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OZET

Bu caligmada Anabitim Dalinizda incelenmis ve random olarak segilmis 63 radikal prostatek-
tomi materyalinde timér mikrodamar yogunlugunun patolojik evre parametreleri ve grade ile
korelasyonu aragtirildi, immiinohistokimyasal yontemle anti-CD34 antikoru kullanilarak isa-
retlenen mikrodamarlar en sik olduklar: boigede 5 biiyiik bilyiitme alaninda sayilip, ortalama
deger almarak anjiogenez indeksi (Al) belirlendi. Kapsiil invazyonu goriilen vakalarda (n=47)
Al ortalamas: 58.44+20.01, kapsiil negatif vakalarda (n=16) 52.3+29.9 olarak belirlendi
{p=0.02), Vezikula seminalis invazyonu gésteren 15 vakada 66.1+18.5 olarak saplanan Al or-
talamasi, invazyon olmayan 48 vakads 54.0+:23.5 olarak saptands (p={).048). Senug olarak Al
ile kapsiil invazyonu arasinda anlambh bir itisk oldugu, vezikula seminalis invazyonu ile Al
arasindaki korelasyonun ise suurda anlaml oldugu belirlendi. Difer taraftan cerrahi sir ve
lenf ganglionu pozitivitesinin Al'den bagimsiz oldugn soaucuna vanldi. Gleason skoru 6 ve al-
tinda olan grup ile 7 ve tstiinde olan grubun anjiogenetik aktiviteleri arasinda korelasyon sap-
tanmadi. Degigik ¢aligmalarda evre ve grade ite Al arasinda iligki saptanirken, bu yénde celig-
kili sonugtar elde eden ¢aligmalar da vardwr. Birgok gahsmada ise Al ile radikal prostatektomi
sonrast progresyon arasinda korelasyon saptanmistir. Bu grubu iceren hastalarin prognozlari
ile iligki bu 8n ¢alismanie devamr niteliginde siirdiirilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat karsinomu, angiogenezis.

SUMMARY

The relationship between the fumor angiogenesis, pathologic stage and the tumor grade in
prostate earcinoma. In this research, the correlation between the tumor microvessel density
and the parameters of the pathologic stage and grade of the prostate carcinoma was investiga-
ted on 63 radical prostatectomy materials examined and reported in our department. The tamo-
ral microvessels were immunohistochemically highlighted using anti-CD34 antibody, and co-
unted in 5 high power field in which they were most intense. We determined the angiogenesis
index (Af) by taken their mean values. The mean Af value was 58.4420.1 in tumors with cap-
sule invasion (n=47), and 52.3:t29.3 in tumors without capsule invasion (a=16) {p=0.02). In
15 cases with seminal vesicle invasion, the mean Al value was 66.1+18.5 whereas in 48 cases
without invasion the mean was 54.0423.5 (p=0.048). We conclude that there is a significant
refation between the angiogencsis and the capsule invasion of the fumor. We found a guiet sig-
nificance between the Al and the seminal vesicle invasion. The both surgical margin positivity
and the lymph node positivity were found to be independent from the Al. There was no corre-
lation between the mean Al values of the group which had a Gleason score of 6 and under and
that of the group having a Gleason score of 7 and above. It has been revealed that the mean Al
value correlated with the tumor grade and the timor stage in various research. However there
are others reporting conflicting results on the sarme ground. On the other hand, many authors
have found that there was a correlation between the Al and tumor progression after radical
prostatectomy. This preliminary study is being followed by a new one in which the relations-
hip between the Al and the survival of the same patient population is further investigated.
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GIRIS

Erkeklerde en sik rastlanan malign tiimor
olan prostat karsinomunun insidans: yagla
birlikte artmaktadir. Gerek toplum niifu-
sunuil’ yaglanmas: gerekse her gegen giin
biraz daha gelisen tarama yontemleri saye-
sinde, bu tiimdr cok erken evrelerde de
saptanmaya baglamistir. Tani veya tedavi
sonrast ¢ofu- hastada timor progresyonu
gdzlenmezken, bir grup hastada ise hizli ve
erken progresyon goriilmektedir. Bu fark-
liliklars agiklayabilmek igin denenen prog-
nostik parametrelerden biri de anjiogenetik
aktivitedir. Anjiogenctik aktivitenin ozellik-
le evreleme ve prognoz ile iligkisi ve bu
parametrelerin igne biyopsilerinde de kul-
lamlarak tedaviyi yonlendirmeye katkis: be-
lirlenmeye ¢ahigilmaktadir 8, Caligmamiz-
da anjiogenetik aktivitenin histolojik grade
ve radikal prostatektomide saptanan patolo-
jik evre parametreleri ile iligkisi aragtiril-
maktadir.

endotel hiicre belirleyicisi olan antiCD34
monoklonal antikoru (QB-End/10; Nova-
Castra Lab, Newcastle, ingﬂtere) ile 1/25
dilusyonda, oda sicaklifinda, 1 saat siireyle
inkiibe edildi. 25 dakikalik sekonder antikor,
biotinlenmig ke¢i anti-fare immunglobulin
(UltraVision, LabVision Corp, Union City,
CA, ABD) ve 25 dakikalik peroksidaz
konjuge streptavidin (UltraVision Streptavi-
din/HRP, LabVision Corp. Union City, CA,
ABD) inkiibasyonunun ardindan, kesitler
AFRC (3-amino 9-etilkarbazol) kromojen sis-
temi (LabVision Corp, Union City, CA,
ABD) ile renklendirildi. Tiim agamalar ara-
sinda kesitler PBS (phosphate-buffered sali-
ne) soltisyonu ile yikandi. Zit boya olarak
Mayer Hematoksilen kullamldi.

Damarlar antiCD34 monoklonal antikoru ile
immuhistokimyasal olarak isaretlendikten
sonra, kesitlerin geneli 40X ve 100X biiyiit-
meleri ile incelenerek en fazla damar iceren
tiimor alanlan (sicak nokialar) belirlendi. Bu
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MATERYAL ve METOD

1995-1998 yillan arasinda incelemeleri ana-
bilim dalimizda yapilmis radikal prostatek-
tomi materyalleri arasmdan randomize ola-
rak segilen 63 vaka galigma kapsamina alin-
di, Calismaya dahil edilen vakalann, daha
Onceden rutin incelemesi yapilmig olan
Hematoksilen-Eozin boyali preparatlarn ar-
sivden gikarilarak 40X ve 100X biiyiitme-
lerde yeniden incelendi. Tiimordeki damar
yogunlugunun en fazla oldugu gozlemlenen
dokulart i¢eren parafin bloklar, arsivden
cikarilarak, poly-L-lizin ile kaph lamiara 3-4
mikron kalinhifinda kesitler alindi. Depara-
finizasyon ve dehidratasyonun ardindan,
antijen unmasking amaciyla pH6 sitrat
soliisyonu igerisinde 2 dakika siireyle 1 atm
basingta kaynatilan kesitler, daha sonra
dokudaki endojen peroksidaz aktivitesini
inhibe etmek amaciyla % 3 hidrojen peroksit
ile 20 dakika islemden gecirildi. Bu kesitler

bolgelerde bulunan damarlar 400X biiyiitme
ile 5 alanda sayildi. Cift baghi mikroskop ile
iki -aragtirmact (IK, MGG) tarafindan aym
anda yapilan saymm sirasinda limen varligi-
na bakilmaksizin pozitif boyanma goOsteren
hiicreler ve hiicre topluluklart degerlendiril-
di. Daha sonra her alanin sayim sonucu
toplanarak ortalama deger alindi. Bu deger
anjiogenez indeksi (Al) olarak kabul edildi.
Inceleme Olympus BH-2 mode! ¢ift bash
mikroskop ile yapildi. Bu modelde bir bii-
yiik bitytitme alan1 (1 BBA=40X objektif +
10X okiiler=400X) 0.2 mm?*ye esittir. Top-
lam 5 BBA'ndaki damarlar sayildifindan de-
gerlendirme 1 mm?1ik bir bolgede yapilmg-
tr.

BULGULAR

Yag ortalamasi 65.5 olan 63 hastanm yas da-
g1l 49 ile 84 arasinda degismekteydi. 63
vakamn tamami deferlendirildifinde, 20.1
ile 117.6 arasmda degisen Al'nin ortalamasi
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Resim 1, Anjiogenez indeksi ortalamanin altinda olan bir vakaya ait 6rnek alan (Anti CD34 antikoru x125).

56.89+£22.92 idi. En sik rastlanan Gleason
paterni 3 (n=54, % 85.7) olup, 5 ile 9 arasin-
da degisen patern skoru, vakalarin 25'inde
(% 39.68) 6 idi. Patern skorunun 41 (% 65)
vakada 6 ve altinda oldugu dikkati cekmek-
teydi. Bu grupta Al ortalamasi 56.15420.7
iken, patern skorunun 7 ve iizerinde oldugu

22 vakalik grupta Al ortalamas: 60.09+26.1
idi. Iki grup arasinda angiogenetik aktivite
agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).
Al ortalamasi, kapsiil invazyonu saptanmis
olan 47 vakada 58.4420.1, kapsiil pozitivite-
si olmayan 16 vakada 52.3329.9 clarak be-
lirlendi (p=0.02). Cerrahi sinir pozitifligi
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saptanan 16 vakada 61.5+19.5 olan Al orta-
lamasi, cerrahi simirlar negatif olan 47 vaka-
da 55.3£23.9 idi. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Vesikiila semi-
nalis invazyonu belirlenen 15 vakada,
66.1+18.5 olan Al ortalamasi, invazyon go-
riftlmeyen 48 vakada 54:+23.5 olarak saptand:
(p=0.48). Bu sonu¢ smirda anlamli kabul
edildi. Al ortalamas, lenf gangliyonu metas-
tazy gosteren 4 vakada 50.1£25.8 iken, me-
tastaz:r olmayan 59 vakada 57.3122.8 idi
(p>0.053).

TARTISMA

Kanser nedeni 6liimlerden sorumiu tiimorler
arasinda ikinci sirada gelen prostat karsino-
mu erkeklerde en sik saptanan malign
timdérdiir. Bu kadar &nemli bir yerde bu-
lunmakla birlikte, gergekte ¢ok daha sik
oranlarda bulundugu kabul edilmektedir.
Otopsi serilerinde 80-89 yas arasindaki ki-

timdr hiicrelerinden, timorle iliskili infla-
matuar hiicrelerden ve ekstraselliiler mat-

riksten salinan faktdrierle uyardmaktadir
(2.7.8),

Ik kez melanomlarla ilgili bir calismada an-
jogenezin metastaz ile iligkisi vurgulanmisg-
tir. Daha sonra meme karsinomlarinda mik-
rodamar yofunlugu ile metastaz sikligy ara-
sinda korelasyon oldugu saptanmagtir. Bu
calismalar: mesane ve serviks ile ilgili olan-
lar izlemigtir (11,

Caligmamizda argiv materyalimiz arasindan
random olarak se¢ilen 63 vaka degerlendiril-
mistir, Vakalarda mikrodamar yogunlugu-
nun patolojik evre ve histolojik grade ile
iligkisi arastinlmugtir. Gleason sumflamasi
kullanilan vakalarda Gleason skoru 2,3 ve 4
olanlar diigiik, 5,6 ve 7 olanlar orta ve 8,9 ve
10 olanlar yiiksek skorlu gruplar olarak de-
gerlendirilmektedir. Ancak son yillardaki
caligmalarda 6zellikle patern 4'iin de goz-
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silerde % 71 oraminda prostat karsinomu
belirlenmektedir G810, Tiumérlerin gogu,
tarama programlan cercevesinde erken
donemde insidental olarak belirlenmekte ve
bu tiimbrlerin malignite potansiyeli kesin
olarak bilinmemektedir. Bu vakalarda gerek-
siz tedavileri dnlemek ve bazen ¢ok agressif
seyredebilen tiimorleri ayirabilmek icin yeni
metodlara gerek duyulmaktadr. Patolojik
evre milkemmel bir prognoz. gOstergesi
olmasina karsimm preoperatif tam olarak
degerlendirilememektedir. Ozellikle ekstrap-
rostatik yayilim, ancak radikal prostatektomi
materyalinde belirlenebilmekte ve diger
goriintlileme y&dntemleri bunu kesin olarak
gasterememektedir. Malign potansiyeli sap-
tayabilmek igin degisik parametreler kul-
lanilmaktadir. Ancak bunlar da tek tek
hastalar i¢in yeterli olamamaktadir, Tiimor
anjiogenezi yeni bir prognostik belirleyici
olarak heniiz deneme asamasindadir.

Timédr bliyllme ve metastazi timor angi-
ogenezi ile iligkilidir. Neovaskiilarizasyon,

de kotiilestigi, bu nedenle skoru 7 olan va-
kalarin ayrica degerlendirilmesi gerektigi
vurgulanmaktadir @, Calismamizda bu
nedenle vakalan skor 6 ve 6'nin altinda olan-
lar (41 vaka} ile 7 ve 7'nin izerinde olanlar
{22 vaka) olarak iki grupta inceledik. Bu iki
grubun anjiogenetik aktiviteleri arasinda
istatistiksel deferlendirmede anlamli sonug
elde edilmedi. Bu sonucu, ilk grupta vaka-
larin biiyitk ¢ofunlugunda skorun 6 ol-
masina, skoru S'in altinda higchir vakanin
graba almmamig olmasma ve grupta skoru 8
ve 9 olan iki vaka bulunmasina baglamak-
tay1z. Wakui ve arkadaglarinin yaptif1 bir
caligmada da yiiksek ve orta dereceli skoru
olan metastatik vakalarda kemik iliginde
mikrodamar yofunlugu arasinda anlamb
farkliik saptanmamustir (19, Metastatik
olmayan vakalarda primer tiimodrde yiiksek
skor ile orta ve diigiik sker arasinda ise
anlamiilik saptanmigtir. Bu nedenle diigiik
ve orta skorlu vakalarda yiiksek mikrodamar
yogunlugunun metastaz icin iyi bir gdsterge

lendigi-vakalarda-pro gﬂOZl.lﬂ"be'li'I’gin"bigim':""""""""""':




Kilicaslan I, Giillliiogla M. G., Ozcan F., Esen T., Kaya A., Uysal V.

olabilecegi belirtilmigtir (9, Weidner ve
arkadaslan ise Gleason skoru 4-5, 6-7 ve 8-
9-10 olan groplar arasinda anlamli farklhibk
saptamis ve mikrodamar” yogunlufunun
dzellikle yiiksek grade ile giderck arttifina
dikkat cekmigtir. Gleason skoru metastaz ile
korele olmakla birlikte, multivariate analiz-
lerde Gleason skorunun metastaz igin mik-
rodamar vogunluguna ek bir bilgi saglama-
dufir belirtilmektedir (11, Yine bir caligmada
ise tmor grade' 1 % 90 oraninda organ sinir-
i tiim&rii tanimlayabilirken, organ smirls
olmayan tim&ril % 53 oranmda tanimlamak-
tadir. Mikrodamar vogunlugu bu veriye
eklendiginde ise bu oran % 85' e ulagmakta-
dir. Patolojik evre ile ilgili caligmalarda or-
gan syurl karsinomu olan ve organ smirh
karsmomu olmayan gruplar arasimnda para-
metrelere mikrodamar yogunlugu eklendik-
¢e anlamlilik artmaktadir @,

Silbermann ve ark'in genig bir seriyi igeren
caligmasinda da Gleason skoru 5 ile 7 ara-
sindaki gruplarda patolojik evreler ile anjio-
genetik aktivite arasmda korclasyon saptan-
mamistir, ancak radikal prostatektomi sonra-
s1 progresyon ile ileri derecede anlamhlik
belirlenmigtir @,

Caligmarmzda kapsiil pozitiflii gosteren ve
gistermeyen gruplar arasindaki anjiogenez
indeksi karsilastirmalarmda anlaml: sonug
elde edildi. Vezikula seminalis invazyonu
olan ve olmayan gruplar arasinda ise sinirda
anlamlilik saptands. Cerrahi sinir pozitifligi-
nin degeriendirildigi grupta ise anlamlilik
belirlenmedi. Bu sonucun, cerrahi smir de-
gerlendirilmesindeki yorum sorunlarindan
ve bir kisim vakada da uygulanan cerrahi
teknikten kaynaklandifini diistinmekieyiz.
Lenf gangliyonu pozitivitesi saptanan grubu-
muz ¢ok kiiglik olmas1 nedeniyle de bu gru-
bun sonuclanmin tam olarak gergedi yansit-
mayacagl goriigiindeyiz.

Caligmamizda HE boyal: tiim kesitler ince-
lenerek mikrodamar yogunlugunun en yiik-

sek oldugu sicak noktalar belirlenmis ve bu
alanlar: igeren bloklara immiinhistokintyasal
inceleme vygulanmigtir. Preoperatif bir gos-
terge olarak kullantlmas: planlanan bu yon-
temde igne biyopsisi ile drneklenen alanin
en yoZun alamt icerip icermedifi konusunda
soru isaretleri uyanmaktadir. Tiimdriin ne
kadar farkl: diferansiyasyon alanlari da icer-
digi diigiiniildligiinde kugkular daha da art-
maktadir. Ancak Brawer ifne biyopsisi so-
nuglarn ile radikal prostatektomide saptanan

sonuglarin korele oldugunu belirtmektedir
(1.2),

Aynca degisik cahigmalarda kullanilan yon-
temler farliliklar igermektedir ©), Kullanmlan
farkh antikorlar, image analysis veya manu-
el yontemlerin kullanibmasi, farkl gézlemci-
ler, kesit kalinlif farkiari, kullanilan degisik
model mikroskopiar gibi faktorler standart
sayilar ve sonuglar verilmesini olanaksiz ha-
le getirmektedir. Bu nedenle aym laboratu-
varfar, aym kigiler ve ekip ile o bolimiin
standardizasyonunu gelistirmesi énem tagi-
maktadir,

Sonug olarak; patolojik evrelemeye ek katki-
st olabilecek bu parametrenin, Szellikle vur-
gulanan prognostik katkismi kendi vakalar-
mizda gozlemlemek iizere, bu grubun siirvi
ile ilgili sonuclar ¢aligmamn ikinci ayagi
olarak devam etmektedir.
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