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1. GIRIS ve AMAC

Prostat kanseri diinya ¢apinda doérdiincii en sik goriilen kanser olup, 2020 yili
degerlendirmesine gore diinya ¢apinda kansere bagli 6liimlerde sekizinci siradadir (1).
Prostat kanserinde prognoz bircok Klinik-morfolojik faktére baghdir (2). Bu
prognostik faktorler: operasyondan 6nce Olgulen prostat spesifik antijen (PSA) diizeyi,
Gleason skoru (GS) ve patolojik evredir (2, 3). Tek basina cerrahi ile kiiratif olarak
tedavi edilebilen lokal tiimorlii hastalar yanisira, ek tedavi ve yakin takipten fayda
goren hasta gruplar1 bulunmaktadir (4). Glnlimuzde halen bu kanser tirtinde prognozu
daha iyi tahmin etmek ve bireysellestirilmis bir tedavi secenegi sunmak i¢in glivenilir

biyolojik belirtecler aranmaktadir (2).

Siklin bagimh kinaz (SBK)’lar, hiicre dongist boyunca ilerlemeyi kontrol
eden bir serin/treonin kinaz ailesidir. SBK'larin siklinler olarak bilinen diizenleyici alt
birimleri, hiicre donglsu boyunca ilerlemeyi dizenleyen spesifik proteinlerin kontrol
noktasi olarak islev gérmek igin katalitik ortaklartyla kompleksler olustururlar. insan
hiicrelerinde yaklasik 11 siklin vardir (5). D-tipi siklinlerin ekspresyonu, aktivasyonu,
dagilimi, stabilizasyonu ve bozulmasi, normal hiicrelerde acik/kapali mitojenik
sinyallere yanit olarak siki bir sekilde kontrol edilir (6). Buyume faktori reseptori
aktivasyonu ve integrinden tiretilen adezyon sinyali dahil olmak tzere ekstraselliler
sinyaller, Siklin D transkripsiyonunu, translasyonunu ve protein bozulmasini etkiler;
bdylece diferansiyasyon ve baglanma sinyallerini hiicre dongiisii mekanizmasiyla

biitiinlestirir (7).

Siklin D1, hem normal hem de neoplastik hiicrelerde hiicre siklusunun buyime
(G1) fazindan sentez (S) fazina gegiste yer alan kisa dmiirlii bir niikleer protein olarak
tanimlanmustir (8). Ayrica hiicresel gog, DNA hasari tepkisi ve onarimi ve kromozom
stabilitesinde de gorevlidir (5). Siklin D1; hiicre siklusunun 6nemli bir elemanidir ve
11q13 kromozomunda yer alan Siklin D1 (CCNDI1) geninde kodlanir. Hucre
siklusunda SBK4 ve 6 ile etkilesip, G1’den S’ye ilerlemeyi saglayan retinoblastom
proteinini (pRb) fosforile eder (9). Siklin D1/SBK4 ve SBK6 kompleksleri ayrica pRb



fosforilasyonundan bagimsiz yolaklarla proliferasyonu diizenleyebilirler.  Siklin
D1/SBK4 ve SBK6'nin Smad3 tizerinde Thr-8, Thr-178 ve Ser-212'de fosforilasyonu
indiikledigi ve bunun Smad3 transkripsiyonunun inhibisyonuna ve bunun sonucunda
ortaya ¢ikan antiproliferatif fonksiyonuna yol agtigi gosterilmistir (10). Meme ve
prostat epitel hicrelerinde hem 6strojen reseptéri (ER), hem de androjen reseptorii
(AR) aktivitesini diizenlemek icin P300/CBP-iliskili faktor gibi histon asetiltransferaz
kompleksleri ile iligkili oldugu bulunmustur (11-13). Ayn1 zamanda, Siklin D1 6nemli
bir proto-onkogendir (9).

Siklin D1'in agir1 ekspresyonu hiicre siklusunda G1'in kisalmasina yol agar ve
anormal hiicre proliferasyonuna neden olup potansiyel onkojenik etkileri olan
lezyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (9). Hiicre dongustne ek olarak, pRb-
inaktive edici fonksiyonu, transkripsiyon diizenlemesinde rol oynamasi, hiicre gogiinii
tesvik etmesi, diferansiyasyonu inhibe etmesi ve enerji dengesini kontrol etmesi kanser

olusumunu kolaylastiran 6zellikleridir (14).

Birgok tiimorde, Siklin D1’in asir1 eksprese edildigi veya amplifiye edildigi ve
cogunlukla kotl prognoz ve lenf nodu metastaziyla iligkili oldugu izlenmistir (9).
Yuksek Siklin D1 ekspresyonuna neden olan mutasyonlar incelendiginde, bu
mutasyonlarm mantle hicreli lenfomalarda, paratiroid adenomlarinda ve diger B-
hiicreli lenfomalarda sik goriildiigii izlenmektedir (9). Bas ve boyun kanserleri, kolon
kanseri, akciger, meme, Ozofagus ve melanomda da bu genin ekspresyon

regiilasyonunun bozuldugu saptanmaktadir (6,9,11).

Bazi aragtirmalarda prostat kanserinde Siklin D1 ekspresyonu oldugu
bildirilmistir (15,16). Diger bir ¢alismada benign prostat dokusu ile karsilastirildiginda
prostat kanseri olgularinda ekspresyon artigt oldugu, GS ile Siklin D1'in boyanma
yogunlugu arasinda pozitif bir korelasyon bulundugu saptanmustir (17). Yiksek Siklin
D1 ekspresyonuna sahip prostat tlimorlerinin daha agresif seyrettigini bildiren bir
calisma da bulunmaktadir (18). Siklin D1'in daha agresif bir prostat kanseri fenotipini
gosterebilecegi ve 6zellikle PSA'nin spesifik olmayan dogasi1 nedeniyle belki de yeni

bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi de ileri siiriilmektedir (19).

Ki-67 nonhiston nikleer proteini, hiicre déngiisiiniin tiim aktif fazlarinda (G1,

S, G2 ve mitoz) eksprese edilirken, dinlenme (GO) fazinda eksprese edilmez. Bu



nedenle biyime fonksiyonu olan hiicre populasyonunu belirlemek icin mikemmel bir
belirteg olarak kabul edilmektedir (20). immiinohistokimyasal olarak boyanan Ki-67
antijenine kars1 olusan monoklonal antikorlarin bir¢ok kanserde biyolojik agresiflikle

ve hastalik seyri ile iliskili oldugu bulunmustur (21).

Proliferasyon indeksi immunhistokimyasal yontem kullanilarak Ki-67 ile
nikleer boyanma gosteren hicrelerin yiizdesi olarak tanimlanmaktadir. Agresif
timorlerde bu oran yiikselmistir. Yiksek Ki-67 oran1i meme, malign melanom,
akciger, bobrek, prostat kanseri, 6zofagus, non-Hodgkin lenfoma, glial timarler gibi

¢ok sayida timdorde kotii prognostik faktor olarak kabul edilmistir (2).

Ki-67'nin proliferasyon belirteci olarak prostat kanserinin guvenilir bir
biyolojik belirteci oldugu ve hem benign prostat hiperplazisi (BPH)’nden ayirt etmede
hem de tedaviye yaniti tahmin etmede yararli olabilecegi bildirilmistir (2). Bilinen
prognostik belirtegclerden olan patolojik evre ve GS ile beraber Ki-67’nin de

progresyonsuz sagkalimda bagimsiz risk etkeni oldugu ileri surtiilmektedir (22).

Ki-67, cerrahi, radyoterapi veya hormon tedavisi alan prostat kanseri
olgularinda da prognostik degeri gosterilmis tiimdr proliferasyonunu gosteren bir
proteindir (22). Ancak gelecek vaat eden bu proteinin giinliik rutin kullanima girmesi
i¢in destekleyici baska ¢alismalara ihtiyag vardir. Literattirde prostat kanserinde Ki-67
ve Siklin D1 ekspresyonlarinin birarada degerlendirildigi az sayida c¢alisma

bulunmaktadir (16, 23).

Bu caligmada prostat adenokarsinomu (PA) olgularinda immiinhistokimyasal
yontemle Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonlarini degerlendirmek ve elde edilen
immiinhistokimya verileri ile klinikopatolojik parametreleri karsilagtirarak bu
belirteclerin prostat kanseri diferansiyasyonu ve agresifligi iizerine etkilerini
belirlemek amaglandi. Ayrica bu belirteglerin ekspresyon 6zellikleri PA ile BPH ve
ylksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN) olgulari arasinda
karsilastirilarak Siklin D1 ve Ki-67’nin benign prostat dokularindan maligniteye

progresyon siirecinde ve prostat karsinogenezinde rollerinin arastirilmast amaglandi.



2. GENEL BIiLGI

2.1. Prostat Embriyolojisi ve Yasa Bagh Gelisimi

Prostat gebeligin 10-12. haftasindan sonra tirogenital sinlis endoderminden ve
tiretra ¢evresindeki mezenkimin kondanse olmasiyla gelisir (24). Ejakulator kanallar,
seminal vezikiller ve epididim wolffian kanal kokenlidir (25), onlar1 ¢evreleyen
stroma ise tirogenital siniisten koken alir. Bu nedenle prostat bezi ¢ift embriyonik
kokene sahiptir. Prostat bezi epiteli distal Uretral segmentten mezenkim icine dogru

dallanan epitelyal tomurcuklardan gelisir (26).

Prostatin embriyolojik ve pubertal gelisimi esas olarak dihidrotestosteronun
kontrolii altindadir (25). Dogum sonrasi prostat yavas biiyiir ve pubertal donemde 2
cm'den daha kiiclik capa ulasir. Pubertal donemde, duktuslar ve asiniler yenidogan
doneminden ¢ok az degisiklige ugramis epitelle Ortiiliidiir. Prostat bezinin

biiylimesinin ve olgunlasmasinin 20 yasina kadar tamamlanmadigi goriilmektedir (26).

2.2. Prostat Anatomisi

Normal yetigkin prostati yaklasik 30 gr agirhigindadir ve kabaca huni
seklindedir (27). Prostat, genellikle "kapsiil" olarak adlandirilan fibromiiskiiler bir
tabaka ile sarihidir (28). Prostatin bazal kism1 mesane boynunun hemen distalinde yer
alir ve prostatin apikal bolgesi dogrudan tirogenital diyaframin proksimalinde bulunur.
Arkada, prostat ve seminal vezikuller rektumdan Denonvilliers fasyasi olarak bilinen
tabaka ile ayrilir (27). Ortalama 3-4 cm uzunlugundaki prostatik liretra mesane
boynundan baslayip prostat apeksine kadar uzanir. Verumontanumda 35 derecelik ac1

yapar ve prostat tarafindan gevrelenmis olup santralden geger (29).

20. ytizy1l dncesinde prostatin 2-6 arasinda loba sahip oldugu 6ne siiriilmiistii.
20. yiizyilin ilk yarisinda bes loblu model egemendi, ancak bu model yetiskin
glandlarma degil embriyonik ve fetal prostatlara dayaniyordu. 1954'te Franks, dis
glandlar (karsinomlarin ortaya ¢iktig1 yer) ve periiiretral i¢ glandlar fikrini ortaya att1.
Su anda yaygin olarak kullanilan model McNeal’in bu kavrami daha fazla
gelistirmesiyle meydana geldi (30). Dr. McNeal prostatin anatomik olarak sagital,

koronal ve oblik koronal dizlemlerdeki kesitlerinin en iyi incelemeyi ortaya



koydugunu gosterdi (26). Bu modelde glanduler prostat dokusunu ¢ boélge olarak
tanimlanmustir: santral zon, transizyonel zon ve periferik zon. Non-glandiler prostat
dokusunu anterior fibromaskuler stroma, preprostatik sfinkter, cizgili kastan olusan

sfinkter ve prostat kapsiiliiniin olusturdugunu belirtmistir (26, 30, 31) (Sekil 1).
Glanduler Prostat Dokusu

1-Periferik zon: Glanduler prostat dokusunda %70 oraninda bulunan bélge olup basit,
kiiglik, yuvarlak glandlar1 icerir. Karsinom ve prostatik intraepitelyal neoplazinin en

sik izlendigi alandir.

2-Santral Zon: Glandiler prostat dokusunda %25 oraninda bulunan bélgedir. Blyuk
kompleks yapida glandlar1 vardir. Prostat tabanini ve ejakilator duktusun cevresini

icermektedir. Diger bolgelerden daha fazla epitel/stroma orani vardir.

3-Transizyonel Zon: Glanduler prostat dokusunda %5 oraninda bulunan bélgedir ve
stromasi periferik zonunkinden farkli olarak kompakttir. Prostatik tretranin ¢evresinde

bulunur. Asinus yapilarinin hiicreleri diizenli yapida, kiigiik ve yuvarlaktir (28, 31).
Non-glandiler Prostat Dokusu

1-Proksimal Sfinkter: Diiz kas liflerinden olusan, iretranin proksimal kisminin
etrafinda bulunan bolgedir. Proksimal iretra segmentini ejakulasyon sirasinda kapatip

seminal stvinin retrograd akisini engeller.

2-Cizgili Kastan Olusan Sfinkter: Prostat apeksinden baslayip eksternal {iretral

sfinktere ilerler. Yerlesim olarak verumontanumun ve prostat apeksinin arasindadir.

3-Anterior fibromuskdler stroma: Mesane boynundan baslayarak genisler ve daralarak
prostat apeksiyle birlesir. Anteromedial yerlesimli olup gland yapilarindan fakirdir.

Fibr6z dokudan ve diiz kastan olusur.

4-Prostat Kapsuli: Anterior fibromuskiiler stroma devamliliginda; prostat dis yiiziiniin
cogunu ¢evreler ve fibromuskiiler stromanin periferde yogunlasmasindan olusur (28,

31).

Pelvisteki parasempatik sinirler sakral vertebranin (S2-S4) lateral
boynuzlarindan gelir ve sempatik hipogastrik pleksusa katilarak pelvik pleksusu

olusturur. Pelvik pleksus rektumun her iki tarafindadir ve seminal vezikiillerin



etrafinda merkezlenmistir, rektumu, mesane boynunu ve distal iireteri innerve eder.
Distalde, pelvik pleksus prostati innerve eder ve Denonvillier fasyasinin disinda
rektumun yiizeyinde prostatin posterolateralinde uzanan kavernozal sinirler olarak

devam eder (32).

Prostatik arterler ve damarlar, bir ndrovaskiiler demet olusturan sinir lifleri ile
birlikte hareket eder. Norovaskiiler demet, prostatin apeksinde saat 5 ve 7 pozisyonu
arasinda devam eder ve daha sonra erektil dokuyu beslemek i¢in sfinktere ve korpora

kavernozaya dallar gonderir (32).

Central zone

Anterior fibromuscular stroma

Sekil 1. McNeal tarafindan tarif edilen prostatin zonal anatomisi (33).



2.3. Prostat Histolojisi

Eriskin prostati, duktuslarla prostatik iiretraya agilan ¢ok sayida tubuloalveolar
glandiiler tiniteden ve fibromiiskiiler stromaya gémiilii, kollajen ile yogun ve diizensiz
diizenlenmis diiz kaslardan olusur. Stroma, kapsiil ile devamlilik gosterir ve lobiiller
olusturur (34). Duktuslar dallanan tiibiiler yapilar olup uglar1 kor yuvarlak asinuslar ile
sonlanir. Periferik ve transizyonel zonun duktus ve asinuslarinin ¢ap ve histolojik
gorunumlerinin santral zondakilerle benzer olmasindan dolayr mikroskopik ayirt

edilmeleri zordur (26).

Glandiiler bileseni asini ve duktuslara ayrilir. Asini ve duktuslar, sekretuar
hiicreleri, bazal hiicreleri ve dagmik néroendokrin hiicreleri igerir (28). Sekretuar
hicreler vakuolli soluk sitoplazmaya sahiptir ve Prostata Spesifik Asit Fosfotaz
(PSAP), PSA ve AR dretirler. Bu nedenle Prostatik Asit Fosfataz (PAP) ve PSA’nin
prostat icin immiunohistokimyasal belirte¢ olarak kullanilmasi yararlidir. NKX3.1
(nukleer) ve Prostata Spesifik Membran Antijeni (PSMA; sitoplazmik) ile prostat

sekretuar hiicrelerinde immiinoreaktivite teshis i¢in faydalidir (28).

Sekretuar hiicreler; yassi, bazen kiibik sekilli olabilirler ve bazal hiicreler
tarafindan bazal membrandan ayrilirlar. Bazal hiicrelerin hiperkromatik, oval,
yuvarlak ya da igsi sekilli nukleuslar1 olabilir ve Hematoksilen — Eozin (H&E) ile
bazen secilemeyebilirler. Bazal hiicreler; S100 ve diz kas aktini (SMA) eksprese
etmezler (29). Yiksek molekiiler agirlikli sitokeratin (HMWCK) ve p63 ile boyanirlar;
bu belirtecler iyi diferansiye karsinomlar (bazal hiicrelerin olmadigi) ile benign

durumlarin ayrimimi yapmak i¢in kullanilir (28).

Prostat bezlerinde intraluminal yerlesimli aseliiler eozinofilik materyalin
konsantrik ve lameller yap1 gostermesi korpora amilasea olarak adlandirilir.
Baslangicta yasamin iiglincii ve besinci dekatlar1 arasinda ortaya ¢ikarlar ve yash

erkeklerde daha sik gortliirler (35).

Prostatin noroendokrin hiicreleri, serotonin ve g¢esitli peptit hormonlari
salgilayan intraepitelyal diizenleyici hiicrelerdir. Bu hicrelerin, endokrin, parakrin ve
norokrin mekanizmalar yoluyla ekzokrin salgr aktivitesinin yani sira hem biiylimeyi

hem de farklilagsmay1 diizenledigi varsayilmaktadir (36).



Prostatik Gretranin epiteli Urotelyumdur ve drotelyum bazal membrana dik
uzanim gosteren 3-5 sirali yuvarlak oval nikleuslu dar sitoplazmali hiicrelerden

olusur. Yenidoganlarda ve infantlarda prostat bezinin tamamu tirotelyum ile doselidir
(24).

2.4.Yiiksek Dereceli Prostatik Intraepitelyal Neoplazi

Benign prostatik glandlarin sekretuar htcrelerinin neoplastik degisimi ile
karakterize in situ bir lezyonudur (24).McNeal bu lezyonu 1965 gibi erken bir tarihte
tanimlamistir, ancak onun preneoplazi kavrami 1980'lerin ortalarina kadar tam olarak
benimsenmemistir (37). 1986'da McNeal ve Bostwick, prostatik intraepitelyal
neoplazi'yi (PIN) intraduktal displazi olarak adlandirdilar ve bu lezyonu atipik
hicrelerle doseli prostatik asinuslar olarak tanimlamislardir (38). Prostatin premalign
lezyonlari iizerine Mart 1989'da bir calistay diizenlendi ve bu toplantida PIN tercih
edilen terim olarak kabul edildi (37). 1989 konferans1 ayrica PIN siniflandirmasimin
diisiik dereceli ve YDPIN olmasini énerdi (39) ancak Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

tarafindan yalnizca YDPIN’in PA nin éncll lezyonu olabilecegi bildirilmistir.

YDPIN siklikla periferik zondan kaynaklanir (1). YDPIN’in goriilme siklig1 da
prostatin diger lezyonlarindaki gibi yas artisiyla artmakta ve yapilan otopsi
caligmalarinda 70 yasin tstiindeki hastalarda gortilme ihtimali % 90’a ulagmaktadir.
Glandlarin ana yapist bozulmamustir ancak bazal membrana dik dizilimlerini
kaybetmis proliferatif sekretuar hiicreler ile doselidirler (24). Nikleuslar Ust Uste
binmis, ir1, hiperkromatik, monomorfik goriiniimdedir ve ayirt ettirici bulgusu olarak

iri, eozinofilik ntukleolleri bulunur (24).

YDPIN'in 6bekli, mikropapiller ve diiz olmak iizere {i¢c ana paterni vardir.
Obekli paterni en yaygin olamdir ve olgularm % 97'sinde mevcuttur, ancak cogu
olguda birden fazla patern bulunur. Bu ana paternler disinda goriilen nadir paternler
arasinda tasli yiiziik hiicreli, kiiciik hucreli ndroendokrin, solid, musinfz ve
mikrovakuollt  (kopukst), kabara civisi (hobnail), pigmentli ve skuamoz

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

YDPIN ve PA benzer genetik 6zellikleri paylasirlar ve YDPIN, PA icin bir
belirteg olarak yiiksek bir prediktif degere sahiptir (39). Bazal tabaka YDPIN’de



seyreklesmis olabilir ancak kaybolmamuistir (40). Bazal hicrelerde HMWCK ve p63
ile kesintili de olsa ekspresyon gorulur. PA ile ayrimda bu immiinhistokimya boyalari
ile bazal hiicre boyanmasi onemlidir. PSA yiiksekligi YDPIN olgularinda da
izlenmektedir (40).

Prostat Adenokarsinomuna benzer sekilde TMPRSS-ERG fiizyonu YDPIN’in

az bir kisminda da izlenebilir (41).



2.5. Prostat Tumorleri

2.5.1. Simiflandirilmasi

Tablo 1. Prostat tiimérlerinin DSO 2022 smiflandirmasi (1).

1) Epitelyal Tumorler
a) Prostatin Glandiiler Neoplazileri
e Prostatik Kistadenom
e Prostatik Intraepitelyal Neoplazi, Yiiksek Dereceli
e Intraduktal Karsinom
e Prostat Asiner Adenokarsinomu
= Tagh Yiiziik Benzeri Asiner Adenokarsinom
= Pleomorfik Dev Hucreli Asiner Adenokarsinom
= Sarkomatoid Asiner Adenokarsinom
» Prostatik Intraepitelyal Neoplazi Benzeri Karsinom
e Duktal Adenokarsinom
e Tedavi Iliskili Néroendokrin Prostatik Karsinom
b) Prostatin Skuaméz Neoplazileri
e Adenoskuamdz Karsinom
e Skuamoz Hicreli Karsinom
e Adenoid Kistik (Bazal Huicreli) Karsinom
I1) Prostata Ozgu Mezenkimal Tumorleri
Prostatin Stromal Tiimorleri
e Malignite Potansiyeli Belirsiz Prostatik Stromal Tumér

e Stromal Sarkom
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2.5.2. Epidemiyoloji

Prostat kanseri diinya ¢capinda 2020 yilinda tahmini 1,4 milyon yeni olgu ile en
yaygin 4. malignite olmustur (42). Prostat kanserinin goriilmesi yasla birlikte
artmaktadir ve olgularin dortte iicli 65 yas ve {lizerindedir. 50 yas altinda ¢ok az olgu
bildirilmistir (43). Prostat kanseri insidansi bolgesel farkliliklar géstermektedir (1).
2017 yil Tiirkiye kanser istatistik verilerine gore erkeklerde goriilen kanserler iginde

ikinci sirada izlenmektedir (44).

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki prostat kanseri insidansi, 20. yiizyilin ikinci
yarisinda istikrarl bir sekilde artmistir (45). Bu artig, yasam beklentisindeki artis ve
buna bagli olarak prostat kanseri riski tasiyan yash erkeklerin sayisindaki artisla iliskili
goriinmektedir ve PSA taramasi, ¢ok sayida yaygin asemptomatik prostat kanseri

olgusunu tanimlamustir (45).

2.5.3. Etiyoloji

Tam olarak aydinlatilamamis olsa da, prostat kanserinin gelisimine ve
ilerlemesine katkida bulunan etiyolojik ajanlar ¢oktur ve kalitsal faktorleri, beslenme
aligkanliklarini, hormonal degisiklikleri ve inflamasyon/enfeksiyonlar igerir (46).
1950'lere kadar uzanan epidemiyolojik aragtirmalar, prostat kanseri olan birinci derece
bir akrabaya (kardes veya baba) sahip olmanin prostat kanseri olma riskini ortalama

olarak yaklagik 2-3 kat artirdigin1 gostermektedir (47).

Yiksek serum testosteron seviyeleri, prostat kanseri riskinin artmasiyla
iliskilidir ~ (48).  Ostrojenler prostatta molekiler  biyiimenin  diizenleyici
mekanizmalarinda rol  oynamaktadir. Ostrojen  seviyeleri veya degisen
oOstrojen/androjen dengesi bu nedenle genel olarak prostat kanserinin gelisiminde rol
oynayabilir (43,49). Yiiksek Ostrojen seviyeleri ile karakterize edilen siroz varliginda

ise prostat kanseri riskinin azaldigina dair bazi kanitlar vardir (47).

Yasam tarzi, egitim, saglik durumu, gelir diizeyi, irk ve yasanilan bdlgeye gore
beslenme diizeni degismektedir (45). Yapilan ¢alismalarda sebze tiiketiminin ve D
vitamini aliminin prostat kanserine kars1 koruma sagladig1 ancak kirmizi et tiiketimi,
daha 6nce sigara kullanimi1 6ykiisii, daha fazla siit tiriinleri, yag, likopen, selenyum ve

E vitamini alimlarinin ise prostat kanseri riskini artirdigir bulunmustur (43,45, 50).
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Insiilin benzeri bityiime faktorii (IGF) ailesi gibi diger hormonlar da prostattaki
fizyolojik ve patolojik siireclerin diizenlenmesinde tanimlanmistir ve prostat kanseri
gelisiminde rol oynayabilecekleri belirtilmistir. Ayrica cinsel yolla bulasan

enfeksiyonlarin da prostat kanseri riskini artirdigi bildirilmistir (43).

2.5.3.1. Molekduler ozellikleri

Prostat asiner adenokarsinomu prostat kanserinin histolojik olarak en sik
izlenen subtipidir (49). PA'da tim olgularin yaklasik yarisinda bulunan en yaygin
genetik degisiklik, androjene duyarl serin proteaz geni TMPRSS2'nin (21q22.2) ETS
transkripsiyon faktorii gen ailesi tyelerinden biri ile flizyonudur. ETS-1liskili Gen
(ERG); ETS transkripsiyon ailesinin bir geni olup, TMPRSS2-ERG flizyonu olgularin
%70'den fazlasim olusturur. Bu molekiiler degisikligin YDPIN’de de saptanmasi, PA
gelisiminde onciil oldugunu gostermektedir (24,28).

Gecmis yillardaki dizileme ¢aligmalarinda, BRCA2, ATM, CHEK2, BRCAI
ve ATR dahil olmak iizere DNA onarim genlerinin metastatik PA’da mutasyonlari

gosterilmistir (51).

Timor siipresor gen PTEN’in delesyonu PA’da goriilen bir diger molekiiler
degisikliktir ve immiinhistokimyasal olarak gosterilebilmektedir. Prostat Kanser
Antijeni-3 (PCA-3) geni asirt ekspresyonu PA’larin % 90-94’tinde izlenmektedir.
Idrarda ve sekresyonlarda PCA-3’lerin saptanabilmesi avantajlidir (24). PA’da ayrica
Glutatyon S-transferaz P (GSTP1), NKX3.1, E-kadherin mutasyonlar1 da izlenir.
Promoter bolgenin hipermetilasyonu ile GSTP1 ekspresyonunun susturulmasi, prostat
karsinomunun % 90-95'inde, YDPIN'in %70'inde tespit edilmistir. Bu durum

YDPIN’in prostat tiimérii olusumunda erken bir olay oldugunu diisiindiiriir (52).

NKX3.1 ekspresyonu kaybinin, PA’da ileri timor evresi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Kot diferansiye PA’da, E-kadherin proteininin ekspresyonunda azalma
bildirilmistir. Prostat kanseri gelisiminin androjenlere bagli oldugu yarim yiizyili askin
bir siiredir bilinmektedir. Daha yakin zamanlarda ¢cDNA mikroarray c¢alismalari,
hormona direngli prostat kanserinin ilerlemesi sirasinda androjen sinyal yolaklarinin

yeniden aktive oldugunu gostermistir (52).
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2.5.4. Prostat Kanserinin Klinik Ozellikleri

Prostat kanseri siklikla klinik bulgu vermez. Bazi1 hastalarda nadir olarak pelvik
agr1, Uretral obstriksiyonlar veya kanama gibi semptomlar olusabilir (24). Klinik
olarak yiiksek serum PSA’sinin olmasi ile sliphelenilir (1). PSA prostat
karsinomlarinin tani, tarama ve takibinde kullanilan biyokimyasal bir belirleyicidir.
Proteolitik bir enzim olan PSA, hem normal hem de tiimoral epitel tarafindan tiretilir.
Serum seviyesi normalde 4,0 ng/ml’den azdir. Prostat kanseri olan hastalarin
neredeyse yarisinda PSA degeri 10’un iizerindedir. Ancak serum PSA yiikselmeleri
prostatit, prostat enfarktiisu ve prostata yonelik major travmada da meydana gelebilir
(28). Transrektal ultrasonografi esliginde 10-12 kadrandan kalin igne biyopsisi veya
transtretral rezeksiyon (TUR) gibi islemler yapilarak patolojik degerlendirme

yapilmasi gerekir (24,28).

TUR materyallerinin BPH nedeniyle yapilanlarinda da yaklasik %10 oranindan
insidental tumor saptanabilir. Ancak metastaz gergeklestiginde hastalarin yakinmalari
arasinda rektuma yayilan kitle, kemik agrisi, supraklavikular lenfadenopati, akciger ya
da karaciger bulgulari bulunur (24). Bu semptomlarin nedeni PA’nin lenf nodlarina ve

kemige metastaz yapma egilimlerinin olmasidir (53).

Prostat kanserinde lenf nodu metastazi genellikle kotii bir prognostik gdsterge
olarak kabul edilir. Klinik olarak sag kalim bir veya iki metastatik lenf nodu olan
hastalarda 10 yilda sirasiyla % 73 ve % 70 izlenmekte olup, bes veya daha fazla
metastatik lenf nodu olanlarda sag kalim % 49 olarak degerlendirilmistir ve bu degerler
lenf nodu degerlendirilmesinin klinik i¢in Onemini gostermektedir (54). Akciger
metastazi da nadir degildir ve klinik olarak plevral eflizyon gelisebilir. Denonvilliers
fasyast olarak bilinen prostatin arka yiiziinii kaplayan sert fibromiiskiiler yapinin

direnci nedeniyle rektal invazyon ¢ok daha az oranda gorullr (28).

2.5.5. Prostat Kanserinin Makroskobik Ozellikleri

Prostat kanseri en yaygin olarak periferik zonda (%79.2-90.9) ardindan
transizyonel zonda (% 8.5-19.4) yer alirken, kanserlerin sadece % 0.3-2.5'i santral
zondan kaynaklanir. Diger organlarin kanserlerinin ¢ogundan farkli olarak, prostat

kanseri genellikle makroskopik olarak belirgin degildir (1).
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Prostat kanseri ¢cok odakli ve ¢ift tarafli olma egilimindedir. Gri- sari- turuncu
renkli siingerimsi alan ya da diizensiz sinirh sert alan olarak makroskopik gortlebilir
ya da gorulemeyebilir (24,28). Gorilebilen timorlerin periferik zon yerlesimlileri
genellikle ten rengi veya beyazdir. Transizyonel zon yerlesimlileri ise genellikle sar1

veya turuncudur (1).

2.5.6. Tiimor Yayilim

Prostat kanserlerinin ¢ogu prostatin posterior ve posterolateral bolgelerinde
baskin olarak periferik zon yerlesimlidir. Periferik zon yerlesimli tiimorler ¢ok
biiylidiigii zaman transizyonel zona uzanim gosterebilirler (27). Prostat kanseri komsu
organ ve dokulara dogrudan invazyon yoluyla, lenf nodu gruplarina lenfatik yoluyla

ve uzak organlara hematojen yol ile yayilir (1).

Periferik sinirleri invaze etme egiliminde bir karsinomdur (24). Perintral
invazyon, diger maligniteler icin de belirlenmis bir risk faktoriidiir ve kanser
hiicrelerinin prostatin arka yiiziinlin zengin innervasyonunu kullanarak prostatin
Otesine yayildigi bilinen bir mekanizmadir. Sinirlerle temas, bu hiicreler icin bir
hayatta kalma avantaj1 saglayabilir (55). Prostat kanserinin ekstraprostatik yayilimi
icin ana mekanizma olarak kabul edilen perindral invazyon, yeni bir prognostik
belirteg olarak giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (56). Prostat kanserinde
lenfovaskiiler tutulum ¢ok sik goriilmez ancak goriildiigiinde malignitenin kesin
bulgularindandir (24). Vezikula seminalis invazyonu genel olarak kotu prognozun bir

gostergesidir ve tani igin tiimor muskuler duvari infitre etmelidir (57).

[lerlemis tiimorler, pelvik yumusak dokulara, mesane ve rektuma dogrudan
tutulum yapabilirler. Prostatin arka sinir1 boyunca bulunan rektoprostatik fasyanin

kalinlig1 timoriin rektuma dogrudan infiltrasyona engel olur (1,28).

Prostat kanserinin lenf diigiimlerine ve kemige metastaz yapma egilimi vardir
(53). Lenfatik yayilim yoluyla en sik eksternal iliak, internal iliak, obturator ve
presakral lenf nodlarm tutar (1). Tlerlemis PA, ¢ok gesitli organlara metastaz yapabilir.
Metastaz bolgelerinin siklik siralamasi kemik (%84.,4), uzak lenf nodlar1 (%10,6),
karaciger (%10,2), toraks (%9,1), beyin (%3,1) sindirim sistemi (% 2.7), retroperiton
(%1.8), bobrek ve bobrek iistii bezi (%1.0) seklindedir (53). Prostat kanserinden 6len
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erkeklerin otopsilerinde saptanan en yaygin uzak metastatik bolgeler kemik (% 75-
90), akciger (%46-58), karaciger (%25-42), plevra (%21) ve adrenal bezler (%13-31)

olarak siralanmaktadir (1).

2.5.7. Prostat Adenokarsinomlarinin Mikroskopik Ozellikleri

Mikroskopik olarak ¢ogu prostat adenokarsinomlar kiigiik asini yapilarindan
olusur. Tanisi morfolojik bulgulara dayanmakla birlikte immiinohistokimya gibi
yardimci ¢alismalarla desteklenebilir (39). Anaplastik timorlerden, non-neoplastik
glandlardan ¢ok zor ayrilabilen oldukg¢a diferansiye neoplazmlara kadar ¢ok genis bir

gorinlm spektrumu sergiler (28).

Asiner adenokarsinom; prostat kanserlerinin histolojik tipleri icerisinde %90-
95 oraninda goriiliir. BOylece prostat kanserinden bahsedildiginde Oncelikle bu
histolojik tip anlasilir. Bazal hiicre tabakasi icermemesi nedeniyle tek sirali epitelli,

kiglk glandlara sahip mikroskopik 6zellikler icermektedir (24).

Kribriform, solid ya da tek hicre yapilart yuksek dereceli tumorlerde
izlenmektedir. Tlmoral glandlar amfofilik sitoplazmali, iri yuvarlak niikleuslu,
belirgin niikleolli hiicrelerle doselidir (24). Belirgin niikleoller PA’da yaygin bir
bulgudur (1). Her hiicrenin bir niikleolii vardir. Bu nedenle en az 1.25-1.50 um ¢apinda
veya daha biiyilik olan 'belirgin' niikleoller aranir. Niikleoliin niikleusa orani komsu
benign asini ile karsilagtirilarak degerlendirilir (39). Bazen teknik nedenlerden (soluk
boyali ve ¢ok ince kesitler, koyu boyanan ve kalin kesitler) niikleollerin
secilememesiyle kanser tanisi atlanabilir bazen de niikleol belirginligi gostermeyen

timorler nedeniyle kanser tanisi atlanabilir (24).

Prostat glandlarinin neoplastik 6zellikte olanlar tek sirali epitelle doseli olup
bazal hiicre tabakasina sahip degillerdir. Ancak neoplastik glandlarin yakininda
bulunan fibroblastlar bazal hiicrelere ¢ok benzerler ve yanilmaya neden olabilirler
(24).

P63 ve HMWCK immiinhistokimya boyalar1 bazal hiicrelerde eksprese
olduklarindan bazal hiicre tabakasi icermeyen tiimoral glandlarda boyanma izlenmez
(24,39). Histopatolojik bazi bulgular tanisal iken bazilar1 yalnizca destekleyicidir (24).

Liiminal igerik, PA’nin teshisine yardimci olabilir.  Kristalloidler, glandlarin
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limenlerinde yaygin olarak bulunan yogun, eozinofilik, kristal benzeri yapilardir
(1,39). Daha ¢ok diisiik dereceli tiimorlerde gorullrler. Nadiren adenozisde ya da
tiimore komsu benign bezlerde de saptanirlar. Primeri bilinmeyen metastatik odakta

kristaloid goriilmesi prostat kokeni agisindan yonlendiricidir (24).

Perindral invazyon tiimorlerde goriilir ancak Ali ve Epstein’in yaptigi
calismaya gore prostat adenokarsinomlarinda komplet siniri ¢evreleme, intranoral
invazyon ve ganglion invazyonu genellikle izlenirken; perindral girintilerin, perindral
sarmalamalarin ve intrandral yayilimlarin nadir olarak benign glandlarda da
izlenebildigi Dbelirtilmistir (58). Bir olguda perindral invazyonun varliginin
sOylenebilmesi i¢in atipik prostat glandlarinin siniri sarmasi veya intrandral invazyon

yapmasi gerekir (1).

2.5.7.1.Prostat Asiner Adenokarsinomunun Histolojik Varyantlari

a) Atrofik varyant

Atrofik varyant, benign atrofiyi taklit eden belirgin sitoplazmik hacim kaybi
gosteren malign glandlardan olusur. Atrofik degisiklikler, androjen ablasyonu veya
radyoterapi sonrasinda da goriilebilir (1). Siklikla infiltratif paterndedir ve Gleason
patern  3‘tir. AMACR imminhistokimyasal boyamasi, atrofik paternli
adenokarsinomlarin  %30'unda negatiftir, bu nedenle atipik glandlara, niikleer

ozelliklere ve ayrica immiinokimyada bazal hiicrelerin yokluguna dikkat edilmelidir

D).

b) Psodohiperplastik varyant

Papiller kivrimlari olan biiyiik glandlar1 ve korpora amilasea varlig1 nedeniyle
benign glandiiler hiperplaziye benzeyen histolojik bir varyanttir. GS 3+3, grade grup
1 olarak derecelendirilir (59). Benign hiperplaziden ayirmada; glandiiler
kalabaliklasma, niikleer irilesme, makroniikleoller, intraluminal kristaloidler ve amorf
materyallerin tanimlanmasi yardimci olur. Bazal hiicreler tamamen kaybolmustur ve

AMACR olgularin % 70-83'linde pozitiftir (1).
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c) Mikrokistik varyant

Mikrokistik patern, tipik asiner adenokarsinomdaki asinilerin ortalama 10 kat1
biiyiikliigiinde genislemis glandlarla karakterizedir. ~ Benign Kkistik atrofiye
benzeyebilir ve Gleason patern 3 olmasina ragmen diger alanlarda daha yiiksek

dereceli karsinom gorulebilir (1).

Lezyonu malign olarak tanimlayan ipuglar1 niikleer irilesme, bazal hiicrelerin
yoklugu, makroniikleoller, mitozlar ve intraluminal kristaloidlerdir (28). Intraliiminal
musin ve/veya kristaloidler mevcut olabilir ancak korpora amilasea bulunmamalidir.
Bazal hiicre belirtecleri (p63 ve HMWCK) ile negatiftir; AMACR, timér glandlarinin
cogunda pozitiftir (59).

d) Kopuksu hicreli varyant

Kopuksu hicreli varyant bol ksantomat0z sitoplazma gosterir ve genellikle
asiner adenokarsinomun tipik makronukleoliinden yoksun piknotik nukleuslara
sahiptir (1). Bu nedenlerle benign glandlar ve hatta makrofajlar ile karistirilabilir.
Kopiiksii goriiniime lipid veya notral miisin icermeyen ¢ok sayida intrasitoplazmik
vezikillerin varligi neden olur. Cogu GS 6 veya 7'dir, ancak GS 8-10 karsinomlar da

rapor edilmistir. AMACR ekspresyon artis1 olgularin > % 90'inda goriiliir (1).

e) Musinoz (kolloid) varyant

Misindz (kolloid) adenokarsinom, timorin > % 25'inin ekstraliminal masinli
glandlardan olusmasi olarak tanimlanir, bu nedenle tani yalmzca eksizyon
orneklerinden yapilabilir (1). Ekstraluminal misindz bilesenin lezyonun %25'inden
azin1 temsil ettigi timorler, miisinéz 0zelliklere sahip prostatik adenokarsinom olarak
adlandirilir. Miisindz prostat adenokarsinomlari ve miisindz 6zelliklere sahip prostat
adenokarsinomlarinin ¢ogu PTEN ekspresyonunu korur (1). Prognoz Gleason

derecelendirmesine ve timor evresine dayanmaktadir (59).

f) Tash yiiziik benzeri hiicreli varyant

Tagh yiiziik morfolojisi, niikkleusu hiicre membranina iten intrasitoplazmik

vakuollerinin olmasi olarak tanimlanir (1). Prostatik tash yiiziik hiicreleri genellikle
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miisin negatiftir, bu nedenle "tasl yiizlik hiicresi benzeri" terimi siklikla kullanilir. Bu
alt tip saf haliyle ¢ok nadirdir. Tiimor hiicrelerinin > % 25'ini olusturan taglh yliziik
benzeri hiicrelerin varlig1 tanisal olarak kabul edilir. Siklikla yiiksek GS ile iliskilidir
ve bu nedenle genellikle kot bir prognoza sahiptir. Cok nadiren, gastrointestinal

sistemin gercek tash yliziikk adenokarsinomlari prostata metastaz yapar (1).

9) Sarkomatoid varyant

Epitelyal ve mezenkimal diferansiyasyon gosteren prostatin  malign
neoplazmidir (59). Prostat karsinomunun sarkomatoid diferansiyasyonu son derece
nadirdir. Sarkomattz tiimor bileseni homojen igsi hiicreli sarkom olarak goriinebilir
ancak ayni1 zamanda heterolog leiomyomat6z, anjiyosarkomatdz, kondroid veya kemik
diferansiyasyon alanlarini da igerebilir (1). Tedaviye ragmen prognoz genellikle
kotudar. FISH ile TMPRSS2:ERG translokasyonunun goésterilmesi timaorin prostat
kokenini dogrulamak icin tanisal olarak yararli olabilir. Immiinohistokimyada AR
ekspresyonu kaybolabilir ve PSA genellikle negatiftir (1). Hastalarin yaklasik tigte

birinde kemik, karaciger ve akcigere uzak metastazlar goriiliir (59).

h) Pleomorfik dev hiicreli varyant

Bizar, pleomorfik dev hiicreli ve anaplastik 0Ozelliklere sahip prostat
karsinomunun nadir ve agresif bir ¢esididir (59). Genellikle atipik mitozlar vardir.
Genel histolojik goriiniim degiskendir: bazi durumlarda, dev hiicreli adenokarsinom
bileseni, olagan yiiksek dereceli asiner adenokarsinomla birlikte fokal olarak bulunur
(tmorun ~% 5'), digerlerinde ise dev hiicre bileseni baskindir (> %70). Duktal
adenokarsinom veya diger nadir morfolojik alt tipler veya paternler (skuamoz,

sarkomatoid ve noroendokrin) ile de karisik olarak ortaya ¢ikabilir (1).

i) PiN benzeri varyant

Orta ve biiyiik glandlara ve YDPIN benzeri tabakali bir epitele sahiptir.
Neoplastik hticreler psddostratifiye kolumnar epitel seklinde goriinebilir. Bu nedenle
“PIN benzeri duktal adenokarsinom” terimi uygulanmis olsa da, bu karsinomlar diisiik
dereceli asiner adenokarsinomlara benzer davrandigindan “duktal” teriminin

kullanilmasindan vazgeg¢ilmistir (28,59).
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Bu alt tip, glandlarin kalabaliklagmasi ve bazal hiicrelerin yoklugu ile
YDPiN’den, kribriform glandlar ve gercek papillalarmin olmamasi ile duktal
adenokarsinomdan ayirt edilirler. Genellikle 1yi bir prognoza sahiptir ve GS 3 + 3 =
6’dir. PIN benzeri karsinomda RAF/RAS yolunu aktive edici mutasyonlar
bulunmustur. Bu durum hem asiner hem de duktal adenokarsinomun olagan molekiiler

profiliyle tezatlik gostermektedir (1).

2.5.8. Gleason Derecelendirmesi

Gleason derecelendirme sistemi, diinya ¢apinda prostat kanseri
derecelendirmesinin temelini olusturur. Son 50 yilda, en son 2005, 2014 ve 2019'daki
Uluslararas1 Urolojik Patoloji Toplulugu (ISUP) konsensus konferanslarinda ve
Genitoiiriner Patoloji Toplulugu (GUPS) tarafindan 2019 yilinda incelemelerden sonra
birka¢ kez degistirilmistir (Sekil 2). 2005 ve 2014 modifikasyonlarii izleyen
dogrulama ¢aligmalari, GS'nun biyokimyasal rekiirrens, metastaz ve prostat kanserine

0zgl mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi olmaya devam ettigini gostermistir (1).

Gleason skorlamasi glandiler mimarinin diferansiyasyonunun derecesine
dayanir (28). Paternler 1’den (en iyi diferansiye) 5’e (en kotii diferansiye) dogru ilerler
(1). Baskin tiimor paterni ("primer" olarak anilir) 1'den 5'e kadar derecelendirilir ve
"sekonder" patern de (varsa) benzer sekilde derecelendirilir. GS'unu bulmak i¢in iki
say1 toplanir. Tiimor boyunca ayni patern varsa (yani sadece “primer” patern varsa),
nihai skoru elde etmek i¢in say1 2 ile ¢arpilir. Baz1 tiimorlerin tersiyer paterni vardir

ve bu yalnizca daha yiiksek dereceliyse rapor edilir (28).

Nikleer ve sitoplazmik  6zellikler, prostat kanserinin  Gleason
derecelendirmesinde dikkate alinmaz (1). Gleason 1-3 paternleri normal prostat
glandlaria ¢ok benzeyen prostat tiimorlerini temsil ederken patern 4 ve 5 tiimorleri
giderek artan anormal glanduler mimariyi gosterir (59). GS 2 (1+1=2) ile 10 (5+5=10)
arasinda bir deger alir (1) (Tablo 2).

2005 ISUP konsensus konferansinda, patern 1 ve 2’nin artik prostat igne
biyopsi 6rneklerinde bildirilmemesi, radikal prostatektomi 6rneklerinde nadiren

kullanilmast ve GS bildiriminin derece 6-10 araliginda olmas1 kararina varilmistir
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(60). Boylelikle modern uygulamada 1 ila 2 GS paternleri klinik olarak anlamli

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

Tablo 2. 2005 yilinda diizenlenen Gleason Derecelendirme Paternleri (24,39,60)

Gleason Patern

Mikroskopik Ozellikler

Gleason patern 1:

Birbirinden ayr1 izlenen, sik dizilimli, orta boyutlu, yuvarlak-oval

glandlardan olusur.

Gleason patern 2:

Patern 1’e benzeyen ancak sinirlar1 daha belirsiz, daha daginik dizilimli

glandlardan olusur.

Gleason patern 3:

Patern 1 ve 2’ye gore daha kiicuk boyutlu glandlar icerir. Tek tek izlenen,
boyut ve sekillerinde farklilik izlenen glandlar1 vardir ve kribriform

yapilar olabilir.

Gleason patern 4:

Kot sinirli, glandlarin birbirleriyle fiizyon yaptigi izlenir. Blyuk
kribriform glandlar ve hipernefromatoid patern igerebilir.

Gleason patern 5:

Hiicreler solid tabakalar, kordonlar ve tek sekilde izlenir. Bu paternde

glandular diferansiyasyon izlenmez. Komedonekroz icerebilir.

ISUP 2014’e gore kribriform glandlar, flizyon yapmis glandlar, glomeruloid

glandlar Gleason patern 4 olarak degerlendirildi. Hipernefromatoid patern teriminin

kullanilmamasi karar1 alindi. Gleason patern 3 ve 4 arasinda borderline morfolojisi

olan ve ezilme artefaktlari olan durumlarda, daha diisiik derece tercih edilmesi 6nerildi

(61).

Rozet benzeri bosluklara sahip solid orta ve biiyiik adalar ve komedonekroz

Gleason patern 5 olarak degerlendirildi (61). Ayrica GS 2-6 timorlerin iyi prognozlu

olmalar1 ve GS >7 tiimérlerin ise prognozlarmin farklilik gostermesi nedeniyle yeni

bir prognostik derecelendirme sistemi gelistirildi. DSO 2016 siniflamasinda yeni
Grade Grup (GG) sistemi yer ald1 (1,61) (Tablo 3).

20




Tablo 3. Grade Grup Sistemi (DSO 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 gore prostat biyopsilerinde GS 7 (ISUP GG 2 ve 3) i¢in

Gleason patern 4 yiizdesini, tiimoriin %5'inden fazlasini olusturuyorsa tersiyer patern

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

karsinomun varliginin bildirilmesi gerektigini 6nermislerdir (62,63). Yapilan birkag

caligma, bu Ozelliklerin prognostik ve klinik éneme sahip oldugunu gostermistir.

Invaziv kanser olmadan intraduktal karsinom derecelendirilmemelidir ancak invaziv
kanser oldugunda GS ile derecelendirilmelidir (1,62,63).

A Original Gleason

B ISUP 2005 Gleason

PROSTATIC ADENOCARGINOMA

C ISUP 2014 Gleason
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Sekil 2. Gleason derecelendirme sisteminin evrimi (64).

Yakin zamanda yapilan bir dizi ¢calisma, yapay zekaya dayali algoritmalarin,

deneyimli yan dalda uzmanlagmis {iropatologlar diizeyinde prostat kanseri
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derecelendirmesi yapabildigini gostermistir. Bu algoritmalarin klinik uygulamada
daha kapsamli ve ileriye doniik olarak dogrulanmasina ihtiya¢c duyulmasina ragmen,
prostat kanseri derecelendirmesinde gézlemciler aras1 degiskenligi azaltabilecegi ileri

strtlmektedir (1).

2.5.9. Evreleme

Prostat kanseri, Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (The International Union
for International Cancer Control) timér-lenf nodu tutulumu-metastaz (TNM) malign
timorler simiflandirmasinin sekizinci baskilart ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi

(AJCC) kanser evreleme kilavuzu kullanilarak evrelendirilmelidir (1).

Ocak 2018’de AJCC tarafindan yaymlanan 8.baskida 6nceki 7. baskidan farkli
olarak TNM evrelemesinde birkag¢ degisiklige gidilmistir. Evrelemede organa sinirl
hastaligin (pT2) patolojik alt siniflandirmasini icermemesi ve pTl1 evresinin
bulunmamas1 degisiklikler arasindadir. Yedinci baskida, pT2 hastaligin lob
yaygimligina ve lateralitesine gore alt boliimlere ayrilmaktaydi. pT2a, tumorin bir
lobun yarisini veya daha azini tutmasi; pT2b, timdrin bir lobun yarisindan fazlasini
tutmasi ancak her iki lobu tutmamasi ve pT2c, tiimoriin iki lobu da tutmasi olarak
tanimlanmaktaydi (65). pT2 kategorisinin alt boliimii, ek prognostik 6nemi olmadigi

icin artik sekizinci baskiya dahil edilmemistir (1,59,65).

Ekstraprostatik yayilim ve mesane boynuna mikroskopik invazyon i¢in pT3a,
seminal vezikul invazyonu igin ise pT3b kullanilmaktadir. pT4 evresi tiimoriin ¢evre
organlara ve yapilara yayilimini temsil eder (59,64-66). Ayrica 8. baskida histolojik
derecelendirmede GS ve GG’un rapor edilmesi gerektigi bildirilmistir (65) (Tablo 4,
5).
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Tablo 4. Prostat Kanseri Patolojik TNM Evrelemesi (AJCC 2018, 8. Edisyon) (65).

Primer TUmor (pT)
pT2: |Organa smirl hastalik
pT3: |Ekstraprostatik yayilim
pT3a: [Ekstraprostatik yayilim ya da mikroskopik mesane boynu invazyonu
pT3b: [Seminal vezikil invazyonu
pT4: [Rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar invazyonu
Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN)
pPNX: [Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
pNO:  [Bolgesel lenf nodu metastazi yok
pN1: [Bolgesel lenf nodu metastazi var
Uzak Metastaz (pM)
MO: Uzak metastaz yok
M1:  Uzak metastaz var
M1la: |Bolgesel olmayan lenf nodlarina metastaz var
M1b: |[Kemik metastazi
M1c: |Diger bolgelere metastaz var
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Tablo 5. AJCC Prognostik Evre Gruplari (pT siniflandirmasi kullanilarak) (65, 66).

Evre I: pT2 NO MO |PSA<10 GG1 GS 3+3=6
Evre lA: pT2 NO MO |PSA 10-20 GG1 GS 3+3=6
Evre 1IB: pT2 NO MO |PSA<20 GG 2 GS 3+4=7
Evre IIC: pT2 NO MO |PSA <20 GG3-4 GS 4+3=7ve 8
Evre I1A: pT2 NO MO [PSA>20 GG1-4 GS6-8

Evre I1IB: pT3—-4 |NO MO |herhangi PSA GG1-4 GS6-8

Evre IIC: pT2—-4 |NO MO |herhangi PSA GG5 GS9-10
Evre IVA: |pT2-4 |N1 MO |herhangi PSA GG1-5 GS6-10

Evre IVB: |pT2-4 |INO-1 |M1 |herhangi PSA GG1l-5 GS6-10

2.5.10. Prognoz

Prostat kanseri tedavisi, hastaligin evresine ve tiimoriin derecesine baghdir.
Tedaviyi planlamada kullanilan diger 6nemli faktorler ise erkegin yas1 ve genel sagligi

ile uygulanan tedaviler ve yan etkilerdir (59).

Radikal prostatektomi sonrasi prognozu 6ngdren en 6nemli patolojik kriterler
GS, cerrahi smir durumu ve organa sinirli olmayan hastaligin varhigidir (6rn.
ekstrakapsiiler yayilim, seminal vezikil invazyonu, lenf nodu metastazi) (32).
Ekstraprostatik yayilim, seminal vezikiil invazyonu, lenf nodu metastazi ve uzak
metastaz gibi unsurlar1 igeren patolojik evre, kanser niiksii i¢in derecelendirmeden

sonra en 6nemli prediktif faktorddr (1).

Seminal vezikil invazyonu olan hastalarda radikal prostatektomiden sonra

mortalite 6 y1l sonra % 6 ve 15 yil sonra %15-27'dir (1).

Ekstraprostatik yayilimi olan olgularin prostatektomi sonrasi rekiirrenslerinin

yiiksek oldugu izlenmistir (67).
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Cerrahi smir pozitifligi, artan niiks riski ile iligkilidir ancak mortalite
Uzerindeki etkisi hala belirsizdir. Ayni sekilde prostat kanserinin hacminin de

prognostik rolii hala tartismalidir (1).

Yapilan c¢alismalara goére perindral invazyonlu olgularin ekstraprostatik
yayilim, seminal vezikiil invazyonu ve cerrahi sinir pozitifligi dahil olmak {izere kotii
prognostik ozelliklere sahip olma olasiligi daha yiiksek bulundu ve perindral

invazyonlu olgularin daha kisa niikssiiz sagkalima sahip oldugu bildirildi (68).

Lenfovaskiiler invazyon, esas olarak yiiksek dereceli kanserlerde gorulir ve

rekiirrensin bagimsiz bir gostergesidir (69).

TMPRSS2-ETS flizyonu, PCA-3 asirt ekspresyonu, ileri yasta olmak,
anoploidi ve yuksek mikrodamar dansitesi gibi parametreler de prognostik

belirleyicilerdir ancak yiiksek GS, yiiksek serum PSA degeri ve ileri evre kadar 6nemli

degildirler (24).

Ki-67 dogrulanmis en iyi prognostik belirtectir. Proliferasyon indeksi
degiskenlik gosterdiginden risk gruplarini tanimlamak igin ¢ogu ¢alismada esik deger
% 5-10 arasinda Onerilmektedir. PTEN kaybinin da PA’da kétii prognoz ile iliskili
oldugu gosterilmistir (1).

2.6. Siklin D1

Leland Hartwell, Tim Hunt ve Paul Nurse, 2001 yilinda hiicre dongiisiinii
diizenleyen SBK'ler1 ve siklinleri kesfetti. Memeli hiicre dongiisii diizenlemesinde yer
alan faktorlerin ve kofaktorlerin tanimlanmasi ile hiicre dongiisii boyunca ilerlemenin
SBK'ler tarafindan yonlendirildigi yoniinde goriis ortaya ¢ikmistir (70). SBK’ler,
hiicre donglsi boyunca ilerlemeyi kontrol eden bir serin/treonin kinaz ailesidir.
SBK'lerin siklinler olarak bilinen diizenleyici alt birimleri, hiicre déngiisti boyunca
ilerlemeyi diizenleyen spesifik proteinlerin kontrol noktas1 olarak islev gérmek icin

katalitik ortaklartyla kompleksler olustururlar. insan hiicrelerinde yaklasik 11 siklin
vardir (5).

SBK'ye baglanan siklin bileseni, kinaz aktivitesini aktive eder ve G1 fazi
sirasinda, Siklin D (Siklin D1, D2 veya D3), SBK4 veya SBK6'ya baglanir. Siklin D-
SBK4/6'nin baglica hedefleri, siklin D-SBK4/6 tarafindan monofosforile hale gelen
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pRb ve pRb ile iliskili protein p130'dur (70). Blylme faktorl reseptorl aktivasyonu
ve integrinden tiretilen adezyon sinyali dahil olmak Uzere ekstrasellller sinyaller,
siklin D transkripsiyonunu, translasyonunu ve protein bozulmasim etkiler, boylece
mitojenik, farklilasma ve baglanma sinyallesmesini hiicre dongiisii mekanizmasiyla
biitiinlestirir (7) . D-tipi siklinlerin ekspresyonu, aktivasyonu, dagilimi, stabilizasyonu
ve bozulmasi, normal hiicrelerde acik/kapali mitojenik sinyallere yanit olarak siki bir
sekilde kontrol edilir (6). Reseptorle aktive olan Ras sinyal yollar1, i¢ mekanizma ile
siklin D birikimine yol acar: gen transkripsiyonu, toplanma ve siklin D-SBK
kompleksinin stabilizasyonu. Ras-Raf-1-mitojenle aktive olan protein kinaz (MEK)
ve ckstraselliiler sinyalle iligkili protein kinaz (ERK) yolu hem siklin D
transkripsiyonunu indtkler hem de siklin D-SBK birlesmesini destekler (71).

Siklin D1, hem normal hem de neoplastik hiicrelerde hiicre siklusunun buyime
(G1) fazindan sentez (S) fazina gegiste yer alan kisa dmiirlii bir niikleer protein olarak
tanimlanmistir (8). Ayrica hiicresel gég, DNA hasari tepkisi ve onarimi ve kromozom
stabilitesinde de gorevlidir (5). Siklin D1; hiicre siklusunun 6nemli bir elemanidir ve
11g13 kromozomunda yer alan Siklin D1 (CCND1) geninde kodlanir. Hicre
siklusunda SBK4 ve 6 ile etkilesip, G1’den S’ye ilerlemeyi saglayan retinoblastom
proteinini (pRb) fosforile eder (9). Siklin D1/SBK4 ve SBK6 kompleksleri ayrica pRb
fosforilasyonundan bagimsiz yolaklarla proliferasyonu dizenleyebilir (10). Siklin
D1/SBK4 ve SBK6'nin Smad3 tizerinde Thr-8, Thr-178 ve Ser-212'de fosforilasyonu
indiikledigi ve bunun Smad3 transkripsiyonunun inhibisyonuna ve bunun sonucunda

ortaya ¢ikan antiproliferatif fonksiyonuna yol agtig1 gosterilmistir (10).

Ayni zamanda, Siklin D1 6nemli bir proto-onkogendir. Siklin D1'in asir1
ekspresyonu hicre siklusunda Gl'in kisalmasina yol acar ve anormal hiicre
proliferasyonuna neden olup potansiyel onkojenik etkileri olan lezyonlarin ortaya
¢ikmasina neden olabilir (9). Hicre donglsiine ek olarak, pRb-inaktive edici
fonksiyonu, transkripsiyon diizenlemesinde rol oynamasi, hiicre go¢iinii tesvik etmesi,
farklilasmay1 inhibe etmesi ve enerji dengesini kontrol etmesi kanser olusumunu

kolaylagtiran 6zellikleridir (14).

Bircok timdrde, Siklin D1’in asir1 eksprese edildigi veya amplifiye edildigi ve

cogunlukla kot prognoz ve lenf nodu metastaziyla iliskili oldugu izlenmistir (9).

26



Yuksek Siklin D1 ekspresyonuna neden olan mutasyonlar incelendiginde, bu
mutasyonlarm mantle hicreli lenfomalarda, paratiroid adenomlarinda ve diger B-
hiicreli lenfomalarda sik goriildiigii izlenmektedir (9). Bas ve boyun kanserleri, kolon
kanseri, akciger, meme, 0©zofagus ve melanomda da bu genin ekspresyon

regililasyonunun bozuldugu saptanmaktadir (6,9,11).

Meme ve prostat epitel hucrelerinde hem ER, hem de AR aktivitesini
duzenlemek icin P300/CBP-iliskili faktor (P/CAF) gibi histon asetiltransferaz (HAT)
kompleksleri ile iliskili oldugu bulunmustur (11-13) (Sekil 3).

Baz1 aragtirmalarda prostat kanserinde Siklin D1 ekspresyonu oldugu
bildirilmistir (15-17). Gupta ve arkadaslar1 PA olgularinda BPH olgularina gore artmis
Siklin D1 ekspresyonu izlemislerdir ve YDPIN ve PA olgularinin tamami Siklin D1
eksprese etmistir (15).

Bazi arastirmalarda da yiikksek Siklin D1 ekspresyonuna sahip prostat
timorlerinin  daha agresif seyrettigi bildirilmistir (18). Drobnjak ve ark.’nin
calismasinda metastatik prostat timorlerinin; primer timorlere goére artan Siklin D1

ekspresyonuna sahip oldugu izlenmistir (72).

Radiation DHT @)
A ‘ E2 (5
i P)
S & i ( ERa |Cyclln Dl) —» @
Cytoplasm | 5
Nucleus

-
{\ '-.:: (Cyelin D1) \—J)

Cyclin D1 BRCA1 ) ' ATR
o _ (raost §T‘f9""'§ S'3§9
(| BRCA2 &) ¢
YH2AX

YH2AX (S139)
DNA double Strand break

Sekil 3. Siklin D1'in, 6strojen ve androjen aracili DNA hasar1 onarim yanitina
katilimi (73).
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Siklin D1'in daha agresif bir prostat kanseri fenotipini gdsterebilecegi ve
ozellikle PSA'nin spesifik olmayan dogasi nedeniyle belki de yeni bir biyobelirteg

olarak kullanilabilecegi de ileri siiriilmektedir (19).

2.7. Ki-67

Ki-67 ilk olarak 1983 yilinda Gerdes ve ark. tarafindan Hodgkin lenfoma hiicre
cekirdeklerinde bir antijen olarak tanimlanan (74) somatik hiicre proliferasyonu ile
siki iligkili olan niikleer ve niikleolar bir proteindir (75). Ki-67, insanlarda 10q26.2
kromozomuna MKI-67 gen haritalamasi ile kodlanan nonhiston proteindir ve toplam
ekson sayis1 16'dir (76).

Ki-67 nonhiston niikleer proteini hiicre dongiistiniin tiim aktif fazlarinda (G1,
S, G2 ve mitoz) eksprese edilip, dinlenme (G0) fazinda eksprese edilmez. G1 fazinin
ortasinda ¢ogalan hiicrelerde eksprese edilir, S ve G2 boyunca seviyesi artar ve hicre
dongiisiiniin M fazinda pik yapar (77,78). M fazinin sonunda hizla katabolize olur ve
GO0’da eksprese edilmez. Boylece biiylime fonksiyonu olan hiicre popiilasyonunu

belirlemek icin mikemmel bir belirtectir (20) (Sekil 4).

Ki67 exiression

Low e High

Sekil 4. Hiicre dongiisiiniin farkli evrelerindeki Ki-67 ekspresyonu. Ki-67; G1, S, G2
ve mitotik fazlar sirasinda eksprese edilir, ancak GO evresinde eksprese edilmez. Ki-
67 seviyeleri G1 ve S fazlarinda diistiktiir. Mitotik fazda ise pik yapar. Kirmizi
rengin derinligi Ki-67 ekspresyonunu temsil eder, kirmizi renk ne kadar koyuysa o
kadar yuksek eksprese olur (79).
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Immiinohistokimyasal olarak boyanan Ki-67 antijenine karsi olusan
monoklonal antikorlarin birgok kanserde agresiflikle ve hastaligin seyri ile iliskili
oldugu bulunmustur (21). Proliferasyon indeksi imminhistokimyasal yontem
kullanilarak Ki-67 ile nikleer boyanma gdsteren hicrelerin ylzdesi olarak
tanimlanmaktadir. Agresif tiimorlerde bu oran yiikselmistir. Yiksek Ki-67 orani
meme, malign melanom, akciger, bobrek, prostat kanseri, 0zofagus, non-Hodgkin
lenfoma, glial timorler gibi ¢ok sayida timorde kotu prognostik faktor olarak kabul
edilmistir (2).

Ki-67'nin proliferasyon belirteci olarak prostat kanserinin en guvenilir
biyolojik belirteci oldugu ve hem BPH’den ayirt etmede hem de tedaviye yaniti tahmin
etmede yararli olabilecegi bildirilmistir (2). Bilinen prognostik belirteglerden olan
patolojik evre ve GS ile beraber Ki-67’nin de progresyonsuz sagkalimda bagimsiz risk
etkeni oldugu ileri siiriilmektedir (22). Ki-67, cerrahi, radyoterapi veya hormon
tedavisi alan prostat kanseri olgularinda da prognostik bir degeri gosterilmis timor

proliferasyonunu gosteren bir proteindir (22).

Ki-67 proliferatif indeksi, patolojik evreleri pT3/pT4 olan olgularda pT2'ye
kiyasla ve ayrica seminal vezikiil invazyonu ve ekstraprostatik yayilimi olan olgularda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica Ki-67 proliferatif indeksinde diisiik
dereceli olgulardan yiiksek dereceli olgulara dogru istatistiksel olarak anlaml1 bir artis

izlenmistir (78).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1.  Olgu Segimi

Siileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi T1bbi Patoloji Anabilim Dali’nda
2016-2022 yillar1 arasinda tan1 almis 70 PA, 25 YDPIN, 20 BPH olgular1 galismaya
dahil edildi. PA olgulari; 21 olgu GS 6, 25 olgu GS 7 ve 24 olgu GS >8 olarak GS’u
en iyi temsil edecek olgular secildi. Olgularin verileri, hastane sisteminden elektronik
olarak retrospektif taranarak ve patoloji raporlarindan elde edildi. Segilen olgularin
Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivindeki H&E boyali kesitleri ¢ikarilarak, 2022
DSO’ye gore GS, GG ve patolojik tiimor evresi (pT) ydniinden tekrar degerlendirildi.
Arsivden ¢ikarilan H&E boyali kesitler ve parafin bloklar tiimorii en iyi temsil edecek
alanlart igerecek sekilde secildi. BPH tanili TUR materyalleri kontrol grubu olarak
kullanildi. Secilen olgulara ait parafin bloklar immanhistokimyasal yontem ile Siklin
D1 ve Ki-67 ile boyandi.

3.2. immiinohistokimyasal inceleme

Segilen parafin bloklardan pozitif sarjli lamlara 4 pm kalinhiginda kesitler
alindi. Lizinli lamlara alinan doku 6rnekleri deparafinizasyon i¢in 60 °C’de 1 saat
etivde bekletildi. Dako-Omnis tam otomatize boyama cihazinda Agilent primer
antikorlar1 ve kitleri ile Ki-67 (Monoclonal Mouse, Klon MIB-1, kullanima hazir,
Danimarka) ve Siklin D1 (Monoclonal Rabbit, Klon EP12, kullanima hazir, USA)
antikorlar1 kullanilarak boyamalar gerceklestirildi. Pozitif dis kontrol olarak Ki-67 ve
Siklin D1 igin tonsil dokusu kullanildi. Boyama islemi biten lamlar daha sonra
alkolden gecirildi ve kurumaya birakildi. Lamlar kuruduktan sonra 2 kez ksilenden

gecirildi ve Entellan Mounting Medium marka balzam ile kapama islemi yapildu.

3.3.  Siklin D1 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi
Degerlendirmede niikleer boyanma pozitif kabul edildi. PA, BPH ve YDPIN
olgularinda en yiiksek boyanma alanlar1 dikkate alinarak, boyanma oranlar1 yiizde

olarak verildi.
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Buna gore;
e Boyanma yoksa=0 (negatif),
e %?1-10 boyanma=1+,
e 9%11-50 boyanma=2+,

e %51-100 boyanma=3+ olarak skorlandi.

3.4.  Ki-67 Ekspresyonunun Degerlendirilmesi
Degerlendirmede niikleer boyanma pozitif kabul edildi. PA, BPH ve YDPIN
olgularinda en yiiksek boyanma alanlar1 dikkate alinarak, boyanma oranlar1 ytizde

olarak verildi.

Buna gore;
e Boyanma yoksa=0 (negatif),
e %71-10 boyanma=1+,
e %11-50 boyanma=2+,

e %051-100 boyanma=3+ olarak skorlandi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler Windows igin gelistirilmis SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 22.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Tanimlayict
istatistikler (ortalama, standart sapma, say1 ve ylizde dagilimlari) ve hipotez testleri ile

veriler analiz edildi.

PA, YDPIN ve BPH gruplari arasindaki iliski Student t Testi kullanilarak
degerlendirildi. TUmOr olgularna ait klinikopatolojik veriler ile Ki-67 ve Siklin D1
ekspresyonlar1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Mann Whitney U, Pearson Ki
kare ve Post hoc testleri kullanildi. Spearman korelasyon analizleri ile degiskenler

arasindaki korelasyon belirlendi. p< 0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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3.6.  Etik Kurul Onay1
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 23.12.2021 tarihinde 365 sayili rapor ile ¢alisma i¢in etik kurul onay1

alinmustir.
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4. BULGULAR

4.1.  Klinik ve Histopatolojik Bulgular

Calismamiza 70 PA, 25 YDPIN ve 20 BPH olgular1 dahil edildi. PA olgular
tamamen radikal prostatektomi materyalleri olup, BPH olgularmin tamami: TUR
materyalleriydi. YDPIN olgular1 ise radikal prostatektomi materyallerinde timore

komsu alanlardan seg¢ildi.

Yas araliklar1 PA olgularinda 45-79 (ortalama 65,02), YDPIN olgularinda 45-
71(ortalama 63,56), BPH olgularinda 56-84 (ortalama 69,15) olarak saptandi. PA
olgularinin 36 (%51,4)’s1 65 yas ve lizeri olup, 34 (% 48,6)’1li 65 yasin altindaydi.

PA olgularinin GS toplamlar1 (3+3), (3+4), (4+3), (4+4), (3+5), (4+5), (5+4)
olmak tzere sirastyla 21 (% 30), 13 (% 18,6), 12 (% 17,1), 11 (% 15,7), 1 (% 1,4), 10
(% 14,2), 2 (% 2,9) olarak dagilim gostermekteydi. Istatistiksel ¢aligma i¢in Gleason
derecelendirmesi; diisiik derece (GS 6), orta derece (GS 7 ) ve yliksek derece (GS 8-
10) olarak (¢ gruba ayrildi. Olgularin 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 dagilim gostermekteydi.

pT evresi dagilimlari ise; pT2, pT3a, pT3b olarak sirasiyla 27 (% 38,6), 22 (%
31,4), 21 (% 30) olarak izlendi. PA olgularina ait klinikopatolojik ¢zellikler Tablo 6'da

Ozetlenmistir.
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Tablo 6. Prostat Adenokarsinomu olgularinin klinikopatolojik 6zellikleri

Yas (70) Say1 (%)
<65 34 (48,6)
>65 36 (51,4)

Gleason Skor (70) Say1 (%)
6 21 (30,0)
7 25 (35,7)
8 12 (17,1)
9 12 (17,1)
10 -

Grade Grup (70) Say1 (%)
1 21 (30,0)
2 13 (18,6)
3 12 (17,1)
4 12 (17,1)
5 12 (17,1)

Lenfovaskuler invazyon (70) Say1 (%)
Var 18 (25,7)
Yok 52 (74,3)

Perindral invazyon (70) Say1 (%)
Var 60 (85,7)
Yok 10 (14,3)

Seminal Vezikil invazyonu (70) Say1 (%)
Var 21 (30)
Yok 49 (70)

pT Evresi (70) Say1 (%)
pT2 27 (38,6)
pT3a 22 (31,4)
pT3b 21 (30,0)
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PA olgulartyla klinikopatolojik parametreler arasindaki iliskiye bakildiginda;
GS ile pT evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0,001 Pearson
ki-kare) (Tablo 7). Ayrica GS ile perinoral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve
vezikiila seminalis invazyonu arasinda da anlamli iligki izlendi (sirasiyla p=0,011,

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

Tablo 7. Prostat Adenokarsinomu olgularinda Gleason Skor ve pT evresi iliskisi

pT Evresi p
2 (%) | 3a,3b (%) | degeri
6 15 (55,6) | 6 (14,0)
7 9(33,3) | 16(37,2) |<0,001
8-10 | 3(11,1) | 21(48,8)

Gleason
Skor

Tablo 8. Prostat Adenokarsinomu olgularinda Gleason Skor ve perindral invazyon
iligkisi

Perinoral invazyon
Yok (%) | Var (%)
6 7(70,0) | 14(23,3)
Gleason Skor | 7 2(20,0) | 23(38,3) 0,011
8-10 | 1(10,0) | 23(38,3)

p degeri

Tablo 9. Prostat Adenokarsinomu olgularinda Gleason Skor ve lenfovaskdiler
invazyon iligkisi

Lenfovaskuler
invazyon p degeri
Yok (%) | Var (%)

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

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

8-10 | 12(23,1) | 12(66,7)
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Tablo 10. Prostat Adenokarsinomu olgularinda Gleason Skor ve seminal vezikdl
invazyonu iliskisi

Seminal Vezikiil invazyonu
p degeri
Yok (%) Var (%)
6 21 (42,9) 0 (0,0)
Gleason Skor | 7 20 (40,8) 5(23,8) <0,001
8-10 8 (16,39) 16 (76,2)

4.2.  immiinohistokimyasal Bulgular

4.2.1. Siklin D1 Ekspresyonu

Siklin D1 ile PA olgularinda yaygin niikleer pozitiflik yanisira bazi olgularda
sitoplazmik boyanma izlenirken, YDPIN ve BPH olgularinda niikleer boyanma
saptandi. Olgular niikleer ekspresyon oranlarina gore degerlendirildi. Buna gore;
Siklin D1 ekspresyonu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

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

Tablo 11. Olgu gruplari arasinda Siklin D1 ekspresyonu dagilimi

Siklin D1 ekspresyonu
_ _ p degeri
Negatif (%0) Pozitif (%)
BPH 0 (0,0) 20 (100,0)
YDPIN 0 (0,0) 25 (100,0) 0,723
PA 1(1,4) 69 (98,6)

Siklin D1 ile PA olgularinda boyanma skoruna gore; 1 (%1,4) olguda diisiik
(1+) ekspresyon 35 (%50) olguda orta derece (2+) ekspresyon, 33 (%47,1) olguda
guclu (3+) ekspresyon izlenmekteydi. Sadece 1 (%1,4) olguda boyanma izlenmedi.
YDPIN olgularinin 3 (%]12)%inde diisiik (1+), 13 (%52)’linde orta derece (2+), 9
(%36)’unda giiclii (3+) ekspresyon izlendi. BPH olgularinda ise 7 (%35) olguda diisiik
(1+), 12 (%60) olguda orta derece (2+), 1 (%5) olguda gucli (3+) ekspresyon gorildu
(Tablo 12) (Sekil 5). Siklin D1 ekspresyon skoru ile gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptandi (p<0,001) (Pearson ki-kare).
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Tablo 12. Olgu gruplar arasinda Siklin D1 ekspresyon skoru dagilimi

Siklin D1 ekspresyon skoru
p degeri
0(%) | 1+ (%) | 2+ (%) | 3+ (%)
BPH 0(0,0) | 7(35,0) | 12(60,0) | 1(5,0)
YDPIN | 0(0,0) | 3(12,0) | 13(52,0) | 9(36,0) | <0,001
PA 1(1,4) | 1(1,4) |35(50,0) | 33(47,1)

Siklin D1 ekspresyon skorlar1
[N E R R

Prostat Adenokarsinomu

. M3
YDPIN
2
M1
M0
BPH j

|

10 15 20 25 30 35 40
Say1

o
vl

Sekil 5. Olgu gruplar1 arasinda Siklin D1 ekspresyon skoru dagilimi
Siklin D1 ekspresyon skorunun olgu gruplari arasindaki iliskisine bakildiginda;
PA ile YDPIN ve BPH olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edildi (sirastyla p<0,001 ve p=0,016, Student T testi). YDPIN ve BPH gruplar
arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). PA, YDPIN ve
BPH olgularinda Siklin D1 ekspresyonlari Resim 1ve 2’de izlenmektedir.
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Resim 1. Prostat adenokarsinomu alaninda (sag ist, orta ve sol tist) giiglii (3+),
yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (sag orta) alaninda orta (2-+), benign

Resim 2. Yiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi alaninda orta derecede
(2+), benign prostat glandlarinda zayif (1+) Siklin D1 ekspresyonu (DABx100).
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PA olgularinda Siklin D1 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametreler

arasindaki iligki incelenmistir (Tablo 13).

Siklin D1 ekspresyon skoru ile PA olgularinin yaslar1 karsilastirildiginda 65
yas ve tizeri 36 olgu olup, bu olgularin 1 (% 2,7)’i 1+, 16 (%44,4)’s1 2+, 19 (%52,7)’u
3+ ekspresyon gosterdi. 65 yas alti 34 adet olgu olup 1 (% 2,9)’inde boyanma
izlenmemis olup, 19 (% 55,8)’unda 2+, 14 (% 41,1)’iinde 3+ boyanma izlendi. 65 yas
alt1 olgularda 1+ boyanma goriilmedi. 65 yas ve tizeri olgularda daha yiiksek oranda
3+ ekspresyon izlenmesine ragmen Siklin D1 ekspresyon skoru ile PA olgularinin
yaslar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Pearson ki kare,
p=0,398). Ayrica yas ve Siklin D1 ekspresyonu arasinda korelasyon saptanmadi
(Spearman korelasyon testi, p=0,352; r=0,113).

Siklin D1 ekspresyon skoru ile GS karsilastirildiginda diisiik 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. Yiksek dereceli (GS 8-10) 1 (%4,2) olguda boyanma
izlenmezken 11 (%45,8) olguda 2+ ekspresyon 12 (%50) olguda ise 3+ boyanma
goruldu (Sekil 6). Siklin D1 ekspresyon skoru ile GS arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmazken (Pearson ki kare, p=0,082) Spearman korelasyon

testine gore anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0,022; r=0,273).

pT ve Siklin D1 ekspresyon skoru arasindaki iliski karsilastirildiginda; diisiik
pT (pT2) grubundaki 1 (%3,7) olguda 1+, 14 (%51,9) olguda 2+, 12 (%44,4) olguda
3+ ekspresyon izlenmis olup tiim olgularda boyanma izlendi. Yiiksek pT (pT3a, pT3b)
grubundaki , 21 (%48,8) olguda 2+, 21 (%48,8) olguda 3+ ekspresyon izlenmis olup,
1 (%2,3) olguda boyanma izlenmemistir. Yuksek pT (pT3a, pT3b) grubundaki
olgularda 3+ boyanma orani daha yiiksek olarak bulunmasina ragmen Siklin D1
ekspresyon skoru ile pT evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (Pearson ki kare, p=0,509). Siklin D1 ekspresyonu ile pT evresi arasinda

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

Lenfovaskiiler invazyon ile Siklin D1 ekspresyon skoru ile arasindaki iliski
incelendiginde; lenfovaskiiler invazyonun oldugu 6 (%33,3) olguda 2+, 11 (%61,1)

olguda 3+ boyanma izlenirken, 1 (%5,6) olguda boyanma izlenmemistir.
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Lenfovaskiiler invazyonun olmadigi 1 (%1,9) olguda 1+, 29 (%55,8) olguda 2+, 22
(%42,3) olguda 3+ boyanma izlendi. Lenfovaskiiler invazyonun oldugu PA
olgularinda daha yiiksek oranda 3+ boyanma izlenmesine ragmen Siklin D1
ekspresyon skoru ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (Pearson ki kare, p=0,134). Ayrica iki parametre arasinda korelasyon

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

Perinéral invazyon ile Siklin D1 ekspresyon skoru ile arasindaki iliski
incelendiginde; perindral invazyonun oldugu 1(%1,7) olguda 1+, 30 (%50) olguda 2+,
28 (%46,7) olguda 3+ boyanma izlenirken, 1 (%1,7) olguda boyanma izlenmemistir.
Perinoral invazyonun olmadigi 5 (%50) olguda 2+, 5 (%50) olguda 3+ boyanma
izlendi. Siklin D1 ekspresyon skoru ile perindral invazyon arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmadi (Pearson ki kare, p=0,950). Ayrica iki parametre arasinda

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

Seminal vezikil invazyonunun oldugu 9 (%42,9) olguda 2+, 11 (%52,4) olguda
3+ boyanma izlenirken, 1 (%4,8) olguda boyanma izlenmemistir. Seminal vezikiil
invazyonunun olmadigi 1 (%2) olguda 1+, 26 (%53,1) olguda 2+, 22 (%44,9) olguda
3+ boyanma izlendi. Siklin D1 ekspresyon skoru ile seminal vezikul invazyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Pearson ki kare, p=0,356).

Ayrica Spearman korelasyon testi ile korelasyon saptanmadi (p=0,670; r=0,052).

GG ile Siklin D1 ekspresyon skoru arasindaki iligki incelendiginde; 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 izlenmis olup 1 (%8,3) olguda boyanma
izlenmemistir. GG 5 olan 9 (%75) olguda 2+, 3 (%25) olguda 3+ boyanma izlendi
(Sekil 7). Grade Grup ve Siklin D1 ekspresyon skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptand1 (Pearson ki kare, p=0,044). Bununla birlikte iki parametre
arasinda korelasyon saptanmadi (Spearman korelasyon testi, p=0,247; r=0,140) (Tablo
13). Prostat adenokarsinomu olgularin farklit GG’lere gore Siklin D1 ekspresyon

skorlart Resim 3-8’de gosterilmistir.
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Tablo 13. Siklin D1 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametrelerin iliskisi

Siklin D1 ekspresyon skoru

O [ = [ 2 3+ p
Toplam

s (%) | s(%) s (%) s (%) degeri
<65 34 1(2,9) | 0(0,0) | 19(55,8) | 14 (41,1)

Yas 0,398
>65 36 0(0,0) | 1(2,7) | 16 (44,4) | 19(52,7)
6 21 0(0,0) | 1(48) | 15(71,4) | 5(23,8)

Gleason Skor |7 25 0(0,0) | 0(0,0) | 9(36,0) | 16 (64,0) | 0,082
>8 24 1(4,2) | 0(0,0) | 11 (45,8) | 12 (50,0)

— pT2 27 0(0,0) | 1(37) | 14(51,9) | 12 (44,4) 0500
pT3a,3b 43 1(2,3) | 0(0,0) | 21 (48,8) | 21(48,8)

Lenfovaskiler |Var 18 1(5,6) | 0(0,0) | 6(33,3) | 11(61,1) 013
invazyon Yok 52 0(0,0) | 1(1,9) | 29(55,8) | 22 (42,3)

Perindral Var 60 1(1,7) | 1(1,7) | 30(50,0) | 28 (46,7) 0,950
invazyon Yok 10 0(0,0) | 0(0,0) | 5(50,0) | 5(50,0)

Seminal Vezikul | Var 21 1(4,8) | 000,00 | 9(42,9) | 11(52,4) 0,356
invazyonu Yok 49 0(0,0) | 1(2,0) | 26 (53,1) | 22 (44)9)
1 21 0(0,0) | 1(48) | 15(71,4) | 5(23,8)
2 13 0(0,0) | 0(0,0) | 5(385) | 8(61,5)

Grade Grup |3 12 0(0,0) | 0(0,0) | 4(333) | 8(66,7) | 0,044
4 12 1(83) | 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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Sekil 6. Prostat Adenokarsinomu olgularinda Siklin D1 ekspresyon skoru ve Gleason
Skor dagilimi
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Sekil 7. Prostat Adenokarsinomu olgularinda Siklin D1 ekspresyon skoru ve Grade
Grup dagilimi
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Resim 3. Grade Grup 1 (Gleason Skor 3+3) prostat adenokarsinomu olgusunun 1+
Siklin D1 ekspresyonu (DABx200).

'...'ﬁ A"" X '.‘

Resim 4. Grade Grup 2 (Gleason Skor 3+4) prostat adenokarsinomu olgusunun 2+
Siklin D1 ekspresyonu (DABx100).
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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).
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Resim 8. Grade Grup 5 (Gleason Skor 5+4) prostat adenokarsinomu olgusunun 3+
Siklin D1 ekspresyonu ve seminal vezikil invazyonu (DABXx100).

45



4.2.2. Ki-67 Ekspresyonu

Ki-67 ile PA, YDPIN ve BPH olgularinda niikleer boyanma izlendi. Olgular
niikleer ekspresyon oranlarina gore degerlendirildi. Buna gore; Ki-67 ekspresyonu ve

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p<0,001; Pearson ki-kare).
(Tablo 14).

Tablo 14. Olgu gruplar arasinda Ki-67 ekspresyonu dagilimi

Ki-67 ekspresyonu
: _ p degeri
Negatif (%0) Pozitif(%o)
BPH 8 (40,0) 12 (60,0)
YDPIN 18 (72,0) 7 (28,0) <0,001
PA 16 (22,9) 54 (77,1)

Ki-67 ekspresyon skoruna gore; PA olgularinda 38 (%54,3) olguda diisiik (1+)
ekspresyon, 16 (%22,9) olguda orta derece (2+) ekspresyon izlenmis olup, 16 (%22,9)
olguda boyanma izlenmedi. YDPIN olgularinin 7 (%28)'inde diisiik (1+) ekspresyon
izlenmis olup, 18 (%72,09) olguda boyanma izlenmedi. BPH olgularinda ise 12 (%60)
olguda diisiik (1+) ekspresyon izlenmis olup, 8 (%40) olguda boyanma izlenmedi.
Bulgularimiza gére PA, YDPIN ve BPH olgularmin hicbirinde ylksek (3+)
ekspresyon izlenmemistir. YDPIN ve BPH olgularinda orta derece (2+) ekspresyon
izlenmezken sadece PA olgularinda (2+) ekspresyon izlendi (Sekil 8). Ki-67
ekspresyon skoru ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi

(p<0,001) (Pearson ki-kare) (Tablo 15).
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Ki-67 ekspresyon skorlari

Prostat Adenokarsinomu

J
. M3
YDPIN
: L2
M1
M0
BPH I
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Say1
Sekil 8. Olgu gruplar arasinda Ki-67 ekspresyon skoru dagilimi
Tablo 15. Olgu gruplar arasinda Ki-67 ekspresyon skoru dagilimi
Ki-67 ekspresyon skoru
0 (%) 1+ (%) 2+ (%) 3+ (%) | p degeri
BPH 8 (40,0) 12 (60,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
YDPIN 18 (72,09) | 7(28,0) 0(0,0) 0 (0,0) <0,001
PA 16 (22,9) 38 (54,3) 16 (22,9) | 0(0,0)

Ki-67 ekspresyon skorunun olgu gruplari arasindaki iliskisine bakildiginda; PA
ile YDPIN ve BPH gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(sirasiyla p<0,001 ve p=0,019, Student T testi). YDPIN ve BPH gruplar1 arasindaki
fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). PA, YDPIN ve BPH
olgularinda Ki-67 ekspresyonlari Resim 9 ve 10°da izlenmektedir.
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Resim 9. Prostat adenokarsinomu alaninda (sag iist, orta, alt ve sol iist) zayif (1+),
benign prostat glandlarinda (sol alt) negatif (0) Ki-67 ekspresyonu (DABx100).

o

Resim 10. Yuksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi alaninda (sol orta) zayif
(1+), benign prostat glandlarinda (sag) negatif (0) Ki-67 ekspresyonu (DABx100).
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PA olgularinda Ki-67 ekspresyon skoru ile klinikopatolojik parametreler
arasindaki iligki incelenmistir (Tablo 16). Ki-67 ekspresyon skoru ile PA olgularinin
yaslar1 karsilastirildiginda 65 yas ve tizeri 36 olgunun 8 (% 22,2)'inde boyanma
izlenmedi. Olgularin 16 (% 44,4)'sinda 1+, 12 (%33,3)'sinde 2+ ekspresyon izlendi.
65 yas alt1 34 olgu olup 8 (% 23,5) 'inde boyanma izlenmezken, 22 (%64,7)'sinde 1+,
4 (%11,7)'inde 2+ boyanma izlendi. 65 yas ve tizeri olgularda daha yiiksek oranda 2+
ekspresyon izlenmesine ragmen Ki-67 ekspresyon skoru ile yas arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (Pearson ki kare, p=0,087).

Ki-67 ekspresyon skoru ile GS karsilastirildiginda diisiik dereceli (GS 6) 10 (%
47,6) olguda 1+ ekspresyon izlenmis olup, 11 (%52,4) olguda boyanma izlenmedi.
Orta dereceli (GS 7) 16 (% 64) olguda 1+ ekspresyon, 7(%28) olguda 2+ ekspresyon
izlenmis olup, 2(%8) olguda boyanma izlenmedi. Yiiksek dereceli (GS 8-10) olanlarda
ise 3 (%12,5) olguda boyanma izlenmezken 12 (% 50) olguda 1+, 9 (% 37,5) olguda
ise 2+ ekspresyon goruldu. Yuksek dereceli (GS 8-10) olgularda 2+ ekspresyon
oraninin daha yiiksek oldugu gorildi (Sekil 9). GS ve Ki-67 ekspresyon skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (Pearson ki kare, p=0,001). Bununla
birlikte Spearman korelasyon testi ile iki parametre arasinda pozitif korelasyon
saptandi ( p<0,001; r=0,444).

pT ve Ki-67 ekspresyon skoru arasindaki iliski karsilastirildiginda; diisiik pT
(pT2) grubundaki 9 (% 33,3) olguda boyanma izlenmemis olup, 17 (% 63) olguda 1+,
1 (% 3,7) olguda 2+ ekspresyon izlendi. Yiksek pT (pT3a, pT3b) grubundaki 21
(%48,8) olguda 1+, 15 (% 34,9) olguda 2+ ekspresyon izlenmis olup, 7 (% 16,3)
olguda boyanma izlenmemistir. Yiiksek evreli (pT3a, pT3b) olgularda 2+ ekspresyon
oraninin daha yiiksek oldugu goriildii. Ki-67 ekspresyon skoru ile pT evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (Pearson ki kare, p=0,008). Ayn1 zamanda
iki parametre arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (Spearman korelasyon testi,
p=0,002; r=0,361).

Lenfovaskiler invazyon ile Ki-67 ekspresyon skoru arasindaki iligki
incelendiginde; lenfovaskiiler invazyonun oldugu 7 (% 38,9) olguda 1+, 11 (% 61,1)
olguda 2+ ekspresyon izlenmistir. Lenfovaskiiler invazyonun olmadigi 16 (% 30,8)

olguda boyanma izlenmemis olup, 31 (% 59,6) olguda 1+, 5 (% 9,6) olguda 2+
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ekspresyon izlendi. Lenfovaskuler invazyon izlenen olgularin hepsinde Ki-67
ekspresyonu saptanmis olup, bu olgularda lenfovaskiler invazyon izlenmeyen
olgulara gbre 2+ ckspresyon oranin daha ylksek oldugu goriilmistir. Ki-67
ekspresyon skoru ile lenfovaskiiler invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptand1 (Pearson ki kare, p<0,001). Ayrica Ki-67 ekspresyonu ile lenfovaskuler
invazyon arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (Spearman korelasyon testi,

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

Perindral invazyon ile Ki-67 ekspresyon skoru arasindaki iliski incelendiginde;
perindral invazyonun oldugu 30 (% 50) olguda 1+, 16 (% 26,7) olguda 2+ boyanma
izlenirken, 14 (% 23,3) olguda boyanma izlenmemistir. Perindral invazyonun olmadigi
2 (% 20) olguda boyanma izlenmezken, 8 (% 80) olguda 1+ ekspresyon izlendi.
Perindral invazyonun oldugu PA olgularinda daha yiiksek oranda 2+ boyanma
izlenmesine ragmen, Ki-67 ekspresyon skoru ile perindral invazyon arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmadi (Pearson ki kare, p=0,127). Spearman
korelasyon testine gore de iki parametre arasinda korelasyon saptanmadi (Spearman
korelasyon testi, p=0,319; r=0,121).

Seminal vezikil invazyonunun oldugu 11 (% 52,4) olguda 1+, 8 (% 38,1)
olguda 2+ ekspresyon izlenirken, 2 (% 9,5) olguda boyanma izlenmemistir. Seminal
vezikil invazyonunun olmadigi 27 (% 55,1) olguda 1+, 8 (% 16,3) olguda 2+
ekspresyon izlendi. 14 (% 28,6) olguda boyanma goértlmedi. Seminal vezikil
invazyonunun oldugu olgularda daha yiksek oranda 2+ Ki-67 ekspresyonu
izlenmistir. Ki-67 ekspresyon skoru ile seminal vezikul invazyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmazken (Pearson ki kare, p=0,067), Spearman
korelasyon testine gore ise iki parametre arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi

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

GG ile Ki-67 ekspresyon skoru arasindaki iligki incelendiginde; 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 izlenmis olup 2 (% 16,7) olguda
boyanma gortlmedi. GG 4 olan 4 (% 33,3) olguda 1+, 6 (% 50) olguda 2+ boyanma
izlenmis olup 2 (%16,7) olguda boyanma izlenmemistir. GG 5 olan 8 (% 66,7) olguda
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1+, 3 (% 25) olguda 2+ boyanma izlenmis olup, 1 (%8,3) olguda boyanma izlenmedi
( Sekil 10). GG ve Ki-67 ekspresyon skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptandi1 (Pearson ki kare, p<0,001). Ki-67 ekspresyonu ile GG arasinda da

anlamli pozitif korelasyon saptandi (Spearman korelasyon testi, p<0,001 r=0,437).

Prostat adenokarsinomu olgularin farkli GG’lere gore Ki-67 ekspresyon skorlari

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

Ki-67 ekspresyon skoru

0 L+ 2+ 3+ [ b
Toplam
s (%) s (%) s (%) s (%) | degeri
<65 34 8(23,5) | 22(64,7) | 4(11,7) | 0(0,0)
Yas 0,087
>65 36 8(22,2) | 16 (44,4) | 12(33,3) | 0(0,0)
6 21 11 (52,4) | 10 (47,6) 0 (0,0) 0 (0,0)
Gleason Skor 7 25 2(8,0) | 16(64,0) | 7(28,0) 0(0,0) | 0,001
>8 24 3(12,5) | 12(50,0) | 9(37,5) 0 (0,0)
pT2 27 9(33,3) | 17(63,0) 1(3,7) 0 (0,0)
pT Evresi 0,008
pT3a,3b| 43 7(16,3) | 21(48,8) | 15(34,9) | 0(0,0)
Lenfovaskiler| Var 18 0 (0,0) 7(38,9) | 11(61,1) | 0(0,0) 0.001
< H
invazyon Yok 52 16 (30,8) | 31 (59,6) 5(9,6) 0 (0,0)
Perindral Var 60 14 (23,3) | 30(50,0) | 16(26,7) | 0(0,0) 0127
invazyon Yok 10 2(20,0) | 8(80,0) 0 (0,0) 0 (0,0) '
Seminal Var 21 2(9,5 | 11(52,4) | 8(38,1) 0(0,0)
Vezikiil 0,067
: Yok 49 14 (28,6) | 27 (55,1) | 8(16,3) 0 (0,0)
invazyonu
1 21 11 (52,4) | 10 (47,6) 0 (0,0) 0 (0,0
2 13 0(0,0) | 12(92,3) 1(7,7) 0 (0,0)
Grade Grup 3 12 2(16,7) | 4(333) 6 (50,0) 0(0,0) | <0,001
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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Sekil 9. Prostat Adenokarsinomu olgularinda Ki-67 ekspresyon skoru ile Gleason
Skor dagilimi
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Sekil 10. Prostat Adenokarsinomu olgularinda Ki-67 ekspresyon skoru ve Grade
Grup dagilimi
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Resim 12. Grade Grup 2 (GS 3+4) prostat adenokarsinomu olgusunda 1+ Ki-67
ekspresyonu (DABXx100).
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Resim 14. Grade Grup 4 (GS 4+4) prostat adenokarsinomu olgusunda 2+ Ki-67
ekspresyonu (DABXx100).
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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 skorlari karsilastirildiginda iki belirteg arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (Pearson ki kare, p=0,033). Ki-67 2+
ekspresyon skoru izlenenlerde, Siklin D1 ile daha yiksek oranda 3+ ekspresyon
izlendigi goriildii. Ayrica Ki-67 ekspresyon skoru ile Siklin D1 ekspresyon skoru

arasinda anlaml pozitif korelasyon bulundu (p<0,001 ve r=0,352) (Tablo 17).
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Tablo 17. Prostat Adenokarsinomu olgularinda Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyon
skorlar1 arasindaki iligki

1 (6,25)

13 (81,25)

2 (12,5)

1(2,6) 0 16 (42,1) | 21(55,3) 38
0 0 6(37,5) | 10(62,5) 16
0 0 0 0 0

0,033
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o. TARTISMA

Prostat kanseri diinya ¢apinda dordiincii en sik goriilen kanser olup, 2020 yili
degerlendirmesine gore diinya ¢apinda kansere bagl 6liimlerde sekizinci siradadir (1).
2017 yili Tiirkiye kanser istatistik verilerine gore erkeklerde gorilen kanserler icinde
ikinci sirada izlenmektedir (44). Yasla birlikte Prostat kanserinin goriilmesi
artmaktadir ve olgularin dortte ligli 65 yas ve lizerindedir (43). Bizim ¢alismamizda
PA olgularinin yas aralig1 45-79 olup literatiir ile uyumlu olarak yas ortalamasi 65,02

olarak bulundu ve % 51.4’1 65 yas ve Uzerinde izlendi.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan yalmizca YDPIN’in PA’nin 6nciil
lezyonu olabilecegi bildirilmistir. YDPIN siklikla periferik zondan kaynaklanir (1).
YDPIN’in goriilme siklig1 da prostatin diger lezyonlarindaki gibi yas artistyla artmakta
ve yapilan otopsi ¢alismalarinda 70 yasin iistiindeki hastalarda goriilme ihtimali %690°a
ulasmaktadir (24). Calismanuzda YDPIN olgularinda yas dagilimi 45-71 olup
ortalama yas 63,56 olarak bulundu ve % 52’si 65 yas ve Uzerindeydi.

BPH’nin yasa 06zel prevalansi, otopsi c¢alismalarinda yasamin doérdiinci
dekatinda % 8, altinci dekatinda % 50 ve dokuzuncu dekatinda %80 olarak
bulunmustur. 2019'da, diinya genelinde BPH olgular1 40 yas tizeri erkeklerde yaygin
olarak izlenmistir (80). Bizim ¢alismamizda BPH olgularinin yas dagilimi 56-84 olup
ortalama yas 69,15 olarak bulundu ve % 65’1 65 yas ve lzerindeydi.

Gleason derecelendirme sistemi, diinya ¢apinda prostat kanseri
derecelendirmesinin temelini olusturur. Yapilan g¢aligmalar GS'mun biyokimyasal
rekiirrens, metastaz ve prostat kanserine 6zgii mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi
olmaya devam ettigini gdstermistir. Prostat kanserinde; prognostik faktorler igerisinde
GS ile birlikte pT evresi de niks ve mortalite icin énemli bir faktordir (1). GS ile pT
evresi  arasindaki korelasyon radikal prostatektomi materyallerinde
degerlendirildiginde pozitif korelasyon izlenmistir (81). Bizim ¢alismamizda da GS ve
pT evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu. Diisiik evreli (pT2)
olan olgularin diisiik dereceli (GS 6) olma oran1 daha yiiksekken; ileri evreli (pT3a ve

pT3b) olan olgularin ise yiksek dereceli (GS 8-10) olma orani daha yiiksekti.
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Perinéral invazyon, prostat igne biyopsilerinde, radikal prostatektomi sonrasi
evre ve radyoterapi sonucuyla iligkilidir ancak sonucun bagimsiz bir belirleyicisi olup
olmadig1 tartismalidir (1). Yapilan son c¢alismalar prostat kanserinde perindral
invazyon varliginin kanser agresifligi ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (82) ve
perindral invazyonu olan olgularin daha yiiksek dereceli GS’ye sahip olduklari
bulunmustur (82, 83). Ayni sekilde bizim ¢alisgmamizda da perindral invazyon ve GS
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. Bulgularimiza gore perinoral
invazyon gosteren olgularin daha yiiksek oranda orta dereceli (GS7) ve yiksek

dereceli (GS8-10) olgular oldugu saptandi.

Lenfovaskiler invazyon, yiksek dereceli prostat kanserlerinde gordlir ve
niiksiin bagimsiz bir gostergesidir (1, 84, 85). Calismamizda % 25,7 olguda
lenfovaskiiler invazyon izlenmis olup, GS ve lenfovaskiiler invazyon arasinda da
anlamli iligki saptanmistir. Bulgularimiz da literatirle uyumlu olarak lenfovaskiiler
invazyonun en yuksek oranda yiksek dereceli (GS8-10) olgularda bulundugunu

gostermektedir.

Seminal vezikiillerin kas duvarinin prostat kanseri tarafindan invazyonu,
genellikle patolojik evreleme igin kotu prognozun bir belirteci olarak kabul edilir (86).
PA, Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi TNM malign tiimorler siiflandirmasinin
sekizinci baskilart ve AJCC kanser evreleme kilavuzuna gore seminal vezikiil
invazyonu i¢in pT3b kullanilmaktadir (1, 59, 65). Yapilan ¢alismalara gore seminal
vezikil invazyonu genellikle 7 veya daha ylksek GS'e sahip prostat kanserlerinde
izlenmektedir (87, 88). Bizim g¢alismamizdaki bulgulara gore olgularin %30’unda
seminal vezikil invazyonu izlenmis olup, bu olgularin yliksek oranda yuksek dereceli
(GS8-10) olgular oldugu ve diisiik dereceli (GS=6) olgularda seminal vezikiil

invazyonu bulunmadigi saptandi.

Tam olarak aydinlatilamamis olsa da, prostat kanserinin gelisimine ve
ilerlemesine katkida bulunan etiyolojik ajanlar ¢ok sayida olup kalitsal faktorleri,
beslenme aligkanliklarini, hormonal degisiklikleri ve inflamasyon/enfeksiyonlari
icerir (50). Bu faktorlerin net belirlenememesi nedeniyle prognozu daha iyi tahmin
etmek ve bireysellestirilmis bir tedavi secenegi sunmak icin gilivenilir biyolojik

belirtegler aranmaktadir (2).
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Siklin D1, hem normal hem de neoplastik hiicrelerde hiicre siklusunun byiume
(G1) fazindan sentez (S) fazina gegiste yer alan kisa 6miirlii bir niikleer protein olarak
tamimlanmustir (8). Ayrica hiicresel gég, DNA hasari tepkisi ve onarimi ve kromozom
stabilitesinde de gorevlidir (5). Meme ve prostat epitel hiicrelerinde hem ER, hem de
AR aktivitesini dizenlemek icin P300/CBP-iliskili faktor (P/CAF) gibi histon
asetiltransferaz (HAT) kompleksleri ile iligkili oldugu bulunmustur (11-13). Ayni
zamanda, Siklin D1 6nemli bir proto-onkogendir. Siklin D1'in asir1 ekspresyonu hiicre
siklusunda G1'in kisalmasina yol agar ve anormal hiicre proliferasyonuna neden olup

potansiyel onkojenik etkileri olan lezyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (9).

Birgok tiimorde, Siklin D1’in asir1 eksprese edildigi veya amplifiye edildigi ve
cogunlukla kotl prognoz ve lenf nodu metastaziyla iligkili oldugu izlenmistir (9).
Yuksek Siklin D1 ekspresyonuna neden olan mutasyonlar incelendiginde, bu
mutasyonlarmn mantle hicreli lenfomalarda, paratiroid adenomlarinda ve diger B-
hiicreli lenfomalarda sik goriildiigii izlenmektedir (9). Bas ve boyun kanserleri, kolon
kanseri, akciger, meme, Ozofagus ve melanomda da bu genin ekspresyon

regiilasyonunun bozuldugu saptanmaktadir (6,9,11).

Ahlin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yiiksek Siklin D1 ekspresyonunun meme
kanserinde diisiik sag kalim ile iliskili olabilecegini bulmuslardir (89). Ramirez ve
ark.nin ¢aligmasinda da melanomlarin neviislere gore daha yiliksek Siklin DI
ekspresyonu gosterdigi izlenmistir (90). Siklin D1 asir1 ekspresyonunun, akcigerdeki
malign doniigiim siirecinin bir sonucu degil, daha ziyade énemli bir unsuru oldugu ve
bronsiyal neoplazilerde de Siklin D1’in 6nemli rolii oldugu belirtilmistir (91).
Literatiirde sinirli sayida arastirmalarda prostat kanserinde Siklin D1 ekspresyonu
oldugu bildirilmektedir (15-19). Calismamizda PA olgularinin %98,6’sinda Siklin D1

ekspresyonu izlenmistir.

Gupta ve ark.nin prostatin benign ve malign lezyonlarinda yaptiklari
caligmalarinda PA olgularinda BPH olgularina gore artmisg Siklin D1 ekspresyonu
izlemislerdir . YDPIN ve PA olgularinin tamaminda Siklin D1 ekspresyonu izlenirken
Siklin D1 ve GS arasinda anlamli iliski saptamamiglardir (15). Benzer sekilde Samia
ve ark. nin ¢alismasinda da PA olgularinda ylksek Siklin D1 ekspresyonu izlenirken

Siklin D1 ile GS arasinda anlamli iligki saptanmamistir (16). Hadi ve ark.nin yaptig
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calismada da BPH olgularia gore PA olgularinda daha yiiksek Siklin D1 ekspresyonu
izlenmis olup GS ile istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (92). Diger
calismalar ile benzer sekilde ¢alismamizda da PA olgularinda BPH ve YDPIN
gruplarina gore daha ylksek oranda gucli (3+) Siklin D1 ekspresyon skoru izlenmis
olup BPH’den PA’ya dogru artan oranda gucli boyanma dikkati g¢ekmistir.
Calismamizda orta ve yliksek dereceli PA olgularinda diisiik dereceli olgulara gore
daha yiiksek oranda guiclii Siklin D1 ekspresyonu egilimi izlenmekle birlikte Siklin D1

ekspresyon skoru ile GS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski izlenmedi.

Kaukoniemi ve ark. prostat kanserinde yaptiklari ¢aligmada Siklin D1
ekspresyonu ile GS ve pT evresi arasinda da anlamlilik izlememislerdir (93). Bir diger
caligmada Nakamura ve ark. Siklin D1 ekspresyonu ile GS, yas, pT evresi arasinda
istatistiksel anlamlilik izlememis olup perinoral invazyon agisindan anlamli bir iligki
izlemislerdir (94). Bizim ¢alismamizda Siklin D1 ekspresyon skorlari ile pT evresi
perindral invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve seminal vezikil invazyonu gibi

klinikopatolojik parametreler arasinda anlamli iliski izlenmedi.

2014 ISUP konsensiis konferansinda PA icin GG olarak adlandirilan yeni
derecelendirme sistemi gelistirildi. Yeni derecelendirme sistemi PA olgulari igin
mevcut Gleason derecelendirmesine gore daha iyi siniflandirilmaya sahiptir (41). GG,
PA olgularinin prognozu agisindan 6énemli bir derecelendirme sistemidir (95). Bizim
calismamizda Siklin D1 ekspresyon skoru ile GS arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik izlenmemekle birlikte GG arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptandi. Literatiirde prostat kanserinde Siklin D1 ekspresyonu ile GG arasindaki
iliskiyi aragtiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda Siklin D1 ekspresyon
skoru ile GG arasinda anlamli bir iligkinin bulunmasi, bu belirte¢in PA olgularinin

prognozu agisindan énemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Ki-67, insanlarda 10g26.2 kromozomuna MKI-67 gen haritalamasi ile
kodlanan nonhiston proteindir ve toplam ekson sayisi 16'dir. (76). Ki-67 nonhiston
niikleer proteini hiicre dongiisiiniin tiim aktif fazlarinda (G1, S, G2 ve mitoz) eksprese
edilip, dinlenme (GO) fazinda eksprese edilmez. Gl fazinin ortasinda cogalan
hlcrelerde eksprese edilir, S ve G2 boyunca seviyesi artar ve hiicre déngisinin M

fazinda pik yapar (77). M fazinin sonunda hizla katabolize olur ve G0’da eksprese
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edilmez. Bu nedenle biylme fonksiyonu olan hiicre poptlasyonunu belirlemek igin
muikemmel bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir (20).

Proliferasyon indeksi immdinhistokimyasal yontem kullanilarak Ki-67 ile
nikleer boyanma gdsteren hicrelerin yiizdesi olarak tanimlanmaktadir. Agresif
timorlerde bu oran ylikselmistir. Yiksek Ki-67 orani meme, malign melanom,
akciger, bobrek, prostat kanseri, 6zofagus, non-Hodgkin lenfoma, glial timarler gibi

cok sayida timdorde kotii prognostik faktor olarak kabul edilmistir (2).

Meme kanserinde yapilan ¢alismalarda ylksek timor evrelerinde daha yiiksek
oranda Ki-67 ekspresyonu izlenmistir (96, 97). Kanyilmaz ve ark.nin ¢alismasinda,
meme kanserinde yiksek Ki-67 ekspresyonunun daha yliksek pT-evresi, pN-evresi,
yiiksek dereceli tiimor, ER/PR negatifligi, HER2/neu pozitifligi, ve lenfovaskiiler
invazyon pozitifligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (97). Bu nedenle timor ne kadar
agresif olursa, Ki-67 ile pozitif olarak boyanan timor hicrelerinin yizdesinin de o
kadar yiiksek oldugu ileri siirilmektedir (96, 97). Coons ve ark. da
oligodendrogliomlarda Ki-67’nin prognostik 6nemi oldugunu, Ki-67/MIB-1
proliferasyon indeksi ile sagkalim arasinda anlamli bir iliski oldugunu ileri
stirmislerdir (98). Papiller tiroid kanserinde yapilan bir diger ¢alismada da Ki-67
ekspresyonunun TNM siniflamasina ek olarak bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
ve artmis Ki-67 ekspresyonunun niiks ve lenf nodu tutulumu ile iliskili oldugu
belirtilmistir (99). Wang ve ark. mesane kanserlerinde Ki-67 ve p53 ekspresyonlarini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda ileri evreli ve yiksek dereceli olan olgularda Ki-67

ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir (100).

Gilinimiize kadar yapilan ¢ok sayida c¢alismada Ki-67'nin proliferasyon
belirteci olarak prostat kanserinin en giivenilir biyolojik belirteci oldugu ve hem
BPH’den ayirt etmekte hem de tedaviye yaniti tahmin etmekte yararli olabilecegi
bildirilmistir (2).

Verma ve ark’nin ¢alismalarinda Ki-67 ekspresyonu, PA olgularinda BPH
olgularina gore daha yiiksek saptanmis olup, yiksek Gleason grade ile iligkili
bulunmustur. Yazarlar bu belirtegin diger prostat kanseri prognostik faktorleri ile
birlikte uygulanabilecegini 6nermislerdir (101). Ayn1 sekilde Zhong ve arkadaslar1 da

RT-PCR yontemi ile benign ve malign prostat hiicre serilerinde yaptiklar

62



calismalarinda BPH ile karsilastirildiginda, PA olgularinda Ki-67 ekspresyonunu daha
yiksek oranda bulmuslardir (102). BPH, YDPIN ve PA olgularinda Ki-67
ekspresyonunu arastiran Rasheed ve ark. da BPH ve YDPIN olgulariin ¢ogunun zay1f
pozitiflik gosterdigini, PA olgularinda ise orta ve ylksek oranda ekspresyon
goriildiigiinii belirtmislerdir. Ayrica Ki-67 ekspresyonu ile serum tPSA dizeyi
arasinda anlamli bir iligki bulunamazken, Gleason derecesi ile anlamli bir iliski
saptanmustir. Yazarlar GS’u ne kadar yiiksekse (>7), Ki-67 igin daha yogun pozitif
immiinboyanma oldugunu belirtmislerdir (103). Bizim ¢alismamizda da PA
olgularinda YDPIN ve BPH olgularina gére anlamli sekilde daha yiiksek oranda Ki-
67 ekspresyonu saptandi. Ekspresyon skorlarina gore degerlendirme yapildiginda BPH
ve YDPIN olgularinda sadece zayif siddette boyanma izlenirken PA olgularinda zayif
ve orta siddette ekspresyon izlendi ve gruplarin higbirinde siddetli boyanma

gorilmedi.

Bettencourt ve ark. nin 180 radikal prostatektomi materyalinde Ki-67
proliferatif indeksini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, Ki-67 skoru ile GS ve
patolojik evre arasinda anlamli bir iligki saptanmustir. Ayrica Ki-67 skoru yiksek olan
hastalarda, Ki-67 skoru negatif olanlara gore daha erken progresyon ve daha diisiik 5
yillik niikssiiz sagkalim orani (%44) oldugunu belirtmiglerdir (22). Tretiakova ve
ark.’nin 1000°den fazla prostatektomi olgusunun bulundugu c¢aligmalarinda Ki-67
proliferatif indeksi ile patolojik evre, seminal vezikll invazyonu, ekstraprostatik
yayilim ve GS arasinda anlaml iligkiler bulunmustur. Ki-67 proliferatif indeksi,
patolojik evreleri pT3/pT4 olan olgularda pT2'ye kiyasla ve ayrica seminal vezikul
invazyonu ve ekstraprostatik yayilimi olan olgularda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ayrica Ki-67 proliferatif indeksinde diisiik dereceli olgulardan ylksek
dereceli olgulara dogru istatistiksel olarak anlamli bir artis izlenmistir. Ek olarak Ki67
ekspresyonu ile, niikssiiz, genel ve hastaliga 6zgii sagkalim ile anlamli sekilde iligki
saptanmistir (78). Baska bir calismada Abosarie ve ark. yiksek dereceli PA
olgularinda anlamli sekilde daha yiliksek oranda Ki-67 ekspresyonu oldugunu,
perindral invazyon ve lenfovaskiler invazyon izlenen olgularin daha yiiksek Ki-67
ekspresyonu gosterdigini saptamislardir (104). Bizim c¢alismamizda da literatiirle
uyumlu olarak Ki-67 ekspresyon skoru ile GS, pT evresi, lenfovaskiler invazyon

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmis olup ytksek dereceli ve ileri pT
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evreli olgularda daha fazla oranda orta siddette (2+) ekspresyon saptanmistir. Ayrica
lenfovaskiiler invazyonun oldugu olgularin hepsinde Ki-67 ekspresyonu izlenmis olup
lenfovaskiiler invazyonun olmadig1 olgulardan daha yiiksek oranda orta siddette (2+)
ekspresyon gosterdikleri bulunmustur. Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak
Ki-67 ekspresyon skoru ile perindral invazyon ve seminal vezikil invazyonu arasinda
anlamli iligki izlenmedi. Literatlir ile uyumlu sekilde ¢alismamizda da bilinen
prognostik parametreler olan GS, pT evresi, lenfovaskiler invazyon ile Ki-67
ekspresyonu arasinda iliski saptamamiz bu belirtecin daha agresif seyirli prostat
karsinomlarinda ekspresyon artisi gosterdigini ve bu nedenle prostat karsinomlu
hastalarda klinik seyri tahmin etmek icin prognostik bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Richardsen ve ark. 535 radikal prostatektomi olgusunda yuksek Ki-67
ekspresyonu ve GG arasinda anlamli iliski izlemis olup diisiik GG’den yiiksek GG’e
dogru artan Ki-67 ekspresyonu oldugunu gozlemlemislerdir (105). Calismamizda da
GG ve Ki-67 ekspresyon skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yanisira
iki parametre arasinda anlamli pozitif korelasyon saptamamiz Ki-67’nin PA

olgularmin prognozu agisindan da énemli bir rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.

Farkli organ tiimérlerinde Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonlariin birlikte
degerlendirildigi gesitli calismalar bulunmaktadir (106-112). Normal, hiperplastik ve
neoplastik endometrium dokularinda yapilan arastirmada; proliferatif endometrium ve
basit hiperplaziye gére endometriyal karsinomlu olgularda Siklin D1 ve Ki-67
ekspresyonunda artis izlenmis olup, atipik hiperplazi ve endometriyal karsinom
arasinda fark izlenmemistir (106). Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonlari arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmis ve bu bulgulara gore Siklin D1 ve Ki-67 nin endometrial
karsinogenez ve tumor hucresi proliferasyonu icin belirtec olabilecekleri ileri
stiriilmiistiir (106). Dilin skuaméz hiicreli karsinomunda yapilan bir ¢aligmada da
TNM evrelemesine gére T1 ve T2 tumorleri, T3 ve T4 timorlerine gore istatistiksel
olarak daha az oranda Ki-67 ve Siklin D1 boyanmasi gostermeleri nedeniyle bu
timorun ilerlemesini belirlemede her iki belirte¢ yardimci arag olarak diistintilmiistiir
(107). Aymi sekilde oral skuamdz hicreli karsinom olgularinda da Siklin D1’in
prognostik Oneminin olabilecegi, Ki-67’nin de kot diferansiyasyon ile iligkili

olabilecegi gosterilmistir. Ayrica Siklin D1 ve Ki-67 asir1 ekspresyonu arasinda pozitif
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korelasyon bulundugu belirtilmistir (108). Sayar’in c¢alismasinda da Urotelyal
karsinomlarin progresyonunda ve diferansiyasyonunda siklin D1 ve Ki-67’nin rol
oynayabilecegi vurgulanmistir (110). Ayrica diger ¢alismalarda in situ, metastatik ve
metastatik olmayan melanomlar (109), ependimomlar (111) ve Barrett Ozofagusu

olgularinda Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonlar1 degerlendirilmistir (112).

Literatirde Ki-67 ve siklin D1 ekspresyonlarinin, prostat lezyonlarinda
birarada degerlendirildigi ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir (16,23,72). Samia ve ark.nin
calismasinda hem Siklin D1, hem de Ki-67 ile PA grubunda YDPIN ve BPH grubuna
gore daha yiksek oranda ekspresyon izlenmistir. Siklin D1 ekspresyonunun
yogunlugu ile GS arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, Ki-67 ekspresyonunun
yogunlugu ile GS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gdzlenmistir.
Calismalarinda PA, PIN ve BPH gruplarinda Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon izlemislerdir (16). Aaltomaa ve
ark.nin calismasinda prostat kanserinde Ki-67'nin diisiik ekspresyonu, diisiik GS,
kapstil invazyonu ve perindral invazyonun olmamas: ile iligkili bulunmustur. Ote
yandan, yuksek Siklin D1 ekspresyonu ile de perindral invazyon arasinda iliski
saptanmistir. Samia ve arkadaslar1 gibi Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak pozitif korelasyon izlemislerdir. Bu nedenle, Ki-67 ve Siklin D1’in
yuksek ekspresyonunun prostat dokusunda malign histolojik o6zelliklerle iliskili
oldugu ileri siiriilmiistiir (23). Kemige metastaz yapmus prostat kanserlerindeki Siklin
D1 ekspresyonunu arastiran Drobnjak ve ark.nin ¢aligmasinda ise Siklin D1
ekspresyonu ile GS arasinda korelasyon izlenmemistir. Diger ¢alismalara benzer
sekilde Ki-67 proliferatif indeksi ile Siklin D1 ekspresyonu arasinda istatistiksel bir
iliski gézlemlemislerdir (72). Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da Siklin
D1 ve Ki-67 ekspresyon skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmis

olup pozitif korelasyon saptanmastir.

Sonug olarak; bulgularimiz Siklin D1 ve Ki-67’nin prostat kanserinde timor
gelisimi  ve karsinogenezde rol oynayabilecegini, Ki-67’nin ayrica timor
diferansiyasyonu ve agresif davranis ile de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. EK
olarak her iki belirtecin ekspresyon skorlari ile GG arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptamamiz nedeniyle Siklin D1 ve Ki-67’nin prostat kanserinde klinik gidisi

ongormek agisindan Onemli prognostik belirtecler olarak kullanilabilecegi

65



kanisindayiz. Bununla birlikte sonug¢larimizin daha genis olgu serilerini iceren

caligmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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OZET

Prostat Adenokarsinomu, Yiiksek Dereceli Prostatik intraepitelyal Neoplazi ve
Benign Prostat Hiperplazisi Olgularinda Siklin D1 ve Ki-67 Ekspresyonlarinin
Immunhistokimyasal Yontem ile Arastirilmasi

Prostat Adenokarsinomu olgularinda immiinhistokimyasal yontemle Siklin D1
ve Ki-67 ekspresyonlarini degerlendirmek ve elde edilen immiinhistokimya verileri ile
klinikopatolojik parametreleri karsilagtirarak bu  belirteclerin - prostat kanseri
diferansiyasyonu ve agresifligi tizerine etkilerini belirlemek amag¢lanmaktadir. Ayrica
bu belirteclerin ekspresyon ozellikleri prostat adenokarsinomu (PA) ile benign prostat
hiperplazisi (BPH) ve yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (YDPIN)
olgular1 arasinda karsilastirilarak Siklin D1 ve Ki-67'nin prostat dokusunda
maligniteye progresyon slirecinde ve karsinogenezde rollerinin arastirilmasi
amaclanmaktadir.

Siklin D1 ve Ki-67 immiinohistokimyasal boyamasi yapilan 70 PA, 25
YDPIN, 20 BPH olgularinda, Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyon skorlari ve
klinikopatolojik parametreler arasindaki iliskiler degerlendirildi.

Calismamizda Ki-67 ve Siklin D1 ekspresyon skorlari ile gruplar (PA, YDPIN,
BPH) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (sirasiyla p<0,001, p<0,001).
Ki-67 ekspresyon skoru ile Gleason Skor (p=0,001), patolojik tiimor evresi (p=0,008),
lenfovaskiler invazyon (p<0,001) ve Grade Grup (GG) (p<0,001) arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmus olup, diger parametreler arasinda anlamli iliski
bulunmadi. Yamsira Siklin D1 ekspresyon skoru ile GG (p= 0,044) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmis olup diger parametreler arasinda anlamh
iligki saptanmadi. Siklin D1 ve Ki-67 ekspresyon skorlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki izlendi (p=0,033).

Bulgularimiz Siklin D1 ve Ki-67’nin prostat kanserinde tiimor gelisimi ve
karsinogenezde rol oynayabilecegini, Ki-67 nin ayrica timor diferansiyasyonu ve
agresif davranis ile de iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Her iki belirtecin hasta
prognozunun belirlenmesi agisindan da énemli rolleri oldugu diistiniilmekle birlikte
bulgularimiz1 dogrulamak i¢in PA olgularinda genis serilerde yapilan c¢aligmalara
ithtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Benign Prostat Hiperplazisi, Ki-67, Prostat Adenokarsinomu,
Siklin D1, Yiiksek Dereceli Prostatik Intraepitelyal 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 intraepithelial 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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