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Ozet

Amac: Bu calismada, prostat adenokarsinomlarinda P53 ve Ki-67 immunreaktivitesinin bu timorleri gradelendirmede
yararli bir etkisinin olup olmayacagini arastirmayi amacladik.

Materyal ve metod: Bu calismada, 2004-2009 yillari arasinda Patoloji Anabilim Dalinda prostat adenokarsinomu tanisi
almis 64 olgu incelenmistir.

Bulgular: Calismamizda tim olgular p53 ve Ki-67 markirlari ile degerlendirmeye alindi. P53 ile yapilan calismada 64
olgudan 8 tanesinde pozitiflik saptanmis olup, genel pozitiflik orani % 12,5'dir. lyi ve orta diferansiye olgularda boyanma
izlenmezken, az diferansiye olgularin % 27,6'sinda pozitiflik saptandi. Yapilan istatiksel analiz sonucunda p53 ile timor
diferansiyasyonu arasinda anlaml bir iliski bulundu (p=0,001). Ki-67 ile yapilan calismada sadece 4 olguda pozitiflik
saptanmis olup, genel pozitiflik orani % 6,25 'tir. Pozitiflik az diferansiye olgularda izlendi. Ki-67 boyanmaiile diferansiyasyon
arastiliski istatiksel olarak anlamliydi (p=0,036).

Sonug: Calismamizda, ylksek gradeli prostat karsinomu olgularinda Ki-67 ve p53 ile boyanma saptandi. Diger olgularda her
iki markir da negatif bulundu. Bu markirlarin diger parametrelerle birlikte calisildiginda, timor grade'ini belirlemede faydali

olabilecegi kanaatine varilmistir.
Anahtar kelimeler: Prostat, adenokarsinom, immunhistokimya, P53, Ki-67

Abstract

Background: In this study, we aimed to investigate whether there is a beneficial effect of P53 and Ki-67 immunoreactivity in
grading prostate adenocarcinomas

Methods: In this study, we investigated 64 cases diagnosed with prostate carcinoma between 2004-2009 in the Pathology
Department.

Results: In our study, All the cases were examined with p53 and Ki-67 markers. In the study done with p53, of 64 cases, 8
had positivity and the general positivity percentage was 12,5%. No staining was observed in well and moderate
differentiated cases while positivity was seen in 27,6% of poor differentiated cases. As the result of statistical analysis, a
significant correlation was observed between p53 and tumour differentiation (p=0,001). As for the Ki-67 study, only 4 cases
had positivity and general positivity was 6,25%. Positivity was seen in poorly differentiated cases. The correlation between
Ki-67 staining and differentiation was statistically significant (p=0,036).

Conclusions: In our study, staining was found with Ki-67 and p53 in high grade prostate carcinoma. Both markers were
negative in the other cases. It is concluded that, when these markers are studied along with other parameters, they can be

useful in determining tumour grade.
Key words: Prostate, adenocarcinoma, immunohistochemistry, P53, Ki-67.

Giris Prostat karsinomu gorilme sikligi yasla birlikte
Prostat karsinomu erkeklerde en sik gérilen ic organ artmaktadir. Tipik olarak 50 vyas Ustd erkeklerin
kanseridir ve kanser olumlerinde akciger hastaligidir. Klinikte yapilacak cesitli incelemeler,
kanserinden sonra ikinci sirayr alir. Her yil tani alan hastalarin prostat kanseri acisindan degerlendiril-
prostat karsinomlu hasta sayisi artmaktadir. 2004 mesinde faydali olmasina ragmen, sipheli olgularda

yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde 230.110 yeni prostat kanserinin kesin tanisi prostat igne biopsisi
vaka bildirilmistir (1). Vakalarin cogunlugu otopsi orneklerinin patolojik incelenmesi ile yapilmaktadir.
materyallerindeki yapilan ¢alismalarda veya baska bir Patolojik incelemede tUmor tanisinin yaninda, diger
nedenle alinan cerrahi doku 6rneklerinde tesadUfi prognostik bazi parametrelerin ve timorin
olarak saptanmaktadir (2). gradelemesi de yapilabilmektedir (2,3).
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Prostat karsinomu ve benign prostat
lezyonlarinin - ayriminda kimi olgularda rutinde
uygulanan hematoksilen-eozin boyamasi ile yapilan
histopatolojik inceleme vyetersiz kalmaktadir. Bu
olgularda son yillarda cesitli markirlarla yapilan
immunhistokimyasal inceleme yaygin olarak rutinde
kullaniilmaya baslanmistir. Bunlarin icinde en yaygin
kullanilanlar yiksek molekuler agirlikli keratin, P63
ve Alfa Metilacil Coa Rasemaraz (AMACR) dir. Bu
markirlarin yaninda literatlrde prostat
karsinomunun benign prostatik lezyonlardan
ayriminda degerli olabilecegi dustnulen cesitli
markirlarla cok sayida calisma yapilimistir (2-4).

Prostat karsinomlarinda literatlrde tUmor
volumu, klinik stage, lokal invazyon, hcre
proliferasyonu, p53, histolojik grade gibi cok sayida
prognostik parametre bildirilmistir. Bunlarin icinde
en onemlilerinden birisi histolojik grade (tUmor
diferansiyasyonu) dir. Gdndmdizde prostat
kanserlerinin gradelendirilmesinde yaygin olarak
Gleason sistemi kullanilmaktadir (2,3,5-7).

Ki-67, ilk defa 1983'te Gerdes ve arkadaslari
tarafindan nukleer proliferasyon belirleyicisi olarak
tanimlanmistir ve kortikal timosit, ince bagirsagin
kript hdcreleri gibi prolifere olan hucrelerde izole
edilmistir (8). Hucre proliferasyonunun morfolojik
ozelliklerini iyi gosteren bir protein olan Ki-67 ile
mitoz sayisi arasinda genellikle korelasyon vardir (3).
Ki-67'nin cesitli malign timaorlerde ve prekanseréz
lezyonlarda prognostik 6nemi bugln oldukca iyi
bilinmektedir (9,10).

P53 geni gen stabilitesinin surdurdlmesi,
apoptozis ve hucre siklus kontroliinde roll olan
nikleer bir proteindir. insan kanserlerinde en sik
degisiklige ugrayan timor baskilayic gen olup,
kromozom 17p13.1 bdlgesinde lokalizedir. P53
mutasyonlari kolon, meme ve akciger kanseri gibi
organ karsinomlarinda % 50 ve daha yUksek oranda
goralir. Ayrica sarkomlar, 16semi ve santral sinir
sistemi timorlerinde de sik olarak rastlanir (2,11).

Bu calismada, prostat adenokarsinomlarinda
Ki-67 ve p53'Gn immunhistokimyasal
ekspresyonlarinin gradelemedeki 6nemini
gostermeyiamacladik.

Materyal ve metod

2004-2009 yillari arasinda prostat adenokarsinomu
tanisi alan 64 olgu arastirma kapsamina alindi. Arsiv
taramasi yapilarak bu olgulara ait blok ve camlar
cikarildi. Gerekli gorulenler icin bloklardan yeniden
kesitler alinip hematoksilen eozin ile boyama yapildi.
Olgulara ait hematoksilen eozin boyali lamlar tekrar
degerlendirilerek, olgular Gleason skoruna gore
yeniden siniflandirilarak G¢ gruba ayrildi. Dlnya

Saglk Orgutld'nin énerdigi sekilde, Gleason skoru 2-4
olanlar iyi diferansiye, Gleason skoru 5-6 olanlar orta
diferansiye ve Gleason skoru 7-10 olanlar az diferansiye
olarak kabul edildi. Ayrica, bu islem sirasinda
immunhistokimyasal inceleme icin her olgudan timore
ait primer ve sekonder paternleri iceren bir adet uygun
parafin blok belirlendi.

Olgulardan immunhistokimyasal calisma icin
ayrilmis olan parafin bloklardan 4 mikron kalinlikta iki
adet kesit alinarak, bu kesitler Ki-67 (NeoMarkers.
Katalog no: RM-9106-R7) ve p53 (NeoMarkers. Katalog
no: MS-738-R7) ile boyandi. P53 ve Ki-67 icin pozitif
kontrol olarak infiltratif meme karsinomu olgusu
kullanildr.

Tdm olgular, Olympus marka BX51
mikroskopta primer ve sekonder paterne sahip timaor
alanlari incelenerek degerlendirildi. TUmor hdcrelerinin
nukleuslarinda boyanma, p53 ve Ki-67 antijenin
pozitifligi icin kriter olarak kullanildi. Tumor
hucrelerinde % 5 'in Uzerindeki nukleer boyanma
pozitif kabul edildi. TGmor hicre cekirdeklerinde % 5
den az nikleer boyanma gosteren olgular ise negatif
olarak degerlendirildi.

Kullanilan iki farkl primer antikor icin ayri ayri
olmak Uzere, immunhistokimyasal incelemede alinan
sonuclar ile Gleason skoruna goére yapilmis olan gruplar
arasindaki korelasyon incelendi. Mevcut verilerin
analizi, SPSS 11 paket programinda Chi-Square testi
kullanilarak degerlendirildi. PO,05 degerler anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Gleason skoruna gore yapilan degerlendirmede
olgularimizin 2'si iyi diferansiye (%3,1), 33'U orta
diferansiye (% 51,6) ve 29'U az diferansiye (%45,3)
olarak belirlendi.

P53 ile yapilan immunhistokimyasal incelemede
64 olgudan 8 tanesinde pozitiflik saptanmis olup, genel
pozitiflik orani % 12,5'dir (Resim 1).

P53 ile immunhistokimyasal yontemle pozitif
boyanan vakalarin timd az diferansiye olup, bu
gruptaki pozitiflik orani % 27,6'dir. lyi ve orta
diferansiye vakalarda ise p53 ile boyanma saptanmadi
(Tablo 1). Yapilan istatiksel analiz sonucunda p53
pozitifligi ile diferansiyasyon arasinda anlamli bir iliski
bulundu (p=0,001).

Ki-67 ile yapilan immunhistokimyasal calismada
ise, 64 olgudan 4 tanesinde pozitiflik saptanmis olup,
genel pozitiflik orani % 6,25'dir (Resim 2) .

Ki-67 pozitif olgular diferansiyasyon derecesine
gore siniflandirldiginda, iyi ve orta diferansiyasyon
derecesine sahip olgularda boyanma izlenmezken, az
diferansiye 29 olgunun 4 tanesinde boyanma izlendi
(Tablo 2). Yapilan istatiksel analiz sonucunda, Ki-67
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pozitifligi ile diferansiyasyon dereceleri arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,036).

Tartisma

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen organ
kanseridir. Kansere baglh o&limlerde akciger
kanserinden sonra ikinci sirada yer alir ve kansere
bagli élimlerin % 10'unu olusturur (2). 2005 yil
Amerikan Kanser Birligi istatistiklerine gore, 2004
yilinda Amerika'da 230.110 yeni vaka bildirilmistir.
Ayni yilda prostat kanserinden dlen erkek sayisi
29.000 olup, kanser 6limlerinin ikinci sirasinda yer
almaktadir (1). Gelismis Ulkelerde prostat kanseri
gortilme orani % 15,3 iken, gelismekte olan
Ulkelerde bu oran % 4,3'tur (12).

Gordlme sikligr yasla birlikte artmaktadir.
Prostat kanseri tanisi almis erkeklerin % 75'i 65 yas
ve Uzerindedir. Fakat bu timor genc yetiskinlerde
hatta cocuklarda bile gdzlenebilir. Yapilan otopsi
calismalari sonucunda 50 yasin Gzerindeki erkeklerin
% 15-30'unda ve 80 yasin Uzerindeki erkeklerin %
60-70'inde prostat kanseri saptanmistir (2,3).

Prostat kanserinin histolojik gradelemesinde
glinimuzde Gleason gradeleme sistemi
kullanilmaktadir. Gleason sistemi mikroskopik olarak
kdcUk blyUutmede izlenen glandiler patern ve
blylme paterninin stroma ile iliskisi temeline
dayanir. Diger sistemlerden farkli olarak sitolojik
Ozellikler degerlendirilmeye alinmaz. Gleason
skorlamasinda timorde farkli  diferansiyasyon
derecesine sahip en sik gorllen iki alan (primer ve
sekonder paternler) belirlenir ve bu alanlar 1'den 5'e
kadar derecelendirilir. Tesbit edilen bu degerler
toplanarak Gleason skoru elde edilir (3, 7, 13). Skor
arttikca timorin kapsul disina yayihmi, vezikdla
seminalis ve pelvik lenf nodu tutulum olasiligi
artmaktadir; dolayisiyla hastanin sag kalim orani
kisalmaktadir (6,7).

P53 proteinin bircok kanserde varligi
gosterilmistir. Akciger, kolon, meme karsinomlari da
dahil olmak Uzere bircok kanserde p53 gen
aktivitesinde homozigot kayip bulunur (2).

Genel olarak diger malignitelerde oldugu
gibi, prostat kanserinde de timaor derecesi Gnemli bir
parametredir. Genis hasta gruplarinda yapilan
calismalarda Gleason skorunun iyi bir prognostik
parametre olduguna dikkat cekilmektedir (3).

Prostat karsinomlarinda p53
immunreaktivitesi ile Gleason skorunu arastiran cok
sayida calisma yapilmistir. Bu calismalarda Van
Veldhuizen ve arkadaslari % 79, Celikel ve
arkadaslari % 30, Thompson ve arkadaslar % 17,
Brooks ve arkadaslari % 17, Bookstein ve arkadaslari
% 12,7, Kiing ve arkadaslari ise % 15 oraninda p53

pozitifligi bildirmislerdir. Bu serilerde ayrica, pozitiflik
gosteren olgularin blylik cogunlugunun az diferansiye
oldugu dikkat cekmektedir (4,14-17). Calismamizda iyi
ve orta derecede diferansiye olgularda p53 ekspresyonu
izlenmezken, az diferansiye olgularda ise % 27,6
oraninda pozitiflik saptanmistir. Olgularimizda ayrica
genel olarak literattrle uyumlu bir sekilde %12,5
oraninda p53 ekspresyonu tesbit edilmistir. Ancak bu
bulgular, Van Veldhuizen ve arkadaslari ile Celikel ve
arkadaslarinin yapmis olduklari calismalarin sonuclariile
celismektedir. Calisma serileri arasindaki bu farkliliginin
literatirde de belirtildigi UGzere olgu secimi,
materyallerin ¢esitliligi (TUR, RP, igne biopsisi),
uygulanan primer antikor ve immunhistokimyasal
yontemlerin farklihgr ve Ozellikle olgularin  farkh
calismalarda, Gleason skoruna goére farkli sekilde
gruplandiriimasina baglamaktayiz (4,14).

Ki-67 ilk defa 1983'te Gerdes ve arkadaslari
tarafindan tanimlanan, yaygin kullanilan hucre
proliferasyon belirleyicisidir. Hlcre siklusunun batin
aktif fazlarinda eksprese edilir; istirahat halinde olan
hicrelerde gozlenmez (8, 18, 19). Ki-67 pozitif
hucrelerin fraksiyonu ile timaorlerin klinik gidisi arasinda
genellikle pozitif bir korelasyon vardir. Bircok kanserde
prognoz belirleyici olarak kullaniimaktadir (20, 9, 10).

Prostat adenokarsinomlarinda Sahan ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada, Ki-67
immunreaktivitesi ile timor diferansiyasyonu arasinda
anlamli bir iliski izlenmemis, ancak Ki-67
immunreaktivitesi ile timaorlerin evresi arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur (21). Khatami ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ise, Ki-67 ylzdesi ile Gleason
derecesi arasinda gUcli bir korelasyon tesbit edilmistir
(22). Bantis ve arkadaslarinin sitolojik ornekleri iceren
calismalarinda da grade ile Ki-67 proliferasyon indeksi
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (23).
Calismamizda iyi ve orta diferansiye olgularda Ki-67
ekspresyonu izlenmezken, az diferansiye olgularda
pozitiflik saptanmistir. Yaptigimiz istatiksel analizde
literattrle uyumlu olarak, Ki-67 ekspresyonu ile Gleason
skoru arasinda anlamli bir iliski tesbit edilmistir
(p=0.036)

Calismamizda, prostat adenokarsinomlarinda
Ki-67 ve p53 pozitifligi ile diferansiyasyon arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. Ki-67 ve p53 pozitifligi
saptadigimiz olgularin tamami az diferansiyedir. Prostat
karsinomu olgularinda Ki-67 ve p53'l(n
immunhistokimyasal ekspresyonlarinin diger
parametrelerle beraber degerlendirildiginde, 6zellikle
az diferansiye olgularin belirlenmesinde faydal
olabilecegi kanaatine variimistir.
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Tablolar

Tablo 1. p53 pozitif olgularin diferansiyasyona gore dagilimi

Boyanma sonucu lyi diferansiye  Orta diferansiye Az diferansiye Toplam
Negatif 2 33 21 56
Pozitif 0 0 8 8
Toplam 2 33 29 64
Tablo 2. Ki-67 pozitif olgularin diferansiyasyona gére dagilimi

Boyanma sonucu lyi diferansiye  Orta diferansiye Az diferansiye Toplam
Negatif 2 33 25 60
Pozitif 0 0 4 4
Toplam 2 33 29 64

5.5/ o 0“
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Resim 1. Az diferansiye prostat adenokarsmomunda
p53ile (+) boyanma (x200)

Resim 2. Az diferansiye prostat adenokarsinomunda Ki-67

ile (+) boyanma (x400)
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