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ÖZET
Amaç: Bu çalışmada kalsiyum bağımlı fosfolipid bağlayan proteinler olan Annexin ailesinin
üyelerinden Annexin A2, A7 ve A11’in prostat adenokarsinomu gelişimi ve ilerlemesi üzerindeki
rolü araştırıldı.
Yöntem: 53 adet prostat adenokarsinomu olgusunda çevre normal doku ve karsinom dokularının
iyi temsil edildiği kesitlerde immünhistokimyasal olarak Annexin A2, A7 ve A11 ekspresyonu,
çevre  normal dokudan farkı ve tümör evresi, tümör derecesi ve diğer prognostik kriteler ile
ilişkisi değerlendirildi.
Bulgular:  Hücre homeostasisinde, membran fonksiyonlarının düzenlenmesinde ve hücre
çoğalmasında etkileri olduğu bilinen Annexin A2, A7 ve A11’in normal prostat dokularında
güçlü sitoplazmik ekspresyon gösterdiği ancak prostat adenokarsinomlarında, tümörsüz çevre
dokuya oranla anlamlı olarak azalmış ekspresyon gösterdiği saptanmıştır ( sırası ile p=0,022;
0,028; 0,033) . Gleson skor, yaş, evre, kapsül invazyonu ve perinöral invazyon ile anlamlı ilişki
bulunmamıştır.
Sonuç: Prostat adenokarsinom hücrelerinde gözlenen Annexin A2, A7, A11 ekspresyon
azalmasının, tümör hücrelerinin diferansiasyon kaybı ve invazyon yeteneği kazanması ile ilişkili
olduğu düşünülmüştür. Ayrıca özellikle Annexin A2’nin prostat adenokarsinomunun normal
dokudan ayırıcı tanısında immunhistokimyasal bir yardımcı olarak kullanılabileceği
belirlenmiştir.
Anahtar kelimeler: Prostat adenokarsinomu, Annexin A2, Annexin A7, Annexin A11,
immunhistokimya, karsinogenez

ABSTRACT
Purpose: The role of calcium dependent phospholipase binding protein family members
Annexin A2, A7 and A11 in the development and progression of prostate cancer was explored.
Methods: Protein expressions of Annexin A2, A7 and A11 were examined by
immunohistochemistry in 53 clinicopathologically characterized prostate cancer and peritumoral
areas.  Difference between cancer and normal tissues was evaluated and relationship with
prognostic factors was determined.
Results: The expression of Annexin A2, A7 and A11, effect regulation of membrane functions,
cellular homeostasis, and proliferation, were down-regulated in prostate cancer compared with
adjacent non-cancerous tissues ( respectively p=0,022; 0,028; 0,033). Expression of annexin
a2, a7 and a11 did not correlate with age, stage, invasion of capsule and perineural tissue.
Conclusion: the decrease of expression of Annexin A2, A7 and A11 protein in prostate
adenocarcinoma can associate with acquired capability of invasion and loss of differentiation
of tumor cells. Annexin A2 can used as immunohistochemical helper in differential diagnosis
between normal and carcinomatous tissues on biopsy.
Key words: Prostate adenocarcinoma, Annexin A2, Annexin A7, Annexin A11,
immunohistochemistry, carcinogenesis.

GİRİŞ
Prostat asiner adenokarsinomu (Pca) erkeklerde en sık görülen invaziv kanserdir. Pca
onkogenezisi ve progresyonunda çok sayıda genin rolü olduğu bildirilmiştir. Ancak yoğun
çalışmalara rağmen genetik özellikleri henüz tam olarak anlaşılabilmiş değildir.
Anneksinler Ca++ iyonu varlığında fosfolipidleri bağlama kapasitesi olan, fosforilasyon ve
defosforilasyona duyarlı ve fosfolipaz A2’yi baskılama kapasitesi olan bir protein ailesidir. Her
biri 5 alfa heliksin kısa halkalarla bağlanmasından meydana gelmiş 70 aminoasit subdomaini
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‘anneksin’i oluşturur. ANX protein ailesinin her üyesinin 4
‘anneksin tekrarı’ içermesi karakteristiktir Diğer proteinler ile
ilişkileri ve sinyal iletimindeki rolleri sayesinde hücre iskeletinin
korunması ve bu iskeletin ekstrasellüler matriksle etkileşimi,
büyüme ve doku diferansiyasyonu, inflamasyon ve pıhtılaşma gibi
hücresel olaylarda yer alırlar. Çeşitli anneksinlerin; hücre
dizilerinin transformasyonu, tümör progresyonu ve metastaz gibi
karsinogenez aşamalarında rol oynadıkları gösterilmiştir.
Bu çalışmada ANX A2,  ANX A7,  ANX A11’in
immünhistokimyasal ekspresyonlarının prostat
adenokarsinomlarının karsinogenezinde rollerini araştırmak
hedeflenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM
S.B. Dışkapı Y.B. Eğitim Araştırma Hastanesi 2. Patoloji
Kliniğinde incelenen 53 radikal prostatektomi materyalinde 63
karsinom alanı çalışmaya alındı. Karsinom ve tümörsüz çevre
dokunun iyi izlendiği kesitler seçildi.  Annexin A2, Annexin A7
ve Annexin A11 immünhistokimyasal boyamaları tam kesit
uygulanıp, İmmunhistokimyasal çalışmalarda pozitif kontrol
olarak Anx A2 için oral mukoza, Anx A7 için adrenal bez ve Anx
A11 için epididimis doku kesitleri kullanıldı. Kontrol dokularında
Anx A2 için membranöz; Anx A7 ve Anx A11 için membranöz,
sitoplazmik ve nükleer boyanma pozitif kabul edildi.
Her bir doku örneği immünhistokimyasal olarak pozitif
boyanmanın yaygınlığı yüzde olarak ve şiddeti açısından dört
basamaklı skala (0,1,2,3) ile değerlendirilip final skorları
aşağıdaki gibi hesaplandı.
Boyanma şiddeti:

0, boyanma yok
1, açık sarı granüller

2, açık sarı-kahverengi granüller
3, koyu sarı-kahverengi yoğun granüller
Zayıf skor (I): şiddet 1 <%40 veya şiddet 2 <%20
Orta skor (II): siddet1 >%40 veya şiddet 2> %20-%90 veya
şiddet3<%40
Kuvvetli skor (III): şiddet 2> %90 veya şiddet 3 >%40

Tüm değerlendirmeler tek patolog tarafından ve vakanın klinik
evre, PSA ve seyri bilinmeden yapıldı.
Bu çalışma Bakanlığı Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve
Araştırma Hastanesi Başhekimliği’nden izin alınarak, Helsinki
Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak yapılmıştır.
İstatistik Analiz
Sonuçlar SPSS 15.0 istatistik programı ile değerlendirildi. Ki-kare
ve Mann-Whitney U testleri ile elde edilen sonuçlar için p değeri
0,05’den küçük sonuçlar anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Grubun yaş ortalaması 64.37, en küçük yaş 48, en büyük yaş
80’dir. Olguların Gleason paternlerine göre dağılımı: 2 olguda
skor 5 (%3,8), 19 olguda skor 6 (%35,8), 26 olguda skor 7
(%49,1), 2 olguda skor 8 (%3,8), 4 olguda skor 9 (%7,5)
şeklindedir. Olguların evrelerine göre dağılımı ise; 19 olgu evre
2 (%35,8), 33 olgu evre 3 (%62,3), 1 olgu evre 4 (%1,9)
şeklindedir. Vakaların patolojik T evresi ile gleason skorları
karşılaştırıldığında skor artışı ile evre artışı arasında anlamlı ilişki
saptandı (p: ,048).
ANX A2 ile paternlerin 24 ü(%38,1) skor 1, 32’si (%50,8) skor
2, 7 si (%11,1) skor 3 olarak reaksiyon gösterdi. Bu sonuçlarla,
normal dokuya göre anlamlı olarak boyanmanın azaldığı saptandı
( p: 0,022) (Resim 1 ve 2).
ANX A7 ile paternlerin 34 ü(%51,5) skor 2, 32’si (%48,5) skor 3
olarak reaksiyon gösterdi. Hiç skor 1 boyanma izlenmedi. Bu
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Resim 1: Normal prostat glandlarında ve zemindeki kas
dokusunda ANX A2 ile kuvvetli sitoplazmik reaksiyon
gözlenirken tümörde negatif reaksiyon izlenmektedir (x100).

Resim 2: Normal prostat glandlarında ve üstte sinir dokusunda
ANX A2 ile kuvvetli sitoplazmik, tümöral yapılarda negatif
reaksiyon izlenmektedir (x200).

Tablo 1: ANX A2, ANX A7 ve ANXA11 skorları ile normal doku, evre, Gleason skor, yaş, kapsül invazyonu ve perinöral invazyon
bulgularının ki-kare testi p değeri sonuçları
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sonuçlarla, normal dokuya göre anlamlı olarak boyanmanın
azaldığı saptandı (p: 0,028) (Resim 3 ve 4).
ANX A11 ile paternlerin 17’si (%26,2) skor 2, 48’i (%73,8) skor
3 olarak reaksiyon gösterdi. Hiç skor 1 boyanma izlenmedi. Bu
sonuçlarla, normal dokuya göre anlamlı olarak boyanmanın
azaldığı saptandı ( p: 0,031) (Resim 5 ve 6).
ANX A2, ANX A7 ve ANXA11 ile Gleason skor ile boyanma
skoru arasında negatif doğrusal ilişki izlendi, ancak istatistik
olarak anlamlı düzeyde değildi. Aynı şekilde yaş, evre ve kapsül
invazyonu ve perinöral invazyon ile de hafif bir negatif doğrusal
ilişki olsa da anlamlı bulunmadı.

TARTIŞMA
Erkeklerde en sık görülen kanser olan Pca’nın moleküler
patogenezinin aydınlatılması amacıyla yapılan birçok moleküler
onkolojik araştırmalar yanı sıra ANX A2,  ANX A7,  ANX A11’in
immünhistokimyasal ekspresyonlarının normal prostat epiteli ve
Pca’da farklı olduğu saptanmıştır. Bu farklılık söz konusu
proteinlerin, Pca karsinogenezinde rolleri olabileceğini
göstermektedir.
ANX A2 34–36 kda ağırlığında, hücre proliferasyonu ve
membran fizyolojisi gibi olaylarla ilişkili multi fonksiyonel bir
proteindir. ANX A2 hücrede sitoplazmada monomer halinde yada
membranda s100a10 ile kompleks oluşturmuş heterotetramerler
halinde bulunur. Heterotetramerler, plasminogen, tissue-type
plasminogen activatör ve tenascin C reseptörü gibi etki eder. Bu
da extrasellüler matriks degradasyonu ile ilişkili olduğunu
düşündürür (1).  ANX A2 expresyonun bozulması değişik kanser

tiplerinde bildirilmiştir. ANX A2 normal hepatosit, pankreatik
ekzokrin sistem ve meme glandlarında gözlenmezken,
hepatosellüler karsinom, pankreas kanseri ve meme kanserinde
membranöz ve veya sitoplazmik olarak gözlenir (2,3,4).
ANX A2 normal görünümlü prostat glandında sitoplazmik ve
plazma membranda güçlü eksprese olurken prostat karsinomunda
düştüğü saptanmıştır (5,6,7). Benzer durum osteosarkom,
özofageal skuamöz hücreli karsinom ve baş boyun skuamöz
hücreli karsinomlarında da bildirilmiştir (8,9,10). Bu farklılık
belkide, ANX A2’nin exprese olduğu tümörün histolojik orjini,
hücredeki lokalizasyonu ve tümör hücresinde atfedilen görevleri
nedeniyle olabilir.
Çalışmamızda ANX A2 ekspresyonunun Pca’da normal glandüler
epitele oranla anlamlı olarak azaldığı izlendi. Bu azalma daha
önceki yayımlanan sonuçları destekler nitelikte idi. Buda bize Pca
tanısında yardımcı bulgu olarak kullanılabileceğini
düşündürmektedir. Ancak biz ANX A2 immünhistokimyasal
çalışmasında Gleason paternler arasında anlamlı farklılık
gözlemlemedik. Bir çalışmada ise ANX A2’nin düşük Gleason
skorlu alanlarda ekspresyonunda azalma izlenirken, yüksek
Gleason skorlu alanlarda reekspresyon gösterdiği bildirilmiştir
(11). ANX A2 muhtemelen hücreler arası etkileşim ve tight-
junction formasyonunda rol alır, ekspresyonun azalması da
diskohezyona neden olup, diferansiasyon kaybı ile ilişkilidir.
ANX A7 kalsiyum bağımlı fosfolipid bağlayan proteinler olan
Annexin ailesinin üyesidir. Lipid veziküllerini bir araya getirme
ve birleştirme yeteneğine sahiptir ve sellüler ekzositozu düzenler
(12,13,14). Son zamanlarda yapılan çalışmalar ekzositozun
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Resim 5: ANX A11 ile normal glandlar arasına infiltre olan
tümörde zayıf sitoplazmik boyanma gözlenmektedir (x40).

Resim 4: ANX A7’nin normal glandlarda kuvvetli pozitif, karsi-
nomda zayıf (+1) reaksiyonu (x40).

Resim 3: ANX A7 ile normal glandlara oranla malign yapılarda
azalmış reaksiyon (x100).

Resim 6: ANX A11 ile normal glandlarda güçlü membranöz,
malign glandlarda zayıf sitoplazmik reaksiyon izlenmektedir
(x200).
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tümörigenez ile ilişkili olduğunu göstermiştir (15). ANX A7 geni
insan 10q21 kromozomu üzerinde yerleşimlidir. ANX A7 geninin
kanser ile spesifik ilişkisi Strivastava ve ark. ANX A7 geni alınmış
(knockout) farede artmış tümör sıklığını göstermeleri ile
anlaşılmıştır (16). Embriyonik homozigot ANX A7 (-/-) kaybı
hayatla bağdaşmaz, heterozigot fenotipli ANX A7 (+/-) ise
kalsiyum sinyalizasyon eksikliği ve gigantizm veya organomegali
gibi büyüme bozukluklarına yola açabilir. Ek olarak ANX A7 (+/-
) genotip, diğer bazı tümör süpresör genlerin, DNA onarım genleri
ve apopitozis ilişkili genlerin belirgin olarak düşüklüğüne eşlik
eder (17). Mide kanserleri üzerine yapılan bir çalışmada mide taşlı
yüzük hücreli karsinom ve müsinöz adenokarsinomlarda ANX A7
ekspresyonunda kayıp olurken glandüler veya nodüler mide
karsinomlarında ekspresyonun korunduğu bildirilmiştir (18).
Ekspresyon kaybı izledikleri tümörler midenin en az diferansiye
tümörleri veya infiltratif tip tümörleridir. Daha önceki bir yayın
da, azalmış ANX A7 ekspresyonunun tümörlerde yüksek invaziv
potansiyelle ilişkili olduğunu göstermiştir (19).
Çalışmamızda ANX A7 ile Pca’da normal glandüler epitele oranla
anlamlı olarak azalma belirtilmiştir. Bu sonuç önceki çalışmaları
destekler nitelikte idi (20). Pca’da ANX A7 expresyonun azalması
ile Gleason skor arasında anlamlı ilişki saptamadık. Ancak
literatürde Srivastava ve arkadaşlarının çalışmasında ANX A7’nin
kaybının metastatik ve hormon refrakter tümörlerde primer
tümörlere kıyasla daha fazla olduğu ve homozigot delesyonunun
LOH ile gösterdiği saptanıp tümör süpresör gen olarak rol
alabileceği bildirilmiştir (20). 2003 yılında Xin ve arkadaşlarının
yaptığı derlemede ANX A1,2,4,7,11’in hormon dirençli Pca’da
hormon duyarlı Pca’dan daha fazla azaldığını göstermiştir. Sonuç
olarak çeşitli Annexinlerin ölümcül Pca fenotipi gelişmesinde rol
oynayabileceğini öne sürmüştür (24). Bu bulguların direk Gleason
skorla ilişkili olmasa da sekonder olarak metastatik ve hormon
refrakter tümörlerin yüksek skorlu tümörler olabileceği
düşünülürse, bizim sonuçlarımız ile uyumsuz gibi görünmektedir.
Ancak bu uyumsuzluk kısmen vaka sayısının azlığı, kısmen de
vakaların yakın tarihte opere olan hastalar olmasından dolayı
olabilir.
ANX A11, 56 kDa ağırında, kalsiyum bağımlı fosfolipid bağlayan
proteinler olan Annexin ailesinin, calcyclin-associated annexin 50
(CAP-50) olarak da adlandırılan üyesidir (22). Glisin, prolin ve
tirozinden zengin uzun bir NH2 bölgesi ile kalsiyum varlığında,
kalsiklin (s100a6) ve apopitoz bağlantılı protein ALG-2 ile
bağlanan proteindir. Kalsiklin hücre siklusu boyunca değişken
ekspresyon gösterir. ANX A11, hücre döngüsünün sonraki
aşamalarında profazdan sitokinesise kadar iyi düzenlenmiş bir
lokalizasyon paterni sergilemektedir. Bu sitokinezisin terminal
fazında ANX A11’in önemli bir rolü olduğunu göstermektedir
(21,22). Over karsiomunda yapılan bir araştırmada ANX A11’in
immünhistokimyasal ekspresyonunun azalmasının, rekürrensle ve
cisplatin tedavisine dirençle negatif ilişkisi bildirilmiştir (23).
ANX A11’in Pca’da durumu ile ilgili olarak Xin ve arkadaşlarının
yaptığı çalışmada, benign prostat dokusunda ve klinik olarak
lokalize Pca’larda kuvvetli olarak eksprese olduğu, ileri evre
olgularda ise ekspresyonun düştüğü bildirilmiştir (24). Ancak
bizim çalışmamızda lokalize Pca’da da normal dokuya oranla
anlamlı olarak azalmış olarak saptandı.

SONUÇ
ANX A2, ANX A7 ve ANX A11 prostat dokusunda normal
luminal epitel hücrelerinde eksprese olurken, Pca’da ekspresyon
azalması göstermesi; tümör hücrelerinin diferansiasyon kaybı ve
invazyon yeteneği kazanmasında bir basamak olduğunu
düşündürmektedir. Mekanizmanın anlaşılması için daha ileri
araştırmalar ile desteklenmesi gerekilidir. Ayrıca, özellikle
Annexin A2’nin prostat adenokarsinomunun normal dokudan
ayırıcı tanısında immunhistokimyasal bir yardımcı olarak
kullanılabileceği belirlenmiştir.
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