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son yillarda bir gok malign timadrde tesbit edilerek bu mutasyo- PRBSTATIG MENGCARSIHDMAS ‘WITH THE GLEASDN
na ugramig genin kanser gelisiminde dnemli rol oynadigim ka- SGUHE@ T e :
bul edilmektedir. Bu amagla 44 prostat adenokarsinomunda p53 n mmngyears mutajsc changes*l ;153 suppressar .
proteinini (monoklonal mouse, PAb 1801) immiinhistokimyasal ; _gana hawaéhgen detectgiqng lign jumo[s and it has
olarak galisip, sonuglan vakalarnn Kombine Gleason Skorlar - been accepted tl'taﬂhfsmum geng plays an important ro-
(KGS) ile kiyasladik. Vakalanmizin 3 i diigiik grade (KGS: 2-4), le in the carcinogenesis. We immunohistochemically investi-
15'i orta grade (KGS: 5-7), 26's! yilksek grade(KGS: 8-10) ola- gated p53 protein (mouse monoclonal, PAb. 1801}, which is
rak dederlendirildi. Bu grade’lemeye gdre p53 pozitiflii : Digik the product of p53 gene, in 44 prostatic adenocarcinomas
grade de 0, orta grade'de 1, yiiksek grade’de 8 vakada saptandi. and we compared the results with the Combine Gleason
Toplam olarak 44 vakanin 9'unda (% 20.4) defisik yogunlukia Scores (CGS) ufma{;a&as. 3 ot our t;a.ses ‘were mluated as
p53 proteini pozitif bulundu. Sonugta, prostat adenokarsinomia- low grade (CGS : 2-4), 15 of thmweg: lIJIElTI"bECEIEIE grade
rinda p53 pozitifliginin literatdr ile uyumlu olarak bulundugu ve . 055 5-7) and 26 of ﬂ;,gm wera high gra.d& IGGS B~ 10)
bunun tdmor diferansiyasyonu ile iligkili oldugu kamsina varildi. According fo GS, the results v.p,%’: vity were. fqund as

Anahtar Kelimeler : Prostat adenokarsinomu, p53, Gleason follows ; ng-mwg rade, 3&.%‘ Rﬁ?‘ d& and 8in high
Grade grada Totally, in 9 m}f 44

_expressions of P53 prof ".-mun {

GlIRlS concluded that the pmﬂhﬂ:yo? p53 protein we

p53 proteini tim memeli hiicrelerince eksprese edilen ve pasitive. We concluded ﬁsatﬂré Lé’ with t
muhtemelen hiicre proliferasyonunu kontrol altinda tutan bir "d's:nomfnrmabte
nilkleer fosfoproteindir (1-3). Intraselliler yodunlugu digik ve
yari-omrii gok kisa oldugu igin normal hiicrelerde immiinhisto-
kimyasal {IHK) olarak gostermek giigtir (1.4). p53 proteini 17.
kromozomun kisa kolunda lokalize p53 geninin bir drinddir B i Rk
(3.5.6). Tamor baskilayici gen olan p33 geni inaktive oldugunda r ise boyle bir iligki nlmamgml leri sarmektedi (23,24).
bu Gzelligini yitirerek hilcre transformasyonuna ve timor geligi- Prostat kanserlerinde de p53 mutasyonunun kanitiayan ge-
mine neden olmakta, yani onkogen gibi rol oynamaktadir. Bu netik analizler (9,25,26) ve IHK galismalari (7-9,13,18,19,22-
inaktivasyonun, genin 5-8. eksonlarinda meydana gelen bir mu- 24,27-31) doksanli yillarin basindan bu yana giderek artmakta-
tasyon sonucunda olugtuu belirtilmektedir (6-10). Mutasyona dir. Bu amagla balimimilzde tani almig prostat adenokarsinom-
ugramis p53 geni, yan amri gok daha uzun bir protein salgilar lannda p53 varhinin saptamak ve grade ile iliskili olup olmadi-
ve tiimoral dokularda IHK olarak gdsterilebilir (2-4, 11). gini aragtirmak istedik.

Son yillarda, malign timdarlerin bir cojunda p53 gen mutas-
yonu ve timéral dokularda IHK olarak p53 proteini gosterilmis- GEREG ve YONTEM
tir(1,4,11-16). Bazi aligmalar p53 varlginin, timor diferansi- Bu galismaya, 1985-1994 yillan arasinda Trakya Universite-
yasyanu, evresi wa prognazu he Sigkll oidugmnu (17-22), bania- si Tip Fakaltesi Uroloji Kiinigiine miracaat edip Patoloji Boldmi-
* Bu gakigma Trakya Universitesi Araghrma Fonunca desteklenmigtir ne gelen doku drnedi ile primer prostat adenokarsinomu tansi
1/¥rd. Dag. Trakya Universitesi Tip Fakilesi Patoloii ABD/Edime almig 44 prostat kanseri vakasi (Yas:50-85, ortalama:69) alindi.
s 5;;-;':::: ﬂ“ﬁ;;lﬁ'{"’F:T‘?n'lfpﬁff':fn?ﬂﬂe Bunlann 23'i igne biyopsisi, 19'u agik prostatektomi ve 1'i
4 Uzm, Or. Trakya Ummimni Fabilhen (rohel ABDVEdine transiiretral rezeksiyon materyali idi. Her vakaya ait formalin
5 Prof. Dr. Trakya Oniversitesi Top Fakilitesi Oroloji ABD/Edirne tespitli parafine gomilmis materyal kullamld. Vakalarin HE bo-
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Resim 1 : KGS 9 olan vakada, anti-p53 ile (++) bayanma
dagjiimi gosteren hiicreler.

Tablo | : Vakalarin Gleason Sknrlamam

yali preparatlar Gleason Skorlamasina (32) gore derecelendiril-
di (Tablo I). Her vakada yeterli derecede timor igeren ve en yik-
sek skoru gosteren alam kapsayan bloktan elde edilen 5 mikron-
luk kesitler Super Sensitive Biotin -Streptavidin (SSB-SA) (33)
metodu ile p53 monoklonal mouse antikorun hazir formu (Bi-
oGenex/San Ramon, CA. katalog no: Am240-5M) kullanilarak
boyandi. Antijenik ozelligi agifa gikarmak igin primer antikor
damlatilmadan dnce, kesitler 100 C lik mikrodalga finnda sitrat
buffer soliisyonunda benmari usulil 10 dakika tutuldu. Kromo-
jen olarak fast red kullamildi. Onceden pozitifligi tespit edilmis
olan meme karsinomu dokusu pozitif kontrol, primer antikor
damlatiimayan kesitler negatif kontrol olarak kullanildi.

Degerlendirme yapilirken sadece nilkleer boyanma pozitif
kabul edildi. Formalin tespitine bagh olarak gesitli nedenlerle or-
taya ¢iktigi ve yaniltici oldugu bildirilen (4,12,16) sitoplazmik
boyanma dikkate alinmadi. Ayrica boyanmanin yayginhgina ba-
kildi. Boyanan hiicre orani %10'dan az ise fokal (+), % 10-50 ise
bolgesel (++), %50 ve fazla ise diffiiz (+++) olarak kabul edildi.
Istatistiksel analizler Fisher'in “exact test” ine gére yapildi. An-
lamhilik igin P'nin 0.05°den kigik olmasi kriter alindi.

BULGULAR
GS Sisteminde KGS:2-4 olan grup digik grade, KGS:5-7)

Resim 2 :lleri bilyiitmede niikleuslardaki yogun p53 varligi,
X400,

olan grup orta grade, KGS : 8-10 olan grup yiksek grade olarak
alindi.(9,22,23). Vakalanmizi Gleason Grade (GG) Sistemi kri-
terlerine gdre de@erlendirdigimizde disik grade 3, orta grade
15, yiiksek grade 26 vaka oldugu saptandi (Tablo ).

Immiinhistokimya sonuglan : 44 prostat adenokarsinomu
vakamizin 9'unda (%20.4) nikleer boyanma vardi. Bu 9 vakanin
4'iinde +, 3'linde ++, 2'sinde +++ boyanma goriildii (Resim 1-
2). Pozitif vakalarin 5'i igne biyopsisi, 4'0 agik prostatektomi
materyali idi (Tablo II). KGS ile p53 pozitifligi kiyaslandifind di-
siik grade olan 3 vakanin hig birinde boyanma olmadi. Orta gra-
de 15 vakadan 1'inde (KGS-7), yiksek grade olan 26 vakadan
8'inde (KGS 8 olan 2 vaka, KGS 9 olan 3 vaka, KGS 10 olan 3
vaka) pozitif boyanma vardi (Tablo I1).

Istatistiksel sonuglar : Diisiik grade de vaka sayisinin az ol-
masi ve bu grupta boyanmanin olmamasi nedeni ile vakalarimi-
2| Tablo I11"deki gibi 3 grade ‘e ayirmak istatistiksel inceleme igin
uygun degildi. Bu yiizden literatirdeki bazi ¢aligmalarda (7,27)
oldufu gibi vakalan digik (KGS: 2-7) ve yiksek (KGS; 8-10)
grade olmak dzere iki gruba (Tablo IV) ayirararak istatistiksel in-
celeme uygulandi. p53 pozitifligi ile GG arasinda Fisher'in exact
testi ile pozitif bir iliski saptandi (p: 0.04). Vakalarin primer
GS'lan ve p53 birikimi arasindaki iliskiye bakmak icin, primer
GS'u 1-3 olan grup (16 vaka) disilk skor, primer G5'u 4-5 olan
grup 28 vaka) yilksek skor olarak kabul edilip (27) istatistiksel
analiz uygulandi (Tablo V). Ancak anlamli bir iliski saptanmadi,

Tablo | I: p53 pozitif vakalarin dikiimii
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(Fisher'in exact testi, p:0.07).

TARTISMA

p53 imminreaktivitesi gesitli organ timarlerinde gosteril-
mistir. Ozellikle meme karsinomlannda % 44-62 (11-13), kolon
karsinomlannda % 46. 5-67 (11,16), akciger karsinomlannda %
43-70 (4,13), mesane karsinomlarnida % 54-87 (11,34) gibi ol-
dukga yiiksek oranlarda p53 reaktivitesi saptandifi bildirilmek-
tedir. Prostat karsinomlarinda ise bu oran ok daha digiktir.
Soini ve arkadaslan (13) prostat karsinomlaninda oranin digik
olmasini, bu tiimarlerin hormona duyarl olmasina bagjlamakta-
dir. .

Doksanh yillann bagindan bu yana prostat kanserlerinde
p53 mutasyonunu aragtiran calismalar giderek artmaktadir.
Prostat adenokarsinomlaninda, gen analizi ile p53 mutasyonu-
nun arastiran ¢alismalarda % 5.8-42 oraminda gen anomalisi
saptanmigtir (59,22,25,26). Yine prostat adenokarsinomlarda
IHK olarak p53 proteininin pozitif bulan gahigmalar mevcuttur
(7,9,13,18,19,21,22,24,27,29,31). Bu gahgmalara bakildijinda
p53 ekspresyonu %2.3 ila %79 arasinda dedisen genig bir ora-
ni kapsamaktadir. Ancak ¢aligmalann gofunda bu oran % 20'i
agmamaktadir. Losi ve arkadaslan (28) 45 vakalik prostat kan-
seri serilerinde, 39 adenokarsinomun higbirinde p53 varligi sap-

Tahblo I II: Gleason Grade ve p53 pozitifliginin
kiyaslanmasi.

tamamigtir. Galigmamizda p53 reaktivitesi 44 vakanin 9’unda (%
20.4) saptanmigtir. Bu oran yukarida bahsedilen galigmalar ile
kiyaslandifiinda literatiir ile uyumlu gdriilmektedir (Tablo V1). %
79 gibi yiiksek oranda p53 pozitifligi bulan van Veldhuizen ve ar-
kadaglarinin (29) galismalarinda oranin bu denli yiksek olmasi-
min nedeni muhtemelen sitoplazmik boyanmanin da pozitif kabul
edilmesidir.

Soini ve arkadaglannin (13) akciger, meme ve prostat kan-
serlerinde yaptiklan toplam 143 olguluk caligmada %34 oranin-
da p53 ekspresyonu IHK olarak bulunmus ve timar grade’i yilk-
seldikce p53 pozitiflifinde de bir arhig oldugu saptanmist. Bu
bulgudan yola gikarak biz de vakalanmizin GG ile p53 pozitligini
kiyasladik. Grade yiikseldikge boyanma yiizdesinin arttigini ista-
tistiksel (p:0.04) olarak gdrdiik (Tablo 1V). Kallakury ve arkadag-
lan (27) vakalann primer ve KGS ile p53 varlii arasinda pozitif
bir iligki-oldugunu ileri sdrmislerdir. Biz olgularimizda pirimer
GS ve p53 pozitiflii arasinda anlamh bir iligki saptayamadik
(Tablo V).

Aprikian (19) ve Navone (21) p53 pozitiifligi ile hem KGS
hem de stage arasinda anlamli bir iliski saptamiglardir. Thomas
ve arkadaslan (7) calismalannda KGS'u 8 ve iizeri olan vakala-
nnda p53 pozitifligini daha fazla bulmuglardir. Visakorpi ve ar-
kadaglan (18), Dinya Saglk Orgutd Sistemi'ne gore grade’le-
dikleri 137 prostat karsinomunda, p53 imminreaktivitesinin
yilksek gradeli timédrlerde daha fazla oldugunu vurgulamakta-
dir. Literatiirde, p53 ile grade arasinda anlamli iligki bulamayan
galismalar da meveuttur (31,35). Bookstein (22) ise p53 varlifji-
min stage ile kuvvetli bir iligkisi oldufjunu gostermigtir. Ancak
pozitifiik orani ile GG arasinda, istatistiktiksel olarak zayif bir ilig-
kiden sz etmektedir. Yine aym ¢aligmada, boyanmanin yaygin-
higin ve siddetini ayri ayn skorlayip, bunlann toplamini alarak
bir IHK skoru olugturulmug ve gen anomalisi olan vakalarin IHK
skorlannin yilksek oldugu saptanmigtir. Bu ¢ahigmada p53 pro-
teini pozitif olan 19 vakanin 9'unda anormal gen (nokta mutas-
yonu) saptanmig, 20 negatif olgunun timiinde gen anomalisi ol-
madifi gdrilmistir.

Prostat karsinomlaninda yapilan |HK galigmalanin bazilanin-
da, p53 proteininin dokuda boyanma Gzellikleri dadiimin derece-
si ve siddeti agisindan da incelenmigtir. (7,19,22,27). Thomas
(7) ve Kallakury (27) niikleer boyanmayi dagihm derecesine go-
re diffiiz, bolgesel ve fokal olarak siniflamiglar, ancak bunun
grade ya da stage ile iligkisi izerinde durmamiglardir. Aprikian
(19), niikleer boyanmayi yo§unlufja gore hafif, orta, siddetli, ay-
nca dagilma gére de 5 grupta (Boyanan hiicre yizdesine gdre)
olmak {zere incelemeye almigtir.Ancak boyanma ozelliklerinin
GS ile baglantii olmadifi gdrdlmektedir. Sadece dikkat geken
nokta dafilim yiizdesi yiksek olan bir vakamin boyanma yogun-
lufunun da siddetli olmasidir. Biz de vakalanmizda boyanma
dagiimina bakh@imizda GS ile arasinda anlamh iligki sap-
tayamadik (Tablo I1).

Sonug olarak, literatirde de vurgulandii gibi prostat kar-
sinomlarinin geligiminde p53 geni rol oynamaktadir, ancak digjer
organ kanserlerindekine gore daha disik oranda rastlanlmak-
tadir. p53 varlifinin KGS ile arasindaki pozitif iliski nedeni ile
hastaliin prognoz tayininde yararh bir yGntem olabilecegi
digiincesindeyiz. Bunun dogrulanabilmesi igin galigmanin
devami olarak vakalarimizin Klinik veriler ile p53 sonuglannin
kiyaslanmasi yapiimaktadir.
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GALISMA Antikor | n | +Vaka (%)
Losi (28). M ciage
Voeller (9) Lyt Al Lt atal U
Soini (13) B My e
Bookstein (22) | MP | 150 | 19
Thomas(?) . | P | 68
Kallakury (27) Mo :
Wetlop (31) 85 - oM RN 8
Visakomi(18) | P} 37 Cf23
Aprikian(19)  |MP | 8 | 19
van-Veldhuizen (29) | M | 33 | M : Monoklonal, P : Poliklonal
ﬁn‘llmaz ;' ol M TR * : Frozeen kesit, digerlerinde parafin kesit kullamimis.
:'3'::" wo : | | TabloVi: Prostat adenokarsinomlarinda p53 reakfivitesi
 Toplam 819 | 120 (1575) |  oranlarmin kargilagtinimast.
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