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ABSTRACT

Objectives: Prostate cancer is the most common cancer and the second leading cause of death due to cancer in
men. Increasing attention is turned to molecular markers as a probable means of obtaining information about the
prognostic factors in prostate cancer and its biological aggressive potential. In the present study, we assembled a
series of 34 radical prostatectomy and paliative TUR specimens retrospectively. We evaluated several molecular
markers, p53, Ki-67 and Bcl-2, which are known to be involved in the proliferation and cell cycle regulation,
immunohistochemically. Mutations of tumor suppressor gene p53 have been found in variety of cancers, including
urological neoplasms. Recently, some groups have found that focal p53 expression in the primary tumor by
immunohistochemistry is predictive of cancer recurrence after radical prostatectomy. Bcl-2 is an oncogene critically
involved in the apoptosis, or programmed cell death. Overexpression of bcl-2 protein by immunohistochemistry has
been commonly detected in advanced hormone refractory prostate cancer. A group has shown that bcl-2 protein
expression in primary prostate carcinoma is a predictor of cancer recurrence after radical prostatectomy.

Material and Methods: We evaluated the association between the histopathologic prognostic factors and p 53,
Ki-67 and Bcl-2 immunoreactivity statistically. Values were correlated with histopathologic parameters (Gleason
tumor score, tumor amount, capsule invasion, involvement of surgical margins, seminal vesicles or lymph nodes) and
with recurrence -free survival (5 year median follow-up).

Results: Our study indicates that the following results are statistically significant: a) The association of Gleason
tumor score correlated with the tumor stages, b) The association of tumor recurrence correlated with tumor volume,
c) The association of tumor stage correlated with p53 and Ki-67 immunoreactivity, d) The association of p53
immunoreactivity concentration correlated with tumor infiltration of seminal vesicle.

Conclusion: p53 and Ki-67 immunoreactivity and high Gleason tumor score were found to be associated with
poor prognosis in prostatic aciner adenocarcinoma. Patients with high tumor volume should be followed for
recurrence with short intervals. Bcl-2 immunoreactivity in prostate cancer was not associated with any of the
prognostic parameter.
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OZET

Prostat kanseri giinimiizde erkeklerde goriilen en sik kanser olup, kansere bagh 6limlerin ikinci siradaki nedenidir.
Son yillarda prostat kanserindeki prognostik faktorler ile biyolojik olarak agresif potansiyelin tayininde molekiler
belirleyicilerin énemi ilgi konusudur. Calismamizda prostat asiner adenokarsinomu tanisi ile radikal prostatektomi ve
palyatif TUR yapilmis 34 olguda retrospektif olarak klinik ve histopatolojik 6zellikler incelenmis;proliferasyon ve hiicre
siklus regilasyonu ile iliskili oldugu bilinen p53, Bcl-2 ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksi imminhistokimyasal
yontemle degerlendirilmistir. Histopatolojik prognostik faktorler ile p53, Ki-67, Bcl-2 imminreaktivite yogunlugu
arasindaki iligki istatistiksel agidan irdelenmistir. Gleason skoru yiiksek ve disik gruplar arasinda timorin evreleri
yonunden farklihgi; tumor rekirrensi ile timér volumu arasindaki iligkiyi; p53 ve Ki-67 immiinreaktivite yogunlugu ile
evre arasindaki iliskiyi; p53 immiinreaktivite yogunlugu ile vezikilo seminalis infiltrasyonu arasindaki iliskiyi istatistiksel
olarak anlamli bulduk. Sonug olarak prostatik asiner adenokarsinomda p53, Ki-67 imminreaktivite yogunlugu ve yiksek
Gleason skoru kétli prognoz ile iliskili gorulmustir. Yiksek tumor volimi saptanan olgularin rekirrens agisindan kisa
strelerle takibi onerilmelidir. Ancak Bcl-2 imminreaktivitesi prostatik adenokarsinomda anlamli bir prognostik deger
tagimamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Prostat, Adenokarsinom, p53, Ki-67, Bcl-2
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GIRIS

Prostat kanserinde hastaliga bagl nedenlerle
6lim orani son 30 yilda artmistir.Glinimuzde
prostat kanseri, 50 yasini gecmis erkeklerin %
3’unde direkt 6lum nedeni olarak karsimiza ¢ik-
maktadir’. insidansdaki artis egiliminin, hastal-
gin tanisi icin gelistirilen yontemlerin ve yogun
caligmalarin neticesinde ortaya ¢iktigl distntl-
mektedir. Riskli yas grubunu olusturan popilas-
yonun giderek artiyor olmasi, unutulmamasi ge-
reken noktalardan birisidir®. Prostat kanseri sik
rastlanilan bir tumér olmasina ragmen, karsino-
genezinin molekiler temelleri konusunda olduk-
ca az hilgi elde edilebilmistir®®. Prognostik fak-
torleri belirlemeye yonelik yapilan calismalardan
bazilari imminhistokimyasal yontemle p53, Bcl-
2 ekpresyonu, Ki-67 proliferasyon indeksinin
belirlenmesi ve degerlendirilmesidir®.

p53 geni hiicresel bllyiime kontrolini sagla-
yan p53 proteinini kodlar. p53 geni mutasyona
ugradiginda, hicresel blyime ve progresyonun
kontrolune iliskin kabiliyetini kaybeder. Boylece
neoplastik gelismeye katkida bulunur®. Ki-67
hiicre siklusu boyunca G1, S, G2, Mi fazlarinda
yer alan nikleer bir antijendir. Fakat istirahatte
(Go veya erken G1 fazinda) izlenmez. Ki-67 pro-
liferasyon indeksi biyolojik aggresivite ile iliski-
lidir ve de ¢cogu karsinom olgusunda koétu prog-
noz ile iliski gosterir®.

Bcl-2 proto-onkogeni apoptozu inhibe eden
bir proteini kodlayan gendir'®. Geg prostat karsi-
nomundaki ¢alismalar androjenden bagimsiz do-
kularda Bcl-2 ekpresyonunu gdstermistir™'2,
Ayrica Bcl-2 ekspresyonunun kemoterapi ve rad-
yoterapiye rezistansi ortaya ¢ikardigl ve mutas-
yonel p53’in varligi ile iliskili oldugu ileri suril-
mustir®.

Calismamizda, prostat asiner adenokarsino-
mu tanisi alan olgularda klinik ve histopatolojik
Ozellikler ayrintilari ile incelenmis, p53, Bcl-2
ekspresyonu ve Ki-67 proliferasyon indeksi im-
minhistokimyasal yontemle degerlendirilmistir.
Hastalarin takibi yonunden klinik, histopatolojik
parametrelerin ve bu molekiler belirleyicilerin
prostat kanserindeki 6nemi arastiriimistir.

GEREC ve YONTEM
Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Pa-
toloji Laboratuarinda Ocak 1995-Ocak 2001 ta-

rihleri arasinda prostat asiner adenokarsinomu ta-
nisi alan 129 olgunun prostat materyali retros-
pektif olarak incelendi. Bunlardan tru-cut biyop-
siler ve agik prostatektomi materyalleri calisma
disi birakildi. On alti adet radikal prostatektomi,
yedi adet palyatif transiretral rezeksiyon mater-
yali, 6zel bir patoloji laboratuarindan edinilen on
bir adet radikal prostatektomi materyali ile top-
lam otuz dort olgu ¢alisma kapsamina alindi. Ol-
gulara ait klinik bilgi ve takip sonuclari Groloji
klinigi arsivinden alinarak degerlendirildi. For-
malin ile fikse edilen parafin bloklarin 4-5 mik-
rometre kalinhiktaki hematoksilen-eozin ile boya-
li kesitleri 1s1k mikroskobunda incelendi. Klinik
ve histopatolojik faktorlerden; yas dagilimi, tu-
mor volimdi, Gleason skoru, evre, kapsul invaz-
yonu, vezikilo seminalis tutulumu, vaskiler ve
perindral invazyon, lenf nodu metastazi ve re-
kirrens bulgulari degerlendirildi. Tumor voli-
mindn hesaplanmasinda tamami takibe alinmig
olan radikal prostatektomi materyalinde H&E
boyali her lamda timore ait kisim isaretlenerek
yluzde verildi, sonrasinda tim lamlardaki timor
yuzdesi toplandi, total blok sayisina bélindi. Bu
yéntem (radikal prostatektomi materyalinin ta-
mamini takibe alma ve total volum hesaplamasi)
bugiin rutin olarak patoloji laboratuarlarinda kul-
laniimaktadir. TUmar rekirrensinin degerlendiril-
mesinde Uroloji Klinigi’ne ait protokol dikkate
alindi. Erken postoperatif donemde total PSA
degeri 0.2 ng/dlt nin altinda ise rezidi tumér yok
olarak degerlendirildi, eger 0.2ng/dIt’nin Gzerin-
de ise rezidu timor veya metastaz mevcut olarak
degerlendirildi. Hastanin takiplerinde ge¢ posto-
peratif dénemde total PSA degeri 0.2ng/dIt’nin
Uzerinde ise hastalar lokal nuks olarak degerlen-
dirildi ve komputerize tomografi ve kemik sinti-
grafisi gibi ileri tetkikler istendi. Olgularin yasla-
ri 52 ile 83 arasinda degismekte idi. Kombine
Gleason skoru 6 ve altinda olanlar dustk gradeli,
kombine Gleason skoru 7 ve {izerinde olan olgu-
lar yiiksek gradeli olarak kabul edildi*®. Radikal
prostatektomili 27 olguda mevcut bulgularla Kkli-
nik evre belirlendi. Evrelendirmede Jewett/Whit-
more evreleme sistemi kullanildi. Alt gruplar
dikkate alinmadi*. imminhistokimyasal olarak
Strepavidin-Biotin-Peroksidaz Kompleks yonte-
mi ile p53 (D07, Neomarkers, 1/100), Ki-67
(MB67, Neomarkers, 1/30), Bcl-2 (100/D5, Neo-
markers, 1/100) antikorlari uygulandi. Pozitif
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kontrol icin daha dnce p53 ve Ki-67 imminreak-
tivitesi saptanmis olan yiliksek dereceli meme
karsinomuna ait tumor dokusu kesiti ve Bcl-2
immunreaktivitesi saptanmis olan tonsil dokusu
kesiti kullanilmigtir. Her olguda p53 ve Ki-67
immunreaktivite yiizdesi 100 hucrede pozitif
boyanmis hiicre sayisi olarak hesaplandi. Bcl-2
immunreaktivitesi icin  boyanmanin herhangi
bir derecesi pozitif kabul edildi®. istatistiksel de-
gerlendirmelerin timd Windows 98 altinda ¢ali-
san SPSS (Statistical Package for Social Scien-
ces) 8,0 kullanilarak yapild. Istatistiksel olarak
p53 ve Ki-67 imminreaktivite indeksleri, bcl-2
immunreaktivitesi ile Gleason skoru ve diger his-
topatolojik prognostik parametreler, niks ve
progresyonla olan iligkiler 'Pearson chi-square'
ve 'Mann Whitney U Testi' ile arastirildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Klinik ve Histopatolojik Prognostik Faktor-
ler: Laboratuarimizda tani konan 23 olgunun
yas dagilimi 52-83 arasinda olup, ortalama yas
64, 22+7.03 olarak bulundu. Gleason skoru 6 ve
altinda (dusuk gradeli) 15 olgu (%44.11), Glea-
son skoru 7 ve lzerinde (yuksek gradeli) 19 olgu
(%55.88) mevcuttu. Olgularin 27°sine (%79.41)
radikal prostatektomi, 7’sine (%20.58) palyatif
TUR uygulanmisti. Mevcut bulgularla radikal
prostatektomi uygulanan 27 olgudan 5’i (%18.5)
evre A, 8’i (%29.6) evre B, 13’0 (%48.1) evre C
ve 1’1 (%3.7) evre D olarak degerlendirildi.

Toplam 27 adet radikal prostatektomi ma-
teryalinden 19’unda (%70.37) kapsil invazyonu
mevcuttu. 27 adet radikal prostatektomi materya-
linden 6’sinda (%22.2) vezikiilo seminalis tutulu-
mu mevcuttu. 27 adet radikal prostatektomi ol-
gusundan 1’inde (%3.7) lenf nodunda metastaz
mevcuttu. Toplam 34 olgudan 27’sinde (%20.58)
lenfatik vaskiler invazyon, 20’sinde (%58.82)
perindral invazyon izlendi.

27 radikal prostatektomi materyalinde olgu-
larin Gleason skoru ve evrelerine gore dagilimi
Tablo 1’de sunulmustur. Gleason skoru evrelere
gore farkhlik gostermis ve evreler arasindaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (ki-
kare=13.80, p<0.01).

Tumorun naksi ile timdr volimi arasinda-
ki iliski Tablo 2’de irdelenmistir. TUmoér nuksi
ile artmig timor volimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0.03,
Mann Whitney U testi).

Dustk | Ylksek Toplam
grade* | grade*
Evre A 5 0 5
Evre B 5 3 8
Evre C 4 9 13
Evre D 0 1 1
Toplam 14 13 27

Tablol. Gleason skoru ile evre arasindaki iliski (*Gleason
skoru)

TUumor Nuks Nuks

volimi negatif pozitif Toplam
0

%5 ve daha 4 4
az

%5-10 3 2 5
%11-15 1 1
%21-30 3 3
0,

%631 ve 1 2 3
uUzeri

Toplam 9 7 16

Tablo 2. Tumér volimi ve niiks iligkisi (Tabloda belirtilen
% degerler tamami takibe alinmis olan radikal prostatektomi
materyallerinde timdrun tamami/total prostat volimiinin %
olarak ifadesidir.)

Immiinhistokimya Sonuglari: Takipli ve ta-
kibi elde edilemeyen tim olgularda p53, Ki-67,
Bcl-2 ekspresyonu immiinhistokimyasal olarak
arastirildi. P53 antikoru: Timér hiicrelerinin ni-
vesi yaninda bazi epitelyal benin hiicre niiveleri-

Pozitivite * p53 Ki-67 Bcl-2
%0 11 (%32.35) 1(%2.9) 9 (%26.47)
% 5 ve altinda 1 (%2.9) 4 (%11.76) 0(%0)
% 6- 20 5 (%14.7) 14(%41.17) 1(%2.9)
%21- 50 3(%8.8) 11(%32.35) 10(%29.41)
%50 ve iizeri 14(%41.17) 4(%11.76) 14(%41.17)

Tablo 3. p53, Ki-67 ve Bcl-2 igin pozitivite siklik dagilimi™ (*Pozitivite yiizdesi 1000 tiimor hiicresinde sayilan immunreaktivite
gosteren hucreler tzerinden , diger datalar sayi olarak verilmistir.)
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Tablo 6. Vezikilo seminalis infiltrasyonu ve p53 immiinre-
aktivite yogunlugu arasindaki iligki irdelenmistir.

; S ALY
Resim 1. Gleason skoru 3+3=6 olan prostat karsinomunda
p53 immiinreaktivitesi (Prot No : 2425/00) (p53x10).

ni de boyadi. P53 immiinreaktivite yizdesi %0
ile %100 arasinda degismekte idi (Resim 1-2).
Ki-67 antikoru: Tamor hicrelerinin - niivesini
boyadi. Ki-67 immiinreaktivite ylzdesi %0 ile %
93 arasinda degismekte idi (Resim 3-4). Bcl-2
antikoru: TUmér hicrelerinin stoplazmasinda po-
zitif idi (Resim 5-6). Bazi benin duktuslar ve len-

p53 yuzdesi Evre A Evre B Evre C Evre D Toplam
%0 2 3 5 0 10
%>5 ve daha az 0 0 1 0 1
% 6-20 0 3 1 0 4
%21-50 0 0 1 1 2
%50nin Gzeri 3 1 6 0 10
Toplam 5 7 14 1 27
Tablo 4. Radikal prostatektomi olgularinda p53 immunreaktivite yogunlugu ile evre arasindaki iliski irdelenmistir.
Ki-67 yuzdesi Evre A Evre B Evre C Evre D Toplam
%0 0 1 0 0 1
% 5 ve daha az 3 0 1 0 4
% 6-20 2 4 8 0 14
% 21-50 0 3 3 1 7
%50nin Gzeri 0 0 1 0 1
Toplam 5 8 13 1 27
Tablo 5. Radikal prostatektomi olgularinda evre ile Ki-67 immunreaktivite yogunlugu arasindaki iliski irdelenmistir.
Vezikiilo Vezikiilo fositlerin stoplazmasinda da Bcl-2 pozitivitesi iz-
p53 infc'i“’lrt';;’:;'c';u inf;?{;g;’;‘/'c';u Toplam lendi. Olgularin p53, Ki-67 ve Bcl-2 igin immiin-
negatif pozitif reaktivite ylizdelerine gore dagilimi Tablo-3’de
%0 8 2 10 verilmistir. p53 immiinreaktivitesi artan evre ile
t)/;)ts ve 1 1 artis gostermektedir (ki-kare=26.92, p<0.05).
altl
%6-20 4 4
%21-50 2 2
%50’nin
Uzeri 8 ! 9
Toplam 22 5 27

Resim 2. Gleason skoru 4+5=9 olan prostat karsinomunda
p53 immiinreaktivitesi ( Prot No : 987/98) (p53x10).

Resim 3. Gleason skoru 3+4=7 olan prostat karsinomunda
Ki-67 immdinreaktivitesi (Prot No : 2749/99) (Ki-67x10).
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Resim 4. Gleason skoru 5+4=9 olan prostat karsinomunda
Ki-67 imminreaktivitesi (Prot No : 3981/99) (Ki-67x10)

Resim 5. Gleason skoru 3+3=6 olan prostat karsinomunda
Bcl-2 immunreaktivitesi (Prot No : 1842/97) (Bcl-2x10)

_ V) A ,
Resim 6. Gleason skoru 4+5=9 olan prostat karsinomunda
Bcl-2 immunreaktivitesi (Prot No : 987/98) (Bcl-2x10)

Tablo 4’da Ki-67 imminreaktivite yogunlu-
gu artan evre ile artis gostermektedir (ki-kare=
32.32, p<0.01). Tablo 5’da vezikiilo seminalis in-
filtrasyonu ile artmis p53 immiinreaktivite yo-
gunlugu arasinda istatistiksel olarak anlaml ilis-
ki bulunmustur (ki-kare=10.957, p<0.027) (Tab-
10-6).
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TARTISMA

Prostat kanserinin artan insidansi ile birlik-
te, patogenezin bilinmesi ve erken yakalanmis
olgularda sonucun tahmin edilmesi gerekliligi
ortaya cikmistir'®. Keshgegian ve ark.’nin calis-
masinda korelasyon acisindan kabul edilebilir
histopatolojik prognostik faktorler belirlendi.
Beklendigi tizere prognoz ile Gleason skoru, ve-
zikiila seminalis tutulumu ve lenf nodu tutulumu
arasinda kuvvetli bir iliski izlenmistir. Benzer se-
kilde kapsil invazyonu ve prognoz arasinda da
onemli bir iliski izlenmistir'>. Ayni calismada
cerrahi sinirlarda tumor varligl ve tumdér voluma-
niin semikantitatif degeri dnemli oranda prognoz
ile iliski gostermemistir®. Calismamizda Glea-
son skoru ile rekirrens arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli bir iliski mevcut degilken, timor vo-
Iimu ve niks arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iligki izlenmigtir (Tablo 2). Ayrica Gleason
skoru yuksek ve diisiik olan gruplar arasinda, tu-
morin evreleri yoninden farklilik istatistiksel
olarak anlaml bulunmustur (Tablo 1).

Kallakury ve ark.’nin calismasinda ve diger
calismalarda prostat kanserinde p53 immiinreak-
tivite insidansi %6 ile %17 arasinda degismekte-
dir®®. Karsilastirmada kolorektal kanserlerin %
50’sinde p53 overekspresyonu, meme kanserleri-
nin %20-50’sinde ve akciger kanserlerinin %43’-
iinde p53 overekspresyonu izlenmistir'. Prostat
kanserinde daha disik p53 prevalansi; kolorektal
ve meme kanseri ile karsilastirildiginda, 17p13’-
deki p53 lokisunin yanindaki veya Uzerindeki
daha dusik orandaki allelik kaybi dustndur-
mistlr. Soini ve ark. disiik insidansin prostatik
timorlerin hormonal sensitivitesi ile iliskili ola-
bilecegini dogrulamistir. Meme kanserinde pozi-
tif dstrojen reseptor durumu ile p53 pozitivitesi-
nin ters iliskili oldugu gdsterilmistir'. Prostat
kanserine dair retrospektif bir ¢alismada Visa-
korpi ve ark. P53 immunreaktivitesini en ¢ok
yuksek dereceli timdrlerde izlemistir ki bunlar
DNA ploidisi ve yiiksek hucresel proliferasyon
orani ile iligkilidir®. Thomas ve ark. galismasin-
da p53 pozitif timorlerde, daha yiuksek Gleason
skor varhgini ve kisa stirede progresyon oldugu-
nu gostermislerdir’®’. Calismada p53 immiinre-
aktivitesi gosteren timorlerin (G2+) mitozda bu-
lunan hicre sayisinin daha fazla oldugunu ve da-
ha kisa sagkalim siresi ile iligkili oldugunu gos-
termislerdir'®. Bu sonuclar Visakorpi ve ark.’nin
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(1992) bulgularini desteklemektedir. Visakorpi
ve ark. CM1 (p53’lin poliklonal antikoru) ile
kuvvetli boyanmanin yiksek hiicre proliferasyo-
nu, kisa surede progresyon ve azalmis sagkalim
siresi ile iliskili oldugunu gdstermektedir'®®*%:
20 Calismamizda p53 immiinreaktivitesi ile Gle-
ason skoru yuksek ve dusik dereceli tumorler
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamh bu-
lunmamistir. Vezikiilo seminalis infiltrasyonu ile
p53 imminreaktivite yogunlugu arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (Tab-
lo 6). Visakorpi ve ark., Soini ve ark., kendi va-
kalarinda benin epitelyal hiicrelerde p53 overeks-
presyonu izlemediler. Kallakury ve ark.’nin c¢a-
lismasindaki gozlem, timdére komsu benin pros-
tatik hicrelerde, fokal intermediate siddetteki
p53 immiinreaktivitesi ve benin hiperplazi bulu-
nan, malinite icermeyen vakalarda benin pros-
tatik glandlarda fokal nlkleer p53 immiinreakti-
vitesi varhgidir'®. Biz de ¢alismamizda glandla-
rin bazal hicrelerinde ve hiperplastik glandlarin
bazal hiicrelerinde p53 antikoru ile seyrek niikle-
er boyanma izledik. Stapleton ve ark.’nin ¢ok sa-
yida erkek hasta kullanilarak yapilan calismasin-
da p53 imminreaktivitesinin, timérin histolojik
derecesinden bagimsiz olarak, hastalik rekirren-
sinin prediktif belirleyicisi oldugunu ortaya koy-
muslardir®®. Diger calisma gruplari da p53’ln
prostat kanserinde niks agisindan énemli  bir
prediktor oldugunu bulmuslardir. Onlara gore
p53 anormallikleri timdr blyiimesi ve metastatik
progresyon ile iliskilidir. Prostat kanserinde evre
arttikca p53 imminpozitif kanserli hiicre sayisi
da artar™®. Calismamizda ise niiks varligi ile p53
immunreaktivite yogunlugu arasindaki iligki ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Buna rag-
men p53 immunreaktivite yogunlugu ile timorle-
rin evresi bakimindan farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Tablo 4).

Bir timdrun en 6nemli karakteristigi  biyu-
me potansiyelidir. MIB-1, Ki-67 Ag’in rekombi-
nant kisimlari i¢in monoklonal bir antikordur®’.
Ki-67 ekspresyonu biyolojik agresivite ile iliski-
lidir ve cogu kanser vakasinda prognoz ile ilis-
kilidir. Proliferatif indeks ne kadar yiiksek ise
kanser o kadar aggresifdir. Benin prostat hiper-
plazisi ve prostat kanserinde rapor edilen ortala-
ma Ki-67 indeksleri istatistiksel olarak 6nemli
farklilik gostermektedir’’. Buna ragmen Ki-67
antijen ekspresyonu ile progresyon zamani, me-

tastaz durumu ve timor volimi arasinda dnemli
oranda iliski bulunmustur’. Moul ve ark. calis-
masinda, Ki-67 Ag ekspresyonu yapan timorler-
de pozitif nive orani 6l¢ilmis ve MIB-1 skoru
tayin edilmistir. PSA, evre, yas, histolojik derece
ve serolojik rekurrensle korelasyonu agisindan
analiz edilmistir. Yiiksek MIB-1 skoru ile yuksek
nikleer derece, Gleason skoru ve patolojik evre
arasinda 6nemli bir iliski bulunmustur. Yuksek
MIB-1 skorlu hastalar erken progresyon goster-
mistir. Bes yillik niks olmaksizin sagkalim stre-
si orani daha dusik (%44) bulunmus, disuk
MIB-1 skorlu olanlarda ise daha yiiksek bulun-
mustur (%71)*". Evre agisindan kontrolde yiiksek
MIB-1 skoru olan, organ sinirli hastalar, disik
MIB-1 skoru olanlara gére daha disuk 5 yillik
hastaliksiz sag kalim siiresi (%68) géstermistir®’.
Calismamizda olgularda Ki-67 immiinreaktivite
yuzdesi %0 ile %93 arasinda degismektedir. Ki-
67 immunreaktivite yogunlugu ile Gleason skoru
yuksek ve dustk olan gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamh bir farklihk (p=0.085) izlen-
memistir. Calismamizda Ki-67 immunreaktivite
yogunlugu ile tumdrlerin evresi bakimindan fark-
lilik istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur
(Tablo 5). Son zamanlarda radikal prostatektomi
ile tedavi edilmis lokalize prostat kanserli hasta-
lardan olusan genis bir seride Ki-67 immiinreak-
tivitesi hastalik nuksi ile kuvvetle korelasyon
gostermektedir®?!. Calismamizda rekiirrens var-
ligi ile Ki-67 imminreaktivite yogunlugu arasin-
daki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir. Sonuclarimiz olgu sayisinin az olmasina
ve kisa streli takibe bagl olabilir.

Moul ve ark. 1996 yilinda, radikal prosta-
tektomi sonrasi PSA niikstinui énceden tahmin et-
meye yonelik Bcl-2 ekspresyonunu analiz eden
ilk calismay! yayinlamistir. Daha 6nce de not
edildigi gibi, bu ¢alismadaki 175 cerrahi takipli
hasta (ortalama 5 yil sure ile) hem p53’ln, hem
Bcl-2'nin rekirrens agisindan bagimsiz predik-
torler oldugunu ortaya koymustur. Bcl-2 over-
ekspresyonu p53 ekspresyonuna goére daha diisiik
siklik gostermistir. Yalnizca 47/175 hasta (%27)
prostatektomi materyallerinde Bcl-2 ekspresyonu
gostermislerdir. Buna ragmen niks orani %67
(47 erkekte 5 yil siire icinde) olarak izlenmistir'’.
Bauer ve ark.’nin 1996 yilinda yayinlanmis calis-
masinda en 6nemli bulgu; klinik olarak lokalize
prostat karsinomu i¢in radikal prostatektomi ya-
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piimis hastalarda, primer timérde p53 ve Bcl-2
proteinlerinin asiri ekspresyonu, hastaliksiz sag-
kalim sdresi icin bagimsiz prognostik gosterge-
lerdir. Tek basina Bcl-2 overekspresyonu, klinik
olarak lokalize prostat kanserinde relatif olarak
disuk sikhik gostermektedir (%26.9). Buna rag-
men immdinhistokimyasal yontemle tespit edildi-
ginde hastalik nlksu igin kotu prognozu dustin-
dirmektedir. 5 yilhk niks orani Bcl-2 pozitif
hastalarda (%67.0), Bcl-2 negatif hastalara gore
(%30.7) 6nemli oranda yiiksektir’2. Cok sayida
calismada Bcl-2 overekspresyonu hormondan ba-
gimsiz prostat kanseri ve niiks ile iliskilidir®?,
Oysa akciger ve meme kanserinde iyi prognoz ile
iliskilidir®. Calismamizda Bcl-2 boyanma yo-
gunlugu ile timorin evresi, vezikilo seminalis
infiltrasyonu, Gleason skoru, niiks varligi agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunma-
mistir.

Diger taraftan yapilmis bircok calismada;
yiksek MIB-1 proliferasyon orani ve Bcl-2 over-
ekspresyonu hastaliksiz sagkalim suresinin kisal-
masi ile iligkilidir. Yalnizca tek basina degerlen-
dirildiklerinde degil, ayni zamanda Gleason ti-
mor skoru ve vezikilo seminalis tutulumu gibi
cogu histopatolojik faktdrlerle iliskili modellerle
de korrele olduklari ileri stiriilmiistiir™®. Keshge-
gian ve ark.’nin ¢alismasinda Bcl-2 herhangi bir
histopatolojik parametre ile iliskili degildir. Cok
sayida ¢alisma bu molekdler belirleyicilerin biri-
si ile, bir veya daha fazla histopatolojik paramet-
re arasinda iliski gostermistir. Fakat bu konuda
literatiirde bir konsensus olusmamistir™. Keshge-
gian ve ark.’nin galismasinda Bcl-2 multidegis-
ken analizde, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi
ek prognostik katki vermemistir™. Huang ve ark.
tarafindan yapilan calisma ilginctir. Bu ¢alisma-
da Bcl-2 ekspresyonu radyasyon sonrasi niksi
tahmin eder ve de p53’e gore daha iyi bir radyas-
yon sensitif biyolojik belirleyici olarak gorul-
mektedir. Bizim ¢alismamizda bu tlr bir arastir-
ma yapilmamistir®.

SONUC

Prostatik asiner adenokarsinomda p53 ve
Ki-67 imminreaktivite yogunlugu ve ylksek
Gleason skoru kotl prognoz ile iligkili gorilmis-
tir. Prognostik parametre olarak degerlendirilip,
gerektiginde secilmis olgularda kullanilabilir.
Yiksek timor volimi saptanan olgularin rekir-
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rens agisindan kisa surelerle takibi onerilmelidir.
Ancak calismamizda, Bcl-2 immiinreaktivitesi-
nin prostatik asiner adenokarsinomda anlamh bir
deger tasimadigini saptamis bulunuyoruz.
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