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OZET :

Malign tiimérlerin gogunda p53 proteini immiinhistokimyasal olarak gosterilmistir. Bu protein 17.
kromozomun kisa kolunda lokalize pS3 geninin bir {iriiniidiir ve tiimoér baskilayici 6zellige sahiptir. p53 geni
mutasyon ile inaktive oldugunda bu 6zelligini yitirerek hiicre transformasyonuna ve tiimér gelisimine neden
olmaktadir. p53 varhiginin timér diferansiasyonu, evresi ve prognozu ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bu
calismada prostat adenokarsinomlu 44 olguda p53 proteinini immiinhistokimyasal olarak ¢alistik, hastalarin
klinik evre ve prognozuyla kargilagtirdik. Whitmore-Jewett evrelendirmesine gore vakalarimizin 10'u (%23)
evre A, 3'ii (%7) evre B, 5'i (%11) evre C ve 26's1 (%59) ise evre D'dir. p53 toplam olarak 9(%620.4) vakada
pozitifti. p53 pozitifligi evre A'da 2(%20), evre B'de 1(%633) ve evre D'de 6(%23) olguda goriildii.
Takipleri 2 yili dolduran 26 olgudan, bu siire iginde kaybedilen 7'sinde p53 pozitifligi 3 olguda (%43),
yasayan 19'unda ise 4 olguda (%21) bulundu. Grade ile p53 arasina bir kogutluk bulunmasina kargin, p53'iin
klinik evre ile direkt bir kogutluk géstermedigi ve prognozu olumsuz etkileyebilecegi ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig: kansindayiz.

SUMMARY:

p53 protein has been detected immunohistochemically in most of malign tumors. This protein is a
product of p53 gene that is localized in the short arm of the 17th chromosome and has a tumor suppressor
role. When the p53 gene is inactivated by a mutation it causes cellular transformation and carcinogenesis.
p53 expression is correlated with tumor differantiation, stage and prognosis. In this study we researched p53
protein immunohistochemically in 44 cases with prostate adeocarcinoma and we compared the results with
clinical stage and prognosis. According to Whitmore-Jewett Staging System 10 of our cases were stage A
(%23), 3 were stage B (%7), 5 were stage C (%1 1) and 26 were stage D (%359). p53 staining was positive in
9 (%20.4) of all cases. According to Whitmore-Jewett Staging the results of p53 positivity were found as 2
(%20) in stage A, 1 (%33) in stage B and 6 (%23) in stage D. We followed 26 cases for two years. 7 of
them died in two years. p53 positivity was found in 3 (%43) of dead cases and in 4 (%21) of 19 alive cases.
Although there is a correlation between p53 and grade, it is not correlated directly with clinical stage and it
may influence the prognosis negatively but it is not significant statistically.

Anahtar kelimeler: Prostat adenokarsinomu, p53, Key words: Prostatic adenocarcinoma, p53, stage,
evre, prognoz. prognosis.
GIRiS yarilanma omrii kisadir. Ancak p53 genindeki
p53 proteini hiicre proliferasyonunu nokta mutasyonlar daha uzun yarilanma 6mrii
inhibe ettigine inanilan  niiklear  bir olan stabil mutant protein olusmasina neden olur.
fosfoproteindir. Normalde diisiik diizeydedir ve Bu da Immunhistokimyasal (iHK) olarak
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saptanmaktadir  (1,2). Tiimér hiicrelerinin
nitkleuslarinda yiiksek diizeyde biriken anormal
p53 proteini sentezinden mutasyona ugramig p53
allelleri sorumludur (3,4,5).

pS3 supresdr genindeki anormallikler
insan maligniteleri ile ilgili en yaygin genetik
degisiklikleridir. Bu degisiklikler bir gok malign
tiimorde goézlenmektedir ve tiimdr gelisimi ile
ilerlemesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir
(6,7).

Gendeki mutasyon sonucu p53 proteini
ekspresyonunda IHK ile saptanan anormal
yiiksek seviyeler bircok kanserde bulunur. Bu
protein 17. kromozomun kisa kolunda lokalize
olan ve tlimor supresdr Ozellikteki p53 geninin
bir driiniidir. Bu gen 5.-8. eksonlarinda
mutasyon olup inaktive oldugunda hiicre
transformasyonu ve tiimor biiyiimesine neden
olur (8). Ayrica p53 ekspresyonu tiimor evresi ve
diferansiasyonu ile iligkilidir (9). Malignitelerde
sikhkla mutasyona ugrayan p53 timér supresor

geni, bu mutasyon sonucu fonksiyonel.olarak

inaktive olup kanser patogenez ve ilerlemesinde
rol oynar (2,3,10,11).

Urogenital tiimorlerde evre, grade ve
prognoz ile p53 iligkisi birgok arastirmact
tarafindan incelenmistir. Bu ¢aligmada prostat
adenokarsinomlu olgularda p53 varlig: ile klinik
evre ve prognoz Karslastirilarak prognostik
parametre agisindan incelendi.

GEREC ve YONTEM

Caligmamiza 1985-1994 yillari arasinda
Uroloji  Anabilim Dali'nda primer prostat
adenokarsinomu tanisi alan 44 olgu dahil edildi.
Patolojik tani, formalin tespitli parafine
gomiilmiis materyallerin Hematoksilen-Eosin ile
boyanip mikroskopta bakilmasiyla kondu.
Hastalarin yagslari 50-85 arasindayd: (ortalama
69). Patolojik tetkik (p53 bakilmasi) igin alinan
materyallerin ~ 23'ii  igne  biyopsisi, 21'i
prostatektomi materyaliydi. Patolojik inceleme
icin, prostatektomi yapilan olgularda alinan
materyaller biyopsiye tercih edildi. Rektal tusesi
pozitif olan 32 olguda yapilan biyopsilerde 27
olguda pozitif sonug alindi. Ancak bunlardan
4'inde patolojik inceleme igin prostatektomi (2
radikal, 2 iretral kalibrasyon amagh TURP)
materyalleri tercih edildi. Rektal tusesi negatif
olup biyopsi yapilmayan 12 olguda ve biyopsi
negatif 5 olguda (toplam 17) ise inceleme
transvezikal  prostatektomi  materyallerinde
yapildi. 2 TURP ve 2 radikal prostatektomi ile
beraber toplam 21 olguda prostatektomi
materyali kullanilmis oldu,
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Hastalar Whitmore-Jewett evrelemesine
gore (12) evrelendirildi. Bunun igin hastalar fizik
baki, rektal tuge, intravendz pyelografi,
bilgisayarli tomografi, batin ultrasonu, kemik
sintigrafisi, akciger grafileri ve prostat igne
biyopsisi yapilanlarda biyopsi ile degerlendirildi.
Laboratuvar tetkiki olarak Boehringer kiti ile
Prostat Spesifik Antijen (PSA) (normal:0-4
ng/ml), Pointe kiti ile Prostatik Asit Fosfataz
(PAP) (normal:0-3 w/L) ve ayrica eritrosit ¢okme
hizt bakildi. Tumér diferansiasyonu Gleason
skorlamasina (13) gore degerlendirildi. p53
pozitif olan olgular belirlendikten sonra klinik
evre, grade ve prognoz ile ayr1 ayri karsilastirildi,
Sonuglar istatistiksel olarak Fisher'in "exact test"
ine gére yhorumlandi ve anlamhlik i¢in p'nin
0.05'den kii¢iikk olmasi kriter alindi. Prognoz
degerlendirilmesi yapilirken takipleri 2 yili
dolduran hastalar ele alindi. Kaybedilen
hastalarla bu siire sonunda yagayanlar arasinda
p53 pozitifligi karsilastirildi.

IHK olarak p53 proteini g¢ahsirken
parafin bloklarden alinan 5 mikronluk kesitlere
Siiper Sensitive Biotin-Streptavidin (SSB-SA)
metodu ile p53 monoklonal mouse antikorun
hazir formu (BioGenex/San Ramon, CA. Katalog
no: AM240-5M) kullanildi. Antijenik o6zelligi
agifa ¢ikarmak igin  kesitler 100 derece
sicakliktaki mikrodalga firinda sitrat buffer
sollisyonunda benmari usulii 10 dakika tutuldu,
oda 1s1sinda sogutulduktan sonra protein blokajt
icin goat serum (BioGenex/San Ramon, CA.
Katalog no: HK112-5K) ile 20 dakika inkiibe
edildi. Primer antikorda oda isisinda 120 dakika
tutuldu. Kitteki hazir link (biotinylated goat anti-
mouse Ig) ve label (alkalin phosphatase-
conjugated streptavidin) soliisyonlarimin herbiri
ile 20'ser dakika inkiibe -edildikten sonra
kromojen tablet (Fast red) TBS ile sulandirihip 60
dakika boyama yapildi. Mayer hemotoksilen ile
zit boyama yapilarak gliserin jel ile kapatildi. Ara
yikamalarda pH 7.6 PBS soliisyonu kullamldi.
Onceden pozitifligi tespit edilmis olan meme
karsinomuna ait doku, her uygulamada pozitif
kontrol olarak alind1. Ayrica her vakaya negatif
kontrol kullanildi. Degerlendirme yapilirken
sadece nilkear boyama pozitif kabul edildi,
sitoplazmik boyanma dikkate alinmadi. Ayrica
boyanmanin yayginligina bakildi. Boyanma %10
hiicreden az ise fokal (+), %10-50 ise bolgesel
(++), %50 ve fazlasi ise diffiiz (+++) olarak
kabul edildi.

1725



INCI, 0., KAYA, E., OZYILMAZ, F., HUSEYIN, i, ALAGOL, B., BAKIRCIVI, i., SEKER, V.

Tablo 1. p53 pozitifligi ile klinik evre iliskisi

Evre Olgu say1si p53(+)
A 10(%23) 2(%20)
B 3(%7) 1(%33)
C 5(%11) 0(%0)
D 26(%59) 6(%23)

44(%100) 9(%20.4)

Tablo 2. p53 pozitifligi ile grade iligkisi (14)

Grade Olgu sayisi p33 (+)
diisiik + orta 18(%41) 1(%5.6)
yliksek 26(%59) 8(%30.8)
44(%100) 9(%20.5)

Tablo 3. 2 yillik sagkalimla p53 iligkisi

Olgu sayis1 | p53 (+) p53 ()
2 yilda kaybedilen | 7(%27) 3(%43) 4(%57)
2 y1li dolduran 19(%73) 4(%21) 15(%79)
Prostat adenokarsinomu tamisi ile Whitmore-Jewett evrelendirmesine gore

calismamiza dahil ettifimiz 44 olguda yas
ortalamas1 69 (50-85) bulundu. En sik goriilen
semptomlar 34 olguda (%77) infravezikal
obstriiksiyon bulgulari, 10 olguda (%23) kemik
metastazlarina bagh bulgular ve 7 olguda (%16)
hematiiriydi. Rektal tusede 32 olguda (%73)
sertlik veya nodiil saptandi. Laboratuvar tetkiki
olarak PSA, bakilabilen sadece 14 olgunun
timiinde normal degerler f{izerindeydi. PAP
bakilabilen 30 olgunun 21'inde (%70) yiiksekti.
20 olguda (%45) anemi saptanirken, eritrosit
¢bkme hizinda artis 35 olguda (%80) vardi. 26
olguda (%59) kemik sintigrafisi ile metastaz
saptandr. Primer prostat adenokarsinomuna
ilaveten 3 olguda (%7) mesanede degisici epitel
hiicreli karsinom ve 1 olguda (%2) bobrekte
renal adenokarsinom saptandi. Tedavide 16
olguya (%36) bilateral orkiektomi, 27 olguda
(%61) medikal antiandrojenler ve 8 olguda
(%18) LH-RH agonisti Triptorelin kullanild:. iki
olguya radikal prostatektomi yapildi. Bazi
olgularda biren fazla tedavi uyguland.
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10 olgu (%23) evre A, 3 olgu (%7) evre B, 5
olgu (%11) evre C ve 26 olgu (%59) evre D'de
yer almaktaydi. Gleason skoru ile olgulas
tiimoriin diferansiasyonuna gore
siiflandirildiklarinda 3 olguda (%7) diisiik, 15
olguda (%34) orta ve 26 olguda (%59) yiiksek
grade'li timoére vardi. Evre ile grade dagilimin
karsilagtirdiimizda  diisiik, orta ve yiiksek
grade'li tiimor sayisi, evre A'da 1 (%10), 5 (%50)
ve 4 (%40), evre B'de 0 (%0), 2 (%67) ve 1
(%33), evre C'de 1 (%20), 1 (%20) ve 3 (%60)
evre D'de 1 (%4), 7 (%27) ve 18 (%69) bulundu.
Klinik evre ilerledikge yiiksek Gleason skorl
olgu orami artmaktaydi. Evre C ve D'de yiiksek
grade'li tlimér orami evre A ve B'den belirgin
derecede fazlaydi.

p353 pozitifligi toplam 9 olguda (%20.4)
saptandi. Bunlarin 4'ti (%49) fokal (+), 3'ii (%33)
bolgesel (++) ve 2'si (%22) diffuz (+++)
boyand:. p53 pozitif olgularin evrelere dagilimi
evre A'da 2 (%20), evre B'de 1 (%33) ve evre
D'de 6 (%23) seklindeydi. Evreler birbirleriyle



teker teker kargilastirildiginda p53 pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p>0.05) ve p53'tin klinik evre ile
direkt bir kogutluk géstermedigi diistiniildii.
Evrelere gore p53 dagilimi Tablo 1'de
goriillmektedir.

p53 ile Gleason Skoru arasindaki iligki
baska bir caligmamizda incelendi (14). Bu
¢alismada p53 pozitifligi Gleason skoruna gore
diisiik grade'li timorlerde 0, orta grade'lilerde |
olguda (%6.6) ve yiiksek grade'lilerde 8 olguda
(%30.7) saptandi. Timor diferansiasyonu
azaldik¢a (grade arttik¢a) pS3 pozitiflik oraninin
arttigr goriildii. Olgu sayisimin yetersiz olmasi
nedeniyle diisiik ve orta grade'li timorler bir grup
altinda yiiksek grade'lilerle karsilastinildiginda
p53 pozitifligi anlamli derecede farkli (p=0.04)
bulundu. Sonuglar Tablo 2'de gosterildi (14).

TARTISMA

Mutasyona ugramis p53 geninin driini
olan p53 proteini kanser gelisiminde ve
progresyonunda rol oynayabilmektedir. p53
proteini [HK olarak saptanarak birgok prostat
kanseri  olgusunda p53 gen mutasyonu
arastirllmistir.  Degisik oranlar bildirilmesine
karsin, birgok yayinda p53 gen mutasyonunun
prostat kanserlerinde stk goriilmedigi
bildirilmistir (15, 16). Bir ¢alismada ise prostat
karsinomunda gen mutasyonu hi¢ saptanmamistir
(17). Calismalarda p53 proteininin niiklear
akiimiilasyonu prostat kanserlerinde %6-20
arasinda  de@isen oranlarda  bulunmustur
(2,3,5,6,8,18,19). Bu c¢alismalarin aksine p53
mutasyonlarmnin prostat kanserinde yaygin (%o42-
60) oldugunu bulanlar da vardir (9,20).

Bizim ¢alismamizda degisik derecelerde
P53 pozitifligi toplam 44 olgunun 9'unda (%20.4)
saptandi. Bunlarin 4'ii (%45) fokal (+)- 3'll (%33)
bolgesel (++) ve 2'si (%22) diffiz (+++)
boyandi. Sonuglarimiz, p53'iin prostat
kanserlerinde  yaygin  olmadifini  bildiren
yaymlarla uyumluydu.

Evre ile p53 pozitifligi arasinda iligki
olup olmadig netlik kazanmamistir. Birgok
yvayinda ileri evre tiimorlerde p33 daha sik
bulunmakla beraber (3,4,6,18,21), bunun anlamli
derecede farkli olmadigim bildirenler de vardir
(18). Ayrica p53 mutasyonu ile metastazlar
arasinda da kosutluk olmadig gériilmiig (15). Bir
¢alismada [HK pozitiflik ileri evrelerde %23,
diisitk evrelerde %4 bulunmus ve mutasyona p53
allellerinin erken evrelerde nadir, ileri evrelerde
%20-25 oldugu bildirilerek bu mutasyonun
kanser  progresyonunda  rolii  olabilecegi

dusuntimistir (3). Bir baska calismada p53
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akiimiilasyonu olan tim tiimorler evre D ve az
diferansiye bulunmus ve bu mutasyonun prostat
kanserlerinde ge¢ bir olay olabilecegi
bildirilmistir (4,21).

p53 pozitifigi yiiksek grade tiimorlerde
anlamh derecede daha yaygindir (4,5,6). Gleason
skoru ile iligkilidir ve p53 pozitif timorlerde skor
daha yiiksektir (2,8). Bunun yaninda grade ile
p33 pozitifliginin  kosutluk gostermedigi de
bildirilmektedir (18,21).

Calismamizda Whitmore-Jewett'e gore
evreler arasinda p53 pozitifliginde istatistiksel
olarak anlamh bir fark géremedik. Gleason skoru
ile karsilastirdigimizda ise tiimoér grade'i arttikga
p53 pozitifliginin de arttigim ve p53'in az
diferansiye tiimorlerde daha fazla bulundugunu
gorditk. Gleason skoru ile klinik evre arasinda
pozitif bir iligki bulunmasina karsin, klinik evre
ile pS3 arasinda anlamhi  bir kosutluk
bulunmadigini saptadik.

p53 prognozu olumsuz etkilemektedir
(1,5), ancak disiikk diizey akiimiilasyonun
prognostik anlami yoktur (5). Bir c¢alismada
ortalama sagkalm p53 (+)'lerde 40ay, p53(-)
lerde 76 ay bulunmus ve kotii prognozla birlikte
olabilecegi bildirilmistir (8). p53'iin prognoz ile
iliskili olmadif1 da bildirilmektedir (18). p53
protein akiimiilasyonu, lokal (erken evre)
timorlerde  Gleason  skoru , ve  prognozu
etkilememektedir (22).

p53 ile sagkalimi karsilastirdigimizda
literatirle uyumlu olarak p53'tin  prognozu
olumsuz etkiledigini gordiik. Kaybedilen olgular
iginde p533 pozitif olanlar daha kisa siirede
kaybedilmisti ve 22 yillik sagkalim bakildiginda
kaybedilenler icinde p53 pozitifligi
yasayanlardan daha fazlaydi. Ancak bu degerler
istatistiksel olarak anlamh derecede farkl
degildi.

Sonu¢ olarak p53 ile klinik evre
arasinda bir kosutluk bulunmamasma ve diger
organ kanserlerine gore prostat kanserinde p53
daha seyrek saptanmasina karsin, grade ile olan
yakin iligkisi ve az da olsa prognoz iizerindeki
olumsuz etkisi nedeniyle, p53 bakilmasinin
hastalarin takibinde ve hastaliin gidisi hakkinda
bilgi sahibi olmada yararli olabilecegi
goriisiindeyiz.
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