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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Prostat kanseri dünya çapında dördüncü en sık görülen kanser olup, 2020 yılı 

değerlendirmesine göre dünya çapında kansere bağlı ölümlerde sekizinci sıradadır  (1). 

Prostat kanserinde prognoz birçok klinik-morfolojik faktöre bağlıdır (2). Bu 

prognostik faktörler: operasyondan önce ölçülen prostat spesifik antijen (PSA) düzeyi, 

Gleason skoru (GS) ve patolojik evredir (2, 3). Tek başına cerrahi ile küratif olarak 

tedavi edilebilen lokal tümörlü hastalar yanısıra, ek tedavi ve yakın takipten fayda 

gören hasta grupları bulunmaktadır (4). Günümüzde halen bu kanser türünde prognozu 

daha iyi tahmin etmek ve bireyselleştirilmiş bir tedavi seçeneği sunmak için güvenilir 

biyolojik belirteçler aranmaktadır (2). 

Siklin bağımlı kinaz (SBK)’lar, hücre döngüsü boyunca ilerlemeyi kontrol 

eden bir serin/treonin kinaz ailesidir. SBK'ların siklinler olarak bilinen düzenleyici alt 

birimleri, hücre döngüsü boyunca ilerlemeyi düzenleyen spesifik proteinlerin kontrol 

noktası olarak işlev görmek için katalitik ortaklarıyla kompleksler oluştururlar. İnsan 

hücrelerinde yaklaşık 11 siklin vardır (5). D-tipi siklinlerin ekspresyonu, aktivasyonu, 

dağılımı, stabilizasyonu ve bozulması, normal hücrelerde açık/kapalı mitojenik 

sinyallere yanıt olarak sıkı bir şekilde kontrol edilir (6). Büyüme faktörü reseptörü 

aktivasyonu ve integrinden türetilen adezyon sinyali dahil olmak üzere ekstrasellüler 

sinyaller, Siklin D transkripsiyonunu, translasyonunu ve protein bozulmasını etkiler; 

böylece diferansiyasyon ve bağlanma sinyallerini hücre döngüsü mekanizmasıyla 

bütünleştirir (7).  

Siklin D1, hem normal hem de neoplastik hücrelerde hücre siklusunun büyüme 

(G1) fazından sentez (S) fazına geçişte yer alan kısa ömürlü bir nükleer protein olarak 

tanımlanmıştır (8). Ayrıca hücresel göç, DNA hasarı tepkisi ve onarımı ve kromozom 

stabilitesinde de görevlidir (5). Siklin D1; hücre siklusunun önemli bir elemanıdır ve 

11q13 kromozomunda yer alan Siklin D1 (CCND1) geninde kodlanır. Hücre 

siklusunda SBK4 ve 6 ile etkileşip, G1’den S’ye ilerlemeyi sağlayan retinoblastom 

proteinini (pRb) fosforile eder (9).  Siklin D1/SBK4 ve SBK6 kompleksleri ayrıca pRb 
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fosforilasyonundan bağımsız yolaklarla proliferasyonu düzenleyebilirler.  Siklin 

D1/SBK4 ve SBK6'nın Smad3 üzerinde Thr-8, Thr-178 ve Ser-212'de fosforilasyonu 

indüklediği ve bunun Smad3 transkripsiyonunun inhibisyonuna ve bunun sonucunda 

ortaya çıkan antiproliferatif fonksiyonuna yol açtığı gösterilmiştir (10). Meme ve 

prostat epitel hücrelerinde hem östrojen reseptörü (ER), hem de androjen reseptörü 

(AR) aktivitesini düzenlemek için P300/CBP-ilişkili faktör gibi histon asetiltransferaz 

kompleksleri ile ilişkili olduğu bulunmuştur (11-13). Aynı zamanda, Siklin D1 önemli 

bir proto-onkogendir (9).  

Siklin D1'in aşırı ekspresyonu hücre siklusunda G1'in kısalmasına yol açar ve 

anormal hücre proliferasyonuna neden olup potansiyel onkojenik etkileri olan 

lezyonların ortaya çıkmasına neden olabilir (9).  Hücre döngüsüne ek olarak, pRb-

inaktive edici fonksiyonu, transkripsiyon düzenlemesinde rol oynaması, hücre göçünü 

teşvik etmesi, diferansiyasyonu inhibe etmesi ve enerji dengesini kontrol etmesi kanser 

oluşumunu kolaylaştıran özellikleridir (14).  

Birçok tümörde, Siklin D1’in aşırı eksprese edildiği veya amplifiye edildiği ve 

çoğunlukla kötü prognoz ve lenf nodu metastazıyla ilişkili olduğu izlenmiştir (9). 

Yüksek Siklin D1 ekspresyonuna neden olan mutasyonlar incelendiğinde, bu 

mutasyonların mantle hücreli lenfomalarda, paratiroid adenomlarında ve diğer B-

hücreli lenfomalarda sık görüldüğü izlenmektedir (9). Baş ve boyun kanserleri, kolon 

kanseri, akciğer, meme, özofagus ve melanomda da bu genin ekspresyon 

regülasyonunun bozulduğu saptanmaktadır (6,9,11). 

Bazı araştırmalarda prostat kanserinde Siklin D1 ekspresyonu olduğu 

bildirilmiştir (15,16). Diğer bir çalışmada benign prostat dokusu ile karşılaştırıldığında 

prostat kanseri olgularında ekspresyon artışı olduğu, GS ile Siklin D1'in boyanma 

yoğunluğu arasında pozitif bir korelasyon bulunduğu saptanmıştır (17).  Yüksek Siklin 

D1 ekspresyonuna sahip prostat tümörlerinin daha agresif seyrettiğini bildiren bir 

çalışma da bulunmaktadır (18). Siklin D1'in daha agresif bir prostat kanseri fenotipini 

gösterebileceği ve özellikle PSA'nın spesifik olmayan doğası nedeniyle belki de yeni 

bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği de ileri sürülmektedir (19).  

Ki-67 nonhiston nükleer proteini, hücre döngüsünün tüm aktif fazlarında (G1, 

S, G2 ve mitoz) eksprese edilirken, dinlenme (G0) fazında eksprese edilmez. Bu 
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nedenle büyüme fonksiyonu olan hücre popülasyonunu belirlemek için mükemmel bir 

belirteç olarak kabul edilmektedir (20). İmmünohistokimyasal olarak boyanan Ki-67 

antijenine karşı oluşan monoklonal antikorların birçok kanserde biyolojik agresiflikle 

ve hastalık seyri ile ilişkili olduğu bulunmuştur (21).  

Proliferasyon indeksi immünhistokimyasal yöntem kullanılarak Ki-67 ile 

nükleer boyanma gösteren hücrelerin yüzdesi olarak tanımlanmaktadır. Agresif 

tümörlerde bu oran yükselmiştir. Yüksek Ki-67 oranı meme, malign melanom, 

akciğer, böbrek, prostat kanseri, özofagus, non-Hodgkin lenfoma, glial tümörler gibi 

çok sayıda tümörde kötü prognostik faktör olarak kabul edilmiştir (2).  

Ki-67'nin proliferasyon belirteci olarak prostat kanserinin güvenilir bir 

biyolojik belirteci olduğu ve hem benign prostat hiperplazisi (BPH)’nden ayırt etmede 

hem de tedaviye yanıtı tahmin etmede yararlı olabileceği bildirilmiştir (2). Bilinen 

prognostik belirteçlerden olan patolojik evre ve GS ile beraber Ki-67’nin de 

progresyonsuz sağkalımda bağımsız risk etkeni olduğu ileri sürülmektedir (22).  

Ki-67, cerrahi, radyoterapi veya hormon tedavisi alan prostat kanseri 

olgularında da prognostik değeri gösterilmiş tümör proliferasyonunu gösteren bir 

proteindir (22). Ancak gelecek vaat eden bu proteinin günlük rutin kullanıma girmesi 

için destekleyici başka çalışmalara ihtiyaç vardır. Literatürde prostat kanserinde Ki-67 

ve Siklin D1 ekspresyonlarının birarada değerlendirildiği az sayıda çalışma 

bulunmaktadır (16, 23).  

Bu çalışmada prostat adenokarsinomu (PA) olgularında immünhistokimyasal 

yöntemle Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonlarını değerlendirmek ve elde edilen 

immünhistokimya verileri ile klinikopatolojik parametreleri karşılaştırarak bu 

belirteçlerin prostat kanseri diferansiyasyonu ve agresifliği üzerine etkilerini 

belirlemek amaçlandı. Ayrıca bu belirteçlerin ekspresyon özellikleri PA ile BPH ve 

yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPİN) olguları arasında 

karşılaştırılarak Siklin D1 ve Ki-67’nin benign prostat dokularından maligniteye 

progresyon sürecinde ve prostat karsinogenezinde rollerinin araştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİ 

2.1. Prostat Embriyolojisi ve Yaşa Bağlı Gelişimi 

Prostat gebeliğin 10-12. haftasından sonra ürogenital sinüs endoderminden ve 

üretra çevresindeki mezenkimin kondanse olmasıyla gelişir (24). Ejakülatör kanallar, 

seminal veziküller ve epididim wolffian kanal kökenlidir (25), onları çevreleyen 

stroma ise ürogenital sinüsten köken alır. Bu nedenle prostat bezi çift embriyonik 

kökene sahiptir. Prostat bezi epiteli distal üretral segmentten mezenkim içine doğru 

dallanan epitelyal tomurcuklardan gelişir (26). 

Prostatın embriyolojik ve pubertal gelişimi esas olarak dihidrotestosteronun 

kontrolü altındadır (25). Doğum sonrası prostat yavaş büyür ve pubertal dönemde 2 

cm'den daha küçük çapa ulaşır. Pubertal dönemde, duktuslar ve asiniler yenidoğan 

döneminden çok az değişikliğe uğramış epitelle örtülüdür. Prostat bezinin 

büyümesinin ve olgunlaşmasının 20 yaşına kadar tamamlanmadığı görülmektedir (26). 

2.2. Prostat Anatomisi  

Normal yetişkin prostatı yaklaşık 30 gr ağırlığındadır ve kabaca huni 

şeklindedir (27). Prostat, genellikle "kapsül" olarak adlandırılan fibromüsküler bir 

tabaka ile sarılıdır (28). Prostatın bazal kısmı mesane boynunun hemen distalinde yer 

alır ve prostatın apikal bölgesi doğrudan ürogenital diyaframın proksimalinde bulunur. 

Arkada, prostat ve seminal veziküller rektumdan Denonvilliers fasyası olarak bilinen 

tabaka ile ayrılır (27). Ortalama 3-4 cm uzunluğundaki prostatik üretra mesane 

boynundan başlayıp prostat apeksine kadar uzanır. Verumontanumda 35 derecelik açı 

yapar ve prostat tarafından çevrelenmiş olup santralden geçer (29). 

20. yüzyıl öncesinde prostatın 2-6 arasında loba sahip olduğu öne sürülmüştü.  

20. yüzyılın ilk yarısında beş loblu model egemendi, ancak bu model yetişkin 

glandlarına değil embriyonik ve fetal prostatlara dayanıyordu.  1954'te Franks, dış 

glandlar (karsinomların ortaya çıktığı yer) ve periüretral iç glandlar fikrini ortaya attı. 

Şu anda yaygın olarak kullanılan model McNeal’in bu kavramı daha fazla 

geliştirmesiyle meydana geldi (30). Dr. McNeal prostatın anatomik olarak sagital, 

koronal ve oblik koronal düzlemlerdeki kesitlerinin en iyi incelemeyi ortaya 
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koyduğunu gösterdi (26). Bu modelde glandüler prostat dokusunu üç bölge olarak 

tanımlanmıştır: santral zon, transizyonel zon ve periferik zon. Non-glandüler prostat 

dokusunu anterior fibromüsküler stroma, preprostatik sfinkter, çizgili kastan oluşan 

sfinkter ve prostat kapsülünün oluşturduğunu belirtmiştir (26, 30, 31) (Şekil 1). 

Glandüler Prostat Dokusu 

1-Periferik zon: Glandüler prostat dokusunda %70 oranında bulunan bölge olup basit, 

küçük, yuvarlak glandları içerir. Karsinom ve prostatik intraepitelyal neoplazinin en 

sık izlendiği alandır. 

2-Santral Zon: Glandüler prostat dokusunda %25 oranında bulunan bölgedir. Büyük 

kompleks yapıda glandları vardır. Prostat tabanını ve ejakülator duktusun çevresini 

içermektedir. Diğer bölgelerden daha fazla epitel/stroma oranı vardır. 

3-Transizyonel Zon: Glandüler prostat dokusunda %5 oranında bulunan bölgedir ve 

stroması periferik zonunkinden farklı olarak kompakttır. Prostatik üretranın çevresinde 

bulunur. Asinus yapılarının hücreleri düzenli yapıda, küçük ve yuvarlaktır  (28, 31). 

Non-glandüler Prostat Dokusu 

1-Proksimal Sfinkter: Düz kas liflerinden oluşan, üretranın proksimal kısmının 

etrafında bulunan bölgedir. Proksimal üretra segmentini ejakulasyon sırasında kapatıp 

seminal sıvının retrograd akışını engeller. 

2-Çizgili Kastan Oluşan Sfinkter: Prostat apeksinden başlayıp eksternal üretral 

sfinktere ilerler. Yerleşim olarak verumontanumun ve prostat apeksinin arasındadır.  

3-Anterior fibromusküler stroma: Mesane boynundan başlayarak genişler ve daralarak 

prostat apeksiyle birleşir. Anteromedial yerleşimli olup gland yapılarından fakirdir. 

Fibröz dokudan ve düz kastan oluşur.  

4-Prostat Kapsülü: Anterior fibromusküler stroma devamlılığında; prostat dış yüzünün 

çoğunu çevreler ve fibromusküler stromanın periferde yoğunlaşmasından oluşur (28, 

31). 

Pelvisteki parasempatik sinirler sakral vertebranın (S2-S4) lateral 

boynuzlarından gelir ve sempatik hipogastrik pleksusa katılarak pelvik pleksusu 

oluşturur.  Pelvik pleksus rektumun her iki tarafındadır ve seminal veziküllerin 



6 
 

etrafında merkezlenmiştir, rektumu, mesane boynunu ve distal üreteri innerve eder.  

Distalde, pelvik pleksus prostatı innerve eder ve Denonvillier fasyasının dışında 

rektumun yüzeyinde prostatın posterolateralinde uzanan kavernozal sinirler olarak 

devam eder (32). 

Prostatik arterler ve damarlar, bir nörovasküler demet oluşturan sinir lifleri ile 

birlikte hareket eder.  Nörovasküler demet, prostatın apeksinde saat 5 ve 7 pozisyonu 

arasında devam eder ve daha sonra erektil dokuyu beslemek için sfinktere ve korpora 

kavernozaya dallar gönderir (32).  

 

Şekil 1.  McNeal tarafından tarif edilen prostatın zonal anatomisi (33). 
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2.3. Prostat Histolojisi 

Erişkin prostatı, duktuslarla prostatik üretraya açılan çok sayıda tubuloalveolar 

glandüler üniteden ve fibromüsküler stromaya gömülü, kollajen ile yoğun ve düzensiz 

düzenlenmiş düz kaslardan oluşur.  Stroma, kapsül ile devamlılık gösterir ve lobüller 

oluşturur (34). Duktuslar dallanan tübüler yapılar olup uçları kör yuvarlak asinuslar ile 

sonlanır. Periferik ve transizyonel zonun duktus ve asinuslarının çap ve histolojik 

görünümlerinin santral zondakilerle benzer olmasından dolayı mikroskopik ayırt 

edilmeleri zordur (26). 

Glandüler bileşeni asini ve duktuslara ayrılır. Asini ve duktuslar, sekretuar 

hücreleri, bazal hücreleri ve dağınık nöroendokrin hücreleri içerir (28). Sekretuar 

hücreler vakuollü soluk sitoplazmaya sahiptir ve Prostata Spesifik Asit Fosfotaz 

(PSAP), PSA ve AR üretirler. Bu nedenle Prostatik Asit Fosfataz (PAP) ve PSA’nın 

prostat için immünohistokimyasal belirteç olarak kullanılması yararlıdır. NKX3.1 

(nükleer) ve Prostata Spesifik Membran Antijeni (PSMA; sitoplazmik) ile prostat 

sekretuar hücrelerinde immünoreaktivite teşhis için faydalıdır (28).  

Sekretuar hücreler; yassı, bazen kübik şekilli olabilirler ve bazal hücreler 

tarafından bazal membrandan ayrılırlar. Bazal hücrelerin hiperkromatik, oval, 

yuvarlak ya da iğsi şekilli nükleusları olabilir ve Hematoksilen – Eozin (H&E) ile 

bazen seçilemeyebilirler. Bazal hücreler; S100 ve düz kas aktini (SMA) eksprese 

etmezler (29). Yüksek moleküler ağırlıklı sitokeratin (HMWCK) ve p63 ile boyanırlar; 

bu belirteçler iyi diferansiye karsinomlar (bazal hücrelerin olmadığı) ile benign 

durumların ayrımını yapmak için kullanılır (28). 

Prostat bezlerinde intraluminal yerleşimli aselüler eozinofilik materyalin 

konsantrik ve lameller yapı göstermesi korpora amilasea olarak adlandırılır. 

Başlangıçta yaşamın üçüncü ve beşinci dekatları arasında ortaya çıkarlar ve yaşlı 

erkeklerde daha sık görülürler (35). 

Prostatın nöroendokrin hücreleri, serotonin ve çeşitli peptit hormonları 

salgılayan intraepitelyal düzenleyici hücrelerdir.  Bu hücrelerin, endokrin, parakrin ve 

nörokrin mekanizmalar yoluyla ekzokrin salgı aktivitesinin yanı sıra hem büyümeyi 

hem de farklılaşmayı düzenlediği varsayılmaktadır (36). 



8 
 

Prostatik üretranın epiteli ürotelyumdur ve ürotelyum bazal membrana dik 

uzanım gösteren 3-5 sıralı yuvarlak oval nükleuslu dar sitoplazmalı hücrelerden 

oluşur. Yenidoğanlarda ve infantlarda prostat bezinin tamamı ürotelyum ile döşelidir 

(24). 

2.4.Yüksek Dereceli Prostatik İntraepitelyal Neoplazi 

Benign prostatik glandların sekretuar hücrelerinin neoplastik değişimi ile 

karakterize in situ bir lezyonudur (24).McNeal bu lezyonu 1965 gibi erken bir tarihte 

tanımlamıştır, ancak onun preneoplazi kavramı 1980'lerin ortalarına kadar tam olarak 

benimsenmemiştir (37). 1986'da McNeal ve Bostwick, prostatik intraepitelyal 

neoplazi'yi (PİN) intraduktal displazi olarak adlandırdılar ve bu lezyonu atipik 

hücrelerle döşeli prostatik asinuslar olarak tanımlamışlardır (38).  Prostatın premalign 

lezyonları üzerine Mart 1989'da bir çalıştay düzenlendi ve bu toplantıda PİN tercih 

edilen terim olarak kabul edildi (37). 1989 konferansı ayrıca PİN sınıflandırmasının 

düşük dereceli ve YDPİN olmasını önerdi (39) ancak Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

tarafından yalnızca YDPİN’in PA’nın öncül lezyonu olabileceği bildirilmiştir. 

YDPİN sıklıkla periferik zondan kaynaklanır (1). YDPİN’in görülme sıklığı da 

prostatın diğer lezyonlarındaki gibi yaş artışıyla artmakta ve yapılan otopsi 

çalışmalarında 70 yaşın üstündeki hastalarda görülme ihtimali % 90’a ulaşmaktadır. 

Glandların ana yapısı bozulmamıştır ancak bazal membrana dik dizilimlerini 

kaybetmiş proliferatif sekretuar hücreler ile döşelidirler (24). Nükleuslar üst üste 

binmiş, iri, hiperkromatik, monomorfik görünümdedir ve ayırt ettirici bulgusu olarak 

iri, eozinofilik nükleolleri bulunur (24). 

YDPİN'in öbekli, mikropapiller ve düz olmak üzere üç ana paterni vardır. 

Öbekli paterni en yaygın olanıdır ve olguların % 97'sinde mevcuttur, ancak çoğu 

olguda birden fazla patern bulunur. Bu ana paternler dışında görülen nadir paternler 

arasında taşlı yüzük hücreli, küçük hücreli nöroendokrin, solid, müsinöz ve 

mikrovakuollü (köpüksü), kabara çivisi (hobnail), pigmentli ve skuamöz 

diferansiyasyonlu paternler yer alır (1,24,39).  

YDPİN ve PA benzer genetik özellikleri paylaşırlar ve YDPİN, PA için bir 

belirteç olarak yüksek bir prediktif değere sahiptir (39). Bazal tabaka YDPİN’de 
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seyrekleşmiş olabilir ancak kaybolmamıştır (40). Bazal hücrelerde HMWCK ve p63 

ile kesintili de olsa ekspresyon görülür. PA ile ayrımda bu immünhistokimya boyaları 

ile bazal hücre boyanması önemlidir. PSA yüksekliği YDPİN olgularında da 

izlenmektedir (40). 

Prostat Adenokarsinomuna benzer şekilde TMPRSS-ERG füzyonu YDPİN’in 

az bir kısmında da izlenebilir (41). 
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2.5. Prostat Tümörleri  

2.5.1. Sınıflandırılması 

Tablo 1. Prostat tümörlerinin DSÖ 2022 sınıflandırması (1).  

 

I) Epitelyal Tümörler 

a) Prostatın Glandüler Neoplazileri 

• Prostatik Kistadenom 

• Prostatik İntraepitelyal Neoplazi, Yüksek Dereceli 

• İntraduktal Karsinom 

• Prostat Asiner Adenokarsinomu 

▪ Taşlı Yüzük Benzeri Asiner Adenokarsinom 

▪ Pleomorfik Dev Hücreli Asiner Adenokarsinom 

▪ Sarkomatoid Asiner Adenokarsinom 

▪ Prostatik İntraepitelyal Neoplazi Benzeri Karsinom 

• Duktal Adenokarsinom 

• Tedavi İlişkili Nöroendokrin Prostatik Karsinom 

b) Prostatın Skuamöz Neoplazileri 

• Adenoskuamöz Karsinom 

• Skuamöz Hücreli Karsinom 

• Adenoid Kistik (Bazal Hücreli) Karsinom 

II) Prostata Özgü Mezenkimal Tümörleri 

                    Prostatın Stromal Tümörleri 

• Malignite Potansiyeli Belirsiz Prostatik Stromal Tümör 

• Stromal Sarkom 
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2.5.2. Epidemiyoloji 

Prostat kanseri dünya çapında 2020 yılında tahmini 1,4 milyon yeni olgu ile en 

yaygın 4. malignite olmuştur (42). Prostat kanserinin görülmesi yaşla birlikte 

artmaktadır ve olguların dörtte üçü 65 yaş ve üzerindedir. 50 yaş altında çok az olgu 

bildirilmiştir (43). Prostat kanseri insidansı bölgesel farklılıklar göstermektedir (1). 

2017 yılı Türkiye kanser istatistik verilerine göre erkeklerde görülen kanserler içinde 

ikinci sırada izlenmektedir (44).  

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki prostat kanseri insidansı, 20. yüzyılın ikinci 

yarısında istikrarlı bir şekilde artmıştır (45).  Bu artış, yaşam beklentisindeki artış ve 

buna bağlı olarak prostat kanseri riski taşıyan yaşlı erkeklerin sayısındaki artışla ilişkili 

görünmektedir ve PSA taraması, çok sayıda yaygın asemptomatik prostat kanseri 

olgusunu tanımlamıştır (45).   

2.5.3. Etiyoloji 

Tam olarak aydınlatılamamış olsa da, prostat kanserinin gelişimine ve 

ilerlemesine katkıda bulunan etiyolojik ajanlar çoktur ve kalıtsal faktörleri, beslenme 

alışkanlıklarını, hormonal değişiklikleri ve inflamasyon/enfeksiyonları içerir (46). 

1950'lere kadar uzanan epidemiyolojik araştırmalar, prostat kanseri olan birinci derece 

bir akrabaya (kardeş veya baba) sahip olmanın prostat kanseri olma riskini ortalama 

olarak yaklaşık 2-3 kat artırdığını göstermektedir (47).  

Yüksek serum testosteron seviyeleri, prostat kanseri riskinin artmasıyla 

ilişkilidir (48). Östrojenler prostatta moleküler büyümenin düzenleyici 

mekanizmalarında rol oynamaktadır. Östrojen seviyeleri veya değişen 

östrojen/androjen dengesi bu nedenle genel olarak prostat kanserinin gelişiminde rol 

oynayabilir (43,49). Yüksek östrojen seviyeleri ile karakterize edilen siroz varlığında 

ise prostat kanseri riskinin azaldığına dair bazı kanıtlar vardır (47).  

Yaşam tarzı, eğitim, sağlık durumu, gelir düzeyi, ırk ve yaşanılan bölgeye göre 

beslenme düzeni değişmektedir (45). Yapılan çalışmalarda sebze tüketiminin ve D 

vitamini alımının prostat kanserine karşı koruma sağladığı ancak kırmızı et tüketimi, 

daha önce sigara kullanımı öyküsü, daha fazla süt ürünleri, yağ, likopen, selenyum ve 

E vitamini alımlarının ise prostat kanseri riskini artırdığı bulunmuştur (43,45, 50).  
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İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) ailesi gibi diğer hormonlar da prostattaki 

fizyolojik ve patolojik süreçlerin düzenlenmesinde tanımlanmıştır ve prostat kanseri 

gelişiminde rol oynayabilecekleri belirtilmiştir. Ayrıca cinsel yolla bulaşan 

enfeksiyonların da prostat kanseri riskini artırdığı bildirilmiştir (43). 

2.5.3.1.  Moleküler özellikleri 

Prostat asiner adenokarsinomu prostat kanserinin histolojik olarak en sık 

izlenen subtipidir (49). PA'da tüm olguların yaklaşık yarısında bulunan en yaygın 

genetik değişiklik, androjene duyarlı serin proteaz geni TMPRSS2'nin (21q22.2) ETS 

transkripsiyon faktörü gen ailesi üyelerinden biri ile füzyonudur. ETS-İlişkili Gen 

(ERG); ETS transkripsiyon ailesinin bir geni olup, TMPRSS2-ERG füzyonu olguların 

%70'den fazlasını oluşturur. Bu moleküler değişikliğin YDPİN’de de saptanması, PA 

gelişiminde öncül olduğunu göstermektedir (24,28).  

Geçmiş yıllardaki dizileme çalışmalarında, BRCA2, ATM, CHEK2, BRCA1 

ve ATR dahil olmak üzere DNA onarım genlerinin metastatik PA’da mutasyonları 

gösterilmiştir (51). 

Tümör süpresör gen PTEN’in delesyonu PA’da görülen bir diğer moleküler 

değişikliktir ve immünhistokimyasal olarak gösterilebilmektedir. Prostat Kanser 

Antijeni-3 (PCA-3) geni aşırı ekspresyonu PA’ların % 90-94’ünde izlenmektedir. 

İdrarda ve sekresyonlarda PCA-3’lerin saptanabilmesi avantajlıdır (24). PA’da ayrıca 

Glutatyon S-transferaz P (GSTP1), NKX3.1, E-kadherin mutasyonları da izlenir. 

Promoter bölgenin hipermetilasyonu ile GSTP1 ekspresyonunun susturulması, prostat 

karsinomunun % 90-95'inde, YDPİN'in %70'inde tespit edilmiştir. Bu durum 

YDPİN’in prostat tümörü oluşumunda erken bir olay olduğunu düşündürür (52).  

NKX3.1 ekspresyonu kaybının, PA’da ileri tümör evresi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Kötü diferansiye PA’da, E-kadherin proteininin ekspresyonunda azalma 

bildirilmiştir. Prostat kanseri gelişiminin androjenlere bağlı olduğu yarım yüzyılı aşkın 

bir süredir bilinmektedir.  Daha yakın zamanlarda cDNA mikroarray çalışmaları, 

hormona dirençli prostat kanserinin ilerlemesi sırasında androjen sinyal yolaklarının 

yeniden aktive olduğunu göstermiştir (52). 
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2.5.4. Prostat Kanserinin Klinik Özellikleri 

Prostat kanseri sıklıkla klinik bulgu vermez. Bazı hastalarda nadir olarak pelvik 

ağrı, üretral obstrüksiyonlar veya kanama gibi semptomlar oluşabilir (24). Klinik 

olarak yüksek serum PSA’sının olması ile şüphelenilir (1). PSA prostat 

karsinomlarının tanı, tarama ve takibinde kullanılan biyokimyasal bir belirleyicidir. 

Proteolitik bir enzim olan PSA, hem normal hem de tümöral epitel tarafından üretilir. 

Serum seviyesi normalde 4,0 ng/ml’den azdır. Prostat kanseri olan hastaların 

neredeyse yarısında PSA değeri 10’un üzerindedir. Ancak serum PSA yükselmeleri 

prostatit, prostat enfarktüsü ve prostata yönelik majör travmada da meydana gelebilir 

(28). Transrektal ultrasonografi eşliğinde 10-12 kadrandan kalın iğne biyopsisi veya 

transüretral rezeksiyon (TUR) gibi işlemler yapılarak patolojik değerlendirme 

yapılması gerekir (24,28).  

TUR materyallerinin BPH nedeniyle yapılanlarında da yaklaşık %10 oranından 

insidental tümör saptanabilir. Ancak metastaz gerçekleştiğinde hastaların yakınmaları 

arasında rektuma yayılan kitle, kemik ağrısı, supraklavikular lenfadenopati, akciğer ya 

da karaciğer bulguları bulunur (24). Bu semptomların nedeni PA’nın lenf nodlarına ve 

kemiğe metastaz yapma eğilimlerinin olmasıdır (53).  

Prostat kanserinde lenf nodu metastazı genellikle kötü bir prognostik gösterge 

olarak kabul edilir. Klinik olarak sağ kalım bir veya iki metastatik lenf nodu olan 

hastalarda 10 yılda sırasıyla % 73 ve % 70 izlenmekte olup, beş veya daha fazla 

metastatik lenf nodu olanlarda sağ kalım % 49 olarak değerlendirilmiştir ve bu değerler 

lenf nodu değerlendirilmesinin klinik için önemini göstermektedir (54). Akciğer 

metastazı da nadir değildir ve klinik olarak plevral efüzyon gelişebilir. Denonvilliers 

fasyası olarak bilinen prostatın arka yüzünü kaplayan sert fibromüsküler yapının 

direnci nedeniyle rektal invazyon çok daha az oranda görülür (28).  

2.5.5. Prostat Kanserinin Makroskobik Özellikleri 

Prostat kanseri en yaygın olarak periferik zonda (%79.2–90.9) ardından 

transizyonel zonda (% 8.5-19.4) yer alırken, kanserlerin sadece % 0.3-2.5'i santral 

zondan kaynaklanır.  Diğer organların kanserlerinin çoğundan farklı olarak, prostat 

kanseri genellikle makroskopik olarak belirgin değildir (1).  
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Prostat kanseri çok odaklı ve çift taraflı olma eğilimindedir. Gri- sarı- turuncu 

renkli süngerimsi alan ya da düzensiz sınırlı sert alan olarak makroskopik görülebilir 

ya da görülemeyebilir (24,28).  Görülebilen tümörlerin periferik zon yerleşimlileri 

genellikle ten rengi veya beyazdır. Transizyonel zon yerleşimlileri ise genellikle sarı 

veya turuncudur (1).  

2.5.6. Tümör Yayılımı 

Prostat kanserlerinin çoğu prostatın posterior ve posterolateral bölgelerinde 

baskın olarak periferik zon yerleşimlidir. Periferik zon yerleşimli tümörler çok 

büyüdüğü zaman transizyonel zona uzanım gösterebilirler (27). Prostat kanseri komşu 

organ ve dokulara doğrudan invazyon yoluyla, lenf nodu gruplarına lenfatik yoluyla 

ve uzak organlara hematojen yol ile yayılır (1).  

Periferik sinirleri invaze etme eğiliminde bir karsinomdur (24). Perinöral 

invazyon, diğer maligniteler için de belirlenmiş bir risk faktörüdür ve kanser 

hücrelerinin prostatın arka yüzünün zengin innervasyonunu kullanarak prostatın 

ötesine yayıldığı bilinen bir mekanizmadır. Sinirlerle temas, bu hücreler için bir 

hayatta kalma avantajı sağlayabilir (55). Prostat kanserinin ekstraprostatik yayılımı 

için ana mekanizma olarak kabul edilen perinöral invazyon, yeni bir prognostik 

belirteç olarak giderek daha fazla önem kazanmaktadır (56). Prostat kanserinde 

lenfovasküler tutulum çok sık görülmez ancak görüldüğünde malignitenin kesin 

bulgularındandır (24). Vezikula seminalis invazyonu genel olarak kötü prognozun bir 

göstergesidir ve tanı için tümör muskuler duvarı infitre etmelidir (57).  

İlerlemiş tümörler, pelvik yumuşak dokulara, mesane ve rektuma doğrudan 

tutulum yapabilirler. Prostatın arka sınırı boyunca bulunan rektoprostatik fasyanın 

kalınlığı tümörün rektuma doğrudan infiltrasyona engel olur (1,28).  

Prostat kanserinin lenf düğümlerine ve kemiğe metastaz yapma eğilimi vardır 

(53). Lenfatik yayılım yoluyla en sık eksternal iliak, internal iliak, obturator ve 

presakral lenf nodlarını tutar (1). İlerlemiş PA, çok çeşitli organlara metastaz yapabilir. 

Metastaz bölgelerinin sıklık sıralaması kemik (%84,4), uzak lenf nodları (%10,6), 

karaciğer (%10,2), toraks (%9,1), beyin (%3,1) sindirim sistemi (% 2.7), retroperiton 

(%1.8), böbrek ve böbrek üstü bezi (%1.0) şeklindedir (53). Prostat kanserinden ölen 
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erkeklerin otopsilerinde saptanan en yaygın uzak metastatik bölgeler kemik (% 75-

90), akciğer (%46-58), karaciğer (%25-42), plevra (%21) ve adrenal bezler (%13–31) 

olarak sıralanmaktadır (1). 

2.5.7. Prostat Adenokarsinomlarının Mikroskopik Özellikleri 

Mikroskopik olarak çoğu prostat adenokarsinomları küçük asini yapılarından 

oluşur. Tanısı morfolojik bulgulara dayanmakla birlikte immünohistokimya gibi 

yardımcı çalışmalarla desteklenebilir (39). Anaplastik tümörlerden, non-neoplastik 

glandlardan çok zor ayrılabilen oldukça diferansiye neoplazmlara kadar çok geniş bir 

görünüm spektrumu sergiler (28).  

Asiner adenokarsinom; prostat kanserlerinin histolojik tipleri içerisinde %90-

95 oranında görülür. Böylece prostat kanserinden bahsedildiğinde öncelikle bu 

histolojik tip anlaşılır. Bazal hücre tabakası içermemesi nedeniyle tek sıralı epitelli, 

küçük glandlara sahip mikroskopik özellikler içermektedir (24).  

Kribriform, solid ya da tek hücre yapıları yüksek dereceli tümörlerde 

izlenmektedir. Tümöral glandlar amfofilik sitoplazmalı, iri yuvarlak nükleuslu, 

belirgin nükleollü hücrelerle döşelidir (24). Belirgin nükleoller PA’da yaygın bir 

bulgudur (1). Her hücrenin bir nükleolü vardır. Bu nedenle en az 1.25-1.50 µm çapında 

veya daha büyük olan 'belirgin' nükleoller aranır. Nükleolün nükleusa oranı komşu 

benign asini ile karşılaştırılarak değerlendirilir (39). Bazen teknik nedenlerden (soluk 

boyalı ve çok ince kesitler, koyu boyanan ve kalın kesitler) nükleollerin 

seçilememesiyle kanser tanısı atlanabilir bazen de nükleol belirginliği göstermeyen 

tümörler nedeniyle kanser tanısı atlanabilir (24).  

Prostat glandlarının neoplastik özellikte olanları tek sıralı epitelle döşeli olup 

bazal hücre tabakasına sahip değillerdir. Ancak neoplastik glandların yakınında 

bulunan fibroblastlar bazal hücrelere çok benzerler ve yanılmaya neden olabilirler 

(24).  

P63 ve HMWCK immünhistokimya boyaları bazal hücrelerde eksprese 

olduklarından bazal hücre tabakası içermeyen tümöral glandlarda boyanma izlenmez 

(24,39). Histopatolojik bazı bulgular tanısal iken bazıları yalnızca destekleyicidir (24). 

Lüminal içerik, PA’nın teşhisine yardımcı olabilir.  Kristalloidler, glandların 
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lümenlerinde yaygın olarak bulunan yoğun, eozinofilik, kristal benzeri yapılardır 

(1,39). Daha çok düşük dereceli tümörlerde görülürler. Nadiren adenozisde ya da 

tümöre komşu benign bezlerde de saptanırlar. Primeri bilinmeyen metastatik odakta 

kristaloid görülmesi prostat kökeni açısından yönlendiricidir (24).  

Perinöral invazyon tümörlerde görülür ancak Ali ve Epstein’in yaptığı 

çalışmaya göre prostat adenokarsinomlarında komplet siniri çevreleme, intranöral 

invazyon ve ganglion invazyonu genellikle izlenirken; perinöral girintilerin, perinöral 

sarmalamaların ve intranöral yayılımların nadir olarak benign glandlarda da 

izlenebildiği belirtilmiştir (58). Bir olguda perinöral invazyonun varlığının 

söylenebilmesi için atipik prostat glandlarının siniri sarması veya intranöral invazyon 

yapması gerekir (1).  

2.5.7.1. Prostat Asiner Adenokarsinomunun Histolojik Varyantları 

a) Atrofik varyant 

Atrofik varyant, benign atrofiyi taklit eden belirgin sitoplazmik hacim kaybı 

gösteren malign glandlardan oluşur.  Atrofik değişiklikler, androjen ablasyonu veya 

radyoterapi sonrasında da görülebilir (1). Sıklıkla infiltratif paterndedir ve Gleason 

patern 3‘tür. AMACR immünhistokimyasal boyaması, atrofik paternli 

adenokarsinomların %30'unda negatiftir, bu nedenle atipik glandlara, nükleer 

özelliklere ve ayrıca immünokimyada bazal hücrelerin yokluğuna dikkat edilmelidir 

(1). 

b) Psödohiperplastik varyant 

Papiller kıvrımları olan büyük glandları ve korpora amilasea varlığı nedeniyle 

benign glandüler hiperplaziye benzeyen histolojik bir varyanttır. GS 3+3, grade grup 

1 olarak derecelendirilir (59). Benign hiperplaziden ayırmada; glandüler 

kalabalıklaşma, nükleer irileşme, makronükleoller, intraluminal kristaloidler ve amorf 

materyallerin tanımlanması yardımcı olur.  Bazal hücreler tamamen kaybolmuştur ve 

AMACR olguların % 70-83'ünde pozitiftir (1). 
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c) Mikrokistik varyant 

Mikrokistik patern, tipik asiner adenokarsinomdaki asinilerin ortalama 10 katı 

büyüklüğünde genişlemiş glandlarla karakterizedir.  Benign kistik atrofiye 

benzeyebilir ve Gleason patern 3 olmasına rağmen diğer alanlarda daha yüksek 

dereceli karsinom görülebilir (1).  

Lezyonu malign olarak tanımlayan ipuçları nükleer irileşme, bazal hücrelerin 

yokluğu, makronükleoller, mitozlar ve intraluminal kristaloidlerdir (28). İntralüminal 

müsin ve/veya kristaloidler mevcut olabilir ancak korpora amilasea bulunmamalıdır. 

Bazal hücre belirteçleri (p63 ve HMWCK) ile negatiftir;   AMACR, tümör glandlarının 

çoğunda pozitiftir (59). 

d) Köpüksü hücreli varyant 

Köpüksü hücreli varyant bol ksantomatöz sitoplazma gösterir ve genellikle 

asiner adenokarsinomun tipik makronükleolünden yoksun piknotik nükleuslara 

sahiptir (1).  Bu nedenlerle benign glandlar ve hatta makrofajlar ile karıştırılabilir. 

Köpüksü görünüme lipid veya nötral müsin içermeyen çok sayıda intrasitoplazmik 

veziküllerin varlığı neden olur.  Çoğu GS 6 veya 7'dir, ancak GS 8-10 karsinomlar da 

rapor edilmiştir.  AMACR ekspresyon artışı olguların > % 90'ında görülür (1). 

e) Müsinöz (kolloid) varyant 

Müsinöz (kolloid) adenokarsinom, tümörün ≥ % 25'inin ekstralüminal müsinli 

glandlardan oluşması olarak tanımlanır, bu nedenle tanı yalnızca eksizyon 

örneklerinden yapılabilir (1).  Ekstraluminal müsinöz bileşenin lezyonun  %25'inden 

azını temsil ettiği tümörler, müsinöz özelliklere sahip prostatik adenokarsinom olarak 

adlandırılır.  Müsinöz prostat adenokarsinomları ve müsinöz özelliklere sahip prostat 

adenokarsinomlarının çoğu PTEN ekspresyonunu korur (1). Prognoz Gleason 

derecelendirmesine ve tümör evresine dayanmaktadır (59). 

f) Taşlı yüzük benzeri hücreli varyant 

Taşlı yüzük morfolojisi, nükleusu hücre membranına iten intrasitoplazmik 

vakuollerinin olması olarak tanımlanır (1). Prostatik taşlı yüzük hücreleri genellikle 
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müsin negatiftir, bu nedenle "taşlı yüzük hücresi benzeri" terimi sıklıkla kullanılır. Bu 

alt tip saf haliyle çok nadirdir.  Tümör hücrelerinin ≥ % 25'ini oluşturan taşlı yüzük 

benzeri hücrelerin varlığı tanısal olarak kabul edilir. Sıklıkla yüksek GS ile ilişkilidir 

ve bu nedenle genellikle kötü bir prognoza sahiptir. Çok nadiren, gastrointestinal 

sistemin gerçek taşlı yüzük adenokarsinomları prostata metastaz yapar (1). 

g) Sarkomatoid varyant 

Epitelyal ve mezenkimal diferansiyasyon gösteren prostatın malign 

neoplazmıdır (59). Prostat karsinomunun sarkomatoid diferansiyasyonu son derece 

nadirdir. Sarkomatöz tümör bileşeni homojen iğsi hücreli sarkom olarak görünebilir 

ancak aynı zamanda heterolog leiomyomatöz, anjiyosarkomatöz, kondroid veya kemik 

diferansiyasyon alanlarını da içerebilir (1).  Tedaviye rağmen prognoz genellikle 

kötüdür.  FISH ile TMPRSS2:ERG translokasyonunun gösterilmesi tümörün prostat 

kökenini doğrulamak için tanısal olarak yararlı olabilir.  İmmünohistokimyada AR 

ekspresyonu kaybolabilir ve PSA genellikle negatiftir (1). Hastaların yaklaşık üçte 

birinde kemik, karaciğer ve akciğere uzak metastazlar görülür (59). 

h) Pleomorfik dev hücreli varyant 

Bizar, pleomorfik dev hücreli ve anaplastik özelliklere sahip prostat 

karsinomunun nadir ve agresif bir çeşididir (59). Genellikle atipik mitozlar vardır.  

Genel histolojik görünüm değişkendir: bazı durumlarda, dev hücreli adenokarsinom 

bileşeni, olağan yüksek dereceli asiner adenokarsinomla birlikte fokal olarak bulunur 

(tümörün ~% 5'i), diğerlerinde ise dev hücre bileşeni baskındır (≥ %70).  Duktal 

adenokarsinom veya diğer nadir morfolojik alt tipler veya paternler (skuamöz, 

sarkomatoid ve nöroendokrin) ile de karışık olarak ortaya çıkabilir (1).  

i) PİN benzeri varyant 

Orta ve büyük glandlara ve YDPİN benzeri tabakalı bir epitele sahiptir. 

Neoplastik hücreler psödostratifiye kolumnar epitel şeklinde görünebilir.  Bu nedenle 

“PİN benzeri duktal adenokarsinom” terimi uygulanmış olsa da, bu karsinomlar düşük 

dereceli asiner adenokarsinomlara benzer davrandığından “duktal” teriminin 

kullanılmasından vazgeçilmiştir (28,59).  
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Bu alt tip, glandların kalabalıklaşması ve bazal hücrelerin yokluğu ile 

YDPİN’den, kribriform glandlar ve gerçek papillalarının olmaması ile duktal 

adenokarsinomdan ayırt edilirler. Genellikle iyi bir prognoza sahiptir ve GS 3 + 3 = 

6’dır. PİN benzeri karsinomda RAF/RAS yolunu aktive edici mutasyonlar 

bulunmuştur. Bu durum hem asiner hem de duktal adenokarsinomun olağan moleküler 

profiliyle tezatlık göstermektedir (1). 

2.5.8. Gleason Derecelendirmesi 

Gleason derecelendirme sistemi, dünya çapında prostat kanseri 

derecelendirmesinin temelini oluşturur. Son 50 yılda, en son 2005, 2014 ve 2019'daki 

Uluslararası Ürolojik Patoloji Topluluğu (ISUP) konsensus konferanslarında ve 

Genitoüriner Patoloji Topluluğu (GUPS) tarafından 2019 yılında incelemelerden sonra 

birkaç kez değiştirilmiştir (Şekil 2). 2005 ve 2014 modifikasyonlarını izleyen 

doğrulama çalışmaları, GS'nun biyokimyasal rekürrens, metastaz ve prostat kanserine 

özgü mortalitenin bağımsız bir belirleyicisi olmaya devam ettiğini göstermiştir (1).  

Gleason skorlaması glandüler mimarinin diferansiyasyonunun derecesine 

dayanır (28). Paternler 1’den (en iyi diferansiye) 5’e (en kötü diferansiye) doğru ilerler 

(1). Baskın tümör paterni ("primer" olarak anılır) 1'den 5'e kadar derecelendirilir ve 

"sekonder" patern de (varsa) benzer şekilde derecelendirilir. GS'unu bulmak için iki 

sayı toplanır.  Tümör boyunca aynı patern varsa (yani sadece “primer” patern varsa), 

nihai skoru elde etmek için sayı 2 ile çarpılır. Bazı tümörlerin tersiyer paterni vardır 

ve bu yalnızca daha yüksek dereceliyse rapor edilir (28).  

Nükleer ve sitoplazmik özellikler, prostat kanserinin Gleason 

derecelendirmesinde dikkate alınmaz (1). Gleason 1-3 paternleri normal prostat 

glandlarına çok benzeyen prostat tümörlerini temsil ederken patern 4 ve 5 tümörleri 

giderek artan anormal glandüler mimariyi gösterir (59). GS 2 (1+1=2) ile 10 (5+5=10) 

arasında bir değer alır (1) (Tablo 2).  

2005 ISUP konsensus konferansında, patern 1 ve 2’nin artık prostat iğne 

biyopsi örneklerinde bildirilmemesi, radikal prostatektomi örneklerinde nadiren 

kullanılması ve GS bildiriminin derece 6-10 aralığında olması kararına varılmıştır 
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(60). Böylelikle modern uygulamada 1 ila 2 GS paternleri klinik olarak anlamlı 

değildir, bu nedenle derecelendirme sistemi GS 3 + 3 = 6'dan başlar (28). 

Tablo 2. 2005 yılında düzenlenen Gleason Derecelendirme Paternleri (24,39,60) 

Gleason Patern Mikroskopik Özellikler 

 Gleason patern 1: Birbirinden ayrı izlenen, sık dizilimli, orta boyutlu, yuvarlak-oval 

glandlardan oluşur. 

 Gleason patern 2: Patern 1’e benzeyen ancak sınırları daha belirsiz, daha dağınık dizilimli 

glandlardan oluşur. 

 Gleason patern 3: Patern 1 ve 2’ye göre daha küçük boyutlu glandlar içerir. Tek tek izlenen, 

boyut ve şekillerinde farklılık izlenen glandları vardır ve kribriform 

yapıları olabilir. 

Gleason patern 4: Kötü sınırlı, glandların birbirleriyle füzyon yaptığı izlenir. Büyük 

kribriform glandlar ve hipernefromatoid patern içerebilir. 

Gleason patern 5: Hücreler solid tabakalar, kordonlar ve tek şekilde izlenir. Bu paternde 

glandular diferansiyasyon izlenmez. Komedonekroz içerebilir. 

 

ISUP 2014’e göre kribriform glandlar, füzyon yapmış glandlar, glomeruloid 

glandlar Gleason patern 4 olarak değerlendirildi. Hipernefromatoid patern teriminin 

kullanılmaması kararı alındı. Gleason patern 3 ve 4 arasında borderline morfolojisi 

olan ve ezilme artefaktları olan durumlarda, daha düşük derece tercih edilmesi önerildi 

(61).  

Rozet benzeri boşluklara sahip solid orta ve büyük adalar ve komedonekroz 

Gleason patern 5 olarak değerlendirildi (61). Ayrıca GS 2-6 tümörlerin iyi prognozlu 

olmaları ve GS ≥7 tümörlerin ise prognozlarının farklılık göstermesi nedeniyle yeni 

bir prognostik derecelendirme sistemi geliştirildi. DSÖ 2016 sınıflamasında yeni 

Grade Grup (GG) sistemi yer aldı (1,61) (Tablo 3). 
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Tablo 3. Grade Grup Sistemi (DSÖ 2016) 

GG 1   GS ≤ 6 

GG 2   GS 3+4=7 

GG 3 GS 4+3=7 

GG 4 GS 4+4; 3+5; 5+3=8 

GG 5 GS 4+5; 5+4; 5+5= 9 veya 10 

 

2019 ISUP ve GUPS’a göre prostat biyopsilerinde GS 7 (ISUP GG 2 ve 3) için 

Gleason patern 4 yüzdesini, tümörün %5'inden fazlasını oluşturuyorsa tersiyer patern 

4 ve 5’in yüzdesinin ve ayrıca GS 7 ve 8 olan olgularda (GG2-4) invaziv kribriform 

karsinomun varlığının bildirilmesi gerektiğini önermişlerdir (62,63).  Yapılan birkaç 

çalışma, bu özelliklerin prognostik ve klinik öneme sahip olduğunu göstermiştir. 

İnvaziv kanser olmadan intraduktal karsinom derecelendirilmemelidir ancak invaziv 

kanser olduğunda GS ile derecelendirilmelidir (1,62,63). 

 

 

Şekil 2. Gleason derecelendirme sisteminin evrimi (64). 

 

Yakın zamanda yapılan bir dizi çalışma, yapay zekaya dayalı algoritmaların, 

deneyimli yan dalda uzmanlaşmış üropatologlar düzeyinde prostat kanseri 
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derecelendirmesi yapabildiğini göstermiştir. Bu algoritmaların klinik uygulamada 

daha kapsamlı ve ileriye dönük olarak doğrulanmasına ihtiyaç duyulmasına rağmen, 

prostat kanseri derecelendirmesinde gözlemciler arası değişkenliği azaltabileceği ileri 

sürülmektedir (1). 

2.5.9. Evreleme 

Prostat kanseri, Uluslararası Kanser Kontrol Birliği (The International Union 

for International Cancer Control) tümör-lenf nodu tutulumu-metastaz (TNM) malign 

tümörler sınıflandırmasının sekizinci baskıları ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi 

(AJCC) kanser evreleme kılavuzu kullanılarak evrelendirilmelidir (1).  

Ocak 2018’de AJCC tarafından yayınlanan 8.baskıda önceki 7. baskıdan farklı 

olarak TNM evrelemesinde birkaç değişikliğe gidilmiştir. Evrelemede organa sınırlı 

hastalığın (pT2) patolojik alt sınıflandırmasını içermemesi ve pT1 evresinin 

bulunmaması değişiklikler arasındadır. Yedinci baskıda, pT2 hastalığın lob 

yaygınlığına ve lateralitesine göre alt bölümlere ayrılmaktaydı. pT2a, tümörün bir 

lobun yarısını veya daha azını tutması;  pT2b, tümörün bir lobun yarısından fazlasını 

tutması ancak her iki lobu tutmaması ve pT2c, tümörün iki lobu da tutması olarak 

tanımlanmaktaydı (65). pT2 kategorisinin alt bölümü, ek prognostik önemi olmadığı 

için artık sekizinci baskıya dahil edilmemiştir (1,59,65).  

Ekstraprostatik yayılım ve mesane boynuna mikroskopik invazyon için pT3a, 

seminal vezikül invazyonu için ise pT3b kullanılmaktadır. pT4 evresi tümörün çevre 

organlara ve yapılara yayılımını temsil eder (59,64-66). Ayrıca 8. baskıda histolojik 

derecelendirmede GS ve GG’un rapor edilmesi gerektiği bildirilmiştir (65) (Tablo 4, 

5). 
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Tablo 4. Prostat Kanseri Patolojik TNM Evrelemesi (AJCC 2018, 8. Edisyon) (65). 

Primer Tümör (pT) 

pT2: Organa sınırlı hastalık 

pT3: Ekstraprostatik yayılım 

pT3a: Ekstraprostatik yayılım ya da mikroskopik mesane boynu invazyonu 

pT3b: Seminal vezikül invazyonu 

pT4: Rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar invazyonu 

Bölgesel Lenf Nodları  (pN) 

pNX:   Bölgesel lenf nodları değerlendirilemiyor 

pN0:

  

Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

pN1:

  

Bölgesel lenf nodu metastazı var 

Uzak Metastaz (pM) 

M0: 

  

Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz var 

M1a:

  

Bölgesel olmayan lenf nodlarına metastaz var 

M1b:   Kemik metastazı 

M1c:

  

Diğer bölgelere metastaz var 
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Tablo 5. AJCC Prognostik Evre Grupları (pT sınıflandırması kullanılarak) (65, 66). 

Evre I:  pT2 N0 M0 PSA < 10 GG 1 GS 3+3=6 

Evre IIA:  pT2 N0 M0 PSA 10-20 GG 1 GS 3+3=6 

Evre IIB: pT2 N0 M0 PSA < 20 GG 2 GS 3+4=7 

Evre IIC: pT2 N0 M0 PSA < 20 GG 3 – 4 GS 4+3=7 ve 8 

Evre IIIA: pT2 N0 M0 PSA ≥ 20 GG 1 – 4 GS 6 – 8 

Evre IIIB:   pT3 – 4 N0 M0 herhangi PSA GG 1 – 4 GS 6 – 8 

Evre IIIC:   pT2 – 4 N0 M0 herhangi PSA GG 5 GS 9 – 10 

Evre IVA:   pT2 - 4  N1 M0 herhangi PSA GG 1 – 5 GS6-10 

Evre IVB: pT2 – 4 N0 - 1 M1 herhangi PSA GG 1 – 5 GS6-10 

 

 

2.5.10. Prognoz 

Prostat kanseri tedavisi, hastalığın evresine ve tümörün derecesine bağlıdır. 

Tedaviyi planlamada kullanılan diğer önemli faktörler ise erkeğin yaşı ve genel sağlığı 

ile uygulanan tedaviler ve yan etkilerdir (59).  

Radikal prostatektomi sonrası prognozu öngören en önemli patolojik kriterler 

GS, cerrahi sınır durumu ve organa sınırlı olmayan hastalığın varlığıdır (örn. 

ekstrakapsüler yayılım, seminal vezikül invazyonu, lenf nodu metastazı) (32). 

Ekstraprostatik yayılım, seminal vezikül invazyonu, lenf nodu metastazı ve uzak 

metastaz gibi unsurları içeren patolojik evre, kanser nüksü için derecelendirmeden 

sonra en önemli prediktif faktördür (1).  

Seminal vezikül invazyonu olan hastalarda radikal prostatektomiden sonra 

mortalite 6 yıl sonra % 6 ve 15 yıl sonra %15-27'dir (1).  

Ekstraprostatik yayılımı olan olguların prostatektomi sonrası rekürrenslerinin 

yüksek olduğu izlenmiştir (67).  
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Cerrahi sınır pozitifliği, artan nüks riski ile ilişkilidir ancak mortalite 

üzerindeki etkisi hala belirsizdir. Aynı şekilde prostat kanserinin hacminin de 

prognostik rolü hala tartışmalıdır (1).  

Yapılan çalışmalara göre perinöral invazyonlu olguların ekstraprostatik 

yayılım, seminal vezikül invazyonu ve cerrahi sınır pozitifliği dahil olmak üzere kötü 

prognostik özelliklere sahip olma olasılığı daha yüksek bulundu ve perinöral 

invazyonlu olguların daha kısa nükssüz sağkalıma sahip olduğu bildirildi (68).  

Lenfovasküler invazyon, esas olarak yüksek dereceli kanserlerde görülür ve 

rekürrensin bağımsız bir göstergesidir (69).   

TMPRSS2-ETS füzyonu, PCA-3 aşırı ekspresyonu, ileri yaşta olmak, 

anöploidi ve yüksek mikrodamar dansitesi gibi parametreler de prognostik 

belirleyicilerdir ancak yüksek GS, yüksek serum PSA değeri ve ileri evre kadar önemli 

değildirler (24). 

Ki-67 doğrulanmış en iyi prognostik belirteçtir. Proliferasyon indeksi 

değişkenlik gösterdiğinden risk gruplarını tanımlamak için çoğu çalışmada eşik değer 

% 5–10 arasında önerilmektedir.  PTEN kaybının da PA’da kötü prognoz ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir (1).   

2.6. Siklin D1 

Leland Hartwell, Tim Hunt ve Paul Nurse, 2001 yılında hücre döngüsünü 

düzenleyen SBK'leri ve siklinleri keşfetti.  Memeli hücre döngüsü düzenlemesinde yer 

alan faktörlerin ve kofaktörlerin tanımlanması ile hücre döngüsü boyunca ilerlemenin 

SBK'ler tarafından yönlendirildiği yönünde görüş ortaya çıkmıştır (70). SBK’ler, 

hücre döngüsü boyunca ilerlemeyi kontrol eden bir serin/treonin kinaz ailesidir. 

SBK'lerin siklinler olarak bilinen düzenleyici alt birimleri, hücre döngüsü boyunca 

ilerlemeyi düzenleyen spesifik proteinlerin kontrol noktası olarak işlev görmek için 

katalitik ortaklarıyla kompleksler oluştururlar. İnsan hücrelerinde yaklaşık 11 siklin 

vardır (5). 

SBK'ye bağlanan siklin bileşeni, kinaz aktivitesini aktive eder ve Gı fazı 

sırasında, Siklin D (Siklin D1, D2 veya D3), SBK4 veya SBK6'ya bağlanır.  Siklin D-

SBK4/6'nın başlıca hedefleri, siklin D-SBK4/6 tarafından monofosforile hale gelen 
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pRb ve pRb ile ilişkili protein p130'dur (70). Büyüme faktörü reseptörü aktivasyonu 

ve integrinden türetilen adezyon sinyali dahil olmak üzere ekstrasellüler sinyaller, 

siklin D transkripsiyonunu, translasyonunu ve protein bozulmasını etkiler, böylece 

mitojenik, farklılaşma ve bağlanma sinyalleşmesini hücre döngüsü mekanizmasıyla 

bütünleştirir (7) . D-tipi siklinlerin ekspresyonu, aktivasyonu, dağılımı, stabilizasyonu 

ve bozulması, normal hücrelerde açık/kapalı mitojenik sinyallere yanıt olarak sıkı bir 

şekilde kontrol edilir (6). Reseptörle aktive olan Ras sinyal yolları, üç mekanizma ile 

siklin D birikimine yol açar: gen transkripsiyonu, toplanma ve siklin D-SBK 

kompleksinin stabilizasyonu.  Ras-Raf-1-mitojenle aktive olan protein kinaz (MEK) 

ve ekstrasellüler sinyalle ilişkili protein kinaz (ERK) yolu hem siklin D 

transkripsiyonunu indükler hem de siklin D-SBK birleşmesini destekler (71).  

Siklin D1, hem normal hem de neoplastik hücrelerde hücre siklusunun büyüme 

(G1) fazından sentez (S) fazına geçişte yer alan kısa ömürlü bir nükleer protein olarak 

tanımlanmıştır (8). Ayrıca hücresel göç, DNA hasarı tepkisi ve onarımı ve kromozom 

stabilitesinde de görevlidir (5). Siklin D1; hücre siklusunun önemli bir elemanıdır ve 

11q13 kromozomunda yer alan Siklin D1 (CCND1) geninde kodlanır. Hücre 

siklusunda SBK4 ve 6 ile etkileşip, G1’den S’ye ilerlemeyi sağlayan retinoblastom 

proteinini (pRb) fosforile eder (9).  Siklin D1/SBK4 ve SBK6 kompleksleri ayrıca pRb 

fosforilasyonundan bağımsız yolaklarla proliferasyonu düzenleyebilir (10).  Siklin 

D1/SBK4 ve SBK6'nın Smad3 üzerinde Thr-8, Thr-178 ve Ser-212'de fosforilasyonu 

indüklediği ve bunun Smad3 transkripsiyonunun inhibisyonuna ve bunun sonucunda 

ortaya çıkan antiproliferatif fonksiyonuna yol açtığı gösterilmiştir (10).  

Aynı zamanda, Siklin D1 önemli bir proto-onkogendir. Siklin D1'in aşırı 

ekspresyonu hücre siklusunda G1'in kısalmasına yol açar ve anormal hücre 

proliferasyonuna neden olup potansiyel onkojenik etkileri olan lezyonların ortaya 

çıkmasına neden olabilir (9).  Hücre döngüsüne ek olarak, pRb-inaktive edici 

fonksiyonu, transkripsiyon düzenlemesinde rol oynaması, hücre göçünü teşvik etmesi, 

farklılaşmayı inhibe etmesi ve enerji dengesini kontrol etmesi kanser oluşumunu 

kolaylaştıran özellikleridir (14).  

Birçok tümörde, Siklin D1’in aşırı eksprese edildiği veya amplifiye edildiği ve 

çoğunlukla kötü prognoz ve lenf nodu metastazıyla ilişkili olduğu izlenmiştir (9). 
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Yüksek Siklin D1 ekspresyonuna neden olan mutasyonlar incelendiğinde, bu 

mutasyonların mantle hücreli lenfomalarda, paratiroid adenomlarında ve diğer B-

hücreli lenfomalarda sık görüldüğü izlenmektedir (9). Baş ve boyun kanserleri, kolon 

kanseri, akciğer, meme, özofagus ve melanomda da bu genin ekspresyon 

regülasyonunun bozulduğu saptanmaktadır (6,9,11). 

Meme ve prostat epitel hücrelerinde hem ER, hem de AR aktivitesini 

düzenlemek için P300/CBP-ilişkili faktör (P/CAF) gibi histon asetiltransferaz (HAT) 

kompleksleri ile ilişkili olduğu bulunmuştur (11-13) (Şekil 3).  

Bazı araştırmalarda prostat kanserinde Siklin D1 ekspresyonu olduğu 

bildirilmiştir (15-17).  Gupta ve arkadaşları PA olgularında BPH olgularına göre artmış 

Siklin D1 ekspresyonu izlemişlerdir ve YDPIN ve PA olgularının tamamı Siklin D1 

eksprese etmiştir (15). 

Bazı araştırmalarda da yüksek Siklin D1 ekspresyonuna sahip prostat 

tümörlerinin daha agresif seyrettiği bildirilmiştir (18). Drobnjak ve ark.’nın 

çalışmasında metastatik prostat tümörlerinin; primer tümörlere göre artan Siklin D1 

ekspresyonuna sahip olduğu izlenmiştir (72). 

 

Şekil 3. Siklin D1'in, östrojen ve androjen aracılı DNA hasarı onarım yanıtına 

katılımı (73). 
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Siklin D1'in daha agresif bir prostat kanseri fenotipini gösterebileceği ve 

özellikle PSA'nın spesifik olmayan doğası nedeniyle belki de yeni bir biyobelirteç 

olarak kullanılabileceği de ileri sürülmektedir (19).  

2.7. Ki-67 

Ki-67 ilk olarak 1983 yılında Gerdes ve ark. tarafından Hodgkin lenfoma hücre 

çekirdeklerinde bir antijen olarak tanımlanan (74)  somatik hücre proliferasyonu ile 

sıkı ilişkili olan nükleer ve nükleolar bir proteindir (75). Ki-67, insanlarda 10q26.2 

kromozomuna MKI-67 gen haritalaması ile kodlanan nonhiston proteindir ve toplam 

ekson sayısı 16'dır (76).  

Ki-67 nonhiston nükleer proteini hücre döngüsünün tüm aktif fazlarında (G1, 

S, G2 ve mitoz) eksprese edilip, dinlenme (G0) fazında eksprese edilmez. G1 fazının 

ortasında çoğalan hücrelerde eksprese edilir, S ve G2 boyunca seviyesi artar ve hücre 

döngüsünün M fazında pik yapar (77,78). M fazının sonunda hızla katabolize olur ve 

G0’da eksprese edilmez. Böylece büyüme fonksiyonu olan hücre popülasyonunu 

belirlemek için mükemmel bir belirteçtir (20) (Şekil 4).  

 

Şekil 4. Hücre döngüsünün farklı evrelerindeki Ki-67 ekspresyonu. Ki-67; G1, S, G2 

ve mitotik fazlar sırasında eksprese edilir, ancak G0 evresinde eksprese edilmez.  Ki-

67 seviyeleri G1 ve S fazlarında düşüktür. Mitotik fazda ise pik yapar. Kırmızı 

rengin derinliği Ki-67 ekspresyonunu temsil eder, kırmızı renk ne kadar koyuysa o 

kadar yüksek eksprese olur (79). 
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İmmünohistokimyasal olarak boyanan Ki-67 antijenine karşı oluşan 

monoklonal antikorların birçok kanserde agresiflikle ve hastalığın seyri ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (21). Proliferasyon indeksi immünhistokimyasal yöntem 

kullanılarak Ki-67 ile nükleer boyanma gösteren hücrelerin yüzdesi olarak 

tanımlanmaktadır. Agresif tümörlerde bu oran yükselmiştir. Yüksek Ki-67 oranı 

meme, malign melanom, akciğer, böbrek, prostat kanseri, özofagus, non-Hodgkin 

lenfoma, glial tümörler gibi çok sayıda tümörde kötü prognostik faktör olarak kabul 

edilmiştir (2).  

Ki-67'nin proliferasyon belirteci olarak prostat kanserinin en güvenilir 

biyolojik belirteci olduğu ve hem BPH’den ayırt etmede hem de tedaviye yanıtı tahmin 

etmede yararlı olabileceği bildirilmiştir (2). Bilinen prognostik belirteçlerden olan 

patolojik evre ve GS ile beraber Ki-67’nin de progresyonsuz sağkalımda bağımsız risk 

etkeni olduğu ileri sürülmektedir (22). Ki-67, cerrahi, radyoterapi veya hormon 

tedavisi alan prostat kanseri olgularında da prognostik bir değeri gösterilmiş tümör 

proliferasyonunu gösteren bir proteindir (22).  

Ki-67 proliferatif indeksi, patolojik evreleri pT3/pT4 olan olgularda pT2'ye 

kıyasla ve ayrıca seminal vezikül invazyonu ve ekstraprostatik yayılımı olan olgularda 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur.  Ayrıca Ki-67 proliferatif indeksinde düşük 

dereceli olgulardan yüksek dereceli olgulara doğru istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

izlenmiştir (78).  
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3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Olgu Seçimi 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

2016-2022 yılları arasında tanı almış 70 PA, 25 YDPİN, 20 BPH olguları çalışmaya 

dahil edildi. PA olguları; 21 olgu GS 6, 25 olgu GS 7 ve 24 olgu GS ≥8 olarak GS’u 

en iyi temsil edecek olgular seçildi. Olguların verileri, hastane sisteminden elektronik 

olarak retrospektif taranarak ve patoloji raporlarından elde edildi. Seçilen olguların 

Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı arşivindeki H&E boyalı kesitleri çıkarılarak, 2022 

DSÖ’ye göre GS, GG ve patolojik tümör evresi (pT) yönünden tekrar değerlendirildi. 

Arşivden çıkarılan H&E boyalı kesitler ve parafin bloklar tümörü en iyi temsil edecek 

alanları içerecek şekilde seçildi. BPH tanılı TUR materyalleri kontrol grubu olarak 

kullanıldı. Seçilen olgulara ait parafin bloklar immünhistokimyasal yöntem ile Siklin 

D1 ve Ki-67 ile boyandı. 

3.2. İmmünohistokimyasal İnceleme 

Seçilen parafin bloklardan pozitif şarjlı lamlara 4 μm kalınlığında kesitler 

alındı. Lizinli lamlara alınan doku örnekleri deparafinizasyon için 60 °C’de 1 saat 

etüvde bekletildi. Dako-Omnis tam otomatize boyama cihazında Agilent primer 

antikorları ve kitleri ile Ki-67 (Monoclonal Mouse, Klon MIB-1, kullanıma hazır, 

Danimarka) ve Siklin D1 (Monoclonal Rabbit, Klon EP12, kullanıma hazır, USA) 

antikorları kullanılarak boyamalar gerçekleştirildi. Pozitif dış kontrol olarak Ki-67 ve 

Siklin D1 için tonsil dokusu kullanıldı. Boyama işlemi biten lamlar daha sonra 

alkolden geçirildi ve kurumaya bırakıldı. Lamlar kuruduktan sonra 2 kez ksilenden 

geçirildi ve Entellan Mounting Medium marka balzam ile kapama işlemi yapıldı. 

3.3. Siklin D1 Ekspresyonunun Değerlendirilmesi 

Değerlendirmede nükleer boyanma pozitif kabul edildi. PA, BPH ve YDPİN 

olgularında en yüksek boyanma alanları dikkate alınarak, boyanma oranları yüzde 

olarak verildi.  
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Buna göre; 

● Boyanma yoksa=0 (negatif),  

● %1-10 boyanma=1+, 

● %11-50 boyanma=2+, 

● %51-100 boyanma=3+ olarak skorlandı. 

3.4. Ki-67 Ekspresyonunun Değerlendirilmesi 

Değerlendirmede nükleer boyanma pozitif kabul edildi. PA, BPH ve YDPİN 

olgularında en yüksek boyanma alanları dikkate alınarak, boyanma oranları yüzde 

olarak verildi. 

Buna göre; 

● Boyanma yoksa=0 (negatif),  

● %1-10 boyanma=1+, 

● %11-50 boyanma=2+, 

● %51-100 boyanma=3+ olarak skorlandı. 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirmeler Windows için geliştirilmiş SPSS (Statistical 

Package for the Social Sciences) 22.0 yazılımı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler (ortalama, standart sapma, sayı ve yüzde dağılımları) ve hipotez testleri ile 

veriler analiz edildi.  

PA, YDPİN ve BPH grupları arasındaki ilişki Student t Testi kullanılarak 

değerlendirildi. Tümör olgularına ait klinikopatolojik veriler ile Ki-67 ve Siklin D1 

ekspresyonları arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için Mann Whitney U, Pearson Ki 

kare ve Post hoc testleri kullanıldı. Spearman korelasyon analizleri ile değişkenler 

arasındaki korelasyon belirlendi. p< 0,05 değeri anlamlı olarak kabul edildi. 
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3.6. Etik Kurul Onayı 

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan 23.12.2021 tarihinde 365 sayılı rapor ile çalışma için etik kurul onayı 

alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik ve Histopatolojik Bulgular 

Çalışmamıza 70 PA, 25 YDPİN ve 20 BPH olguları dahil edildi. PA olguları 

tamamen radikal prostatektomi materyalleri olup, BPH olgularının tamamı TUR 

materyalleriydi. YDPİN olguları ise radikal prostatektomi materyallerinde tümöre 

komşu alanlardan seçildi.  

Yaş aralıkları PA olgularında 45-79 (ortalama 65,02), YDPİN olgularında 45-

71(ortalama 63,56), BPH olgularında 56-84 (ortalama 69,15) olarak saptandı. PA 

olgularının 36 (%51,4)’sı 65 yaş ve üzeri olup, 34 (% 48,6)’ü 65 yaşın altındaydı.  

PA olgularının GS toplamları (3+3), (3+4), (4+3), (4+4), (3+5), (4+5), (5+4) 

olmak üzere sırasıyla 21 (% 30), 13 (% 18,6), 12 (% 17,1), 11 (% 15,7), 1 (% 1,4), 10 

(% 14,2), 2 (% 2,9) olarak dağılım göstermekteydi. İstatistiksel çalışma için Gleason 

derecelendirmesi; düşük derece (GS 6), orta derece (GS 7 ) ve yüksek derece (GS 8-

10) olarak üç gruba ayrıldı. Olguların GG'leri;  21 (% 30) GG1 olgusu, 13 (% 18,6) 

GG2 olgusu, 12 (% 17,1) GG3 olgusu, 12 (% 17,1) GG4 olgusu, 12 (% 17,1) GG5 

olgusu olarak dağılım göstermekteydi.   

pT evresi dağılımları ise; pT2, pT3a, pT3b olarak sırasıyla 27 (% 38,6), 22 (% 

31,4), 21 (% 30) olarak izlendi. PA olgularına ait klinikopatolojik özellikler Tablo 6'da 

özetlenmiştir. 
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Tablo 6. Prostat Adenokarsinomu olgularının klinikopatolojik özellikleri 

Yaş (70) Sayı (%) 

   <65  34 (48,6) 

   ≥65 36 (51,4) 

Gleason Skor (70) Sayı (%) 

   6 21 (30,0) 

   7 25 (35,7) 

   8 12 (17,1) 

   9 12 (17,1) 

  10 - 

Grade Grup (70) Sayı (%) 

  1 21 (30,0) 

  2 13 (18,6) 

  3 12 (17,1) 

  4 12 (17,1) 

  5 12 (17,1) 

Lenfovasküler invazyon (70) Sayı (%) 

  Var 18 (25,7) 

  Yok 52 (74,3) 

Perinöral invazyon (70) Sayı (%) 

  Var 60 (85,7) 

  Yok 10 (14,3) 

Seminal Vezikül invazyonu (70) Sayı (%) 

  Var 21 (30) 

  Yok 49 (70) 

pT Evresi (70) Sayı (%) 

  pT2 27 (38,6) 

  pT3a 22 (31,4) 

  pT3b 21 (30,0) 
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PA olgularıyla klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişkiye bakıldığında; 

GS ile pT evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p<0,001 Pearson 

ki-kare) (Tablo 7).  Ayrıca GS ile perinöral invazyon, lenfovasküler invazyon ve 

veziküla seminalis invazyonu arasında da anlamlı ilişki izlendi (sırasıyla p=0,011, 

p=0,002, p<0.001, Pearson ki-kare) (Tablo 8-10).  

Tablo 7. Prostat Adenokarsinomu olgularında Gleason Skor ve pT evresi ilişkisi 

 
pT Evresi p 

değeri 2 (%) 3a,3b (%) 

Gleason 

Skor 

6 15 (55,6) 6 (14,0) 

<0,001 7 9 (33,3) 16 (37,2) 

8-10 3 (11,1) 21 (48,8) 

 

Tablo 8.  Prostat Adenokarsinomu olgularında Gleason Skor ve perinöral invazyon 

ilişkisi 

 
Perinöral İnvazyon 

p değeri 
Yok (%) Var (%) 

Gleason Skor 

6 7 (70,0) 14 (23,3) 

0,011 7 2 (20,0) 23 (38,3) 

8-10 1 (10,0) 23 (38,3) 

 

Tablo 9. Prostat Adenokarsinomu olgularında Gleason Skor ve lenfovasküler 

invazyon ilişkisi 

 

 

Lenfovasküler 

İnvazyon p değeri 

Yok (%) Var (%) 

Gleason 

Skor 

6 20 (38,5) 1 (5,6) 

0,002 7 20 (38,5) 5 (27,8) 

8-10 12 (23,1) 12 (66,7) 
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Tablo 10. Prostat Adenokarsinomu olgularında Gleason Skor ve seminal vezikül 

invazyonu ilişkisi 

 
Seminal Vezikül İnvazyonu 

p değeri 
Yok (%) Var (%) 

Gleason Skor 

6 21 (42,9) 0 (0,0) 

<0,001 7 20 (40,8) 5 (23,8) 

8-10 8 (16,39) 16 (76,2) 

 

4.2. İmmünohistokimyasal Bulgular 

4.2.1. Siklin D1 Ekspresyonu 

Siklin D1 ile PA olgularında yaygın nükleer pozitiflik yanısıra bazı olgularda 

sitoplazmik boyanma izlenirken, YDPİN ve BPH olgularında nükleer boyanma 

saptandı. Olgular nükleer ekspresyon oranlarına göre değerlendirildi. Buna göre; 

Siklin D1 ekspresyonu ve gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmadı.  

(p=0,723; Pearson ki-kare) (Tablo 11). 

Tablo 11. Olgu grupları arasında Siklin D1 ekspresyonu dağılımı 

 
Siklin D1 ekspresyonu 

p değeri 
Negatif (%) Pozitif (%) 

BPH 0 (0,0) 20 (100,0) 

0,723 YDPİN 0 (0,0) 25 (100,0) 

PA 1 (1,4) 69 (98,6) 

 

Siklin D1 ile PA olgularında boyanma skoruna göre; 1 (%1,4)  olguda düşük 

(1+) ekspresyon 35 (%50) olguda orta derece (2+) ekspresyon, 33 (%47,1) olguda 

güçlü (3+) ekspresyon izlenmekteydi. Sadece 1 (%1,4) olguda boyanma izlenmedi. 

YDPİN olgularının 3 (%12)'ünde düşük (1+), 13 (%52)’ünde orta derece (2+), 9 

(%36)’unda güçlü (3+) ekspresyon izlendi. BPH olgularında ise 7 (%35) olguda düşük 

(1+), 12 (%60) olguda orta derece (2+), 1 (%5) olguda güçlü (3+) ekspresyon görüldü  

(Tablo 12) (Şekil 5). Siklin D1 ekspresyon skoru ile gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptandı (p<0,001) (Pearson ki-kare). 
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Tablo 12. Olgu grupları arasında Siklin D1 ekspresyon skoru dağılımı 

 
Siklin D1 ekspresyon skoru 

p değeri 
0 (%) 1+ (%) 2+ (%) 3+ (%) 

BPH 0 (0,0) 7 (35,0) 12 (60,0) 1 (5,0) 

<0,001 YDPİN 0 (0,0) 3 (12,0) 13 (52,0) 9 (36,0) 

PA 1 (1,4) 1 (1,4) 35 (50,0) 33 (47,1) 

 

 

Şekil 5. Olgu grupları arasında Siklin D1 ekspresyon skoru dağılımı 

Siklin D1 ekspresyon skorunun olgu grupları arasındaki ilişkisine bakıldığında; 

PA ile YDPİN ve BPH olguları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit 

edildi (sırasıyla p<0,001 ve p=0,016, Student T testi). YDPİN ve BPH grupları 

arasındaki fark ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05). PA, YDPİN ve 

BPH olgularında Siklin D1 ekspresyonları Resim 1ve 2’de izlenmektedir.  
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Resim 1. Prostat adenokarsinomu alanında (sağ üst, orta ve sol üst) güçlü (3+), 

yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (sağ orta) alanında orta (2+), benign 

prostat glandlarında (sol alt ve sağ alt) zayıf (1+) Siklin D1 ekspresyonu (DABx40). 

 

Resim 2. Yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi alanında orta derecede 

(2+), benign prostat glandlarında zayıf (1+) Siklin D1 ekspresyonu (DABx100). 
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PA olgularında Siklin D1 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametreler 

arasındaki ilişki incelenmiştir (Tablo 13).  

Siklin D1 ekspresyon skoru ile PA olgularının yaşları karşılaştırıldığında 65 

yaş ve üzeri 36 olgu olup, bu olguların 1 (% 2,7)’i 1+, 16 (%44,4)’sı 2+, 19 (%52,7)’u 

3+ ekspresyon gösterdi. 65 yaş altı 34 adet olgu olup 1 (% 2,9)’inde boyanma 

izlenmemiş olup, 19 (% 55,8)’unda 2+, 14 (% 41,1)’ünde 3+ boyanma izlendi. 65 yaş 

altı olgularda 1+ boyanma görülmedi. 65 yaş ve üzeri olgularda daha yüksek oranda 

3+ ekspresyon izlenmesine rağmen Siklin D1 ekspresyon skoru ile PA olgularının 

yaşları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (Pearson ki kare, 

p=0,398). Ayrıca yaş ve Siklin D1 ekspresyonu arasında korelasyon saptanmadı 

(Spearman korelasyon testi, p=0,352; r= 0,113). 

Siklin D1 ekspresyon skoru ile GS karşılaştırıldığında düşük dereceli (GS 6) 1 

(%4,8) olguda 1+ ekspresyon, 15 (%71,4) olguda 2+ ekspresyon, 5 (%23,8) olguda 3+ 

ekspresyon izlendi. Orta dereceli (GS 7) 9 (%36) olguda 2+ ekspresyon, 16 (%64) 

olguda 3+ ekspresyon izlendi. Yüksek dereceli (GS 8-10)  1 (%4,2) olguda boyanma 

izlenmezken 11 (%45,8) olguda 2+ ekspresyon 12 (%50) olguda ise 3+ boyanma 

görüldü (Şekil 6). Siklin D1 ekspresyon skoru ile GS arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptanmazken (Pearson ki kare, p=0,082) Spearman korelasyon 

testine göre anlamlı pozitif korelasyon saptandı (p=0,022; r=0,273). 

pT ve Siklin D1 ekspresyon skoru arasındaki ilişki karşılaştırıldığında; düşük 

pT (pT2) grubundaki 1 (%3,7) olguda 1+, 14 (%51,9) olguda 2+, 12 (%44,4) olguda 

3+ ekspresyon izlenmiş olup tüm olgularda boyanma izlendi. Yüksek pT (pT3a, pT3b) 

grubundaki , 21 (%48,8) olguda 2+, 21 (%48,8) olguda 3+ ekspresyon izlenmiş olup, 

1 (%2,3) olguda boyanma izlenmemiştir. Yüksek pT (pT3a, pT3b) grubundaki 

olgularda 3+ boyanma oranı daha yüksek olarak bulunmasına rağmen Siklin D1 

ekspresyon skoru ile pT evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmadı (Pearson ki kare, p=0,509). Siklin D1 ekspresyonu ile pT evresi arasında 

korelasyon saptanmadı (Spearman korelasyon testi, p=0,642; r=0,056).  

Lenfovasküler invazyon ile Siklin D1 ekspresyon skoru ile arasındaki ilişki 

incelendiğinde; lenfovasküler invazyonun olduğu 6 (%33,3) olguda 2+, 11 (%61,1) 

olguda 3+ boyanma izlenirken, 1 (%5,6) olguda boyanma izlenmemiştir. 
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Lenfovasküler invazyonun olmadığı 1 (%1,9) olguda 1+, 29 (%55,8) olguda 2+, 22 

(%42,3) olguda 3+ boyanma izlendi. Lenfovasküler invazyonun olduğu PA 

olgularında daha yüksek oranda 3+ boyanma izlenmesine rağmen Siklin D1 

ekspresyon skoru ile lenfovasküler invazyon arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmadı (Pearson ki kare, p=0,134). Ayrıca iki parametre arasında korelasyon 

da saptanmadı (Spearman korelasyon testi, p=0,247; r=0,140).  

Perinöral invazyon ile Siklin D1 ekspresyon skoru ile arasındaki ilişki 

incelendiğinde; perinöral invazyonun olduğu 1(%1,7) olguda 1+, 30 (%50) olguda 2+, 

28 (%46,7) olguda 3+ boyanma izlenirken, 1 (%1,7) olguda boyanma izlenmemiştir. 

Perinöral invazyonun olmadığı 5 (%50) olguda 2+, 5 (%50) olguda 3+ boyanma 

izlendi. Siklin D1 ekspresyon skoru ile perinöral invazyon arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmadı (Pearson ki kare, p=0,950). Ayrıca iki parametre arasında  

korelasyon saptanmadı (Spearman korelasyon testi, p=0,777; r= 0,035). 

Seminal vezikül invazyonunun olduğu 9 (%42,9) olguda 2+, 11 (%52,4) olguda 

3+ boyanma izlenirken, 1 (%4,8) olguda boyanma izlenmemiştir. Seminal vezikül 

invazyonunun olmadığı 1 (%2) olguda 1+, 26 (%53,1) olguda 2+, 22 (%44,9) olguda 

3+ boyanma izlendi. Siklin D1 ekspresyon skoru ile seminal vezikül invazyonu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Pearson ki kare, p=0,356). 

Ayrıca Spearman korelasyon testi ile korelasyon saptanmadı (p=0,670; r=0,052). 

GG ile Siklin D1 ekspresyon skoru arasındaki ilişki incelendiğinde; GG 1 olan 

1 (%4,8) olguda 1+, 15 (%71,4) olguda 2+, 5 (%23,8) olguda 3+ boyanma izlendi. GG 

2 olan 5 (%38,5) olguda 2+, 8 (%61,5) olguda 3+ boyanma izlendi. GG 3 olan 4 

(%33,3) olguda 2+, 8 (%66,7) olguda 3+ boyanma izlendi. GG 4 olan 2 (%16,7) olguda 

2+, 9 (%75) olguda 3+ boyanma izlenmiş olup 1 (%8,3) olguda boyanma 

izlenmemiştir. GG 5 olan 9 (%75) olguda 2+, 3 (%25) olguda 3+ boyanma izlendi 

(Şekil 7). Grade Grup ve Siklin D1 ekspresyon skoru arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki saptandı (Pearson ki kare, p=0,044). Bununla birlikte iki parametre 

arasında korelasyon saptanmadı (Spearman korelasyon testi, p=0,247; r=0,140) (Tablo 

13). Prostat adenokarsinomu olgularının farklı GG’lere göre Siklin D1 ekspresyon 

skorları Resim 3-8’de gösterilmiştir. 
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Tablo 13. Siklin D1 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin ilişkisi 

 Siklin D1 ekspresyon skoru  

 Toplam 
(-) 

s (%) 

1+ 

s (%) 

2+ 

s (%) 

3+ 

s (%) 

p 

değeri 

Yaş 
<65 34 1 (2,9) 0 (0,0) 19 (55,8) 14 (41,1) 

0,398 
≥65 36 0 (0,0) 1 (2,7) 16 (44,4) 19 (52,7) 

Gleason Skor 

6 21 0 (0,0) 1 (4,8) 15 (71,4) 5 (23,8) 

0,082 7 25 0 (0,0) 0 (0,0) 9 (36,0) 16 (64,0) 

≥ 8 24 1 (4,2) 0 (0,0) 11 (45,8) 12 (50,0) 

pT Evresi 
pT2 27 0 (0,0) 1 (3,7) 14 (51,9) 12 (44,4) 

0,509 
pT3a,3b 43 1 (2,3) 0 (0,0) 21 (48,8) 21 (48,8) 

Lenfovasküler 

invazyon 

Var 18 1 (5,6) 0 (0,0) 6 (33,3) 11 (61,1) 
0,134 

Yok 52 0 (0,0) 1 (1,9) 29 (55,8) 22 (42,3) 

Perinöral 

invazyon 

Var 60 1 (1,7) 1 (1,7) 30 (50,0) 28 (46,7) 
0,950 

Yok 10 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (50,0) 5 (50,0) 

Seminal Vezikül 

invazyonu 

Var 21 1 (4,8) 0 (0,0) 9 (42,9) 11 (52,4) 
0,356 

Yok 49 0 (0,0) 1 (2,0) 26 (53,1) 22 (44,9) 

Grade Grup 

1 21 0 (0,0) 1 (4,8) 15 (71,4) 5 (23,8) 

0,044 

2 13 0 (0,0) 0 (0,0) 5 (38,5) 8 (61,5) 

3 12 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (33,3) 8 (66,7) 

4 12 1 (8,3) 0 (0,0) 2 (16,7) 9 (75,0) 

5 12 0 (0,0) 0 (0,0) 9 (75,0) 3 (25,0) 
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Şekil 6. Prostat Adenokarsinomu olgularında Siklin D1 ekspresyon skoru ve Gleason 

Skor dağılımı 

 

Şekil 7. Prostat Adenokarsinomu olgularında Siklin D1 ekspresyon skoru ve Grade 

Grup dağılımı 
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Resim 3. Grade Grup 1 (Gleason Skor 3+3) prostat adenokarsinomu olgusunun 1+ 

Siklin D1 ekspresyonu (DABx200). 

 

Resim 4. Grade Grup 2 (Gleason Skor 3+4) prostat adenokarsinomu olgusunun 2+ 

Siklin D1 ekspresyonu (DABx100). 
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Resim 5. Grade Grup 3 (Gleason Skor 4+3) prostat adenokarsinomu olgusunun 3+ 

Siklin D1 ekspresyonu (DABx100). 

 

Resim 6. Grade Grup 4 (Gleason Skor 4+4) prostat adenokarsinomu olgusunun 3+ 

Siklin D1 ekspresyonu (DABx100). 
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Resim 7. Grade Grup 5 (Gleason Skor 4+5) prostat adenokarsinomu olgusunun 2+ 

Siklin D1 ekspresyonu (DABx100). 

 

Resim 8. Grade Grup 5 (Gleason Skor 5+4) prostat adenokarsinomu olgusunun 3+ 

Siklin D1 ekspresyonu ve seminal vezikül invazyonu (DABx100). 
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4.2.2. Ki-67 Ekspresyonu 

Ki-67 ile PA, YDPİN ve BPH olgularında nükleer boyanma izlendi. Olgular 

nükleer ekspresyon oranlarına göre değerlendirildi. Buna göre; Ki-67 ekspresyonu ve 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulundu (p<0,001; Pearson ki-kare). 

(Tablo 14). 

 

Tablo 14. Olgu grupları arasında Ki-67 ekspresyonu dağılımı 

 
Ki-67 ekspresyonu 

p değeri 
Negatif (%) Pozitif(%) 

BPH 8 (40,0) 12 (60,0) 

<0,001 YDPİN 18 (72,0) 7 (28,0) 

PA 16 (22,9) 54 (77,1) 

 

Ki-67 ekspresyon skoruna göre; PA olgularında 38 (%54,3) olguda düşük (1+) 

ekspresyon, 16 (%22,9) olguda orta derece (2+) ekspresyon izlenmiş olup, 16 (%22,9) 

olguda boyanma izlenmedi. YDPİN olgularının 7 (%28)'inde düşük (1+) ekspresyon 

izlenmiş olup, 18 (%72,09) olguda boyanma izlenmedi. BPH olgularında ise 12 (%60) 

olguda düşük (1+) ekspresyon izlenmiş olup, 8 (%40) olguda boyanma izlenmedi. 

Bulgularımıza göre PA, YDPİN ve BPH olgularının hiçbirinde yüksek (3+) 

ekspresyon izlenmemiştir. YDPİN ve BPH olgularında orta derece (2+) ekspresyon 

izlenmezken sadece PA olgularında (2+) ekspresyon izlendi (Şekil 8). Ki-67 

ekspresyon skoru ile gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı 

(p<0,001) (Pearson ki-kare) (Tablo 15). 
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Şekil 8. Olgu grupları arasında Ki-67 ekspresyon skoru dağılımı 

 

Tablo 15.  Olgu grupları arasında Ki-67 ekspresyon skoru dağılımı 

 
Ki-67 ekspresyon skoru  

p değeri 0 (%) 1+ (%) 2+ (%) 3+ (%) 

BPH 8 (40,0) 12 (60,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

<0,001 YDPİN 18 (72,09) 7 (28,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

PA 16 (22,9) 38 (54,3) 16 (22,9) 0 (0,0) 

 

Ki-67 ekspresyon skorunun olgu grupları arasındaki ilişkisine bakıldığında; PA 

ile YDPİN ve BPH grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi 

(sırasıyla p<0,001 ve p=0,019, Student T testi). YDPİN ve BPH grupları arasındaki 

fark ise istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). PA, YDPİN ve BPH 

olgularında Ki-67 ekspresyonları Resim 9 ve 10’da izlenmektedir.  
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Resim 9. Prostat adenokarsinomu alanında (sağ üst, orta, alt ve sol üst) zayıf (1+), 

benign prostat glandlarında (sol alt) negatif (0) Ki-67 ekspresyonu (DABx100). 

 

Resim 10. Yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi  alanında (sol orta) zayıf 

(1+), benign prostat glandlarında (sağ)  negatif (0) Ki-67 ekspresyonu (DABx100). 
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PA olgularında Ki-67 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametreler 

arasındaki ilişki incelenmiştir (Tablo 16). Ki-67 ekspresyon skoru ile PA olgularının 

yaşları karşılaştırıldığında 65 yaş ve üzeri 36 olgunun 8 (% 22,2)'inde boyanma 

izlenmedi. Olguların 16 (% 44,4)'sında 1+, 12 (%33,3)'sinde 2+ ekspresyon izlendi. 

65 yaş altı 34 olgu olup 8 (% 23,5) 'inde boyanma izlenmezken, 22 (%64,7)'sinde 1+, 

4 (%11,7)'ünde 2+ boyanma izlendi. 65 yaş ve üzeri olgularda daha yüksek oranda 2+ 

ekspresyon izlenmesine rağmen Ki-67 ekspresyon skoru ile yaş arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki saptanmadı (Pearson ki kare, p=0,087).  

Ki-67 ekspresyon skoru ile GS karşılaştırıldığında düşük dereceli (GS 6) 10 (% 

47,6) olguda 1+ ekspresyon izlenmiş olup, 11 (%52,4) olguda boyanma izlenmedi. 

Orta dereceli (GS 7) 16 (% 64) olguda 1+ ekspresyon, 7(%28) olguda 2+ ekspresyon 

izlenmiş olup, 2(%8) olguda boyanma izlenmedi. Yüksek dereceli (GS 8-10) olanlarda 

ise 3 (%12,5) olguda boyanma izlenmezken 12 (% 50) olguda 1+, 9 (% 37,5) olguda 

ise 2+ ekspresyon görüldü. Yüksek dereceli (GS 8-10) olgularda 2+ ekspresyon 

oranının daha yüksek olduğu görüldü (Şekil 9). GS ve Ki-67 ekspresyon skoru 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (Pearson ki kare, p=0,001). Bununla 

birlikte Spearman korelasyon testi ile iki parametre arasında pozitif korelasyon 

saptandı ( p<0,001; r=0,444). 

pT ve Ki-67 ekspresyon skoru arasındaki ilişki karşılaştırıldığında; düşük pT 

(pT2) grubundaki 9 (% 33,3) olguda boyanma izlenmemiş olup, 17 (% 63) olguda 1+,  

1 (% 3,7) olguda 2+ ekspresyon izlendi. Yüksek pT (pT3a, pT3b) grubundaki 21 

(%48,8) olguda 1+, 15 (% 34,9) olguda 2+ ekspresyon izlenmiş olup, 7 (% 16,3) 

olguda boyanma izlenmemiştir. Yüksek evreli (pT3a, pT3b) olgularda 2+ ekspresyon 

oranının daha yüksek olduğu görüldü. Ki-67 ekspresyon skoru ile pT evresi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (Pearson ki kare, p=0,008). Aynı zamanda 

iki parametre arasında anlamlı pozitif korelasyon bulundu (Spearman korelasyon testi, 

p=0,002; r=0,361). 

Lenfovasküler invazyon ile Ki-67 ekspresyon skoru arasındaki ilişki 

incelendiğinde; lenfovasküler invazyonun olduğu 7 (% 38,9) olguda 1+, 11 (% 61,1) 

olguda 2+ ekspresyon izlenmiştir. Lenfovasküler invazyonun olmadığı 16 (% 30,8) 

olguda boyanma izlenmemiş olup, 31 (% 59,6) olguda 1+, 5 (% 9,6) olguda 2+ 
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ekspresyon izlendi. Lenfovasküler invazyon izlenen olguların hepsinde Ki-67 

ekspresyonu saptanmış olup, bu olgularda lenfovasküler invazyon izlenmeyen 

olgulara göre 2+ ekspresyon oranın daha yüksek olduğu görülmüştür. Ki-67 

ekspresyon skoru ile lenfovasküler invazyon arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı (Pearson ki kare, p<0,001). Ayrıca Ki-67 ekspresyonu ile lenfovasküler 

invazyon arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı (Spearman korelasyon testi, 

p<0,001; r=0,532). 

Perinöral invazyon ile Ki-67 ekspresyon skoru arasındaki ilişki incelendiğinde; 

perinöral invazyonun olduğu 30 (% 50) olguda 1+, 16 (% 26,7) olguda 2+ boyanma 

izlenirken, 14 (% 23,3) olguda boyanma izlenmemiştir. Perinöral invazyonun olmadığı 

2 (% 20) olguda boyanma izlenmezken, 8 (% 80) olguda 1+ ekspresyon izlendi. 

Perinöral invazyonun olduğu PA olgularında daha yüksek oranda 2+ boyanma 

izlenmesine rağmen, Ki-67 ekspresyon skoru ile perinöral invazyon arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (Pearson ki kare, p=0,127). Spearman 

korelasyon testine göre de iki parametre arasında korelasyon saptanmadı (Spearman 

korelasyon testi, p=0,319; r=0,121). 

Seminal vezikül invazyonunun olduğu 11 (% 52,4) olguda 1+, 8 (% 38,1) 

olguda 2+ ekspresyon izlenirken, 2 (% 9,5) olguda boyanma izlenmemiştir. Seminal 

vezikül invazyonunun olmadığı 27 (% 55,1) olguda 1+, 8 (% 16,3) olguda 2+ 

ekspresyon izlendi. 14 (% 28,6) olguda boyanma görülmedi. Seminal vezikül 

invazyonunun olduğu olgularda daha yüksek oranda 2+ Ki-67 ekspresyonu  

izlenmiştir. Ki-67 ekspresyon skoru ile seminal vezikül invazyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmazken (Pearson ki kare, p=0,067), Spearman 

korelasyon testine göre ise iki parametre arasında anlamlı pozitif korelasyon saptandı 

(Spearman korelasyon testi, p=0,020; r=0,277). 

GG ile Ki-67 ekspresyon skoru arasındaki ilişki incelendiğinde; GG 1 olan 11 

(% 52,4) olguda boyanma izlenmezken, 10 (% 47,6) olguda 1+ boyanma izlendi. GG 

2 olan 12 (% 92,3) olguda 1+, 1 (% 7,7) olguda 2+ boyanma izlendi. GG 3 olan 4 (% 

33,3) olguda 1+, 6 (% 50) olguda 2+ boyanma izlenmiş olup 2 (% 16,7) olguda 

boyanma görülmedi. GG 4 olan 4 (% 33,3) olguda 1+, 6 (% 50) olguda 2+ boyanma 

izlenmiş olup 2 (%16,7) olguda boyanma izlenmemiştir. GG 5 olan 8 (% 66,7) olguda 
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1+, 3 (% 25) olguda 2+ boyanma izlenmiş olup, 1 (%8,3) olguda boyanma izlenmedi 

( Şekil 10). GG ve Ki-67 ekspresyon skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptandı (Pearson ki kare, p<0,001). Ki-67 ekspresyonu ile GG arasında da 

anlamlı pozitif korelasyon saptandı (Spearman korelasyon testi, p<0,001 r=0,437). 

Prostat adenokarsinomu olgularının farklı GG’lere göre Ki-67 ekspresyon skorları 

Resim 11-15’te gösterilmiştir. 
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Tablo 16. Ki-67 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin ilişkisi 

 Ki-67 ekspresyon skoru  

 Toplam 
(-) 

s (%) 

1+ 

s (%) 

2+ 

s (%) 

3+ 

s (%) 

p 

değeri 

Yaş 
<65 34 8 (23,5) 22 (64,7) 4 (11,7) 0 (0,0) 

0,087 
≥65 36 8 (22,2) 16 (44,4) 12 (33,3) 0 (0,0) 

Gleason Skor 

6 21 11 (52,4) 10 (47,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 

0,001 7 25 2 (8,0) 16 (64,0) 7 (28,0) 0 (0,0) 

≥ 8 24 3 (12,5) 12 (50,0) 9 (37,5) 0 (0,0) 

pT Evresi 
pT2 27 9 (33,3) 17 (63,0) 1 (3,7) 0 (0,0) 

0,008 
pT3a,3b 43 7 (16,3) 21 (48,8) 15 (34,9) 0 (0,0) 

Lenfovasküler 

invazyon 

Var 18 0 (0,0) 7 (38,9) 11 (61,1) 0 (0,0) 
<0,001 

Yok 52 16 (30,8) 31 (59,6) 5 (9,6) 0 (0,0) 

Perinöral 

invazyon 

Var 60 14 (23,3) 30 (50,0) 16 (26,7) 0 (0,0) 
0,127 

Yok 10 2 (20,0) 8 (80,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Seminal 

Vezikül 

invazyonu 

Var 21 2 (9,5) 11 (52,4) 8 (38,1) 0 (0,0) 

0,067 
Yok 49 14 (28,6) 27 (55,1) 8 (16,3) 0 (0,0) 

Grade Grup 

1 21 11 (52,4) 10 (47,6) 0 (0,0) 0 (0,0) 

<0,001 

2 13 0 (0,0) 12 (92,3) 1 (7,7) 0 (0,0) 

3 12 2 (16,7) 4 (33,3) 6 (50,0) 0 (0,0) 

4 12 2 (16,7) 4 (33,3) 6 (50,0) 0 (0,0) 

5 12 1 (8,3) 8 (66,7) 3 (25,0) 0 (0,0) 
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Şekil 9. Prostat Adenokarsinomu olgularında Ki-67 ekspresyon skoru ile Gleason 

Skor dağılımı 

 

Şekil 10. Prostat Adenokarsinomu olgularında Ki-67 ekspresyon skoru ve Grade 

Grup dağılımı 
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Resim 11.  Grade Grup 1 (GS 3+3) prostat adenokarsinomu olgusunda 1+ Ki-67 

ekspresyonu  (DABx200). 

 

Resim 12.  Grade Grup 2 (GS 3+4) prostat adenokarsinomu olgusunda 1+ Ki-67 

ekspresyonu  (DABx100). 
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Resim 13.  Grade Grup 3 (GS 4+3) prostat adenokarsinomu olgusunda 2+ Ki-67 

ekspresyonu  (DABx100). 

 

Resim 14.  Grade Grup 4 (GS 4+4) prostat adenokarsinomu olgusunda 2+ Ki-67 

ekspresyonu (DABx100). 
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Resim 15.  Grade Grup 5 (GS 5+4) prostat adenokarsinomu olgusunda 2+ Ki-67 

ekspresyonu (DABx100). 

Ki-67 ve Siklin D1 ekspresyon skorları karşılaştırıldığında iki belirteç arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu (Pearson ki kare, p=0,033).  Ki-67 2+ 

ekspresyon skoru izlenenlerde, Siklin D1 ile daha yüksek oranda 3+ ekspresyon 

izlendiği görüldü. Ayrıca Ki-67 ekspresyon skoru ile Siklin D1 ekspresyon skoru 

arasında anlamlı pozitif korelasyon bulundu (p<0,001 ve r=0,352) (Tablo 17). 
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Tablo 17. Prostat Adenokarsinomu olgularında Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyon 

skorları arasındaki ilişki 

 

 

Siklin D1 ekspresyon skoru 

- 

s (%) 

1+ 

s (%) 

2+ 

s (%) 

3+ 

s (%) 

 

Total 

 

p değeri Ki-67 

Ekspresyon 

skoru 

- 0 1 (6,25) 13 (81,25) 2 (12,5) 16   

 

0,033 

1+ 1 (2,6) 0 16 (42,1) 21 (55,3) 38  

2+ 0 0 6 (37,5) 10 (62,5) 16  

3+ 0 0 0 0 0 
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5. TARTIŞMA 

Prostat kanseri dünya çapında dördüncü en sık görülen kanser olup, 2020 yılı 

değerlendirmesine göre dünya çapında kansere bağlı ölümlerde sekizinci sıradadır (1). 

2017 yılı Türkiye kanser istatistik verilerine göre erkeklerde görülen kanserler içinde 

ikinci sırada izlenmektedir (44). Yaşla birlikte Prostat kanserinin görülmesi 

artmaktadır ve olguların dörtte üçü 65 yaş ve üzerindedir (43). Bizim çalışmamızda 

PA olgularının yaş aralığı 45-79 olup literatür ile uyumlu olarak yaş ortalaması 65,02 

olarak bulundu ve % 51.4’ü 65 yaş ve üzerinde izlendi.  

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından yalnızca YDPİN’in PA’nın öncül 

lezyonu olabileceği bildirilmiştir. YDPİN sıklıkla periferik zondan kaynaklanır (1). 

YDPİN’in görülme sıklığı da prostatın diğer lezyonlarındaki gibi yaş artışıyla artmakta 

ve yapılan otopsi çalışmalarında 70 yaşın üstündeki hastalarda görülme ihtimali %90’a 

ulaşmaktadır (24). Çalışmamızda YDPİN olgularında yaş dağılımı 45-71 olup 

ortalama yaş 63,56 olarak bulundu ve % 52’si 65 yaş ve üzerindeydi.  

BPH’nin yaşa özel prevalansı, otopsi çalışmalarında yaşamın dördüncü 

dekatında % 8, altıncı dekatında % 50 ve dokuzuncu dekatında %80 olarak 

bulunmuştur. 2019'da, dünya genelinde BPH olguları 40 yaş üzeri erkeklerde yaygın 

olarak izlenmiştir (80). Bizim çalışmamızda BPH olgularının yaş dağılımı 56-84 olup 

ortalama yaş 69,15 olarak bulundu ve % 65’i 65 yaş ve üzerindeydi.  

Gleason derecelendirme sistemi, dünya çapında prostat kanseri 

derecelendirmesinin temelini oluşturur. Yapılan çalışmalar GS'nun biyokimyasal 

rekürrens, metastaz ve prostat kanserine özgü mortalitenin bağımsız bir belirleyicisi 

olmaya devam ettiğini göstermiştir. Prostat kanserinde; prognostik faktörler içerisinde 

GS ile birlikte pT evresi de nüks ve mortalite için önemli bir faktördür (1). GS ile pT 

evresi arasındaki korelasyon radikal prostatektomi materyallerinde 

değerlendirildiğinde pozitif korelasyon izlenmiştir (81). Bizim çalışmamızda da GS ve 

pT evresi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu. Düşük evreli (pT2) 

olan olguların düşük dereceli (GS 6) olma oranı daha yüksekken; ileri evreli (pT3a ve 

pT3b) olan olguların ise yüksek dereceli (GS 8-10) olma oranı daha yüksekti.  
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Perinöral invazyon, prostat iğne biyopsilerinde, radikal prostatektomi sonrası 

evre ve radyoterapi sonucuyla ilişkilidir ancak sonucun bağımsız bir belirleyicisi olup 

olmadığı tartışmalıdır (1). Yapılan son çalışmalar prostat kanserinde perinöral 

invazyon varlığının kanser agresifliği ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir (82) ve 

perinöral invazyonu olan olguların daha yüksek dereceli GS’ye sahip oldukları 

bulunmuştur (82, 83). Aynı şekilde bizim çalışmamızda da perinöral invazyon ve GS 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptandı. Bulgularımıza göre perinöral 

invazyon gösteren olguların daha yüksek oranda orta dereceli (GS7) ve yüksek 

dereceli (GS8-10)  olgular olduğu saptandı.  

Lenfovasküler invazyon, yüksek dereceli prostat kanserlerinde görülür ve 

nüksün bağımsız bir göstergesidir (1, 84, 85). Çalışmamızda % 25,7 olguda 

lenfovasküler invazyon izlenmiş olup, GS ve lenfovasküler invazyon arasında da 

anlamlı ilişki saptanmıştır. Bulgularımız da literatürle uyumlu olarak lenfovasküler 

invazyonun en yüksek oranda yüksek dereceli (GS8-10) olgularda bulunduğunu 

göstermektedir. 

Seminal veziküllerin kas duvarının prostat kanseri tarafından invazyonu, 

genellikle patolojik evreleme için kötü prognozun bir belirteci olarak kabul edilir (86). 

PA, Uluslararası Kanser Kontrol Birliği TNM malign tümörler sınıflandırmasının 

sekizinci baskıları ve AJCC kanser evreleme kılavuzuna göre seminal vezikül 

invazyonu için pT3b kullanılmaktadır (1, 59, 65). Yapılan çalışmalara göre seminal 

vezikül invazyonu genellikle 7 veya daha yüksek GS'e sahip prostat kanserlerinde 

izlenmektedir (87, 88). Bizim çalışmamızdaki bulgulara göre olguların %30’unda 

seminal vezikül invazyonu izlenmiş olup, bu olguların yüksek oranda  yüksek dereceli 

(GS8-10) olgular olduğu ve düşük dereceli (GS=6) olgularda seminal vezikül 

invazyonu bulunmadığı saptandı. 

Tam olarak aydınlatılamamış olsa da, prostat kanserinin gelişimine ve 

ilerlemesine katkıda bulunan etiyolojik ajanlar çok sayıda olup kalıtsal faktörleri, 

beslenme alışkanlıklarını, hormonal değişiklikleri ve inflamasyon/enfeksiyonları 

içerir (50). Bu faktörlerin net belirlenememesi nedeniyle prognozu daha iyi tahmin 

etmek ve bireyselleştirilmiş bir tedavi seçeneği sunmak için güvenilir biyolojik 

belirteçler aranmaktadır (2). 
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Siklin D1, hem normal hem de neoplastik hücrelerde hücre siklusunun büyüme 

(G1) fazından sentez (S) fazına geçişte yer alan kısa ömürlü bir nükleer protein olarak 

tanımlanmıştır (8). Ayrıca hücresel göç, DNA hasarı tepkisi ve onarımı ve kromozom 

stabilitesinde de görevlidir (5). Meme ve prostat epitel hücrelerinde hem ER, hem de 

AR aktivitesini düzenlemek için P300/CBP-ilişkili faktör (P/CAF) gibi histon 

asetiltransferaz (HAT) kompleksleri ile ilişkili olduğu bulunmuştur (11-13). Aynı 

zamanda, Siklin D1 önemli bir proto-onkogendir. Siklin D1'in aşırı ekspresyonu hücre 

siklusunda G1'in kısalmasına yol açar ve anormal hücre proliferasyonuna neden olup 

potansiyel onkojenik etkileri olan lezyonların ortaya çıkmasına neden olabilir (9).  

Birçok tümörde, Siklin D1’in aşırı eksprese edildiği veya amplifiye edildiği ve 

çoğunlukla kötü prognoz ve lenf nodu metastazıyla ilişkili olduğu izlenmiştir (9). 

Yüksek Siklin D1 ekspresyonuna neden olan mutasyonlar incelendiğinde, bu 

mutasyonların mantle hücreli lenfomalarda, paratiroid adenomlarında ve diğer B-

hücreli lenfomalarda sık görüldüğü izlenmektedir (9). Baş ve boyun kanserleri, kolon 

kanseri, akciğer, meme, özofagus ve melanomda da bu genin ekspresyon 

regülasyonunun bozulduğu saptanmaktadır (6,9,11). 

Ahlin ve ark. yaptıkları çalışmada yüksek Siklin D1 ekspresyonunun meme 

kanserinde düşük sağ kalım ile ilişkili olabileceğini bulmuşlardır (89). Ramirez ve 

ark.nın çalışmasında da melanomların nevüslere göre daha yüksek Siklin D1 

ekspresyonu gösterdiği izlenmiştir (90). Siklin D1 aşırı ekspresyonunun, akciğerdeki 

malign dönüşüm sürecinin bir sonucu değil, daha ziyade önemli bir unsuru olduğu ve 

bronşiyal neoplazilerde de Siklin D1’in önemli rolü olduğu belirtilmiştir (91). 

Literatürde sınırlı sayıda araştırmalarda prostat kanserinde Siklin D1 ekspresyonu 

olduğu bildirilmektedir (15-19). Çalışmamızda PA olgularının %98,6’sında Siklin D1 

ekspresyonu izlenmiştir. 

Gupta ve ark.nın prostatın benign ve malign lezyonlarında yaptıkları 

çalışmalarında PA olgularında BPH olgularına göre artmış Siklin D1 ekspresyonu 

izlemişlerdir . YDPİN ve PA olgularının tamamında Siklin D1 ekspresyonu izlenirken 

Siklin D1 ve GS arasında anlamlı ilişki saptamamışlardır (15). Benzer şekilde Samia 

ve ark. nın çalışmasında da PA olgularında yüksek Siklin D1 ekspresyonu izlenirken 

Siklin D1 ile GS arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır (16). Hadi ve ark.nın yaptığı 
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çalışmada da BPH olgularına göre PA olgularında daha yüksek Siklin D1 ekspresyonu 

izlenmiş olup GS ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (92). Diğer 

çalışmalar ile benzer şekilde çalışmamızda da PA olgularında BPH ve YDPİN 

gruplarına göre daha yüksek oranda güçlü (3+) Siklin D1 ekspresyon skoru izlenmiş 

olup BPH’den PA’ya doğru artan oranda güçlü boyanma dikkati çekmiştir. 

Çalışmamızda orta ve yüksek dereceli PA olgularında düşük dereceli olgulara göre 

daha yüksek oranda güçlü Siklin D1 ekspresyonu eğilimi izlenmekle birlikte Siklin D1 

ekspresyon skoru ile GS arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmedi.  

Kaukoniemi ve ark. prostat kanserinde yaptıkları çalışmada Siklin D1 

ekspresyonu ile GS ve pT evresi arasında da anlamlılık izlememişlerdir (93). Bir diğer 

çalışmada Nakamura ve ark. Siklin D1 ekspresyonu ile GS, yaş, pT evresi arasında 

istatistiksel anlamlılık izlememiş olup perinöral invazyon açısından anlamlı bir ilişki 

izlemişlerdir (94). Bizim çalışmamızda Siklin D1 ekspresyon skorları ile pT evresi 

perinöral invazyon, lenfovasküler invazyon ve seminal vezikül invazyonu gibi 

klinikopatolojik parametreler arasında anlamlı ilişki izlenmedi. 

2014 ISUP konsensüs konferansında PA için GG olarak adlandırılan yeni 

derecelendirme sistemi geliştirildi. Yeni derecelendirme sistemi PA olguları için 

mevcut Gleason derecelendirmesine göre daha iyi sınıflandırılmaya sahiptir (41). GG, 

PA olgularının prognozu açısından önemli bir derecelendirme sistemidir (95). Bizim 

çalışmamızda Siklin D1 ekspresyon skoru ile GS arasında istatistiksel olarak 

anlamlılık izlenmemekle birlikte GG arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptandı. Literatürde prostat kanserinde Siklin D1 ekspresyonu ile GG arasındaki 

ilişkiyi araştıran bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda Siklin D1 ekspresyon 

skoru ile GG arasında anlamlı bir ilişkinin bulunması, bu belirteçin PA olgularının 

prognozu açısından önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Ki-67, insanlarda 10q26.2 kromozomuna MKI-67 gen haritalaması ile 

kodlanan nonhiston proteindir ve toplam ekson sayısı 16'dır. (76). Ki-67 nonhiston 

nükleer proteini hücre döngüsünün tüm aktif fazlarında (G1, S, G2 ve mitoz) eksprese 

edilip, dinlenme (G0) fazında eksprese edilmez. G1 fazının ortasında çoğalan 

hücrelerde eksprese edilir, S ve G2 boyunca seviyesi artar ve hücre döngüsünün M 

fazında pik yapar (77). M fazının sonunda hızla katabolize olur ve G0’da eksprese 
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edilmez. Bu nedenle büyüme fonksiyonu olan hücre popülasyonunu belirlemek için 

mükemmel bir belirteç olarak kabul edilmektedir (20). 

Proliferasyon indeksi immünhistokimyasal yöntem kullanılarak Ki-67 ile 

nükleer boyanma gösteren hücrelerin yüzdesi olarak tanımlanmaktadır. Agresif 

tümörlerde bu oran yükselmiştir. Yüksek Ki-67 oranı meme, malign melanom, 

akciğer, böbrek, prostat kanseri, özofagus, non-Hodgkin lenfoma, glial tümörler gibi 

çok sayıda tümörde kötü prognostik faktör olarak kabul edilmiştir (2).  

Meme kanserinde yapılan çalışmalarda yüksek tümör evrelerinde daha yüksek 

oranda Ki-67 ekspresyonu izlenmiştir (96, 97). Kanyılmaz ve ark.nın çalışmasında, 

meme kanserinde yüksek Ki-67 ekspresyonunun daha yüksek pT-evresi, pN-evresi, 

yüksek dereceli tümör, ER/PR negatifliği, HER2/neu pozitifliği, ve lenfovasküler 

invazyon pozitifliği ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (97). Bu nedenle tümör ne kadar 

agresif olursa, Ki-67 ile pozitif olarak boyanan tümör hücrelerinin yüzdesinin de o 

kadar yüksek olduğu ileri sürülmektedir (96, 97). Coons ve ark. da 

oligodendrogliomlarda Ki-67’nin prognostik önemi olduğunu, Ki-67/MIB-1 

proliferasyon indeksi ile sağkalım arasında anlamlı bir ilişki olduğunu ileri 

sürmüşlerdir (98). Papiller tiroid kanserinde yapılan bir diğer çalışmada da Ki-67 

ekspresyonunun TNM sınıflamasına ek olarak bağımsız bir prognostik faktör olduğu 

ve artmış Ki-67 ekspresyonunun nüks ve lenf nodu tutulumu ile ilişkili olduğu 

belirtilmiştir  (99). Wang ve ark. mesane kanserlerinde Ki-67 ve p53 ekspresyonlarını 

değerlendirdikleri çalışmalarında ileri evreli ve yüksek dereceli olan olgularda Ki-67 

ekspresyonunun daha yüksek olduğunu tespit etmişlerdir (100). 

Günümüze kadar yapılan çok sayıda çalışmada Ki-67'nin proliferasyon 

belirteci olarak prostat kanserinin en güvenilir biyolojik belirteci olduğu ve hem 

BPH’den ayırt etmekte hem de tedaviye yanıtı tahmin etmekte yararlı olabileceği 

bildirilmiştir (2).  

Verma ve ark’nın çalışmalarında Ki-67 ekspresyonu, PA olgularında BPH 

olgularına göre daha yüksek saptanmış olup, yüksek Gleason grade ile ilişkili 

bulunmuştur. Yazarlar bu belirteçin diğer prostat kanseri prognostik faktörleri ile 

birlikte uygulanabileceğini önermişlerdir (101). Aynı şekilde Zhong ve arkadaşları da 

RT-PCR yöntemi ile benign ve malign prostat hücre serilerinde yaptıkları 
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çalışmalarında BPH ile karşılaştırıldığında, PA olgularında Ki-67 ekspresyonunu daha 

yüksek oranda bulmuşlardır (102). BPH, YDPİN ve PA olgularında Ki-67 

ekspresyonunu araştıran Rasheed ve ark. da BPH ve YDPİN olgularının çoğunun zayıf 

pozitiflik gösterdiğini, PA olgularında ise orta ve yüksek oranda ekspresyon 

görüldüğünü belirtmişlerdir. Ayrıca Ki-67 ekspresyonu ile serum tPSA düzeyi 

arasında anlamlı bir ilişki bulunamazken, Gleason derecesi ile anlamlı bir ilişki 

saptanmıştır. Yazarlar GS’u ne kadar yüksekse (≥7), Ki-67 için daha yoğun pozitif 

immünboyanma olduğunu belirtmişlerdir (103). Bizim çalışmamızda da PA 

olgularında YDPİN ve BPH olgularına göre anlamlı şekilde daha yüksek oranda  Ki-

67 ekspresyonu saptandı. Ekspresyon skorlarına göre değerlendirme yapıldığında BPH 

ve YDPİN olgularında sadece zayıf şiddette boyanma izlenirken PA olgularında zayıf 

ve orta şiddette ekspresyon izlendi ve grupların hiçbirinde şiddetli boyanma 

görülmedi.  

Bettencourt ve ark. nın 180 radikal prostatektomi materyalinde Ki-67 

proliferatif indeksini değerlendirdikleri çalışmalarında, Ki-67 skoru ile GS ve 

patolojik evre arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Ayrıca Ki-67 skoru yüksek olan 

hastalarda, Ki-67 skoru negatif olanlara göre daha erken progresyon ve daha düşük 5 

yıllık nükssüz sağkalım oranı (%44) olduğunu belirtmişlerdir (22). Tretiakova ve 

ark.’nın 1000’den fazla prostatektomi olgusunun bulunduğu çalışmalarında Ki-67 

proliferatif indeksi ile patolojik evre, seminal vezikül invazyonu, ekstraprostatik 

yayılım ve GS arasında anlamlı ilişkiler bulunmuştur.  Ki-67 proliferatif indeksi, 

patolojik evreleri pT3/pT4 olan olgularda pT2'ye kıyasla ve ayrıca seminal vezikül 

invazyonu ve ekstraprostatik yayılımı olan olgularda anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur.  Ayrıca Ki-67 proliferatif indeksinde düşük dereceli olgulardan yüksek 

dereceli olgulara doğru istatistiksel olarak anlamlı bir artış izlenmiştir. Ek olarak  Ki67 

ekspresyonu ile, nükssüz, genel ve hastalığa özgü sağkalım ile anlamlı şekilde ilişki 

saptanmıştır (78). Başka bir çalışmada Abosarie ve ark. yüksek dereceli PA 

olgularında anlamlı şekilde daha yüksek oranda Ki-67 ekspresyonu olduğunu, 

perinöral invazyon ve lenfovasküler invazyon izlenen olguların daha yüksek Ki-67 

ekspresyonu gösterdiğini saptamışlardır (104). Bizim çalışmamızda da literatürle 

uyumlu olarak Ki-67 ekspresyon skoru ile GS, pT evresi, lenfovasküler invazyon 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmış olup yüksek dereceli ve ileri pT 
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evreli olgularda daha fazla oranda orta şiddette (2+) ekspresyon saptanmıştır. Ayrıca 

lenfovasküler invazyonun olduğu olguların hepsinde Ki-67 ekspresyonu izlenmiş olup 

lenfovasküler invazyonun olmadığı olgulardan daha yüksek oranda orta şiddette (2+) 

ekspresyon gösterdikleri bulunmuştur. Çalışmamızda diğer çalışmalardan farklı olarak 

Ki-67 ekspresyon skoru ile perinöral invazyon ve seminal vezikül invazyonu arasında 

anlamlı ilişki izlenmedi. Literatür ile uyumlu şekilde çalışmamızda da bilinen 

prognostik parametreler olan GS, pT evresi, lenfovasküler invazyon ile Ki-67 

ekspresyonu arasında ilişki saptamamız bu belirtecin daha agresif seyirli prostat 

karsinomlarında ekspresyon artışı gösterdiğini ve bu nedenle prostat karsinomlu 

hastalarda klinik seyri tahmin etmek için prognostik bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini düşündürmektedir. 

Richardsen ve ark. 535 radikal prostatektomi olgusunda yüksek Ki-67 

ekspresyonu ve GG arasında anlamlı ilişki izlemiş olup düşük GG’den yüksek GG’e 

doğru artan Ki-67 ekspresyonu olduğunu gözlemlemişlerdir (105). Çalışmamızda da 

GG ve Ki-67 ekspresyon skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki yanısıra 

iki parametre arasında anlamlı pozitif korelasyon saptamamız Ki-67’nin PA 

olgularının prognozu açısından da önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir.  

Farklı organ tümörlerinde Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonlarının birlikte 

değerlendirildiği çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (106-112). Normal, hiperplastik ve 

neoplastik endometrium dokularında yapılan araştırmada; proliferatif endometrium ve 

basit hiperplaziye göre endometriyal karsinomlu olgularda Siklin D1 ve Ki-67 

ekspresyonunda artış izlenmiş olup, atipik hiperplazi ve endometriyal karsinom 

arasında fark izlenmemiştir (106). Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonları arasında pozitif 

bir korelasyon saptanmış ve bu bulgulara göre Siklin D1 ve Ki-67’nin endometrial 

karsinogenez ve tümör hücresi proliferasyonu için belirteç olabilecekleri ileri 

sürülmüştür (106). Dilin skuamöz hücreli karsinomunda yapılan bir çalışmada da 

TNM evrelemesine göre  T1 ve T2 tümörleri, T3 ve T4 tümörlerine göre istatistiksel 

olarak daha az oranda Ki-67 ve Siklin D1 boyanması göstermeleri nedeniyle bu 

tümörün ilerlemesini belirlemede her iki belirteç yardımcı araç olarak düşünülmüştür 

(107). Aynı şekilde oral skuamöz hücreli karsinom olgularında da Siklin D1’in 

prognostik öneminin olabileceği, Ki-67’nin de kötü diferansiyasyon ile ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir. Ayrıca Siklin D1 ve Ki-67 aşırı ekspresyonu arasında pozitif 
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korelasyon bulunduğu belirtilmiştir (108). Sayar’ın çalışmasında da ürotelyal 

karsinomların progresyonunda ve diferansiyasyonunda siklin D1 ve Ki-67’nin rol 

oynayabileceği vurgulanmıştır (110). Ayrıca diğer çalışmalarda in situ, metastatik ve 

metastatik olmayan melanomlar (109), ependimomlar (111) ve Barrett Özofagusu 

olgularında Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonları değerlendirilmiştir  (112).  

Literatürde Ki-67 ve siklin D1 ekspresyonlarının, prostat lezyonlarında 

birarada değerlendirildiği çok az çalışma bulunmaktadır (16,23,72). Samia ve ark.nın 

çalışmasında hem Siklin D1, hem de Ki-67 ile PA grubunda YDPİN ve BPH grubuna 

göre daha yüksek oranda ekspresyon izlenmiştir. Siklin D1 ekspresyonunun 

yoğunluğu ile GS arasında anlamlı bir ilişki bulunmazken, Ki-67 ekspresyonunun 

yoğunluğu ile GS arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki gözlenmiştir. 

Çalışmalarında PA, PIN ve BPH gruplarında Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir pozitif korelasyon izlemişlerdir (16). Aaltomaa ve 

ark.nın çalışmasında prostat kanserinde Ki-67'nin düşük ekspresyonu, düşük GS, 

kapsül invazyonu ve perinöral invazyonun olmaması ile ilişkili bulunmuştur.  Öte 

yandan, yüksek Siklin D1 ekspresyonu ile de perinöral invazyon arasında ilişki 

saptanmıştır. Samia ve arkadaşları gibi Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonu arasında 

istatistiksel olarak pozitif korelasyon izlemişlerdir.  Bu nedenle, Ki-67 ve Siklin D1’in 

yüksek ekspresyonunun prostat dokusunda malign histolojik özelliklerle ilişkili 

olduğu ileri sürülmüştür  (23). Kemiğe metastaz yapmış prostat kanserlerindeki Siklin 

D1 ekspresyonunu araştıran Drobnjak ve ark.nın çalışmasında ise Siklin D1 

ekspresyonu ile GS arasında korelasyon izlenmemiştir. Diğer çalışmalara benzer 

şekilde Ki-67 proliferatif indeksi ile Siklin D1 ekspresyonu arasında istatistiksel bir 

ilişki gözlemlemişlerdir (72). Literatürle uyumlu olarak bizim çalışmamızda da Siklin 

D1 ve Ki-67 ekspresyon skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki izlenmiş 

olup pozitif korelasyon saptanmıştır. 

Sonuç olarak; bulgularımız Siklin D1 ve Ki-67’nin prostat kanserinde tümör 

gelişimi ve karsinogenezde rol oynayabileceğini, Ki-67’nin ayrıca tümör 

diferansiyasyonu ve agresif davranış ile de ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Ek 

olarak her iki belirtecin ekspresyon skorları ile GG arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptamamız nedeniyle Siklin D1 ve Ki-67’nin  prostat kanserinde klinik gidişi 

öngörmek açısından önemli prognostik belirteçler olarak kullanılabileceği 
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kanısındayız. Bununla birlikte sonuçlarımızın daha geniş olgu serilerini içeren 

çalışmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.   
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ÖZET 

Prostat Adenokarsinomu, Yüksek Dereceli Prostatik İntraepitelyal Neoplazi ve 

Benign Prostat Hiperplazisi Olgularında Siklin D1 ve Ki-67 Ekspresyonlarının 

İmmunhistokimyasal Yöntem ile Araştırılması 

 Prostat Adenokarsinomu olgularında immünhistokimyasal yöntemle Siklin D1 

ve Ki-67 ekspresyonlarını değerlendirmek ve elde edilen immünhistokimya verileri ile 

klinikopatolojik parametreleri karşılaştırarak bu belirteçlerin prostat kanseri 

diferansiyasyonu ve agresifliği üzerine etkilerini belirlemek amaçlanmaktadır. Ayrıca 

bu belirteçlerin ekspresyon özellikleri prostat adenokarsinomu (PA) ile benign prostat 

hiperplazisi (BPH) ve yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPİN) 

olguları arasında karşılaştırılarak Siklin D1 ve Ki-67’nin prostat dokusunda 

maligniteye progresyon sürecinde ve karsinogenezde rollerinin araştırılması 

amaçlanmaktadır. 

 Siklin D1 ve Ki-67 immünohistokimyasal boyaması yapılan 70 PA, 25 

YDPİN, 20 BPH olgularında, Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyon skorları ve 

klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişkiler değerlendirildi. 

 Çalışmamızda Ki-67 ve Siklin D1 ekspresyon skorları ile gruplar (PA, YDPİN, 

BPH) arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (sırasıyla p<0,001, p<0,001). 

Ki-67 ekspresyon skoru ile Gleason Skor (p=0,001), patolojik tümör evresi (p=0,008), 

lenfovasküler invazyon (p<0,001) ve Grade Grup (GG) (p<0,001) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmuş olup, diğer parametreler arasında anlamlı ilişki 

bulunmadı. Yanısıra Siklin D1 ekspresyon skoru ile GG (p= 0,044) arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmış olup diğer parametreler arasında anlamlı 

ilişki saptanmadı. Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyon skorları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki izlendi (p=0,033). 

 Bulgularımız Siklin D1 ve Ki-67’nin prostat kanserinde tümör gelişimi ve 

karsinogenezde rol oynayabileceğini, Ki-67’nin ayrıca tümör diferansiyasyonu ve 

agresif davranış ile de ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Her iki belirteçin hasta 

prognozunun belirlenmesi açısından da önemli rolleri olduğu düşünülmekle birlikte 

bulgularımızı doğrulamak için PA olgularında geniş serilerde yapılan çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Benign Prostat Hiperplazisi, Ki-67, Prostat Adenokarsinomu,  

Siklin D1,  Yüksek Dereceli Prostatik İntraepitelyal Neoplazi 
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ABSTRACT 

Investigation Of Cyclin D1 and Ki-67 Expressions in Prostate Adenocarcinoma, 

High Grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia and Benign Prostatic 

Hyperplasia Cases by Immunhistochemical Method 

It is aimed to evaluate Cyclin D1 and Ki-67 expressions by 

immunohistochemical method in prostate adenocarcinoma cases and to determine the 

effects of these markers on prostate cancer differentiation and aggressiveness by 

comparing the obtained immunohistochemistry data with clinicopathological 

parameters. In addition, it is aimed to investigate the roles of Cyclin D1 and Ki-67 in 

the progression to malignancy and carcinogenesis in prostate tissue by comparing the 

expression characteristics of these markers between prostate adenocarcinoma (PA), 

benign prostatic hyperplasia (BPH) and high-grade prostatic ıntraepithelial neoplasia 

(HGPIN) cases. 

Relationships between Cyclin D1 and Ki-67 expression scores and 

clinicopathological parameters were evaluated in 70 PA, 25 HGPIN, 20 BPH cases 

that underwent Cyclin D1 and Ki-67 immunohistochemical staining. 

In our study, a statistically significant relationship was found between Ki-67 

and Cyclin D1 expression scores and the groups (PA, HGPIN, BPH) (p<0.001, 

p<0.001, respectively). A statistically significant relationship was found between Ki-

67 expression score and Gleason Score (p=0,001), pathological tumor stage (p=0,008), 

lymphovascular invasion (p<0,001) and Grade Group (GG) (p<0,001) in PA cases, 

and there was no significant correlation between other parameters. In addition, a 

statistically significant relationship was found between Cyclin D1 expression score 

and GG (p= 0,044), but no significant relationship was found between other 

parameters. A statistically significant relationship was observed between Cyclin D1 

and Ki-67 expression scores (p=0,033) 

Our findings suggest that Cyclin D1 and Ki-67 may play a role in tumor 

development and carcinogenesis in prostate cancer, and Ki-67 may also be associated 

with tumor differentiation and aggressive behavior. Although both markers are thought 

to have important roles in determining patient prognosis, studies with large series in 

PA cases are needed to confirm our findings. 

Keywords: Benign Prostatic Hyperplasia, Cyclin D1, High Grade Prostatic 

Intraepithelial Neoplasia, Ki-67, Prostate Adenocarcinoma 
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