ARASTIRMA MAKALES| / RESEARCH ARTICLE o Onee s i Pkt ek 260 a8 a0

CERRAHI TIP BILIMLERI / SURGICAL SCIENCES

Prostat Karsinomlarinda E-kadherin ve Beta-katenin
Ekspresyonunun Gleason Skoru ve Diger Prognostik Faktorler ile
Karsilastiriimasi

Comparison of E-cadherin and Beta-catenin Expression with Gleason Score and Other
Prognostic Factors in Prostate Carcinomas
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Amac: Hiicre adezyon kompleksi E-kadherin ve beta-kateninin, epitelyal hiicrelerin doku biitlinligii, organizasyonu, epitelyal fenotipin
korunmasi,transkripsiyon ve proliferasyonda 6nemli rolleri vardir. Bazi epitelyal malignitelerde bu molekiillerde degisiklikler bildirilmistir. Bu
calismada prostat karsinomlarinda E-kadherin ve beta-kateninin immiinhistokimyasal ekspresyon durumunun Gleason skoru ve diger prognostik
faktorler ile iliskisi degerlendirilerek prostat karsinomu patogenezinde bu molekdllerin yeri arastirldi.

Gereg ve Yontem: Calismaya 2003-2008 yillari arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gelen ve prostat adenokarsinomu
tanisi alan 156 radikal prostatektomi olgusu dahil edildi. Olgularin prognostik faktorleri retrospektif olarak incelenerek kaydedildi. Gleason skoruna
gore olgular gruplara ayrildi. E-kadherin ve beta-katenin antikorlari ile tlimor hiicreleri immiinhistokimyasal ekspresyon yiizdeleri ve siddetine gore
semikantitatif olarak degerlendirildi. E-kadherin ve Beta-katenin ekspresyon diizeyleri ile Gleason skoru ve diger prosnostik faktorler arasindaki iligki
istatistiksel olarak arastirildi.

Bulgular: E-kadherin ile 156 olgunun 47'sinde (%30) ekspresyon kaybi izlendi. E-kadherin ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru ve seminal
veziklil invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Beta-katenin ile 156 olgunun 79'unda (%50) ekspresyon kaybi saptandi.
Beta-katenin ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru, seminal vezikiil invazyonu ve prostat disi yayilim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi.

Sonuc: Calismamizda E-kadherin ve beta-katenin ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru, seminal vezikiil invazyonu ve prostat disi yayihm
arasinda anlamli iliski saptadi. Bulgular prostat karsinomu patogenezinde bu molekillerinin roliini destekledi. Ancak calismada metastatik tiimorlerin
olmamasi, klinik evre ve klinik takip ile iliskilerinin degerlendirilmemesi nedeni ile agresif seyirli tiimorlerde bu molekdillerin roli hakkinda bir yorum
yaptlamadi.

Anahtar Kelimeler: Prostat Kanseri, Prostat, E-kadherin, Beta-katenin, Gleason Skoru

Abstract

Objectives: Cell adhesion complex E-cadherin and beta-catenin have important roles in tissue integrity, organization, protection of epithelial
phenotype, transcription and proliferation of epithelial cells. Changes in these molecules have been reported in some epithelial malignancies. In this
study, with the evaluation of the role of E-cadherin and beta-catenin immunohistochemical expression status in prostate carcinomas with Gleason
score and other prognostic factors and the role of these molecules in the pathogenesis of prostate carcinoma were investigated.

Materials and Methods: One hundred fifty-six radical prostatectomy cases diagnosed as prostate adenocarcinoma between 2003 and 2008
years at the Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Pathology, were included in the study. The prognostic factors of the cases were
retrospectively reviewed and recorded. The cases were divided into groups according to the Gleason score. E-cadherin and beta-catenin antibodies
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and tumor cells were evaluated semi-quantitatively according to the percentages and severity of immunohistochemical expression. The relationship
between E-cadherin and beta-catenin expression levels and Gleason score and other prognostic factors were statistically investigated.

Results: With E-cadherin, 47 (30%) of 156 cases showed loss of expression. There was a statistically significant difference between loss of e-cadherin
expression and high Gleason score and seminal vesicle invasion. Expression loss was detected in 79 (50%) of 156 cases with beta-catenin. A
statistically significant relationship was found between loss of beta-catenin expression and high Gleason score, seminal vesicle invasion and extra-
prostate spread.

Conclusion: In our study, a statistically significant difference was found between E-cadherin and beta-catenin expression loss and high Gleason
score, seminal vesicle invasion and extra-prostate spread. The findings supported the role of these molecules in the pathogenesis of prostate
carcinoma. However, due to the absence of metastatic tumors and their relationship with clinical stage and clinical follow-up, no comment could

be interpreted for the role of these molecules in aggressive tumors.

Key Words: Prostate Cancer, Prostate, E-cadherin, Beta-catenin, Gleason Score

Prostat karsinomu, erkeklerde maligniteye bagli en sik
besinci 6lim nedenidir (1). Amerika Birlesik Devletleri'nde,
2019 yilinda yaklasik 175.000 erkedin prostat karsinomuna
yakalanacagr ve bunlarin ise yaklasik 37.000'inin bu tiimor
nedeni ile hayatini kaybedecegi tahmin edilmektedir (2). Klinik
ve molekiiler heterojenite gosteren prostat karsinomlarinda,
agresif klinik seyir gosteren olgularin belirlenmesi ve uygun
tedavi yontemlerinin secimi icin biyolojik belirteclere ihtiyag
duyulmaktadir.

Kalsiyum ~ bagimli  transmembran  glikoproteini  olan
E-kadherinin, kateninler ve aktin ile olusturdugu kompleks,
normal epitelyal dokularin biitiinliigliniin, organizasyonunun
ve fenotipinin korunmasini saglar. Timor hiicrelerinin invazyon,
metastaz gelistirme yeteneginde bu komplekste meydana
gelen degisimler son derece oOnemlidir ve bazi epitelyal
malignitelerde gosterilmistir (3-6). Katenin ailesinin Gyesi olan
beta-katenin ise klasik Wnt sinyal yolaginin énemi bir faktori
olup embriyogenezis, doku homeositazis ve proliferasyonda
rol alir (7). Wnt/beta-katenin sinyal yolaginin anormal
aktivasyonu kolorektal karsinomlar, meme karsinomlari ve
prostat karsinomalari gibi epitelyal malignitelerde belirtilmistir
(8). E-kadherin ekspresyon kaybinin beta-kateninin hiicre ici
lokalizasyonunu degistirdigi, sitoplazmik ve nukleer beta-
katenin seviyelerinde artisa neden olarak transkripsiyon ve
proliferasyonu arttirdigi diistinilmektedir.

Lokalize prostat karsinomlarinda, risk siniflamasinda
prostat spesifik antijen degeri, klinik evre ve Gleason skoru
kullaniimakta, Gleason skoru 8-10 olan hastalar yiksek riskli
olarak kabul edilmektedir (1). Biz bu calismamizda, prostat
karsinomu patogenezinde rolii oldugu distintlen E-kadherin ve
beta-kateninin immiinhistokimyasal ekspresyonlarinin Gleason
skoru ve diger prognostik faktorler ile iliskisini degerlendirdik.

Gerec ve Yontem

Bu calisma icin etik kurul onayi Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 27.11.2006 tarih ve 363 sayi

284

numarasi ile ahinmistir. Calismaya 2003-2008 vyillari arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gelen ve
prostat adenokarsinomu tanisi alan 156 radikal prostatektomi
materyali dahil edildi. Hastalarin yasi, kapsiil invazyonu, prostat
disi yayilim, perindral invazyon, seminal vezikiil invazyonu
ve tiimor hacmine ait bilgiler patoloji raporlari retrospektif
olarak incelenerek kaydedildi. Olgulara ait tlim preparatlar
gozden gecirilerek Gleason skorlari yeniden degerlendirildi ve
immiinhistokimyasal calisma icin doku mikroarray yontemi ile
tlim olgularin primer patternlerinden en az iki drnek alinarak
12 adet paraffin blok olusturuldu. immiinhistokimyasal olarak
E-kadherin (Mouse Monoclonal Antibody Clone: SPM471, Lab
Vision) ve beta-katenin (Rabbit Monoclonal Antibody Clone:
E247,LabVision) antikorlaristreptavidin-biotinimmiinperoksidaz
yontemi  kullanilarak uygulandi. istatistiksel degerlendirme
oncesinde, semikantitatif olarak timor hiicrelerinin E-kadherin
ve beta-katenin ile membran6z immiinhistokimyasal boyanma
ylizdesi, %0-79 olanlar ekspresyon kaybi gosteren, %80-100
olanlar ise ekspresyon kaybi gostermeyen olarak degerlendirildi.
Boyanma siddetine gore ise negatif (0) ve zayif membranoz
(+1) boyananlar ekspresyon kaybi gdsteren, orta siddette (+2)
ve kuvvetli (+3) membran6z boyananlar ise ekspresyon kaybi
gostermeyen olarak degerlendirildi. Hastalar Gleason skoruna
gore (2-4, 5-6, 7, 8-10) dort gruba ayrildi. immiinhistokimyasal
calisma sonuglar, Gleason skoru, kapsil invazyonu, prostat
disi yayihm, seminal vezikiil invazyonu, perindral invazyon ve
tlimor vollimine gore istatistiksel karsilastiriimalar yapildi.
Ayrica Gleason skoru 7'nin altinda, 7 ve 8-10 olan li¢ grupta
E-kadherin ve beta-katenin'in boyanma yiizdesi ve boyanma
siddetleri karsilastinldi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel verilerin analizi SPSS 11.5 paket programi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler siirekli dlctimli degiskenler
icin ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum -
maksimum) seklinde, nominal degiskenlerse olgu sayisi ve (%)
olarak gosterildi. Karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi,
Kruskal-Wallis testi, Pearson'un ki-kare veya Fisher'in tam
sonuclu olasilik testi kullanildi. P<0,05 icin sonuclar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Bu calismada 156 hasta degerlendirildi. Hastanin ortalama
yasl 62,3+7,2 olup yas araligi 46-77 yildi. Kapsiil invazyonu
89 (%57,1), prostat disi yayilim 51 (%32,7), seminal vezikiil
invazyonu 22 (%14,1) ve perindral invazyon 104 (%66,7)
hastada saptandi. Timor hacmi bilgisine ulasilan 79 olgunun
ortalama tlimér hacmi 5,15 mlL, median degeri 2,6 mL idi.
Hastalarin 36'sinin Gleason skoru 2-4, 74'Giniin 5-6, 28'inin 7 ve
18'inin 8-10'du (Tablo 1).

Kapsiil invazyonu, prostat disi yayihm, seminal vezikiil
invazyonu ve invazyon gosteren olgular ile
gostermeyen olgular arasinda Gleason skoruna gore istatistiksel
olarak anlamli iliski bulundu (p<0.001) (Tablo 2). Gleason skoru
medyan degeri seminal vezikil invazyonu gosteren olgularda
8, invazyon olmayan olgularda 5'di. Prostat disi timor yayihmi
olan olgularin Gleason skoru median degeri 7, negatif olgularin

perindral

Gleason skoru n

2-4 36 (%23,1)
5-6 74 (0047,4)
7 28 (%18)
8-10 18 (%11,5)

Pozitif 89 (%57)
Negatif 67 (%43)
Pozitif 22 (%14,1)
Negatif 134 (%85,9)
Pozitif 51 (%32,6)
Negatif 105 (%67,4)
Pozitif 104 (%66,7)
Negatif 52 (%33,3)

Kapsiil invazyonu
Seminal vezikiil invazyonu
Prostat disi yayilim

Perindral invazyon

n: Sayi

Gleason skoru medyan

Prognostik faktorler degeri p?

Ki Negatif 5 <0,001
Pozitif 6

PDY Negatif 5 <0,001
Pozitif 7

Ssvi Negatif 5 <0,001
Pozitif 8

PNi Negatif 5 <0,001
Pozitif 6

Ki: Kapsiil invazyonu, PDY: Prostat disi yayilim, SVi: Seminal vezikiil invazyonu, PNI:
Perindral invazyon, *Mann Whitney U testi

medyan degeri 5, kapsil invazyonu ve perindral invazyonu
pozitif olgularin Gleason skor median degeri 6, negatif olgularin
Gleason skor medyan degeri ise 5'di.

Gleason skor 2-6 olan 47 olgunun ortalama tiimor hacmi
3,3 mL, skor 7 olan 23 olgunun ortalama tiimér hacmi 7,0 mL
ve skor 8-10 olan dokuz olgunun ortalama timdor hacmi ise
9,6 mL'di. Timor hacmi ve Gleason skoru ile istatistiksel olarak
anlamli iliski saptandi (p<0,001). Gleason skoru yiksek olan
olgularda tlimor hacmi de ylksek olarak bulundu.

E-kadherin ile boyanma vylzdesine gdre 156 hastadan
47'sinde ekspresyon kaybi izlendi (Sekil 1). Gleason skoru 8-10

=} ¥

.

Sekil 1: A-B) Gleason derece 4-5 tiimér alaninda E-kadherin ekspresyon
kaybr. C) Gleason derece 3 tiimor alaninda korunmus E-kadherin
ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz)
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olan 18 hastanin 12'sinde (%67), skoru 7 olan 28 hastanin
sekizinde (%29), skor 5-6 olan 74 hastanin 19'unda (%26) ve
skor 2-4 olan 36 hastanin sekizinde (%22) E-kadherin ekspresyon
kaybi saptandi. Seminal vezikiil invazyonu gosteren 22 hastanin
13'tinde (%59), kapsiil invazyonu gdsteren 89 hastanin 24'linde
(%27), prostat disi yayihm gdsteren 51 hastanin 16'sinda
(%31) ve perindral invazyon gosteren 104 hastanin 33'linde
(932) E-kadherin ekspresyon kaybi izlendi. Istatistiksel olarak
E-kadherin ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru (skor
8-10) ve seminal vezikiil invazyonu arasinda anlaml iliski
saptandi (p<0,001) (Tablo 3).

Beta-katenin ile boyanma yiizdesine gore 156 hastadan
79'unda ekspresyon kaybi izlendi (Sekil 2). Gleason skoru 8-10
olan 18 hastanin 13'lUnde (%72), skoru 7 olan 28 hastanin
16'sinda (9%57), skor 5-6 olan 74 hastanin 42'sinde (%57) ve skor
2-4 olan 36 hastanin sekizinde (%22) beta-katenin ekspresyon
kaybi saptandi. Seminal vezikiil invazyonu gdsteren 22 hastanin
15'inde (%68), kapsil invazyonu gosteren 89 hastanin 15'inde
(%68), prostat disi yayilim gésteren 51 hastanin 31'inde (%61) ve
perindral invazyon gdsteren 104 hastanin 38'inde (%37) beta-
katenin ekspresyon kaybi izlendi. Beta-katenin ekspresyon kaybi
ile yliksek Gleason skoru (skor 8-10), seminal vezikiil invazyonu
ve prostat disi yayillim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptandi (Tablo 4).

E-kadherin E-kadherin
fasta  bopmna b e
%0-79 %380-100

Gleason skor
2-4 36 8 (%022) 28 (%78)
5-6 74 19 (%26) 55 (%74)
7 28 8 (0629) 20007) 000
8-10 18 12 (%67) 6 (%33)
Kapsiil invazyonu
Pozitif 89 24 (%27) 65 (%73) -
Negatif 67 23 (%34) 44 (%66) -
Seminal vezikiil invazyonu
Pozitif 22 13 (%59) 9 (%41)
Negatif 134 34 (%25) 100 (%75) <0010
Prostat disi yayilim
Pozitif 51 16 (%31) 35 (%69) -
Negatif 105 31 (%30) 74 (%70) -
Perindral invazyon
Pozitif 104 33 (%32) 71 (%068) -
Negatif 52 14 (%27) 38 (%73) -

®Pearson ki-kare testi
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E-kadherin boyanma siddeti 0/+1 olan grup ile +2/+3 olan
grup karsilastirildiginda ekspresyon kaybi olarak degerlendirilen
0/+1 grubun ortalama Gleason skoru 7 (4-10) iken, +2/+3 olan
grubun ortalama Gleason skoru ise 5 (3-9) idi. istatistiksel
olarak bu iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p=0,030).
Beta-katenin siddeti 0/+1 olan grup ile +2/+3 olan grup
karsilastinldiginda ise ekspresyon kaybi olarak degerlendirilen
0/+1 grubun ortalama Gleason skoru 6 (3-10) iken +2/+3 olan
grubun ortalama Gleason skoru ise 5 (3-9) idi. Istatistiksel olarak
bu iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,105) (Tablo
5).

Sekil 2: A) Gleason derece 4 tiimor alaninda Beta-katenin ekspresyon
kaybi. B) Gleason derece 4 tiimor alaninda Beta-katenin ekspresyon
kaybi. C) Gleason derece 3 alaninda korunmus Beta-katenin ekspresyonu
(streptavidin-biyotin peroksidaz)
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Ayrica toplam 156 olgu Gleason skoru 7'nin altinda, 7
ve 8-10 olacak seklinde U¢ gruba ayrlip beta-katenin ve
E-kadherin boyanma yiizdesine ve ekspresyon kaybina gore

Tablo 4: Beta-katenin boyanma yiizdesi ile prognostik
faktorlerin iliskisi

Beta-katenin
boyanma

Beta-katenin
Hasta boyanma

sayisi  Yizdesi yiizdesi p degeri
%0-79 %80-100
Gleason skoru
2-4 36 8 (%22) 28 (%78)
5-6 74 42 (%57) 32 (%43)
<0,001b
7 28 16 (%57) 12 (%43)
8-10 18 13 (%72) 5 (%028)
Kapsiil invazyonu
Pozitif 89 44 (0049) 45 (%51) -
Negatif 67 35 (%52) 32 (%48) -
Seminal vezikiil invazyonu
Pozitif 22 15 (%68) 7 (%32)
] <0,001b
Negatif 134 64 (%48) 70 (%52)
Prostat disi yayihm
Pozitif 51 31 (%61) 20 (%39)
. <0,001b
Negatif 105 48 (%046) 57 (%054)
Perindral invazyon
Pozitif 104 38 (%37) 66 (%063) -
Negatif 52 41 (%79) 11 (%21) -

"Pearson ki-kare testi

Tablo 5: E-kadherin ve beta-katenin boyanma siddetlerinin
Gleason skoru ile iligkisi

Gleason skoru (minimum-

maksimum) p degeri

Beta-katenin boyanma siddeti
Skor 0-1 6 (3-10)

0,105b
Skor 2-3 5(3-9)
E-kadherin siddeti
Skor 0-1 7 (4-10)

0,030b
Skor 2-3 5 (3-9)

°Pearson ki-kare testi

degerlendirildiginde, E-kadherin ile Gleason skoru 8-10 olan
grup ile hem 7'nin alti, hem de 7 olan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Beta-katenin boyanma
ylzdesi ve ekspresyon kaybina bakildiginda ise Gleason skor 8-10
olan grup ile Gleason skor 7 ve 7'nin alti olan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0,001). Gleason skor
7'nin alti olan grup ile skor 7 olan grup arasinda E-kadherin ve
beta-katenin boyanma yiizdesi ve ekspresyon kaybi agisindan
anlamli iliski bulunmadi (Tablo 6).

Hiicre adezyon molekiilii E-kadherin, kateninler ve hiicre
iskelet proteinleri ile birlikte olusturduklari kompleks, epitelyal
fenotipin idamesinde 6nemlidir. Prostat karsinomlarinda
E-Kadherin ekspresyon kaybinin Gleason skoru, evre ve hayatta
kalma ile iliskili oldugu bildirilmistir (9).

Lokalize prostat karsinomlarinda E-kadherin ve beta-
kateninin immiinhistokimyasal ekspresyonu ile ilgili olarak farkli
sonuglar bildirilmisti. Wang ve ark. (10) reverz-transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu ve imminhistokimyayr birlikte
kullandiklart calismalarinda karsinomlarda, normal prostat
dokusuna gore beta-katenin ve E-kadherinin hem mRNA hem
de protein diizeyinde ekspresyon kaybi gosterdigi bildirilmistir.
Kallakury ve ark. (9) 112, Jaggi ve ark. (11) 16 primer prostat
karsinomunda yaptiklari calismada E-kadherin ve beta-katenin
ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru arasinda anlamli iliski
bulunmustur. Figiel ve ark. (12) klinik olarak prostatta lokalize
242 hasta ile yaptiklari ¢calismada E-kadherin ekspresyon kaybi
ile yiiksek Gleason skoru arasinda anlamli iliski oldugunu
belirtmislerdir.

Benzer sonuclar metastatik prostat karsinomlarinda da
gorilmektedir. Cheng ve ark. (13) yaptiklari calismada hem
primer hemde metastatik odaklardaki prostat karsinomlarinda
E-kadherin ekspresyonunun azaldigi ve ekspresyon kaybinin
Gleason derecesi ile korele oldugunu bildirmislerdir. Junior
ve ark. (14) ise kemik metastazlarinda yaptiklari calismada
E-kadherin ile %86, beta-katenin ile %82 oraninda ekspresyon
kaybi saptamislardir.

Tablo 6: E-kadherin, beta-katenin ortalama boyanma yiizdeleri ve ekspresyon kaybinin Gleason skoru <7, 7 ve 8-10 ile iliskisi

Gleason skor <7

(n=110)
Beta-katenin ortalama boyanma ylizdesi 81,3+26,6
Beta-katenin ekspresyon kaybi 50 (%45,1)
E-kadherin ortalama boyanma yiizdesi 83,7+15,7

E-kadherin ekspresyon kaybi 27 (%24.,3)

Gleason skor =7 Gleason skor 8-10 p degeri
(n=28) (n=18)

64,0+25,7 49,0+34,5% <0,001°
16 (%57,1) 13 (%76,5) 4 <0,001°
77,9+21,4 46,8+38,3¢¢ <0,001°
8 (%028,6) 12 (%70,6) <0,001°

Kruskal-Wallis testi, ®Pearson ki-kare testi, ‘Gleason skoru <7 grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001), “Gleason skoru =7 grubu ile arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli (p<0,05)
n: Sayi
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Rubin ve ark. (15) 128 lokalize prostat karsinomlarinda
doku mikroarray yontemi ile yaptiklari calismada E-kadherin
ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru, cerrahi sinir
pozitifli§gi ve genis timdr hacmi arasinda iliski bulmuslardir.
Ancak ekspresyon kaybi ile prostat disi yayilim ve seminal
vezikil invazyonu arasinda iliski saptamamuslardir. Bu ¢alismada
hormonal tedaviye direncli metastatik olgularin %90'inda
E-kadherin ekspresyon kaybir saptanmamistir. Bu durumu
prostatta sinirl tiimor hiicrelerinin gegici E-kadherin ekspresyon
kaybi gosterdigi ve metastatik alandaki yeniden E-kadherin
eksprese ettigi seklinde aciklamislardir.

Bizim calismamizda da 47 hastada E-kadherin ekspresyon
kaybi izlendi ve ekspresyon kaybi ile yiliksek Gleason skoru,
seminal vezikiil invazyonu arasinda anlamli iliski bulundu.
Calismamizda sadece prostatta sinirli timoral dokular ¢alisildigi
icin metastatik tlimor hicrelerinde E-kadherin ekspresyon
durumu degerlendirilemedi ve bu durum calismamizin zayif
yonii olarak goraldi.

Kuczyk ve ark. (16) 67 radikal prostatektomi materyalinde
yaptiklar calismada ise E-kadherin ekspresyon kaybi icin kesim
degerini %40 olarak belirlemisler ve E-kadherin ekspresyon
kaybi oranlarini %19 olarak bulmuslardir. Ekpresyon kaybi ile
Gleason skor, evre ve metastaz varligi arasinda anlamli iligki
saptamamigslar. Literatlirde bizim c¢alismamizda oldugu gibi
E-kadherin ekspresyon kaybi ile yiiksek Gleason skoru arasinda
anlamliiliskinin oldugu calismalarda E-kadherin ekspresyon kaybi
icin kesim degeri genellikle %70-80 olarak alinmistir. Kuczyk
ve ark'nin (16) bu calismasinda ¢ikan sonuclarda ekspresyon
kaybini degerlendirmek icin belirlenen kesim degerinin diisiik
olmasi 6nemli etken olarak goriilmektedir.

Prostat  karsinomlarinda  Beta-katenin  ekspresyonu
icin oldukca farkh sonuclar gdoriilmektedir. beta-kateninin
membrandz ekspresyon kaybi yani sira sitoplazmik ve niikleer
ekspresyon gosterdigi ve ekspresyon kaybinin ileri evre, yliksek
Gleason skoru ile iliskili oldugunu bildirilmistir (17). Buna
karsilik Assikis ve ark. (18) beta-katenin ekspresyon kaybi
bildirmemislerdir. Horvath ve ark. (19) ileri evre tiimorlerde
nikleer beta-katenin ekspresyonunun azaldigini, Aaltomaa
ve ark. (20) ise evre Il ve IV tiimorlerde beta-katenin niikleer

ekspresyonunun arttigini bildirmislerdir.

Bizim calismamizda ise beta-katenin ile 79 hastada
ekspresyon kaybi saptadik. Ancak beta-katenin ile nukleer
ekspresyon goriilmedi. Beta-katenin ekspresyonu ile ilgili
olarak farkli sonuclarin elde edilmesinin temel nedeninin
tespit siiresi, antijen retrieval yontemi, antikor klonlar, antikor
konsantrasyonu gibi immiinhistokimya c¢alisma sonuclarina etki

edebilecek faktorlerdeki farklihklar oldugunu diisinmekteyiz.
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Son vyillarda molekiiler tekniklerdeki ilerlemeler, prostat
karsinomlarinin molekiiler temelleri hakkindaki bilgilerimizi
hizla arttirmaktadir. Elde edilen sonuglar belirgin bir genetik
heterojeniteyi gostermektedir (1). immiinhistokimyasal yontemi
kullandigimizbu ¢alismamizda, prostat karsinomu patogenezinde
rolii  olabilecek hiicre adezyon molekiili E-kadherin ve
hem adezyon kompleksinde yer alan hem de Wnt yolag ile
transkripsiyonu  diizenleyen  beta-katenin  molekdillerinin
yliksek Gleason skoruna sahip tlimorlerde ekspresyon kaybina
ugradigini gosterdik. Ancak klinik evre ve hastalik progresyonu ile
iliskilerini degerlendirmemis olmamiz bu calismamizin en temel
sinirlayicr alanini olusturmaktadir. Meveut bulgularimiz agresif
klinik seyir gosteren olgularin belirlenmesinde saghkh bir fikir
vermemekle birlikte bu proteinlerin prostat karsinogenezinde
rolleri olabilecegini dustindlirmektedir.
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