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SIMGE VE KISALTMALAR

AATF : Apoptosis antagonizing transcription factor
AEC : 3-Amino-9-EthylCarbazole

AKT : Protein Kinase B

AMACR . Alpha-methylacyl-CoA Racemase

APC : Adenomatous Polyposis Coli

APC/C : Anaphase promoting complex/ cyclosome
AR : Androjen reseptorii

ATM . Ataxia Telangiectasia Mutated

ATR : Ataxia-Telangiectasia- and Rad3-Related
BAD : Bcl-2-associated death promoter

Bcl-2 : B cell Lymphoma 2

BRCA1 - Breast Cancer Susceptibility Gene 1
BRCA2 : Breast Cancer Susceptibility Gene 2
BTRC : Beta-transducin repeat containing

c-Myc : C-myelocytomatosis gene

CDCK : Cyclin-dependent kinase

CDKN1b : Cyclin-dependent kinase inhibitor 1b
CDC25A - Cell division cycle 25 homolog A
CDC25C : Cell division cycle 25 homolog C
CHK1/CHEKTL: Check point kinase 2 gene
CHK1/CHEKUL: Check point kinase gene

CC1 : Cell Conditioning 1
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: Sitozin-Guanin

: DAP like kinases

: Deoxyribonucleic Acid

: Double-stranded Deoxyribonucleic Acid

- DNA hasarina yanit

: Dual Fosfatazlar

: Adenovirus early region 1A

: Retinoblastom E2F1 transkripsiyon faktor 1
: Erythroblast Transformation-spesific-related Gene
: ETS translocation variant 1

: Ventana medikal sistemleri i¢cin EZ Prep konsantre soliisyonu
: Forkhead box M1

: Glutathione S-transferase P1

: Hidrojen peroksit

: Histone deacetylases

: Hematoxylin and Eosin

: High-molecular-weight Keratin

: Harvey rat sarcoma

: Horseradish Peroxidase

: Liquid Coverslip

: 3 L =leucine and X = any 5 amino acids

: Multidrug Resistance Protein 1

: Messenger RNA

: Myelin transcription factor 1

: p38 mitogen-activated protein kinase

: NK homeobox 1

: Prostatic Acid Phosphatase

- Prostatic Intraepithelial Neoplasia

- Prostate Spesific Antigen

: Prostate Stem Cell Antigen

: Phosphatase and Tensin Homolog

: Protein fosfatazlar

: Psfotidilinozitol 3’-kinaz / protein kinaz B
: Prostaglandin-endoperoxide Synthase 2



RASSF1-alfa : Ras association domain family member 1 alfa
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: Ribonucleic Acid

: F-box containing complex

: Small interfering RNA

. Specificity protein 1

: Single-strand Deoxiribonucleic Acid
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: Transmembrane protease, serine 2

- Transiiretral rezeksiyon

: Mitosis inhibitor protein kinase

: X-ray Repair Cross Complementing Protein
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: Zipper interacting protein kinase



GIRIS VE AMAC

Prostat kanseri diinyada 6. en sik goriilen kanser olup erkeklerde goriilen kanserler
arasinda 3. siradadir (1). 2012 yilinda eriskinlerde goriilen 14,1 milyon kanser vakasindan
%8’ini prostat kanseri olusturmaktadir. Ayni yil kansere bagli 8,2 milyon oliimiin %81
prostat kanseri nedeniyle gerceklesmistir (2).

2008 yili sonunda Tirkiye’de kanser insidansi, erkeklerde yiiz binde 280, kadinlarda
ise yaklasik 172 olarak hesaplanmaktadir. Ulkemizde her yil yeni 170 bin kanser teshisi
konmakta olup bu kanserlerin 2/3’1i erkeklerde, 1/3’ii kadinlarda goriiliir. Diinyada,
erkeklerde en sik goriilen kanserler; prostat, akciger ve kolon kanserleri olarak siralanirken,
Tirkiye’de bu siralama; akciger, prostat ve mesane seklinde olmaktadir. Prostat kanseri igin,
diinya ortalamasi yiliz binde 28, Avrupa ortalamasi yiiz binde 60 olup {lilkemizde bu oran yiiz
binde 37°dir (3).

Prostat kanseri riski yas ile birlikte artis gosterir. Risk, diger epitelyal tiimorlere kiyasla
5. dekaddan sonra yagla birlikte 9-10 kat artar (4). Diinyada prostat kanseri vakalarmin
yaklasik dortte tigli 65 ve lizeri yastadir (1). Bu vakalarin %95’ini adenokarsinomlar olusturur
(5).

Prostat karsinogenezinde, etnik kokene gore prostat kanseri gelisme riskindeki
farkliliklar, genetik faktorlerin etyolojide rolii oldugunu gostermektedir. Gogler, yasam tarzi
degisiklikleri, diyet gibi cevresel etmenlerin de prostat kanseri gelisiminde rol aldigi
diistiniilmektedir. Ancak kapsamli arastirmalara ragmen g¢evresel etmenlerin rolii tam olarak
anlasilabilmis degildir (1). Genetik agidan bakildiginda spontan mutasyonlar ya da diyetle

alinan kanserojen maddelerin yol a¢tig1 mutasyonlar sonucunda gelisen onkogen aktivasyonu



ve timor supresOr gen inaktivasyonu ile ortaya c¢ikan kontrolsiiz hiicre boliinmesinin
karsinogenezde rol aldig1 diisiiniilebilir (5).

Androjenlerin prostat kanseri gelismesindeki Onemi prostat kanseri tedavisinde
kullanilan kastrasyon ve anti-androjenik ilaglar sayesinde daha iyi anlasilmistir. Maalesef
giinimiizde ¢ogu tiimorde anti-androjenik tedavi yontemlerine direng gelismistir. Bu direng,
diisiik androjen seviyelerine karsi asirt duyarlilik gosterme, (androjen reseptdr (AR) gen
amplifikasyonu ile) AR’de gelisen mutasyonlar sonucunda AR’lerinin non-androjenik
ligantlarla aktivasyonu ya da alternatif sinyal yolaklarinda olan mutasyonlar sonucunda
AR’nilin “by-pass” edilmesi, gibi ¢ok ¢esitli yollarla olabilir. Bu mutasyonlar arasinda anti-
androjenik tedavi direncine en sik neden olan P1-3 kinaz /AKT sinyal yolagmin artmig
aktivasyonudur (6).

“Cell division cycle 25 homolog A” (CDC25A), “Cell division cycle 25 homolog C”
(CDC25C) ve “Apoptosis antagonizing transcription factor” (AATF) proteinleri “checkpoint
kinase 2” (CHEK 2) geni tizerinden aktive olan, hiicre dongiisii diizenleyici proteinlerdir. Son
yillarda prostat karsinogenezinde genetik mekanizmalarin roliinii arastirmay1 amaglayan ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Kisaca kontrolsiiz hiicre boliinmesi olarak tanimlayabilecegimiz
kanser gelisiminde siliphesiz ki hiicre ¢ogalmasinda rol alan genlerin ve proteinlerin rolii
blytiktiir. CDC25A ve AATF ile prostat kanseri arasindaki iligski birtakim c¢alismalara konu
olmakla birlikte, CDC25A ile benzer mekanizmalara sahip olan ancak prognostik 6nem
acisindan farklhiliklar gosteren CDC25C ile ilgili daha sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.
Caligmamizda yakin iligkili olan AATF, CDC25A ve CDC25C proteinlerinin prostat kanseri
ve benign prostat dokusundaki degisimi, birbirleri ile iligkileri, prostat kanseri tani ve

prognozundaki etkilerini géstermek amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

EMBRIYOLOJI

Prostat bezi gelisimi lirogenital siniisten baglar ve ilk olarak fetal gelisimin {igiincii
ayinda goriiliir. Epitelyal tomurcuklar verumontanumun iki yanindan, iirogenital sinusun arka
tarafinda sekillenir. Alttaki tomurcuklar prostatin dis zonunu sekillendirirken {istteki
tomurcuklar i¢ zonu sekillendirir. Her iki zon iiretra etrafinda dairesel sekilde gelisimini
tamamlar. Uretranin prostatik pargasi endodermal orjinlidir ve iirogenital sinusun pelvik
kismindan gelisir. Endodermal hiicreler g¢evre mezankime dogru biiyliyerek prostatin
glandiiler epiteline farklilagir. Santralde yerlesik ejakulator duktuslar ile etraflarindaki
stromay1 ve prostat diiz kasin1 meydana getiren mezenkimal doku ise mezonefrik kanaldan
koken alir. Bu nedenle prostat ¢ift embriyonik orjine sahiptir. Tiim bu gelisim basamaklari

dihidrotestosteron tarafindan konrol edilir (7-9).

ANATOMI

Prostat armut seklinde, normal eriskin bir erkekte 20 gram agirli§a ulasan bir organdir
(10). Mesane boynu ile liretra arasinda yer alir. Retroperitoneal yerlesimlidir (6). Arka tarafta
rektum, On tarafta symphisis pubis ile komsudur. Prostat arka yiiziinde iki adet vezikiila
seminalis bulunur ve arka yiizde, vezikiila seminalisler ile rektum arasinda Denonviller
Fasyasi denen gevsek bag dokusu bulunmaktadir. Normalde rektal tuse ile bu fasya prostat
tizerinde hareket ettirilebilirken prostat kanseri gelistiginde hareket ettirilemez. Prostat,
iretranin mesaneden ¢ikan ve prostatik tiretra adi verilen 1/3 liikk kismini ¢epegevre sarar (11).
Anatomik olarak On, arka, orta ve santraldeki liretrayr cevreleyen iki yan loba ayrilir.

Fizyolojik ve patolojik 6zelliklerine gore, i¢ kisim (periiiretral) ve dis kisim (kortikal) zon
3



olarak isimlendirilir (10). McNeal, 1981 yilinda gelistirdigi ve yaygin kabul géren modelinde
prostatin glandiiler ve non-glandiiler komponentlerini tanimlamistir. Bu modele gore
glandiiler prostat dokusu; periferik zon, santral zon, transizyonel zon olarak isimlendirilen 3
farkli zondan olugmaktadir. Non-glandiiler prostat dokusu ise anterior fibromuskuler stroma,

periprostatik sfinkter, ¢izgili kastan olusan sfinkter ve prostat kapsiiliinden olugmaktadir (12).

GLANDULER PROSTAT DOKUSU

Periferik Zon
Glandiiler kismimn %70’ini olusturur. Bu bolgede yer alan bezler yuvarlak sekilli,
kiiciik, basit yapida bezlerdir. Prostat karsinomu ve “prostatik intraepitelyal neoplazi” (PIN)

en sik bu bolgede goriiliir (12).

Santral Zon
Glandiiller kismin %25’ini olusturur. Prostat bazisi ve ejakulatér duktuslar
cevresindeki alan1 kapsar. Burada bulunan glandlar biiyiikk ve kompleks yapidadir.

Epitel/stroma oran1 prostatin diger alanlarina gore epitel lehine artmustir (12).

Transizyonel Zon
Glandiiler dokunun %5’lik kismidir ve prostatik {iretra ¢evresindeki alani kapsar. Bu
alandaki glandlar da periferik zondaki glandlara benzer sekilde kiigiik ve yuvarlak sekillidir

ancak transizyonel zon stromasi periferik zon stromasindan farkli olarak kompakttir (12).

NON-GLANDULER PROSTAT DOKUSU

Proksimal (Periprostatik) Sfinkter
Proksimal {iretra etrafinda, diiz kas liflerinden olusan, iiretrayr manson seklinde saran
kisimdir. Ejakulasyon esnasinda iiretranin proksimal segmentini kapatarak retrograd seminal

stvi akigina engel olur (12).

Cizgili Kastan Olusan Sfinkter
Prostat apeksi ile verumontanum arasindaki kisimdir. Prostat apeksinin altinda

eksternal tiretral sfinkter olarak devam eder (12).
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Anterior Fibromiiskiiler Stroma

Prostatin anteromedial yliziinde mesane boynundan asagi dogru genisleyerek ilerler,
apekste daralarak {iretra ile birlesir. Bu kisimda gland yapis1 azalir, diiz kas lifleri ve fibroz
doku artar (12).

Prostat Kapsiilii:
Fibromuskiiler stromanin prostat bezinin periferinde yogunlasmasi ile olusur. Prostat

dis yiiziiniin biiyiik kismin1 ¢evreler. On tarafta anterior fibromiiskiiler stroma ile devam eder

(12).

Prostatin arterleri arteria iliaca interna’nin dallar1 olan arteria vezikalis inferior ve
arteria rektalis media’dir.

Prostatin venleri pleksus prostatikus adi verilen ag1 olusturur ve vena iliaka interna’ya
acilir.

Lenfatik drenaj1 internal iliak, sakral ve eksternal iliak lenf nodlarina olur.

Sinirleri pleksus hipogastikus’ tan gelir ve organin i¢ine girerek dagilir (11).

HISTOLOJI

Prostat bezi epitelyal ve stromal olmak {izere iki komponentten olusur. Epitel
hiicrelerinin olusturdugu glandiiler komponent asini ve duktuslardan olugmaktadir. Duktuslar
genis (primer, major, eksekretuar) ve periferal (sekonder, minor) olmak tizere ikiye ayrilir.
Asiniler ve duktuslar, sekretuar hiicreler, bazal hiicreler ve daginik néroendokrin hiicreleri
iceren 3 temel hiicre tipinden olusur. Glandin luminal tarafinda yer alan sekretuar hiicreler
seminal sivinin salgisindan sorumlu olup immiinohistokimyasal olarak gosterilebilen
“prostatic acid phosphatase” (PAP) ve “prostate-specific antigen” (PSA) salgilarlar (10). PAP
ve PSA organa spesifik oluslari nedeni ile tanisal agidan onemli proteinlerdir. Sekretuar
hiicreler ayrica androjen reseptorleri ve asidik miisin sekrete eder. Immiinohistokimyasal
olarak degisken derecelerde keratin ve vimentin eksprese ederler ancak yiiksek molekiil
agirlikli keratin (HMWK) eksprese etmezler ve bu tanisal agidan anlamlhidir. Bazal hiicreler
bazal membranda yerlesik, bazal membran ile luminal hiicreler arasinda yer alan, prostat
epitel hiicreleri i¢cinde en yiiksek proliferasyon o6zelligine sahip hiicrelerdir.
Immiinohistokimyasal olarak p63 ve HMWK eksprese ederler bu durum adenokarsinomlarin

tanisinda 6nem kazanir. PSA ve PAP iiretmemelerine karsin immiinohistokimyasal olarak



androjen reseptor antikorlar1 ile kuvvetli ancak fokal boyanma gosterirler. Noroendokrin
hiicreler hematoksilen boyamada segilemeyen az sayida hiicre grubudur. Kromogranin A ve
B, sekretogranin II ile somatostatin, kalsitonin ve bombesin gibi ¢cok sayida peptid hormonlari
eksprese ederler. Immiinohistokimyasal olarak androjen reseptor antikorlar1 ile boyanma
gostermezler. Islevleri tam olarak agiklanamamakla birlikte diger organlardakine benzer
sekilde biiyiime ve gelismede parakrin-endokrin diizenleyici rolleri oldugu diisiiniilmektedir.
Verumontanum bolgesinde daha yogun olarak bulunurlar (5). Genis olan duktuslar tirotelyal
epitelle doseli olup prostatik iiretradan ayirt edilemezler. Yiizeyde semsiye hiicresi
icermemeleri ile mesane epitelinden ayrilirlar. Duktus epiteli, PSA ve PAP ile
immiinohistokimyasal olarak pozitif reaksiyon verir. Skuamoz metaplazi olduk¢a yaygindir.
Prostatik stroma yogun diiz kas fibrillerinden olusur ve androjen reseptdrleri icerir. Uyart
aldiginda kasilarak prostat sekretinin atilmasinda gorevlidir (10). Benign prostat asinus
limenlerinde miisin bulunmaz, corpora amylocea ise sik gorilir. Bu durum
adenokarsinomlarda tam terstir, liimende miisin varlig1 adenokarsinom tanisini akla getirir.
Benign asinuslarda ayrica dejenere epitel, kristaloidler, proteinéz debriler, kalkiiller ve
spermatozoa bulunur. Sekretuar epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda ise lipofuksin ve

melanin pigmenti goriilebilir (5).

PROSTAT KANSERI

Prostat Tiimérlerinin Histolojik Siniflandirmasi (1)
L.Epitelyal tiimorler:

A.Glandiiler neoplazmlar

1.Asiner adenokarsinom

-Atrofik

-Psodohiperplastik

-Kopiikst

-Kolloid

-Tagl yiiziik hiicreli

-Onkositik

-Lenfoepitelyoma benzeri

2. Igsi hiicre diferansiasyonlu karsinom (karsinosarkom, sarkomatoid karsinom)

3. Prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN)



-Prostatik intraepitelyal neoplazi, derece I11 (PIN 1)
4. Duktal adenokarsinom
-Kribriform

-Papiller

-Solid
B. Urotelyal karsinom
C. Skuamdz tiimorler
1.Adenoskuamoz karsinom
2.Skuaméz hiicreli karsinom
D.Bazal hiicreli timorler
1.Bazal hiicreli adenom

2.Bazal hiicreli karsinom

Il. Noroendokrin tiimorler:

1.Endokrin diferansiasyon gosteren adenokarsinom
2.Karsinoid tlimor

3.Kiiciik hiicreli karsinom

4.Paraganglioma

5.Noroblastom

I11. Prostatik stromal tiimorler:
1.Malignite potansiyeli bilinmeyen stromal tiimor

2.Stromal sarkom

IV. Mezenkimal tiimorler:
1.Leiomyosarkom
2.Rabdomyosarkom
3.Kondrosarkom

4.Anjiosarkom

5.Malign fibroz histiositom
6.Malign periferik sinir kilifi timori
7.Hemanjiom

8.Kondrom



9.Leiomyom
10.Grantiler hiicreli timor
11.Hemanjioperisitom

12.Soliter fibroz timor

V. Hematolenfoid tiimorler:
1.Lenfoma

2.Losemi

V1. Diger tiimorler:

1.Kistadenom

2.Nefroblastom

3.Rabdoid tiimor

4.Germ hiicreli tiimorler
-Yolk sac tiimorii
-Seminom
-Embriyonal karsinom
-Koryokarsinom

5.Berrak hiicreli adenokarsinom

6.Melanom

VII. Metastatik tiimorler

EPIDEMIYOLOJI

2008 sonu itibariyla, Tiirkiye’de kanser insidansi, yliz binde erkeklerde yaklasik 280,
kadinlarda ise yaklasik 172 olarak hesaplanmaktadir. Bu, iilkemizde her yil yeni 170 bin
kanser teshisi konuldugu anlamina gelmektedir. Bu kanserlerin 2/3” i erkeklerde goriilen
kanserler olup, 1/3’ ii kadinlarda goriilen kanserlerden olusmaktadir. Diinyada, erkeklerde en
sik goriilen kanserler; prostat, akciger ve kolon kanserleri olarak siralanir iken, Tiirkiye’de bu
siralama; akciger, prostat ve mesane seklinde olmaktadir. Prostat kanseri i¢in diinya

ortalamas1 yiiz binde 28, Avrupa ortalamasi yiiz binde 60 olup lilkemizde ise bu oran yiiz

binde 37°dir (3).



ETIYOLOJI

Prostat kanserinin etiyolojisini aragtirmaya yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olsa
da heniiz net verilere ulasilabilmis degildir. Etiyolojide yas, aile Oykiisii, hormon seviyesi ve
cevresel faktdrlerin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle prostat kanser insidansinin diisiik
oldugu bolgelerden prostat kanser insidansinin yliksek oldugu bolgelere go¢ edenlerde prostat
kanseri goriilme oranin artigi, ¢evresel faktorlerin dnemini ortaya koymaktadir. Yagh diyet,
domateste bulunan likopen, selenyum, soya lriinleri ve vitamin D ile prostat kanseri iligkisini
arastiran ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir ancak kesin iliski gosterilememistir (6). Hormonal
faktorlerin prostat kanserindeki rolii biiyiiktiir. Puberteden once kastrasyon uygulanan
erkeklerde prostat kanseri gelismemesi ya da siroz nedeni ile hiperdstrojenizm goriilen
erkeklerde prostat kanseri insidansinin diisiik olmas1 bunun en giizel kanitidir. Aile dykiisii ele
alindiginda birinci derece akrabasinda prostat kanseri goriilen bir erkekte prostat kanseri
gelisme riski aile dykiisii olmayan bir erkege gore 2-3 kat artmaktadir (10).

Prostat kanserlerinin tigte ikisi tani aninda agrisizdir, bu hastalar tiimoriin yavas
biliylime 6zelliginden dolayi, tiimor ileri evrelere ulasamadan bagka sebeplerden kaybedilir.
Kalan ticte birlik hasta grubunda ise tiimor agresif seyreder ve ¢ogu zaman tani aninda beyin
ve kemik metastazlar1 gelismistir. Prostat kanseri riski yasla birlikte artar. Elli yasin altinda
tan1 alan hasta sayisi ile kiyaslandiginda, 50 yasindan sonra tani alma orami 9-10 kat
artmaktadir. Diger epitelyal tiimorlerde bu oran yasla birlikte 5- 6 kat artar. Tiim diinyada tani

alan hastalarin 3/4’1i 65 yas ve tlizerindedir (1).

KLINIK OZELLIiKLER

Prostat kanseri tanisinda 6zenli rektal muayene pratik ve kullanigli bir metoddur.
Ancak erken evre karsinomlar1 diger patolojik durumlardan (nodiiler hiperplazi, graniilomatoz
prostatit, tiiberkiiloz, infarkt veya prostat tas1 gibi) ayirt edebilmek i¢in patolojik tani
gereklidir. Gorlintilleme yontemlerinden transiiretral ultrasonografide ¢cogu kanser hipoekoik
gorliiniir ve S5mm’e kadar olan lezyonlar dahi yakalanabilir. Ancak ¢ofu kanser
ultrasonografide hipoekoik goriinlirken kanserlerin %30’u izoekoik goriinebildiginden
atlanabilir (10). Tanida kullanilan diger bir yontem olan serum PSA diizeyi normalde 4,0
ng/ml’den azdir. Prostatin yapisin1 bozan durumlarda salinimi artar (5). Prostat kanseri yani
sira prostatit gibi iltihabi durumlarda da yiikseldiginden kanser tanisi i¢in spesifik degildir.
Ancak normal prostat dokusuna oranla kanserli dokuda serum PSA diizeylerinde 10 kat artig

goriiliir. Sonug olarak serum PSA diizeyi, transiiretral ultrasonografi ve rektal muayene iicliisii



erken prostat kanseri tanisinda birlikte kullanildiginda etkilidir (10). Prostat karsinomlarinin
%70’1 glandin periferal zonundan 6zellikle posteriordan gelisir. Bu bdlgeye rektal muayenede

palpasyonla ulasilabilir (6). Ancak kesin tan1 histopatolojiktir.

PATOLOJIK OZELLIKLER

Makroskopik olarak prostat adenokarsinomlari, ¢evresindeki siingerimsi yapida
sarimsl, ten renkli normal prostat dokusundan solid, gri-beyaz renkli oluslar1 ile ayrilabilir.
Genis kanama alanlar1 ve nekroz nadirdir (1).

Mikroskopik olarak prostat adenokarsinomlari, “Hematoksilen -Eozin” (H&E)
boyamalarda  benign  prostat dokusundan  giiclikle ayrilabilen, ayrim igin
immiinohistokimyasal yontemlerin gerekebildigi iyi difreansiye karsinomlardan, neredeyse
gland yapisinin secilemedigi, tamami ile solid, infiltratif gidis gosteren az diferansiye
karsinomlara kadar degisen histomorfolojide goriilebilir. Bu durum hastanin prognozunda da
onemli rol oynar. Prostat adenokarsinomlarinda hastaligin evresini ve hastanin prognozunu
belirleme amagli en yaygin kullanilan sistem Gleason skorlama sistemidir. Bu sistem kiiciik
biiyiitmede tiimoriin glandiiler diferansiyasyonu ve biiylime paterninin stroma ile iliskisine
dayanir, hiicresel 6zellikler dikkate alinmaz. Patern 1 ile 5 arasinda degerlendirilen Gleason
sisteminde en sik goriilen patern ve tiimoriin en az diferansiyasyon gosteren alanlar1 dikkate
aliarak primer ve sekonder skorlama yapilir. Gleason skor bu primer ve sekonder skorlarin
toplamidir. Biyopsi sekline gére Gleason skorlamasi degisir; igne biyopsilerde en sik goriilen
paterne (primer) en kotii patern (sekonder) eklenerek skor verilir (6rnegin Gleason skor:
3+5=8/10 gibi). Rezeksiyon materyallerinde ise en sik izlenen birinci ve ikinci paternler

toplanarak skor verilir (1,10).

IMMUNOHISTOKIMYA

Prostat spesifik antijen 1979°da kesfedilmis olup prostatik diferansiyasyonun
imiinohistokimyasal belirleyicisidir. Poliklonal ve monoklonal antikorlar1 bulunur. Biitiin
prostatik glandiiler hiicre sitoplazmalarinda PSA eksprese edilir, ancak bazal hiicrelerde,
seminal vezikiil/ejakiilator duktusun glandiiler hiicrelerinde ve iirotelyal hiicrelerde eksprese
edilmez. Prostata olan bu spesifitesinden dolay1 PSA prostat adenokarsinomlarinda ve
metastazlarinda tanmida yardimcidir. p63 ve HMWK prostat glandlariin bazal hiicre
tabakalarinda eksprese edilir ve prostat adenokarsinomunda bazal hiicre kaybin1 gostermek

icin kullanilir. Bu iki belirte¢ 6zellikle atrofik glandlarin iyi diferansiye karsinomdan ayirt

10



edilmesinde faydalidir. Prostat karsinomlarinda eksprese edilen diger belirteg “alfa-metil-agil
koenzim A rasemaz” (AMACR)’ dir. Ancak AMACR prostat karsinomuna spesifik olmayip,
nodiiler hiperplazi, yiiksek dereceli PIN ve adenozis gibi durumlarda da eksprese edilebilir.

Bu nedenle bazal tabakayi gosteren antikorlarla korele sekilde kullanilmalidir (1).

PATOGENEZ

Prostat karsinogenezinde, etnik kokene gore prostat kanseri gelisme riskindeki
farkliliklar genetik faktorlerin etyolojide rolii oldugunu gostermektedir. (1) Genetik agidan
bakildiginda spontan mutasyonlar ya da diyetle alinan kanserojen maddelerin yol agtig1
mutasyonlar sonucunda gelisen onkogen aktivasyonu ve tiimor supresor gen inaktivasyonu ile
ortaya ¢ikan kontrolsiiz hiicre boliinmesi karsinogenezde rol alabilir (5). Prostat kanseri diger
kanserlere benzer sekilde genetik ve epigenetik degisiklikler sonucu glandiiler epitelin, 6nce
preneoplastik degisimi (PIN) sonra invaziv karsinoma dénmesi sonucu gelisir. Yapilan ¢ok
sayida caligmaya ragmen kesin genetik mekanizma tam olarak anlagilabilmis degildir. Prostat
kanserine neden olan kalitimsal 6zelliklerin bir ya da birden fazla spesifik genetik 6zellige
bagli olup olmadigini belirlemek zordur. Bir¢ok alt tipi bulunan prostat kanserinde farkli
genetik mekanizmalarin rol oynadig: diistiniilmektedir ve genetik olarak kontrol edilen birden
fazla faktor sporadik tiimorlerin gelisimi saglamaktadir. Prostat kanserinde ¢ok sayida
somatik degisiklikler izlenir. Bunlardan bazilar1 genetik (nokta mutasyonlari, delesyonlar,

amplifikasyonlar, translokasyonlar, telomer kisalmasi gibi) bazilar1 epigenetik degisiklikler
seklinde olur (13).

Onkogenler

Protoonkogenler hiicrenin normal biiyiime ve cogalmasinda rol alan genlerdir.
Mutasyonlar, delesyonlar gibi genetik degisiklikler durumunda anormal hiicre biiylimesine
yol agan fonksiyonlar kazanirlar. Prostat kanserinde onkogenlerin etkisi smirli olmakla
birlikte, ekspresyon ya da amplifikasyonda rol alip almadiklar1 net olarak agiklanabilmis
degildir. Calismalar “C-myelocytomatosis gene” (c-myc), ras, cerb2 ve “B cell Lymphoma 2”
(Bcl2) iizerinde yogunlagmaktadir. Myc amplifikasyonu calismalara gore degiskenlik
gostermekle birlikte prostat kanserlerinde %0-40 arasinda saptanmis olup, artmis gen kopya
sayist ile iligkilidir. Myc metastatik lezyonlarin %30’unda saptanmistir ve artmis ekspresyonu
yiikksek Gleason skoru ve kotli prognozla korele olarak bulunmustur (14). Ras geni ilk

kesfedilen insan onkogenidir. Prostat kanserinde ras mutasyon oranlari degiskendir; bati
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toplumlarinda oran %5’ten az iken Japon toplumunda %?26’lara c¢ikmaktadir. Bcl-2
antiapopitotik protein ailesinde yer alan, androjen bagimsiz proteindir. Normal prostat
dokusunda bulunmaz ancak prostat kanserlerinin yarisinda eksprese edildigi gosterilmistir
(13,15,16). Fonksiyonel androjen reseptorii (AR) ve androjen hormonlari normal prostat
gelisimi, sekretuar fonksiyon ve luminal hiicre yasami i¢in esansiyeldir. Androjen reseptorii
klasik onkogen degildir. Normal prostat epitel hiicrelerinin tiimor hiicrelerine doniisiim
siirecinde meydana gelen tiim genetik ve epigenetik degisiklikler anjiogenezi indiikleyici,
biliylimeyi uyarici, apoptozisi durdurucu yonde etki gosterir. Tiim bunlar AR sinyalizasyonu
tizerinden gergeklesir ve AR sinyali olmadan bu onkojenik degisikliklerin olmasi miimkiin
degildir. Bu hipoteze gore prostat kanser hiicreleri AR pozitif hiicrelerdir, bunun diger bir
kaniti da androjen tedavisine alinan yiiz giildiiriicii yanitlardir (17-19). “Prostate stem cell
antigen” (PSCA), son calismalarda prostat kanserlerinin %80’inde ve yiiksek dereceli PIN
vakalarinda eksprese edildigi gosterilen bir proteindir (20). PSCA seviyeleri yiiksekliginin
yiiksek Gleason skorlari, ileri hastalik evresi ve androjen tedavisi direnci ile iliskili oldugu
bulunmustur (21). “Erythroblast Transformation-spesific-related Gene” (ERG) ve “ETS
translocation variant 1” (ETV1), ETS transkripsiyon ailesinden iki gendir ve prostat kanserli
olgularda hem primer hem de metastatik hastalilk durumunda asirn ekspresyonlar
gosterilmistir. Bu genler, prostat spesifik hiicre yiizey serin proteaz geni olan TMPRSS2 geni
ile aktive olarak androjene yanit veren onkoprotein iiretiminde rol alirlar (22). Hepsin, hiicre
membraninda yer alan ve hiicre biiylimesinde rol alan serum proteazlarindandir. Benign
prostat dokusuna gore kanserli dokuda ve yiiksek dereceli PIN vakalarinda ekspresyonu artar.
Hepsin eksresyonunun prostat kanserinde prognozla korele oldugu gosterilmistir (23).
AMACR, giinliik diyette yer alan yag asitlerinin oksidasyonunda rol alan proteini kodlayan
gendir. Caligmalar AMACR’m artmig prostat kanseri riski ile iligskili oldugunu
gdstermektedir. Immunohistokimyasal olarak yaklasik %88 vakada AMACR ile boyanma
gosterilmis olup bu durum patologlar i¢in prostat kanseri tanisi koyarken %97 sensitivite

%100 spesifite saglamaktadir (1,15).

Tiimor Supresor Genler

Normalde tiim6r supresér genler tiimor hiicre biiylimesini engelleyen genlerdir. Bu
genlerin her iki allelinde mutasyon, delesyon, “Deoxyribonucleic Acid” (DNA) metilasyonu,
gibi fonksiyon kaybina neden olabilecek diger epigenetik ve genetik degisiklikler gelismesi

durumunda tiimor hiicrelerinin biiylimesi baskilanamaz ve kontrolsiiz hiicre biiylimesi

12



gerceklesir. Prostat kanseri gelisiminde, hastalifin prognozunda ve androjen reseptor
direncinde rol alan ¢ok sayida tiimor supresor gen tespit edilmistir. Prostat kanserli olgularda
kromozom 8 iizerindeki iki ayri1 bolge olan 8p23 ve 8pl2-22 bolgelerinde benzer allel
kayiplar1 gosterilmistir. Kromozom 8p iizerinde ¢ok sayida timdr supresér gen yer alir.
Bunlar arasinda 8p21.2 lokasyonunda yer alan “prostat spesifik homebox gene” (NKX3.1) en
¢ok aragtirmaya konu olan ve en ¢ok timit vadeden gendir. NKX3.1 geninin tirinii DNA’ya
baglanarak PSA gen ekspresyonunu baskilar. Bu gen androjen duyarl hiicrelerde bulunur ve
normal prostat dokunun gelisiminde rol alir. NKX3.1 geninin kayb1 prostat kanserlerinde
goriilen yiiksek PSA konsantrasyonunu agiklayabilir (23). Yapilan bir ¢alismaya gére PIN
lezyonlarinin %20’sinde, erken evre prostat kanserlerinin %6’sinda, yiiksek dereceli prostat
tiimorlerinin %22’sinde, androjen bagimsiz tiimdrlerin %34’linde, metastatik prostat kanserli
vakalarm%78’inde NKX3.1 gen kaybi olmaktadir (24). ilk olarak gliomda kesfedilen
“phosphatase and tensin homolog” (PTEN) geni kromozom 10q24’te yer alir ve
“fosfotidilinozitol 3’-kinaz / protein kinaz B” (P13K/AKT) sinyal yolagini inhibe ederek
apopitozun diizenlenmesinde rol alir. PTEN kayb1 artmis hiicre proliferasyonu ile sonuglanir.
PTEN kaybi metastaz yapmamis prostat tiimdrlerinde %35-27 arasinda degisen oranlarda
izlenirken metastatik prostat kanserlerinde bu oran %30-60’a ¢ikmaktadir (25,26). p27 prostat
kanserinde rolii olan kromozom 12p12-3°te yer alan tiimor supresor gendir ve “Cyclin-
dependent kinase inhibitor 1B” (CDKN1b)’yi kodlar. p27 seviyeleri 6zellikle kotii prognozlu
agresif prostat kanserlerinde diisiiktiir ve PTEN, CDKN1b ve NKX3.1 ile korele ¢aligir
(27,28). Kromozom 17’de yer alan p53 geni diger kanserlerde karsimiza sik¢a ¢ikan bir timor
supresor gen olmasina ragmen yapilan c¢alismalar primer prostat kanserinde p53
inaktivasyonunun nadir oldugunu gostermistir (%10-20) (29). Bununla birlikte p53
mutasyonu ileri evre prostat kanserlerinde, kemik metastazi gosteren olgularda ve androjen
bagimsiz tiimorlerde yaklasik %42 oraninda gosterilmistir (30). 13q kromozomda yer alan ve
apoptozu diizenleyen genlerden olan retinoblastom geni (RB) prostat kanserli olgularda
bildirilmistir. Retinoblastom geni gibi siklin bagimli kinaz inhibit6r proteinlerden olan p15,
pl6, p21 de tiimdr supresyonu ve hiicre dongiisii diizenleyicisi olarak korele sekilde
caligmakta olup, primer kanserden ¢ok ileri evre prostat kanserlerinde ya da metastatik

timorlerde karsimiza ¢ikmaktadir (15,17,31).
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CHECK POINT KINASE 2 GENE

Son yillarda kanser patogenezini anlamaya yonelik ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu
caligmalarda malign tlimorlerin gelisiminde, onkogenler ve tiimor supresor genler kadar DNA
hasarma verilen yanitin da 6énemli oldugu anlagilmistir. DNA molekiilii oksidatif yasamin
getirisi olan reaktif oksijen radikalleri gibi ¢ok sayida endojen hiicre metabolitinin hedefi
konumundadir. Endojen metobolitler yanisira ultraviole, iyonize radyasyon, organik ve
inorganik kimyasal ajanlar da ekzojen DNA hasarindan sorumludur. Bu ajanlar DNA
mutasyonlari, tek ve ¢ift zincir kiriklari, delesyonlar, translokasyonlar ve fiizyonlara sebep
olabilir. DNA’y1 bu hasardan korumakla gorevli DNA polimeraz enzimi replikasyon sirasinda
1/109 oraninda hata yapar. Bu nedenle genetik bilginin bir hiicreden digerine saglikli
aktarilabilmesi icin antikanser bariyer olarak adlandirilabilecek DNA hasar kontrol noktalari
bulunmaktadir (32,33). “Check Point Kinase 2 gene” (CHK2/ CHEK2) 22q kromozomda yer
alir ve. DNA hasarma yanit (DDR) olarak aktive oldugunda hiicrenin mitoza girmesini
onleyerek DNA tamir mekanizmalarinin devreye girmesine olanak tanir (34). Sonug olarak
DNA hasarina verilen hiicresel yanit ve dolayist ile hiicre dongiisii kontrol noktas1 yanitlar
kanser patogenezinde anahtar rolii oynamaktadir. Bu nedenle son yillarda DDR’i1
aciklamaya yonelik ¢ok sayida calisma yapilmaktadir. DNA onarim enzimlerinden olan
“Breast Cancer Susceptibility Gene 1” (BRCA1) ve “Breast Cancer Susceptibility Gene 2”
(BRCA2) mutasyonlar1 ile meme ve over kanseri arasindaki iligki bu calismalarla
gosterilmistir (35). DNA hasar1 kontrol noktasi yolagi ¢cok sayida sinyal iletimi seklinde
diizenlenir. ik olarak hasar 6zel sensorlerle tespit edilir. Daha sonra bu sinyal transduser
proteinlere 1iletilir. Transduser proteinler transkripsiyonu diizenleyen proteinler ile DNA
onarmminda ve hiicre dongiisiinde rol alan p53 ve CDC25 gibi proteinleri baskilar. Bu yolakta
rol alan en 6nemli ajanlar “Ataxia Telengiectasia Mutated” (ATM) ve “ataxia—telangiectasia-
and Rad3-related” (ATR)’dir. ATM ozellikle DNA ¢ift zincir kiriklarina karsi gelisen DNA
onarim mekanizmalarinda transduser olarak rol alir. ATM aracili sinyal iletimi hasarl
hiicrenin kaderini belirler, hiicre apoptoza gidebilir ya da hiicre dongiisii durdurulabilir.
ATM’nin bu etkisi farkli substratlar tizerinden olmaktadir. Bu substratlardan bazilar1 p53 (ilk
kesfedilen), CHEK2, BRCA1’dir. ATR diger 6nemli transduser proteindir. Bu proteinin de
gorevi ATM’ye benzer sekilde DNA hasar1 gelistiginde hiicre dongiisii kontrol noktalarini
diizenlemektir (32,36). ATR, ATM ile benzer substratlar1 kullanmakla birlikte yapilan bir
calismada ATR’nin ATM’ye kiyasla hasarin ge¢ doneminde ortaya ciktigi, daha cok
ultraviole (UV) ile iligkili DNA hasarinda rol aldig1 ve substrat olarak “Check Point Kinase 1
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gene” (CHEKI1)’i kullandig1 gosterilmistir. Bu durumu, ATM CHEK2’yi ATR CHEKI’i
aktive eder yargisi ile basitlestirmek dogru degildir. DNA hasar onarimi birbiri ile iliskili
karmasik yolaklardan olusmaktadir. ATM/ATR tarafindan aktive edilen CHEKI1 ve
CHEK2’nin etkileri ¢esitlidir. Bu etkiler sirkadiayen ritmin diizenlenmesinden, kromatin
remodelingi, regulasyonu ve transkripsiyonuna kadar degisebilir (32,37). DNA hasari
meydana geldiginde hiicre bir yandan hasarin onarimi i¢in gerekli olan yolaklar1 devreye
sokarken bir yandan da hasarin tamir edilebilmesi i¢in DNA sentezini ve hiicre dongiisiinii
durdurur. ATM tarafindan fosforile edilen CHEK2, BRCAL proteinini fosforile ederek DNA
tamirini baglatir, ayn1 zamanda “Forkhead box M1” (FOXM1)’i fosforile ederek DNA tamir
mekanizmasinda gorev alan BRCA2 ve “X-ray repair cross complementing protein 1”
(XRCC1) genlerinin ekspresyonunu arttirir (38). CHEK?2 hiicre dongiisii diizenleyici etkisini
“Cell division cycle 25 ailesi lizerinden gosterir. CHEK?2 tarafindan fosforilasyona ugrayan
CDC25 ailesi, hiicre dongiisiinii G1/S ve G2/M fazinda durdurarak DNA tamirine olanak
saglar (32). CHEK2 ayrica p53 iizerinden etki ederek hiicre dongiisiini G1/S fazinda
durdurur. p53 ¢ok uzun yillardir bilinen G1/S fazinda anahtar rolii olan proteindir. DNA
hasar1 durumunda p53 ¢ok ¢esitli yolaklarla fosforile olarak aktive edilir. ATM ve CHEK2
tarafindan fosforile edilen ve bir transkripsiyon faktorii olan AATF, p53 ekspresyonunu
arttirir. CHEK?2 p53°iin serin 366 (S366) ve treonin 387 (T387) aminoasitlerini fosforlayarak
p53 proteinini aktive eder. p53’tin ATM/ATR, CHEK1/2 ya da DNA-protein kinaz tarafindan
fosforilasyonu “Mousedouble minute 2 homolog” (MDM?2) ile iligkisini bozarak p53’iin
stabilitesini artirir. Buna ek olarak aktive olan p53 DNA hasar yanitinda rolii olan Gadd45,
p21WAF1 gibi ¢ok sayida genin upregulasyonunu saglar (39,40).

Son yillarda DNA hasar yanitinda rol alan proteinlerin kanser gelisimindeki rolii
birgok arastirmaya konu olmustur. ATM, ATR, CHEK1, CHEK2, BRCAl ve BRCA2 bu
yolaklarda kritik 6nemi olan genler ve iirlinlerinden bazilaridir. Bu gen ve gen {irlinlerinde
meydana gelen mutasyonlarin timdor gelisimine sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda ATM ve CHEK2 ile lenfatik sistem tiimorleri, ATM, CHEK2, BRCAL ve
BRCAZ2 ile meme kanseri, CHEK2, BRCAL ve BRCAZ ile over kanseri, CHEK2 ile kolon ve
prostat kanseri iliskilendirilmistir (32,41).

CELL DIVISION CYCLE 25 FAMILY
Protein fosforilasyonu memeli hiicrelerinde biiylimeyi ve hayatta kalmay1 diizenleyen

mekanizmadir. “Protein fosfatazlar” (PTPaz) hidrolize ettikleri aminoasit ester bagina gore iki
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ana gruba ayrilirlar. Bunlar; serin-treonin spesifik protein fosfatazlar ve tirozin spesifik
protein fosfatazlardir. PTPaz’lar tlimor hiicrelerinde genellikle bozulmus olan temel hiicresel
siirecleri diizenlemekle gorevli olduklarindan son yillarda arastirmalara konu olmaktadir.
“Dual fosfatazlar” (DSPlar) PTPaz ailesinin alt grubudur. Genetik c¢alismalarla 33 tane
DSPaz bulunmus olup bunlar arasinda en ¢ok bilgi sahibi oldugumuz grup CDC25
fosfatazlardir. Bu fosfatazlar siklin bagimli kinazlar (CDK)’in defosforilasyonu ve
aktivasyonu ile hiicre dongiisiinii diizenlenmesinde gorevlidirler (42). CDC25 fosfatazlar
DNA hasarinda aktive olan kontrol noktalarinda anahtar rol oynar. Biitiin hiicreler UV
radyasyon etkisi, serbest oksijen radikalleri gibi DNA hasarina neden olabilecek durumlarin
yarattig1 stresle basa ¢ikmak durumundadir. Boyle bir durumla karsilagan hiicre genellikle
ilgili kontrol mekanizmasini etkinlestirerek DNA hasarindan korunmaya calisir. Bu
mekanizmalarin etkinlesmesi ile DNA onariminin yapilabilmesi i¢in hiicre dongiisii
durdurulabilir ya da hiicre programlanmis hiicre Oliimiine gidebilir. Kontrol
mekanizmalarinda defekt oldugunda hasarli hiicre boliinmeye devam eder ve hasarli DNA
yeni olusan hiicrelere aktarilir. CDC25 fosfataz kontrol mekanizmasinin temelini
olusturdugundan bu basamakta gelisen herhangi bir sorun genetik istikrarsizliga sebep olur.
Hiicre dongiisii diizenlenmesindeki bu anahtar rollerinin yami sira kanser hiicrelerinde asiri
eksprese edilmelerinden dolay1 kanser tedavisi i¢in ideal hedeftirler (43). Memeli hiicresinde
CDC25 ailesinin ii¢ izoformu tanimlanmistir. Bunlar; CDC25A, CDC25B ve CDC25C’dir
(44-46). Bugiin CDC25’lerin bilinen tek substratlari CDK-siklin kompleksleridir. CDC25
ailesinin her {i¢ liyesi de hiicre dongiisiinde CDK1 ve CDK2 aktivitelerini diizenleyerek G1-S
ve G2-M gecisini kontrol eder. CDK/siklinler aralarinda inhibitér proteinler olan p21, p27,
pl6 ve pl5’in de yer aldig1 ¢ok sayida karsit mekanizma etkisi altindadir. CDK’lar, CDK-
aktive edici kinaz iizerinde yer alan Thrl60 ve Tyrl61l fosforilasyonu ile aktive olurken,
“Mitosis inhibitor protein kinase” (Weel) ve “Myelin transcription factor 17 (Mytl) kinaz
tizerinde yer alan Thrl4 ve Tyrl5 fosforilasyonu ile inhibe olurlar. CDC25 ailesinin ii¢ iiyesi
de Thr14 ve Thrl5 defosforilasyonundan sorumludur. Sonug olarak CDK/siklin kompleksinin
aktivasyonu tetiklenir (47). Memelilerde CDC25 ailesinin {i¢ liyesi de CDK1 ve CDK2
tizerinden etki ederek hiicre dongiisiiniin G1-S ve G2-M fazlarinin diizenlenmesinden
sorumludur. CDC25A o6ncelikli olarak CDK2-siklin E ve CDK2-siklin B kompleksini aktive
ederek G1-S gegisini diizenler. Bununla birlikte kromozom kondensasyonunu baslattig
diisiiniilen CDK1-siklin B kompleksini aktive ederek G2-M gecisinde de rol alir. CDC25B ve

CDC25C hiicrenin mitoz boliinmeye girebilmesi i¢in primer olarak gerekli proteinlerdir.
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CDC25B’nin G2-M gegisi sirasinda sentrozomda yer alan CDK1-siklin B kompleksinin ilk
aktivasyonundan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. ilk aktivasyonun ardindan mitozun erken
doneminde niikleusta yer alan CDK1-siklin B kompleksinin aktivasyonu CDC25C tarafindan
tamamlanir. Yapilan arastirmalarda bu iki fosfatazin S fazina giris sirasinda da gorevi oldugu
gosterilmistir (40,48). CDC25 A, B ve C arasinda fonksiyonel olarak benzerlik bulunmasi bu
lic protein arasinda fazlalik olan var mi1 sorusunu akla getirse de, yapilan fare deneylerinde,
fare embriyolar ile erigkin farelerde CDC25 diizeylerinin farkli oldugu bulunmustur (49,50).
CDC25A fare embriyolarinda preimplantasyon asamasindan gec blastokist asamasina kadar
eksprese edilmez. CDC25A ekspresyonunun baslamasi embriyonik hiicre dongiisiiniin tipik
G1 fazinin baslamasi ile koreledir. Embriyogenezin daha ge¢ evrelerinde CDC25A dokularin
cogunda eksprese edilir. CDC25A’nin aksine CDC25B ve CDC25C eksresyonu fare
embriyogenezinin erken evrelerinde baglar. Buna dayanarak CDC25B ve CDC25C’nin
preimplantasyon o©ncesi embriyoda hiicre donglislinii diizenledigi soOylenebilir. Eriskin
farelerde CDC25A’nin aksine CDC25B ve CDC25C cogunlukla over ve testis dokularinda
eksprese edilir. CDC25A’s1z birakilan fareler embriyonel hayatin 5-7. giinlerinde kaybedilir.
Bu durum implante olan hiicrelerin CDC25A yoklugunda islev kaybmna ugradiginin
gostergesidir. CDC25B ve CDC25C proteinleri olmayan fareler ise normal embriyogenez
gosterirler. CDC25B ve CDC25C inhibisyonu yapilan farelerde CDC25A diizeyinin fare
embriyo fibroblastlarinda artmadig: bildirilmistir. Buna dayanarak CDC25A nin CDC25B ve
CDC25C fonksiyonlarint kompanse edebilen protein oldugu soylenebilir (51). Diger yandan
cogu eriskin doku CDC25B ve CDC25C eksikliginde normal fenotipik goriiniim sergilerken,
CDC25B eksikligi olan disi fareler, mayoz boliinme gergeklesemedigi igin sterildir. Sonug
olarak CDC25B’nin disi farelerin mayoz boliinmesi i¢in esansiyel oldugu gosterilmistir (52).
CDC25 izoformlar arasinda fonksiyonel benzerlikler olsa da, hepsinin kendine has 6zellikleri
olmasit nedeni ile higbirinin fazlalik olmadigi sdylenebilir. DNA hasarma karsi ¢cok sayida
kontrol yolagi aktive olur ve hiicrenin G1-S, G2-M gegisi ya da S fazina girmesi engellenir.
Sonug ne olursa olsun hiicre dongiisiiniin ilerlemesini durdurma amaci ile ilk meydana gelen
CDK-siklin kompleksinin inhibisyonudur. DNA replikasyonunun tamamlanamamasi ya da
iyonize radyasyon gibi DNA hasar1 durumunda ATM ve ATR kinaz yolu aktive olur. ATM
oncelikle DNA ¢ift zincir kiriklarindaki yanittan sorumludur. ATR ise tek zincir kiriklar1 olan
durumlarda aktive olur. Bazi farkliliklara ragmen ATM ve ATR yolaklar1 arasinda isbirligi
mevcuttur. Buna uygun olarak ATM ve ATR kinazlar kontrol noktasi kinazlarini fosforile

edereck CHEK1 ve CHEK2’yi aktive ederler. CHEK1 ve CHEK2’nin ¢ok sayidaki
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substratlarindan biri de CDC25 fosfatazlardir. CHEK1 ve CHEK2, CDC25 fosfatazlarin
inhibisyonundan sorumludur. CHEK1, iyonize radyasyona ya da UV’ye bagli DNA hasari
durumunda, CDC25A inhibisyonu vyaparak hiicre dongisinin S ve G2 fazinin
durdurulmasindan sorumludur. Yapilan bir ¢alismada iyonize radyasyona maruz kalindiginda
CHEK1 ve CHEK?2 tarafindan CDC25A turnovermin hizlandirildigi ve CDC25A’nin
hiperfosforilasyona ugradigr gosterilmigtir. CDC25C, CDC25A’ya benzer sekilde DNA
hasarma yanit olarak ATM/ATR aktivasyonu ile CHEK1/CHEK?2 tarafindan fosforile edilir.
CDC25 fosfatazlarmin aktivasyonuna ek olarak CHEKI aktivasyonu CDK-siklin
komplekslerinin inhibisyonunu gii¢lendirmek i¢in WEE1 kinaz aktivitesini arttirir (43).

Ultraviyole radyasyon ya da osmotik stres gibi hiicresel uyaranlar sonucu aktive olan
diger yolak “p38 mitogen-activated protein kinase” (MAPK) yolagidir. MAPK yolagi da
CDC25 fosfatazlara etki ederek G2-M gegisini engeller. In vitro ve in vivo olarak UV iliskili
DNA hasarmin ardindan CDC25C ve CDC25B’nin, sisplatin tedavisi sonrasinda
CDC25A’nin MAPK1 ve MAPK2 tarafindan fosforile edildigi gosterilmistir (53,54). Bu
bilgiler 151831Inda MAPK yolaginin p53 bulunmayan tiimor hiicrelerinde UV iligkili DNA
hasarinda alternatif kontrol yolagi oldugu soylenebilir. Ilging olarak MAPK yolagmin DNA
hasarima sebep olan kemotoropatik ajanlarla direk aktive oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
p53 eksikligi gosteren tiimor hiicrelerinde goriilen kemotdropatik ajan direncinde MAPK
yolagi 6nem kazanmaktadir (54).

Kontrol mekanizmalarinin DNA hasar1 durumunda aktivasyonu ile CDC25 fosfatazlar
inaktive edilmelidir. Boylece hiicre dongiisii durdurulabilir ve hiicreye DNA tamiri ya da
apoptoza girmesi i¢in zaman kazandirilmis olur. Bu yolakta meydana gelen herhangi bir
aksaklik genetik instabiliteye neden olacaktir (43). Bu nedenle meme, over, kolon ve bas
boyun tiimorleri gibi birgok kanser tiirlinde artmig CDC25A ve CDC25B ekspresyonu rapor
edilmistir. CDC25A ve CDC25B’nin asir1 ekspresyou siklikla agresif hastalik ve kotii
prognoz ile iliskilidir (42). Calismalarda bildirilen CDC25C ekspresyonundaki artis CDC25A
ve CDC25B artist kadar belirgin degildir. CDC25C’nin alt tipi olan CDC25C seviyeleri
prostat tlimorlerinin %50’sinde artarken bu oran normal prostat dokusunda %17 olarak
bulunmustur (43). Timor gelisim basamaklarinda CDC25’in  asir1  ekspresyonunun
mekanizmasi heniiz acgiklanabilmis degildir. Kolo-rektal, gastrik, kii¢iik hiicreli dis1 akciger
tiimorleri ve Non-Hodgkin lenfomalar ile yapilan ¢alismalar gen ampilifikasyonunun
CDC25’in asir1 ekspresyonunda rolii olmadigini gostermistir. Bununla birlikte CDC25 artigini

aciklayacak genetik mutasyonlarin varligi konusunda heniiz kesin kanitlara ulagilamamistir.
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CDC25 transkripsiyonu ile CDC25 protein seviyeleri arasinda belirgin korelasyon kaybi
bulunmasi nedeni ile CDC25 asir1 ekspresyonunun transkripsiyon, translasyon ve hatta
posttranslasyonel basamaklarin herhangi bir donemindeki hatadan kaynaklanabilecegi
diistiniilmektedir. Transkripsiyon faktorii ve ayni1 zamanda protoonkogen olan c-myc’in rolii
ise tartismalidir. Yapilan bir ¢calismada CDC25A ve CDC25B’de myc/max igin fonksiyonel
baglanma bolgeleri bulundugu ve bu fosfatazlarin c-myc’in hedefi oldugu gosterilmistir (55).
c-myc aktivasyonu CDC25A ve CDC25B’nin mRNA seviyelerinde artisa sebep olur. Bu
durumun CDC25A ve CDC25B’nin artmis ekspresyonu ile korele oldugu one siiriilse de, myc
ile CDC25 fosfatazlarin hiicre dongiisii diizenlenmesinde birlikte rol aldigini gosteren ilk
calismanin ardindan bu korelasyonu arastirmaya yonelik ¢ok sayida ¢aligsma yapilmis ancak
%100 korelasyon higbirinde gdsterilememistir. Yine de meme tiimorlerinde CDC25A, Non-
Hodgin lenfoma, akciger tiimorleri ve noroblastomda CDC25B ile myc ve nmyc mRNA
seviyeleri arasinda belirgin korelasyon bulundugu gosterilmistir (43,56-59). CDC25A ayrica
G1-S faz gecisini kontrol eden major transkripsiyonel aktivatér olan “retinoblastom E2F1
transkripsiyon faktor 17 (E2F1-RB) yolaginin transkripsiyonel hedefidir. E2F1 DNA hasarina
bagl gelisen apoptozda p53 ile birlikte ve p53°ten bagimsiz olarak kilit rol oynamaktadir
(60). Serum E2F diizeyleri azaltilan hiicrelerle yapilan galismalar CDC25A aktivitesinin S
fazina ge¢is igin esansiyel oldugunu gostermistir (61,62). Bazi viruslerle enfekte olan
hiicrelerde CDC25 seviyelerinde artis gosterilmistir. E6/E7 papilloma viriis ile enfekte
fibroblastalarda CDC25B “Messenger RNA” (mRNA) artis1 ve “Adenovirus early region 1A”
(E1A) adenoviriis ile enfekte fibroblastlarda CDC25A mRNA seviyelerindeki artis buna
ornek gosterilebilir (63). Bu bilgilere dayanarak CDC25 fosfatazlarin hiicresel transformasyon
siirecinde transkripsiyon faktorlerinin ve transforme viriislerin hedefi oldugu sdylenebilir.
CDC25 stabilitesini diizenleyen basamaklarda olabilecek degisiklikler CDC25 ekspresyon
artisina katkida bulunabilir. CDC25 fosfataz seviyeleri hiicre siklusu boyunca artip azalarak
hiicrenin mitoza girisini kontrol ederler. Mitozun sonuna dogru CDC25A seviyeleri
“anaphase promoting complex/ cyclosome” (APC/C) tarafindan hizla azaltilir (64). S-G2
gecisi ise CDC25A seviyeleri proteozom yolagi ile “F-box containing complex” (SCF)/
“Beta-transducin repeat containing” BTRCP aracili mekanizmalar {izerinden azaltilir. SCF
bagimli CDC25A azalmasi CHK1 ve CHK2 serin kiimeleri tizerinden olmaktadir (65). Benzer
sekilde CDC25B S fazinin ortalarinda artmaya baslar ve G2-M fazi1 boyunca pik yaparak
ardindan hizla azalir. CDC25B azalmasi da proteozom yolag ile olur ancak bu kez yolak

CDK1-siklinA fosforilasyonuna ve SCF/ BTRCP baglanmasina ihtiya¢ duyar (66). CDC25

19



stabilizasyonunu  saglayan basamaklarda olabilecek degisikliklerin CDC25 asir
ekspresyonunda rolii olabileceginden yola ¢ikan bazi arastirmalar prostat, akciger, mide
kanseri gibi bir¢ok kanser tiirinde BTRCP seviyelerinde azalma ile seyreden mutasyonlari
gostermislerdir (67-69). Akciger kanseri gelisiminde BTRCP “Small interfering RNA”
(siRNA) inhibisyonunun CDC25A stabilizasyonunu arttirdigini gésteren yayinlar mevcuttur
(68). Benzer durum CHEK i¢in gegerlidir. Meme, kolon, over, akciger, mide ve endometrium
kanserlerinde ve lenfomalarda CHEK1 mRNA’sinda ve protein seviyelerinde
downregulasyon gosterilmisitir (70,71). BTRCP ve CHEK mutasyonlar1 CDC25 artiginin
indirek gostergeleridir (43).

Fare embriyo fibroblastlarinda invitro olarak CDC25A ve CDC25 B artisinin
onkojenik “Harvey rat sarcoma” (HRAS) ya da RB1 kaybu ile korele oldugu gdsterilmis olup
bu farelerde in vivo ortamda yiiksek dereceli timér gelisimi izlenmistir (72). Tek basina
transgenik CDC25A ekspresyonunun fare meme dokusunda alveolar hiperplaziye neden
oldugu gosterilmis fakat bu farelerde spontan timor gelisimi izlenmemistir. Transgenik
farelerde CDC25 asir1 ekspresyonu belirgin olarak tiimor gelisimini hizlandirmis, hiicre
proliferasyonunda koordinasyon bozuklugunu induklemis ve ¢oklu kromozomal anomalilere
sebep olmustur (73). CDC25A ve CDC25B’nin asir1 ekspresyonu fosfataz aktivitesinde artis
anlamina gelir. Bu durumda bu iki fosfatazin hedefindeki CDK-siklin komplekslerinin agir1
aktivasyonu gelisir. Bu durum hiicrenin zamansiz sekilde hiicre boliinmesine girmesine neden
olarak genetik sapmalara zemin hazirlar. Artmig CDC25B seviyelerinin S-G2 fazindaki
hiicrelerin, DNA replikasyonu tamamlanmadan art arda mitoza girmeye zorladigi
gosterilmistir (43,74). CDC25A seviyelerindeki asir1 artis ise hiicrenin S fazina girigini
hizlandirarak mitozu hizlandirir (75). Tam tersi mekanizmalarla CDC25B ve CDC25C’ye
kars1 gelistirilmis antikorlarin mikroenjeksiyonu ya da bu iki fosfatazin inaktif mutantlar
halinde transfeksiyonu hiicre dongiisinde G2 arrestine neden olur (76). CDC25A
antikorlarmin ya da mutant formlarinin ise hiicre siklusunda G1 arrestine neden oldugu
gosterilmistir (77).

Sonug olarak DNA hasari ile kontrol noktalarinin aktivasyonu ve hiicre dongisiiniin
durmast saglanir. Bu sayede hiicre DNA hasarinin tamiri i¢in zaman kazanmis olur. Eger
hasar tamir edilemeyecek boyutta ise hiicre apoptoza gider. Kontrol noktalar1 aktive
oldugunda CDC25 fosfatazlar inaktive edilir. Proteozom yolagi tarafindan tam olarak
inaktivasyon saglanamadigi durumlarda CDC25 proteinleri CDK-siklin komplekslerini aktive

etmeye devam eder ve hiicreyi kontrol noktasi bariyerini agsmaya zorlar (43). Calismalarda
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asir1 CDC25A ekspresyonunun S faz kontrol noktasinin feshedilmesine neden olarak
radyorezistan DNA sentezinde rol aldigi gosterilmistir (78). Bugiinkii kanser arastirmalari
CDC25 asir1 ekspresyonunun tiimor olusumundaki farkli basamaklardan kaynaklandigini
gostermektedir. Ayrica hiicre dongiisiinde yarattiklar etkiler nedeni ile genomik instabiliteye
neden olmalarinin ve normal yolakta yer alan onkogenlerle koopere sekilde calismalarinin
hastaligin ilerlemesine katkida bulundugu sdylenebilir. CDC25’ler mitojenik sinyal yolaklari
ile hiicre dongiisii arasinda dogrudan baglant1 sagladiklarindan antikanser tedavisinde ideal

birer hedeftir (43).

THE APOPTOSIS-ANTAGONIZING TRANSCRIPTION FACTOR

“The Apoptosis-Antagonizing Transcription Factor” (AATF) ilk olarak ratlarda
kesfedilmis olup daha sonra insanlarda barsak kript epitel hiicresi farklilasmasinda rol alan ve
fibroblastlar tarafindan salgilanan “transforming growth factor factor- beta” TGF-p tarafindan
diizenlenen genlerin arastirilmasi sirasinda bulunmustur. AATF, 17q11.2-q12 kromozomda
yer alan, 560 aminoasitten olugan ve Che-1 olarak da isimlendirilen bir proteindir. “3 L =
leucine and X = any 5 amino acids” (LXXLL)’ten olusan, niikkleer hormon reseptorleri igin
baglanma bolgesi ve c¢ok sayida kinaz icin fosforilasyon alanina sahip, niikleer yerlesimli
proteindir. AATF her dokuda eksprese edimesinin yani sira, beyin, kalp, timus, bobrek ve
plasenta gibi dokulardaki ekspresyonu diger dokulardan fazladir (79,80). AATF proteini
transkripsiyonundan par¢alanmasina kadar gegen siirenin biiyilik boliimiinde proteosom yolagi
tarafindan kontrol edilir. AATF, DNA hasar yaniti, hiicre dongiisii diizenlenmesi, kromatin
remodelingi ve apoptoz gibi hiicresel siire¢lerde anahtar rol oynamaktadir (81). AATF aymi
zamanda tiimor supresor gen ve onkogen olarak islev gormektedir. AATF nin rolii esas olarak
tiimor orjini tarafindan belirlenir. RNA polimeraz 2’nin 11 alt iinitesi ile iliskili olup p21 ve
siklin bagimli kinaz inhibitorler araciligr ile apoptozun inhibisyonunda rol alan transkripsiyon
faktortdiir (82). AATF hiicre dongiisii diizenlenmesindeki rolii nedeni ile Rb, “DAP like
kinases” (DLK) ve “histone deacetylases” (HDACs) gibi ¢ok sayida mekanizma ile iliski
halindedir. Ornegin Rb geni, E2F ile etkileserek hiicre cogalmasinda gorev alan proapoptotik
gendir. Benzer olarak DLK, HDACs hiicrenin hayatta kalabilmesi i¢in gereken, kromatin
yeniden diizenlenme siirecini gosteren 6nemli belirteclerdir. Tiim bu mekanizmalar hiicre
dongiisii i¢in esansiyeldir ve AATF tiim bu basamaklarin ortak noktasidir. AATF onkogen
olarak da rol alir. Meme kanseri ve l16semide AATF seviyelerinde artis oldugu bilinmektedir.

AATF gen lirlini “specificity protein 17 ( SP1) ve Rb gen firiinleri ile etkilesime girme
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yetenegi sayesinde bir kisir dongliyli de baglatmis olur. AATF bagimli E2F salinim1 sonucu c-
myc geni upregule olur, c-myc geni de AATF upregulasyonunu saglar. Diger yandan AATF
P13K/AKTyolagi iizerinden “Bcl-2-associated death promoter” (Bad) fosforilasyonuna neden
olarak kendi inaktivasyonunu saglar. AATF inaktivasyonuna Bcl-2 aktivasyonu eklendigi
takdirde hiicre 6liimsiiz hale gelebilir. Bu mekanizmanin 16semik hiicrelerde izlenen AATF
artisin1 acikladig: diisiiniilmektedir (81,83,84). Okaryotik hiicrelerin DNA hasar yaniti
ATM/ATR ile CHKI1/CHK2 kinaz aktivasyonlart ve bunun sonucunda gelisen p53
fosforilasyonu ile saglanmaktadir. Yapilan arastirmalarda ATM ve CHK2’nin transkripsiyon
diizenleyici olan AATF fosforilasyonu {izerinden p53 ve p21 gen transkripsiyonunu
diizenledigi gosterilmistir. Ayrica AATF nin DNA hasarinda fosforile edilerek p53 iizerinden
G2/M kontrol noktasinda rol oynadigi ve AATF nin siRNA tarafindan inhibisyonunun kanser
hiicrelerini kemoterapiye hassas hale getirdigi ortaya konmustur (39). Bir arastirmada prostat
timorlerinde AATF seviyesi diisiik bulunmus, yapilan diger arastirmalarda kolon ve bdbrek

timorlerinde de benzer sonuglar elde edilmistir (84).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma (05.02.2014 tarih, 03/06 karar numarasi TUTF-GOKAEK 2014/18
Protokol numarali belge) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Ek 1).

Bu c¢aligmada normal prostat dokulari ve prostat adenokarsinomlu dokularda hiicre
siklusunun diizenlenmesinde o6nemli rollere sahip olan CDC25A, CDC25C ve AATF
genlerinde mutasyon varligi konusunda siiphe uyandirabilecek protein ekspresyon diizeyleri
ve bu proteinlerin subselliiler lokalizasyonlarindaki  farkliliklarimi — gdsterebilecek
immiinohistokimyasal belirtegler kullanilarak, bu genlerin ve proteinlerin birbirleriyle
iligkilerinin yan1 sira prostat dokusunda artan malignite potansiyeli ile iliskilerini incelemek
amagland1. Bu amagla 2007-2013 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali Laboratuvar1 arsivine kayit edilmis ve arsivde yer alan 177°si prostat
adenokarsinomu (%63,7), 101’1 benign prostat dokusu (%36,3) igeren toplam 278 olgu
incelendi.

Bu baglamda prostatektomi, radikal prostatektomi ve transiiretral prostatektomi
materyallerine ait Hematoksilen Eozin kesitler 151k mikroskobunda incelenerek tiimor dokusu
yeterli olan vakalarin parafin bloklar1 secildi. Calismaya 177’sine prostat adenokarsinomu,
101’ine benign prostat dokusu tanilar1 verilmis toplam 278 vaka dahil edildi. Bu materyallere
ait lamlar 151k mikroskobu ile incelendi. Incelemede biyopsilere ait 6zellikleri en iyi yansitan,
birer tane yedekleriyle birlikte toplam ikiser lam segildi. Bu lamlara ait parafine gomiilii doku
bloklar1 blok arsivinden ¢ikarildi. Bu bloklardan polizinli ve pozitif sarjli lamlar iizerine 4

mikron kalinliginda kesitler alindi. Kesit alinmis lamlar 70°C’lik etiivde 1 saat bekletildi.
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Lamlar Benchmark Ventana marka immiinohistokimya cihazina alindi ve her olguya ait
kesitlere CDC25A, CDC25C, AATF immiinohistokimyasal antikorlar1 uygulandi.

Calismada CDC25A antikoru i¢in Santa Cruz Biotechnology marka DCS 120 klonu
monoklonal IgG kiti; CDC25C antikoru igin Santa Cruz Biotechnology marka H-150 klonu
poliklonal IgG kiti; AATF antikoru i¢in LSBio marka 3C7 klonu poliklonal IgG kiti
kullanildi. Her kit i¢in katalogda belirtilen kontrol dokularini igerir biyopsi ornekleri ile
kontrol boyamasi yapildi.

“Cell division cycle 25 homolog A” ve “Cell division cycle 25 homolog C” ile
boyama sirasinda su islem siralar1 takip edildi:

1) Slayt 75°C’ye kadar 1s1tildi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

2) Depar i¢in 12 dakika EZ Prep uygulandi.

3) LCS uygulandi.

4) Slayt 76°C’ye kadar 1sit1ld1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

5) Slayt calkalandi.

6) LCS uygulandi.

7) Slayt 95°C’ye kadar 1s1tild1 ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi.

8) Antijen geri kazanimi i¢in 60 dakika CCI uygulanda.

9) 8 dakika siireyle inkiibe edildi.

10) 2 defa Reaction Buffer ile yikand1 ve LCS uygulandi..

11) Slayt 37 °C’ye kadar 1s1tild1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

12) Reaction Buffer uygulandi.

13) Bir damla INHIBITOR uygulandi

14) LCS uygulandi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

15) Reaction Buffer uygulandi.

15) LCS uyguland:

16) Slayt 37°C’ye kadar 1s1t1ld1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

17) Reaction Buffer uygulandi.

18) LCS uygulandi.

19) Primer antikor uyguland1 ve 1 saat 36 dakika siireyle inkiibe edildi.

20) Reaction Buffer uygulandi.

21) LCS uygulandi.

22) Slayt 37°C’ye kadar 1s1tild1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

23) Reaction Buffer uygulandi
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24) Bir damla AMPLIFIER A uygulandi.

25) LCS uygulandi ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi.
26) Reaction Buffer uygulandi.

27) Bir damla AMPLIFIER B uygulandi.

28) LCS uygulandi ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi.
29) Reaction Buffer uygulandi.

30) LCS uygulanda.

31) Reaction Buffer uygulandi.

32) Bir damla BLOCKER A uygulandi.

33) LCS uygulandi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.
34) Reaction Buffer uygulandi.

35) Bir damla BLOCKER B uygulandi.

36) LCS uyguland1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.
37) Reaction Buffer uygulandi.

38) Bir damla BIOTINYLATED Ig uygulandi.

39) LCS uyguland: ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi.
40) Reaction Buffer uygulandi.

41) LCS uygulandi.

42) Reaction Buffer uygulandi.

43) Bir damla AVIDIN-HRPO uygulandi.

44) 8 dakika siireyle inkiibe edildi.

45) Reaction Buffer uygulandi.

46) LCS uygulandi.

47) Reaction Buffer uygulandi.

48) Bir damla AEC ve bir damla AEC H202 uygulandi.
49) LCS uygulandi

50) 8 dakika siireyle inkiibe edildi.

51) Reaction Buffer uygulanda.

52) Bir damla HEMATOXYLIN uygulandi.

53) LCS uyguland1 ve 16 dakika siireyle inkiibe edildi.
54) Reaction Buffer uygulandi.

55) LCS uygulandi.

56) Reaction Buffer uygulanda.
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57) Bir damla BLUING REAGENT uygulandi.

58) Lamel uygulandi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.
59) Reaction Buffer uygulandi.

60) LCS uygulandi.

61) Lamlar sistemden ¢ikartilip deterjanli suyla yikandi
62) Lamlar kurutulup Aquamount ile kapatildi.

“Apoptosis antagonizing transcription factor” ile boyama sirasinda su islem siralari
takip edildi:

1) Slayt 75°C’ye kadar 1s1tildi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

2) Depar icin 12 dakika EZ Prep uygulandi.

3) LCS uygulandi.

4) Slayt 76°C’ye kadar 1sit1ld1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

5) Slayt calkalandi.

6) LCS uygulandi.

7) Slayt 95°C’ye kadar 1s1tild1 ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi.

8) Antijen geri kazanimi i¢in 30 dakika CCI uygulandi.

9) 8 dakika siireyle inkiibe edildi.

10) 2 defa Reaction Buffer ile yikandi ve LCS uygulanda..

11) Slayt 37 °C’ye kadar 1s1tild1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

12) Reaction Buffer uygulandi.

13) Bir damla INHIBITOR uyguland:

14) LCS uyguland1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

15) Reaction Buffer uygulandi.

15) LCS uygulandi

16) Slayt 37°C’ye kadar 1s1t1ld1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

17) Reaction Buffer uygulandi.

18) LCS uygulandi.

19) Primer antikor uyguland1 ve 48 dakika siireyle inkiibe edildi.

20) Reaction Buffer uygulandi.

21) LCS uygulandi.

22) Slayt 37°C’ye kadar 1s1tildi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.

23) Reaction Buffer uygulandi

26



24) Bir damla BLOCKER A uygulandi.

25) LCS uygulandi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.
26) Reaction Buffer uygulandi.

27) Bir damla BLOCKER B uygulandi.

28) LCS uyguland1 ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.
29) Reaction Buffer uygulandi.

30) Bir damla BIOTINYLATED Ig uygulandi.

31) LCS uyguland: ve 8 dakika siireyle inkiibe edildi.
32) Reaction Buffer uygulandi.

33) LCS uygulandi.

34) Reaction Buffer uygulandi.

35) Bir damla AVIDIN-HRPO uygulandi.

36) 8 dakika siireyle inkiibe edildi.

37) Reaction Buffer uygulandi.

38) LCS uyguland.

39) Reaction Buffer uygulanda.

40) Bir damla AEC ve bir damla AEC H202 uyguland.
41) LCS uygulandi

42) 8 dakika siireyle inkiibe edildi.

43) Reaction Buffer uygulandi.

44) Bir damla HEMATOXYLIN uygulanda.

45) LCS uygulandi ve 16 dakika siireyle inkiibe edildi.
46) Reaction Buffer uygulandi.

47) LCS uygulandz.

48) Reaction Buffer uygulandi.

49) Bir damla BLUING REAGENT uygulandi.

50) Lamel uygulandi ve 4 dakika siireyle inkiibe edildi.
51) Reaction Buffer uygulanda.

52) LCS uygulandi.

53) Lamlar sistemden ¢ikartilip deterjanh suyla yikandi
54) Lamlar kurutulup Aquamount ile kapatildi.
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DEGERLENDIRME

Tiim kesitler dnce tez aragtirmacisi tarafindan, daha sonra tez yoneticisi ile birlikte
degerlendirildi. Buna gore kontrol dokularindaki boyanma paterni ve katalogda belirtilen
boyanma Ozelliklerine gore AATF, CDC25A ve CDC25C ig¢in sitoplazmik ve niikleer
boyanma durumlar1 degerlendirildi. Dokularda incelenen sitoplazmik boyanma ozellikleri,
yogunluklar1 temel alinarak; boyanma izlenmedi (-), zayif boyanma (+), orta siddette
boyanma (++/+++) ve kuvvetli boyanma (+++/+++) olarak degerlendirildi. AATF, CDC25A
ve CDC25C igin niikleer boyanmalar niikleer boyanma varligina gore; niikleer boyanma
mevcut (+) ve niikkleer boyanma izlenmedi (-) olarak degerlendirildi.

Tablo ve grafiklerde CDC25A, CDC25C ve AATF calismalarinda niikleer boyanma
izlenen vakalar; niikleer boyanma acisindan pozitif (+) olarak gruplandi ve “1” olarak
skorlandi. Niikleer boyanma izlenmeyen vakalar ise; niikleer boyanma agisindan negatif(-)
olarak gruplandi ve “0” olarak skorlandi. Her {i¢ ¢alisma i¢in sitoplazmik boyanma 6zellikleri
boyanma yogunluklarina gore gruplandi ve boyanma izlenmedi: “0”, zayif boyanma (+/+++):
“1”, orta siddette boyanma (++/+++): “2” ve kuvvetli boyanma (+++/+++): “3” olacak sekilde
skorlandu.

Prostat adenokarsinomu olgular1 “Gleason Skorlama Sistemine” gdre 3 gruba ayrildu.
Buna gore Gleason skoru 4, 5, 6 olanlar Derece |, Gleason skoru 7 olanlar Derece Il ve
Gleason Skoru 8, 9, 10 olanlar Derece III olarak gruplandi (1). Inceleme sirasinda ayrica
adenokarsinomlarin tiimoérle infiltre prostat dokusu yiizdeleri, perinoral timor invazyonu,
bilateral tiimér tutulumu, ekstraprostatik tiimor yayilimi, vezikula seminalis invazyonu ve
lenfovaskiiler invazyon degerlendirildi.

Incelenen adenokarsinom tanis1 almis vakalar Gleason Skorlarina gore, Gleason skoru
4-6 olanlar; Gleason skoru 7 olanlar ve Gleason skoru 8-10 olanlar seklinde gruplanir iken
tiimorle invaze prostat dokusu yiizdeleri sayisal veri olarak degerlendirmeye alindi. Bunlara
ek olarak malign vakalar perindral invazyon, bilateral tutulum, ekstraprostatik yayilim,
vezikula seminalis invazyonu, lenfovaskiiler invazyon olup olmamasina goére var (+), yok (-)

seklinde gruplandi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ
Sayisal sonuglar ortalama+Standart Sapma ile, kategorik sonuglar say1 (ylizde) ile
gosterildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Pearson ya da Fisher Ki-Kare testlerinden

uygun olani kullanildi. Olgu gruplarina gore yas degerlerinin karsilastirilmasinda Tek Yo6nlii
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ANOVA testi kullanildi. CDC25A, CDC25C ve AATF antikorlarinin sitoplazmik ve niikleer
boyanma degerleri arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Olgu
gruplarina gore yas degerlerinin grafiksel gosterimi “Ortalama + %95 Giiven Aralig1” grafigi
ile, kategorik verilerin grafiksel gosterimi “Bar grafik” ile yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel
anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizler T.U. Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve
Tibbi Bilisim Anabilim Dalinda SPSS 20,0 (Lisans No: 10240642) paket programi
kullanilarak yapild.
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BULGULAR

Istatistiksel ¢alisma sonucunda benign vaka grubunda yer alan hastalarin yas
ortalamast 72 ve malign vaka grubunda yer alanlarin yas ortalamasi 68 olarak tespit edildi.
Malign ve benign gruplarda yer alan vakalarda izlenen en diisiik yas 50 olup, malign grupta
yer alan vakalarda izlenen en yiiksek yas 89, benign grupta yer alan vakalarda izlenen en

yiiksek yas 88 olarak tespit edildi.

“CELL DIVISION CYCLE 25 A ” ANTIKORUNUN iMMUNOHISTOKIMYASAL
BOYANMA PATERNININ DEGERLENDIRILMESI

Vaka gruplarinda CDC25A antikorunun (Santa Cruz Biotechnology, DCS 120 klonu,
monoklonal IgG) niikleer boyanma 0zelliklerine bakildiginda 70 (%69,3) benign postat
olgusu niikleer boyanma agisindan negatif olarak degerlendirilirken, 31 (%30,7) vakada
niikleer pozitiflik tespit edildi. Malign gruptaki 177 vakanin 173’ (%97,7) niikleer boyanma
acisindan negatif iken 4’1 (%2,3) pozitif olarak degerlendirildi ( Tablo 1,Sekil 1-3).

Tablo 1. CDC25A’min tam gruplarina gore niikleer boyanma degerleri

Boyanma yaygihg Malign Benign
0 173 (%97,7) 70 (%69,3)
1 4 (%2,3) 31 (%30,7)

0: Negatif (Boyanma yok) 1: Pozitif (niikleer boyanma var) Fisher Ki-Kare testi (p=0,000).
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Sekil 1. Normal prostat bezinde CDC25A ile niikleer boyanma (x400)

Sekil 2. Prostat adenokarsinomda CDC25A ile niikleer boyanma (x200)
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Sekil 3. CDC25A’n1n tam gruplaria gore niikleer boyanma degerleri

0: Negatif (Boyanma yok ) 1: Pozitif (niikleer boyanma var)

Vaka  gruplarma gore CDC25A  sitoplazmik  boyanma  ozelliklerinin
degerlendirmesinde malign vakalarin 172’sinde (%97,2) benign vakalarin 99’unda (%98,0)
boyanma izlenmedi. Malign grupta yer alan 177 vakanin 4’tinde (%2,3) +/+++; 1’inde (0,6)
++/+++; sitoplazmik reaksiyon gozlendi. Benign gruba bakildiginda 101 vakanin 2’sinde
(%2) +/+++ sitoplazmik reaksiyon oldugu goriildii. Benign vakalarda ++/+++ sitoplazmik
reaksiyon izlenmezken malign ve benign vakalarda +++/+++ sitoplazmik reaksiyon
gozlenmedi (Tablo 2, Sekil 4,5).

Tablo 2. CDC25A’nin tam gruplarina gore sitoplazmik boyanma degerleri

Boyanma yogunlugu Malign Benign
0 172 (%97,2) 99 (%098,0)
1 4 (%2,3) 2 (%2)
2 1 (%0,6) 0 (%0)
3 0 (%0) 0 (%0)

0: Boyanma izlenmedi, 1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma
(+++/+++).Fisher Ki-Kare testi (p=0,741).
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Sekil 4. Prostat adenokarsinomda CDC25A ile ++/+++ sitoplazmik boyanma
(x200)
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Sekil 5. CDC25A’ nin tani gruplarina gore sitoplazmik boyanma degerleri

1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma (+++/+++).

33



“CELL DIVISION CYCLE 25 C ” ANTIKORUNUN IMMUNOHISTOKIMYASAL
BOYANMA PATERNININ DEGERLENDIRILMESI

Vaka gruplarinda CDC25C antikorunun (Santa Cruz Biotechnology, H-150 klonu,
poliklonal IgG) niikleer boyanma 6zelliklerine bakildiginda 100 (%99,0) benign postat vakast
niikleer boyanma agisindan negatif, 1 (%1,0) vaka ise pozitif olarak degerlendirildi. Malign
gruptaki 177 vakanin 1’inde (%0,6) niikleer boyanma agisindan pozitiflik goriiliirken, 176’s1
(%99,4) negatif olarak degerlendirildi (Tablo 3, Sekil 6).

Tablo 3. CDC25C’nin tani gruplarina gore niikleer boyanma degerleri

Boyanma yayginhgi Malign Benign
0 176 (%99,4) 100 (%99,0)
1 1 (%0,6) 1 (%1,0)

0: Negatif (Boyanma yok ) 1: Pozitif (niikleer boyanma var) Fisher Ki-Kare testi (p=1,000).
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Sekil 6. CDC25C’nin tam gruplaria gore niikleer boyanma degerleri

0: Negatif (Boyanma yok) 1: Pozitif (niikleer boyanma var).

Vaka  gruplarina gore  CDC25C  sitoplazmik  boyanma  Ozelliklerinin
degerlendirmesinde malign grupta 86 (%48,6) vakada boyanma izlenmedi. Malign vakalarin
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51’inde (%28,8) +/+++; 30’unda (%16,9) ++/+++; 10’unda (%5,6) +++/+++ sitoplazmik

boyanma gozlendi. Benign grupta 101 vakanin 93’linde (%92,1) boyanma izlenmezken,

6’sinda (%5,9) +/+++; 2’sinde (%2,0) ++/+++ sitoplazmik boyanma oldugu goriildii. Benign

vakalarda +++/+++ sitoplazmik boyanma gozlenmedi (Tablo 4, Sekil 7-10).

Tablo 4. CDC25C’nin tan1 gruplarina gore sitoplazmik boyanma degerleri

Boyanma yogunlugu Malign Benign
0 86 (%48,6) 93 (%92,1)
1 51 (%28,8) 6 (%5,9)
2 30 (%16,9) 2 (%2,0)
3 10 (%5,6) 0 (%0,0)

0: Boyanma izlenmedi, 1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma
(+++/+++).Fisher Ki-Kare testi (p<0,001).

Sekil 7. Prostat adenokarsinomda CDC25C ile +/+++ sitoplazmik boyanma

(x200)
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Sekil 8. Prostat adenokarsinomda CDC25C ile ++/+++ sitoplazmik boyanma
(x200)

Sekil 9. Prostat adenokarsinomda CDC25C ile +++/+++ sitoplazmik boyanma
(x400)
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Sekil 10. CDC25C’ nin tani gruplarina gore sitoplazmik boyanma degerleri

1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma (+++/+++).

“APOPTOSIS-ANTAGONIZING TRANSCRIPTION FACTOR” ANTIKORUNUN
IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYANMA PATERNININ DEGERLENDIRILMESI

Vaka gruplarinda AATF antikorunun (LSBio marka 3C7 klonu poliklonal 1gG)
niikleer boyanma 6zelliklerinin degerlendirilmesinde; 177 malign vakanin 137’sinde (%77,4)
niikleer pozitiflik izlenirken 40 vakada (%22,6) niikleer boyanma izlenmedi. Benign vakalarin
5’inde (%5,0) niikleer pozitiflik izlenmezken 96 benign vakada (%95,0) niikleer pozitiflik
tespit edildi (Tablo 5, Sekil 11,12).

Tablo 5. AATF’ nin tani1 gruplarina gore niikleer boyanma degerleri

Boyanma yayginhgi Malign Benign
0 40 (%22,6) 5 (%5,0)
1 137 (%77,4) 96 (%95,0)

0: Negatif (Boyanma yok), 1: Pozitif (Niikleer boyanma var) Fisher Ki-Kare testi (p<0,001).
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Sekil 11A. Prostat adenokarsinomunda AATF ile niikleer boyanma (X100) 11B. Normal
prostat dokusunda AATTF ile niikleer boyanma (x100)
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Sekil 12. AATF’ nin tan1 gruplarina gore niikleer boyanma degerleri
0: Negatif (Boyanma yok) 1: Pozitif (Niikleer boyanma var).

Vaka gruplarina gore AATF antikorunun sitoplazmik boyanma 6zelliklerinin
degerlendirmesinde malign grupta 24 vakada (%13,6) boyanma izlenmedi. Malign vakalarin
39’unda (%22,0) +/+++; 43’tinde (%24,3) ++/+++; 71’inde (%40,1) +++/+++ sitoplazmik
boyanma gozlendi. Benign grupta 101 vakanin 75’inde (%74,3) boyanma izlenmezken,
20’sinde (%19,8) +/+++ ; 5’inde (%5,0) ++/+++ ;1’inde (%1,0) +++/+++ sitoplazmik

boyanma izlendi.(Tablo 6, Sekil 13-17)
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Tablo 6. AATF’nin tam gruplarina gore sitoplazmik boyanma degerleri

Boyanma yogunlugu Malign Benign
0 24 (%13,6) 75 (%74,3)
1 39 (%22,0) 20 (%19,8)
2 43 (%24,3) 5 (%5,0)
3 71 (%40,1) 1 (%1,0)

0: Boyanma izlenmedi, 1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma

(+++/+++)Fisher Ki-Kare testi (p<0,001)

Sekil 13. Prostat adenokarsinomunda AATF ile +/+++ sitoplazmik boyanma

(x200)

A

=]

Sekil 14. A. Prostat adenokarsinomunda AATF ile ++/+++ sitoplazmik boyanma (x100)

B. Prostat adenokarsinomunda AATF ile ++/+++ sitoplazmik boyanma (x400)
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A B

Sekil 15. A. Prostat adenokarsinomunda AATF ile +++/+++ sitoplazmik boyanma (x40

B. Prostat adenokarsinomunda AATF ile +++/+++ sitoplazmik boyanma (x200)

Sekil 16. Prostat adenokarsinomunda AATF ile +++/+++ sitoplazmik boyanma ve

normal prostat dokusunda AATF ile niikleer boyanma (x40)
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Sekil 17. AATF’ nin tani gruplarina gore sitoplazmik boyanma degerleri

1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma (+++/+++).

ANTIKORLARIN  NUKLEER ve  SITOPLAZMIK  BOYANMA
OZELLIKLERININ BIRBIRIYLE ILiSKiSi

Malign vaka grubu icerisinde 3 antikorun niikleer ve sitoplazmik boyanma
ozelliklerinin birbirleriyle iligkileri incelendiginde CDC25A antikorunun sitoplazmik
boyanma yogunlugu ile CDC25C antikorunun sitoplazmik boyanma yogunlugu arasindaki
iligki anlamli bulunmustur (p=0,014) (Tablo 7). CDC25A antikorunun niikleer boyanma
Ozellikleri ile AATF antikorunun niikleer boyanma ozellikleri arasindaki iliski anlamli
bulunmustur (p=0,011). CDC25C antikorunun sitoplazmik boyanma 6zellikleri ile CDC25A
antikorunun sitoplazmik boyanma ozellikleri ve AATF antikorunun sitoplazmik boyanma
Ozellikleri arasinda ayr1 ayr1 anlaml iliski tespit edilmistir (p=0,000 ve p= 0,014). CDC25C
antikorunun niikleer boyanma 6zellikleri ile CDC25A antikorunun niikleer (p=0,508) ve
sitoplazmik (p=0.888), AATF antikorunun niikleer (p=0,562) ve sitoplazmik (p=0,821)
boyanma 6zellikleri arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir AATF antikorunun sitoplazmik
boyanma yogunlugu ile CDC25C antikorunun sitoplazmik boyanma yogunlugu ve AATF
antikorunun niikleer boyanma yogunlugu arasinda ayr1 ayri anlaml iliski tespit edilmistir
(p=0,023 ve p=0,039). AATF antikorunun niikleer boyanma ozellikleri ile CDC25A
antikorunun niikleer boyanma o&zellikleri ve AATF antikorunun sitoplazmik boyanma

yogunlugu arasinda ayr1 ayr1 anlamli iliski elde edilmistir (p= 0,011 ve p=0,023).
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Tablo 7. Malign vaka grubunda antikorlarin boyanma 6zelliklerinin birbiriyle iliskisi

CDC25A | CDC25A | CDC25C | CDC25C AATF AATF
sit. niik. sit. niik. sit. niik.

CDC25A sit. . 0,732 0,014 0,865 0,832 0,884
CDC25A niik. 0,732 . 0,962 0,880 0,011 0,011
CDC25C sit. 0,014 0,962 . 0,337 0,039 0,239
CDC25C niik. 0,865 0,880 0,337 . 0,590 0,590
AATF sit. 0,832 0,793 0,000 0,935 . 0,023
AATF niik. 0,884 0,011 0,239 0,590 0,023

N=177, Sit: Sitoplazmik, Niik: Niikleer.

Benign vaka grubu igerisinde 3 antikorun niikleer ve sitoplazmik boyanma
ozelliklerinin birbirleriyle iligkileri incelendiginde; CDC25A ve AATF antikorlarinin
sitoplazmik ve niikleer boyanma 6zellikleri ile CDC25A, CDC25C ve AATF antikorlarinin
niikleer ve sitoplazmik boyanma 6zellikleri arasinda anlaml iligki bulunmamistir. CDC25C
antikorunun niikleer boyanma 6zellikleri ve sitoplazmik boyanma 6zellikleri arasindaki iligki

anlamli bulunmustur (p=0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Benign vaka grubunda antikorlarin boyanma ozelliklerinin birbiriyle iliskisi

CDC25A | CDC25A | CDC25C | CDC25C AATF AATF
sit. niik. sit. niik. sit. niik.

CDC25A sit. . 0,347 0,679 0,888 0,495 0,747
CDC25A niik. 0,347 . 0,243 0,508 0,96 0,599
CDC25C sit. 0,679 0,243 . 0,001 0,907 0,506
CDC25C niik. 0,888 0,508 0,001 . 0,562 0,821
AATF sit. 0,495 0,096 0,907 0,562 . 0,184
AATEF niik. 0,747 0,599 0,506 0,821 0,184

N=101, Sit: Sitoplazmik, Niik: Niikleer.

ANTIKORLARIN BOYANMA OZELLIKLERININ MALIGN VAKALARDA
GLEASON SKORLAR iLE ILiSKISi

CDC25A Antikoru:

Malign gruptaki vakalarin Gleason skorlar1 ile CDC25A antikorunun sitoplazmik
boyanma yogunlugu arasindaki iliskinin degerlendirmesinde, Gleason Skoru 4-6 olan 98
vakanin 1’inde (%1,0) +/4+++ sitoplazmik pozitif reaksiyon izlenmistir. 97 vakada (%99,0)

boyanma goriilmemistir. Gleason Skoru 7 olan 43 vakanin higbirinde (%100) sitoplazmik
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boyanma goriilmemistir. Gleason Skoru 8-10 olan 36 vakanin 3’iinde (%8,3) +/+++, 1’inde
(%2,8) ++/+++ sitoplazmik pozitif reaksiyon izlenmistir. 32 vakada (%88,9) boyanma
goriilmemistir (p=0,019) (Tablo 9, Sekil 18).
Sitoplazmik olarak CDC25A antikoru ile +++/+++ Dboyanan malign vaka
goriilmemistir. Gleason skoru 4-6 ve 7 olan gruptaki vakalarin higbirinde sitoplazmik ++/+++

boyanma izlenmemistir.

Tablo 9. Malign vakalarin Gleason derecelerine gore CDC25A’nin sitoplazmik boyanma

degerleri
Boyanma yogunlugu | Gleason Skor 4-6 Gleason Skor 7 Gleason Skor 8-10
0 97 (%99,0) 43 (%100) 32 (%88,9)
1 1 (%1,0) 0 (%0) 3 (%8,3)
2 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2,8)
3 0(%0) 0(%0) 0 (%0)

0: Boyanma izlenmedi, 1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma
(+++/+++)Fisher Ki-Kare testi (p=0,019)
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Sekil 18. Malign vakalarda Gleason derecelerine gore CDC25A’nin sitoplazmik

boyanma degerleri

1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma (+++/+++).
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Malign gruptaki vakalarin Gleason skorlart ile CDC25A antikorunun niikleer
pozitifligi arasindaki iligkinin degerlendirmesinde; Gleason Skoru 4-6 olan 98 vakadan 1’inde
(%1,0) niikleer pozitiflik izlenmistir. Kalan 97 vakada (%99,0) niikleer boyanma
goriilmemistir. Gleason skoru 7 olan 43 vakanin 42’si (%97,7) niikleer boyanma agisindan
negatifken, 1’1 (%2,3) niikleer pozitiftir. Gleason skoru 8-10 olan 36 vakadan 2’sinde (%5,6)
niikleer pozitiflik izlenirken, 34 vaka (%94,4) niikleer boyanma agisindan negatiftir (p=0,293)
(Tablo 10).

Tablo 10. Malign vakalarin Gleason derecelerine gore CDC25A’ nin niikleer boyanma

degerleri
Boyanma yayginhg: | Gleason Skor 4-6 Gleason Skor 7 Gleason Skor 8-10
0 97 (%99) 42 (%97,7) 34 (%94,4)
1 1 (%1,0) 1(%1,3) 2 (%5,6)

0: Negatif (Boyanma yok), 1: Pozitif (Niikleer boyanma var) Fisher Ki-Kare testi (p=0,293).

CDC25C ANTIKORU

Malign gruptaki vakalarin Gleason skorlar1 ile CDC25C antikorunun sitoplazmik
boyanma yogunlugu arasindaki iliskinin degerlendirmesinde, Gleason skoru 4-6 olan 98
vakanin 30’unda (%30,6) +/+++, 9’unda (%9,2) ++/+++, 4’linde (%4,1) +++/+++ sitoplazmik
pozitif reaksiyon izlenmistir. 55 vakada (%56,1) boyanma izlenmemistir. Gleason skoru 7
olan 43 vakanin 11’inde (%25,6) +/+++, 9’unda (%20,9) ++/+++, 3’iinde (%7,0) +++/+++
sitoplazmik pozitif reaksiyon goriilmustiir. 20 vakada (%46,5) boyanma goriilmemistir.
Gleason skoru 8-10 olan 36 vakanin 10’unda (%27,8) +/+++, 12’sinde (%33,3) ++/+++,
3’tinde (%38,3) +++/+++ sitoplazmik reaksiyon saptanmistir. 11 vakada (%30,6) boyanma
goriilmemistir. Boyanma gosteren 91 vakanin 43’1 (%47,25) Gleason skor 1, 23’1 (9%25,27)
Gleason skor 2 ve 25’1 (%27,47) Gleason skor 3 olan grupta yer almaktadir (p=0,025)
(Tablo 11, Sekil 19).

Tablo 11. Malign vakalarin Gleason derecelerine gore CDC25C’nin sitoplazmik

boyanma degerleri

Boyanma yogunlugu | Gleason Skor 4-6 Gleason Skor 7 Gleason Skor 8-10
0 55 (%56,1) 20 (%46,5) 11 (%30,6)

1 30 (%30,6) 11 (%25,6) 10 (%27,8)

2 9 (%9,2) 9 (%20,9) 12 (%33,3)

3 4 (%4,1) 3 (%7,0) 3 (%8,3)

0: Boyanma izlenmedi, 1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma
(+++/+++)Fisher Ki-Kare testi (p=0,025).
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Sekil 19. Malign olgularin Gleason derecelerine gore CDC25C’nin sitoplazmik
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boyanma degerleri
0: Boyanma izlenmedi, 1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli

boyanma (+++/+++) Gleason: Gleason Skor.

Malign gruptaki vakalarin Gleason skorlar1 ile CDC25C antikorunun niikleer
pozitifligi arasindaki iliskinin degerlendirmesinde; Gleason Skoru 4-6 olan 98 vakanin 97’si
(%99,0) niikleer boyanma acgisindan negatifken, 1’1 pozitiftir (%1,0). Gleason Skoru 7 olan 43
vakanin tiimi (%100) niikleer boyanma agisindan negatiftir. Gleason Skoru 8-10 olan 36

vakanin tiimii (%100) niikleer boyanma ag¢isindan negatiftir (p=0,667) (Tablo 12).

Tablo 12. Malign olgularin Gleason derecelerine gore CDC25C’nin niikleer boyanma

degerleri
Boyanma yayginhgi Gleason Skor 4-6 Gleason Skor 7 Gleason Skor 8-10
0 97 (%99,0) 43 (%100) 36 (%100)
1 1(%1,0) 0 (%0) 0 (%0)

0: Negatif (Boyanma yok), 1: Pozitif (Niikleer boyanma var) Fisher Ki-Kare testi (p=0,667).

AATF Antikoru

Malign gruptaki vakalarin Gleason skorlar1 ile AATF antikorunun sitoplazmik
boyanma yogunlugu arasindaki iliskinin degerlendirmesinde; Gleason skoru 4-6 olan 98
vakanin 14’tinde (%14,3) boyanma izlenmemistir. 27 vakada (%27,6) +/+++, 28 vakada
(%28,6) ++/+++, 29 vakada (%29,6) +++/+++ sitoplazmik boyanma izlenmistir. Gleason

skoru 7 olan 43 vakanin 5’inde (%11,6) boyanma goriillmezken, 9’unda (%20,9) +/+++,
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7’sinde (%16,3) ++/+++, 22°sinde (%51,2) +++/+++ sitoplazmik pozitif reaksiyon
izlenmistir. Gleason skoru 8-10 olan 36 vakanin 5’inde (%13,9) boyanma izlenmemistir.
Vakalarin 3’tinde (%8,3) +/+++, 8’inde (%22,2) ++/+++, 20’sinde (%55,6) +++/+++
sitoplazmik boyanma saptanmustir (p=0,048) (Tablo 13, Sekil 20).

Tablo 13. Malign vakalarin Gleason derecelerine gore AATF’nin sitoplazmik boyanma

degerleri
Boyanma yogunlugu | Gleason Skor 4-6 Gleason Skor 7 Gleason Skor 8-10
0 14 (%14,3) 5 (%11,6) 5 (%13,9)
1 27 (%27,6) 9 (%20,9) 3 (%8,3)
2 28 (%28,6) 7 (%16,3) 8 (%22,2)
3 29 (%29,6) 22 (%51,2) 20 (%55,6)

0: Boyanma izlenmedi, 1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma
(+++/+++) Fisher Ki-Kare testi (p=0,048).
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Sekil 20. Malign vakalarin Gleason derecelerine gore AATF’nin sitoplazmik

boyanma degerleri
0: Boyanma izlenmedi, 1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli

boyanma (+++/+++) Gleason: Gleason Skor.
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Malign gruptaki vakalarin Gleason skorlar1 ile AATF antikorunun niikleer pozitifligi
arasindaki iliskinin degerlendirmesinde; Gleason Skoru 4-6 olan 98 vakanin 23’# (%23,5)
niikleer boyanma agisindan negatifken, 75’1 (%76,5) pozitiftir. Gleason skoru 7 olan 43
vakanin 8’1 (%18,6) niikleer boyanma agisindan negatitken 35’1 (%81,4) pozitiftir. Gleason
skoru 8-10 olan 36 vakanin 27’sinde (%75,0) niikleer pozitiflik izlenirken, 9 vaka (%25,0)
niikleer boyanma agisindan negatiftir (p=0,758) (Tablo 14).

Tablo 14. Malign vakalarin Gleason derecelerine gore AATF’nin niikleer boyanma

degerleri
Boyanma yayginhg | Gleason Skor 4-6 Gleason Skor 7 Gleason Skor 8-10
0 23 (%23,5) 8 (%18,6) 9 (%25,0)
1 75 (%76,5) 35 (%81,4) 27 (%75,0)

0: Negatif (Boyanma yok), 1: Pozitif (Niikleer boyanma var) Fisher Ki-Kare testi (p=0,758).

ANTIKORLARIN BOYANMA OZELLIKLERININ MALIGN VAKALARDA
TUMORLE INFILTRE PROSTAT DOKUSU YUZDELERI iLE iLiSKiSi

Malign gruptaki vakalrarin tiimorle invaze prostat dokusu yiizdeleri ile CDC25A,
CDC25C ve AATF antikorlarinin niikleer ve sitoplazmik boyanma yogunluklar1 arasindaki
iliskinin degerlendirmesinde; tlimorle invaze prostat dokusu yiizdesi artis1 ile CDC25C ve
AATF antikorlarmin niikleer boyanma degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug

elde edilmistir (p=0,014, p=0,026).

ANTIKORLARIN BOYANMA OZELLIKLERININ MALIGN VAKALARDA
DIGER PROGNOSTIiK PARAMETRELER iLE ILiSKiSi

Malign gruptaki vakalarda CDC25A, CDC25C ve AATF antikorlarinin niikleer ve
sitoplazmik boyanma Ozelliklerinin, ekstraprostatik yayilim varligi, perindral invazyon
varligl, lenfovaskiiler invazyon varligi, bilateral tutulum, ve vezikiila seminalis tutulumu ile
iligkileri degerlendirilmistir; Ekstraprostatik yayilim varligi ile CDC25C antikorunun
sitoplazmik boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir
(p=0,011) Ekstraprostatik yayilimin olmadigi toplam 129 vakanin 69’unda (%53,5) boyanma
izlenmezken, 39’unda (%30,2) +/+++, 16’sinda (%12,4) ++/+++, 5’inde (%3,9) +++/+++

sitoplazmik boyanma izlenmistir. Ekstraprostatik yayilim olan 48 vakanin 17’sinde (%35.,4)
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boyanma izlenmezken 12’sinde (%25,0) +/+++, 14’tinde (%29,2) ++/+++, 5’inde (%10,4)

+++/+++ sitoplazmik boyanma saptanmustir (Tablo 15, Sekil 21).

Tablo 15. Malign vakalarda ekstraprostatik yayilhm varhgma gore CDC25C’nin

sitoplazmik boyanma degerleri

Sitoplazmik Boyanma Yogunlugu | Ekstraprostatik yayihm yok | Ekstraprostatik yayihm var
0 69 (%53,5) 17 (%35,4)
1 39 (%30,2) 12 (%25,0)
2 16 (%12,4) 14 (%29,2)
3 5(%3,9) 5 (%10,4)

1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma (+++/+++)Fisher Ki-Kare

testi (p=0,011).
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Sekil 21. Malign vakalarda ekstraprostatik yayihm varhgma gore CDC25C’nin

sitoplazmik boyanma degerleri

1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma (+++/+++)

Malign gruptaki vakalarda ekstraprostatik yayilim varligi ile AATF antikorunun

sitoplazmik boyanma yogunlugu arasindaki iliskinin degerlendirmesinde; ekstraprostatik
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yayilimin olmadigi toplam 129 vakanin 19°unda (%14,7) boyanma izlenmemistir. Vakalarin

34iinde (%26,4) +4+++, 33’iinde (%25,6) ++/+++, 43°linde (%33,3) ++++++ sitoplazmik

boyanma izlenmistir. Ekstraprostatik yayilim olan 48 vakanin 5’inde (%10,4) boyanma

izlenmemis olup 5’inde (%10.,4) +/+++, 10’unda (%20,8) ++/+++, 28’inde (%58,8) +++/+++

sitoplazmik boyanma saptanmistir. AATF antikoru ile sitoplazmik boyanma gosteren vakalar

ile ekstraprostatik yayilim varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmistir

(p=0,016) (Tablo 16, Sekil 22).

Tablo 16.

sitoplazmik boyanma degerleri

Malign vakalarda ekstraprostatik yayihm varhgima gore AATF’nin

Sitoplazmik Boyanma Yogunlugu Ekstraprostatik yayihm yok

Ekstraprostatik yayihim var

0 19 (%14,7) 5 (%10,4)
1 34 (%26,4) 5 (%10,4)
2 33 (%25,6) 10 (%20,8)
3 43 (%33,3) 28 (%58,3)

0: Boyanma izlenmedi, 1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma
(+++/+++) Fisher Ki-Kare testi (p=0,016).
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Sekil 22. Malign vakalarda ekstraprostatik yayihm varh@ina gore AATF’nin

sitoplazmik boyanma degerleri

1: Zayif boyanma (+/+++), 2: Orta siddette boyanma (++/+++), 3: Kuvvetli boyanma (+++/+++).
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Diger prognostik parametreler olan perindral invazyon varligi, lenfovaskiiler invazyon

varligl, bilateral tutulum varlig1 ve vezikiila seminalis tutulumu varligi ile CDC25A, CDC25C

ve AATF antikorlarmin sitoplazmik ve niikleer boyanma ozellikleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmamustir (Tablo 17-23).

Tablo 17. Malign olgularda CDC25A antikorunun sitoplazmik boyanma degerlerinin

prognostik parametrelerle iliskisi

CDC25A S 0 1 2 3
PNI yok 72(%98,6) 1(%1,4) 0(%0) 0(%0)
PNI var 100(%96,2) 3(%2,9) 1(%1) 0(%0)
BT yok 61(%95,3) 2(%3,1) 1(%1,6) 0(%0)
BTvar 111(%98,2) 2(%1,8) 0(%0) 0(%0)
EPY yok 125(%96,9) 3(%2,3) 1(%0,8) 0(%0)
EPY var 47(%97,9) 1(%2,1) 0(%0) 0(%0)
VSI yok 152(%98,1) 2(%1,3) 1(%0,6) 0(%0)
VSl var 20(%90,9) 2(%9,1) 0(%0) 0(%0)
LVI yok 150(%98) 2(%1,3) 1(%0,7) 0(%0)
LVI var 22(%91,7) 2(%8,3) 0(%0) 0(%0)

CDC25A S: CDC25A antikorunun sitoplazmik boyanma degerleri; 0: Boyanma yok; 1: Zayif boyanma; 2: Orta
siddette boyanma; 3: Kuvvetli boyanma; PNI: Perindral invazyon; BT: Bilateral tutulum; EPY: Ekstraprostatik
yayilim; VSI: Vezikiila seminalis invazyonu; LVI: Lenfovaskiiler invazyon.

Tablo 18. Malign olgularda CDC25A antikorunun niikleer boyanma degerlerinin

prognostik parametrelerle iliskisi

CDC25A N 0 1

PNI yok 20(%87,0) 3(%13,0)
PNI var 46(%90,2) 5(%9,8)
BT yok 61(%95,3) 3(%4,7)
BTvar 112(%99,1) 1(%0,9)
EPY yok 126(%97,7) 3(%2,3)
EPY var 47(%97,9) 1(%2,1)
VSl yok 152(%98,1) 3(%1,9)
VSl var 21(%95,5) 1(%4,5)
LVI yok 150(%98,0) 3(%2,0)
LVI var 23(%95,8) 1(%4,2)

CDC25A N: CDC25A antikorunun niikleer boyanma degerleri; 0: Boyanma yok; 1: Boyanma var; PNI:
Perindral invazyon; BT: Bilateral tutulum; EPY: Ekstraprostatik yayilim; VSI: Vezikula seminalis invazyonu;
LVI: Lenfovaskiiler invazyon.
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Tablo 19. Malign olgularda CDC25C antikorunun sitoplazmik boyanma degerlerinin

prognostik parametrelerle iliskisi

CDC25C S 0 1 2 3

PNI yok 43(%58,9) 17(%23 3) 10(%13,7) 3(%4,1)
PNI var 43(%41,3) 34(%32,7) 20(%19,2) 7(%6,7)
BT yok 39(%60,9) 14(%21,9) 8(%12,5) 3(%4,7)
BTvar 47(%41,6) 37(%32,7) 22(%19,5) 7(%6,2)
VSI yok 78(%50,3) 45(%29,0) 24(%59,5) 8(%5,2)
VSl var 8(%36,4) 6(%27,3) 6(27.3) 2(%9,1)
LVI yok 79(%51,6) 42(%27 5) 23(%15,0) 3(%5.9)
LVIvar 7(%29,2) 9(%37,5) 7(%29,2) 1(%4,2)

CDC25C S: CDC25C antikorunun sitoplazmik boyanma degerleri; 0: Boyanma yok; 1: Zayif boyanma; 2: Orta
siddette boyanma; 3: Kuvvetli boyanma; PNI: Perindral invazyon; BT: Bilateral tutulum; EP: Ekstraprostatik

yayilim; VSI: Vezikiila seminalis invazyonu; LVI: Lenfovaskiiler invazyon.

Tablo 20. Malign olgularda CDC25C antikorunun niikleer boyanma degerlerinin

prognostik parametrelerle iliskisi

CDC25C N 0 1
PNI yok 72(%98,6) 1(%1,4)
PNI var 104(%100) 0(%0)
BT yok 63(%98,4) 1(%1,6)
BTvar 113(%100) 0(%0)
EP yok 128(%99,2) 1(%0,8)
EP var 48(%100) 0(%0)
VSI yok 154(%99,4) 1(%0,6)
VSl var 22(%100) 0(%0)
LVI yok 152(%99,3) 1(%0,7)
LVI var 24(%100) 0(%0)

CDC25C N: CDC25C antikorunun niikleer boyanma degerleri; 0: Boyanma yok; 1: Boyanma Vezikiila

seminalis invazyonu; LV1: Lenfovaskiiler invazyon.

Tablo 21. Malign olgularda AATF antikorunun sitoplazmik boyanma degerlerinin

prognostik parametrelerle iliskisi

AATFS 0 1 2 3

PNI yok 11(%151) 22(%30,1) 14(%19,2) 26(%35,6)
PNI var 13(%155) 17(%16,3) 29(%27,9) 45(%43,3)
BT yok 9(%14,1) 14(%21,9) 16(%25,0) 25(%39,1)
BTvar 15(13,3) 25(%22,1) 27(%23.9) 46(%40,7)
VSI yok 20(%12,9) 35(%22,6) 38(%24,5) 62(%40,0)
VSl var 4(%18,2) 4(%18,2) 5(%22,7) 9(%40,9)
LVI yok 19(%12,4) 32(%20,9) 39(%25,5) 63(%41,2)
LVI var 5(%20,8) 7(%29,2) 4(%16,7) 8(%33,3)

AATF S: AATF antikorunun

sitoplazmik boyanma degerleri; 0: Boyanma yok; 1: Zayif boyanma; 2: Orta
siddette boyanma; 3: Kuvvetli boyanma; PNI: Perinéral invazyon; BT: Bilateral tutulum; EPY: Ekstraprostatik

yayilim; VSI: Vezikiila seminalis invazyonu; LVI: Lenfovaskiiler invazyon.
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Tablo 22. Malign olgularda AATF antikorunun niikleer boyanma degerlerinin

prognostik parametrelerle iliskisi

AATF N 0 1

PNI yok 21(%28,8) 52(%71,2)
PNI var 19(%18,3) 85(%81,7)
BT yok 18(%28,1) 46(%71,9)
BTvar 22(%19,5) 91(%80,5)
EP yok 29(%22,5) 100(%77,5)
EP var 11(%22,9) 37(%77,1)
VSI yok 31(%20,0) 124(%80,0)
VSl var 9(%40,9) 13(%509,1)
LVI yok 32(%20,9) 121(%79,1)
LVI var 8(%33,3) 16(%66,7)

AATF N: AATF antikorunun niikleer boyanma degerleri; 0: Boyanma yok; 1: Boyanma var; PNI: Perinoral
invazyon; BT: Bilateral tutulum; EPY: Ekstraprostatik yayilim; VSI: Vezikiila seminalis invazyonu; LVI:
Lenfovaskiiler invazyon.

Tablo 23. Malign grupta antikorlarin boyanma o6zelliklerinin prognostik parametreler

ile iliskisi

Gleason | EPY LVI BT VSi PNi

skor varhgi varhgi varhgi varhgi varhgi
CDC25A Sp 0,019 0,825 0,092 0,344 0,998 0,559
CDC25A Np 0,293 1,000 0,445 0,135 0,415 0,698
CDC25C Sp 0,025 0,011 0,143 0,104 0,407 0,149
CDC25C Np 0,667 1,000 1,000 0,362 1,000 0,412
AATF Sp 0,048 0,016 0,439 0,995 0,898 0,118
AATF Np 0,758 1,000 0,276 0,256 0,052 0,144

CDC25A Sp: CDC25A antikorunun sitoplazmik boyanma p degerleri; CDC25A Np: CDC25A antikorunun
niikleer boyanma p degerleri; CDC25C Sp: CDC25C antikorunun sitoplazmik boyanma p degerleri; CDC25C
Np: CDC25C antikorunun niikleer boyanma p degerleri; AATF Np: AATF antikorunun niikleer boyanma p
degerleri; AATF Sp: AATF antikorunun sitoplazmik boyanma p degerleri; PNI: Perindral invazyon; BT:
Bilateral tutulum; EPY: Ekstraprostatik yayilim; VSI: Vezikiila seminalis invazyonu; LVI: Lenfovaskiiler
Invazyon.
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TARTISMA

Prostat kanseri de diger kanserler gibi genetik ve epigenetik degisiklikler sonucu
glandiiler epitelin preneoplastik degisimi ve sonrasinda invaziv karsinoma dénmesi sonucu
gelisir. Yapilan c¢ok sayida c¢aligmaya ragmen kesin genetik mekanizma tam olarak
anlasilabilmis degildir. Son yapilan ¢alismalarda malign tiimérlerin gelisiminde, onkogenler
ve tiimor supresor genler kadar DNA hasarina verilen yanitin da 6nemli oldugu anlasilmistir.
Genetik bilginin bir hiicreden digerine saglikli aktarilabilmesi ic¢in antikanser bariyer olarak
adlandirilabilecek DNA hasar kontrol noktalar1 bulunmaktadir (32). CHEK2, DNA hasarina
yanit olarak aktive olup hiicrenin mitoza girmesini 6nler, boylece DNA tamir mekanizmalari
devreye girer (34). CHEK2 tarafindan fosforilasyona ugrayan CDC25 ailesi, hiicre dongiisiinii
G1/S ve G2/M fazinda durdurarak DNA tamirine olanak saglar (32,41). Memeli hiicresinde
CDC25 ailesinin ii¢ izoformu tanimlanmistir, bunlar; CDC25A, CDC25B ve CDC25C’dir
(44-46). Ilk kesfedildiklerinde CDC25 proteinlerinin immiinfloresan ydntemi ile baskin olarak
niikleusta yer aldiklar1 diisiiniilmekteydi (78). Daha sonra yapilan ¢alismalarla non transforme
memeli fibroblastlarinda CDC25 proteinlerinin hiicre dongiisii sirasinda niikleer zarin
parcalanmasinin tamamlanmasina kadar gecen siire boyunca niikleusta yer aldiklari, ancak
tam bu anda, profaz evresinin sonunda, CDC25’lerin sitoplazmaya dagildiklari, telefaz evresi
boyunca CDC25’lerin niikleustaki yerlerine geri dondiikleri gosterilmistir (85). Leisser ve ark.
(86) indirekt immunfloresan ve Western blot yontemini kullandiklari ¢alismalarinda,
CDC25A proteinin hem niikleer hem de sitoplazmik yerlesimini gostermislerdir. Ratlarla
yapilan bu c¢alismada, CDC25A nin antiapoptotik etkisininin sitoplazmik lokalizasyonu ile

sinirlt  oldugu, bunun aksine niikleer yerlesimli CDC25A’nin asir1 ekspresyonunun,
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proapoptotik transkripsiyon faktorlerinin defosforilasyonuna sebep olarak apoptotik etki
gosterdigi bulunmustur. Bu sonuglar 1s18inda CDC25A n1n, ¢esitli kanserlerde asir1 eksprese
edilden, apoptoza yatkinlig1 yerlestigi lokalizasyona goére artan, ya da azalan bir onkogen
olarak kabul edilebilecegi kanaatine varmislardir. Calismamizda CDC25A ve CDC25C ile
boyanma izlenen vakalara bakildiginda, yapilan ¢alismalart destekler nitelikte hem
sitoplazmik hem de niikleer boyanma elde edilmistir.

Singh ve ark. (87) retinoblastomlu vakalar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada;
immunohistokimyasal olarak CDC25A ve CDC25B’nin retinoblastom hiicrelerinde
sitoplazmik boyanma gosterdigini ve her iki fosfatazin da az diferansiye retinoblastomlarda
daha fazla ecksprese edildigini ortaya koymuslardir. CDC25B’nin belirgin olarak
diferansiyasyon kaybi ile iliskili oldugu ve CDC25A ve CDC25B ekspresyonlarinin masif
koroidal invazyon ve optik sinir invazyonu ile korele oldugu sonucuna varmiglardir. Bizim
calismamizda ise prostat adenokarsinomlarinin prognostik verileri olan ekstraprostatik
yayilim, bilateral tutulum, lenfatik damar invazyonu ve perindral invazyon ile CDC25A nin
niikleer ve sitoplazmik boyanma 6zellikleri arasinda anlamli iligki saptanmamastir.

Tiroid kanserleri ile CDC25A ve CDC25B arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Ito ve ark. (88) tiroid lenfomalarinda CDC25A ve CDC25B
immiinohistokimyasal ekspresyonunu arastirmis, normal tiroid folikiil hiicrelerinde CDC25A
ve CDC25B’nin eksprese edilmedigini, kronik tiroidit ve tiroid lenfomalarinda bu iki
fosfatazin eksprese edildigini gostermislerdir. Bu veriler 1s18inda CDC25B’nin, tiroid
lenfomalarinin erken fazinda, muhtemelen kronik tiroiditten lenfomaya transformasyon
asamasinda, CDC25A’nin ise tiroid lenfomasmin progresyonunda rol aldigi sonucuna
varmiglardir. Yine ayni yazara ait baska bir calismada normal folikiil hiicreleri ile tiroid
neoplazilerinde CDC25A ve CDC25B’nin immiinohistokimyasal boyanma 6zellikleri
degerlendirilmis olup CDC25B’nin folikiiler adenomlarda ve minimal invaziv folikiiler
karsinomlarda eksprese edildigi, CDC25A’nin ise invaziv folikiiler karsinom ve diger tiroid
karsinomlarinda eksprese edildigi gosterilmistir. Ilging olarak tiroid karsinomlarinda
diferansiyasyon azaldikca CDC25B ekspresyonunun da azaldigini gdstermisler ve bunun
CDC25B’nin tiroid karsinomlarinin erken evresinde rol almasina bagli olabilecegi sonucuna
varmiglardir (89).

Skuamoz hiicreli karsinomlar ile CDC25 fosfatazlarin iliskisini arastiran ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Wang ve ark. (90) Western blot ve immunohistokimyasal yontemleri
kullanarak CDC25A, CDC25B ve CDC25C’nin vulvar skuamdéz hiicreli karsinom patogenezi
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ve prognozundaki rollerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, immiinohistokimyasal olarak tiimdral
hiicrelerde CDC25A ve CDC25B ile artmis niikleer pozitiflik, CDC25C ile artmis sitoplazmik
ve niikleer pozitiflik elde etmis, CDC25C’nin vulvar karsinom patogenezi ve kotii prognozu
ile iligkili oldugu sonucuna varmislardir. Benzer bir ¢alisma Nishioko ve ark. (91) tarafindan
yapilmis, 6zofagus skuamdz hiicreli karsinomlarinda immunohistokimyasal, Western blot ve
PCR yontemleri ile CDC25A ve CDC25B ekspresyonu degerlendirilmistir. Bu c¢aligmanin
sonucunda CDC25A ve CDC25B antikorlar1 ile tiimorli hiicrelerde kuvvetli sitoplazmik
reaksiyon gozlenmistir. CDC25A ve CDC25B ekspresyonunun derin tiimor invazyonu, lenf
nodu metastazi ile iliskili oldugu, 6zellikle CDC25A nin 6zofagus kanserleri i¢in prognostik
belirtec¢ olarak kullanilabilir oldugunu gostermislerdir.

Skuamoz hiicreli karsinomlardaki CDC25 ekspresyonuna ait bulgulara benzer sekilde
bizim caligmamizda da tiimor dist alanlarda izlenen iirotelyal epitelde ve skuamdz metaplazi
gosteren prostat bez epitelinde CDC25A ile niikleer ve sitoplazmik boyanma olusmustur.
Buna karsilik CDC25A’nin prostat dokusunda prognostik veriler ile anlamli iligkisi
bulunmamastir.

Xing ve ark. (92) gastrik kanserlerde CDC25A ve CDC25B’nin immunohistokimyasal
ekspresyonunu arastirdiklar1 ¢alismalarinda CDC25A ve CDC25B diizeyleri artisi ile gastrik
kanser gelisimi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Ayrica CDC25A ile intestinal
metaplazi olan alanlarda kuvvetli sitoplazmik boyanma izlenmistir.

Xu ve ark. (93) CDC25A ve CDC25B’nin immunohistokimyasal ekspresyonlari ile
hepatoseliiler karsinomlar arasindaki iligkiyi arastirmiglar ve normal hepatositlerle
karsilastirildiginda tiimoral alanlarda CDC25A ekspresyonunun anlamli derecede artig
gosterdigini  belirtmiglerdir. Bunun yani1 sira CDC25A’nin hepatoseliiler karsinomlarda
bagimsiz bir prognostik faktdr olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.

Prostat dis1 dokularda yapilan, CDC25A’nin onkojenik ozelliklerini ortaya koyan
caligmalar ile karsilastirildiginda bizim ¢alismamizda elde edilen veriler ile onceki ¢alismalar
arasinda farklilik s6z konusudur. Yapilan ¢alismalarda CDC25A proteinin hem niikleer hem
de sitoplazmik boyanma 6zelliklerinden bahsedilmektedir. Bizim ¢alismamizda ise benign ve
malign dokular arasinda CDC25A sitoplazmik boyanmalart agisindan anlamli fark
bulunmamis hatta vakalarin % 97,48’inde sitoplazmik boyanma izlenmemistir. CDC25A
antikorunun malign ve benign vakalarda niikleer boyanma 6&zellikleri karsilastirildiginda
malign vakalarin %97,7’sinde boyanma olmazken, benign vakalarda %30,7 oraninda

istatistiksel olarak anlamli niikleer boyanma mevcuttur.
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Prostat kanserinde CDC25A’nin immiinohistokimyasal ekspresyonunun arastirildigi
caligmalar oldukca kisithidir. CDC25A ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak
gosterildigi bir ¢alismada, prostat kanser hiicrelerinde CDC25A ve CDC25B’nin hiicre
siklusunu diizenlemedeki rolleri birbirine benzer olsa da androjen reseptdrii (AR) sinyal
yolagindaki rollerinin farkli oldugu, CDC25A’nin AR korepresorii olarak fonksiyon
gosterdigi ve CDC25A diizeyinin androjen bagimsiz prostat kanser gelisiminde rolii olmadigi
sonucuna Vvarilmistir. Immiinohistokimyasal olarak CDC25A diizeylerinin prostat kanserli
olgularda normal prostat dokusuna gore artig gosterdigi bulunmus ve bu PCR ve Western Blot
yontemleri ile desteklenmistir (94-96). Bu verilerin aksine bizim ¢alismamizda incelenen 177
prostat adenokarsinom vakasinin CDC25A ile sitoplazmik boyanma &zelliklerine bakildiginda
malign vakalar ile benign vakalar arasinda anlamli sonug elde edilememistir. CDC25A nin
niikleer boyanma 06zelliklerine bakildiginda ise benign olgularda malign olgulara kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. Elde edilen niikleer boyanma benign
prostat gland epitelinin 6zellikle bazal tabaka hiicrelerinde izlenmistir. CDC25A hiicre siklus
diizenlenmesinden sorumlu olup hiicre bdliinmesini kontroliinde rol almaktadir ve non
tiimoral dokuda, gland epitelinde mitotik ¢ogalma ozellikle bazal tabaka hiicrelerinde daha
fazla oranda goriiliir. Bu durum bizim ¢alismamizda bazal tabaka hiicrelerinde gordiigiimiiz
niikleer boyanmay1 aciklayabilir. Yapilan diger calismalarin aksine bizim c¢alismamizda
benign vakalarda goriilen niikleer boyanmanin kullanilan antikor klonu farkliligindan
kaynaklanmig olabilecegi diigiiniilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada elde edilen diger bulgu Gleason
skor’u 7 ve 7’den biiylik olan vakalarda CDC25A diizeyinin Gleason skor 7’den diisiik olan
vakalara gore belirgin olarak arttig1 yoniindedir. Ayrica metastatik tlimorler ile metastaz
yapmayan tiimorlerin karsilagtirllmasinda CDC25A diizeyinin metastaz yapan grupta belirgin
artig gosterdigini bulunmustur (96). Bizim ¢alismamizda ise Gleason skoru ile CDC25A nin
niikleer ve sitoplazmik boyanma 6zelliklerine bakildiginda, malign vakalarda izlenen niikleer
boyanmalarin Gleason skor ile anlamli iligkisi saptanmamistir. CDC25A’nin sitoplazmik
boyanma oOzellikleri ile Gleason skor arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli olmakla
birlikte sitoplazmik olarak pozitif boyanan sadece 5 vaka izlenmis olup bu 5 vakanin 4’
Gleason skor 8-10 olan grupta yer almaktadir Diger prognostik veriler olan lenfatik damar
invazyonu, bilateral tutulum, perindral invazyon ekstraprostatik yayilim ve vezikiila seminalis
invazyonu varligi ile CDC25A’nin niikleer ve sitoplazmik o6zellikleri karsilastirildiginda,

prognostik verilerin higbiri ile anlamli sonug elde edilememistir.
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Schneider ve ark. (97) Western blot yontemini kullanarak, CDC25 ailesinin diger
tiyesi olan CDC25C ile prostat kanseri arasindaki iligkiyi arastirdiklart ¢alismalarinda, CK2
inhibisyonu sonrasinda CDC25C ekspresyonunda hizli azalma tespit etmisler ve CDC25C nin
CK2’nin substrati oldugu sonucuna varmiglardir. CK’nin alt birimi olan “CK alfa” da
inhibisyon yapildiginda CDC25C ekspresyonunun azalmamasina ragmen, bu vakalarda
apoptozun goriilmesi nedeni ile CDC25C inhibisyonunun apoptoz i¢in esansiyel olmadigini
bulmuglardir. Buradan yola ¢ikarak Cdkl seviyesindeki azalmanin, hiicre dongiisiinde
duraksamaya sebep oldugu ve sonugta apoptoza gidiste bir onkosul oldugu sonucuna
varilabilir (98).

Literatiirde  prostat kanserinde, CDC25C’nin  immiinohistokimyasal olarak
ekspresyonun arastirildig1 calismaya rastlanmamaistir. Yapilan arastirmalarin biiyiik bir kismi
CDC25B iizerine yogunlagmis olup, elde edilen veriler, immiinohistokimyasal yontemlere ek
olarak, PCR, Western Blot gibi molekiiler ¢alismalar ile desteklenmistir. CDC25 fosfataz
ailesinden olan CDC25B’nin prostat kanser hiicrelerindeki ekspresyonunu gdosteren
caligmalarinda, Ngan ve ark. (94) 30 vakaya ait radikal prostatektomi materyalinde yaptiklari
caligmalarinda, immiinohistokimyasal olarak neoplastik ve non-neoplastik prostat gland epitel
hiicrelerinde CDC25B ile sitoplazmik boyanma oldugunu gérmiisler ve bu boyanmanin non-
timoral alanlara kiyasla tiimoral alanlarda belirgin olarak artis gosterdigini ve bu artisin
tiimor evresi ile dogru orantili oldugunu ortaya koymuslardir. Bizim g¢alismamizda, bu
calismaya benzer sekilde, malign vakalarda, benign vakalara kiyasla CDC25C’nin
sitoplazmik boyanma orani belirgin artig gostermektedir. Gleason skor ile CDC25C boyanma
Ozellikleri karsilagtirildiginda, bizim calismamizda Ngan ve arkadaglarinin caligmalarina
benzer sekilde Gleason skor ile CDC25C sitoplazmik boyanma yogunlugu arasinda anlaml
fark bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda degerlendirilen diger prognostik parametrelerden olan
ekstraprostatik yayilim ile CDC25C sitoplazmik boyanma yogunlugu arasinda anlaml iligki
bulunmustur. Diger prognostik veriler olan lenfatik damar invazyonu, bilateral tutulum,
perindral invazyon ve vezikiila seminalis invazyonu varligi ile CDC25C’nin niikleer ve
sitoplazmik 6zellikleri karsilagtirildiginda, anlamli fark elde edilememistir.

Hiicre dongiisii diizenlenmesi, DNA hasar yaniti, kromatin “remodeling”i ve apoptoz
gibi hiicresel siireclerde anahtar rol oynayan AATF, ilgin¢ olarak hem tiimor supresér gen
hem de onkogen olarak islev goren bir gendir (81,82). Bu ozelliklerinden dolayr AATF’nin,
meme, over kanserleri, I6semiler ve noronal hasarla giden hastaliklarin patogenezindeki ve

tedavisindeki rolii arastirma konusu olmustur. Ancak yapilan arastirmalar arasinda prostat
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timorlerinde AATF nin immunohistokimyasal 6zelliklerini inceleyen bir ¢aligma literatiirde
yer almamaktadir.

Haanpéa ve ark. (99) ailesinde meme ya da over kanseri oykiisii bulunan 121 olgu
tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda, AATF geninde birkag¢ sekans varyantalar1 bulmuslar ancak
bu varyantlarin artmis meme kanseri ile iligkisini gosterememislerdir. Sharma (81) meme
kanserli olgularda AATF geni baskilanmasini arastirdigi calismasinda, AATF geni
baskilanmasinin meme kanserli olgularda apoptozu indiikledigini ve Ostrojen “down”
regiilasyonu yaptigini, buna karsin normal meme dokusunda AATF geni baskilanmasinin
biyolojik seliiler siireci etkilemedigini gostermistir.

Di Podova ve ark. (84) PCR ve Western Blot yontemleri ile AATF ¢cDNA kullanarak
normal doku ile pek c¢ok kanser tiiriinii karsilastirdiklari ¢aligmalarinda bobrek, kolon ve
prostat tiimorlerinde normal dokuya kiyasla AATF diizeyinde anlamli diisiis oldugunu
gostermislerdir.

Di Podova ve ark. (84) galismalarinin aksine bizim ¢alismamizda AATF1 antikorunun
sitoplazmik boyanma oOzellikleri incelendiginde malign vakalarda, benign vakalarla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu gorilmistiir. AATF ile pozitiflik
gosteren vakalarin %40’inda kuvvetli sitoplazmik, %24,3’linde orta siddette sitoplazmik
boyanma izlenmistir. AATF antikorunun niikleer boyanma o6zellikleri degerlendirildiginde
malign vakalarda benign vakalara kiyasla anlamli artis oldugu goriilmiistiir. AATF nin prostat
kanseri de dahil olmak {izere diger kanserlerin prognozlar ile iligkisini arastiran c¢alisma
literatiirde bulunmamaktadir. Bizim calismamizda AATF sitoplazmik boyanma ozellikleri
Gleason skor ile karsilastirildiginda Gleason skor artisi ile sitoplazmik boyanma arasinda
korelasyon oldugu goriilmiistiir. Gleason skor disinda calismamizda degerlendirilen diger
prognostik parametrelerden biri olan ekstraprostatik yayilim ile AATF’nin sitoplazmik
ekspresyonunun iliskisine bakildiginda, ekstraprostatik yayilim gosteren vakalarda AATF nin
sitoplazmik ekspresyonunda anlamli artis izlenmistir. Ancak sitoplazmik boyanmanin aksine
niikleer boyanma ile Gleason skor artis1 ve ekstraprostatik yayilim varligi arasinda anlaml
iligski saptanmamustir. Bu iki parametre disinda ¢alismamizda degerlendirilen diger prognostik
parametrelerle AATF antikorunun ekspresyon iliskisine bakildiginda, perindral invazyonu,
bilateral tutulum, vezikiila seminalis invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon bulunan olgularda
sitoplazmik ekspresyon yogunlugunda bir artis goOriilmiistiir, ancak bu veriler istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Sitoplazmik boyanmanin aksine AATF ile niikleer boyanma

gosteren vakalarla Gleason skor artisi, ekstraprostatik yayilim, perindral invazyon, bilateral
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tutulum, vezikiila seminalis invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon varligi arasinda anlamh
iliski izlenmemistir. Bu veriler AATF’nin prostat kanserinin tanisinda ve prognoz tayininde
belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Kaul ve ark. (83) ¢alismalarinda Kolon, bobrek ve prostat tiimorlerinin aksine altta
yatan genetik translokasyonlar1 farkli olsa bile AATF gen amplifikasyonunun, tim losemik
hiicre tiplerinin ortak paydasi olabilecegi ve 16semi tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna
varmiglardir. Yapilan calismalar AATF nin timdr supresor ve onkojenik 6zelligini destekler
niteliktedir. Her iki Ozelliginden dolayt AATF’nin kanser tedavisinde yeri olabilecegini
gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bruno ve ark. (39) calismalarinda AATF deplesyonu saglayan
ilaglarin tiimor hiicrelerine etkili oldugunu, normal hiicrelere etkili olmadigint gostermis olup
AATF’nin kemoterapotik ilaclarin etkinligini arttiracak terapotik bir ajan olabilecegini ileri
stirmiislerdir. AATF’nin kanser tedavasinde roliil olabilecegini gosteren calismalara ek olarak
calismamizda AATF’ nin prostat adenokarsinom vakalarinda anlamli olarak eksprese edilmesi
nedeni ile AATF’ nin terapotik etkilerinin prostat kanseri tedavisinde de kullanisl olabilecegi
diistiniilebilir.

Apoptoz lizerindeki etkilerinin yani sira, AATF nin niikleer reseptor kofaktorii oldugu
da kanitlanmistir ve AATF ‘nin bu fonksiyonunun prostat kanseri iizerinde etkisi olabilecegi
diisiniilebilir (100). Page ve ark. (101) yaptiklart ¢alismada AATF’nin “zipper interacting
protein” (ZIP) ile etkilesimde bulundugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin ardindan Leister ve
ark. (100) prostat kanserinde ZIP kinazin AR koaktivatorii olarak fonksiyon gosterdigini,
AATF ve ZIP kinazin birbirinden bagimsiz ancak isbirligi iginde olarak AR’ne
baglandiklarin1 ve ZIP kinaz AR baglantisinin AATF varliginda artis gosterdigini, ancak
mutant AATF varliginda ZIP kinaz AR baglantisinin kusurlu olabilecegini gostermislerdir.
Calismamizda prostat kanserlerinde AATF artist gosterilmis olmasina karsin bu artisin
mekanizmasini agiklayacak yolaklar1 gdstermek miimkiin olmamuistir. Yine de yapilan onceki
calismalar esliginde bu artis, AATF’nin prostat timor hiicrelerinde apoptozu inaktive
etmesine ve / veya AR koaktivatorii olarak fonksiyon gdéstermesine baglanabilir.

Prostat kanseri de dahil olmak {izere AATF’nin diger kanserlerin prognozlar ile
iliskisini arastiran ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. Bizim c¢alismamizda arastirilan
prognostik verilerden Gleason skor ve ekstraprostatik yayilim ile AATF’nin sitoplazmik
ekspresyonundaki artis1 arasinda anlamli sonuglar elde edilmistir. AATF’nin timor
baskilayici ve onkojenik 6zelliklerinin yaninda prognoza olan etkisinin de yeni ¢aligmalarla

desteklenmesi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dali laboratuvarinda 2007-2013

yillar1 arasinda tani almig, 177°si prostat adenokarsinomu 101’1 benign prostat dokusundan

olusan 278 vaka iizerinde immiinohistokimyasal olarak CDC25A, CDC25C ve AATF

antikorlar1 ile yapilan ¢alisma sonuglari sunlardir:

1.

Malign vakalarda, CDC25C’nin sitoplazmik boyanma degerleri benign grup ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.

Malign vakalarda AATF’nin hem sitoplazmik hem de niikleer boyanma degerleri
benign grup ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir.
CDC25A sitoplazmik ve niikleer boyanma 6zellikleri ile malign ve benign vaka grubu
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamistir. Ancak benign vakalarda CDC25A
niikleer pozitifligindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Gleason skor artis1 ile AATF, CDC25A ve CDC25C’nin’nin sitoplazmik boyanma
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmaigtir.

CDC25A ve CDC25C’nin niikleer boyanma o&zellikleri ile Gleason skor artisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

Ekstraprostatik yayilim varligr ile CDC25C ve AATF antikorlarinin sitoplazmik
boyanma degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmustir.

CDC25A ile ekstraprostatik yayilim varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamigtir.

Tiimor ile invaze prostat dokusu ylizdesi artist ile CDC25C ve AATF niikleer

boyanma degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.
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9. CDC25C ve AATF antikorlarinin benign prostat dokusu ile kiyaslandiginda prostat
adenokarsinomunda artmis sitoplazmik ekspresyonlart gosterilmis olup, sitoplazmik
ekspresyonun Gleason skor artist ve ekstraprostatik yayilim varligi ile korele
olmasindan dolay1 bu iki antikorun prostat adenokarsinomunun tanisinda ve prognoz

tayininde 6dnemli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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OZET

Prostat kanseri erkeklerde goriilen kanserler arasinda 3. siradadir. En sik izlenen alt tip
asiner adenokarsinomlardir. Prostat karsinogenezinde genetik mekanizmalarin roliinii
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Deoksiriboniikleik asit tamir mekanizmalarinda rol
alan “Checkpoint kinase 2 genindeki mutasyonlar ve hiicre siklusunda gorevli “Cell division
cycle” kinazlarin (A, B, C) CHEK?2 ile iligkili olarak prostat kanseri gelisiminde rol aldig:
gosterilmistir. Deoksiriboniikleik asit tamir mekanizmalarinda rol alan diger bir protein olan
ve apoptozu engelleyen AATF proteininin kanser gelisimindeki roliinii gosteren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Ancak CDC25 ailesinden CDC25A ve CDC25C’nin AATF ile birlikte
prostat karsinogenezindeki roliinii gosteren ¢aligmalar sinirli sayidadir. Bununla birlikte var
olan caligmalar genetik temelli olup bu konuda yapilmis immunohistokimyasal calisma
bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada CDC25A, CDC25C ve AATF proteinlerinin normal prostat dokusunda
ve malign dokuda ekspresyonlarinin incelenmesi ve birbirleriyle iligkilerinin ortaya konmasi
amagland1. Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinden
177 malign, 101 benign prostat dokusu igeren toplam 278 materyal dahil edildi. Malign
vakalar kendi aralarinda Gleason skorlarina gore ii¢ gruba ayrildi. Malign vakalarda prostat
karsinomu prognostik belirtecleri olan bilateral tutulum, ekstraprostatik yayilim, perindral
invazyon, vezikiila seminalis invazyonu ve lenfovaskiiler invazyon varligi degerlendirildi.
Parafin bloklardan alinan kesitlere immiinohistokimyasal olarak CDC25A, CDC25C ve
AATF antikorlart uygulandi ve iki gozlemci tarafindan 151k mikroskobu altinda

degerlendirildi.
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Malign vakalarda CDC25C antikorunun sitoplazmik, AATF antikorunun sitoplazmik
ve niikleer pozitifligi benign gruba gore artmis olarak tespit edilmistir. Bu artis isrtatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Malign vaka grubunda AATF antikorunun sitoplazmik boyanma
oranlariin Gleason skor artisi ile paralellik gosterdigi saptanmis, bu iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Malign vaka grubunda CDC25C ve AATF sitoplazmik boyanma
oranlarinin ekstraprostatik yayilim varligi ile korele oldugu saptanmis bu korelasyon

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: CDC25A,CDC25C, AATF, CHEK 2, prostat, adenokarsinom
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EVALUATION OF “CELL DIVISION CYCLE 25 HOMOLOG C”
(CDC25C), “CELL DIVISION CYCLE 25 HOMOLOG A (CDC25A)’
AND “APOPTOSIS ANTAGONIZING TRANSCRIPTION FACTOR”
(AATF) PROTEINS WHICH ARE ACTIVATED BY CHEK-2 WITH
IMMUNOHISTOCHEMISTRY IN NORMAL PROSTATE TISSUE AND
PROSTATIC ADENOCARCINOMAS

SUMMARY

Prostate cancer is the third common cancer in men. Acinar adenocarcinoma is the most
common type. There are number of studies about role of genetic mechanisms in prostate
carcinogenesis.

Mutations in “Checkpoint kinase 2” (CHEK2) gene, which is involved in
Deoxyribonucleic acid damage response, and “Cell division cycle” (CDC) kinases (CDC25A,
CDC25B,CDC25C) which are involved in the cell cycle, associated with CHEK2 has been
shown to play a role in prostate cancer development. Another protein, AATF, is, involved in
Deoxyribonucleic acid damage response and prevents apoptosis, and there are many studies
indicating its role in cancer growth. But studies showing the role of CDC25A and CDC25C
proteins along with AATF in prostate carcinogenesis, are limited in the literature. However
except for the genetically based studies, there are no immunohistochemical studies related to

this topic..
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The aim of current study is to research alterations in expressions of CDC25A,
CDC25C and ATTF proteins in malignant prostate tissues and normal prostate tissues and
demostrating the relationship with each other.

Research is performed on a total number of 278 cases, which consist of 177 malignant
prostate tissues, and101 benign prostate tissues. Cases are selected from the archive of Trakya
University Medical Faculty Department of Pathology which were submitted to the laboratory
between 2007 and 2013 . Malignant cases are graded and grouped into three groups with
regard to Gleason scoring system. In addition, the malignant cases are evaluated concerning
the prognostic factors such as bilateral lobe invasion, extraprostatic extention, perineural
invasion, vesicula seminalis invasion and lymphovaskular invasion. Immunohistochemical
and light microscopy evaluations were performed by two observers.

Nuclear and cytoplasmic expressions of AATF antibody and cytoplasmic expression
of CDC25C antibody were significantly increased in malignant cases.. Cytoplasmic
expression of AATF antibody in malignant cases was parallel with Gleason scores of
tumours. This relationship was statistically significant. Additionally, increase in the
cytoplasmic expression rates of AATF and CDC25C antibodies in malignant cases were

corraleted with extraprostatic extension and this was also statistically significant.

Key words: CDC25A, CDC25C, AATF, CHEKZ2,prostate, adenocarcinoma
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Yrd. Dog. Dr. F. Nesrin TUTE
T%I;?N Biyoistatistik BiyoistatistikA.D., K E0 HBE Ea HO
Yrd. Dog. Dr. Hilmi " . —=
. . T.U.T.F. Tibbi
TOUZ}EIR Tibbi Genetik etk A D, E B0 HE | ER HO %AA
Dog. Dr. Hasan UMIT ; LT TUTF. I¢ %
Uye l¢ Hastaliklar: Hastaliklart A.D. B E0 H[Q EEd Hl
Dog. Dr. Selma Arzu - SR
VARDAR Fizyoloji T'U'T'i ]I;Z} oloji K E0 O | 5O HO . !
Uye - LW i
Dog. Dr. Sedat USTUNDAG | ) T.UTF Ig v
Uye I¢ Hastaliklar1 | Hastaliklan A.D. E E[] H[] E[] H[] P Z/A/C /
Dog. Dr. Burcu TOKUC . T.U.T.F. Halk G N N
Uye Halk Sagligt Saglis ALD. K E] HO E0 H /?,I‘NL /
. Kadm T.U.T.F. Kadin ’ A
Prof. Dr. It(Joreay ELTER Hastaliklart ve Hastaliklar1 ve E EO HO E0 HO I
Y Dogum Dogum A.D. r2ra/C4¢
Yrd. Dog. Dr. Rugiil KOSE | Ruh Saghigive | T.U.T.F. Ruh Sag. \
CINAR Hastaliklart ve Has. K E] Hm\ E@ H[]
Uye AD.
Prof. Dr. Recep YAGIZ Kulak, Burun T.OTF. / -
Uye ve Bogaz K.B.B. Hast. A.D. E E[1 HI&k_ Em H[]
Hastaliklar
Dog. Dr. Atakan SEZER Genel Cerrahi T.U.T.F. Genel E[] H[C] E[] HO R , (}
Uye Cerrahi A.D. E t EIASE
Dog. Dr. Berkan DEMIRAL T.U. Iktisadi ve EC0] H[OI E[] H[] ‘
Uye Idari Bilimler E Pooos f
Fakiiltesi / ?.! A/ ‘f. /
Avukat Baki KURNAZ EL] HEA ER], HOJ /
Uye T.U. Rekeorlign E /] , 1244%75)

*Aragtirma ile iligki
**Toplantida Bulunma
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