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Amaç: Prostat karsinomu ileri yaş erkeklerde en sık görülen kanserdir. 

SOX2, onkogen rolüne sahip bir transkripsiyon faktörüdür. Siklin D1 ve p21 ise 

hücre siklusunun düzenlenmesinde görevleri olan önemli gen ürünleridir. Bu 

çalışmada karsinogenez mekanizmalarında rol oynayan SOX2, p21 ve siklin D1 

genlerinin prostat adenokarsinomunda immunohistokimyasal ekspresyonlarını 

saptamayı ve bu belirteçlerin bilinen klinikopatolojik parametrelerle ilişkisini 

ortaya koymayı hedefledik.  

Gereç-Yöntem: Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda 2015-2021 yılları arasında prostat adenokarsinomu 

tanısı almış 90 adet radikal prostatektomi materyali retrospektif olarak incelendi. 

Bölümümüz arşivinden çıkarılan uygun parafin bloklara immunohistokimyasal 

olarak SOX2, p21 ve siklin D1 çalışıldı. Elde edilen immunohistokimyasal boyama 

sonuçları ile klinikopatolojik parametreler istatistiksel olarak karşılaştırıldı. 

Bulgular: Çalışmamızda veziküloseminalis invazyonuna sahip olgularda 

ve daha ileri patolojik evreye sahip olgularda daha yüksek SOX2 ekspresyonu 

bulundu. Gleason derecesi yüksek olgularda daha yüksek siklin D1 ve daha yüksek 

p21 ekspresyonu mevcuttu. Ayrıca ekstraprostatik yayılıma sahip olgularda daha 

yüksek p21 ekspresyonu izlendi.  Perinöral invazyona sahip olgularda ise daha 

yüksek siklin D1 ekspresyonu görüldü. Siklin D1 ve P21 arasında pozitif yönde 

zayıf korelasyon izlenirken, SOX2 ile diğer markırlar arasında korelasyon 

bulunmadı. Serum PSA düzeyi ve yaş ile herhangi bir markır arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmadı.  

Sonuç: Çalışmamızda her bir markırın ekspresyonundaki artışı prostat 

karsinomunda bilinen kötü prognostik parametrelerle ilişkili bulduk. Sonuçlarımız 

bu markırların prostat karsinomunda prognoz tahmininde kullanılabilecek 

potansiyel biyobelirteçler olabileceğini ve hedefe yönelik tedavilerin gelişmesine 

katkı sağlayabileceğini göstermektedir.  

 

 

ANAHTAR KELİMELER: Prostat adenokarsinomu, SOX2, p21, siklin D1  
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ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP OF SOX2, P21 AND CYCLIN D1 GENE 

EXPRESSIONS AND CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS IN 

PROSTATE ADENOCARCINOMA 

MSC THESIS 

 

DR. GÜLŞAH ÜNSAL KAYAR 

 

GRADUATE SCHOOL OF BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY  

FACULTY OF MEDICINE  

DEPARTMENT OF PATHOLOGY 

 

(SUPERVISOR: PROF.DR. ÇETİN BORAN) 

 

BOLU, SEPTEMBER 2022 

(xii+ 61) 

 

Objective: Prostate carcinoma is the most common cancer in elderly men. 

SOX2 is a transcription factor with an oncogene role. Cyclin D1 and p21 are 

important gene products that have roles in cell cycle regulation. In this study, we 

aimed to determine the immunohistochemical expressions of SOX2, p21 and cyclin 

D1 genes, which play a role in carcinogenesis mechanisms, in prostate 

adenocarcinoma and to reveal the relationship of these markers with known 

clinicopathological parameters. 

Materials-Methods: 90 radical prostatectomy materials diagnosed with 

prostat adenocarcinoma in Bolu Abant İzzet Baysal University Faculty of Medicine, 

Department of Medical Pathology between 2015-2021 were retrospectively 

analyzed. SOX2, p21 and cyclin D1 were studied immunohistochemically on the 

appropriate paraffin blocks extracted from the archives of our department. The 

obtained immunohistochemical staining results and clinicopathological parameters 

were statistically compared. 

Results: In our study higher SOX2 expression was found in cases with 

vesiculoseminalis invasion and in cases with more advanced pathological stage. 

Higher Gleason grade cases had higher cyclin D1 and higher p21 expression. In 

addition, higher p21 expression was observed in cases with extraprostatic spread. 
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Higher cyclin D1 expression was observed in cases with perineural invasion. While 

a weak positive correlation was observed between cyclin D1 and P21, no correlation 

was found between SOX2 and other markers. There was no significant correlation 

between serum PSA level and age and any marker. 

Conclusion: In our study, we found that the increase in the expression of 

each marker was associated with poor prognostic parameters in prostate carcinoma. 

Our results show that these markers can be potential biomarkers that can be used to 

predict prognosis in prostate carcinoma and may contribute to the development of 

targeted therapies. 

 

KEYWORDS: prostate adenocancer, SOX2, P21, cyclin D1 
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1. GİRİŞ 

Prostat adenokarsinomu, dünya çapında 50 yaşın üstündeki erkeklerde en 

sık görülen malign tümördür. Bu cinsiyette akciğer kanserinden sonra kansere bağlı 

mortalitenin ikinci sıklıktaki sebebidir (1,2).  

Tümör oluşumundan DNA’da oluşan mutasyonlar sonucunda gen 

transkripsiyon ve translokasyonlarında meydana gelen değişiklikler, onkogen 

aktivasyonları ve tümör supressör gen inaktivasyonları, hücre siklusunun 

düzenlenmesinde meydana gelen bozukluklar gibi çoklu sebepler sorumludur. 

Tümör oluşumunda yer alan önemli bir transkripsiyon faktörleri grubu SOX 

ailesidir (1). Cinsiyet belirleyici gen olan SRY’nin DNA bağlayıcı alanında 

homolog bir bölge SRY kutusu olarak adlandırılmış ve burada çok sayıda SOX geni 

tanımlanmıştır (3). SOX transkripsiyon faktörleri, kanserdeki farklılaşmayı kritik 

olarak kontrol eder, ilerleme ve metastazda rol oynar (1). 

SOX2 (SRY-Box2) ise bu ailenin bir üyesi olan ve embriyonik kök 

hücrelerin pluripotensitesini koruyan onkogen rolüne sahip bir transkripsiyon 

faktörüdür (4,5). SOX2 ayrıca hücre siklusunda G1/S fazının kontrolünü düzenler. 

SOX2 ekspresyonunun devreden çıkarılması hücre döngüsünün G1 fazında 

durmasına sebep olurken, SOX2’nin aşırı ekspresyonunun G1'den S fazına 

yükseltilmesini teşvik etmektedir (6). 

Siklinler ve sikline bağlı kinazlar (CDK) hücre siklusunda görev alırlar ve 

DNA replikasyonunun indüksiyonu için gereklidir (7). Siklin D1, hücre siklusunun 

G1 fazında eksprese edilen, döngünün düzenlenmesinde ve kansere ilerlemesinde 

önemli bir role sahip olan bir proteindir (8,9) . CDK4 ile kompleks oluşturduğunda 

siklusun G1/S geçişinde kontrol noktasını geçersiz kıldığı ve malign hücrelerde 

gözlenen artmış hücresel proliferasyona neden olduğu bilinmektedir (10,11). 

Ayrıca SOX2 de siklin D1 genini transkripsiyonla aktive ederek hücre çoğalmasını 

teşvik etmektedir (1).  

G1/S geçişinde anahtar rol oynayan bir diğer protein olan p21, sikline 

bağımlı kinaz (CDK) kompleksine bağlanarak işlev görmektedir (12,13) P21, bir 

CDK inhibitörüdür ve artmış p21 ekspresyonu hücre siklusunu G1/S geçişinde 

durdurur (7,12). Siklin D1'in p21 ile etkileşime girme kabiliyetinin, hücresel 

proliferasyonu teşvik etmede kritik bir işlev olduğu düşünülmektedir ve sıklıkla 

mitojenik stimülasyon ile ilişkilendirilir (14). 



2 

 

 

SOX2, Siklin D1 ve p21 hücre siklusunun düzenlenmesinde ve 

karsinogenez mekanizmalarında önemli rol oynarlar. Çalışmamızda prostat 

adenokarsinomu tanısı almış olgularda immünohistokimyasal olarak SOX2, p21 ve 

siklin D1 ekspresyonlarını saptamayı ve bu belirteçlerin prognostik faktörlerle 

ilişkisini ortaya çıkarmayı hedeflemekteyiz. Aynı zamanda bu belirteçlerin hasta 

tedavi ve takibinde prognostik belirteç veya terapötik hedef olarak kullanılıp 

kullanılamayacağı da araştırmış olacağız. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Prostat Bezinin Embriyolojisi 

 

Genetik olarak normal bireylerde embriyonik aşamada dört kritik birimin 

etkileşimleriyle dişi veya erkek fenotip yönünde farklılaşma başlar: Wolffian ve 

Müllerian kanalları, ürogenital sinüs (UGS) ve fetal gonadlar (15). Prostat bezi, 

mesane ve üretra arasındaki bağlantı noktasında kloakanın ventral kısmından 

oluşan ürogenital sinüsten gelişen dallı bir duktal bezdir (16).  

Prostatın büyümesi intrauterin yaklaşık 10. haftada solid epitel 

tomurcuklarının ürogenital sinüs epitelinden ürogenital sinüs mezenşimine doğru 

büyümesidir. Prostat tomurcukları, prostatın lober bölümlerini oluşturmak için 

belirli bir uzaysal düzlemde testis androjenlerinin etkisi altında çoğalırlar. Bununla 

eş zamanlı olarak, epitel hücreleri luminal ve bazal fenotiplere farklılaşır. Epitelyal 

farklılaşma ile eşzamanlı olarak, ürogenital sinüs mezenşimi de çoğalır ve 

interfasiküler fibroblastlara ve prostatik düz kaslara farklılaşır. Doğumdan sonra, 

androjenlerin etkisi altında, epitel hücreleri androjen reseptörlerinin ekspresyonu 

dahil olmak üzere farklılaşmaya uğrar (15,17,18). Prostat bezi puberteye kadar 

dinlenme safhasındadır ve puberteyle androjenlerin etkisiyle birlikte gelişmeye ve 

büyümeye başlar (19).  

 

2.2 Prostat Bezinin Anatomisi 

 

Prostat bezi erişkin bir erkekte yaklaşık 20 gram ağırlığında ve 4x3x2 cm 

boyutlarındadır (20). Prostat derin pelviste mesane tabanının hemen altında yerleşir, 

inferiorda eksternal üriner sfinkter ve membranöz üretraya bağlıdır. Prostatın bazal 

kısmı mesaneyle komşu olan superior kısmıdır, apeksi ise inferior sınırına tekabül 

eder (21).  

Prostatın dört yüzü vardır: Bunlar posterior yüz, anterior yüz ve iki adet 

inferolateral yüzdür. İnferolateral yüzler levator ani kaslarının medial kenarları ve 

endopelvik fasya ile ilişkilidir (19). Prostatın posterosuperiorunda ise 

vezikuloseminalisler ve duktus deferensler bulunur (22). Posterior yüzde 

Denonvillier’s fasya olarak bilinen ince bir tabakayla rektumdan ayrılır (23). Bu 

fasya prostat kanserinin posterior yayılımını engelleyen bir bariyere benzer (19). 
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Anteriorda simfizis pubisin alt kısmıyla ve buradaki çizgili kaslarla örtülüdür ve 

puboprostatik ligamanlarla buraya tutunur (22). Prostatın anterior yüzüyle simfizis 

pubis arasındaki boşluğa Retzius boşluğu adı verilir ve bu boşluk Santorini ven 

pleksusu, yüzeyel dorsal ven ve yağlı doku içerir (19,23).  

Prostatın beslenmesi temel olarak inferior vezikal arterden sağlanır. Venöz 

drenaj ise internal iliak venlere olur. Primer lenfatik akım obturator, internal ve 

eksternal iliak lenf nodlarına doğrudur. Prostat inferior hipogastrik pleksustan 

innerve olur (19). 

 

2.2.1 Zonal Anatomi 

 

McNeal 1968 yılında 500 prostat dokusunu inceleyerek bugün hala kabul 

görmüş olan bölgesel anatomi sınıflamasının kullanımını önermiştir. Bu çalışmaya 

göre dört temel anatomik bölge tanımlanmıştır ve her bölgenin üretra ile ilişkisi 

mevcut olup bu sayede merkezi bir anatomik referans noktası sağlanmaktadır 

(24,25). 

Periferal zon: Glandüler prostatın %70 inden fazlasını oluşturur. Apeksteki 

tüm prostatik glandüler dokuyu ve ayrıca kapsülün arka tarafında bulunan tüm 

dokuyu içerir.  

Santral zon: Glandüler prostatın %25'ini oluşturur. Ejakülatuar kanalların ve 

prostatik üretranın verumontanumda birleştiği yerde bezin koni şeklindeki bir 

alanıdır. 

Preprostatik (Transizyonel) zon: Bezin ortasında üretra lateralinde iki eşit 

glandüler doku parçasından oluşur.  

Anterior fibromüsküler stroma: Bu bölgenin apikal yarısı, pelvik diyafram 

bezine ve kasına karışan çizgili kas açısından zengindir. Tabana doğru düz kas 

hücreleri baskın hale gelir ve mesane boynunun liflerine karışır (26,27). 

 

2.3 Prostat Bezinin Histolojisi ve Fizyolojisi 

 

Prostat bezi stromal ve epitelyal hücrelerden oluşur (23) . Bezin glandüler 

komponentini asinus ve duktuslar meydana getirir. Duktuslar prostatik üretradan 

başlayıp kapsüle ve anterior fibromüsküler stromaya doğru uzanım gösterir. Büyük 

(primer) ve periferik (sekonder) duktuslar şeklinde ikiye ayrılırlar (28). 
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Glandüler epiteli luminal (sekretuar-asiner), bazal ve nöroendokrin olmak 

üzere üç tip hücre oluşturur. Luminal hücreler kolumnar, özellikle soluk eozinofilik 

sitoplazmalı ve hücre tabanına yakın yuvarlak çekirdeklidir. Seminal sıvının 

oluşumuna katkıda bulunan salgıları üreten spesifik hücrelerdir (29). Prostatik asit 

fosfataz (PSAP), prostat-spesifik antijen (PSA) ve androjen reseptörü üretirler (22). 

Bazal hücreler, bazal membrana bitişiktir, oval çekirdeklere ve göze çarpmayan 

sitoplazmaya sahiptir. Nöroendokrin hücreler küçük bir popülasyon halinde 

bulunur ve bazal hücreler ile luminal hücreler arasında yer alırlar. Ancak lümene 

uzanım göstermezler (30).  

Prostatik stroma ise fibromusküler bir yapıya sahiptir, fibroblastlar, kan 

damarları ve sinirler ile bol düz kas hücreleri içermektedir. Prostatta yağ dokusu 

yoktur (29).  

Prostat bezi seminal veziküllerle birlikte ejakülatın çoğunu üretir. Prostatik 

sekresyon alkalidir. Temel olarak semenin jelatinöz kıvamının sağlanmasında ve 

koagülasyon ve likefaksiyonunda görev alır. En iyi bilinen prostat salgısı prostat 

spesifik antijen (PSA)’dır. PSA androjenik uyarının etkisiyle luminal hücreler 

tarafında sentezlenen ve ejakülatla atılan glikopeptit yapıda bir serin proteazdır 

(31,32).  PSA’nın dolaşıma geçmesi stromanın bazal membranı, kapiller bazal 

membran, kapiller endotelyal hücre tabakası gibi bariyerlerle engellenir. Bu 

bariyerlere hasar verecek travma, inflamatuar ve neoplastik proçesler PSA 

seviyesinde artışa neden olur (33).  

 

2.4 Prostat Tümörleri 

 

2.4.1 Prostat Tümörlerinin Sınıflaması 

 

Dünya sağlık örgütü (DSÖ) 2016 yılında prostat tümörlerini 6 ana kategori 

altında şu şekilde sınıflamıştır (Tablo 2-1). Adenokarsinomlar tüm prostat 

kanserleri içerisinde %95’lik bölümü oluşturur (34).  
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Tablo 2-1-1 Prostat tümörlerinin DSÖ 2016 sınıflaması 

 

1. Epitelyal Tümörler 

a) Glandüler Neoplazmlar  

Asiner Adenokarsinom  

-Atrofik  

-Psödohiperplastik  

-Mikrokistik  

-Köpüksü Gland  

-Müsinöz (Kolloid)  

-Taşlı Yüzük Benzeri Hücreli  

-Pleomorfik Dev Hücreli  

-Sarkomatoid  

 

Prostatik İntraepitelyal 

Neoplazi, Yüksek Dereceli 

 

İntraduktal Karsinom  

 

Duktal Adenokarsinom  

-Kribriform  

-Papiller  

-Solid  

 

Ürotelyal Karsinom  

 

b) Skuamöz Neoplazmlar  

Adenoskuamöz Karsinom  

Skuamöz Hücreli Karsinom  

Bazal Hücreli Karsinom 

 

2. Nöroendokrin Tümörler  

 

Nöroendokrin 

Diferansiyasyon Gösteren 

Adenokarsinom  

İyi Diferansiye Nöroendokrin 

Tümör  

Küçük Hücreli Nöroendokrin 

Karsinom  

Büyük Hücreli Nöroendokrin 

Karsinom  

 

3. Mezenkimal Tümörler  

 

Malignite Potansiyeli Belirsiz 

Stromal Tümör  

Stromal Sarkom  

Leiomyosarkom 

Rabdomyosarkom  

Leiomyom  

Anjiosarkom  

Sinovyal Sarkom  

İnflamatuar Miyofibroblastik 

Tümör  

Osteosarkom  

Andiferansiye Pleomorfik 

Sarkom  

Soliter Fibröz Tümör  

Soliter Fibröz Tümör, Malign 

Hemanjiom  

Granüler Hücreli Tümör 

4. Hematolenfoid Tümörler  

 

Diffüz Büyük B-Hücreli 

Lenfoma  

Kronik Lenfositik Lösemi/ 

Küçük Lenfositik Lenfoma  

Folliküler Lenfoma  

Mantle Hücreli Lenfoma  

Akut Myeloid Lösemi  

B Lenfoblastik Lösemi/ 

Lenfoma  

 

5. Diğer Tümörler  

 

Kistadenom  

Nefroblastom  

Rabdoid Tümör  

Germ Hücreli Tümör  

Şeffaf Hücreli 

Adenokarsinom  

Melanom  

Paragangliom 

Nöroblastom  

 

6. Metastatik Tümörler  

 

 

2.5 Epidemiyoloji 

 

Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen kanser türü olup akciğer 

kanserinden sonra erkeklerde ölümün ikinci sıklıkta sebebidir (35,36). Amerika 

Birleşik Devletleri’nde 2019 yılında yapılan bir çalışmada insidansı yaklaşık %20 

olarak saptanmıştır ve %10 oranında ölüme sebebiyet vermektedir (37).  

Prostat kanseri görülme sıklığı siyah ırkta beyaz ırka göre %60 daha 

yüksektir (37). Prostat kanseri insidansı genellikle Avrupa ülkelerinde daha yüksek, 
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Asya ülkelerinde daha düşüktür. Avustralya ve Yeni Zelanda, Kuzey Amerika, Batı 

ve Kuzey Avrupa dünya çapında en yüksek prostat kanseri insidans oranlarına 

sahiptir (38–40). Dünya genelinde en yüksek mortalite oranı ise Sahraaltı Afrika ve 

Güney Amerika ülkelerindedir (40).  

Türkiye Halk Sağlığı Kurumu tarafından 2019 yılında yayınlanan ve 2016 

yılı kanser verilerini içeren rapora göre prostat kanseri erkeklerde tüm yaş grupları 

içerisinde akciğer kanserinden sonra ikinci en sık görülen kanser türüdür (41).  

Prostat kanserinin ortalama tanı yaşı 72'dir. Yaş ile prostat kanseri görülme 

sıklığı arasında doğrudan bir ilişki olduğu söylenebilir. Dünyada teşhis edilen 

prostat kanseri vakalarının yaklaşık dörtte üçü 65 yaş üstü erkeklerde görülmektedir 

(40).  

 

2.6 Etiyoloji 

 

Prostat kanserinin değiştirelemeyen risk faktörleri arasında yaş, ırk, etnik 

köken ve genetik faktörler yer alır. Diyet, yaşam tarzı, obezite, metabolik sendrom 

ve sigara gibi çevresel faktörler de etyolojide yer almaktadır (38).  

Yaş: Prostat kanseri tanısı genelde 70 yaş üstünde verilmekte olup, kanser 

riski 55 yaşından sonra keskin bir şekilde artmaya başlamakta ve 70-74 yaşlarında 

zirveye ulaşıp daha sonra biraz azalmaktadır (42).  

Etnik köken: Prostat kanseri riski Afrikalı Amerikalılarda beyazlara göre 

yaklaşık %60 oranında daha yüksektir. Afrikalı Amerikalılar arasında mortalite ise 

beyazlarınkinin yaklaşık iki katıdır (42).  

Aile Öyküsü: Yapılan çalışmalar prostat kanseri olan birinci dereceden bir 

akrabaya (erkek kardeş veya baba) sahip olmanın bir birey için riski yaklaşık iki ile 

üç kat artırdığını belirlemiştir (42,43). Kalıtsal yatkınlığı olan kişi sadece risk 

altında kalmayıp erken yaş prostat kanserine de adaydır. Kalıtsal yatkınlık %5-10 

oranında bildirilmiş olup 55 yaş öncesinde tanı konulan prostat kanserlerinin 

%40’ında kalıtsal bozukluk olduğu tespit edilmiştir (44).  

Genetik: Yapılan çalışmalar prostat kanserlerinin %25’inde kromozal 

anomaliler olduğunu göstermektedir. Prostat kanserli olguların %80’inde telomeraz 

aktivitesinde artış bulunmuştur (44). TMPRSS2–ERG füzyonu, gen füzyonunun en 

yaygın alt tipi olarak bildirilmiştir ve Batı popülasyonlarında prostat kanseri 

olgularının yaklaşık %50'sinin füzyon ürünleri gösterdiği bildirilmiştir (45). Tümör 
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baskılayıcı gen olan PTEN kaybı, bir başka önemli genetik mutasyondur. Batı 

popülasyonlarında %70'e varan prevalans oranı mevcuttur. KRAS ve BRAF gen 

değişikliklerinin Asyalı hastalarda Batı popülasyonlarına göre daha sık olduğu 

bildirilmiştir (38) . P53 mutasyonu sıklıkla kemik metastatik prostat 

kanserlerlerinde sık görülürken e-kadherin kaybının metastatik potansiyel ile 

bağlantılı olduğu saptanmıştır (44). 

Beslenme: Yüksek oranda yağ ve kırmızı et içeren yüksek kalorili fast-food 

tarzı beslenme prostat kanseri gelişiminde yüksek risk oynamaktadır. Yapılan 

çalışmalar diyetle yüksek doymuş yağ alımı ile prostat kanseri riski ve agresifliği 

arasında anlamlı ilişki olduğunu göstermektedir (46) Aksine çoklu doymamış yağ 

asidi içeren balık ve sebze ürünleri azalmış prostat kanseri riski ile ilişkilidir (47) . 

Takviye kalsiyum tüketen (> 2.000 mg / gün) erkeklerin kalsiyum alımı düşük 

erkeklerle karşılaştırıldığında prostat kanseri riskinde 4,6 kat artış olduğunu 

bildiren çalışmalar da mevcuttur (42,48) . Kalsiyum seviyesinin artması 1,25 

dihidroksivitamin konsantrasyonunu azaltır. D vitamininin ise prostat kanserinden 

koruduğu düşünülmektedir (48). A vitamin eksikliği de risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır (49). Selenyum, E vitamini ve bir karotenoid bileşiği olan likopen 

prostat kanseri riskinde azalma ile ilişkilidir (42). 

Sigara: Sigara tüketimi fatal prostat kanseri riskini artırmaktadır (37). 

Obezite: Yapılan çalışmalar vücut kitle indeksi arttıkça (VKİ >25) prostat 

kanseri riskinin arttığını göstermektedir (38). 

Hormonlar: Androjen hormonu, androjen reseptörleri üzerinden tümör 

hücresinde transkripsiyonu artırarak prostat karsinomunun progresyonuna yol açar. 

Androjen ablasyonu ise prostat kanserinin gerilemesine neden olur (50).  

 

2.7 Klinik bulgular 

 

Erken evre prostat karsinomu genelde bulgu vermezken hastalık ilerledikçe 

idrar depolama ve miksiyon esnasında ya da postmiksiyonel dönemde görülen alt 

üriner sistem semptomları ortaya çıkmaktadır (51). Erkeklerde sık görülen ve yaş 

ilerledikçe görülme sıklığının arttığı bir başka semptom olan erektil disfonksiyonun 

prostat kanseri ile ilişkili olduğu bazı çalışmalarda gösterilmiştir (52). Geç dönem 

prostat kanseri genellikle kemik metastatiktir ve buna bağlı da kalça, omurga, 

kaburgalar veya diğer bölgelerde ağrıya neden olabilir (37).  
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2.8 Tanı yöntemleri 

 

Bilinen en eski ve ilk tanı yöntemlerinden biri dijital rektal muayenedir. 

Rektal muayenede prostatın düzensiz, sert ve rölatif fikse olması şüphe uyandırır 

ancak normal bulgular kanser riskini ekarte ettirmez. Muayenesinde patoloji 

saptanan her hastadan prostat spesifik antijen (PSA) değerine bakılmaksızın biyopsi 

alınmalıdır (33). Dijital rektal muayene subjektif bir değerlendirmedir, duyarlılığı 

ve prediktivitesi düşüktür. Bu nedenle tek başına tanı yöntemi olarak kullanılamaz 

(53). 

Serum PSA düzeyi ölçümü prostat karsinomu için spesifik olmasa da kolay 

ve kabul edilebilir düzeyde etkin olması nedeniyle Amerikan Üroloji Derneği ve 

Amerikan Kanser Derneği, 50 yaş ve üzerindeki her erkeğe yılda bir defa bu testin 

uygulanmasını önermektedir (54,55). Çalışmalar 4.0 mg/dl’den daha yüksek bir 

PSA seviyesinin prostat kanseri teşhisi için öngörücü değere sahip olduğu 

konusunda fikir birliği oluşturmuştur (56). Serum PSA düzeyi ve dijital rektal 

muayenenin tek başlarına pozitif prediktif değerleri sırasıyla %42,1 ve %31,4 

olarak belirlenmiştir. Birlikte kullanımlarında bu değer %60 düzeyine 

yükselmektedir (33).  

Multiparametrik manyetik rezonans görüntüleme (MRG) prostat biyopsisi 

öncesi kullanılmaktadır ve Prostat Görüntüleme Raporlama ve Veri sistemi sürüm 

2 ye (PI-RADS-v2) göre 1 ve 5 arasında derecelendirilmektedir. Buna göre 1 ve 2 

negatif, 3 şüpheli, 4 ve 5 pozitif olarak değerlendirilir (33) . MRI prostat kanserini 

tanımlamak için %89 duyarlılık ve %73 özgüllük göstermektedir (57). Çalışmalar, 

MRI kullanımının yüksek riskli prostat kanseri için biyopsi duyarlılığını 

artırabileceğini ve düşük riskli kanser için duyarlılığı azaltabileceğini öne 

sürmektedir (58).  

USG eşliğinde prostat biyopsisi tanı için altın standarttır. Genel olarak 

transrektal USG eşliğinde 10-12 adet biyopsi örneği elde edilmelidir. Serum PSA 

yüksekliği, anormal rektal muayene bulguları ve MRG şüpheli durumlar biyopsi 

endikasyonudur (33). 

 

2.9 Makroskopik Bulgular 
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Prostat adenokarsinomu genel olarak periferal zondan köken alır ancak 

tümör sıklığı apekste %82’ye kadar ulaşmaktadır (59). Gross olarak sıklıkla gri-

sarımsı renkte, düzensiz sınırlı, sert alanlar ve bazen süngersi alanlar olarak göze 

çarpmaktadır (20). Multisentrik ve çift taraflı olma eğilimindedir. Nekroz ve 

kanama sık gözlenmez (22). 

 

2.10 Mikroskopik Bulgular  

 

Mikroskopik olarak küçük büyütmede bezlerde yapısal bozukluk, sık 

dizilim ve infiltratif görünüm mevcuttur. Bezler daha küçük boyutlu ve bazal hücre 

içermeyen tek sıralı epitele sahiptir ve abortif bir görünüm oluşturur. Tümör yüksek 

dereceli olduğunda ise kribriform yapılar, solid sahalar veya tek hücre dizileri 

dikkati çeker (22). Neoplastik bezler amfofilik sitoplazmalı, iri yuvarlak nükleuslu 

ve belirgin nükleollü hücrelerle döşelidir. Mitoz sık değildir (60). Prostat karsinomu 

diğer organ karsinomlarına göre daha az stromal reaksiyon veya desmoplazi 

oluşturur (22).  

Prostat adenokarsinomunda kollajenöz mikronodüller (müsinöz fibroplazi), 

glomerülasyonlar, perinöral invazyon, ekstraprostatik yayılım, veziküloseminalis 

invazyonu veya lenfovasküler invazyon gibi bulgular tanısal özellikler arasındadır. 

Kollojenöz mikronodüller; birkaç küçük bez kümesini birleştiren bağ doku 

oluşumudur ve nadir görülür. Glomerülasyon ise tümöral bez lümenine doğru 

anormal proliferasyon ile oluşan görünümün adıdır ve tümöre özgüdür (20,22). 

Prostat adenokarsinomu periferik sinirleri invaze etme eğilimindedir; 

gerçek invazyondan söz edilebilmesi için enine kesitlerde neoplastik bezler 

periferik siniri çepeçevre sarmalı, boyuna kesitlerde ise sinirin her iki tarafında 

tümör olmalıdır. Lenfovasküler invazyon ise çok sık görülmez ama bağımsız bir 

kötü prognostik faktördür. 

Neoplastik dokuda bez lümenlerinde luminal bazofilik müsin ve amorf 

sekresyonlar, kristalloidler, korpora amilasea ve kalsifikasyonlar görülebilir (22).  
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Tablo 2-2 Karsinom lehine mikroskobik bulgular  (60) 

Yapısal Birbirine yakın gland kümeleri, benign bezler arasında 

infiltratif patern, glomerülasyon, perinöral invazyon, keskin 

lüminal sınır 

Nükleer  

 

Nükleer pleomorfizm, nükleol belirginliği 

Sitoplazmik Amfofilik sitoplazma, intraluminal müsinöz fibroplazi, 

müsinöz sekresyon, amorf eozinofilik materyal 

 

 

2.11 İmmünohistokimyasal Özellikler 

 
İmmünohistokimya prostat adenokarsinomunun tanısında önemli rol 

oynayabilmektedir. Prostat adenokarsinomunda bezlerde bazal hücre kaybı olduğu 

için temel olarak yüksek molekül ağırlıklı Pansitokeratin (YMAK) ve p63 kaybı 

görülür. ‘Alpha-methyl acyl-coenzyme-A racemase (AMACR)’ geninde aşırı 

ekspresyon görülmesi sebebiyle bu gen ürününe karşı geliştirilen antikorla prostat 

karsinomlarının %80’den fazlasında sitoplazmik boyanma mevcuttur. Ancak 

AMACR adenozis, parsiyel atrofi, kolon adenokarsinomu, ürotelyal karsinom, 

papiller tip renal hücreli karsinomda da boyanma gösterebildiğinden prostat 

karsinomuna spesifik değildir (22). AMACR / bazal hücre antikor kokteyllerinin 

kullanımının, özellikle boyama için sınırlı doku mevcut olduğunda, prostat 

karsinomu ile iyi huylu taklitçileri arasındaki ayrımı büyük ölçüde kolaylaştırdığı 

bulunmuştur (61). PSA ve PSAP prostat karsinomuna özgü olmasa da boyanma 

göstermektedir. Sitokeratin 7 ve 20 prostat karsinomunda negatif boyanır (22). 
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2.12 Histolojik Derecelendirme 

 

1966 yılında Dr. Donald Gleason tarafından oluşturulan Gleason 

derecelendirme sistemi basit ve tekrarlanabilir olması sebebiyle prostat kanseri 

yönetiminde hala temel yöntem olmaya devam etmektedir (62). Tümörün mimari 

yapısına dayalı bu sistem ile karsinomda görülen en yaygın iki patern toplanır ve 

Gleason puanı olarak rapor edilir (63). 2014 yılında Uluslararası Ürolojik Patoloji 

Grubu (ISUP) Gleason sisteminde yeni düzenlemeler yaparak güncellemiştir (64).  

Gleason sisteminde histolojik paternler prostatik stromada tümörün büyüme 

paterni ve glandüler farklılaşma derecesine göre küçük büyütmede (x4 veya x10) 

beş temel patern halinde kategorize edilir. Görsel alanda baskın olarak görülen 

patern primer patern, en yaygın görülen ikinci patern ise sekonder patern olarak 

saptanır ve bu iki patern toplanarak 2 ile 10 arasında değişen histolojik skor elde 

edilir. Bununla birlikte dokuda tek bir patern görülüyorsa; o derece iki ile çarpılarak 

total skor saptanır. Dokuda yüksek dereceli (Grade 4-5) karsinom varsa ve düşük 

dereceli başka bir patern tümörün %5’ini kaplıyorsa bu durumda düşük dereceli 

bileşen skora dahi edilmez (63,65). 

Gleason skoru prostat kanserinin prognozunu belirlemede hala en önemli 

faktörlerden biridir (66).  

 

2.12.1 Gleason Patern 1 ve 2: 

 

İyi diferansiye tekdüze glandlardan oluşur, sınırlı bir tümör kitlesi oluşturur 

ve benign prostat stromasına invazyon göstermezler (67). Teşhis edilmeden önce 

atipik adenomatöz hiperplazi dışlanmalıdır (65).  Yanıltıcı klinik sonuçları 

nedeniyle Gleason patern 1 ve 2, Gleason skoru 1+1=2 belirtilmemelidir. Gleason 

Skor 2-4 nadiren iğne biyopsilerde, transüretral rezeksiyon (TURP) ve radikal 

prostatektomilerde kullanılabilir. Ancak pratik uygulamada tüm materyallerde 

Gleason paterni 3’te ve Gleason skoru 6’da başlar  (62).  

2.12.2 Gleason Patern 3 

 

Patern 3, iğne biyopsilerde en sık karşılaşılan ve prostat adenokarsinomunun 

en yaygın görülen büyüme paternidir (65). Birbiriyle kaynaşmayan abortif glandlar 

şeklindedir ve benign glandların arasında sızmış görünümdedir. Bezler arasında 

belirgin boyut ve şekil farklılıkları mevcuttur (62). 
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2.12.3 Gleason Patern 4  

 

Patern 4’te glandlar kribriform, füzyona uğramış ya da glomerüloid 

görünümdedir (63).  Birbirine yakın, büyük, soluk poligonal hücrelerden oluşur ve 

tipik olarak stromal infiltrasyon vardır (67). 

 

2.12.4 Gleason Patern 5 

 

Glandüler farklılaşma göstermeyen solid tabakalar, kordonlar veya tek tek 

hücreler halinde ya da santral nekroz alanları içeren komedokarsinom şeklinde 

infiltre olan paterndir. Patern 5 en kötü biyolojik davranışa sahiptir (62,65). 

 

2.12.5 Gleason Derece Grupları 

 

ISUP konsensusu klinisyenlerle iletişimi kolaylaştırmak için olan derece 

gruplarının kullanımını önermiştir (Tablo 2-3). Gleason derece grup 1 (≤6) en iyi 

prognoza sahip iyi diferansiye tümörü temsil eden gruptur   Gleason skoru 

7; Gleason 3+4 (derece grup 2) ve Gleason 4+3 (derece grup 3) olarak ikiye ayrılır. 

Grup 3 daha kötü prognoz göstermektedir. Gleason skoru 8 tümörler 4.grubu, skor 

9-10 olan tümörler 5. ve en kötü prognozlu grubu oluşturur (64). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2-3 Gleason Derece Grupları (68) 
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Gleason Grup 1: Gleason Skor 3+3=6 Ayrı ayrı biçimlendirilmiş bezleri 

kapsar. 

Gleason Grup 2: Gleason Skor 3+4=7 Baskın olarak iyi diferansiye bezlerin 

yanı sıra füzyona uğramış ve kribriform 

bezlerin daha az oranda görüldüğü 

paterni kapsar. 

Gleason Grup 3: Gleason Skor 4+3 =7 Baskın olarak füzyona uğramış ve 

kribriform bez yapılarının yanı sıra iyi 

diferansiye bezlerin daha az oranda 

görüldüğü paterni kapsar. 

Gleason Grup 4: Gleason Skor 4+4 =8, 

3+5=8, 5+3=8 

 

Yalnızca kötü diferansiye, kaynaşmış, 

kribriform bezler ya da iyi diferansiye 

bezler ile gland oluşumundan yoksun 

morfololoji birlikteliği gösteren paterni 

kapsar. 

Gleason Grup 5: Gleason Skor 4+5=9, 

5+4=9, 5+5=10 

 

Gland formasyonundan yoksun ya da 

nekroz içeren paterni kapsar. 

 

2.12.6 Gleason Skorlamasında Temel Kurallar 

 

Gleason skorlama sistemi yalnızca yapısal paterne dayalıdır, nükleer 

değişiklikler dikkate alınmaz. Bu nedenle değerlendirme küçük (x4) veya orta (x10) 

büyütmede yapılır.  

İğne biyopsilerinde tümör ne kadar küçük olursa olsun mutlaka Gleason 

skoru verilmelidir. İğne biyopsilerde tümör nodülünün tamamı 

değerlendirilemeyeceğinden 4 ve daha küçük Gleason skorları verilmez. 

Dokuda yüksek dereceli patern (Grade 4-5) varsa ve düşük dereceli başka 

bir patern tümörün %5’inden azını kaplıyorsa bu durumda düşük dereceli bileşen 

skora dahi edilmez. 

Patern 3 ve 4 alanlarına sahip tümörlerde Gleason skoru 3+4 ve 4+3 olan 

olgular arasında prognostik farklılık mevcut olduğunda bu ayrımın yapılması büyük 

önem taşır. 
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Üç paterne sahip tümörlerde tersiyer paternden söz edilebilir. İğne 

biyopsilerinde patern 2,3 ve 4 birlikteliği varsa patern 2 orana bakılmaksızın göz 

ardı edilir ve patern 3 ve 4 oranlarına göre primer ve sekonder paternler olarak 

skorlanır. Yine iğne biyopside patern 3,4 ve 5 birlikteliğinde primer paternden sonra 

orana bakılmaksızın en yüksek dereceli patern sekonder patern olarak skora dahil 

edilir. 

Radikal prostatektomi materyallerinde birbirinden bağımsız iki ayrı tümör 

nodülü varsa ve skorları birbirine benzer ise büyük boyutu tümörün gleason skoru 

esas alınır. İki tümörün dereceleri birbirinden farklı ise nodüllere ayrı ayrı skor 

verilmelidir. Tedavi etkisinde bir tümör varlığında Gleason Skoru verilmez. 

Metastatik odakta Gleason skoru verilmez (20,22). 

 

2.13 Evreleme 

 

Prostat kanseri tanısı alanlarda prognoz tayini ve tedavi protokolünün 

belirlenmesi için evreleme büyük önem taşımaktadır (69). Evrelemede kullanılan 

yaygın sistem Amerikan Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committee on 

Cancer, AJCC) ve Uluslararası Kanser Kontrol Birliği (The International Union For 

Cancer Control, UICC) tarafından birlikte geliştirilen tümör-lenf nodu tutulumu-

metastaz (TNM) sistemidir. Patolojik TNM sınıflaması için radikal prostatektomi 

numunesinde tespit edilen prostatik adenokarsinomun histolojik incelemesi 

kullanılır (Tablo 2-4) (70). Klinik evrelemede ise dijital rektal muayene, radyolojik 

görüntüleme, total serum PSA değeri, Gleason Skoru ve cerrahi lenfadenektomi 

kullanılır (Tablo 2-5) (34). 

Prostatın temel sınırı, prostat stromasının yoğunlaşmış fibromüsküler 

tabakasıdır. Kapsül, en iyi bezin posterior ve posterolateral yönlerinde fark edilir, 

ancak, tümör veya biyopsi ile ilişkili fibröz değişiklikler sebebiyle ekstraprostatik 

genişlemenin değerlendirilmesi güçlük yaratabilir. Mikroskobik mesane boynu 

invazyonu (yani mesane boynu / proksimal sınır bölümlerinde saptanan tümör), 

pT3a olarak sınıflandırılır. Pelvik lenf nodu diseksiyonu, prostat kanserinde lenf 

nodu metastazı evreleme (pN) için standart yöntemdir (70). 
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Tablo 2-4 Prostat kanserinde patolojik evreleme (AJCC)  

 

Tümör yayılımı: Patolojik T (pT)  

pT2 Organa sınırlı hastalık 

pT3 Ekstraprostatik yayılım mevcut 

pT3a Ekstraprostatik yayılım ya da mikroskopik 

mesane boynu invazyonu 

pT3b Seminal vezikül invazyonu 

pT4 Eksternal sfinkter, rektum, mesane, levator 

kaslar ve/veya pelvik duvar invazyonu 

Bölgesel lenf nodları: Patolojik N (pN)  

pNX Bölgesel lenf nodları örneklenmedi 

pN0 Pozitif bölgesel lenf nodu yok 

pN1 Bölgesel lenf nodlarında metastaz mevcut 

Uzak metastaz: Patolojik M (pM)  

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

M1a Bölgesel olmayan lenf nodları metastazı 

M1b Kemik metastazı 

M1c Kemik metastazı olsun olmasın başka 

bölgede metastaz varlığı 
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Tablo 2-5 Prostat kanserinde klinik evreleme (AJCC) 

 

 

Tümör yayılımı: Klinik T (kT)  

TX Primer tümör değerlendirilemiyor 

T0 Primer tümör varlığına dair bir belirti yok 

T1 Klinik olarak inaktif tümör palpe edilemez 

veya görüntüleme ile görünür değildir 

T1a Tümör rezeke edilen dokunun <% 5’inde 

insidental olarak mevcut (prostatın 

transüretral rezeksiyonu sırasında [TURP]). 

T1b Tümör, rezeke edilen dokunun > % 5’inde 

insidental olarak mevcut (prostatın 

transüretral rezeksiyonu sırasında [TURP]) 

  

T1c 

İğne biyopsisi ile tanımlanan tümör 

(yükselmiş prostat spesifik antijen [PSA] 

seviyesi nedeniyle) 

T2 Tümör organa sınırlı (Not: iğne biyopsisi ile 

1 veya her iki lobda bulunan ancak dijital 

rektal muayene ile palpe edilemeyen veya 

görüntüleme ile güvenilir şekilde görülebilen 

tümörler T1c olarak sınıflandırılır 

T2a Tümörün tek bir lobun yarısında ya da daha 

azında sınırlı olması 

T2b Tümörün tek lobun yarısından daha 

fazlasında yerleşmesi 

T2c Tümörün her iki lobu da kaplaması 

T3 Tümörün kapsülden prostat dışına çıkması 

(Not: prostatik apeks içine invazyon veya 

prostat kapsülü T2 olarak sınıflandırılır). 

T3a Ekstrakapsüler yayılım (tek taraflı veya çift 

taraflı) 

T3b Seminal vezikül/leri invazyonu 

T4 Tümörün seminal veziküller dışındaki 

dokulara invazyonu (örneğin, mesane, 

levator kasları ve/veya pelvik duvar)  

Bölgesel lenf nodları: Klinik (kN)  

NX Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor. 

N0 Bölgesel lenf düğümlerinde metastaz yok. 

N1 Bölgesel lenf düğüm/lerinde metastaz var 

Uzak Metastaz (M)  

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

M1a Bölgesel olmayan lenf düğümleri metastazı 

M1b Kemik metastazı 

M1c  Kemik metastazı olsun olmasın başka 

bölgelerde metastaz var 
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2.14 Prognoz ve Tedavi 

 

Prognoz malignitenin gelecekteki davranışının tahmini olarak 

tanımlanabilir. Prognostik faktörler ise gelecekteki tedavi etkilerinden bağımsız 

olarak nüks veya progresyonu tahmin eden belirteçlerdir (65). Radikal 

prostatektomi örneklerinin patolojik evresi, cerrahi sınır durumu, Gleason histolojik 

derecesi, karsinomun histolojik alt tipi, tümör miktarı, lenfovasküler invazyon 

varlığı, hastanın yaşı ve serum PSA değeri, TMPRSS2-ETS füzyonu, anöploidi 

durumu prostat karsinomunun prognostik faktörleri arasındadır (22,65) . Bunlar 

arasında en önemli faktörler Gleason Skoru, TNM evresi ve serum PSA seviyesidir 

(34). 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committee on Cancer, 

AJCC) ve Uluslararası Kanser Kontrol Birliği (The International Union For Cancer 

Control, UICC) tarafından geliştirilen TNM Evreleme Sistemi hem Gleason Skoru 

hem de PSA düzeyini ve önceki çalışmaları baz alarak prognostik gruplar 

oluşturmuştur (71,72) . Buna göre; 

• Grup I: Düşük riskli, lokalize tümörler: T1 veya T2a, serum PSA <10 ng 

/ mL ve Gleason Skoru 6 olan tümörler 

• Grup IIA: Orta düzeyde riskle ilişkili en az bir özelliğe sahip lokalize 

tümörler: T2b veya serum PSA 10 ve 20 ng / mL veya Gleason Skoru 7 

olan tümörler 

•  Grup IIB: Yüksek nüks riski ile ilişkili en az bir özelliğe sahip lokalize 

tümörler: T2c veya serum PSA >20 ng / mL veya Gleason Skoru 8 olan 

tümörler 

•  Grup III: Ekstrakapsüler yayılım (T3), herhangi bir PSA seviyesi veya 

Gleason Skoru ile lokal olarak ilerlemiş tümörler. 

•  Grup IV: Herhangi bir T4 evre tümör veya pozitif lenf düğümleri (N1) 

veya uzak metastaza (M1) sahip tümörler olarak gruplanmıştır. 

 

Serum PSA düzeyi iyi bilinen bir prognostik faktördür. Son çalışmalar PSA 

artış hızının prostat kanseri agresifliği ve mortalitede artış ile güçlü şekilde ilişkili 

olduğunu göstermektedir (71). Gleason skoru tedavi yönteminden bağımsız bir 

prognostik faktördür. Yüksek Gleason skoru kötü sağkalımla ilişkilidir (73). Total 

skoru 7 olan olgularda Gleason 4+3, Gleason 3+4’ e göre daha kötü prognoz 
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göstermektedir  (71). Ekstraprostatik yayılım prostatektomi sonrası daha yüksek 

rekürrens ile ilişkilidir (74,75).Fokal veya yaygın cerrahi sınır pozitifliği 

postoperatif biyokimyasal rekürrens ve hastalık progresyonuyla ilişkilidir (76). 

Radikal prostatektomi materyallerinde yaygın görülen perinöral invazyon 

sağkalımla ilişkili bulunmazken lenfovasküler invazyon bağımsız bir prognostik 

faktör olarak tespit edilmiştir (77–79) .  

Prostat kanserinden 10 yıllık ölüm riski, risk kategorisine bağlı olarak %3 

ile %18 arasında değişmektedir ancak komorbiditeye sahip hastaların diğer 

sebeplerden ölüm riski %33 ten daha yüksektir (57).  Klinik olarak düşük ve çok 

düşük risk grubundaki hastalar aktif izleme alınarak düzenli aralıklarla serum PSA 

ölçümü ve biyopsi tekrarlarıyla izlenmektedir (80). Amerikan Kanser Ortak 

Komitesi (American Joint Committee on Cancer, AJCC)’ ne göre pT2a, pT2b, 

pT2c, pT3a, pT3b radikal prostatektomiye uygun hastalardır. Cerrahi prosedür 

prostat ile birlikte seminal vezikülleri ve duktus deferensleri de çıkarmayı ve 

tümörsüz sınırlar elde etmeyi amaçlamaktadır. Radikal prostatektomi ile tedavi 

edilen olgularda 10 yılllık sağkalım %75 civarındadır. Klinik yaklaşımlar lokal ileri 

evre veya metastatik hasta gruplarında hormonal tedavi ve radyoterapi 

seçeneklerini de sunmaktadır (80). 
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2.15 Hücre Siklusunun Düzenlenmesi ve Çalışmamızda Kullanılan 

İmmünohistokimyasal Belirteçler 

 

Hücre siklusu DNA replikasyonunun meydana geldiği sentez yani S fazı ve 

kromozom ayrımının olduğu mitoz yani M fazından meydana gelir. Bu fazlar DNA 

sentezine hazırlık aşaması olan G1 (presentetik) evresi ve hücre bölünmesine 

hazırlık aşaması olan G2 (premitotik) evresi ile ayrılmıştır. Her hücre siklus fazı, 

bir öncekinin uygun şekilde aktivasyonuna ve tamamlanmasına bağlıdır (81,82). 

Her siklusun başarılı biçimde ilerleyebilmesi, DNA bütünlüğünün 

korunabilmesi ve genetik olarak sağlıklı yeni hücreler oluşabilmesi için siklusu 

denetleyen bir dizi mekanizma ve kontrol noktaları vardır. G1-S kontrol noktası 

DNA hasarını, G2-M kontrol noktası ise bölünme öncesi denetlemeleri 

yapmaktadır (83).Bu noktalar kusurun ciddiyetine bağlı olarak siklusun 

ilerlemesini durdurabildiği gibi gerekli durumlarda apopitozisi de aktive edebilir.  

Siklusa girmek için durağan hücreler önce hücre siklusuna giriş kapısı gibi 

görev yapan, ilk karar aşaması Go (istirahat fazı) dan G1’e geçiş yapmalıdır. G1’e 

giren hücrelerin siklus boyunca ilerlemeleri siklinler, siklin bağımlı kinazlar 

(CDK’lar) ve bunların inhibitörleriyle yönetilir. CDK’lar tüm hücre siklusu 

boyunca inaktif formda eksprese olurlar. Siklinler adı verilen protein ailesine 

bağlanarak fosforile olduktan sonra aktif forma geçerler. CDK’ların aksine 

siklinler, hücre siklusunun spesifik evrelerinde sentezlenir ve fonksiyonları 

CDK’ları aktive etmektir. Döngü esnasında işlevleri bilinen 16 adet siklin (Siklin 

D, E, A, B) ve 11 adet siklin bağımlı kinaz (CDK 1-11) görev almaktadır. 

Siklin bağımlı kinazlar (CDK) protein fosforilasyonu yapan enzimlerdir. 

CDK’lar sikline bağlanarak aktifleşerek kompleks oluştururlar, DNA replikasyonu 

ve mitozda rolü olan proteinleri fosforiller (84). 

Siklin bağımlı kinaz inhibitörleri (CDKI) siklin-siklin bağımlı kinaz 

kompleks oluşumunu ve DNA replikasyonunu inhibe ederek siklusun bir anlamda 

fren sistemini meydana getirirler. INK4/ARF ve Cip/Kip ailesi olmak üzere iki 

farklı CDKI ailesi vardır. Ink4 ailesinde p15, p16, p18, p19, cip/kip ailesinde p21, 

p27, p57 bulunmaktadır (84,85) . 

 

İstirahat halindeki hücreler bölünme sinyali aldığında G1 fazının sonuna 

doğru siklin D düzeyi artar ve siklin D-CDK4 (CDK6) kompleksi oluşur. Bu 
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kompleks hücrenin S fazına girip girmeyeceğini belirleyen Retinoblastom (Rb) 

proteinini fosforiller. Hipofosforile durumda iken Rb, transkripsiyon faktörü E2F 

ile sıkı bir inaktif kompleks oluşturarak hücre replikasyonunu önler. Hiperfosforile 

Rb, kompleksten ayrılarak S fazına geçiş için gerekli olan E2F hedef genlerinin 

transkripsiyonunu aktive eder ve hücre S fazına girer. S fazında ilerleme ve DNA 

replikasyonunun başlaması, siklin E ve CDK2 arasındaki aktif kompleks 

oluşumuyla gerçekleşir. Bu seviyedeki siklin salınımını etkileyen bir mutasyon, 

hücrelerin kolayca S fazına geçişine olanak sağlar (84). 

Hücre siklusunda diğer bir karar noktası G2/M geçişidir. Bu geçişi mitotik 

profazdaki olayları düzenleyen A-CDK2 kompleksini oluşturan E2F aracılı siklin 

A transkripsiyonu başlatır. Hücreyi profazın ilerisine iten ana medyatör olan siklin 

B-CDK1 kompleksi bir protein fosfataz (CDK25) ile aktive olur ve erken profazda 

hücrede birikmeye başlar. Siklin B-CDK1 aktivasyonu nükleer zarfın yıkılmasına 

yol açarak mitozu başlatır. Mitozdan çıkış siklin B-CDK1 ‘in inaktivasyonunu 

gerektirir. Yeni bölünen hücreler daha sonra G1’e dönebilir, yeni bir replikatif 

siklusa başlayabilirler veya dinlenmeye geçebilirler. Siklin E’nin her iki 

izoformununda yokluğu (E1, E2), dinlenmede olan hücrelerin hücre siklusuna 

girmesini önler (85). 

Siklin-CDK komplekslerinin aktivitesi CDK inhibitörleri (CDKI) ile 

kontrol edilir. INK4 ailesinin tüm üyeleri CDK4 ve CDK6’ya bağlı siklin D kinaz 

aktivitelerini inhibe ederek siklusun ilk kontrol noktası olan G1 noktasında geçişi 

durdururlar. Cip/Kip ailesi üyeleri ise siklin-CDK kompleksine bağlanarak 

aktivitelerini bozarlar ve siklusta G1 ve S fazlarındaki tüm basamakları denetler. 

P21 de bu ailenin bir üyesi olup, p53 tarafından indüklenir ve CDK2 inhibisyonu 

ile DNA hasarının onarımı için siklusu durdurur. CDK2 inhibisyonu ile Rb 

fosforilasyonu ortadan kalkar ve Rb-E2F kompleksi oluşur. Rb fosforilasyonu 

engellendiğinde siklus G1 kontrol noktasında durur ve hücre proliferasyonu 

engellenmiş olur (85). 

 

 

 

 

Diğer kontrol noktası geç G2 fazında olup mitoza girişi engeller. G2 kontrol 

noktasında hasarlı DNA etkisini CDK25 uzerinden gosterir. CDK25 bir fosfataz 
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olup, CDK’nın defosforilasyonunu, dolayısıyla aktivasyonunu katalizler, hücre 

siklus progresyonunu sağlar (85). 

Karsinogenez oluşumunda siklusun kontrol noktası işlev bozuklukları, 

DNA’da meydana gelen mutasyonlar sonucunda replikasyon, gen transkripsiyon ve 

translokasyonları veya aktivasyonlarında değişiklikler, bunun sonucunda oluşan 

onkogen aktivasyonları ve tümör supressör genlerin inaktivasyonları gibi çoklu 

sebepler yer alır.  

 

2.15.1 SOX2 

 

1990 yılında Y kromozomunun cinsiyet belirleyici bölgesinde farklı bir 

DNA bağlanma alanına sahip, bir transkripsiyon faktörünü kodlayan yeni bir gen 

bulunmuştur ve lokalizasyonu nedeniyle bu gene SRY (Sex-Determining Region 

Y) geni adı verilmiştir. Bu gen ürünü olan SRY proteini high-mobility-group 

(HMG) alanıyla kendisine spesifik DNA dizilerine bağlanır. 1990 yılından bu yana 

bu HMG alanına sekans benzerliği gösteren yeni bir gen ailesi kurulmuştur ve 20 

farklı SOX geni bulunmuştur. Bu genler sekans ve işlev benzerliği göz önüne 

alınarak 8 alt gruba ayrılmıştır (86). 

SOX2, SOXB1 alt grubunun üyesidir. İnsan genomunda 3q26-3q27 gen 

bölgesinde bulunan ve hücre farklılaşmasında rol oynayan bir transkripsiyon 

faktörüdür (87). SOX2 proteini 317 aminoasitten oluşur ve 34.3 kDa ağırlığındadır 

(88).  SOX2 proteininin diğer proteinlere ve DNA’ya bağlanma bölgesi olan HMG 

bölgesi, N (amino) ucu ve C (karboksil) ucu olmak üzere üç bölgeden oluşur, 

posttranskripsiyonel ve posttranslasyonel olarak düzenlenir.  

SOX2’nin kök hücre pluripotensitesini düzenlemesinin yanı sıra çeşitli 

sinyal yolaklarını etkileyerek onkogen olarak görev de yaptığı da gösterilmiştir 

(87). SOX2; proliferasyon, epitelyal-mezenkimal göç, migrasyon, invazyon, 

metastaz, kanser kök hücre oluşumu, apopitozis ve tedavi direnci gibi kanserin 

çeşitli özelliklerini kontrol eder (86). 

 

 

 

SOX2 ayrıca hücre siklusu üzerinde de etki gösterebilmektedir (89). SOX2, 

siklin D ile (doğrudan ve dolaylı olarak) etkileşerek hücre döngüsünü kontrol eder. 
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Ayrıca hücre döngüsünü inhibe eden proteinlerden biri olan p21 proteini 

aracılığıyla SOX2 gen ekspresyonunun düzenlendiği düşünülmektedir (90,91). 

SOX2'nin aşırı ekspresyonunun G1'den S fazına geçişi desteklediğini, SOX2 

ekspresyonu inhibe edildiğinde ise düşük hücre proliferasyonu olduğunu ve prostat 

karsinomunda G1/S fazı kontrol noktasının SOX2 tarafından düzenlenebileceğini 

gösteren çalışmalar da mevcuttur (6).   

 

2.15.2 SİKLİN D1  

 

Siklin D1, G1/S hücre geçişinde rol alan, ATP ubiquitine bağlı proteoliz 

yolu tarafından parçalanan kısa ömürlü bir nükleer proteindir (2,92). Kromozom 

11q13 üzerinde yer alan CCND1 geni tarafından kodlanır ve 36 kDa ağırlığa 

sahiptir (93). Sikline bağımlı kinazlar CDK4 VE CDK6 ile kompleks etki 

oluşturarak etki eden G1 siklin grubunun üyesidir (89). Siklin D1 geni yaklaşık 15 

kb’lık alanı kaplar ve CDK4 ile kompleks oluşturduğunda retinablastomun (Rb) 

fosforilasyonunu katalize eden bir proteini kodlar ve bu form hücre 

proliferasyonunun düzenlenmesinde ve sınırlandırılmasında aktif olarak görev 

yapar (10). 

Siklin D1  çok sayıda hücrede, büyüme faktörleri tarafından oldukça erken 

indüklenir; daha sonra, hücre proliferasyonunu kontrol eden bir dizi hücre içi yolu 

kritik olarak yönetir. Siklin D1 transkripsiyonunun düzensizliği, birikimi ve 

hiperaktivasyonu, kontrolsüz hücre büyümesine yol açar (93). 

 Yüksek siklin D1 ekspresyonun Rb’nin hiperfosforilasyonu ile siklusun 

G1/S geçişinde kontrol noktasını geçersiz kıldığı ve malign hücrelerde gözlenen 

kontrolsüz hücre proliferasyona neden olduğu varsayılır (10,11). Bu nedenle Siklin 

D1 kanserin patogenezinde merkezi bir rol üstlenir (93). 

 

 

 

 

 

 

2.15.3 P21 
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P21, CDKN1A geni tarafından kodlanır, 165 aminoasitli küçük bir 

proteindir ve siklin bağımlı kinaz inhibitörlerinden Cip/Kip ailesi üyesidir. İlk 

olarak hücre döngüsünde G1/S fazını ve Rb fosforilasyonunu baskılayan bir siklin 

bağımlı kinaz (CDK) düzenleyicisi olarak tanımlanmıştır. P21 sırasıyla 

CDK4,6/siklin-D ve CDK2/siklin-E'yi inhibe ederek G1/S ve G2/M geçişlerinde 

hücre döngüsü ilerlemesini durdurabilir (94,95). 

DNA hasarı ve oksidatif stres gibi hücresel strese yanıt olarak p21 

ekspresyonu vahşi tip p53 proteini tarafından indüklenir ve siklusun durmasında 

aracılık eder. Ayrıca apopitoz, DNA hasar yanıtı ve hücre iskeletinin yeniden 

şekillenmesi gibi çeşitli hücresel programları da düzenler. P21 indüksiyonu siklin-

siklin bağımlı kinaz kompleksi, proliferasyon hücre nükleer antijeni (PCNA), 

transkripsiyon faktörleri ve kofaktörlerin inhibisyonu yoluyla tümör büyümesini 

durdurabilir (95,96). 

p21 bir tümör baskılayıcı görevi görür ancak onkojenik potansiyele de 

sahiptir. p21'in sürekli ekspresyonunun ve sitoplazmik lokalizasyonunun, 

kanserojenliği ve tümör heterojenliği ile ilişkili olduğu ve hücresel ve çevresel 

koşullara bağlı olarak ikili işlevini yansıttığı gösterilmiştir (94). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 
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3.1 Olgu Seçimi 

 

Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda 2015-2021 yılları arasında prostat adenokarsinom tanılı olgulara ait 

radikal prostatektomi materyalleri retrospektif olarak incelendi. Bu olgulara ait 

H&E kesitler ve parafin bloklar arşivden çıkarılarak tekrar değerlendirildi. Bu 

değerlendirme sonucunda immunohistokimyasal boyama ve histolojik 

değerlendirme için yeterli doku içeren 90 olgu çalışmaya dahil edildi. Seçtiğimiz 

90 olguya ait klinik bilgiler hastanemizin hasta bilgi sisteminden elde edildi.  

 

3.2 İmmünohistokimyasal İnceleme 

 

90 olguya ait H&E kesitler incelenerek en uygun parafin blok seçildi. 

Seçilen parafin bloklardan SOX2 (Sigma Aldrich, California, USA, klon EP103, 

1:150 dilüe, rabbit monoclonal antibody), p21 (Sigma Aldrich, California, USA, 

klon DCS-60.2, 1:100 dilüe, mouse monoclonal antibody) ve siklin D1 (Sigma 

Aldrich, California, USA, klon SP4, 1:100 dilüe, rabbit monoclonal antibody) 

immünohistokimyasal boyaları çalışılmak üzere her olgu için 3 adet olacak şekilde 

4 mikron kalınlığında kesitler yapılarak Poly-L-Lysine adhezivli lamlara alındı. 

Alınan kesitlerin deparafinizasyonu sonrasında seri alkol solüsyonları ile 

rehidratasyonu sağlandı. Tam otomatik immünohistokimya boyama cihazı 

kullanılarak standart compact polymer teknolojili kit ile boyama yapıldı. Antijen 

açığa çıkarma işleminde p21 için sitrat, SOX2 ve siklin D1 için EDTA, boyamanın 

görülebilmesi için diaminobenzidin (DAB) kromojen kullanıldı. Son olarak 

Mayer’s hemotoksilen ile kesitler boyandı. Kontrol dokusu olarak SOX2 için 

akciğer skuamöz hücreli karsinom, siklin D1 için mantle hücreli lenfoma ve p21 

için kolon dokusu kullanıldı.  

 

 

 

 

3.3 İmmünoreaktivitenin Değerlendirilmesi 
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SOX2, p21 ve siklin D1 için immünohistokimyasal ekspresyon 

değerlendirilmesi, ışık mikroskobunda semi-kantitatif olarak yapıldı. 

Tüm immunohistokimyasal belirteçler için boyanma yoğunluğu; boyanma 

yok (0), hafif (1+), orta (2+), şiddetli (3+) olarak değerlendirildi (Resim 3.1).  

 

 

 

 

 

 

A 
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Resim 3.1: Tüm Belirteçler İçin Boyanma Yoğunluğu 

A) hafif şiddette (1+) boyanma (x200) B) orta şiddette (2+) boyanma 

(x200) C) şiddetli (3+) boyanma (x200) 

 

C 

B 

 



28 

 

 

İmmunohistokimyasal belirteçlerin ayrıca boyanma yaygınlığına bakıldı.  

SOX2 için boyanma yaygınlığı; boyanma yok (0), seyrek nükleer pozitif 

hücrelerin varlığı (1+) ve %10’dan fazla nükleer pozitif hücrelerin varlığı (2+) 

olarak değerlendirildi (Resim 3.2). 

 

 

 

 

 

 

 

A 
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Resim 3.2. SOX2 immünohistokimyasal ekspresyonu 

A) Boyanmanın görülmemesi (x200) B) Seyrek nükleer pozitif hücrelerin 

varlığı (x200) C) %10’dan fazla nükleer pozitif hücrelerin varlığı (x200) 

C 

B 
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P21 için boyanma yaygınlığı; %1-10 arası nükleer pozitif hücre (1+), %10-

20 arası nükleer pozitif hücre (2+), %20’den fazla nükleer pozitif hücre (3+) olarak 

değerlendirildi (Resim 3.2). 

 

 

 

A 

B 
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Resim 3.3. P21 immünohistokimyasal ekspresyonu 

A) %1-10 arası nükleer pozitif hücre (x200) B) %10-20 arası nükleer pozitif 

hücre (x200) C) %20’den fazla nükleer pozitif hücre (x200) 

 

 

Siklin D1 için %1-25 arası nükleer pozitif hücre (1+), %25-50 arası nükleer 

pozitif hücre (2+), %50-75 arası nükleer pozitif hücre (3+), %75 ve üzeri nükleer 

pozitif hücre (4+) olarak değerlendirildi (Resim 3.3). 

 

C 
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A 

B 
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Resim 3.4 Siklin D1 immünohistokimyasal ekspresyonu  

A) %1-25 arası nükleer pozitif hücre (x100) B) %25-50 arası nükleer pozitif 

hücre (x100) C) %50-75 arası nükleer pozitif hücre (x100) D) %75 ve 

üzeri nükleer pozitif hücre (x100) 

C 

D 
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Boyanma yoğunluğu ve yaygınlığı skorları toplanarak her bir 

immunohistokimyasal boyanma için kombine skor elde edildi. İstatistiksel 

değerlendirmeler kombine skorlar üzerinden yapıldı. 

 

3.4 İstatistiksel Değerlendirme  

 

İstatistiksel analizler SPSS sürüm 20 programı yardımıyla 

gerçekleştirilmiştir. İmmünohistokimyasal belirleyicilerin prognostik faktörlerle 

karşılaştırılmasında iki grup arasında fark olup olmadığını belirlemek için Mann 

Whitney U testi, ikiden fazla grup arasında anlamlı fark olup olmadığını belirlemek 

için ise Kruskall Wallis testi kullanıldı. İmmünohistokimyasal markırlar arasındaki 

korelasyon hesaplamasında Spearman korelasyon analizi kullanıldı. Korelasyon 

analizinde anlamlılık r<0.20 çok zayıf, r=0.20-0.50 zayıf, r=0.50-0.75 orta ve 

r>0.75 yüksek korele olarak değerlendirildi. İstatistiksel olarak anlamlılık düzeyi 

p<0,05 olarak alındı.  
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4. BULGULAR 

4.1 Klinik ve Patolojik Bulgular 

 

Çalışmaya toplam 90 olgu dahil edilmiştir. 90 olgunun tamamı (%100) 

radikal prostatektomi materyalidir.  

Olguların yaşları 49 ile 79 arasında değişmekte olup ortalama yaş 65.9 

(±5.9)’dur. 

Olguların transrektal ultrasonografi eşliğinde iğne biyopsi alınmadan önce 

ölçülen serum PSA değerleri 2,9 mg/dl ile 68 mg/dl arasında değişmekte olup 

ortalama 13,2 mg/dl (±11.1)’dir. 

Radikal prostatektomi materyallerinin ağırlığı 15 gr ile 180 gr aralığında 

değişmekte olup ortalama 60.8 (±29.7) gramdır. Materyallerin en büyük çapları 4 

ile 8 cm arasında değişmektedir ve ortalama çap 5.1 (±0.9)’dir. 

 Olguların Gleason Grup ve Gleason Kombine Skora göre dağılımı Tablo 4-

1’de verilmiştir. Gleason grup 3,4 ve 5’te olgu sayısı diğer gruplara oranla düşüktür. 

İstatistiksel karşılaştırmalarda olgular Gleason skoru düşük (Grup 1 ve 2) ve 

Gleason skoru yüksek (Grup 3,4 ve 5) olmak üzere iki gruba ayrılmıştır.  

 

Tablo 4-1. Gleason Grup dağılımı 

  Toplam (n)  Toplam (%) 

Gleason Grup Gleason Kombine Skor    

1 6 27  %30 

2 3+4=7 28  %31,1 

3 4+3=7 15  %16,7 

4 8 5  %5,6 

5 9,10 15 %16,7 

 Total (n/%) 90  100 
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Tümör; 7 (%7,8) olguda prostatın sadece sağ lobunda, 4 (%4,4) olguda 

sadece sol lobunda, 79 (%87,8) olguda ise bilateral olarak yerleşim göstermekteydi. 

Ekstraprostatik yayılım (EPY) 22 olguda (%24,4) gözlenirken, 68 olguda 

(%75,6) gözlenmemiştir. Düşük dereceli Gleason skoruna sahip vakaların 8 

(%8,87)’i EPY göstermiştir. EPY 5 vakada sağ lobda, 3 vakada sol lobda idi. 

Yüksek dereceli Gleason skoruna sahip 14 (%15,5) vakada EPY mevcuttu. 4 olguda 

sağ lobda, 5 olguda sol lobda, 5 olguda ise bilateral olarak EPY gözlenmiştir.  

Mesane boynu invazyonu 90 vakanın 5’inde (%5,6) mevcuttu. Düşük 

dereceli Gleason skoruna sahip 3 (%3,3) olguda, yüksek dereceli Gleason skoruna 

sahip 2 (%2,3) olguda mesane boynu invazyonu görülmüştür.   

Veziküloseminalis invazyonu 18 (%20) olguda görülmüştür. Düşük dereceli 

Gleason skoruna sahip 4 (%4,4) olguda VSİ izlenirken, olguların 3 tanesinde sol 

VS invazyonu, 1 olguda ise bilateral VS invazyonu mevcuttu. Yüksek dereceli 

Gleason skoruna sahip 14 (%15,6) olguda VSİ görülmüştür. Olguların 3 tanesinde 

sağ VS invazyonu geri kalan 11 olguda ise bilateral VS invazyonu izlenmiştir.    

Lenfovasküler invazyon 90 vakanın 8’inde (%8,9) saptanmıştur. LV 

invazyon düşük dereceli Gleason skoruna sahip 1 olguda, yüksek dereceli Gleason 

skoruna sahip 7 olguda izlenmiştir.  

Perinöral invazyon 77 vakada (%85,6) görülmüştür. Perinöral invazyon 

düşük dereceli Gleason skoruna sahip 44 (%49) olguda, yüksek Gleason skoruna 

sahip 33 (%36,6) olguda mevcuttu.  

90 olgunun 88’inde (%97,8) lenf nodu diseksiyonu yapılmıştı. Disseksiyon 

yapılan vakaların 8 (%9,1) tanesinde lenf nodu metastazı (pN1) mevcuttu. Lenf 

nodu metastazı düşük dereceli Gleason skoruna sahip 2 olguda, yüksek dereceli 

Gleason skoruna sahip 6 olguda gözlenmiştir. 4 olguda lenf nodu metastazı sağ iliak 

lenf nodlarında, 1 olguda sol iliak lenf nodlarında saptanırken, 3 olguda bilateral 

iliak lenf nodlarında metastaz izlenmiştir. 

 

 

 

Çalışmaya dahil edilen olgulara ait klinikopatolojik parametrelerin özeti 

Tablo 4-2’de verilmiştir. 
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                                   Tablo 4-2. Klinikopatolojik Parametreler  

Klinikopatolojik 

Parametreler  

 N (%) Toplam 

Yaş  <65 39 (%43,3) 90 (%100) 

≥65 51 (%56,7)  

Serum PSA düzeyi  <13 60 (%66,7) 90 (%100) 

≥13 30 (%33,3)  

Histolojik Grade (Gleason) Düşük 55 (%61,1) 90 (%100) 

Yüksek 35 (%38,9)  

Ekstraprostatik Yayılım Var  22 (%24,4) 90 (%100) 

Yok  68 (%75,6)  

Lenfovasküler İnvazyon  Var  8 (%8,9) 90 (%100) 

Yok  82 (%91,1)  

Perinöral İnvazyon  Var  77 (%85,6) 90 (%100) 

Yok  13 (%14,4)  

Mesane boynu İnvazyonu Var  5 (%5,6) 90 (%100) 

Yok  85 (%94,4)  

Veziküloseminalis invazyonu  Var  18 (%20) 90 (%100) 

Yok  72 (%80)  

Patolojik T evresi  pT2 52 (%57,8)  

pT3a 19 (%21,1) 90 (%100) 

 pT3b 19 (%21,1)  

Patolojik N evresi  pN0 80 (%90,9) 88 (%100) 

pN1 8 (%9,1)  

 

 

 

 

90 vakanın 52 tanesi pT2 (%57,8), 19 tanesi pT3a (%21,1), 19 tanesi pT3b 

(%21,1) idi. Olguların Gleason skorları ve tümör evresine göre dağılımı Tablo 4-

3’te verilmiştir. 

 

Tablo 4-3. Olguların Tümör Grade ve Evrelerine göre dağılımı 
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 pT2 

(N/%) 

pT3a 

(N/%) 

pT3b 

(N/%) 

Total 

(N/%) 

Düşük Gleason 

Skoru 

41 (%45,6) 9 (%9,9) 5 (%5,5) 55 (%61,1) 

Yüksek Gleason 

Skoru  

11 (%12,2) 10 (%11,2) 14 (%15,6) 35 (%38,9) 

Total (N/%) 52 (%57,8) 19 (%21,1) 19 (%21,1) 90 (%100) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 İmmünohistokimyasal Bulgular 

 

4.2.1 SOX2 
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Boyanma yaygınlığı: SOX2, 48 (%53,3) olguda boyanma göstermezken, 16 

(%17,8) olguda seyrek dağılmış pozitif hücreler şeklinde, 26 (%28,9) olguda ise 

%10’un üzerinde nükleer boyanma göstermiştir.  

Boyanma yoğunluğu: SOX2 18 (%20) olguda hafif şiddette, 18 (%20) 

olguda orta şiddette ve 6 (%6,7) olguda ise yoğun olarak boyanmıştır. 

SOX2 kombine skoru 0 ile 5 arasında değişmekte olup; 48 (%53,3) olguda 

boyanma görülmezken (skor 0), 9 (%10) olgu skor 2, 12 (%13,3) olgu skor 3, 19 

(%21,1) olgu skor 4 ve 2 (%2,2) olgu skor 5 olarak izlenmiştir.  

Olguların veziküloseminalis invazyonu gösterme durumlarına göre SOX2 

kombine skor ortalamaları Tablo 4-4’te verilmiştir. VSİ varlığı ile SOX2 kombine 

skoru arasında Mann Whitney U testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede 

anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,01). Veziküloseminalis invazyonu olan 

olgularda, olmayan olgulara göre daha yüksek SOX2 ekspresyonu izlenmiştir ve bu 

fark istatistiksel olarak anlamlıdır. 

 

Tablo 4-4. SOX2 ekspresyonu ile veziküloseminalis invazyon ilişkisi 

Veziküloseminalis 

İnvazyonu 

SOX2 Kombine İmmun 

Skor Ortalaması 

Toplam (N/%) 

Var  2,78±1,73 18 (%20) 

Yok  1,25±1,65 72 (%80) 

Toplam   90 (%100) 

 

 

Olguların patolojik T evresine göre kombine skor ortalamaları Tablo 4-5’te 

verilmiştir. Patolojik T evre grupları ile SOX2 kombine skoru arasında Kruskal-

Wallis testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir fark izlenmiştir 

(p=0,00). Farkı oluşturan grupları belirlemek amacıyla Mann-Whitney U testi 

kullanılmıştır. pT3b olgular pT3a olgulara göre, pT3a olgular ise pT2 olgulara göre 

daha yüksek SOX2 ekspresyonuna sahiptir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır 

(sırasıyla p=0,015 ve p=0,012). Ayrıca pT3b olgularda pT2 olgulara göre daha 

yüksek SOX2 ekspresyonuna sahiptir ve bu fark da istatistiksel olarak anlamlıdır 

(p=0,001). 

 

Tablo 4-5. SOX2 ekspresyonu ile patolojik T evre ilişkisi 
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Patolojik T Evresi SOX2 Kombine İmmun Skor 

Ortalaması 

Toplam (N/%) 

pT2 1,15±0,23 52 (%57,8) 

pT3a 1,42±0,36 19 (%21,1) 

pT3b 2,79±0,38 19 (%21,1) 

Toplam   90 (%100) 

 

Patolojik N evresi ile SOX2 ekspresyonu arasında anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,98).  

Gleason derece grupları arasında SOX2 ekspresyonu açısından anlamlı bir 

fark bulunmadı (p=0,22). 

Ekstraprostatik yayılım, mesane boynu invazyonu, lenfovasküler invazyon, 

perinöral invazyon ve lenf nodu metastazı ile SOX2 ekspresyonu arasında anlamlı 

bir ilişki bulunmamıştır (sırasıyla p=0,18, p=0,56, p=0,06, p=0,39, p=0,12, p=0,97). 

Çalışmada 65 yaş altında 39 olgu (%43,3), 65 yaş üstünde 51 (56,7) olgu 

bulunmaktaydı. Yaş grupları arasında SOX2 ekspresyonu açısından anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0,88). Ayrıca yaş ile SOX2 ekspresyonu arasında anlamlı bir 

korelasyon bulunmadı (p=0,621, r=-0,053). 

Çalışmadaki olgular, preoperatif serum PSA düzeyi ortalama değer olan 13 

ng/ml’nin altında olanlar ve üstünde olanlar şeklinde gruplandı. PSA grupları 

arasında SOX2 ekspresyonu açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,32). Ayrıca 

SOX2 ekspresyonu ile preoperatif serum PSA düzeyleri arasında anlamlı bir 

korelasyon saptanmadı (p=0,432, r=-0,84). 

 

 

 

 

 

 

4.2.2 P21 

 

Boyanma yaygınlığı: P21, 59 (%65,6) olguda %1-10 arasında (skor 1), 18 

(%20) olguda %10-20 arasında, 13 (%14,4) olguda ise %20 ve üzerinde nükleer 

boyanma göstermiştir.  
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Boyanma yoğunluğu: p21, 42 (%46,7) olguda hafif şiddette, 40 (%44,4) 

olguda orta şiddette ve 8 (%8,9) olguda ise yoğun olarak boyanmıştır.  

P21 kombine skoru 2 ile 6 arasında değişmekte olup 36 (%40) olguda skor 

2, 26 (%28,9) olguda skor 3, 13 (%14,4) olguda skor 4, 12 (%13,3) olguda skor 5, 

3 (%3,3) olguda ise skor 6 olarak izlenmiştir.  

Olguların ekstraprostatik yayılım gösterme durumlarına göre p21 kombine 

skor ortalamaları Tablo 4-6’de verilmiştir. EPY ile p21 immun skoru arasında 

Mann Whitney U testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir fark 

saptanmıştır (p=0,04). EPY olan olgularda olmayan olgulara göre daha yüksek p21 

ekspresyonu izlenmiştir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır.  

 

Tablo 4-6. P21 Ekspresyonu ve Ekstraprostatik Yayılım İlişkisi 

Ekstraprostatik yayılım P21 Kombine Skor 

Ortalaması  

Toplam 

(N/%) 

Yok 2,94±0,126 22 (%20) 

Var 3,64±0,364 68 (%80) 

Total     90 (%100) 

 

Olguların Gleason derece gruplarına göre kombine skor ortalamaları Tablo 

4-7’de verilmiştir. Gleason derece grupları ile p21 ekspresyonu arasında Mann 

Whitney U testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir fark 

saptanmıştır (p=0,049). Gleason grade’i yüksek olan olgularda daha yüksek p21 

ekspresyonu izlenmiştir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır.  

 

Tablo 4-7. P21 Ekspresyonu ve Gleason Derece İlişkisi 

Gleason Grupları  P21 kombine skor 

ortalaması 

Toplam 

(N/%) 

Düşük  2,91±0,143 55 (%61,1) 

Yüksek  3,43±0,218 35 (%38,9) 

Toplam   90 (%100) 

 

Veziküloseminalis invazyonu, mesane boynu invazyonu, lenfovasküler 

invazyon, perinöral invazyon ve lenf nodu metastazı ile p21 ekspresyonu arasında 

anlamlı ilişki bulunmamıştır (sırasıyla p=0,83, p=0,17, p=0,28, p=0,13, p=0,17).  
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Patolojik T ve N evreleri ile p21 ekspresyonu arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (sırasıyla p=0,49, p=0,17). 

Çalışmada 65 yaş altında 39 olgu (%43,3), 65 yaş üstünde 51 (56,7) olgu 

bulunmaktaydı. Yaş grupları arasında p21 ekspresyonu açısından anlamlı bir fark 

bulunmadı (p=0,59). Yaş ile p21 ekspresyonu arasında anlamlı bir korelasyon 

bulunmamıştır (p=0,944, r=-0,007). 

Çalışmadaki olgular, preoperatif serum PSA düzeyi ortalama değer olan 13 

ng/dl’nin altında olanlar ve üstünde olanlar şeklinde gruplandı. Bu gruplar arasında 

p21 ekspresyonu açısından anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,96). Serum PSA 

düzeyleri ve p21 ekspresyonu arasında anlamlı korelasyon bulunmamıştır (p=0,691 

r=0,042). 

 

 

4.2.3 Siklin D1 

 

Boyanma yaygınlığı: Siklin D1, 19 (%21,1) olguda %1-25 arasında (Skor 

1), 24 (%26,7) olguda %25-50 arasında (Skor 2), 32 (%35,6) olguda %50-75 

arasında (Skor 3), 15 olguda ise %75 ve üzerinde (Skor 4) nükleer boyanma 

göstermiştir.  

Boyanma yoğunluğu: Siklin D1; 31 (%34,4) olguda hafif şiddette, 49 

(%54,4) olguda orta şiddette ve 10 (%11,1) olguda ise yoğun olarak boyanmıştır.  

Siklin D1 kombine skoru 2 ile 7 arasında değişmekte olup, 18 (%20) olgu 

skor 2, 10 olgu (%11,1) skor 3, 17 (%18,9) olgu skor 4, 28 (%31,1) olgu skor 5, 11 

(%12,2) olgu skor 6 ve 6 (%6,7) olgu ise skor 7 olarak izlenmiştir. 

Olguların perinöral invazyonu (PNİ) varlığına göre kombine skor ortalaması 

Tablo 4-9’da verilmiştir. PNİ ile siklin D1 immun skoru arasında Mann Whitney U 

testi ile yapılan istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir fark saptanmıştır 

(p=0,049). PNİ olan olgularda, PNİ olmayan olgulara göre daha yüksek siklin D1 

ekspresyonu izlenmiştir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlıdır.  

 

Tablo 4-8. Siklin D1 ekspresyonu ve Perinöral İnvazyon İlişkisi 

Perinöral invazyon 

varlığı 

Siklin D1 kombine skor 

ortalaması 

Toplam 

(N/%) 

Var  4,36±0,174 77 (%85,6) 
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Yok              3,54±0,332 13 (%14,4) 

Toplam  90 (%100) 

 

 

Olguların Gleason derece gruplarının siklin D1 kombine skor ortalamaları 

Tablo 4-10’da verilmiştir. Gleason derece grupları ve siklin D1 ekspresyonu 

arasında yapılan istatistiksel değerlendirmede anlamlı bir fark saptanmıştır 

(p=0,003).  Gleason derecesi yüksek olan olgularda grade’i düşük olan olgulara 

göre daha yüksek siklin D1 ekspresyonu izlenmiştir ve bu fark istatistiksel olarak 

anlamlıdır.  

 

Tablo 4-9. Siklin D1 ekspresyonu ve Gleason Derece İlişkisi  

Gleason Grupları  Siklin D1 kombine skor 

ortalaması 

Toplam 

(N/%) 

Düşük  3,89±0,195 55 (%61,1) 

Yüksek  4,80±0,245 35 (%38,9) 

Toplam   90 (%100) 

 

 

Veziküloseminalis invazyonu, ekstraprostatik yayılım, mesane boynu 

invazyonu, lenfovasküler invazyon ve lenf nodu metastazı ile siklin D1 

ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (sırasıyla p=0,72, p=0,27, 

p=0,13, p=0,26, p=0,18, p=0,40).   

Patolojik T ve N evreleri ile siklin D1 ekspresyonu arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (sırasıyla p=0,52 ve p=0,38).  

Çalışmada 65 yaş altında 39 olgu (%43,3), 65 yaş üstünde 51 (56,7) olgu 

bulunmaktaydı. Yaş grupları arasında siklin D1 ekspresyonu açısından anlamlı bir 

fark bulunmadı (p=0,45). Siklin D1 ekspresyonu ile yaş arasında anlamlı 

korelasyon bulunmamıştır (p=0,817, r=0,025). 

 

Çalışmadaki olgular, preoperatif serum PSA düzeyi ortalama değer olan 13 

ng/dl’nin altında olanlar ve üstünde olanlar şeklinde gruplandı. PSA grupları 

arasında siklin D1 ekspresyonu açısında anlamlı bir fark bulunmadı (p=0,14). Siklin 

D1 ekspresyonu ile serum PSA düzeyleri arasında anlamlı korelasyon 

bulunmamıştır (p=0,131, r=0,160). 
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4.2.4 SOX2, P21 ve Siklin D1 İmmunohistokimyasal 

Ekspresyonlarının Korelasyon Analizi 

 

SOX2, p21 ve siklin D1 kombine skorlarının Spearman korelasyon analizi 

yöntemi kullanılarak birbirleriyle olan korelasyonu incelenmiştir (Tablo 4-12). 

Siklin D1 ve p21 arasında pozitif yönlü zayıf korelasyon mevcuttur 

(p=0,011/ r=0,265).  P21 ile siklin D1 zayıf bir ilişki göstermekle birlikte anlamlı 

olarak birlikte artmaktadır.  

SOX2 ve p21 arasında korelasyon bulunmamıştır (p=0,570). 

SOX2 ve siklin D1 arasında korelasyon bulunmamıştır (p=0,600).  

 

Tablo 4-10. İmmunohistokimyasal Markırların Spearman Korelasyon Analizi 

İmmünohistokimyasal  Skor SOX2  P21 Siklin D1 

SOX2 p  0,570 0,600 

 r  0,061 0,056 

P21 p 0,570  0,011 

 r 0,061  0,265 

Siklin D1  p 0,600 0,011  

 r 0,056 0,265  
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5. TARTIŞMA 

Prostat karsinomu tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunudur. Hem 

insidans hem de mortalite açısından ilk 5 kanser arasındadır. 2018 yılında yapılan 

epidemiyolojik çalışmalar prostat karsinomunun dünya çapında erkeklerde en sık 

görülen ikinci kanser olduğunu göstermiştir. Ayrıca kansere bağlı mortalitenin 

beşinci önde gelen nedenidir (97,98).  

Prostat kanseri erken aşamada tespit edilirse prognoz oldukça iyidir (99) 

Amerikan Kanser Derneği’nin 2015 yılı verilerine göre erken evre hastalarda 5 

yıllık nispi sağ kalım %99’a kadar çıkmaktayken ileri evre (uzak metastaza sahip) 

hastalarda bu oran %28’e kadar düşmektedir (100) . 

Günümüzde kanser taraması, riskin belirlenmesi, tanı süreci, tedaviye yanıt 

ve prognoz saptamada halihazırda kullanılan biyobelirteçler mevcuttur. Ancak 

prostat karsinomlarında halen prognostik değeri yüksek biyolojik belirteç arayışı 

devam etmektedir. Bu konuda hem farklı onkogen ve tümör supressör genler ile 

ilgili çalışmalar hem de hücre siklusunda görev alan gen ürünleri araştırılmaktadır.  

Prostat karsinomu dahil bütün kanserlerde hem artmış hücre proliferasyonu 

hem de hücre siklusundaki düzensizlikler söz konusudur. Çoğu tümörde siklusun 

kontrolü ortadan kalkmıştır ve nihayetinde sınırlama olmaksızın bir proliferasyon 

mevcuttur. Prostat karsinomunun ilerlemesi sırasında da hücre bölünmesini ve 

proliferasyonu kontrol eden gen ürünlerinde değişiklikler mevcuttur ve bunların 

daha iyi anlaşılması gerekmektedir (101). 

SOX2, Siklin D1 ve p21 hücre siklusunun düzenlenmesinde ve 

karsinogenez mekanizmalarında önemli rol oynayan, protoonkogen ve tümör 

supresör olarak görev yapan belirteçlerdir. Biz de çalışmamızda prostat 

adenokarsinomunda SOX2, p21 ve siklin D1 ekspresyonlarını saptamayı 

hedefledik. Bu gen ekspresyonlarının serum PSA düzeyi, histolojik derece, 

patolojik evre gibi prognostik öneme sahip klinikopatolojik parametreler ile olan 

ilişkisini inceledik. 

D tipi Siklin ailesine ait bir protein olan siklin D1, Rb proteini üzerinden 

etki ederek hücre siklusunun G1 fazından S fazına geçişini düzenler  (102). Siklin 

D1 meme, kolon, akciğer kanseri gibi birçok kanser türünde tespit edilmiştir. 

Meme, pankreas, özofagus karsinomu ve mantle hücreli lenfomada kötü prognozla 

ilişkili bulunmuştur (103–105). Aşırı ekspresyonunun, prostat karsinomu da dahil 
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olmak üzere birçok kanserin hem tümörojenezinde hem de derecelendirilmesinde 

önemli bir rol oynadığına inanılmaktadır. Yapılan çalışmalar siklin D1'in aşırı 

ekspresyonunun insan prostat kanserinde hücre büyümesini ve tümör oluşumunu 

arttırdığını bildirmişlerdir (10,106,107). Siklin D1’in prostat karsinomunun 

proliferasyonu üzerindeki etkisi bilinmektedir ancak prognostik önemini 

değerlendiren az sayıda çalışma mevcuttur (108). 

Ahmed ve arkadaşları tarafından prostat karsinomu tanısı almış Sudan’lı 

120 hasta üzerinde yapılan çalışmada Siklin D1 ekspresyonunun perinöral invazyon 

ve yüksek Gleason skoru ile ilişkili olduğu bulunmuştur (102). Özbek ve 

arkadaşları prostat adenokarsinomu tanılı 30 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada 

siklin D1 ekspresyonu ile Gleason derecesinin pozitif korelasyon gösterdiğini 

bulmuşlardır (109).Pereira ve arkadaşları da 85 olgu üzerinden yaptıkları çalışmada 

siklin D1 ekspresyonu ile yüksek Gleason skoru arasında ve perinöral invazyon 

arasında anlamlı ilişki olduğunu göstermişlerdir (2). Aaltoma ve arkadaşları 211 

olgu üzerinde bir çalışma yürütmüş ve siklin D1 ekspresyonunu perinöral invazyon, 

Gleason derecesi ve kapsül invazyonu ile ilişkili bulmuşlardır (9). Comstock ve 

arkadaşları da siklin D1 ekspresyonu ile Gleason skoru arasında pozitif doğrusal 

korelasyon bulmuşlardır (110). 

Gleason skoru ve perinöral invazyon prostat karsinomunda bilinen önemli 

prognostik parametrelerdendir. Çalışmamızda yüksek Gleason derecesine ve  

perinöral invazyona sahip olgularda daha yüksek siklin D1 ekspresyonu saptadık 

ve sonuçlarımız istatistiksel olarak anlamlı idi. Bulgularımız prostat 

adenokarsinomunda yüksek siklin D1 ekspresyonunun perinöral invazyonu ve 

Gleason derecesi ile ilişkili olduğunu belirten önceki çalışmaların sonuçları ile 

uyumludur (2,9,102,109,110).  

Tüm bunların aksine literatürde karşıt yönde gözlemler de mevcuttur. Anis 

ve arkadaşlarının Mısır’lı prostatik karsinomlu 40 hasta üzerinde yaptıkları 

çalışmada; Siklin D1 ekspresyonu ile hiçbir prognostik parametreyi ilişkili 

bulmamışlardır. Siklin D1’in güvenilir bir prognostik faktör olmadığı ancak 

hastalığın patogenezinde rol oynadığı ve hedefe yönelik tedavi açısından 

araştırılması gerektiği kanaatine varmışlardır (111). Shiraishi ve arkadaşları da 66 

prostat karsinomlu hasta üzerinde çalışma yapmış ve siklin D1 ile korele bir 

parametre bulmamıştır (112). 
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Bahsedilen bu yayınlar ve bizim çalışmamız örneklem büyüklüğü, değişken 

evre, derece ve skorların varlığı açısından farklıdır. Ayrıca bu çalışmalarda farklı 

immünohistokimyasal değerlendirme yöntemleri kullanılmıştır. Tüm bunlar bu 

uyumsuz sonuçları ortaya çıkarmış olabilir. 

P21 siklin bağımlı kinaz inhibitör ailesinin bir üyesidir ve siklusun G1/S 

geçişinde belirleyici rol oynar. Siklin bağımlı kinaz komplekslerini inhibe eder ve 

hücre döngüsü boyunca ilerlemeyi durdurur. p21 proteini çoğunlukla 

transkripsiyonel seviyede p53'e bağımlı ve bağımsız mekanizmalar tarafından 

düzenlenir. DNA hasarına yanıt olarak p53 tarafından indüklendikten sonra 

büyümenin durmasına aracılık eder. 

P21’in tümör baskılayıcı bir protein olarak hareket etmesi ve neticede   

aktivite kaybının kontrolsüz hücre proliferasyonu ve olumsuz sonuçlarla korele 

olması beklenir (113). Farklı organ tümörleri üzerine yapılan çalışmalar, bu 

gözlemi destekleyerek, meme, mide over kanserlerinde p21 kaybının kötü prognoz, 

nüks ve kısa sağkalım ile ilişkili olduğunu göstermiştir (114–118). 

Bazı tümörlerde p21 kaybından ziyade p21 overekspresyonu anlamlı 

bulunmuştur. P21 prostat, serviks, meme ve skuamöz hücreli karsinomlar dahil 

olmak üzere çeşitli insan kanserlerinde aşırı eksprese edilmektedir ve bu durumun 

tümör derecesi, invazivlik ve agresiflik ile pozitif ilişkili olduğu bilinmektedir 

(118,119). 

P21’in bu davranış farklılıklarının nedeni net olarak bilinmese de antitümör 

ve protümör aktivitelerinin tümör kökenine bağlı olarak değişebildiği 

varsayılmaktadır. Hücre döngüsü kontrolündeki değişiklikler bazı tümör tiplerini 

p21'in engelleyici etkisine tepkisiz hale getirebilir veya anormal eksprese edilen 

p21 proteini hücre proliferasyonunu kontrol edemeyebilir (120). 

Prostat karsinomu prognozunda p21 ekspresyonunun önemi tartışmalı bir 

konudur. Adenoviral enfeksiyon veya çeşitli kemoterapötik ajanlar tarafından 

p21'in up-regülasyonu, androjen bağımlı ve bağımsız birkaç prostat kanseri hücre 

dizisinde büyüme durmasına neden olmuştur (12). Aynı zamanda, bazı raporlar p21 

overekspresyonunun olumlu prognozla ilişkili olduğunu da göstermiştir. 

Matsushima ve arkadaşları da düşük Gleason skoruna sahip tümörlerde daha 

yüksek p21 ekspresyonu bulmuşlardır (121). Cheng ve arkadaşları, yüksek p21 ve 

p27 seviyelerinin, radyasyon tedavisinden sonra kurtarma prostatektomisi ile tedavi 

edilen hastalarda metastazsız sağkalım ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (122). 
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Ancak paradoksal olarak, insan prostat kanseri dokularındaki yüksek p21 

seviyesi, birçok durumda daha yüksek Gleason skoru, kısa sağkalım ve hastalığın 

artan nüks oranı ile ilişkilendirilmiştir. Aaltoma ve arkadaşları 213 prostat 

karsinomu tanılı hasta üzerinde yaptığı çalışmada, p21 ekspresyonunu yüksek 

Gleason skoru ve klinik T evresi gibi bilinen prognostik faktörlerle anlamlı ilişkili 

bulmuşlardır. Ayrıca p21 ekspresyonunu sağkalımın önemli bağımsız 

belirteçlerinden olduğu kanaatine varmışlardır (123). Rigaud ve arkadaşları ise 74 

olguda yaptıkları çalışmada p21 aşırı ekspresyonunu yüksek Gleason skoru (>7) ile 

korele bulmuşlardır  (124).  Doğanavşargil ve arkadaşları ise 91 olgu üzerinden 

yaptıkları çalışmada p21 ekspresyonunu ekstraprostatik yayılıma sahip vakalarda 

anlamlı yüksek bulmuşlardır. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

p21 negatif olgularda daha düşük cerrahi sınır pozitifliği, daha düşük VS invazyonu 

ve daha düşük perinöral invazyon varlığı tespit etmişlerdir (113).  

Gleason skoru günümüzde prostat karsinomu için bağımsız ve güçlü 

prognostik faktörlerden biridir. Ekstraprostatik yayılım ise radikal prostatektomi 

materyallerinde patolojik evreyi değiştiren bir parametredir. Çalışmamızda Gleason 

skoru yüksek olgularda ve ekstraprostatik yayılıma sahip olgularda daha yüksek 

p21 ekspresyonunun olduğunu saptadık ve bu parametreler ile p21 arasında anlamlı 

ilişki mevcuttu. Ancak evreyi artıran bir diğer parametre olan veziküloseminalis 

invazyonu ile ilişki saptamadık. Bu nedenle patolojik evre ile p21 arasında ilişki 

bulamamış olabiliriz. Ancak yine de p21 ekspresyonunun dolaylı olarak patolojik 

evreyi etkilediğini varsayabiliriz.  

Çalışmamız yüksek p21 seviyelerinin daha yüksek grade ve dolaylı olarak 

ileri evre ile olan anlamlı ilişkisi daha kötü prognozla ilişkili olabileceği yönündeki 

varsayımı doğrulamaktadır. Bulgularımız yukarıda belirtilen literatür sonuçları ile 

uyumludur ve p21’in prospektif bir prognostik belirteç olabileceği savını destekler 

niteliktedir. 

Bir transkripsiyon faktörü olan SOX2, onkogen olarak da işlev görür ve 

tümörün progresyonunu sağlar. Tümör hücrelerinin büyüme ve proliferasyonu, 

invazyonu, antiapopitotik aktivitesi, metastaz gibi birçok olağan sürecini destekler 

(125). SOX2 birçok kanser türünde aşırı eksprese edilmektedir. Küçük hücreli 

akciğer karsinomu, larenksin skuamöz hücreli karsinomu, mide ve meme 

karsinomunda SOX2 overekspresyonunun yüksek histolojik derece, ileri evre, lenf 



49 

 

nodu metastazı, rekürrens gibi kötü klinikopatolojik parametrelerle ilişkili olduğu 

kanıtlanmıştır (126–128). 

SOX2 prostat kanserinde tümör oluşumuna aracılık eden kök hücrelerde 

aşırı eksprese edilir ve kötü prognozla bağlantılıdır (3). Kyung ve arkadaşları 

normal prostat dokusu ve benign hücre hiperplazisi gösteren prostat dokularına göre 

prostat kanseri dokusunda SOX2 eksprese eden hücrelerin sayısının anlamlı ölçüde 

arttığını tespit etmişlerdir. Ayrıca yüksek SOX2 eksprese eden kök hücre benzeri 

tümör hücrelerinin yüksek tümörojenisite gösterdiğini ortaya koymuşlardır (129). 

SOX2'nin prostat adenokarsinomunda tümör progresyonu ve yüksek 

Gleason skoru ile korelasyon gösterdiği önceki çalışmalarda gösterilmiştir (4,130). 

Ayrıca bu genin tümörün ilerlemesinde ve metastazlarda rolü olduğuna 

inanılmaktadır (131).  Kregel ve arkadaşları çalışmalarında SOX2’nin kastrasyona 

dirençli metastatik prostat tümörü oluşumunda etkisi olduğunu öne sürmüşlerdir 

(4). 

Matsika ve arkadaşları 142 vaka üzerinde yaptıkları çalışmada Gleason 

skoru, patolojik T ve N evresi, ekstraprostatik yayılım, lenfovasküler invazyon ile 

SOX2 arasındaki ilişkiyi incelemişlerdir. SOX2 ile sadece lenfovasküler invazyon 

ile anlamlı ilişki tespit etmişlerdir (3). Aboushousha ve arkadaşları da SOX2 ve 

Gleason skoru arasında pozitif yönde korelasyon tespit etmişlerdir (125).  Jia ve 

arkadaşları da SOX2 ekspresyonunun tümör oluşumuna katkıda bulunduğunu ve 

histolojik derece ve Gleason skoru ile korele olduğunu bulmuşlardır (130). 

Çalışmamızda Gleason skoru ve SOX2 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki 

saptamadık. Bu durum vaka sayımızın bahsedilen çalışmalara göre daha az 

olmasıyla ya da yüksek Gleason skoruna sahip daha az sayıda vakamızın olmasıyla 

açıklanabilir. Ancak çalışmamızda patolojik evre ve veziküloseminalis invazyonu 

ile SOX2 ekspresyonu arasında anlamlı ilişki bulduk. Patolojik evresi yüksek 

olgularda daha yüksek SOX2 ekspresyonu ve veziküloseminalis invazyonuna sahip 

olan olgularda daha yüksek SOX2 ekspresyonu mevcuttu. Veziküloseminalis 

invazyonu daha ileri patolojik evre ile ilişkilidir. Daha ileri evre daha kötü prognozu 

gösterdiğinden sonuçlarımız SOX2’nin insan prostat kanserinin ilerlemesini 

değerlendirmek için önemli bir belirteç olma potansiyeline sahip olduğu 

göstermektedir. SOX2 tümör agresifliğinin ya da artmış invazivitenin bir göstergesi 

olarak kullanılabilir.  
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Serum PSA düzeyi prostat kanserinin klinik olarak lokalize hastalık 

aşamasında tanınmasına büyük katkı sağlar. Ayrıca uzun vadede hastalık takibin ve 

tedavi yanıtının değerlendirilmesinde kulanılan pratik bir belirteçtir (7). Ancak 

yüksek yanlış pozitiflik (yaklaşık %50) ve %15 oranında yanlış negatiflik oranı 

yüksektir. Hem malign hem benign bezlerde sentezlenmesi nedeniyle prostat 

kanseri için nonspesifik bir biyobelirteçtir (56). 

Serum PSA seviyesi ile ilgili olarak birbirinden oldukça farklı sonuçlar 

içeren çok sayıda çalışma vardır. Comctock ve arkadaşları siklin D1 seviyesi ile 

PSA düzeylerini ters orantılı bulmuştur (110). Tong ve arkadaşları p21 

ekspresyonunun organa sınırlı prostat karsinomlu hastalarda biyokimyasal relapsta 

rol oynamadığı sonucuna varmışlardır  (7). Aboushousha ve arkadaşları PSA 

seviyesi ile SOX2 ekspresyonu arasında korelasyon bulmamıştır (125). 

Çalışmamızda, PSA seviyeleri ile siklin D1, p21 ve SOX2 ekspresyonu 

arasında bir korelasyon yoktu. Bu sonuç PSA seviyelerinin prostat karsinomunda 

hücre döngüsü bozuklukları ile ilişkili olmadığı fikrini desteklemektedir.  

Hücre siklusunda siklin D1-siklin bağımlı kinaz kompleksinin G1-S fazı 

geçişinde döngünün ilerlemesini sağlamaktadır ve siklin-siklin bağımlı kinaz 

komplesini inhibe edebilen olan P21’in bu noktada geçişi durdurabilmektedir. 

Dolayısıyla siklin D1 ve p21 arasında ters yönde korelasyon olması beklenir. Ancak 

çalışmamızda siklin D1 ile p21 arasında pozitif yönde korelasyon bulduk (p=0,011, 

r=0,265). Bu sonuç tümör supresör gen olan p21’in işlev bozukluğu ya da 

mutasyonu sebebiyle gen ürününün hücrede artması sonucunda ortaya çıkmış 

olabilir. Ayrıca siklin D1’in mutasyona uğraması ve p21’e cevap vermemesi de bu 

sonuca neden olmuş olabilir. Her iki durumda da p21 ve siklin D1’in birlikte artış 

göstermesi mümkündür. 

Çalışmamızda SOX2 ile p21 ve siklin D1 arasında korelasyon saptamadık. 

SOX2’nin hücre siklusunda siklin D ile etkileşerek hücre döngüsünü kontrol 

edebildiğini, SOX2 aşırı ekspresyonunun G1-S fazı geçişini desteklediğini gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Ayrıca p21 aracılığıyla SOX2 gen ekspresyonunun 

düzenlendiği de düşünülmektedir (89–91). Ancak bulgularımız SOX2’nin prostat 

karsinomunda hücre siklusu proteinleriyle ilişkili olmadığı yönündedir. 
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Hücre siklusunda önemli rolü olan siklin D1 ve p21 genleri ile yeni bir 

markır olan SOX2; prostat karsinogenezine ışık tutsalar da hiçbir biyomarkırın tek 

başına prognostik belirteç olarak klinik kullanımı henüz kanıtlanmamıştır. 

Literatürde bildiğimiz kadarıyla prostat karsinomunda bu üç biyomarkırın birlikte 

değerlendirildiği çalışma mevcut değildir. Çalışmamız bu yönüyle bir ilki temsil 

etmektedir. Bu markırlarının ekspresyonundaki artış prostat kanserinde bilinen kötü 

prognostik parametreler (Gleason skoru, perinöral invazyon, ekstraprostatik 

yayılım, veziküloseminalis invazyonu, patolojik evre) ile anlamlı ilişkilidir. 

Sonuçlarımız bu üç biyomarkırın immunohistokimyasal olarak birlikte kullanımı 

prostat kanserinin prognozu hakkında daha iyi bilgi verebileceğini göstermektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

2015-2021 yılları arasında Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi Tıbbi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda prostat adenokarsinomu tanısı alan 90 olguya ait radikal 

prostatektomi materyalleri retrospektif olarak yeniden incelendi.   

Bu çalışmada SOX2, Siklin D1 ve p21 ekspresyonlarının prostat 

karsinomundaki ekspresyon durumlarını, bilinen klinikopatolojik parametrelerle 

ilişkisini ve prognoza katkısını ortaya koymayı amaçladık. Buna göre 

çalışmamızdan elde ettiğimiz sonuçlar şu şekildedir: 

 

1. 90 olgunun tamamı prostat adenokarsinomu tanısı almış radikal 

prostatatektomi materyallerinden oluşmaktadır.  

2. Olguların yaşları 49 ile 79 arasında değişmekte olup ortalama yaş 65.9 

(±5.9)’dur.  

3. Olguların preoperatif serum PSA düzeyleri 2,9 mg/dl ile 68 mg/dl arasında 

değişmekte olup oldukça geniş bir aralığa sahiptir ve ortalama 13,2 mg/dl 

(±11.1)’dir. 

4. Çalışmamızda düşük dereceli Gleason skoruna (Gleason grup 1 ve 2) sahip 

55 olgu (%61,1) bulunurken, yüksek dereceli Gleason skoruna sahip 

(Gleason grup 3,4 ve 5) 35 olgu (%38,9) mevcuttu. 

5. 52 olguda (%57,8) karsinom organa sınırlı (pT2) iken, 19 olgunun (%21,1) 

evre pT3a (ekstraprostatik ve/veya mesane boynu invazyonu mevcut), 19 

(%21,1) olgunun ise evre pT3b (veziküloseminalis invazyonu mevcut) 

olduğu görülmüştür.  

6. Çalışmamızda olguların 77’sinde (%85,6) perinöral invazyon saptanmıştır.  

Ekstraprostatik yayılıma sahip sadece 22 (%24,4) olgu izlenmiştir. 

7. Siklin D1’in Gleason skoru ve perinöral invazyon ile anlamlı ilişkisi 

mevcuttur. Elde edilen sonuçlar yüksek siklin D1 ekspresyonunun kötü 

prognozu tahmin etmede önemli bir bulgu olduğunu göstermektedir. 

8. P21’in Gleason skoru ve ekstraprostatik yayılım ile anlamlı ilişkili 

olduğunu gözlemledik ve p21 ekspresyon artışının kötü prognostik 

parametrelerle ilişkili olduğu sonucuna vardık.  
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9. SOX2’nin veziküloseminalis invazyonu ve patolojik evre ile anlamlı 

ilişkiye sahip olduğunu tespit ettik. Yüksek SOX2 ekspresyonu daha kötü 

prognoz ve daha agresif bir seyri göstermektedir. 

10. Bu markırların korelasyonlarına bakıldığında siklin D1 ve p21 arasında 

pozitif yönde zayıf bir korelasyon olduğu görülmüştür.  

11. SOX2 ile p21 ve siklin D1 arasında herhangi bir korelasyon saptanmamıştır. 

Sonucumuz SOX2’nin prostat karsinomu gelişiminde hücre siklusu 

proteinlerinden olan P21 ve siklin D1 ile ilişkili olmadığı yönündedir.  

12. Bunların yanı sıra preoperatif serum PSA düzeyi ile herhangi bir markır 

arasında korelasyon veya ilişki saptamadık. Bu bulgu serum PSA düzeyinin 

hücre siklusu bozukluklarıyla ilişkili olmadığını düşündürmektedir. 

 

Özetle bu çalışmada SOX2, p21 ve siklin D1’in artmış ekspresyonlarının 

prostat karsinomunda kötü prognostik parametreler ile ilişkili olduğu görülmüştür. 

Çalışmamız bu biyomarkırların prostat kanserinin prognoz tahmininde 

kullanılabilecek potansiyel belirteç olabileceğini ve hedefe yönelik tedavilerin 

gelişmesine katkıda bulunabileceğini göstermektedir.  
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