarin da etkilendigi durumlar olabilir. Asinuslar hiicre
sitoplazmalarinin daralmasi nedeniyle kiiclilmiis goriiniirler. Kistik gelisim
saptanabilir. Cevre stromada fibrozis izlenebilir. Sklerotik atrofi ilk kez Moore
tarafindan tanimlanmigtir (87) ve atrofik epitel hiicrelerinin dosedigi asinuslar
cevresinde fibroblast proliferasyonu ile karakterlidir. Kroniklestiginde lezyon

yogun fibrohyalen bir halka ile ¢evrelenir ve son donemlerinde asinuslar1 ortadan
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kaldiran, az sayida inflamatuar hiicre igeren gevsek bir mezankimal bir doku

haline doniisebilir.

2.4.3 Postatrofik hiperplazi (PAH):

Postatrofik hiperplazi (PAH), komplet atrofinin, sklerotik ve basit atrofi ile
beraber 3 alt tipinden birini olusturmaktadir. PAH, hiperplaziye gitmis atrofik
epiteli tanimlar. Goriilme sikligi igne biyopsilerinde %2-4, prostatektomi
materyallerinde ise %213-78 arasinda degismektedir (88-90). PAH genelde
periferik zonda izlenmekte olup, siklikla diger atrofi tipleri ile birliktelik gosterir.
Mikroskopik olarak santralinde bir duktus iceren, lobiiler sinirlara sahip, kiigiik,
diizenli sayilabilecek sikisik asinuslardan olusur (resim 3). Asinuslar genelde
kiiciik, oval yuvarlak sekilli olup sekil ve boyut olarak farklilik
gosterebilmektedir. Asinus epiteli basiklagsmis kiibik hiicrelerden olusur ve
liminal epitelyal hiicreler hafifge irilesmis, ince graniiler kromatin paternine
sahip, tek niikleollii niikleuslar ile karakterlidir. Stromal elastozis komplet

atrofinin tiim tiplerinde izlenir ve adenokarsinom ayirict tanisinda kullanilabilen

bir bulgudur (91).
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Resim 3: Postatrofik hiperplazi odagi, santral duktus c¢evresine dizelenmis hiperplazik,

atrofik glandlar (H&E 100x)

2.4.4 Atipik adenomatoz hiperplazi (Adenozis/AAH):

Bostwick AAH’yi karsinom ile karisabilen lokalize kiigiik gland
proliferasyonu olarak tanimlar (92, 93). Buna karsin, birbirine bitisik glandlarin
lobiiler biiylime paterni ile olusturdugu nispeten diizgiin sinirli nodiiller de AAH
olarak tamimlanmaktadir. Goriilme sikligi, c¢aligmalar arasinda degiskenlik
gostermektedir, ancak genel olarak BPH nodiillerinin dagilimma benzer (94).
Genellikle periiiretral bolge ve transizyon zonunda goriilmektedir. Histolojik
olarak, iyi sinirh, sikisik, kiigiik, soluk gorlinlimlii asinuslarin daha biiyiik,
kompleks glandlarla i¢ ice gectigi lezyon seklindedir (resim 4). Sinirlar

karakteristik olarak diizgiin yuvarlak goriiniimdedir, nadiren stromaya uzanim
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gosteren infiltratif patern de goriilebilir. AAH’de kiiciikk asinuslar lezyonun
periferinde yarimay seklinde izlenebilecegi gibi, daha biiyiik, kompleks glandlar
ile i¢c ice de olabilir. Biiyiik glandiiler yapilarda bazal tabaka daha kolay

secilebilirken kiigiik asinuslarda bazal tabaka dagimik sekildedir ve bu durum

kiigiik biyopsilerde tanisal zorluk olusturur.

Resim 4: Adenozis odagy, diizgiin simirh, hiperplazik gériiniimde, proliferatif glandlar (H&E

40x)
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2.5 Prostat bezinin neoplastik hastaliklar:
Prostat bezinde farkli sikliklarda izlenen oldukc¢a fazla neoplastik lezyon
tamimlanmistir. Burada karsimiza en stk ¢ikan  PIN  ve asiner tip

adenokarsinomdan bahsedilecektir.

2.5.1 Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)

Prostatik asinus ve duktuslarin epitele sinirl neplastik transformasyonudur
(95). Ik olarak Oertel H. tarafindan 1926°da atipik hiperplazi olarak
tanimlanmustir.

PIN giiniimiizde Diinya Saghk Orgiiti (DSO) smiflamasinda, yiiksek
dereceli ve diisiik dereceli olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir. PIN’in morfolojik
ve terminolojik evrimindeki 6nemli basamaklardan bir tanesi 1986’da McNeal ve
Bostwick’in tanimladig1 ve ti¢ dereceye ayirdiklar1 displazi terminolojisidir (96).
O zaman tanimlanan temel morfolojik kriterler, bugiin PIN i¢in kullanilan temel
morfolojik kriterler ile aymidir. Displazi terminolojisinden PIN terminolojisine
gecisi 1987°de Bostwick ve Brawer onermis ve 1989°da “The National Prostate
Cancer Detection Project”’in konsensus karar1 sonrasi, “PIN” yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir (39, 97). Aymi konferansta PIN lezyonlarinda ikili
simiflamanin kullanilmasi kararlastirtlmistir. PIN-1, diisiik dereceli intraepitelyal
neoplazi (LG-PIN), PIN-2 ve PIN-3 ise HG-PIN olarak siniflanmstir.

Prostat biyopsilerinde izole HG-PIN goriilme sikligi %9’dur (44). LG-PIN
sikligr ile ilgili ise literatiirde kesin veriler bulunmamaktadir. Arastirmalardan bir

kisminda lezyonlarin PIN derecesi belirtilmeden bildirilmis olmasi, HG-PIN ve
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LG-PIN ayriminin kritik 6neme sahip olmasi1 nedeniyle bu arastirmalarin degerini
diistirmektedir (77). Prostatik neoplazilerde irksal farkliliklar oldukga belirgin
oldugundan, farkli cografyalarda sonuglarin da farkli olmasi sasirtici
olmamaktadir (95).

Klinik olarak PIN, ileri yasta izlenen, digital rektal muayene ile ya da
ultrasonografi ile saptanamayan bir lezyondur. Dolayisiyla tani rastlantisal olarak
konur.

PIN lezyonlarinin histolojik ayrimi hem yapisal ve hem sitolojik 6zellikler
degerlendirilerek yapilir. HG-PIN’in arastirmacilar arast uyumu iyiden
mitkemmele yakin farkla degiskenlik gosterirken, LG-PIN i¢in aymi sey soz
konusu degildir (98-100). Ayrica LG-PIN’in karsinom gelisimi i¢in onciil bir
lezyon olmamasi ya da eslik eden bir malignite ile iligskisinin bulunmamasi
nedeniyle klinik 6nemi de oldukga disiiktir (101-105). Bu nedenle LG-PIN,
patologlar tarafindan giinliik pratikte rapor edilmez (106). Ancak HG-PIN igne
biyopsisi, trans-iiretral rezeksiyon (TUR) ve radikal prostatektomilerde
belirtilmesi gereken bir lezyondur (106).

Genetik degisiklikler acisindan incelendiginde, HG-PIN’in benign
epitelden daha ¢ok karsinoma yakin ozellikler tasidigi gosterilmistir ve bu
yakinliktaki ~ bulgulardan  6nemli  bir kismimi  genetik  diizensizlikler
olusturmaktadir (107, 108). HG-PIN ve prostatik karsinomda en sik izlenen ortak
genetik  degisiklikler arasinda 7q22-q31 kazanimi, delesyonu ya da
translokasyonu, 8q kazanimi, 8p, 10q,16q ve 18q kaybi bulunmaktadir. Bu

genetik bolgelerdeki tiimor baskilayic1 genlerin kaybr ya da onkogenlerin

21



kazanimi sonucunda neoplastik degisimin baslamasi1 ve ilerlemesi s6z konusu

olabilmektedir (108-112).

Diisiik dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (LG-PIN): Daha onceleri
grade 1 displazi ya da PIN-1 olarak tanimlanan bu lezyonun morfolojik bulgusu
kiiciik biiylitmeden daha koyu boyanan, orta biiyiik capli kompleks glandlar
seklinde izlenen, prostatik duktus ve asinuslarin intraepitelyal proliferasyonudur
(39, 95, 96). Dolayisiyla, hiicresel tabakalanmada artis mevcuttur. Biiyiime
paterni, HG-PIN’de oldugu gibi mikropapiller, kribriform, tufted ya da basik
(vassy) olabilir (113). Bazal hiicreler ¢ogunlukla sayica normaldir. Niikleer
ozellikler LG-PIN’1 siradan epitel hiperplazisinden ve daha da 6nemlisi HG-
PIN’den ayirir. En belirgin 6zellik niikleer irilesme ile ortaya c¢ikan niikleus
sitoplazma oraninda artis ve anizokaryozdur. Niikleer hiperkromazi belirgin

olmamalidir. LG-PIN’de niikleol izlenebilir ancak kiigiik ve nadirdir (resim 5).
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Resim 5: LG-PIN odag, belirgin niikleol icermeyen, psodostratifiye glandlar, intraliiminal

papiller projeksiyonlar ile karakterli glandlar (H&E 200x)

Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (HG-PIN): HG-PIN,
genel olarak periferik zondan gelisen, karsinom ile ortak fenotipik, biyokimyasal
ve genetik degisiklikler igeren hiicrelerin intraepitelyal proliferasyonudur ve
prostat karsinogenezinin kabul edilen en erken evresidir (114, 115).
Fibromiiskiiler stromada infiltrasyon izlenmez. HG-PIN igin dort farkli yapisal
patern tanimlanmustir; mikropapiller, kribriform, tufted ve yass: (basik) (113). Bu
paternler, histopatolojik olarak lezyonunun taninabilirligi agisindan 6nemli
olmasia karsin, eslik eden tiimdr varlig1 ya da beraberindeki tiimor derecesi ile
iligkili degildir (113). Farkli paternler ayn1 gland i¢inde ya da komsu glandlarda

beraber goriilebilir. Parsiyel glandiiler tutulum da sik izlenen bir bulgudur. HG-
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PIN de, LG-PIN gibi tiimoérle i¢ i¢e gegmis kompleks formda olabilecegi gibi
tiimorden bagimsiz, uzak bir odakta izole sekilde de goriilebilir.

HG-PIN bazal tabaka hiicreleri ve atipik liiminal hiicrelerden
olusmaktadir. Bazal tabaka varligit HG-PIN tanist i¢in kritik bir yapisal bulgu
olmasina karsin, PIN derecesi arttikca bazal hiicre sayis1 da azaldigindan tanida
zorluga yol agmaktadir. Liiminal hiicrelerdeki atipi, invaziv karsinom hiicreleri ile
aymdir. Niikleer irilesme, niikleer kromatinde kabalasma ve belirgin niikleol
varlhig1 en karakteristik bulgulardir (resim 6).

TUR, i8ne biyopsisi ya da agik prostatektomi materyallerinde HG-PIN’in
taninmasi eslik eden artmis karsinom varligi nedeniyle kritik &neme sahiptir. Igne
biyopsisi ile HG-PIN tanis1 almis olgularin tekrarlanan biyopsilerinde karsinom
goriilme sikhigr ortalama %30’dur (116-118) ve yaklasik %80-90 hastada
karsinom tekrarlanan ilk biyopside saptanmaktadir (117).

Klasik yaklasimin tersine, giincel olarak HG-PIN’in prostatik karsinomu
icin tek evrensel éncii lezyon olmadigi diisiiniilmektedir (77). Ozellikle
transizyonel zonun diisiik dereceli karsinomlart, HG-PIN ile yakin iligkili degildir
(119, 120). Ek olarak, otopsilerde ve radikal prostatektomi materyallerinde
saptanan kiigiik, tek odakli prostat karsinomlarina eslik eden, komsu HG-PIN
odaklar1 goriilmemistir (121, 122). Bu durumda AAH, PAH ya da proliferatif
inflamatuar atrofi gibi prostatik epitelyal degisiklikler, neoplazi 6nciisii olabilecek

lezyonlar olarak ortaya atilmistir (90, 123).
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Resim 6: HG-PIN odag, belirgin niikleollii, vezikiiler niikleuslu, psodostratifiye glandlar

(H&E 200x)

2.5.2 Prostatik adenokarsinom:

Prostat malignitelerinin yaklasik %95’ini olusturmaktadir (44). DSO 2004
simiflamasina gore glandiiler maligniteler, asiner adenokarsinom, duktal
adenokarsinom ve igsi hiicre diferansiyasyonu gosteren adenokarsinom olarak
siralanabilir. Bunlarin tipleri ve diger tiimorler de listeye eklendiginde karsimiza
olduke¢a genis bir isimlendirme semas1 ¢ikmaktadir.

Prostat karsinomu, diinyada farkli bir cografik dagilim gosterir ve
nedenleri ¢ok c¢esitlidir. Goriilme siklig1 yas ilerledik¢e artar ve 90 yasindaki
erkeklerin yaklasik %80’inin prostat bezinde malign hiicreler bulunmaktadir

(124).
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Histolojik incelemede prostat karsinomu iyi diferansiye, normal prostatik
glandlardan ayrilamayan glandlar olusturan formdan, ek inceleme yontemleri ile
prostat kokeninin gosterilmesini gerektiren az differansiye forma kadar genis bir
histolojik yelpazede karsimiza ¢ikabilir. Bu spektrumdaki tek ortak nokta,
neoplastik hiicreleri ¢evreleyen bir bazal hiicre tabakasi olmamasi ve tiimoriin
genel olarak tek tip tiimoral hiicrelerden meydana geliyor olmasidir. Bazal hiicre
varhigmin, yalnmizca H&E kesitlere dayanilarak yapilmasi ¢ok uygun olmayabilir
¢linkii 151k mikroskobik olarak neoplastik oldugu diisiiniilen glandlarda bile bazal
hiicre benzeri hiicreler izlenebilir (95). Prostatik adenokarsinomlarin tanisinda,
yapisal, niikleer, sitoplazmik ve intraliiminal Ozellikler 6nemli yere sahiptir.
Ancak karsinom taklit¢isi benign ya da malignite onciisii lezyonlarda da bu
ozellikler izlenebilir. Ancak perindral invazyon, miisindz fibroplazi (kollajendz
mikronodiiller) ve glomeriilasyon timore 6zgiin 6zellikler olarak bildirilmektedir.
(125).

Yapisal ozellikler; Gland olusturan prostatik karsinomda, tipik olarak
normal prostatik dokudan daha kalabalik glandiiler yapilanmalar izlenir.
Adenokarsinom hiicrelerinin gelisigiizel dagilimi tipiktir. Birbirine dik uzanan
gland formasyonlari ya da diiz kas bantlar1 ile birbirinden diizensiz sekilde
ayrilmis glandlar ya da biiyilk glandlar arasina girmis kiiclik glandiiler
yapilanmalar infiltrasyon gostergesidir. Glandiiler diferansiyasyonun giderek
azalmasi ile olusan kribriform yapilanmalarin ve kaynagmis glandlarin ortaya
cikmasi lezyonun invaziv karakterinin taninmasini kolaylastiran o6zelliklerdir.

Tabakalar, hiicre kordonlar1 ya da izole tek tek hiicreler seklinde tiiméoral
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hiicrelerin izlenmesi diferansiasyon kaybi gostergeleridir. Tanimlanan bu yapisal
biiyiime paternleri prostat karsinomlarinin derecelenmesinde kullanilan anahtar
ozelliklerdir.

Niikleer ozellikler; prostat karsinom hiicrelerinin niikleer o6zellikleri,
normal prostat epitel niikleusundan ayrilamayacak kadar normale yakin bir
goriiniim ile ciddi derecede atipi arasinda degiskenlik gosterebilir. Ancak niikleer
atipinin derecesi genellikle yapisal diferansiyasyon derecesi ile korelasyon
gosterir. Cogu prostat karsinomunda cevredeki normal prostat glandlarn ile
karsilastirildiginda, kolaylikla farkedilebilen sitolojik degisiklikler mevcuttur.
Belirgin niikleol varligi ile birlikte niikleer irilesme sik izlenen bir bulgudur.
Ancak baz1 karsinom hiicrelerinde niikleol belirginligi olmadan niikleer
hiperkromazi ve niikleer irilesme izlenebilir. Glandiiler yapilarin tamamen ortadan
kalktig1 tiimorlerde bile niikleus boyutu ve sekilleri birbirinden ¢ok az farklilik
gosterir. Nadiren ¢ok ileri evre ve yliksek dereceli tiimdrlerde belirgin niikleer
pleomorfizm gozlenir. Diisiik dereceli timorlerde mitoz nadir olmakla birlikte,
yiiksek dereceli tiimorlerde goreceli olarak sik izlenebilir.

Sitoplazmik ozellikler; Adenokarsinom glandlar1  ondiilasyon ve
sitoplazmada dalgalanma icermeyen kesintili kivrintilar ve keskin liiminal
kenarlara sahiptir. Buna karsin benzer boyuttaki benign glandlarin liiminal ytizleri
papiller ice katlanmalar ile irregiiler sekildedir. Apikal tomurcuklanma, hem
benign hem de malign glandlarda izlenebildigi i¢in ayrimda yardimci
olmamaktadir. Diisiikk dereceli prostat karsinomlarinda sitoplazma benign

glandlara benzer sekilde siklikla soluk-seffaf goriiniimdedir. Ancak amfofilik
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sitoplazma neoplastik glandlar igin tanisal bir bulgudur. Bazi benign glandlarda
bulunmasina karsin malign hiicrelerin sitopzmalarinda lipofuskin bulunmaz.

Intraliiminal ézellikler; Prostat karsinomlarinda izlenebilecek diger bir
bulgu da prostatik kristaloidlerdir. Kristaloidler yogun eozinofilik, kristal benzeri,
cok kenarli geometrik sekillerde ya da ¢ubuk seklinde yapilardir. Karsinom igin
tanisal olmamakla birlikte benign glandlardan ¢ok malign glandlarda izlenen bir
bulgudur. Kristaloidlerin siklikla izlendigi malignite taklitgisi lezyonlardan biri
AAH’dir (126). Ozellikle diisiik dereceli karsinomlarda izlenen bir diger bulgu da
intraliiminal pembe, aseliiler, yaygin sekresyon ya da mavi, miisindz
sekresyonlardir (127). Korpora amilasea ise malign glandlarda nadiren izlenen,
daha ¢ok benign glandlara 6zgii bir liiminal yapilanmadir (128).

Maligniteye spesifik ézellikler; Yukarida tanimlanan tiim o6zellikler nadir
de olsa benign gelisimlerde de izlenebilir ancak {i¢ 6zellik tiimdr i¢in spesifiktir;
perinoral invazyon, miisindz fibroplazi ve glomeriilasyon (95). Perindral invazyon
ile karisabilen bir durum periferik sinir kesitlerindeki ¢entiklenme (indentasyon)
dur. Perindral ¢entiklenmede sinir demeti ile yalmizca bir noktadan iliskili
tamamen benign goriinimde glandiiller yapilanma izlenirken, perinoral
invazyonun temel Ozelliklerinden birisi malign glandlarin sinir demetinin
cevresini neredeyse tamamen sarmasidir (129, 130). Miisinoz fibroplazi ya da
kollajenéz mikronodiiller, bazen miisinin organizasyonunu Yyansitir sekilde
fibroblastlarin ¢ok narin, gevsek sekilde i¢ce dogru gelismesidir. Glomeriilasyon
ise liimenden bir nokta ile baglantili kribriform goriinimde, glomeriilii andirir

tarzdaki glandiiler yapilanmayn tarif eder.
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2.6 Gleason Derecelendirmesi:

Donald Gleason 1966 yilinda, prostatik karsinomlari derecelendirmek i¢in
temel dayanak olarak timoér morfolojisinin  kullanimini  Onermistir  (131).
Gleason’nin derecelendirme sistemi ilk tamimlandigi zamandan beri farkh
sekillerde modifiye edilmis olmasma karsin, halen temel dayanak noktasi
glandiiler yapilanmadir, niikleer atipi degerlendirilmez (131). Gleason
derecelendirmesi azalan diferansiyasyonu temsil eden 5 histolojik paterni
tanimlamaktadir. Patern 1-3’te tiim glandlarda liiminal diferansiyasyon ile
epitelyal polarite korunmustur. Patern 4’te polarizasyonda parsiyel kayip, patern
5’te ise nadir liminal diferansiyasyon ile karakterli polarizasyonda tama yakin
kayip s6z konusudur. Prostatik karsinom siklikla morfolojik heterojenite gosterir
ve genelde birden farkli histolojik patern bir arada bulunur. Bir tiimérde mevcut
olan en sik ve ikinci en sik paternler Gleason skorunu belirlemek igin toplanir.
Gleason skor 2 ve 3 ¢ok az olguda izlenir ¢iinkii patern 1 tiimorler ¢ok nadirdir.
Gleason skor 4 de yine patern 2 tiimorlerin stk olmamasi ve beraberinde en az
patern 3 tiimoriin eslik etmesi nedeniyle karsimiza ¢ok fazla siklikta
ctkmamaktadir. Igne biyopsilerinde Gleason skor 2-4’iin raporlanmasi
onerilmemektedir (132, 133). Epstein, makalesinde GG 1 ve GG2 sanilan
lezyonlarin daha yiiksek dereceye sahip oldugunu, iiropatologlar arasinda bile
tekrarlanabilirliginin diisiikk oldugunu ve hasta takibi agisindan sorunlara neden
olabilecegini bildirmektedir (132, 133).

Gleason derecelendirme sistemi giincel haline, 2004 DSO tarafindan

yapilan ve devaminda 2005 yilinda International Society of Urological Pathology
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(ISUP) tarafindan diizenlenen konsensus konferansi kararlar1 ile gelmistir (95,
134).

Patern 1: Cok iyi sinirli, nodiiler gériiniimde, oval-yuvarlak sekilli, patern
3’te izlenen glandlardan daha biiylik glandlardan olusmaktadir. Tiimo6r glandlari
arasinda stroma ¢ok azdir. Gleason skor 1+1=2 olan vakalarin ¢ogu gliniimiizde
atipik adenomatdz hiperplazi olarak tani almaktadir.

Patern 2: Patern 1’den minimal derecede farklidir. Tiimdr nodiiliiniin
cevresinde minimal infiltrasyon izlenebilir ve glandlar patern 1’deki kadar
uniform ve gevsek diizende degildir.

Patern 3: Birbirinden ayrik sekilde dagilmis, kiiciik boyutta glandiiler
elemanlardan olusur ve non-neoplastik prostat asinuslari arasindaki stromay1
infiltre eder (resim 7). Glandlar arasinda belirgin boyut ve sekil farkliligi goze
carpar. ISUP konsensus konferansinda kribriform yapidaki glandlardan non-
neoplastik prostat glandi biyiikliigiindeki yuvarlak, diizgiin simirh, glandin
icindeki liimen ve kopriilerin ayni kalinlikta oldugu kribriform glandlar patern 3,
daha biiylik ve diizensiz sekilli, diizensiz sinirli, liimen ve koprii kalinliklarinin
birbirinden farkli oldugu kribriform glandlarin ise patern 4 olarak

degerlendirilmesi kararlagtirilmistir.
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Resim 7: Gleason Grade 3 adenokarsinom odagi, diizensiz sinirly, infiltratif paternde, iyi

gelismis tiimoral glandlar (H&E 200x)

Patern 4: Kaynasmis mikroasiner glandlar, sinirlar1 net segilemeyen
glandlar, biiyiik kribriform glandlar ve diizensiz sinirli kribriform glandlar patern
4 igerisinde degerlendirilir (resim 8). Renal hiicreli karsinoma benzeyen ve

hipernefroid tip olarak isimlendirilen patern de patern 4 i¢erisinde yer almaktadir.
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Resim 8: Gleason Grade 4 adenokarsinom odagi, ekspansil, kribriform glandlar (H&E

100x)

Patern 5: Glandiiler diferansiyasyonun ¢ok az ya da hig izlenmedigi, solid
tabakalar, kordonlar ve tek tek hiicrelerden olusan paterndir (resim 9). Santralinde
komedo nekrozun izlendigi papiller, kribriform ya da solid paternde tiimdral

olugsumlar patern 5 olarak siniflanmaktadir.
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Resim 9: Gleason Grade 5 adenokarsinom odag, belirgin gland formasyonu olusturmayan,

tek hiicreler ve gruplar halinde infiltre tiiméral gelisim (H&E 100x)

2.7 NKX3.1:

NKX3.1 androjen bagimli, prostata spesifik bir homeobox gendir (8).
Homeobox hayvan, bitki ve mantarlarda anatomik gelisimi diizenleyen DNA
sekanslaridir. Yiizseksen baz ¢ifti iceren korunmus bir DNA motifidir. Altmisbir
aminoasitlik homeodomain denilen DNA’ya baglanmay1 saglayan proteini
kodlarlar ve tiriinleri transkripsiyonel diizenleyici molekiillerdir (135).

NKX3.1’in, prostatik glandlarda transkripsiyonel, mRNA ve protein
ekspresyonlarini arastiran az sayida ¢aligma mevcut olup, literatiirde oldukca
farkli sonuglar oldugu dikkati ¢ekmektedir. Xu ve ark. prostatik karsinomda

NKX3.1 mRNA seviyelerinin olgularin %31’inde over-eksprese oldugunu,
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%21’inde azaldigini, %48’inde normal epitel ile aym seviyede oldugunu
saptamistir (136). Yine ayni calismada organa sinirli hastalikta mRNA over-
ekspresyonu %22 iken, yaygin hastalikta over-ekspresyon %40 olarak izlenmistir
(136). Buna karsin Ornstein ve ark. arastirmalarinda kantitatif in-situ
hibridizasyon ile NKX3.1 mRNA seviyelerinin normal epitel ile erken evre
prostat karsinomu arasinda farklilik géstermedigini saptamistir (137). Korkmaz ve
ark. da hem in-situ hibridizasyon ile mMRNA seviyelerinin hem de
immiinhistokimyasal olarak NKX3.1 ekspresyonunun artmis oldugunu ve timor
derecesi ya da evresi ile iliski olmadigini gostermistir (138).

NKX3.1’in benign lezyonlarda ekspresyonunu arastiran az sayida
arastirma bulunmaktadir. Benign lezyonlar arasinda inflamasyon 6nemli bir yer
tutmaktadir. Kronik inflamasyonun uzun siire devam etmesi bazi organlarda
karsinom ile iliskilendirilmistir = (139-141). Benzer durumun prostat
karsinogenezinde yer alip almadigi ise net olarak bilinmemektedir (142).
Uropatojen E-Coli kolonisinin fare prostatina transiiretral inokiilasyonunun aktif
prostatit ve sonrasinda kalict inflamatuar cevaba yol agtigi gosterilmistir (143).
NKX3.1’in hiicresel zedelenmede, DNA zedelenmesine karsi koydugu ve
fonksiyon kaybinda antioksidan ve pro-oksidan enzimlerin regiilasyonunun
bozuldugu gosterilmistir (14, 144). Bakteriyel prostatit modelinin kullanildig1 bir
aragtirmada immiinhistokimyasal olarak NKX3.1 ekspresyonunun normal epitele
kiyasla prostatit alanlarinda belirgin sekilde azaldig1 gosterilmistir (23).

Prostatta ¢ok sik izlenen bir diger benign lezyon ise BPH’dir. BPH’da

NKX3.1, RT-PCR, Western Blot yontemi ve immiinhistokimyasal olarak
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incelenmis, mRNA sentezinin ve protein ekspresyonunun normal epitele kiyasla
belirgin derecede arttigi saptanmustir (22).

Bu ¢alisma, giinliik patoloji pratiginde sik karsilasilan ve ¢esitli nedenlerle
timor ile karisabilen benign lezyonlar, tiimor 6nciisii lezyonlar ile metastatik yada
organa sinirli karsinom olgularinda NKX3.1’in tanisal degerini belirlemek

amaciyla yapilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgularin secilmesi:

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde 2004-2012
yillar1 arasinda, prostat karsinomu nedeniyle radikal prostatektomi ya da TUR
yapilmis vakalar arasindan randomize sekilde segilen olgular dahil edildi. Biyopsi
materyallerinde, nodiiler hiperplazi, atrofi, post-atrofik hiperplazi, atipik
adenomatoz hiperplazi, LG-PIN, HG-PIN, karsinom (Gleason grade 3,4,5)
odaklar1 151k mikroskopu ile segilerek isaretlendi. GUTF hastane bilgi sistemine
kayith vakalar arasindan, klinik olarak prostat karsinomu Oykiisii olup metastatik
lezyonu degerlendirilen vakalar ile primeri bilinmeyen tiimor olgularinda
immiinhistokimyasal ¢alismalar ve/veya morfolojik bulgular ile primeri prostat
karsinomu ile uyumlu bulunan vakalar metastatik prostatik karsinomu olgusu
olarak kabul edilerek ¢alismaya dahil edildi. Isaretli alanlarin tamisal dogrulugu
bir tiropatolog tarafindan dogrulandiktan sonra modifiye bir mikroarray yontemi
ile secili alanlar blokland. Isaretli alanlarin bloklardan alimmasinda 3 mm capli
deri punch biyopsi aleti kullanildi. Cikartilan her doku, blokta yer alacag
kendisine ait yere uygun sekilde ayni punch aleti ile igerisinde yuvalar
olusturulmus siinger mapenin igerisine dizildi ve doku gomme makinesinde elle,
sira ile, her blokta en fazla 18 doku ve oryantasyon isareti olarak alinan bir adet
plasenta dokusu ile beraber endoskopik biyopsi gomme teknigi ile gomiildii.
Hazirlanan bloklar 4 mikrometre kalinlikta kesitler ile pozitif sarjli lamlar tizerine

alindi. Metastatik lezyonlardan igne biyopsileri, kemik iligi biyopsileri ve kemik
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eksizyonlar1 punch Ornekleme yapilmadan eldeki dokunun tamamindan kesit
yapilarak incelendi.

220 adet mikroarray dokusunda ve 12 farkli kemik biyopsisi ve igne
biyopsisinde tanimlanan 260 adet lezyon (30 adet HG-PIN, 38 adet LG-PIN, 42
adet atrofi, 19 adet GG 4 karsinom, 23 adet GG 3 karsinom, 19 adet GG 5
karsinom, 35 adet NH, 22 adet PAH, 13 adet adenozis ve 19 adet metastatik
prostat karsinomu) incelendi.

Calisma icin Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi’nde 27.06.2012 tarihinde 281

nolu karar ile yerel etik kurulu onay1 alindu.

3.2 Streptavidin-Biotin boyama yontemi:

1. Parafin kesitler deparafinize edildi.

2. Cesme suyu ile yikandi.

3. %3 liik hidrojen peroksitte 10 dakika bekletildi.

4. Distile sudan gegirildi.

5. pH 9.0 tris-edta tamponu i¢inde mikrodalgada, yiiksek sicaklikta 20

dakika bekletildi.

6. Oda sicakliginda 20 dakika sogumast i¢in bekletildi.

7. PBS (fosfat buffer saline pH 7.6) ile 5 dakika yikandi.

8. Protein blok damlatilip 10 dakika bekletildi.

9. Primer antikorda NKX 3.1 (ABCAM, Anti-Nkx3.1 antibody (ab41856)
,Rabbit polyclonal) ile (1/25) 1 saat oda sicakliginda bekletildi.

10. PBS ile 5 dakika yikandi.
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11. Biotinlenmis sekonder antikor damlatilip 20 dakika bekletildi.
12. PBS ile 5 dakika yikandi.

13. Streptavidin/peroxidase complex damlatilip 20 dakika bekletildi.
14. PBS ile 5 dakika yikandi.

15. AEC (-) kromojen damlatilip 5 dakika bekletildi.

16. Cesme suyunda yikandi.

17. Mayer’s Hematoksilen ile 10 saniye zemin boyama yapildi.

18. Distile sudan gegirildi.

19. Su bazli kapatici ile kapatildi.

3.3 Immunhistokimyasal boyanmanin degerlendirilmesi:
Niikleer boyanmalar pozitif olarak kabul edildi. Caligmaya dahil edilen

lezyonlardaki niikleer pozitiflik orani semikantitatif degerlendirme ile belirlendi.

3.4 Tstatistiksel Degerlendirme:

Verilerin analizi “SPSS for Windows v.15.0” paket programinda yapildi.
Tanimlayic1 istatistikler degiskenler i¢cin ortalama + standart sapma seklinde,
yiizde olarak gosterildi. Istatistiksel degerlendirme 10 degisken arasinda One
Way Anova testi ile ve Post Hoc testlerden Games-Howell uygulandi. 10
degiskenin incelendigi bu analizde non-parametrik testlerden Kruskal-Wallis testi
degisken sayisinin 6’dan fazla olmasi nedeniyle istatistiksel glic ¢ok diisiik
olacagindan uygulanmadi. Ayrica lezyonlar benign, pre-malign ve malign olarak

tic grupta ve benign, LG-PIN, HG-PIN ve malign olarak ayrilarak dort grup
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halinde istatistiksel olarak degerlendirildi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

olarak  NKX3.1’in  boyanma

Immiinhistokimyasal yayginligi
degerlendirildiginde, en yiiksek NKX3.1 ekspresyonu %21 ile prostatik atrofide
izlenmis olup (resim 10), LG-PIN olgular1 %17, metastatik prostat
adenokarsinomu %15 oraninda boyanma gostermistir. Tiim olgularin boyanma
yayginliginin ortalamasi ise %11°dir. GG 3 adenokarsinom %2 ile boyanma
yiizdesi en diisiikk lezyon olarak karsimiza ¢ikmigtir. Adenozis %3, HG-PIN %4,
PAH %5, GG 4 adenokarsinom %6, GG 5 adenokarsinom %8, NH %9 oraninda
NKX3.1 ekspresyonu gostermistir. Olgulara ait boyanma yaygimliklarinin
yiizdeleri ve ayrintili veriler Tablo 3’de, olgulara ait fotograflar ise Resim 10-
Resim 19°da gosterilmistir.

Tablo 3. NKX 3.1 immiinhistokimyasal degerlendirmesine ait genel 6zellikler

95% Ortalama igin
giiven aralig1
Std. Std. En En
N | Ortalama| Sapma | Hata | Alt Sinir | Ust Smir | Diisiik | Yiiksek
HG-PIN |30 |0,0450 [0,10533|0,01923|0,0057 |0,0843 |0,00 0,40
LG-PIN |38 |0,1789 |0,24039 |0,03900|0,0999 |0,2580 |0,00 0,70
Atrofi 42 10,2155 |0,25483|0,03932|0,1361 |0,2949 |0,00 0,80
Grade4 |19 |0,0605 |0,10485|0,02405|0,0100 |0,1111 |0,00 0,30
Grade3 |23 |0,0217 ]0,06541 |0,01364 |-0,0065 |0,0500 |0,00 0,30
Grade5 |19 |0,0868 |0,14799 |0,03395|0,0155 |0,1582 |0,00 0,50
NH 35 10,0986 |0,15553 |0,02629|0,0451 |0,1520 |0,00 0,60
PAH 22 10,0545 ]0,11329 |0,02415|0,0043 [0,1048 |0,00 0,50
Adenozis |13 |0,0385 |0,09608 | 0,02665 |-0,0196 |0,0965 |0,00 0,30
MET 19 |0,1553 ]0,20743|0,04759|0,0553 |0,2552 |0,00 0,60
Toplam |260|0,1100 |0,18614 |0,01154(0,0873 [0,1327 |0,00 0,80
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o’“ut .J'

Resim 11: Gleason Grade 5 tiimor odaginda, niikleer NKX3.1 ekspresyonu (Streptavidin
biotin, 400x)
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Resim 12: NH odaginda NKX3.1 ekspresyonu (Streptavidin biotin, 200x)

Resim 13: PAH odaginda NKX3.1lekspresyonu (Streptavidin biotin, 200x)
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Resim 15: Adenozis odaginda NKX3.1 ekspresyonu (Streptavidin biotin, 200x)
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Olgulara ait veriler One Way Anova istatistiksel yontemi ile analiz
edildiginde degiskenler arasinda en az birinin digerlerinden farkli oldugu
saptanmis ve Post Hoc testlerden Games-Howel testinde atrofi ile HG-PIN, GG 3
tiimor, GG 4 tiimor, PAH ve adenozis arasinda anlamli farklilik saptanmustir.
Ayrica LG-PIN ile GG 3 tiimoér arasinda da anlamli farklilik saptanmis olup, diger
ikili anlamhi  farklibk  bulunmamuistir.

degiskenlerin karsilastirmalarinda

Karsilastirmalara ait istatistiksel analiz sonuglari tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Games-Howell testinde anlaml sonug¢ iceren karsilastirmalara ait istatistiksel analiz

sonuclari

Games-Howell
95% Giiven Araligi
Ortalama Std.

Lezyon Lezyon Fark Hata | Fark | Alt Smir | Ust Sinir

LGPIN HG-PIN |0,13395 0,04348 0,087 | -0,0096 |0,2775
Atrofi -0,03653 | 0,05538|1,000|-0,2169 |0,1439
Grade4 |0,11842 0,04582 | 0,250 | -0,0327 |0,2695
Grade3 ,15721(*) | 0,04131/0,014|0,0198 | 0,2946
Grade5 |0,09211 0,051700,743|-0,0787 |0,2629
NH 0,08038 0,04703|0,786 |-0,0738 |0,2345
PAH 0,12440 0,04587 10,194 |-0,0267 |0,2755
Adenozis | 0,14049 0,04723]0,114|-0,0162 |0,2972
MET 0,02368 0,06152|1,000|-0,1819 |0,2293

Atrofi HG-PIN ,17048(*) | 0,04377 0,009 |0,0265 |0,3144
LG-PIN |0,03653 0,05538|1,000|-0,1439 |0,2169
Grade4 ,15495(*) | 0,04610/0,041/0,0034 | 0,3065
Grade3 ,19374(*) | 0,04162 | 0,001 |0,0560 | 0,3315
Grade5 |0,12863 0,05195| 0,304 |-0,0426 |0,2999
NH 0,11690 0,047300,302|-0,0377 |0,2715
PAH ,16093(*) | 0,04615|0,029/0,0094 | 0,3125
Adenozis| ,17701(*)|0,04750|0,016|0,0199 0,3341
MET 0,06021 0,06173]0,992|-0,1458 |0,2662

*. Ortalama fark .05 degerinde anlaml.

Kruskal-Wallis testi ile de incelenen lezyonlar karsilagtirildiginda P degeri

0.001 olarak izlendi. Kruskal-Wallis testine ait sonuglar tablo 5’te belirtilmistir.
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Tablo 5. Kruskal-Wallis testine ait sonuglar

Kruskal-Wallis Test

Ortalama
Lezyon N deger
NKX3.1 Ekspresyonu HG-PIN 30 108,77
LG-PIN 38 145,41
Atrofi 42 165,23
Grade4 CA 19 118,34
Grade3 CA 23 94,30
Grade5 CA 19 131,66
NH 35 130,91
PAH 22 119,80
Adenozis 13 96,54
MET 19 147,92
Toplam 260

Lezyonlar premalign (HG-PIN), malign (GG 3, GG 4 ve GG 5
adenokarsinomlar ve prostat karsinomlarina ait metastatik lezyonlar) ve benign
(atrofi, NH, PAH, Adenozis ve LG-PIN) scklinde gruplanarak
degerlendirildiginde ise malign lezyonlarda boyanma yiizdesi ortalama %7, pre-
malign lezyonlarda %11 ve benign lezyonlarda %12 olarak elde edilmistir.
Benign-premalign-malign transformasyonunda NKX3.1 ekspresyonunda azalma
gorilmiis olmasma karsin, fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.

Istatistiksel degerlendirme sonuglari tablo 6 ve tablo 7°de verilmistir.

Tablo 6. Malign, premalign ve benign lezyonlarin NKX 3.1 ekspresyonlarina ait istatistiksel
veriler

NKX3.1 Ekspresyonu

95% Ortalama
icin Giiven
Aralig
Std. Std. Alt Ust En En
N | Ortalama| Sapma Hata Sinir Sinir Diisiik | Yiiksek

Malign 80 |0,0781 |0,14470 |0,01618|0,0459 |0,1103 |0,00 0,60
Premalign {68 |0,1199 |0,20299 |0,02462 |0,0707 |0,1690 |0,00 0,70
Benign 112|0,1268 |0,19999 |0,01890 |0,0893 |0,1642 |0,00 0,80
Toplam |260/0,1100 |0,18614 |0,011540,0873 |0,1327 |0,00 0,80
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Tablo 7. Malign, premalign ve benign lezyonlarin Games-Howel testi ile istatistiksel
degerlendirmesi

Games-Howell

95% Giiven Aralig
Uclii Ortalama Std.
Uclii Grup Grup Fark Hata | Fark | Alt Smir | Ust Siur
Malign Premalign | -0,04173 0,02946 (0,336 |-0,1116 |0,0282
Benign -0,04866 0,02488 (0,126 |-0,1074 |0,0101
Premalign Malign 0,04173 0,02946 0,336 |-0,0282 |0,1116
Benign -0,00693 0,03103(0,973|-0,0804 |0,0666
Benign Malign 0,04866 0,02488 0,126 |-0,0101 |0,1074
Premalign | 0,00693 0,03103|0,973|-0,0666 |0,0804

LG-PIN’in benign lezyonlar arasindan cikartilarak olusturulan 4 grup

(karsinomlar, benign prostat lezyonlari, HG-PIN ve LG-PIN) karsilastirildiginda,

Games-Howell testinde, NKX3.1 ekspresyonu agisindan HG-PIN ile benign

prostat lezyonlar1 ve LG-PIN arasinda anlamli farklilik saptanmistir. HG-PIN’de

NKX3.1 ekspresyonu ortalamasi %4 olup, benign grupta %12, LG-PIN’de ise

%17 olarak izlenmistir. Buna karsin, malign lezyonlar (metastatik + primer

karsinomlar1 igeren) ile HG-PIN arasinda anlamli fark izlenmemistir. Malign

lezyonlarin NKX3.1 i¢in ortalama boyanma oram1 %7’°dir. Ayrintili istatistiksel

veriler tablo 8 ve tablo 9’da verilmistir.

Tablo 8. Malign, LGPIN, HGPIN ve benign lezyonlarin istatistiksel verileri

NKX3.1 Ekspresyonu

95% Ortalama igin Giiven
Aralig
Std. Std. ) En En
N | Ortalama | Sapma Hata Alt Sinir Ust Sinir Disik | Yiksek
Malign 80 |0,0781 0,14470 |0,01618 | 0,0459 0,1103 0,00 0,60
HG-PIN |30 |0,0450 0,10533 | 0,01923 | 0,0057 0,0843 0,00 0,40
Benign 112 |0,1268 0,19999 |0,01890 | 0,0893 0,1642 0,00 0,80
LG-PIN 38 10,1789 0,24039 | 0,03900 | 0,0999 0,2580 0,00 0,70
Toplam |260(0,1100 |0,18614 |0,01154 |0,0873 0,1327 0,00 0,80
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Tablo 9. Malign, LGPIN, HGPIN ve benign lezyonlarin Games-Howel testi ile istatistiksel

degerlendirmesi

Games-Howell

95% Giiven Araligi
Dértlii Ortalama Std.
Dértlii Grup Grup Fark Hata | Fark | Alt Smir | Ust Simr
Malign HGPIN | 0,03313 0,02513 | 0,555 |-0,0330 0,0992
Benign | -0,04866 0,02488 | 0,209 |-0,1131 0,0158
LGPIN  |-0,10082 0,04222 | 0,092 |-0,2130 0,0114
HGPIN Malign  |-0,03313 0,02513 | 0,555 |-0,0992 0,0330
Benign -,08179(*) | 0,02696 | 0,016 |-0,1524 -0,0112
LGPIN -,13395(*) | 0,04348 | 0,017 |-0,2493 -0,0186
Benign Malign | 0,04866 0,02488 | 0,209 |-0,0158 0,1131
HGPIN ,08179(*) | 0,02696 | 0,016 |0,0112 0,1524
LGPIN  |-0,05216 0,04333 (0,627 |-0,1669 0,0626
LGPIN Malign | 0,10082 0,04222 | 0,092 |-0,0114 0,2130
HGPIN ,13395(*) | 0,04348 | 0,017 |0,0186 0,2493
Benign | 0,05216 0,04333 (0,627 |-0,0626 0,1669

*. Ortalama fark .05 degerinde anlaml.

Resim 16: LG-PIN odaginda, niikleer NKX3.1 ekspresyonu (Streptavidin biotin, 200x)
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Resim 17: GG4 adenokarsinom odaginda, az sayida hiicrede izlenen niikleer NKX3.1
ekspresyonu

Resim 18: HG PIN odaginda NKX3.1 ekspresyonu
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Magnification: 10x
Resim 19: Metastatik adenokarsinom odaginda NKX3.1 ekspresyonu (Streptavidin biyotin
100x)

Games-Howell testinde anlamli farkliliklar saptanmasi ile non-parametrik

testlerden Kruskal-Wallis testi ile degerlendirme yapilmis ancak p degeri 0,055

olarak hesaplandigi i¢in anlamli farklilik olmadigi izlenmistir. Kruskal-Wallis

testine ait veriler tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. Malign, LG-PIN, HG-PIN ve benign lezyonlarin Kruskal-Wallis testi ile

istatistiksel degerlendirmesi

Kruskal Wallis

Dortlt Grup Mean Rank

NKX3.1 Ekspresyonu Malign 80 121,62
HG-PIN 30 108,77
Benign 112 137,61
LG-PIN 38 145,41
Toplam 260
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5. TARTISMA

Diger birgok epitelyal malignite gibi prostat karsinomu da oncii mutasyona
sahip malign fenotip kazanmis epitelyal hiicrelerinden gelisir. Kromozomal
analizler ile siklikla heterozigozite kayb1 (LOH) gosteren kromozomal bdlgenin
belirlenmesi, 6ncii bir mutasyon oldugunu gostermektedir ve aslinda sporadik
prostat karsinomlarinda LOH en sik 8p21.2 kromozom bolgesinde
gerceklesmektedir (12, 110, 111). Bu bolgede prostat embriyogenezinde onemli
role sahip olan ve eriskin prostat bezinde de ekspresyonu devam eden NKX3.1
yer almaktadir. NKX3.1 androjen bagimli, prostata spesifik bir homeobox gendir
(8). Testosteron ve 5a-dihidrotestosteron gibi androjenler erkek genital sisteminin
embriyogenezinde Onemli rol dstlenen steroid hormonlardir (145, 146).
Androjenler ayrica prostat karsinomunun ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde de
rol oynamaktadir (147-150).

Knudson’un ilk vurus modeline gore NKX3.1 eger klasik bir tiimor
baskilayict gen gibi islev goriiyor ise, 8p21 kaybi olan prostat karsinomlarinda
diger alelin de bir inaktivasyon mutasyonu ile susmasi beklenebilirdi (151)
gorlsline karsin, diger bazi ¢alismalar geride kalan NKX3.1 alelinin hala eksprese
oldugunu gostermektedir (137, 152). Giinlimiizde, bu hipotezin ¢ok da gegerli
olmadigin1 gosterir sekilde, aralarinda p53 ve Rb’U da igeren birgok tiimor
baskilayici genin, gen dozajina bagimli olarak etki ettikleri gosterilmektedir (153,
154). NKX3.1’in doz bagimli diizenleyici gorevi, NKX3.1 geni susturulmus

kobay deneylerinde gosterilmistir (9, 16, 17, 155).
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Bir aragtirmada 43 prostat karsinom olgusundan 27’sinde NKX3.1
bolgesinde LOH ve 48 olgudan 43’iinde komsu epitel ile kiyaslandiginda NKX3.1
ekspresyonunda azalma saptanmustir (3). NKX3.1 hem prostat embriyogenezi
hem de karsinogenezinde yer alan genler i¢in miikemmel bir 6rnektir (6). Hem
prostat bezinin hem de prostat karsinomunun gelisiminde kritik role sahip oldugu
bilinmesine karsin, NKX3.1’in etkiledigi transkripsiyon faktorleri, genler ve
yolaklar net olarak aydinlatilmamistir. Bu yolaklardan biri, anahtar bir glikolitik
enzim olan ve timor gelisimini giiglendiren hekzokinaz-2’dir (156). Hekzokinaz-
2, NKX3.1 ve MYC geninin entegre genomik analizler ile saptanmig olan ortak
hedeflerinden birisidir (7). Bunun gibi daha birgok genin MYC ve NKX3.1 i¢in
ortak hedef olmasi, prostat karsinomunda MY C over-ekspresyonunun erken ve sik
bir bulgu olmasi, prostatik karsinom gelisiminin bu ortak hedeflerin direkt
disregiilasyonu ile basladigini diisiindiirmektedir (7, 157, 158). Normal epitelde,
diisiik MYC/yiiksek NKX3.1 seklinde olan MYC/NKX3.1 orani, yiiksek dereceli
timorlerde yiiksek MYC/diisiik NKX3.1 seklinde degisim gostermektedir (7).

NKX3.1’in immiinhistokimyasal olarak PIN ve prostat karsinomunda
“derece” yiikseldik¢e ekspresyonunun azaldigini gosteren yayimlar mevcuttur (19,
159). Ancak mRNA seviyeleri timor progresyonu ile birlikte azalmamakta, tam
tersine artmaktadir (136, 137). Ancak mRNA ve protein seviyelerinin es dagilim
gosterdigini sdyleyen bir arastirma da mevcuttur (138). Bu bulgular NKX3.1
regiilasyonunun hiicrede farkli seviyelerde yapildigim1 gostermektedir.

NKX3.1, knockout homozigot farelerde daha belirgin olmak {izere,

heterozigot farelerde de epitelde hiperplazi ve displazi gelisebilmektedir ve bu
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gelisim yasa bagimli bulunmustur (9). Ancak bugiine kadar NKX3.1 null mutant
farelerde prostat karsinomu gelisimi gozlenmemistir. Bu durum, fare ve insan
prostatt arasindaki molekiiler farkliliklar nedeniyle olabilecegi gibi, NKX3.1
kaybmmin karsinom gelisimi icin tek basma yeterli olmamasindan da
kaynaklanmaktadir.

NKX3.1’in tiimor baskilayict 6zelligini arastiran bir arastirmada PTEN
null epitelde, NKX3.1’in hiicre siklusunda p53 asetilasyonunu arttirarak p53 yar1
omriinti uzattigr saptanmistir (13). Ancak PTEN wild tip epitelde NKX3.1 over-
ekspresyonu ¢ok az bir etki gostermistir. Bu da NKX3.1’in hiicredeki etkilerinin
PTEN kontroliinde oldugunu gostermektedir (13).

NKX3.1’in hiicresel dongiideki yerini agiklamaya calisan bir diger
calismada UV, y radyasyon ve mitomisin C ile DNA hasar1 olusturulmus
hiicrelerde, NKX3.1 eksprese eden plazmid ile transfekte hiicrelerin sag
kalimlarinin kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (14).

NKX3.1’in tiimor baskilayict gen oldugunu saptayan arastirmalar yaninda,
NKX3.1’in FoxAl ile birlikte sinerjistik sekilde prostat karsinom hiicrelerinin sag
kalimmi, gen hedeflerinin direkt diizenlenmesi ya da androjen reseptor
diizenlemesi yolu ile indirekt yolla, apoptozisi engelleyerek gerceklestirdigi
diistiniilmektedir (160).

Immiinhistokimyasal olarak NKX3.1 ekspresyonu olduk¢a sinirl1 tiimorde
ve dokuda izlenmektedir. 2000 yilinda Bowen ve ark. NKX3.1’in prostat

karsinomlarinda %83,6 (92/110) oraninda pozitif oldugunu, metastatik prostat
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karsinomlarinin ise %78’inin (31/40) negatif oldugunu saptamistir (19). 2003
yilinda ise Gellman ve ark. tarafindan 4061 farkli dokunun calismaya dahil
edildigi arastirmada, NKX3.1 ekspresyonu hormon tedavisine direngli prostat
karsinomlarinda %27, metastatik prostat karsinomlarinda %44, tedavi almamis
prostat karsinomlarinda ise normal prostatik epitel ile benzer sekilde %66
oraninda pozitif saptanmustir (4). Bunlar disinda en sik pozitifligin izlendigi
normal testis dokusunda %57, malignitelerden ise metastatik meme lobiiler
karsinomunda %28, metastatik duktal karsinomda %35 oraninda pozitiflik
izlenmistir (4). 2003 yilinda yapilan bu arastirmanin ardindan 2006 yilinda Bethel
ve ark. fokal prostatik atrofi, PIN ve adenokarsinom olgularinda yaptiklari
calismada NKX3.1’in PIN alanlarinin tamaminda boyandigi ancak boyanma
yogunlugunun normal epitele kiyasla belirgin sekilde azaldigini, karsinom
olgularinda ise boyanma yogunlugunda belirgin sekilde azalmasi yaninda,
boyanma yaygmhginin anlamli sonu¢ igermeyecek sekilde azaldigini
saptamiglardir (20). Bu arastirmadaki Onemli noktalardan biri, boyanmanin
azalmis olmasina karsin tamamen ortadan kalkmamis olmasidir. Chuang ve ark.
nin yaptigi c¢alismada da, yiiksek dereceli (Gleason skor 8-10) prostat
karsinomlarinda NKX3.1’in hesaplama yontemine bagh olarak %92,1 ila %94,7
arasinda duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir (18). Giirel ve ark. 'nin 2010 yilina
ait yakin zamanl c¢aligmasinda ise daha genis bir tiimor grubu (349 prostat disi
karsinom) calismaya dahil edilmis ve NKX3.1’in prostat adenokarsinomundaki
duyarliligi %98,6 (68/69), ozgiilliigi ise %99,7 (1/349 non-prostatik malignite [1

invaziv lobiiler karsinom olgusu]) olarak saptanmigtir (21).
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Sonug¢ olarak, NKX3.1’in prostat karsinomlarindaki ekspresyonuna
yonelik yapilan ¢alisma sonuglarinin heterojen oldugu goriilmektedir. Bu durum,
farkli arastirmalarda kullanilan NKX3.1 antikorlarmin farkli klonlara sahip
olmalar1 ve dolayisiyla 6zgiilliikklerinin farkli olmasi ile agiklanabilir. Bowen ve
Gellman’in arastirmalarinda, tavsanlarin saf NKX3.1 antijeni ile immiinizasyonu
ile elde edilen anti-NKX3.1 antikoru kullanilmis, Chuang, Bethel ve Giirel’in
calismalarinda kullanilan antikor ise insan NKX3.1 proteininin NH2-ucuna karsi
gelistirilmis olan ticari antikordur (4, 18-21).

Prostat karsinogenezi ve oncii lezyonlar1 net olarak bilinmemektedir (142).
Prostatik inflamasyon, prostatik atrofi, post-atrofik hiperplazi gibi benign prostat
patoloji, hem histolojik olarak karsinom ile ayirici tani zorlugu olusturabilme
potansiyelleri hem de prostatik karsinogenezine katki olusturabilmeleri nedeni ile
onemlidir. Patogenezde rolii oldugu bilinen androjenlere yonelik yapilan androjen
baskilayici tedaviden, prostat karsinomlu hastalarin bir kismi fayda goriirken,
timorlerin bir kismi androjen bagimsiz olup, bu olgularin tedavi cevabi ve
prognozu daha kotidir (161, 162). Bu timorlerin  gelisiminden sorumlu
molekiiler yolaklar da heniiz aydinlatilamamustir.

Prostatik atrofi (PA) prostat karsinomunu taklit eden lezyonlarin baginda
gelir (83) ve igne biyopsilerinde % 83,7 siklikta izlenmektedir. PA’y1 ilk
tanimlayan arastirmact olan Moore, PA'y1 ikiye aymrmustir, asiner atrofi ve
sklerotik atrofi (87). 1954'te Franks siniflamaya PAH olarak tanimladigi lezyonu

eklemistir (81). Fokal atrofinin nedeni siklikla aktif ve inaktif inflamasyondur.
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Ileri yaslarda ise en 6nemli sebep kronik lokal iskemi olmaktadir. Ancak bircok
vakanin etyolojisi halen agik degildir.

Atrofi tipleri, eslik eden non-spesifik inflamasyon agisindan farkliliklar
gosterebilir. Parsiyel atrofide eslik eden inflamasyon %1 oraninda iken, basit
atrofide %56,2, sklerotik atrofide %48 ve PAH’de %54,3 olarak saptanmistir
(163). Atrofinin neoplastik ve pre-neoplastik lezyonlarla iliskisine baktigimizda
karsimiza ¢ikan en 6nemli lezyon, De Marzo tarafindan tanimlanan proliferatif
inflamatuar atrofidir (PIA) (123). PiA, inflamasyonla iligkili fokal basit ya da
PAH’yi tamimlamaktadir. Bazi1 c¢aligmalar PIA’nmin HG-PIN ve dolayisiyla
prostatik karsinomun Oncii lezyonu oldugunu 6ne siirmektedir (123, 164-167).
PiA’in HG-PIN ve prostatik adenokarsinom onciisii oldugunu diisiindiiren

bulgular su sekilde siralanabilir;

Normal prostatik epitelde proliferatif aktivite bazal tabakaya smnirlt
iken PiA’da, HG-PIN ve prostatik adenokarsinoma benzer sekilde
proliferasyon sekretuar hiicrelerde de izlenir (123).

- PiA’daki hiicrelerin fenotipi HG-PIN ve prostatik karsinomdakine
benzerdir (123, 164, 165). Atrofik luminal hiicreler intermediate
fenotipte olup BCL-2 ve CK8/18 ekspresyonu gosterirler.

- PIA, HG-PIN ve prostatik karsinom, santral zondan c¢ok periferik
zonda izlenen lezyonlardir.

- PIA ve HG-PIN alanlar1 yer yer ayni gland igerisinde i¢ ice ge¢mis

sekilde izlenebilmektedir. Bu durum PIiA alanlarmin %34 {inde
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gozlenir (165). Ayrica PIA alanlarina komsu, kiigiik karsinom odaklar1
da izlenebilmektedir (165).

Wong ve ark. arastirmalarinda 1188 HG-PIN vakasinin sadece %17’sinde
komsu alanlarda PIA saptamislardir (165). Ayrica 36 vakada PIA’ya eslik eden
prostatik karsinom odaklar1 gormiislerdir. Atrofik epitelde Ki67 proliferasyon
indeksinin yiiksek oldugu izlenmistir. Bu bulgulara karsm, PIA’nin, karsinomun
eslik etmedigi prostat igne biyopsilerinde siklikla izlenen bir lezyon oldugunu ve
tekrar biyopsilerinde karsinom agisindan artmis risk icermedigini gdsteren
calismalar da mevcuttur (168). Bu nedenle PIA, giiniimiizde rutin pratikte
prekanserdz bir lezyon olarak ele alinmamaktadir. Anton ve ark. radikal
prostatektomilerin %32’sinde ve sistoprostatektomi olgularinin %12’sinde PAH
varhigmi bildirmektedir (89). PAH’in goreceli olarak sik goriilen bir lezyon
olmasma karsin, bu arastirmacilar ¢alismalarinda prostatik adenokarsinom ile
PAH ‘“in topografik agidan iligkili olmadig1 kanisina varmiglardir.

Atrofi 6zellikle basit formda, prostat igne biyopsilerinde sik goriilen bir
bulgudur (%83). Asemptomatik popiilasyon igerisinde atrofi saptanan vakalarin
taramalarinda HG-PIN ve karsinom ile iliski saptanmamistir (169). Atrofi ile
karsinom gelisimi arasindaki iliski halen net olarak aydinlatilamamis olmasina
ragmen bu noktada akla gelen soru kronik inflamasyonun hem atrofiyi, hem de
karsinom ve HG-PIN’i tetikleyen asil etken olup olmadigidir (168, 170). Kronik
inflamasyonun, inflamatuar barsak hastaligi, helikobakter pilori gastriti, kronik
sistit, reflii Ozefajit gibi patolojiler zemininde bir¢ok organda uzun siirede

karsinom gelisimine sebep oldugu bilinmektedir (171). Ayrica anti-inflamatuar
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ilaglarin kolon karsinomu basta olmak tizere karsinom gelisimi riskini azalttig1 da
bilinen baska bir gergektir. Karsinom gelisimi ve inflamasyonun iki yol ile birbiri
ile iligkilendirilebilecegi diisiiniilmektedir; ekstrinsik ve intrinsik yol (171).
Intrinsik yolda, tiimér gelisiminden dnce ortaya ¢ikan genetik mutasyonlarin yeni
bir mikrogevre olusumuna neden olmasi sonrasi karsinogenezi tetikledigi, buna
karsin ekstrinsik yolda inflamatuar mikro ¢evrenin timor gelisimini tetikledigi
one siiriilmektedir (171). Her iki yolda da, ortak olarak HIF 1o, NF-kB ve STAT3
gibi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunun tetiklendigi saptanmistir. Bu
transkripsiyon faktorleri de COX2 de dahil olmak iizere bir grup inflamatuar
mediatdrii  kontrol etmektedir. Ayrica makrofaj migrasyon inhibitérii gibi
sitokinlerin bir kism1 p53 fonksiyonunu baskilayarak neoplastik hiicrelerde yeni
mutasyonlarin agiga ¢ikmasina da yol agabildigi gosterilmistir (172, 173).
Prostatik karsinom gelisimi ve enfeksiyoz ajanlar ile gelisen asemptomatik
prostatitin iligkili oldugunu gosteren bazi bulgular vardir. Bu asamada ilgi
uyandiran mikroorganizma E.Coli’dir. Bakteriyel prostatitte en sik izole edilen
ajan olmasindan oOte kiiltir ya da molekiiler tekniklerle BPH ve prostatik
karsinomda varligi tanimlanmigtir (174, 175). Fare deneylerinde {iiropatojen
E.Coli suslarinin epitelyal proliferasyon ve reaktif hiperplazi, displazi ve oksidatif
DNA hasarina yol agtigi gozlenmistir (176, 177). Ayrica bakteriyel prostatik
inflamasyonda, NKX3.1 ekspresyonunda belirgin azalma oldugu ve dolayisiyla
inflamasyonun NKX3.1’in tiimor baskilayici fonksiyonunda azalmaya yol agtigi
gosterilmistir (23). Prostat karsinomu gelisimi de diger epitelyal malignitelerde

oldugu gibi hiicre proliferasyonu, hiicresel sag kalim ve apoptozisi etkileyen
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genetik mutasyonlarin ¢ok basamakli yolag ile gelismektedir (178-180). NKX3.1
prostat karsinomunda rol aldig1 diisiiniilen genlerden sadece birisidir ve prostata
spesifik timor stipresor gen olarak NKX3.1 fonksiyon kaybimin epitelyal
hiperplazi ve displazi ile sonu¢landigi bildirilmektedir (9, 16, 17). Ayrica NKX3.1
fonksiyon kaybinin PrdX6, Qscn6, GPx2 ve GPx3 gibi pro-oksidan ve anti-
oksidan enzimlerin diizenlenmesinde bozukluklara neden oldugu saptanmistir
(144). Bu durum hiicre igerisinde olusan serbest oksijen radikallerinin antioksidan
enzimlerin kontroliinden ¢ikabilecegi ve oksidatif DNA zedelenmesi yaparak
neoplastik transformasyona yol agabilecegini diisiindlirmektedir.

NKX3.1’in tiimor siipresdr gen oldugunu savunan arastirmalara karsin
NKX3.1’in FoxAl ile birlikte sinerjistik sekilde prostat karsinom hiicrelerinin sag
kalim1 i¢in gerekli genleri diizenlediklerini saptayan arastirmalar da oldugu
unutulmamalhidir  (160). NKX3.1’in tiimor hiicrelerinin  sag kalimmi gen
hedeflerinin direkt diizenlemesi ya da androjen reseptor diizenlemesi ile indirekt
olarak apoptozisi engelleyerek gergeklestirdigi diisiiniilmektedir (160).

Bizim c¢alismamizda, immiinhistokimyasal olarak NKX3.1’in ekspresyon
ylizdesi incelenen prostat lezyonlar ig¢in ortalama %11 olarak saptanmig olup
atrofi, boyanma yiizdesi ortalama %21 ile en yiiksek NKX3.1 ekspresyonu
gosteren prostat lezyonu olarak karsimiza ¢ikmistir. NKX3.1’in prostatik
atrofideki yerini arastiran bir arastirmada normal epitel ile kiyaslandiginda atrofi
alanlarinda NKX3.1 boyanmasinda anlamli derecede azalma bildirilmektedir (20).
Bizim arastirmamizda ise atrofi alanlarinda ekspresyonun en yiiksek orana sahip

olmasi segilen atrofi odaklarinin tipi ile iligkili olabilir. Calismamizda o6zellikle
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atrofide, inflamasyonun mikroarray i¢in sectigimiz alanlarda bulunmamasina
dikkat edilmistir. Literatiirdeki arastirmalarda HG-PIN ve karsinom ile olan yakin
iliskisinden dolay1 atrofik odak olarak genelde PIA segilmesine karsin, bizim
arastirmamizda karsimiza rutin pratikte sik ¢ikan ve morfolojik olarak prostatik
adenokarsinom ile karisabilen bir atrofi tipi olan kiigiik gland formasyonundaki
basit atrofi se¢ilmistir. Atrofi odaklarma eslik eden inflamatuar hiicrelerden
salinin sitokinler basta olmak iizere bir¢ok otokrin ve parakrin etki NKX3.1
ekspresyonunun azalmasinin nedeni olabilir. Bir atrofi tipi olmasina karsin
arastirmamizda PAH ile basit atrofi arasinda anlamh farklilik saptanmis olmasi
atrofi tipleri arasinda morfolojiden Gte patogenetik olarak da farklilik oldugunu
gosteriyor olabilir.

Atipik adenomatdz hiperplazi, yapisal olarak iyi diferansiye prostat
karsinomunu taklit eden, prostatin kiiciik asiner proliferasyonlarinin son noktasini
olusturan bir diger taklit¢i lezyondur. Aragtirmalar AAH ve karsinom alanlarinin,
normal ve hiperplastik epitel ile kiyaslandiginda, artmis AGNOR sayimlari, kiigiik
asiner karsinom ile benzer topografik dagilim, artmis niikleer hacim ve ¢ap
icerdiklerini gostermektedir (94, 181-184). Ayrica liiminal kristaloid varhigmin,
prostatik adenokarsinom diginda izlendigi tek lezyon AAH’dir. Bunlarin yani sira,
diisiik proliferatif aktivite gostermesi ve in-situ hibridizasyon yontemleri ile nadir
kromozomal anomali saptanmasi, preneoplastik lezyon oldugu yoniindeki
bulgular1 desteklememektedir (185, 186). Genel olarak adenokarsinomdan,
niikleus ve niikleol irilesmesinin izlenmemesi ve fragmante bazal tabakaya sahip

olmasiyla ayrilmaktadir. AAH’nin histolojik ve sitolojik olarak, iyi diferansiye
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prostat karsinomlar1 ve BPH arasinda bulundugunu belirten otoérler yani sira
AAH’nin molekiiler ve immiinhistokimyasal profiliyle ilgili de az sayida
arastirma bulunmaktadir (187). Bizim c¢alismamizda, AAH, inceledigimiz prostat
lezyonlar1 igerisinde, HG-PIN ve GG 3 karsinomalar ile birlikte, en diisiik
NKX3.1 ekspresyonunun saptandigi grup olmustur. Bu bulgu, literatiirde
belirtildigi lizere AAH de saptanan 8p kolundaki, %12 ila %60 arasinda degisen
oranlardaki yiiksek alelik dengesizlik sonucunu destekler niteliktedir (188, 189).
Prostat karsinom taklitgisi olabilen lezyonlarin disinda, calismamizda
incelenen ve sik goriilen bir prostatik lezyon olan nodiiler hiperplazi (NH)
alanlarindaki NKX3.1 ekspresyon orani ortalama %9 olarak belirlenmistir. NH
patogenezinde, hiicre proliferasyonunda rol alan biiylime faktorleri ile bunlara
antogonist etki gosteren faktorler arasindaki dengesizlik s6z konusudur (190).
Timoral gelisimde de hiicre proliferasyonu kilit role sahiptir, ancak nodiiler
hiperplazide ortaya ¢ikan hiicresel proliferasyonu tetikleyen mekanizmalarin
eksternal olmasi iki lezyon arasindaki temel farklilig1 olusturmaktadir. Literatiirde
BPH’nin prekanserdz bir lezyon oldugunu belirten bir c¢alisma sonucu
bulunmamaktadir. Arastirmalarda NKX3.1 knockout homozigot farelerde daha
belirgin olmak iizere heterozigot farelerde de, NKX3.1 gen kaybmin epitelde
hiperplazi gelisimine sebep oldugu gozlenmistir (9). BPH ve prostatik karsinomu
karsilastiran bir arastirmada, NKX3.1 ekspresyonun, prostatik karsinomda
BPH’ya oranla anlamli derecede diisik oldugu gozlenmistir (191). Normal
prostatik epitel ile kiyaslandiginda ise BPH’da, NKX3.1 ekspresyonunun anlamli

derecede yiiksek oldugu saptanmistir (22). Tiim veriler ele alindiginda NKX3.1’in
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BPH gelisiminde Onemli bir role sahip oldugu ve belki de yeni tedavi
stratejilerinde yer alabilecegi diistiniilmektedir (22). Bizim ¢alismamizda nodiiler
hiperplazi alanlarinda NKX3.1 ekspresyonu ortalama %9 olarak saptanmis olup
(tim  lezyonlarin  ortalamast  %]11), incelenen diger lezyonlar ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark goriilmemistir.

Klinik olarak PIN, ileri yasta izlenen, digital rektal muayene ile ya da
ultrasonografi ile saptanamayan bir lezyondur. Dolayisiyla tani rastlantisal olarak
konur. LG-PIN karsinom gelisimi igin onciil bir lezyon degildir ve eslik eden bir
malignite ile iligskisi bildirilmemistir (101-105). Ancak, HG-PIN prostatik
karsinom i¢in kabul edilen tek pre-neoplastik lezyondur ve igne biyopsisi, trans-
iretral rezeksiyon (TUR) ve radikal prostatektomilerde belirtilmesi gereken bir
tanidir (106, 114, 115).

NKX3.1 ekspresyonlar1 agisindan karsilastirildiginda, ¢alismamizda HG-
PIN ile LG-PIN arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak ortalama
degerler agisindan (LG-PIN; %17, HG-PIN %3) bakildiginda, aralarindaki fark,
iki lezyonun birbirini takip eden lezyonlar olmaktan ¢ok, farkli patogenetik
mekanizmalara sahip lezyonlar olduguna isaret ediyor olabilir. LG-PIN, tekrar
biyopsilerinde artmis karsinom riski ile iliskili olmamasina karsin, HG-PIN
belirgin sekilde artmig karsinom riski tasimaktadir (192). Molekiiler ¢alismalarda
da HG-PIN ve karsinom arasinda ortak genetik degisiklikler ortaya konmustur
(193, 194). Ribeiro ve ark. prostat karsinomu gelisiminde iki yol tariflemistir
(195): birincisi 8p delesyonu ve HG-PIN iizerinden karsinom gelisimi, ikincisi ise

13q kayb1 ile HG-PIN olmaksizin karsinom gelisimidir. NKX3.1 geninin de 8p’de
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yerlestigi goz Oniinde tutulursa Bethel ve ark.’in HG-PIN ve Kkarsinom
odaklarinda azalmis NKX3.1 ekspresyonuna ait bulgular elde etmis olmalari, bizi
8p delesyonunun NKX3.1 ekspresyonunda azalmaya yol agtigi sonucuna
gotiirebilir (20). Bizim ¢alismamizda, NKX3.1 ekspresyonun en diisiik saptandigi
lezyon GG 3 adenokarsinomlardi. GG 4 ve GG 5 tiimorlerde ise daha yiiksek
NKX3.1 ekspresyonu  saptanmisti.  Literatirde, HG-PIN’in,  radikal
prostatektomilerde %80 GG 3 tiimorler ile iliskili oldugu ve bu karsinomlarin da
%84,4’linlin organa sinirli oldugu gozlenmistir (196). Dolayisiyla, HG-PIN,
yiiksek dereceli karsinomlar ile degil de, daha ¢ok GG 3 tiimdrler ile iliskili bir
lezyon olabilir. Bizim ¢alismamizda da istatiksel olarak anlamli olmamasina
karsin, HG-PIN ve GG 3 adenokarsinomlarin NKX3.1 ekspresyonu agisindan,
yiiksek dereceli tiimorlere gore daha benzer bir profil gostermeleri, molekiiler
patogenetik  yolaklarin  her iki timor grubu icin farkli olabilecegini
distindlirmustiir. Literatiirdeki arastirmalarda, HG-PIN alanlarinda 8p21.2
bolgesinde %12 ila %83 arasinda degisen oranlarda LOH saptanmustir (20, 111,
197, 198). Benzer sekilde adenokarsinom olgularinda da %35 ila %86 oraninda
8p21.2 bolgesinde LOH izlenmistir (12, 20, 110, 111, 197-200). Daha az sayidaki
aragtirmada ise tliimor derecesi ile 8p21.2 bolgesinde izlenen LOH oraninin arttig
belirtilmektedir ancak bu durumun yalnizca iki ¢alismada saptanmis olmasi ve az
sayida vakaya ait sonuglar olmasi degerliliklerini diisiirmektedir (12, 20).

Bizim c¢aligmamizda, metastatik prostat adenokarsinomu olgularimizda
NKX3.1, 19 vakanin 10’unda (%52,63) saptanmig olup, ekspresyon yiizdesi

ortalama %15 olarak belirlenmistir. Metastatik karsinomlar ¢alismamizdaki diger
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gruplar ile karsilastirlldiginda, diger gruplar ile arasinda ekspresyon orani
acisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Bir arastirmada ise NKX3.1’in metastatik prostat karsinomlarinda %80,5
oraninda pozitiflik gosterdigi belirtilmektedir (21). Benzer sekilde, prostat disi
tiimorlerde NKX3.1 ekspresyonunu degerlendiren bir baska arastirmada, sadece
metastatik meme lobiiler karsinomunda %28 ve metastatik meme duktal
karsinomunda %35 oraninda pozitiflik saptanmistir (4). Dolayisiyla cinsiyet de g6z
oniinde bulunduruldugunda NKX3.1, prostat karsinomu i¢in olduk¢a 6zgiil ve
duyarli bir belirteg gibi goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda, boyanma
gostermeyen metastatik olgu sayisinin fazla olmasi ve boyanma yiizdelerinin
diisiik olmasi, tiimor kokenini belirlemek amagli immiinhistokimyasal bir belirteg
olarak NKX3.1 kullanimimnin tanisal degerinin sorgulanmasi gerektigini
diistindirmiistiir. Bununla birlikte, bu durum arastirmamizda kullandigimiz
antikor klonu ile de iligkili olabilir. Daha 6nce de belirttigimiz gibi, ayni antijeni
belirlemek i¢in farkli klonlara sahip antikorlar kullanildiginda farkli sonuglar
alinabilmektedir.

Su anki bilgilerimiz, hem prostatik karsinom gelisimi hem diger prostatik
lezyonlarin  gelisiminde NKX3.1’in 6nemli bir yere sahip oldugunu
gostermektedir. Ozellikle prostat karsinogenezinin ¢ok basamakli yolagi ve
NKX3.1’in hiicresel fonksiyonlar igerisindeki roli ile ilgili bilgilerimizin heniiz

yeterli olmamasi nedeniyle daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6. SONUC

1. NKX3.1 non-neoplastik, pre-neoplastik ve neoplastik prostat
dokularinda eksprese edilmektedir.

2. NKX3.1 in non-neoplastik, pre-neoplastik ve neoplastik prostat
dokularindaki ortalama ekspresyon orani diisiik olup, bu ¢alismada %11 olarak
saptanmistir.

3. NKX3.1 ekspresyonunun yayginligi acisindan, atrofi ile
karsilastirildiginda HG-PIN, GG3 adenokarsinom, GG4 adenokarsinom, PAH ve
adenozis arasinda anlamli farklilik saptanmistir. Ayrica LG-PIN ile GG 3
adenokarsinom arasinda anlamli farklilik izlenmistir.

4. NKX3.1 metastatik prostat adenokarsinomlarinin %352’sinde, ortalama

%15 boyanma yayginligi ile pozitiflik gostermistir.
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7. OZET

Prostat ~ embriyogenezi,  epitelyal  diferansiasyon  ve  prostat
karsinogenezinde yer aldigi gosterilmis olan genlerden birisi NKX3.1’dir.
NKX3.1 geninin yer aldig1 bolge 8p21 kromozom bdlgesi olup bu bolgede farkl
prostatik lezyonlarda farkli oranlarda delesyon varligi s6z konusudur. Literatiirde
NKX3.1 ile ilgili genetik arastirmalar ve immiinhistokimyasal ekspresyon
profillerinin ortaya konmaya calisildigi arastirmalar mevcut olmakla birlikte
embriyogenezden tiimoral gelisime, benign neoplazilere ve inflamatuar siireclere
kadar bircok farkli hiicresel olayda gorev aldig: diisiiniilen bir gen icin arastirma
sayist olduk¢a azdir. Biz arastirmamizda NKX3.1 ekspresyonunu, 260 olguda,
immiinhistokimyasal olarak, nodiiler hiperplazi, atrofi, postatrofik hiperplazi
(PAH), adenozis, diisiik ve yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi
(LGPIN, HGPIN), Gleason Grade (GG) 3, 4 ve 5 tiimorler ile metastatik prostat
karsinomlarinda degerlendirdik. Calismamizda NKX3.1 in her lezyon grubunda
eksprese edildigini gordiik, ancak tiim vakalarin boyanma yaygimligi, ortalama
%11 olarak izlendi. NKX3.1 ekspresyonun en yiiksek izlendigi lezyon atrofi, en
diisiik izlendigi lezyon ise GG 3 adenokarsinom olarak saptandi. Atrofi ile
karsilastirildiginda, GG3 ve GG4 tiimoér, HG-PIN, PAH ve adenozis arasinda
anlamli farklilik saptandi. Lezyonlar benign, LG-PIN, HG-PIN ve malign olarak
siiflandiginda ise HG-PIN ile benign grup ve LG-PIN arasinda anlamli farklik
saptand1. Metastatik tiimorlerin ise %52’sinde NKX3.1 pozitif bulundu.

Sonugta, NKX3.1’in benign ve malign prostat dokularini birbirinden ayirt

etmede klinik uygulamada yararli olmadigini ve metastatik prostat
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karsinomlarinda eksprese ediliyor olmasina karsin, primer prostat kokenini
belirleme amacl rutin olarak kullanilmaya baslamadan once, ekspresyonunun

genis timor serilerinde degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmastir.

Anahtar kelimeler: NKX3.1, immiinhistokimya, prostat
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8. SUMMARY

NKX3.1 is one of genes that have been linked to prostate embryogenesis
and epithelial differentiation. NKX3.1 is located in the short arm of chromosome
8 and this locus has been linked with some benign and malignant lesions of the
prostate. There are several papers about genomic and immunohistochemical
expression of NKX3.1 but number of these papers are not enough when the
critical roles of NKX3.1 in embryogenesis, tumorigenesis and inflammatory
disorders addressed. In our study we evaluated immunohistochemical expression
of NKX3.1 in 260 microarray tissues with diagnoses of nodular hyperplasia (NH),
atrophy, post-atrophic hyperplasia (PAH), adenosis, low grade prostatic
intraepithelial neoplasia (LG-PIN), high grade prostatic intraepithelial neoplasia
(HG-PIN), Gleason Grade (GG) 3, 4 ant 5 tumors and metastatic disease. NKX3.1
expression was observed in all of the lesions evaluated. Average extend of
staining was %11. Average staining was highest in atrophy and least in GG 3
tumors. There was a significant difference in atrophy when compared with GG3,
GG4, HG-PIN, PAH and adenosis. %52 of metastic tumors was positive with
NKX3.1 stain.

In conclusion, with clinical perspective, NKX3.1 is not sufficient for
separating nonneoplastic, preneoplastic and neoplastik prostatic lesions. Despite it
shows positivity in metastatic prostate carcinomas, it is not enough to discriminate
prostatic origin of tumor. More studies with wider patients is needed before using

NKX3.1 in practical pathology.
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