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ÖZET
Prostat karsinomu (PK) erkeklerde görülen en yaygın karsinomdur. Kanserden ölüm nedenleri
içerisinde, akciğer karsinomundan sonra ikinci sırada yer almaktadır. Son yıllarda tanımlanan
prostatik intraepitelial neoplazi (PİN), prostat karsinomunun öncül lezyonları arasında yer
almaktadır. Prostat karsinomunda tanı zorluğu oluşturan PİN’in, prostat karsinomu ve benign
prostat hiperplazilerinden (BPH) ayrımı önemlidir. Bu çalışmada, PIN’in BPH ve prostat
karsinomu olgularında, Ki-67, CD31 ve Laminin immünreaktiviteleri ve apoptozis indeksinin
ayırıcı tanıdaki yerinin araştırılması amaçlandı. Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji
Anabilim Dalı laboratuarında 1991 – 2001 yılları arasında tanı konan 50 prostat
adenokarsinomu, 50 prostatik intraepitelial neoplazi ve 50 benign prostat hiperplazisi olmak
üzere 150 olguya ait örnekler çalışmaya alındı. Olgulardan elde edilen parafin kesitlere
immunohistokimyasal yöntemle Ki-67, CD31, Laminin uygulandı. Ayrıca apoptotik indeksi
değerlendirmek için aynı olgulara ait parafin bloklardan hemotoksilen-eozin boyalı kesitler
hazırlandı. Ki-67 için nükleer koyu kahverengi boyanma, CD31 için stoplazmik endotelial
hücrelerin boyanması ve Laminin için ise gland epiteli altındaki bazal membrandaki kesintisiz
lineer boyanma pozitif olarak kabul edildi.
Ki-67 immunreaktivitesi, prostat karsinomunda en yüksek ve BPH’da en düşüktü. Ayrıca prostat
karsinomu olgularında Ki-67 immunreaktivitesi, PIN olgularından anlamlı derecede yüksek
iken (p<0.001), PİN ile BPH arasında p<0.05 düzeyindeydi.
CD31 immunreaktivitesi ve apoptotik indeks açısından bakıldığında, değerler en yüksek olarak
prostat karsinomunda ve en düşük olarak ta BPH’ta izlendi. Gruplar kendi içerisinde CD31 ve
apoptotik indeks açısından karşılaştırıldığında, prostat karsinomunun hem PIN (p<0.001) hem
de BPH’tan (p<0.001) anlamlı derecede yüksek olduğu izlendi.
Laminin immunreaktivitesinin değerlendirilmesinde ise BPH ile PIN grupları arasında anlamlı
bir fark yokken (p>0.05), prostat karsinomu hem PIN hem de BPH olgularından anlamlı
derecede yüksek değerlere sahipti (p<0.001).
Sonuç olarak, PİN’in PK ve BPH’dan ayrımında Ki-67, CD31 ve apoptotik indeksin faydalı
olabileceği kanısına varıldı. Laminin’in ise PK’nun, BPH ve PİN olgularından ayrımında faydalı
olabileceği fakat BPH ile PİN olgularının ayrımda aynı faydayı sağlamayacağı kanısına varıldı.
Anahtar kelimeler: Prostat, Anjiyogenezis, Ki-67, CD31 ve Laminin

ABSTRACT
Prostate carcinoma (PC) is the most common malignancy among males and it is the second
most common cause of death due to cancer (after lung cancer) in men. Prostatic intraepithelial
neoplasia (PIN) is a premalignant lesion described recently. The differentiation of PIN from
BPH or PC is important. In this study, it was aimed to investigate the place of Ki-67, CD31,
Laminin immunoreactivities and apoptotic index in the differentiation of PIN (accepted as a
precursor lesion of PC) from BPH or PC.
A total of 150 specimens (50 PC, 50 PIN and 50 BPH cases) which were evaluated and
diagnosed in the Department of Pathology, Medical Faculty, Ataturk University between 1991
– 2001 were included in the study.
Ki-67, CD31 and Laminin were applied to the paraffin sections with immunohistochemical
method. Additionally H&E stained sections were prepared from paraffin blocks from the same
cases for the evaluation of apoptotic index. The staining was accepted as positive for Ki-67 if
dark-brown stained nucleus is present, for CD31 if cytoplasms of endothelial cells are stained,
and for Laminin if continuous linear staining of basal membrane under the prostatic glandular
epithelium is observed.
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Ki-67 immunoreactivity was the highest in PC group and the
lowest in the BPH group. Moreover, while Ki-67
immunoreactivity was significantly higher in PC group than in
PIN group (p<0.001), the difference between PIN and BPH was
p<0.05.
Both CD31 immunoreactivity and apoptotoic index were found
to be the highest in PC group and the lowest in BPH group. In the
comparison of groups, PC group had higher CD31
immunoreactivity and apoptotic index values than in both PIN
(p<0.001) and BPH (p<0.001) did.
As a conclusion, it was suggested that Ki-67, CD31
immunoreactivities and apoptotic index were useful in the
differentiation of PIN from BPH and PC. For Laminin, although
it may be useful in the differentiation of PIN from PC, it cannot
be used for PIN – BPH differentiation.
Key words: Prostat, Angiogenezis, Ki-67, CD31 and Laminin

GİRİŞ
Prostat karsinomu (PK) erkeklerde en sık görülen
kanser olup (50 yaş üzerinde %14–46), akciğer
kanserinden sonra ölümlerin ikinci en sık sebebini
oluşturmaktadır. PK nükleuslardaki değişikliklere ve
bez yapısının gösterdiği dizilime göre histolojik
olarak çeşitli araştırmalar tarafından
derecelendirilmiştir. Günümüzde en sık kullanılan ve
tercih edileni Gleason sistemidir (1, 2).
PİN son dekatta tanımlanan ve prostat karsinomunun
öncül lezyonu olduğu tüm dünyaca kabul edilen bir
lezyondur. PK’nun en sık görüldüğü bölgelerde PİN
lezyonlarının da fazlaca görülmesi ve gerek genotipik
gerekse fenotipik yapılan çalışmalarda oldukça yakın
benzerlikler göstermesi bu teoriyi destekleyen en
önemli çalışmalardır (3–6).
BPH prostat dokusunun en sık görülen benign
lezyonları arasındadır. 60 yaşı üzerindeki erkeklerin
%30’unda görülmektedir (1). Çeşitli çalışmalarda,
benign prostat hücrelerine göre malign prostat hücre
nükleuslarında Ki–67 ve PCNA gibi proliferatif
belirleyicilerin artmış ekspresyonları gösterilmiştir.
Yine bu belirleyicilerin artmış ekspresyonları, benign
epitelin yanısıra PİN lezyonlarında da izlenmiştir.
Yüksek dereceli PİN’deki ekspresyon invaziv
adenokarsinomda gözlenene benzemektedir.
Bağ dokusu ile diğer dokuların arasında
makromoleküllerin değiş tokuşunu sınırlayan veya
düzenleyen bariyer bazal membran olarak
tanımlanmaktadır. Tümörün invazyonu için bazal
memranı parçalaması ve geçmesi önemlidir. BPH ve
PİN lezyonlarında bazal membran intakt iken PK’da
iyi diferansiye olan bir kısım hariç, bazal membran
bütünlüğü bozulmuştur (1, 8).
BPH, PİN ve PK olguları arasında bazen ciddi şekilde
ayırıcı tanı problemlerinin yaşanması ve PİN
lezyonlarının görüldüğü bölgeler komşuluğunda PK
odakları bulunma olasılığının yüksek olması
dolayısıyla; lezyonların birbirinden ayrımı veya
progresyonun gösterilmesinde Ki–67, CD31, laminin
ve apoptotik indeksin yerini araştırdık.

MATERYAL METOD
Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji
A.B.D’ında 1991–2001 yılları arasında BPH 50, PİN
50 ve PK’lu 50 olgu değerlendirmeye alınmış olup
materyallerin 47 tanesi açık prostatektomi, 39 tanesi
Transüretral Rezeksiyon (TUR) ve 64 tanesi tru-cut
biyopsi şeklindeydi.
Vakalara ait preparatlar arşivden çıkarılarak tekrar
gözden geçirilmiş ve histopatolojik tanıları
doğrulanmıştır. Olguların en iyi örneklendiği
preparatlar seçilerek bunlara ait parafin bloklardan 5
mikron kalınlığında kesitler poli-L-lizin ile kaplı
lamlara alınarak immünohistokimyasal boyama için
oda ısısında en az 24 saat bekletilmiştir. Ayrıca
apoptozisi değerlendirmek için de olgulara ait
bloklardan H&E boyalı preparatlar hazırlanmıştır.
Hazırladığımız kesitlere proliferatif aktivite için Ki–
67, anjiogenezis için CD31, bazal membran için
Laminin antikorları ile immunohistokimyasal boyama
uygulanmıştır.
İmmunohistokimyasal Boyama
İmmün boyama peroksidaz ile işaretlenmiş
streptavidin-biyotin yöntemi kullanılarak yapılmıştır.
İmmünohistokimyasal boyama işlemine geçmeden
önce, oda ısısında en az 24 saat bekletilen kesitler 20
dk ksilolde bekletilerek deparafinize edilmiştir. Daha
sonra %96’lık alkolden başlayarak %70’lik alkole dek
alkol serilerinden geçirilerek rehidrate edilmiştir. Bu
aşamadan sonra Ki–67, CD31, Laminin antikorları
uygulanacak deparafinize kesitler
immünohistokimyasal boyama öncesinde sitrat
tampon solüsyonu (10mM, pH 6) içinde özel kaplara
yerleştirilerek, mikrodalga fırında 3 kez 5’er dk
süreyle kaynatılmış ve böylece epitopun açığa
çıkması sağlanmıştır. Kesitler bundan sonra 15–20 dk
süre ile oda ısısında soğumaya bırakılmıştır. Soğuma
işleminden sonra kesitlerin çevresi damlatılacak
antikorların ve solüsyonların dokuların üzerinde
kalmasını sağlamak amacıyla sınırları kalemle
çerçeve içine alınmıştır. Daha sonra kesitler önceden
hazırlanan pH’sı 7.2 phosphate-buffered saline (PBS)
solüsyonunda 5 dk yıkanmıştır. Daha sonra ise
kesitlerin üzerine %3’lük hidrojen peroksidaz
aktivitesi bloke edilmiştir. Böylece primer antikor için
hazır hale gelmiştir. Sonrasında izlenen basamaklar
ise şöyledir:
1. Kesitler üzerine Ki–67, CD31, Laminin primer
antikorları damlatılarak tüm kesit yüzeyini kaplaması
sağlanmış ve oda ısısında 30 dk beklenmiştir.
2. PBS’de 5 dk yıkanarak bağlanmamış antikorların
uzaklaşması sağlanmıştır.
3. Kesitlere bağlayıcı biyotinize sekonder antikordan
damlatılmış 5 dk beklenmiştir.
4. Kesitler 5 dk PBS de bekletilmiştir.
5. Streptavidin peroksidaz solüsyonu kesitler üzerine
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damlatılarak 5 dk beklenmiştir.
6. Kesitler 5 dk PBS banyosunda tutulmuştur.
7. Peroksidaz aktivitesini göstermek için kromojen
olarak 3,3’diaminobenzidinetetraklorür (DAB)
solüsyonundan kesitler üzerine damlatılmış,
kahverengi renk gözlenene dek beklenmiş, sonra
kesitler çeşme suyunda yıkanmıştır.
Daha sonra kesitlerde zıt boyama sağlamak için
Mayer hematoksilen kullanılmıştır. Çeşme suyunda
yıkandıktan sonra %70’lik etil alkolden %96’lık
alkole kadar dizilerden geçirilerek alkolde 20 dk
bekletilmek suretiyle şeffaflanma sağlanmış ve
Entellan (Merc) damlatılarak kapatılmıştır.
İmmunreaktivitenin Değerlendirilmesi
Ki-67 İndeksinin (Proliferatif Aktivitenin)
Değerlendirilmesi
Çalışmamızda 150 vaka değerlendirilmiştir. Pozitif
kontrol olarak tonsil dokusu kullanılmıştır. Uygulanan
Ki–67 immunohistokimyasal yöntemiyle koyu-
kahverengi nükleer boyanma pozitif olarak
değerlendirilmiştir. Yoğun boyanma gösteren
alanlarda 400’lük büyütmede 10 farklı alanda
ortalama 500–1000 hücre sayıldı. Ki–67 indeksini
belirlemede pozitif boyanan hücrelerin boyanmayan
hücrelere oranları yüzde olarak belirtildi.
CD31 ve Damar Yoğunluğunun Değerlendirilmesi
Çalışmamıza aldığımız 50 BPH, 50 PİN ve 50 PK
olgusuna uygulanan CD31 immunohistokimyasal
boyamasında mikrodamar yoğunluğu ve mikrodamar
sayısı belirlenmeye hazır hale getirilmiştir. Pozitif
kontrol olarak kronik iltihabi granülasyon dokusu
kullanılmıştır. Sitoplazmik boyanma pozitif olarak
kabul edilmiştir. Hazırlanan kesitlerde anjiogenez,
Weidner tarafından meme karsinomlarında kullanmış
olduğu metod kullanılarak değerlendirildi. Bu kesitler
önce küçük büyütmede (X 100) tarandı. BPH, PİN ve
intratümöral olarak neovaskülarizasyonun en yoğun
olduğu alanlar (hot spot) saptanarak X 200 büyütmede
(20 x objektif, 10 x oküler; 0,785 mm2)  mikrodamar
sayısı olarak belirlendi.
Apoptozisin Değerlendirilmesi
Seçilen vakalarımıza ait H&E kesitler histopatolojik
olarak değerlendirildi. Apoptotik cisimcikler BPH ve
PİN olgularında bazal tabaka ile luminal hücrelerde
değerlendirilirken kanser olgularında histolojik
paterne göre değerlendirilmiştir. H&E kesitlerde
yukarıda bahsedilen alanlarda görülen apoptotik
cisimcik, apoptotik cisimcik fagosite etmiş
makrofajlar ve yarımay formasyonlu nükleer
kondansasyon gösteren hücreler sayılarak 1000 adet
hücredeki oranları yüzde olarak hesaplandı.
Bazal Memranın Değerlendirilmesi
Çalışmamıza aldığımız tüm olgulara Laminin

immunohistokimyasal boyası uygulandı. Prostat
gland epiteli altında kesintisiz lineer boyanma pozitif
olarak kabul edildi.
İstatistisel İnceleme
Tüm olguların değerlendirilmesinde istatistiksel
olarak sırasıyla; One-Way ANOVA analiz testi, X2
testi, Kruskal-Wallis, Mann-Withney ve Spearman
korelasyon testleri uygulanmıştır.

BULGULAR
İncelenen 50 adet BPH olgusunun yaş ortalaması 65.7
olup yaşlar 58 ile 82 arasında değişiyordu 50 adet PİN
olgusunun yaş ortalaması 67.2 olup yaşlar 60 ile 87
arasında değişiyordu. 50 adet PK olgılarının yaş
ortalaması ise 68.2 olup yaşlar 61 ile 83 arasında
değişiyordu (Tablo 1).
Çalışmamıza aldığımız BPH, PİN ve PK olgularının
47 tanesi açık prostatektomi, 39 tanesi TUR, 64 tanesi
ise tru-cut biyopsi materyallerinden oluşmaktaydı
(Tablo 2).
İmmunohistokimyasal Özellikler
Çalışmamızda seçilen olgulara Ki–67, CD31 ve
Laminin immunohistokimyasal boyamaları
uygulandı.
Ki–67 Değerlendirmesi
Çalışmamıza alınan olgulara Ki–67
immunohistokimyasal boyaması uygulandı ve nükleer
koyu-kahverengi granüler boyanma pozitif olarak
kabul edildi. BPH’de özellikle bazal hücre
tabakasında olmak üzere çok az sayıda boyanma
tespit edildi. PİN olgularında BPH’den biraz daha
yüksek oranda olmak üzere, bazal hücreler ile az
olarak ta stromal hücrelerde pozitif boyanma izlendi.
Yüksek dereceli PİN’de ise hem bazal hücre
tabakasında hem de luminal hücrelerde pozitif
boyanma görülürken stromada da birkaç adet
boyanma gösteren hücre tespit edildi. PK olgularında,
özellikle iyi diferansiye olanlarda boyanma yüzdesi
oldukça düşük oranda tespit edildi. Orta ve az
diferansiye prostat karsinomlarında ise önceki

Tablo 1. Olguların histolojik tanı, sayı, yaş ortalamarı ve yaş
dağılımı

Tablo 2. Olguların Alınış Yöntemine Göre Dağılımı

BPH: Benign Prostat Hipertrofisi PİN: Prostatik İntraepiteliyal Neoplazi PK: Prostat Karsinomu

TUR: Transuretral rezeksiyon, BPH: Benign Prostat Hipertrofisi, PİN: Prostatik İntraepiteliyal
Neoplazi, PK:Prostat Karsinomu
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gruplara nazaran daha yüksek oranda pozitif boyanma
izlendi.
BPH olgularında pozitiflik sergileyen hücrelerin oranı
%0.5-2.2 (ortalama değer %1.33±0.55) değerleri
arasında bulundu. PİN olgularında bu oran %1.6-3.7
(ortalama değer %2.36±0.70) değerleri arasında
bulundu.
Prostat karsinomu olgularında ise oran histolojik
paterne göre değişiklik göstermekle birlikte %5.5-30
(ortalama değer %11.51±6.54) değerleri arasında
tespit edildi (Tablo 3). BPH ve PİN olguları
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık
sergilediği izlendi (p<0.05). Kanserli grubun her iki
grupla karşılaştırılmasında ise farklılığın istatistiksel
olarak anlamlı olduğu bulundu (p<0.001). Gruplar
arasındaki Ki–67 indeksinin anlamlılığı One-way
ANOVA testi ile araştırıldı ve artışın anlamlı olduğu
görüldü (p<0.001).

Karsinom olgularında ise diferansiyasyon azaldıkça
Ki–67 indeksinin arttığı görüldü (Tablo 4). Bu artışın
patern skorunun yüksekliği ile ilişkisi istatistiksel
olarak Spearman Korelasyon testi ile araştırıldı ve
proliferasyon aktivitesi ile kanserli dokunun patern
skoru arasında güçlü (r=0.80), aynı yönde ve geçerli
(p<0.001) bir ilişki saptandı.
CD31 Değerlendirmesi
Çalışmamıza alınan olguların değerlendirilmesi
sonucu mikrodamar yoğunluğu BPH olgularında
ortalama olarak 16.50 mikrodamar /0.785 mm2,
PİN’de 30.60 mikrodamar /0.785mm2, PK’da ise
57.64 mikrodamar /0.785 mm2 olarak bulundu (Tablo
5).
Elde edilen sonuçlara göre; BPH ve PİN, PİN ile PK
ve PK ile BPH gruplarının karşılaştırılmalarında tüm
gruplar arasındaki farlılıklar istatistiksel olarak
anlamlı olarak bulundu (p<0.001).
Ayrıca mikrodamar yoğunluğu PK olgularında
histolojik tipe göre şöyle belirlendi: Grade I olgularda
52.1, grade II olgularda 65.3, grade III olgularda 73.0
olarak değerlendirildi. Histolojik grade’in artmasıyla
mikrodamar yoğunluğunda artış olmakla birlikte bu
ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.
Lamininin Değerlendirilmesi
Çalışmamıza alınan olgulara yapılan Laminin
immunohistokimyasal boyamasında gland epiteli
altında kesintisiz lineer boyanma pozitif olarak kabul
edildi.

Tablo 3. Olguların Ki-67 immunboyanma oranları

BPH: Benign Prostat Hipertrofisi, PIN:Prostatik İntraepiteliyal Neoplazi, PK:Prostat Karsinomu

Tablo 4. Prostat Karsinomlu Olguların Ki-67 immunboyanma
oranları (PS=Gleason Patern Skoru)

Tablo 5. BPH, PIN, PK olgularında mikrodamar sayısı

BPH: Benign Prostat Hipertrofisi, PIN:Prostatik İntraepiteliyal Neoplazi, PK:Prostat Karsinomu
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İmmunohistokimyasal olarak Laminin ile
immunboyanma BPH ile PİN olgularında kesintisiz
lineer şekilde izlenmiş olup glandlar çevresindeki
bazal membranlar intakt olarak değerlendirilmiştir.
Hatta bazı iyi diferansiye karsinomlarda dahi laminin
pozitif olarak değerlendirilmiştir. PK olgularında ya
hiç boyanma görülmedi veya kesintili şekilde izlendi
(Tablo 6). BPH ve PİN olgularına ait bulgular benzer
özellikte olup aralarında istatistiksel olarak anlamlı
bir fark bulunmamıştır (p<0.69). PK ile PİN ve BPH
olgularının karşılaştırılmasında tespit edilmiş olan
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur
(p<0.001).
Histopatolojik Değerlendirme; Apoptozisin
Değerlendirilmesi
Elde edilen apoptotik cisimcik yüzdelerinin epiteliyal
hücre tabakalarına göre dağılımı ise şöyle tespit edildi
(Tablo 7). Çalışmamıza aldığımız olgulara ait
hazırlanan H&E kesitlerde, bazal hücre tabakasından
luminal hücrelere doğru izlenen apoptotik cisimcikler
sayıldı. Tüm hücresel alanlarda apoptotik cisimcik
yüzdesi ortalama olarak; BPH olgularında %0.5, PİN
olgularında %0.9, PK olgularında ise %1.5 olarak
değerlendirildi (Tablo 8). Yukarıda elde edilen verilere
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney istatistiksel testleri
uygulanmıştır. Kruskal-Wallis’e göre gruplar
içerisnde yalnızca PK cribriform paternde anlamlı
derecede farklılık izlenirken (p<0.04), Mann-Withney
analizine göre ise sadece BPH olgularındaki hücre
tabakaları arasında istatistiksel olarak anlamlı
derecede farklılık tespit edilmiştir (p<0.0001).
Elde edilen bu sonuçlara göre PK’nun BPH ile
PK’nun PİN ile ve PİN olgularının BPH ile
karşılaştırılmasında aralarındaki faklılık istatistiksel
olarak anlamlı bulundu (p<0.001).

TARTIŞMA
Prostat karsinomu, yaşla birlikte artış göstermekle
birlikte erkeklerde kanserden ölümlerin ikinci sık
sebebidir (9, 10). Her geçen gün yaygınlaşan erken

tarama ve ileri tanı yöntemleri ile prostat
karsinomunun tanınmasının gittikçe daha kolay
olması da sıklığının artmasında önemli bir faktör
olarak rol oynar.
Son yıllarda tanımlanan prostatik intraepitelyal
neoplazi, prostat karsinomu ile yakın ilişkisinden
dolayı klinik olarak çok önem kazanmıştır.
Günümüzde üroloji pratiğinde yapılan iğne
biyopsilerinin %16.5’dan fazlasında PIN’e
rastlanmaktadır (11).
Adenokarsinomun prostatın daha ziyade periferik
bölgesinden kaynaklanması ve PİN’in de yine bu
bölgede çokça ortaya çıkması ayrıca yapılan
histokimyasal, immunohistokimyasal ve genetik
veriler PİN ile karsinom arasında yakın ilişki
bulunduğunu göstermektedir (12).
Tümöral olguların proliferasyonunu araştıran
çalışmalarda, öncelikle normal dokuya ait hücre
davranışının tanımlanmış olması gerekmektedir.
Ancak normal prostat dokusunda proliferasyon
hareketlerini araştıran çok az çalışma vardır (13–15).
PİN’li olgularda proliferasyon aktivitesini
belirlemeye yönelik kısıtlı sayıda çalışma yapılmıştır
(15–17). Tamboli’nin Ki–67 antikoru ile prostat
dokusunda yapmış olduğu çalışmanın bir grubunu da
PİN’li vakalar oluşturmaktadır. Araştırmacı bu grupta
%2.5’luk bir Ki–67 indeksi bildirmiştir (16). Yüksek
dereceli PİN olgularında çalışan Feneley ise
proliferasyon oranını %2.58 bulmuştur (15). Biz de

Tablo 6. BPH, PİN ve PK olgularında Laminin Değerlendirmesi

BPH:Benign Prostat hipertrofisi, PIN:Prostatik intraepiteliyal neoplazi, PK:Prostat Karsinomu

Tablo 7. Bazal, İntermedier, Luminal Hücre Tabakalarında
Apoptotik Oranları

BPH:Benign Prostat Hipertrofisi, PIN High:Prostatik İntraepiteliyal Neoplazi Yüksek dereceli,
PIN Low:Prostatik İntraepiteliyal Neoplazi Düşük dereceli, PK:Prostat Karsinomu

Tablo 8. BPH, PIN, PK olgularında Apoptotik Indeks Yüzdeleri
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çalışmamızda PİN’li olgularda %2.33’lük bir Ki-67
indeksi elde ettik (Tablo 1).
Prostat kanserinin proliferasyon aktivitesinin
incelenmesi ve Gleason skoru ile ilişkisinin
açıklanmasına yönelik çalışmalarda genel olarak
Gleason skoru ile paralel artış gösteren proliferasyon
aktivitesi sonuçları bildirilmiştir (18, 19). Gleason
patern skoru 5-9 olan prostat kanserli grupta
%11.5’luk bir proliferasyon aktivitesi elde edildi ve

Ki-67 indeksinin malignite artışı ile paralellik
gösterdiği tespit edildi (Tablo 2).
Bugüne kadar prostat lezyonlarında Ki–67 ile
yapılmış olan proliferasyon aktivitesi çalışmaları
sonucunda normal prostat dokusunun düşük
proliferasyon gösterdiği, buna karşılık malignite
derecesinin artışı ile Ki–67 indeksinin yükseldiği
kabul edilmektedir. Ancak bu çalışmaların sonucunda
ortak bir Ki–67 indeksi belirlenememiş ve bunun
nedeni olarak uygulanan farklı immunohistokimyasal
teknikler gösterilmiştir (19–22).
Çalışmamızda ise PİN ile BPH olguları
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak tespit edilen
anlamlı farklılık, PK’nın, BPH ve PİN ile
karşılaştırılmasında da izlendi (p<0.001). Gleason
paternine göre Ki–67 indeksi değerlendirildiğinde ise,
tümör diferansiyasyonu arttıkça indeksin de artış
gösterdiği tespit edildi.
Anjiogenez,  yeni damar oluşumu
(neovaskülarizasyon) demektir. Birçok solid
neoplazilerin büyümesinde ve progresyonunda
önemli bir faktördür. Kanser metastazında, tümör
hücreleri ve neoplastik olmayan damarsal yapı ile
immun sistem ve bağ doku arasında çeşitli
etkileşimler olmaktadır (23).
Tümör anjiogenezisinin değerlendirilmesi için tüm
vasküler endotel hücrelerine özgü olarak saptanan
çeşitli antikorlar bulunmuştur. CD31’in, hem Faktör
VIII hem de CD34’den daha fazla oranda boyanma
gösterdiği ve daha duyarlı olduğu saptanmıştır (24).
CD31 bir hücre adezyon molekülü olup endo CAM
(endothelial cell adhesion molecule) ya da PECAM-
1 (platele/endothelial cell adhesion molecule) olarak
ta bilinmektedir (25). Biz de çalışmamızda daha
duyarlı olan CD31’i kullanmayı tercih ettik.
Bostwick ve arkadaşları kanserden sonra prostatın
diğer proliferatif lezyonlarında da mikrodamar
yoğuluğunu araştırmışlar ve BPH’ın belli histolojik
tiplerinde vaskülarizasyonun arttığını tespit
etmişlerdir (1). Sonuç olarak BPH’ın epiteliyal
nodüllerinde yüksek dereceli karsinomlara yakın
ölçüde neovaskülarizasyonun izlenmesi dolayısıyla,
epitelyal nodüllerdeki bu kaydadeğer vaskülarite
artışının, anjiogenezin etkisinin BPH’ın erken
dönemlerinden itibaren başlayabileceğinin göstergesi
olabilir (1).
Biz de çalışmamızda PK olgularında izlenen
mikrodamar yoğunluğunun, PİN ve BPH olgularına
göre daha yüksek sayıda olduğu tespit edildi
(p<0.001). PİN ve BPH olguları arasında da
istatistiksel olarak anlamlı derecede farlılık bulundu
(p<0.001). Elde ettiğimiz bu sonuçlara göre CD31’in
BPH, PIN ve PK olgularının ayırıcı tanısında faydalı
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sağlayabileceği sonucuna vardık.
Normal prostat dokusundaki hücre ölümüyle hücre
proliferasyonu arasındaki hassas bir denge vardır (26).
Apoptotik cisimcikler, prostat duktus ve asinuslarında
genel olarak epitel içerisinde intersellüler alanda veya
ara sıra da epitelial hücre sitoplazmalarında
izlenmektedir (27).
Montironi ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarında
düşük dereceli PİN’lerdeki apoptotik cisimcikler
hemen hemen BPH’a benzer sonuçlar ortaya
koyarken, yüksek dereceli PİN’lerdeki apoptotik
cisimciklerin ise PK’nun bazı tipleriyle yakınlık
gösterdiğini ortaya koymuştur (27).
Haussler ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada
apoptotik cisimciklerin BPH’da PİN ve PK ya göre
daha düşük oranda olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca
yüksek dereceli PİN olgularıyla yüksek dereceli PK
(Gleason Patern 7-10) olgularının apoptotik
indekslerinin aynı olduğunu, düşük dereceli PİN ile
düşük dereceli PK olgularının ise hemen hemen
benzer sonuçlar gösterdiğini bulmuşlardır (28).
Elde edilen bu değerlere göre BPH olgularında
hesaplanan apoptotik indeksinin PİN olgularıyla
karşılaştırmalarında istatistiksel olarak tespit edilen
anlamlı farklılık, PİN ve PK olguları ile BPH ve PK
olguları arasında da bulunmuştur (p<0.001).
Yapılan tüm çalışmalarda ortaya atıldığı gibi prostat
glandlarındaki, edinilmiş DNA anomalisi içeren hücre
veya anormal hücre bölünmesinin varlığı yani
apoptotik cisimcikler, BPH lezyonlarının PİN’e
ilerleyişini gösterebileceğini veya PİN lezyonlarının
karsinoma doğru gidişini gösterebilir (27).
Laminin, aslında vasküler ve epiteliyal bazal
membranlarda bulunan ve parankim hücreleriyle bağ
dokusunu birleştiren bir proteindir (29). Tümör
hücesinin invazyonunun en önemli aşaması bazal
membranın penetrasyonudur (30).
Maatta ve arkadaşlarının yapmış oldukları
çalışmalarında diffüz gastrik karsinoma ve memenin
infiltratif karsinomu hariç birçok karsinomda
epiteliyal tümör hücre kümeleri çepeçevre kesintisiz
bir bazal membranla çevrili olarak bulunmakla
beraber, hem normal dokularda hem bazı
malignensilerin bazal membranlarında sınırlı veya hiç
harabiyet oluşmadığını tespit etmişler. Bunun yanısıra
memenin intraduktal karsinomu, over ve tiroid
karsinomlarında bazal membranlarda orta derecede
bir harabiyet tespit etmişlerdir. Diğer tip
karsinomaların (dil, mide ve kolon) ise
immunoreaktivite göstermediği yani lamininin
mevcut olmadığını gözlemlemişlerdir (31).
Hinderman ve arkadaşları üroteliyal karsinomlarda
yaptıkları bir çalışmada, bazal membranlardaki

laminin kaybının ölüm riski artışı ile ilişki
gösterdiğini tespit etmişlerdir. Sonuç olarak lamininin,
üroteliyal karsinomların diagnostik bir göstergesi
olarak gösterilebileceğini ileri sürmüşlerdir (32).
Prostat dokusunda bazal membranı, normal prostat
glandları çevresinde izlerken PİN ve çoğu iyi
diferansiye adenokarsinomlarda da sağlam olarak
görebilmekteyiz (1).
Bostwick, düşük ve yüksek dereceli PİN olgularında
tanısal histopatolojik kriterlerini sıralarken bazal
membranın heriki durumda da sağlam olduğunu
belirtmiştir. Buna göre bazal mebranda meydana
gelen bütünlük kaybı invazyon lehine bir bulgudur.
Yaptığımız çalışmada laminin boyamasında BPH ve
PİN olguları arasında anlamlı bir farklılık
gözlenmezken, bu iki lezyonun PK ile
karşılaştırılmasında ise farklılık istatistiksel olarak
anlamlı bulundu (p<0.001).
Bu sonuçlara göre PİN ve PK olgularının ayırıcı
tanısında ya da benign – malign ayrımı yapılamayan
olgularda Ki–67, apopitotik indeks, CD31 ve
lamininin kullanılması yol gösterici olabilir.
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