
Son yýllarda prostat adenokarsinomu geliþimi
ve ilerlemesinde etkili olan moleküler genetik
çalýþmalarla hastalýðýn biyolojik davranýþý saptan-
maya çalýþýlmaktadýr. Ýlk defa 1979 yýlýnda David
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Özet
Bu çalýþmada, prostat adenokarsinomu tanýsý alan 40 ol-

gu incelendi ve immunohistokimyasal olarak pozitif p53 im-
munoreaktivitesi oranlarý ile prostat spesifik antijen (PSA),
Gleason skoru ve evre iliþkisi araþtýrýldý. 40 olgunun 6'sýnda
(%15) pozitif p53 immunoreaktivitesi izlendi. Gleason skoru 2-
4 olan 11 olguda negatif p53 immunoreaktivitesi, 5-7 olan 17
olgunun 2'sinde (%11.7), 8-10 olan 12 olgunun 4'ünde (%33)
pozitif p53 immunoreaktivitesi izlendi. 40 olgudan 22'sinde
PSA deðeri hakkýnda veri bulundu. Bu olgulardaki PSA ile p53
arasýndaki iliþki; PSA'sý 0-4 ng/ml olan 5 olgunun hepsinde
negatif p53 immunoreaktivitesi, 4-10 ng/ml olan 6 olgunun
2'sinde (%33.3), PSA'sý 10 ng/ml'den büyük olan 11 olgunun
4'ünde (%36.3) pozitif p53 immunoreaktivitesi bulundu. PSA
deðerleri bilinen 22 olgudan lokalize evredeki (evre A,B,C) 7
olgunun 2'sinde (%28.5), metastatik evredeki (evre D) 15 ol-
gunun 4'ünde (%26.6) pozitif p53 immunoreaktivitesi bulundu.
Tümör diferansiasyon derecesi ile pozitif p53 immunoreak-
tivitesi arasýndaki iliþki anlamlýydý (p<0.05). Pozitif p53 im-
munoreaktivitesi iyi diferansiye ve kötü diferansiye tümörler
arasýnda anlamlý fark vardý (p<0.05). Tümör p53 immunore-
aktivitesi ile PSA ve evre arasýndaki iliþki anlamlý deðildi
(p>0.05).
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Summary
In this study, we examined 40 cases diagnosed as prosta-

tic adenocarcinoma and investigated immunohistochemically
the relationship between the mutant p53 with prostate-specific
antigen (PSA), Gleason score and stage. Of 40 cases p53 was
observed to be positive in 6 (15 %); p53 was negative in all of
11 cases whose Gleason score was 2-4, while p53 was ob-
served to be positive in 2 of 17 (11.7%) cases with Gleason
score 5-7 and in 4 of 12 (33 %) cases with Gleason score 8-10.
PSA results were found in 22 of 40 cases. As to the relationship
between PSA and p53 in 22 cases, p53 was observed to be neg-
ative in all of 5 cases, whose PSA was 0-4 ng/ml, while it was
positive in 2 of 6 (33.3%) cases with PSA 4-10 ng/ml and in 4
of 11 (36.3%) cases whose PSA was above 10ng/ml. p53 was
also determined to be positive in 2 of 7 (28.5%) cases in local-
ized stage (stage A,B,C) and in 4 of 15 (26.6%) cases in
metastatic stage (stage D). As a result, the relationship be-
tween the p53 positivity and tumor differentiation degree was
meaningful (p<0.05). There was a meaningful difference be-
tween well and low differentiated tumors in view of p53 posi-
tivity (p< 0.05). The relationship between tumor immunoreac-
tivity and PSA, stage was not significant (p>0.05).
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Lane tarafýndan tariflenen p53 geni 17. kromo-
zomun kýsa kolu üzerinde (17p13.1 bölgesine) yer-
leþir (1). Hücresel çoðalmayý düzenleyen p53 geni,
hücre proliferasyonunun düzenlenmesinde fonksi-
yon gören bir fosfoproteini kodlar (2). Tümör
baskýlayýcý genlerden p53 geninin sadece mutant
formunun anormal hücre büyümesinde rol oy-
nadýðý, normal p53 geninin ise tümör oluþumunu
baskýladýðý anlaþýlmýþtýr. p53 tümör baskýlayýcý
geni insan kanserlerinin yarýsýndan fazlasýnda so-
rumlu tutulan, malign transformasyon, apoptozis,
genomik DNA tamiri ve hücre ölümü gibi olaylarla
iliþkilendirilmiþ bir gendir (3). p53 tümör
baskýlayýcý geni ile ilgili prostat adenokarsinomu
vakalarýnda yapýlan çalýþmalarýn çoðunluðu p53
mutasyon sýklýðýnýn düþük olduðunu (%2-17)
göstermektedir. (2,4)

Çalýþmamýzda, prostat adenokarsinomunda
immünohistokimyasal olarak pozitif p53 im-
munreaktivitesinin; Gleason skoru, evre ve prostat
spesifik antijen (PSA) düzeyi ile arasýndaki iliþkiyi
araþtýrdýk.

Materyel ve Metod
Dicle Üniversitesi Týp Fakültesi Patoloji

Anabilim Dalýnda, 1995-1997 yýllarý arasýnda pros-
tat adenokarsinomu tanýsý alan 40 olgu çalýþmaya
alýndý. Olgularýmýzýn % 10'luk formalin tespitli
hematoksilen-eozin ile boyanmýþ parafin kesitleri
retrospektif olarak ýþýk mikroskobu ile yeniden in-
celendi. 40 kanser olgusunun 22'sinde PSA deðeri
ve evre ile ilgili bilgiler dosyalarýndan alýndý. Her
olgu Gleason'a göre skorlandý.

Ýmmünohistokimyasal çalýþma için parafin
bloklardan 4 mikron kalýnlýðýndaki kesitler poly-L-
lysine (Dako) kaplanmýþ lamlara alýndý. Rutin
iþlemlerden sonra (Zymed Histostatin SP kit ile)
anti p53 antikoru (Zymed Laboratories Inc. South
San Francisco, CA 94080) damlatýlan dokular nem-
li ortamda bir gece bekletildi. Avidin biotin kom-
pleks immünoperoksidaz sistemindeki reaktivitenin
görülmesi için AEC (Zymed Histostatin SP Kit)
kromojen olarak, hematoksilen zýt boya olarak kul-
lanýldý.

Mutant p53 hücrelerinin %15�den fazlasý
yoðun olarak homojen ve heterojen nukleer boya-
nanlar pozitif olarak kabul edildi. Mutant p53 ile
Gleason skoru, PSA ve evre arasýndaki iliþki olgu

sayýsý dikkate alýnarak ki-kare testi ve Fisher exact
test ile analiz edildi. p<0.05 deðeri istatistiksel
olarak anlamlý kabul edildi.

Bulgular
Materyallerimizin 25'i (%62.5) iðne biyopsi,

5'i (%12.5) transüretral rezeksiyon (TUR), 8'i
(%20) transvezikal prostatektomi (TV-P) ve 2'si
(%5) radikal prostatektomiden oluþmaktadýr.
Olgularýmýzýn yaþ ortalamasý 67 (50-85) idi. 40 ol-
gunun Gleason skoru daðýlýmý; 2-4'de 11 (%27.5),
5-7'de 17 (%42.5), 8-10'da 12 (%30) olgu þek-
lindedir.

Evrelemesi yapýlan 22 olgudan lokalize evre-
deki (evre A,B,C) 13 olgunun 9'unda (%69.2)
Gleason skoru düþük (0-7) iken, 4'ünde (%30.8)
Gleason skoru yüksek (8-10) olarak bulunmuþtur.
Metastatik evrede (evre D) 9 olgunun 5'inde
(%55.5) Gleason skoru 0-7, 4'ünde (%44.5)
Gleason skoru 8-10 olarak bulundu.

PSA deðerleri bilinen 22 olgumuzdan 5'inde
(%22.7) 0-4 ng/ml, 6'sýnde (%27.2) 4-10 ng/ml,
11'inde (%50) ise 10 ng/ml'den yüksek bir PSA
deðerinin olduðu tesbit ettik. 22 olgunun evre
daðýlýmý; evre A'da 3, evre B'de 2, evre C'de 4, evre
D'de 13 þeklindeydi. Evrelemesi yapýlan 22 olgu-
dan lokalize evredeki (evre A,B,C) olgularýn ortala-
ma serum PSA deðeri 11.0 ng/ml, metastatik evre-
deki (evre D) olgularýn ortalama serum PSA deðeri
ise 34.9 ng/ml olarak bulundu.

Olgularýmýzda pozitif p53 immunoreaktivitesi
diferansiasyon derecelerine göre; Gleason skoru 2-
4 olan 11 olguda pozitif p53 immunoreaktivitesi
izlenmedi, Gleason skoru 5-7 olan 17 olgunun
2'sinde (%11.7) pozitif p53 immunoreaktivitesi,
Gleason skoru 8-10 olan 12 olgunun 4'ünde
(%33.3) pozitif p53 immunoreaktivitesi izlendi.
(Tablo 1) (Þekil 1).

Tümör diferansiasyon derecesi ile pozitif p53
immunoreaktivitesi arasýnda iliþki anlamlýydý
(p<0.05). p53 pozitifliði açýsýndan kötü diferansiye
ve iyi diferansiye tümörler arasýnda anlamlý fark
vardý (p<0.05) (Tablo 1).

Olgularýmýzýn PSA'sý 0-4 ng/ml olan 5 olguda
pozitif p53 immunoreaktivitesi izlenmezken, 4-10
olan 2 (%33) olguda, 10'dan yüksek olan 4 (%36)
olguda pozitif p53 immunoreaktivitesi tesbit edildi
(Tablo 1).
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Olgularýmýzdan lokalize evredeki 2 (%28.5)
olguda, metastatik evrede 4 (%26.6) olguda pozitif
p53 immunoreaktivitesi saptandý. Tümör p53 im-
munoreaktivitesi ile evre arasýnda iliþki anlamlýydý
(p<0.05). Gleason skoru 0-7 olan 2 (%7.1) olguda,
Gleason skoru 8-10 olan 4 (%33.3) olguda pozitif
p53 immunoreaktivitesi izlendi. Tümör p53 im-
munoreaktivitesi ile Gleason skoru arasýnda iliþki
anlamlýydý (p<0.05) (Tablo 1).

Tartýþma
Prostat kanseri erkeklerde görülen en sýk ma-

lignitedir. Erkeklerde kanserden ölüm nedenleri
arasýnda akciðer kanserinden sonra ikinci sýrada yer

almaktadýr. Prostat adenokarsinomu seyrinde belir-
gin farklýlýklar dikkati çekmektedir. Bu nedenle
prostat adenokarsinomunda prognozu belirleyecek
parametreler üzerinde çok sayýda araþtýrma yapýl-
maktadýr (5).

Olgularýmýzýn yaþ ortalamasý 67�dir. Deðiþik
serilerdeki yaþ ortalamasý Van Veldhuizen ve
ark.(6) 68, Losi ve ark.(7) 68, Thompson ve ark.(8)
71, Mc Donnell ve ark.(9) 63 bulmuþlardýr.

Olgularýmýzýn evreye göre daðýlýmýna
bakýldýðýnda %9 evre A, %18 B, %31.1 C, %40.9 D
bulundu. Bu oranlar deðiþik serilerde sýrasýyla; Van
Veldhuizen ve ark. (6) %4, %15, %35, %46, Losi
ve ark.(7) %6, %18, %32, %44, Thompson ve ark.
(8) %4, %36, %28, %32, Mc. Donnell ve ark. (9)
%24, %46, %13, %17 þeklinde bulmuþlardýr.

Materyalimizde pozitif p53 immunoreaktivite
oraný %15 olarak bulundu. Bu oran deðiþik seri-
lerde; Veldhuizen ve ark. (6) %79, Thomson ve ark.
(8) %17, Visakorpi ve ark. (11) %6, Mellon ve ark.
(12) %17, Brooks ve ark. (13) %18 þeklinde bul-
muþlardýr. Van Veldhuizen ve ark.�da (6) boyanma
oranýnýn yüksek çýkmasýnýn nedeni sitoplazmik
boyanmayý kriter olarak almalarýdýr, nükleer bo-
yanmadan söz etmedikleri görülüyor (Tablo 2).

Prostat kanserinde p53'ün rolü hakkýnda yayýn-
larda p53 immunoreaktivitesi sýklýðý %2-79 arasýn-
da deðiþen geniþ bir aralýkta seyretmektedir
(6,23,24). Bizim deðerimiz %15 olup orta sýralarda
yer aldýðý görülmektedir. Taze dokudaki frozen ke-
sitlerinde ise p53 pozitifliði oraný %79 bulunmuþtur
(6). Farklý sonuçlar kullanýlan antikora, doku tesbit
süresine ve p53 immunoreaktivitesinin deðer-
lendirilmesine baðlý olabilir.

Serum PSA düzeyi ileri evre prostat kanseri
için güvenilir ve pratik bir tümör belirleyicisi
olarak kullanýlmaktadýr. Tümör hacimindeki artýþa

Tablo 1. Olgularýmýzýn pozitif p53 immunoreaktivite-
si ile Gleason skoru PSA ve evre arasýndaki iliþki

p53
(+) (-) Toplam

Gleason
2-4 0 11 11
5-7 2 15 17
8-10 4 8 12

Serum PSA
0-4 0 5 5
4-10 2 4 6
>10 4 7 11

Evre
Lokalize 2 5 7
Metastatik 4 11 15

Tablo 2. Deðiþik serilerde p53 boyanma oranlarý

Araþtýrmacýlar % p53

Van Veldhuizen ve ark.6 79
Thompson ve ark.8 17
Visakorpi ve ark.11 18
Mellon ve ark.12 6
Brooks ve ark.13 17
Serimiz 15

Þekil 1. Anti-p53 antikoru ile belirgin intranükleer boyama
gösteren tümör hücreleri (Ýmmunoperoksidaz x160).
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paralel olarak PSA düzeyinde artýþ olduðu ve
metastatik evredeki hastalarda lokalize tümöre
sahip hastalara oranla daha yüksek PSA düzeyi
olduðu  bildirilmektedir (14,15,16). Brawer ve ark.
(17) ortalama PSA düzeyi lokalize evredeki hasta-
larda 13.12 ng/ml, metastatik evredeki hastalarda
36.73 ng/ml bulunmuþtur. Peterson ve ark. (14) or-
talama PSA düzeyini sýrasýyla 15.28 ng/ml, 42.74
ng/ml. Van Veldhuizen ve ark. (6) ortalama PSA
düzeyi sýrasýyla 30.04 ng/ml, 87.23 ng/ml bul-
muþlardýr. Çalýþmamýzda ortalama PSA düzeyi
lokalize evredeki hastalarda 11.02 ng/ml bu-
lunurken, metastatik evredeki hastalarda 34.87
ng/ml bulunmuþtur (Tablo 3). Aradaki farkýn an-
lamlý olmasý serum PSA düzeyinin metastatik evre-
deki prostat kanseri için iyi bir belirleyici olduðunu
göstermektedir.

Genel olarak diðer malignitelerde olduðu gibi,
prostat kanserinde de tümör derecesinin önemli bir
parametre olduðu bildirilmektedir (14,17-19). Bu
çalýþmada, prostat kanserinde yaygýn olarak kul-
lanýlan Gleason derecelemesi, olgularýn histolojik
derecesinin belirlenmesinde kullanýlmýþ ve tümör-
lerin Gleason skorlarý hesaplanmýþtýr. Geniþ hasta
gruplarýnda yapýlan çalýþmalarda Gleason skorunun
iyi  bir  prognostik  parametre  olduðuna  dikkat
çekilmektedir (14,17,18). Materyalimizde Gleason
skoru 2-4 olan 11 olguda p53 pozitifliði izlen-
mezken,  5-7 olan 2 (%11.7)  olguda  ve  8-10 olan
4 olguda (%33.3) p53 pozitifliði bulundu. Deðiþik
serilerde; Van Veldhuizen ve ark. (6) Gleason sko-
ru 5-7 olan olgularýnda %12, 8-10 olanlarda %18,
Thompson ve ark.(8) Gleason skoru 5-7 olan olgu-
larda %5, 8-10 olanlarda %8, Henke ve ark. (10)
Gleason skoru 5-7 olan olgularda %7, 8-10 olanlar-
da %12 oranýnda pozitif p53 immunoreaktivitesi
bulmuþlardýr. Gleason skoru düþük (0-7) olgularda
düþük, Gleason skoru yüksek olan (8-10) olgularda
yüksek pozitif p53 immunoreaktivitesi izlenmekte-
dir (Tablo 4).

Son yýllarda moleküler patolojideki geliþme-
lerle birlikte prostat kanseri geliþmesi ve iler-
lemesinde rol oynayan genetik deðiþiklikler
araþtýrýlmaya baþlanmýþtýr. Prostat kanserinde rolü
olan moleküler olaylarýn anlaþýlmasý ile taný, prog-
noz ve tedaviye yönelik önemli bilgiler saðlanacaðý
açýktýr. Karsinogenez çok basamaklý kompleks bir
olaydýr (5,19,21). Spesifik genetik deðiþikliklerin

prostat kanserinin evre ve diferansiasyonu ile iliþ-
kili olabileceði üzerinde durulmaktadýr. Prostat
tümörlerinde 8,10 ve 16. kromozomlarda allel kay-
bý sýk olarak saptanmaktadýr. Bulgular, prostat neo-
plazisinde bir þekilde onkogen ve tümör baskýlayýcý
genlerin rolü olduðunu düþündürmektedir (13).

Belirgin nükleer pozitiflik dikkate alýndýðýnda,
prostat kanserlerinde %6-23 oranýnda pozitif p53
immunoreaktivitesi ve bu pozitifliðin tümör dere-
cesi,  DNA ploidisi  ve  hücre  proliferasyonu  ile
iliþkisi bildiriliyor (7). p53 birikimi prostat kanser
hücrelerinin proliferasyon avantajý elde etmesi an-
lamýný taþýr ve oldukça malign seyirli kanser popu-
lasyonunu temsil ederler (7). Pozitif p53 im-
munoreaktivitesi tümörlerin yüksek proliferasyonu
yanýsýra, bazý p53 negatif tümörlerde de gözlenen
yüksek proliferasyon oranlarý, proliferasyonu etki-
leyen p53 den baþka faktörlerin de olduðunu gös-
teriyor. Bütün p53 mutasyonlarýnýn, p53 protein
birikimine neden olmadýðý da biliniyor. Prostat

Tablo 3. Deðiþik serilerde ortalama serum PSA'nýn
evreye göre daðýlýmý

Araþtýrmacýlar Lokalize evre Metastatik evre
Ortalama Ortalama
Serum PSA Serum PSA
(ng/ml) (ng/ml)

Brawer ve ark.17 13.12 36.73
Peterson ve ark.14 15.28 42.74
Van Veldhuizen ve ark.6 30.04 87.23
Serimiz 11.02 34.87

Tablo 4. Deðiþik serilerde Gleason skoru ile pozi-
tif p53 immunoreaktivite iliþkisi

Araþtýrmacýlar Gleason p53 (+)
skoru n %

Van Veldhuizen ve ark.6 5-7 4 12
8-10 12 18

Thompson ve ark.8 5-7 4 5
8-10 6 8

Henke ve ark.10 5-7 5 7
8-10 9 12

Serimiz 5-7 2 5
8-10 4 10
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kanserlerinde p53 pozitiflik oranlarýnýn düþük ol-
masý, prostat epitel hücrelerinin neoplastik trans-
formasyonunda p53 birikimine yol açan p53 gen
mutasyonlarýnýn sýk olmadýðýný gösteriyor (22).

Serum PSA düzeyi, prostat kanserinde önemli
bir prognostik parametredir. Serum PSA düzeyi
yüksek dereceli, ileri evre prostat kanserli olgular-
da yüksek, düþük dereceli ileri evre olgularda
düþük düzeyde bulunmaktadýr. Gleason derecesi,
lokalize evre prostat kanserinde düþük bulunurken,
metastatik evredeki prostat kanserlerinde yüksek
bulunmuþtur. Evre, prostat kanserinde en önemli ve
baðýmsýz prognostik parametredir. Nükleer p53
birikimi yüksek Gleason skorlu ve ileri evre tümör-
lerde daha yüksek bulunmaktadýr.

Sonuç olarak; prostat adenokarsinomlarýnda
pozitif p53 immunoreaktivitesi ile Gleason skoru
arasýnda anlamlý iliþki olmasý p53'ün önemli prog-
nostik bir marker olduðunu ve tedavi seçiminde
etkin bir faktör olabileceðini düþünmekteyiz.
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