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OZET

Ankara Universitesi Patoloji Anabilim Dalinda incelenen
100 prostat kanseri, 20 benign prostat hiperplazisi(BPH) ve 10
yilksek grade'li prostatik intraepitelyal neoplazi(PIN) olgusu
imminhistokimyasal olarak ras, c-myc ve p53 onkogen
ekspresyonu agisindan degerlendirilmigtir. Kanser olgularinda
Gleason gradellemesi yapilmistir. Olgularda evre, serum PSA
diizeyi, prognoz, histolojik grade, imminhistokimyasal ras,
c-myc ve p53 ekspresyonu arasindaki iliski aragtinlmigtir,
Evre'nin serum PSA diizeyi ve hasta prognozu ile kuvvetli kore-
lasyon gosterdigi saptamigtr. Serum PSA diizeyinin evre ve
Gleason grade'i ile iligkili oldugu ve dnemli bir prognostik para-
metre oldugu ortaya gikmistr. Istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagmasa da ileri evredeki olgularda ve kitii prognoz gosteren
olgularda Gleason gradei yilksek bulunmustur. Ras p21
gkspresyonu BPH ve PIN olgularinda izlenmezken, prostat
kanserinde %7 oraninda izlenmistir. C-myc ekspresyonu,
immiinhistokimyasal olarak BPH ve PIN olgulannin tamaminda
gland epitelinde ve kanser olgularinin %88'inde malign epitel
hiicrelerinde gdzlenmistir.  BPH olgularinda  immiinhis-
tokimyasal p53 ekspresyonu saptanmamis, PIN olgulannda
%20, kanser olgulaninda ise %22 oraninda p53 ekspresyonu
gozlenmistir. Ras p21, c-myc ve pd3 ekspresyonu ile evre,
serum PSA dizeyi ve Gleason grade'i arasinda anlamli iligki
bulunmamustir. Bu galismadan elde edilen sonuglar ras, c-myc
ve pb3 gen drinlerinin imminohistokimyasal ekspresyonunun
prognozu belirlemede roli olmadiini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, ras, c-myc,
p53, immunohistokimya.

GiRIS

Prostat kanseri erkeklerde en sik gorilen maligniteler
arasinda yer almaktadir. Ancak prostat kanserinin genis bir bi-
yolojik davranis spektrumu sergilemesi tek tek bireyler igin
klinik gidisi saptamay zorlagtirmaktadir. Bu nedenle son yillar-
da prostat kanseri gelisimi ve progresyonunda etkili olan
molekiler genetik olaylar ile ilgili cahgmalar yapilarak hastalgin
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SUMMARY

Concerning of clinicopathologic para-
meters and expression of Ras and c-
myc oncogens and p53 tumor suppressor
gen in the cancer of prostate

Ras p21, c-myc oncoprotein and p53 tumaor supressor |
gene expression in 100 patients with prostatic carcinoma,

|20 patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and 10

patients with high grade prostatic intraepithelial neopla-
sia (HGPIN) was asessed by immunohistochemistry. The
aim of this study was to determine the association between
ras, ¢-myc and pb3 expression, tumor stage, serum
prostate specific antigen (PSA) level, Gleason grade and
prognosis. Seven (7%) of 100 tumors stained positively for
ras p21, whereas all BPH and PIN cases were negative for
ras p21. C-myc expression was observed in glandular
epithelium of all BPH and PIN cases and 88 (88%) prostat-
ic carcinorna cases. There was no immunoreactivity in BPH
cases with p53. There was p53 specific immunostaining in
20% of PIN and 22% of prostatic carcinoma cases. There

| was no correlation between ras p21, c-myc and p53

expression, stage, serum PSA level, Gleason grade and
prognosis. This study reveals that immunohistochemical
ras, c-myc and p53 expression does not have prognostic
value in prostatic carcinoma.

Key Words: Prostatic carcinoma, ras, c-myc, p53,
immunohistochemistry,

biyolojik davranig Gzellikleri net olarak saptanmaya galisiimak-
tadir.

Hiicresel onkogenlerin  aktivasyonu veya tumor
baskilayici(sipressdr) genlerin fonksiyon kaybi gofu insan
kanseri gelisiminde anahtar rolii oynamaktadir. Hiicresel onko-
genler tiim memeli hiicrelerinde vardir ve normal biyiime ve
diferansiasyonda gdrev alirlar. Bu genler amplifikasyon, virus
insersiyonu, translokasyon, mutasyon gibi cesitli genetik
mekanizmalarla aktive olduklarinda hiicre proliferasyonu artar
ve hilcrede malign transformasyon geliebilir. insanlarda pek
gok timorde artmis onkogen ekspresyonu veya onkogende
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Resim 1: Prostat kansennde sitoplazmik ras p21 boyanmasi (x100).

mutasyonel aktivasyon saptanmistrr. insan timarleri ile iligkisi
en fazla belilenen onkogenlerden ikisi ras ve myc onkogen-
leridir( 1).

Ras onkogen ekspresyonunda artig sonucu normal ras p21
proteininin fazla miktarda tretilmesi veya daha sik olarak ras
genindeki nokta mutasyonu ile ras p21 proteininde ortaya
cikan yapisal dedisiklik pek ¢ok neoplastik dokuda gos-
terilmistir(2,3,4). Gen amplifikasyonu, translokasyon ve
mutasyon gibi gesitli mekanizmalarla aktive olan c-myc onko-
geninin uygunsuz ekspresyonu karsinogenez ve timor prog-
resyonu ile iligkili bulunmustur(5,6).

Tiimor baskilayici genler hiicresel biiyumenin inhibis-
yonunda rol oynayan proteinleri kodlayarak anormal hiicresel
proliferasyonu engellerler. Tumor baskilayici genin fonksiyon
kaybi ile hiicrelerde anormal proliferasyon ve neoplastik trans-
formasyon geligir. p53 timor baskilayici gen mutasyonu insan
malignitelerinde en sik gortilen genetik dedisiklik olarak dikkati
cekmektedir( 1 ).

Bu caligmada immiinhistokimyasal yontemler kullanilarak
ras ve myc onkogenleri ile p53 tiimér baskilayici gen ekspres-
yonunun prostat kanseri ve ilerlemesindeki roli incelenmigtir,
Aynca timdr evresi, grade'i, serum PSA dilzeyi ve hasta prog-
nozu ile ras, myc ve p53 gen ekspresyonu arasindaki iligki
arastinimistir,

GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
Ocak 1991-Ocak 1996 tarihleri arasinda prostat kanseri tanisi
alan olgular 1gik mikroskobu ile yeniden incelenmig ve aynntil
rutin inceleme ve imminhistokimyasal boyamalann uygulan-
masina olanak verebilecek 100 olgu galigmaya alinmustir.
Aynca 20 adet BPH ve 10 adet timdr igermeyen yiksek
grade'li(grade 2,3) PIN olgusuna ait formalinde tespit edilmis,
parafin bloklar seklindeki arsiv materyeli calisma materyeli
olarak kullanilmigtir,
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Resim 2 : C-myc ile pozitiflik gosteren tumar hicreleri (x100).

Prostat kanseri olgulanna ait Hematoksilen-Eozin(HE) bo-
yal kesitler tekrar degerlendirilerek Gleason grade'leme yon-
temine gore grade'lendirimisti. Her olgunun Gleason
grade'lemesi sonucu belirlenen primer ve sekonder grade'leri
toplanarak, tek grade'li timdrlerde ise bu grade'in iki kat al-
narak Gleason skoru elde edilmistir.

immiinhistokimyasal galisma igin ras p21, c-myc ve p53
gen Uriinlerine karsi gelistirilmis monoklonal antikorlar{Dako,
Ylem) kullanilarak streptavidin-biotin peroksidaz ydntemi ile
immiinhistokimyasal boyama yapiimistir.

Pozitif kontrol olarak ras p21 igin histiositleri ve mezensi-
mal hiicreleri ras ekspresyonu gosteren normal kolon duvan .’
kesiti, c-myc igin c-myc eksprese eftigi bilinen bir kolon ade-
nokarsinoma kesiti ve p53 igin p53 eksprese ettigi bilinen bir
larinks karsinomu kesiti kullamlmigtir.

Negatif kontroller boyama basamaklanndan primer antikor
ile inkiibasyon yapimadan dider basamaklar uygulanarak
saflanmigtr.

p53 igin nikleer, graniler kirmizi renkli boyanma pozitif
boyanma olarak kabul edilirken, ras p21 ve c-myc igin sito-
plazmik, graniler kirmizi renkli boyanma dikkate alinmigtir,

Hiicrelerdeki imminhistokimyasal boyanma hem boyanma
yogunlugu, hem de boyanan hiicrelerin alani agisindan semi-
kantitatif ve subjektif olarak derecelendirilmigtir.

Ras p21, c-myc ve p53 gen drinlerinin imminhis-
tokimyasal ekspresyonu ile timorin evresi, Gleason grade'i,
serum PSA diizeyi ve hasta prognozu arasindaki iligki ve tim
bu parametrelerin birbiri ve hasta prognozu ile iliskisi Ki-kare,
Fisher's exact test, Mann-Whitney U-Wilcoxon Rank Sum W
Test, t-test ve logistik regresyon modeli ile degerlendirilmigtir.

=0.05 anlamlilik diizeyi kullamlmigtir.

BULGULAR
Galisma grubundaki 100 kanser olgusundan 40 ile ilgili
klinik takip bilgisi elde edilmigtir. Olgular istatistiksel incele-
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Tablo 1 : Kanser, PiN ve BPH olgulannda ras p21, c-myc ve p53
gkspresyonu

Frien g
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Tablo 2 : Ras p21 ekspresyonu ile evre, prognoz ve Gleason skoru

ligkisi
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Tablo 3 : Ras p21, c-myc ve ph3 ekspresyonuna gire serum PSA
dilzeylerinin dagjilimi
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Resim 3: Neoplastik asiner yapilar p53 ile nikleer boyanma gosterern
tiimdr hiicrelen (x100)

meye olanak vermek amaci ile iyi prognoz gosteren(hayat-
ta ve sadlkh olanlar) ve katd prognoz gdsteren (progresyon
gosteren ve Glenler) hastalar olmak (izere iki gruba aynimistir.

Olgular istatistiksel deferlendirmeye olanak vermek
amaciyla Gleason skoru 0-7 olanlar ve 8-10 olanlar seklinde iki
gruba aynlmistrr,

immiinhistokimyasal Bulgular:

Ras p21: Kanser olgulannin 7'sinde(%7) ras p21 ile spesi-
fik sitoplazmik kirmizi graniller boyanma elde edilmigtir (Resim
1). Kanser icermeyen 20 BPH ve 10 yiksek grade'li PIN
olgusunda epitel hiicrelerinin higbir olguda ras p21 spesifik
boyanma gostermedigi, 9 BPH olgusunda ve 6 yiiksek grade'l
PIN olgusunda ise stromal hiicrelerde belirgin boyanma oldugu
tespit edilmistir. Kanser icermeyen 10 adet yilksek grade'li PIN
olgusunun 6'sinda stromal hiicrelerde boyanma gérilirken
epitel hiicrelerinde higbir olguda boyanma olmamistir (Tablo
1). Kanser, BPH ve PIN olgulan arasinda ras p21 ekspresyonu
agisindan anlamb istatistiksel fark saptanamamigtir (Kruskal-
Wallis 1-Way Anova,p=0.65). Ras p21 ekspresyonu lokalize
evredeki 50 olgudan 5'inde (% 1 0) ve 28 metastatik olgunun
2'sinde(%7.1) saptanmistrr, Gleason skoru diigiik(0-7) olan 68
olgunun 5' (%7.4) ras p21 ile boyanma gosterirken, Gleason
skoru yiiksek(8-10) olan 3 olgudan 2'si (%6.3) ras p21(+)
bulunmustur. lyi prognoz gosteren olgulann %23.8'inde,
kétl prognoz gosterenlerin %5.3'Unde ras p21 ekspresyonu
saptanmistir(Tablo 2). Ortalama serum PSA degeri ras p21(+)
olgularda 44.17 ng/ml iken ras p21(-) olgularda 50.99 ng/ml
olarak bulunmustur (Tablo 3). Buna gore ras p21 ekspresyonu
ile evre, Gleason grade'i, prognoz ve serum PSA diizeyi arasin-
da anlamh istatistiksel iliski saptanamarmigtir,

C-Myc: Bu galismada 88(%88) kanser olgusunda c-myc
ile immiinspesifik boyanma gozlenmisti. Boyanma sito-
plazmik graniiler gorinimde olup tiimér hiicrelerinde izlen-
mektedir (Resim 2). Kanser igermeyen 20 adet BPH ve 10 adet
yiiksek gradeli PIN olgusunun tamaminda prostatik epitel
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Tablo 5 : p53 ekspresyonu ile evre, prognoz ve Gleason skoru iliskisi

hiicrelerinde, prostatik dretraya ait degisici epitel hicrelerinde
ve stromal elemanlarda c-myc ile bnyanma saptanmistir.
Kanser icermeyen 10 yiiksek grade'li PIN olgusunun hepsinde

c-myc ile epitelyal

ve stromal boyanma mevcuttur (Tablo 1 ).

Kanser olgulan ile BPH ve PN olgulan arasinda anlamii istatis-

tiksel fark
Anova,p=0.23).

saptanmamistir

(Kruskal-Wallis1-Way

Lokalize evredeki 50 olgudan 46'sinda(%92), metastatik
evredeki 28 olgunun 23'inde(%82.5) c-myc ile boyanma izlen-
mistir. Gleason skoru diigiik(0-7) olan 68 olgunun 59w
(%B86.76) c-myc ile boyanma gosterirken, Gleason skoru yiik-

sekiﬂ—m_} olan 32
musgtur. lyi progno

olgudan 2%'u (%90.63) c-myc(+) bulun-
z gosteren 21 olgudan 20'sinin{%95.24),

kot prognoz gdsteren 19 olgudan 17'sinin(%89.47) c-myc
eksprese eftigi izlenmistir( Tablo 4). Ortalama serum PSA
dederi c-myc(+) olgularda 52.10 ng/ml iken, c-myc(-) olgu-
larda 37.18 ng/ml olarak bulunmustur (Tablo 3). Bu sonuglara

gdre, imminhisto

kimyasal c-myc ekspresyonu ile evre,

Gleason grade'i, prognoz ve serum PSA dizeyi arasinda ista-
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tistiksel olarak anlamli fark saptanmarstir.

p53: Kanser olgulannin  22'sinde (%22) imminhis-
tokimyasal olarak p53 ekspresyonu saptanmigtir. p53 spe-
sifik boyanma tiimdr hiicre niikleuslannda izlenmigtir (Resim
3). Dort olguda tiimére komsu PiN alanlannda p53 ile boyan-
ma dikkati cekmistir. Kanser icermeyen 20 adet BPH olgusu-
nun higbirisinde prostatik epitelde boyanma gdzlenmemisgtir.
Kanser igermeyen 10 adet yiiksek grade'li PIN olgusu ince-
lendiginde 2'sinde epitel hiicrelerinin %5%inden azi olmak izere
p53 ekspresyonu saptanmistir (Tablo 1). Kanser, BPH ve PiN
olgulan arasindaki p53 ekspresyon farki istatistiksel olarak
anlamh bulunmamgtir(Kruskal-Wallis 1-Way Anova,p=0.26).

Lokalize evredeki kanser olgulannin %26'si ve metastatik
evredeki kanser olgulaninin % 17.9'u p53 ekspresyonu goster-
mektedir. Gleason skoru diigik olan olgulann %20.6's1 p53(+)
iken, Gleason skoru yilksek olanlarda %25 olgu p53 eksprese
etmektedir. pb3 ekspresyonu iyi prognoz gosteren olgulanin
%33.3'Unde, kotu prognoz gadsterenlerin ise %10.5'inde gozlen-
migtir (Tablo 5). Ortalama serum PSA degeri p53(+) olgularda
33.72 ng/ml iken, p53(-) olgularda 55.74 ng/ml olarak bulun-
mustur(Tablo 3). Istatistiksel olarak evre, Gleason grade'i,
prognoz ve serum PSA diizeyi ile p53 ekspresyonu arasinda
anlamh fark saptanmamisgtir,

TARTISMA

Prostat kanserinin klinik seyrinde belirgin kigisel farkhliklar
olmasi ve prognozu etkileyen faktorlerin her zaman net olarak
saptanamamasi arastincilan bu ydénde yeni parametreler
aragtirmaya yonlendirmistir. Son yillarda molekdler patolojideki
gelismelerle birlikte prostat kanseri geligimi ve ilerlemesinde rol
oynayan genetik dedisiklikler araghinimaya baglanmistir.

Karsinogenez ¢ok basamakl kompleks bir olaydir(7).
Hayvan deneyleri prostat kanseri geligiminde de cok
basamakl genetik dedisikliklerin gerekli oldugunu gdster-
mistir. Farelerin normal prostat hiicrelerinde tek bir onko-
genin (ras) aktivasyonunun transformasyon igin yeterli
olmadi§i, ikinci bir onkogenin (c-myc) aktivasyonunun da
transformasyon igin gerekli oldu@u bildiriimistir. Hatta birkag
onkogen aktivasyonuna ek olarak timar baskilayici gen inakti-
vasyonunun da transformasyonda roli oldugu belirtiimekte-
dir(8,9). Spesifik genetik degisikliklerin prostat kanseri evre ve
differansiasyonu ile iliskili olabilecedi ve klinik seyirdeki kisisel
farkhliklanin da bu sekilde agiklanabileceqi tizerinde durulmak-
tadr. Ancak bu hipotezi destekleyecek kesin bulgular heniz
saptanamamistir.

Prostat tumdrlerinde 8,10 ve 16. kromozomlarda allel
kaybi sik olarak saptanmaktadir(9).

Ras onkogeninin  aktivasyonu insan  timarlerinin
%15-30'unda saptanmistir{10,11,12). Ras genindeki mu-
tasyon molekiler biyolojik yontemlerle saptanabilir. Ras gen
ekspresyonunun imminhistokimyasal yontemlerle sapta-
nabilirligi ile DNA sekans analizi ile saptanan ras mutasyon var-
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Iidr arasinda korelasyon oldugu gdsterilmistir( 13,14). Bu bul-
gudan giderek bu vaka serisinde de immiinhistokimyasal yon-
temle ras gen ekspresyonu arastnlmstr. Akcider, tiroid,
meme, mide, kolon, over kanseri gibi pek ¢ok tiimarde ras gen
aktivasyonu saptanmig ve genel olarak bu tiimérlerin ¢ogunda
ileri evre, metastaz potansiyeli, histolojik dediferansiasyon,
tiimér derinligi gibi kotd prognoza isaret eden parametreler ile
ras p21 ekspresyonunun korelasyon gdsterdigi bulunmusgtur
(10,11,12,15,16). Prostat kanseri geligiminde ras gen akti-
vasyonunun roli konusunda celigkili sonuglann alinmasi ik
ve/veya cevresel fakiorlerin farkhiigina bagh olabilecegi gibi
prostatik neoplazilerin heterojen tabiatindan da kaynakla-
nabilir(3). ABD'de yapilan arastrmalarda prostat kanserinde
tespit edilebilen ras gen mutasyonunun diisiik oranda(%5)
oldugu bulunmustur(9,13). Bu calismada ras p21'in immiin-
histokimyasal olarak ekspresyonu prostat  kanserlerinin
%7'sinde saptanmistr. Ancak sadece %2 tUmorde timdr
hiicrelerinin %5'ten fazlasimin ras p21 ile boyanma gosterdigi
dikkati ¢ekmis, buna gdre bu galismamin sonuglan ras gen
aktivasyonunun prostat kanserinde nadir bir olay oldugunu
digindirmektedir. Viola ve ark. normal prostat ve BPH
gdsteren prostat epitelinde imminhistokimyasal olarak ras p21
ekspresyonu olmadigini, neoplastik epitelin ise yiiksek oranda
ras p21 ekspresyonu gosterdigini tespit etmislerdir. Bu bul-
guya dayanarak imminhistokimyasal ras p21 ekspresyonu ile
prostat lezyonlannda benign-malign aynmi yapilabilecedini
ileri sirmiiglerdir(17). Buna karsiik non-neoplastik ve neo-
plastik prostat  epitelinde imminhistokimyasal ras p21
ekspresyonu agisindan anlamh bir farkin bulunmadidi galig-
malar da mevcuttur(9,18). Bu ¢alismada ise Viola ve ark.nin
hulgulanna benzer sekilde hem timére komsu alanlarda hem
de tiimdr igermeyen BPH olgulannda benign prostat epitelinde
ras p21 ekspresyonu bulunmamaktaydi. Preneoplastik lezyon-
lar olarak kabul edilen HGPiN olgularinda da ras p21 ekspres-
yonuna rastlanmamistir. Istatistiksel degerlendirme sonucunda
neoplastik, preneoplastik ve non-neoplastik prostat lezyonlan
arasinda ras p21 ekspresyonu agisindan anlamli fark bulunma-
masi prostat lezyonlannin benign-malign  aynminda  ras
immiinreaktivitesinin - yardimer  olamayacagim gostermekte-
dir.

Normal hiicresel biyime ve proliferasyonda rolii oldugu
bilinen ras p21 proteini sadece neoplastik dokularda~degil, bu
caligmada da gdzlendigi gibi normal dokularda da eksprese
edilmektedir(10,11). Bu bulgu normal hilcrelerin bilylimesinde
de ras p21'in roli olmasi ile aciklanabilir,

Literatiirde ras p21 ekspresyonu ile prostat kanseri evresi,
Gleason grade'i ve prognozu arasindaki iliskiye dair celigkili
sonuglar bildirilmistir(9,15,16,19). Bu calismada lokalize ve
metastatik evredeki olgular arasinda ras p21 ekspresyon farki
saptanmamistir. Ayni sekilde grade, prognoz ve serum PSA
diizeyi ile ras p21 ekspresyonu arasinda korelasyon buluna-
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mamistir.

C-myc onkogeni normal hiicrelerde mitojenik cevabin bir
parcasi olarak eksprese edilmektedir, fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. Pek gok timdrde c-myc ekspresyon artisi
saptanmistir. Prostat kanseri ve c-myc onkogeni ile ilgili yayin-
larda genellikle molekiiler biyolojik metodlar kullamimigtir ve
immiinhistokimyasal metodun kullanildigi aragtirmanin az sayi-
da oldufu gozienmektedir. Bu galigmada prostat kanseri, PiN
ve BPH olgulannda imminhistokimyasal c-myc ekspresyonu
arastinimig, hem non- neoplastik, hem de neoplastik prostat
dokusunda immiinhistokimyasal c-myc ekspresyonu saptan-
migtir. Bu konudaki literatiir incelendiginde c-myc onkogen
liriiniiniin BPH gelisiminde rol oynadid, ancak malign transfor-
masyon igin dider onkogen ve tiimar baskilayici genlerle birlik-
te hareket etmesi gerektigi fikri ortaya gikmaktadir(8,9,20,21).
Evre, Gleason grade'i ve serum PSA diizeyi gibi prostat kanseri
igin prognostik dnem tasgiyan parametrefler ile korelasyonu sap-
tanamayan c-myc ekspresyonunun prognoza iligkin de dnemli
bilgi sadlamadid gérilmostir.

insan timarlerindeki en sik genetik dedisiklik olarak bilinen
p53 tiimér baskilayict gen mutasyonlan imminhistokimyasal
p53 proteini ekspresyonu ile koreledir. Ancak p53 geninde
delesyon ile kayip sdzkonusu ise p3 proteini sentezlenemeye-
cedinden pb3 genindeki delesyonlan imminhistokimyasal
olarak saptamak mimkin degildir(8,15).

Prostat kanserinde p53'n roliine ait yayinlarda p53 mu-
tasyon sikhd %2-79 arasinda degisen genis bir aralikta seyret-
mektedir(8,22). Bu kadar farkl sonuglann elde edilmesi kul-
lanilan primer antikora, fiksasyon siresine ve p53 immiinreak-
tivitesinin degerlendiriimesine bagh olabilir. Bu ¢aligmada pros-
tat kanseri olgulannin %22'sinde p53 boyanmasi izlenmis olup
sadece %12 timorde tiimar hicrelerinin %5'inden fazlasi p53
eksprese etmektedir. Bu bulgular p53 mutasyonunun prostat
kanserinde nadir oldugu gérisiinii desteklemektedir. Istatistik-
sel olarak BPH, PiN ve prostat kanseri olgulan arasinda immiin-
histokimyasal p53 ekspresyonu acisindan anlamh fark bulun-
masa da BPH'lerinin higbirisinde p53 immunreaktivitesinin
olmays), malignite agisindan net karann verilemedigi olgularda
imminhistokimyasal p53 ekspresyonunun maligniteyi telkin
edebilecegi diginilmektedir. Genellikle p53 ekspresyonunun
ileri evre, yilksek Gleason gradei ve kot prognozile kore-
lasyon gosterdigi  Uzerinde durulmaktadir(8,22,23). Bizim
olgulanmizda evre, Gleason grade'i ve prognoz ile p53
ekspresyonu arasinda korelasyon saptanmamigtir. Literatiirde
hasta sayisi arttikca p53 ekspresyonu ile hasta prognozu
arasinda korelasyon oldugu saptanmigtr. Bu nedenle genig
hasta grubunda p53-prognoz iligkisini aragtirmak anlami
sonuglar vermektedir. p53 genindeki delesyon immiinhis-
tokimyasal olarak saptanamadigindan p53 inaktivasyonunu
kesin olarak saptamak igin imminhistokimyaya ek olarak dider
molekiler biyolojik yontemlerin de kullanilmasi gerekmekte-
dir(8,24).
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