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1. G�R�� 
 
 
Prostat kanseri erkeklerde en sık kanser nedeni olup 2006 yılı Amerikan Kanser 

Toplulu�u verilerine göre Amerika Birle�ik Devletlerinde kansere ba�lı ölümlerde 

akci�er ve kolorektal kanserlerden sonra  3. sırada yer almaktadır (28). Prostat kanseri 

insidansı ırklar arasında oldukça de�i�kenlik göstermekte olup, yo�un tarama 

programlarının yapıldı�ı ülkelerde (Amerika Birle�ik Devletleri, Avusturalya ve 

�skandinav ülkeleri gibi) insidansı oldukça yüksektir. Asya ülkelerinde ise oran 

göreceli olarak dü�üktür. Bu bölgesel, etnik ve ırksal  insidans farklılı�ında genetik 

polimorfizmin rol oynadı�ı dü�ünülmektedir (19). Bununla birlikte dü�ük insidanslı 

bölgelerden yüksek insidanslı bölgelere göç eden ki�ilerde, klinik olarak prostat 

kanser oranlarındaki artı�, çevresel faktörlerinde etyolojide rolünü göstermektedir 

(12). 

 

Prostat kanseri geli�iminde, premalign epitelyal lezyonların öneminin anla�ılması 

yanısıra transrektal ultrasonografi ve serum PSA (Prostat Spesifik Antijen) düzeyi 

gibi klinik tekniklerin kullanılması ile artık kanserler erken dönemde tanı almaya 

ba�lamı�tır (15, 36). Buna ra�men %20-40 oranında hasta tanı anında ileri evre 

hastalı�a sahiptir. Ayrıca ileri ya�larda izlenen dü�ük dereceli tümörler yanında daha 

genç ya�larda ilerlemi� hastalık olarak kar�ımıza çıkan yüksek dereceli tümörlerin 

varlı�ı prostat karsinomundaki biyolojik heterojenitenin göstergeleridir. 

 

Bu çalı�mada amaç prostat karsinomlarında, biyolojik davranı�ları farklı olan gleason 

patternleri ile di�er prognostik faktörlerin ve prostat karsinogenezisinde rolü oldu�u 

dü�ünülen E-Cadherin ve Beta-Catenin’in immünhistokimyasal ekspresyonlarının 

ili�kisini de�erlendirmektir. 
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2.GENEL B�LG�LER 
 
 
2. 1. PROSTAT KARS�NOMU 
 
 
2. 1. 1. EP�DEM�YOLOJ� 
 
 
Prostat kanseri erkeklerde en sık görülen kanser olup Amerika birle�ik Devletlerinde 

kansere ba�lı ölümlerde akci�er ve kolorektal kanserlerden sonra  3. sırada yer 

almaktadır (28).  

Prostat kanseri insidansı ırklar arasında oldukça de�i�kenlik göstermekte olup, yo�un 

tarama programları nedeni ile Amerika Birle�ik Devletleri, Avusturalya ve �skandinav   

ülkelerinde insidansı oldukça yüksektir. Avrupa da ise batı ve kuzey Avrupa 

ülkelerinde insidansının güney ve do�u Avrupa ülkelerine göre daha yüksek  oldu�u 

dikkati çekmektedir (19). Asya ülkelerinde ise oran göreceli olarak dü�üktür. Tüm bu 

bölgesel, etnik ve ırksal  insidans farklılı�ında genetik polimorfizmin büyük rol 

oynadı�ı dü�ünülmektedir (19). Bununla birlikte dü�ük insidanslı bölgelerden yüksek 

insidanslı bölgelere göç eden ki�ilerde klinik olarak prostat kanser oranlarında artı� 

çevresel faktörlerinde rolünü göstermektedir (12). 

 

 

2. 1. 2. ET�YOLOJ� 

 

 

Prostat karsinomu geli�imindeki en önemli faktörlerin ba�ında ya�, aile hikayesi ve 

ırksal durum gelmektedir.  

 

Ya�: Özellikle ya� ile prostat karsinomu arasında güçlü ili�ki bulunmaktadır. Klinik 

olarak prostat karsinomlarının büyük kısmı 60 ya� ve üzerinde tespit edilmektedir 

(61). 1980 lerde ortalama tanı ya�ı 72 iken, ba�ta PSA olmak üzere geli�tirilen tarama 

programları sayesinde günümüzde ortalama tanı ya�ı 60’lı ya�lara kaymı�tır (54). 
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Tüm prostat karsinomlarının %18’i 50-59 ya�ları arasında olup 50 ya� altında 

görülme oranı %1’dir.  

Aile Hikayesi: Prostat karsinomlarının yakla�ık % 25’inde aile hikayesi mevcuttur. 

Özellikle risk, bu hastalıktan etkilenen yakınlarının sayısına ve kanser ba�langı� 

ya�ına ba�lıdır. Birinci dereceden akrabasında prostat karsinomu olan bir erkekte, bu 

hastalı�ın geli�me riski 3-4 kat artmaktadır. E�er, birinci dereceden iki akrabasında 

prostat karsinomu mevcut ise risk 5-6 kat artmaktadır (70). Baba yada karde�lerden 

birinde, 40 ya�ında prostat karsinomu geli�mi� ise, o ki�i için kanser geli�me riski 11 

kat artmaktadır (11). 

 

Irk: Prostat karsinomunun insidansı ve mortalitesi ırklar arasında belirgin farklılıklar 

göstermektedir. Buna göre; Asya populasyonunda en dü�ük olup �skandinav 

toplumunda en yüksek bulunmu�tur (19). 

 

Diyet: Beslenme alı�kanlıkları di�er suçlanan faktörlerden biridir. Özellikle batı tarzı 

yüksek kalorili ve ya�lı beslenme, prostat karsinomu geli�me riskini arttırmaktadır. 

Ya�lı diet bir yada birkaç mekanizma ile prostat karsinomu geli�mesinde rol 

oynamaktadır. Bunlardan en önemlileri seks hormon düzeyindeki de�i�iklikler ve 

lipid peroksidasyonu’nun neden oldu�u DNA hasarıdır (55). Diyetle alınan meyve ve 

sebze oranının artması ise kanser riskini azaltmaktadır. Yapılan çalı�malarda özellikle 

domateste bulunan Lycopene adlı antioksidan maddenin prostat karsinom riskini 

dü�ürdü�ü belirtilmi�tir (24). Prostat kanserinin dü�ük oranda görüldü�ü bölgelerde  

diyette yüksek oranda fitoöstrojen (özellikle flavinoidler) bulunması dikkati 

çekmektedir. Yüksek oranda fitoöstrojen içeren soyanında  prostat kanseri riskini 

azalttı�ını gösteren yayınlar mevcuttur (25, 58). 

 

Alfa-metil-CoA rasemaz (AMACR) geni, diyetle alınan dallanmı� ya� asitlerinin 

peroksizomal oksidasyonunda görev alır. Peroksizomal  oksidasyon hücrede oksidatif 

hasarın potansiyel kayna�ıdır ve karsinojenik  olan hidrojen peroksit birikimine neden 

olur. Sı�ır eti ve süt ürünleri diyetle alınan dallanmı� ya� asitlerinin major kayna�ı 
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oldu�undan; AMACR’nin artı�ı ve etkisinin güçlenmesi, süt ürünleri ve prostat 

kanser arasında ili�kiyi  açıklayabilir. AMACR geni, normal prostat dokusunda 

bulunmaz (25). 

 

Steroid Hormonlar: Testesteron ve dihidrotestesteron prostat kanserinin geli�iminde 

önemli etkiye sahip olup puberteden önce kastrasyona u�rayan erkeklerde nadiren 

prostat karsinomu geli�mektedir. Ancak serum androjen seviyeleri ile prostat kanser 

riski arasında anlamlı bir ili�ki bulunamamı�tır. Serumda total ve serbest testesteron 

seviyesi dü�ük olan erkeklerdede prostat karsinomu geli�ebilmektedir.  

 

Bilinen bu faktörlere ek olarak Vitamin D’nin serumda yüksek seviyelerde bulunması 

ile az differansiye ve ileri evre prostat karsinomu geli�me riski arasında  ters orantı 

oldu�unu ileri süren yayınlar da mevcuttur. Güne�e ve dolayısıyla ultraviole ı�ı�a 

maruziyetin çok az oldu�u kuzey ülkelerde prostat karsinomunun daha sık görülmesi 

bu görü�ü destekleyebilir (26). Yine deneysel ortamda prostat karsinomu hücre 

kültürlerinde, vitamin D’nin tümör hücre büyümesini yava�latıcı etkisi oldu�u 

görülmü�tür (53). 

 

Plazmada insulin benzeri büyüme faktörü-1 seviyelerindeki artı�, sedanter ya�am tarzı 

ve kadmiyum bile�iklerinin prostat karsinomu geli�iminde potansiyel risk faktörleri 

oldu�u dü�ünülmektedir (72). 

 

Benign prostat hiperplazisi, sigara, alkol ve Human Papilloma virus gibi enfeksiyöz 

ajanlarla prostat karsinomu arasında direkt ili�ki saptanmamı�tır. 
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2. 1. 3. PATOGENEZ 

 

Prostat karsinomunun moleküler ve hücresel biyolojisi, hızla geli�en ve geni�leyen bir 

konudur. Prostat karsinomu, normal prostat dokusu ile kar�ıla�tırıldı�ında yüzlerce 

gen ekspresyonunda de�i�iklik görülmektedir. Kromozomal kayıp ve kazançlar, gen 

amplifikasyonu, gen ekspresyonunda artma veya azalmaya neden olan mutasyonlar 

ya da protein fonksiyonlarını bozan mutasyonlar gibi çok sayıda moleküler 

anormallikler bildirilmi�tir (�ekil 2.1). Ancak tek bir moleküler tanı koydurucu test 

prostat karsinomu tanısı yada prognozunu belirlemede yardımcı de�ildir (68). 

 

 
 
 

�ekil:2.1  Prostat karsinomu progresyonunda rol alan faktörler (68). 
 

 

PROSTAT KARS�NOMU �LE �L��K�L� MOLEKÜLER DE����KL�KLER: 

 

Tümör supresör genler: Özellikle 17p13.1 de lokalize p53 geninde mutasyon olan 

prostat karsinomları belirgin derecede agresif gidi� göstermekte olup, p53 

ekspresyonu evre ve histopatolojik dereceden ba�ımsız prognostik faktör olarak 

de�erlendirilmektedir (17). Siklin ve siklin ba�ımlı protein kompleksi inhibitörü olan 
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p27’nin ise Gleason skoru, invazyon ve anöploidi derecesi arttıkça ekspresyonunu 

arttı�ı gösterilmi�tir (62). Kromozom 10q23 de lokalize PTEN geninde heterozigozite 

kaybının (LOH) sık izlendi�i saptanmı� olup prostat karsinomu vakaların %25-33 

kadarında PTEN kaybı bildirilmi�tir (41). 

 

Theodorescu ve arkada�ları retinoblastom (Rb) ekspresyon kaybının, Gleason skoru, 

patolojik evre ve tümör volümünden ba�ımsız, progresyon göstergesi oldu�unu 

belirtmi�lerdir (75). 

 

Onkogenler: c-MYC onkogenindeki a�ırı ekspresyon ile pT-evresi ve Gleason skoru 

arasında negatif korelasyon bulunmu� olup özellikle dü�ük Gleason skorlu prostat 

karsinomlarında bu özellik vurgulanmı�tır (56). Di�er bir onkogen olan bcl-2  

ekspresyonundaki artı�ın ise kötü prognostik faktör oldu�unu gösteren yayınlar 

mevcuttur (17).  Her-2-neu gen amplifikasyonu ise prostat karsinomlarının 1/3 ünde 

görülmekte olup tümör grade, stage ve nondiploid DNA içeri�i ile korelasyon 

göstermektedir (63). 

 

Adezyon molekülleri: Tümör hücrelerinin invazyon ve metastazında hücre adezyonu 

ve migrasyonundaki de�i�imler kritik öneme sahiptir. Hücre adezyon 

moleküllerinden olan  E-cadherin ekspresyonundaki kayıp ile radikal prostatektomi 

sonrası rekürrens oranlarında korelasyon bulunmu�tur (78). Ancak bu ili�kinin 

gösterilemedi�i çalı�malarda mevcuttur (10). Di�er bir hücre-hücre, hücre-matriks 

ba�lantısını sa�layan adezyon molekülü ise CD44’dür. CD44 ekspresyonundaki 

kayıp ile agresif klinik gidi� arasında korelasyon oldu�unu gösteren çalı�maların 

yanısıra bu ili�kiyi do�rulamayan yayınlarda literatürde mevcuttur (29,10). 

 

Androjen reseptörleri: Androjen reseptörleri prostat kanseri geli�iminde önemli role 

sahip olup, bu reseptörler prostat glandın da çok sayıda gen tarafından 

düzenlenmektedir. Ço�u prostat kanseri androjen reseptörü eksprese etmektedir. 

Metastatik prostat karsinomlarında androjen süpresyonu ve androjen reseptör blokajı 
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amacıyla hormonal tedavi kullanılmaktadır. Ba�langıçta hormonal tedaviye yanıt 

alınmakla birlikte kaçınılmaz olarak tümör progresyon göstermekte ve androjenden 

ba�ımsız evreye geçilmektedir. Dolayısıyla çalı�malar androjen sinyal yollarına 

odaklanmı� olup reseptörlerin klasik ligand yoklu�unda nasıl fonksiyon gösterdikleri 

ara�tırılmı�tır. Buna göre, ilk olarak androjen reseptör genlerinde amplifikasyon ve 

bunun sonucu olarak reseptörlerde a�ırı ekspresyon olmakta ve tümör hücrelerinin 

androjenlere olan sensitivitesi artmaktadır. Dola�ımdaki çok dü�ük miktarlardaki 

androjenlere bile duyarlı hale gelmektedirler. �kinci olarak androjen reseptör 

genlerindeki mutasyon reseptörlerin spesifitesini de�i�tirmekte ve androjen olmayan 

hatta antiandrojen liganlara yanıt verebilir duruma gelmesini sa�lamaktadır. Üçüncü 

olarak androjen reseptör genlerinde mutasyon olmadan androjen reseptör sinyal 

yollarının, liganddan ba�ımsız aktivasyonu tanımlanmı�tır. Sonuç olarak hem 

reseptör-ligand düzeyinde hemde sinyal yolundaki de�i�iklikler tümör 

progresyonunda rol oynamaktadır (4). 

 

Kromozomal de�i�iklikler: Prostat karsinomunda kromozomal ve subkromozomal 

seviyede çok yaygın de�i�iklikler oldu�u bulunmu�tur. Kromozom kayıpları (2q, 4q, 

5q, 6q, 8p, 10q, 13q, 16q, 17p, 18q ), kromozom kazançları (1q, 3q, 7p/q, 8q, 17q, 

9p/q)  yanısıra translokasyonlar ve füzyon proteinleri prostat kanserinde saptanabilen 

de�i�ikliklerdir.Kromozom 8p deki kayıp yüksek dereceli prostatik intraepitelyal 

neoplazi (P�N) geli�imindeki erken olaylardan biridir (2). 

 

Son yıllarda tanımlanan androjen düzenliyici gen TMPRSS2 (21q22,3) ile ETS gen 

ailesinden olan ERG ve EVT-1 arasındaki füzyonun (TMPRSS2-ETS füzyon geni) 

invaziv prostat karsinomu geli�iminde rolü oldu�u dü�ünülmektedir. Bazı 

çalı�malarda TMPRSS2-ETS füzyonu ile agresif gidi�li prostat kanseri arasında güçlü 

ili�ki oldu�u gösterilmi�tir (52, 7). 
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2.1.4. KL�N�K 

 

Prostat kanseri erken dönemde nadiren semptom olu�turur. Mikroskobik kanserler 

asemptomatiktirler. Otopsilerde veya BPH gibi nedenlerle çıkarılan prostat 

dokusunda tesadüfen tesbit edilirler (22). 

 

Prostat kanserlerinin ço�unun üretradan uzakta periferde olu�ması nedeni ile üriner 

semptomlar geç görülür. Lezyon, rektal muayenede �üpheli nodül veya yükselmi� 

serum prostatik spesifik antijen (PSA) düzeyi ile tespit edilir. Klinik olarak ilerlemi� 

prostat kanserli hastalarda; idrar yapmada zorluk, dizüri, sık idrara çıkma ve hematüri 

gibi üriner semptomlar görülebilir. 

 

Dikkatli dijital rektal muayene ile, bazı posterior lokalizasyonlu prostat kanserleri 

erken tespit edilebilmekle birlikte, sensivite ve spesifitesi dü�üktür. Transrektal  

ultrasonun(TRUS) prostat kanser tanısındaki esas rolü; diagnostik kullanımından 

ziyade biyopsi alımında yol gösterici olmasıdır. TRUS, 5 mm’ye kadar olan 

hipoekoik prostat tümörlerini saptayabilmesine ra�men, izoekoik olanların %30 

kadarını tespit edememektedir. Kesin tanı için transperineal veya transrektal biyopsi 

gereklidir. Bilgisayarlı tomografi ve magnetik rezonans görüntüleme ile lenf 

nodundaki mikroskobik metastazlar tespit edilemedi�i için evreleme için pelvik 

lenfadenektomi yapılmaktadır. 

 

PSA prostat kanserinin tarama, tanı ve takibinde yaygın olarak kullanılan bir tümör 

belirleyicisidir. Proteolitik bir enzim olan PSA, hem normal hem de tümöral prostatik 

epitel tarafından üretilmektedir. PSA prostatik asinusların içine yüksek yo�unlukta 

salgılanır ve oradan seminal sıvıya geçip, seminal sekresyonların akı�kan durumda 

kalmasını sa�layarak, spermlerin hareket yetene�ini artırır. Serum PSA yüksekli�i, 

ilerlemi� kanserde oldu�u gibi lokalize kanserde de görülebilir. Kanserli prostat 

dokusu, normal postat dokusuna göre yakla�ık 10 kat daha fazla PSA 

olu�turabilmektedir. PSA, organ spesifiktir ancak kanser spesifik de�ildir. Serum PSA 
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de�erleri; BPH, prostatit, prostatik infarktüs, prostatın enstrümentasyonu ve 

ejakülasyon gibi durumlarda da yükselir.Lokalize prostat kanserli hastaların %20-40’ı 

4.0 ng/mL veya daha az PSA de�erine sahiptir (62, 22).  

 

PSA de�erlerinin hesaplanması ve yorumlanması için bir kaç yol mevcuttur. Bunlar: 

serum PSA de�erinin prostat gland volümüne oranı (PSA dansitesi), PSA de�erinin 

zamanla de�i�kenlik oranı (PSA velosity), ya�a spesifik referans de�erlerinin 

kullanımı ve serumdaki serbest ve ba�lı PSA oranıdır. Serum PSA dansitesi, prostat 

dokusunun gramı ba�ına olu�turdu�u PSA’yı yansıtır. Serum PSA’sının normal 

ki�ilerde ya�a spesifik üst referans de�erleri; 40-49 ya� için 2.5 ng/ml, 50-59 ya� 

için3.5 ng/ml, 60-69 ya� için 4.5 ng/ml, 70-79 ya�ı için 6.5 ng/ml’dir. Prostat kanseri 

ile ili�kilendirilen iyi göstergelerden biri de yıllık de�i�kenli�in 0.75 ng/ml olmasıdır. 

Bunu de�erli kılmak için 1.5-2 yıllık sürede bakılan en az üç PSA ölçümü olması 

gerekir. Son serum PSA testi normal sınırlarda bile olsa, serum PSA düzeylerindeki 

anlamlı artı� anormaldir (22). 

 

Total PSA düzeyleri 4-10 ng/ml arasında ise serbest PSA yüzdesi, benign ve malign 

hastalı�ın ayırımında daha de�erlidir. Serbest PSA; total PSA’nın %25’inden 

yüksekse kanser riski dü�ük, %10’undan azsa kanser riski yüksektir (22, 37). 

 

 

2. 1. 5. EVRELEME (STAGE) VE DERECELEND�RME (GRADE) 

 

Prostat adenokarsinomları klasik olarak klinik, latent ve okkült olmak üzere 

sınıflandırılır. Klinik tümörler lokal semptom ve bulgular olu�turan tümörler olup 

latent (insidental) karsinomlar ise otopside veya nodüler hiperplazi gibi ba�ka 

nedenlerle yapılan prostatektomilerde tesadüfen saptanır. Okkült karsinomlar ise  

uzak metastazlarla ortaya çıkan ve primer tümörün klinik olarak saptanmadı�ı tümör 

tipidir (62). 
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Prostat karsinomunun evrelemesinde prognozu tayin etmek ve hastalı�ın yaygınlı�ına 

göre uygun tedaviyi belirlemek en önemli amaçlardır (13). Prostat karsinomu için 

yapılan TNM evreleme sistemi American Joint Comittee on Cancer (AJCC) ve 

International Union Against Cancer (UICC) ortak verilerine dayanmaktadır. Bu 

verilere göre “p” ön takısı TNM sisteminin klinik sınıflandırmasıyla kıyaslanabilecek 

patolojik sınıflandırmasını simgeler (pTNM). Klinik evreleme, genellikle ilk 

de�erlendirmeyi yapan klinisyen tarafından, dijital rektal inceleme, serum tümör 

belirleyicileri, tümör derecesi ve görüntüleme yöntemleri ile de�erlendirilmesidir. 

Patolojik evreleme ise makroskopik ve mikroskopik incelemeye dayandırılır. Tümör 

volümü, cerrahi sınır, ekstrakapsüler yayılımın boyutu, veziküla seminalis ve pelvik 

lenf nodu tutulumu hakkında bilgi verdi�i için patolojik evreleme prognozu 

belirlemede klinik evrelemeden daha faydalıdır (62). 

 

Primer Tümör, Klinik (T) 

 

Tx : Primer tümör de�erlendirilemiyor 

T0 : Primer tümör bulgusu yok 

T1 : Klinik olarak palpe edilen veya görüntülenebilen tümör yok 

T1a : Tümör rezeke edilen dokunun %5 veya daha azında, insidental olarak var 

T1b : Tümör rezeke edilen dokunun %5’inden fazlasında insidental olarak var 

T1c : Tümör i�ne biopsisi ile tespit edilir (Yüksek PSA nedeniyle) 

T2 : Palpabl tümör prostat içinde sınırlı * 

T2a : Bir lobun yarısı veya daha azını tutmu� 

T2b : Bir lobun yarısından daha fazlasını tutmu� 

T2c : Her iki lobu tutmu� 

T3 : Tümör prostatik kapsül dı�ına yayılmı� 

T3a : Ekstrakapsüler yayılım (unilateral veya bilateral) 

T3b : Seminal vezikül yayılımı 

T4 : Tümör seminal vezikülden ba�ka di�er kom�u organlara; mesane boynu, 

eksternal sfinkter, rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvara invaze veya fikse 
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* Palpabl olmayan ve görüntüleme yöntemleri ile gösterilemeyen tümör i�ne 

biyopsisi ile her iki lobda bulunsa bile T1c olarak de�erlendirilir. 

 

Primer Tümör, Patolojik (pT) 

pT2 : Organa sınırlı 

pT2a : Unilateral, bir lobun yarısı veya daha azını tutar 

pT2b : Unilateral, bir yarısından fazlasını tutar 

pT2c : Bilateral hastalık 

pT3 : Ekstraprostatik yayılım 

pT3a* : Ekstraprostatik yayılım 

pT3b : Seminal vezikül invazyonu 

pT4 : Mesane,rektum invazyonu 

 

* Pozitif cerrahi sınır rezidüel mikroskopik hastalık olarak de�erlendirilir 

 

Bölgesel Lenf Nodları, Klinik (N) 

 

Nx : Bölgesel lenf nodu tutulumu de�erlendirilemiyor 

N0 : Lenf nodu metastazı yok 

N1 : Bölgesel lenf nodu/nodlarında metastaz var 

 

 

Patolojik (pT) 

 

pNx : Bölgesel lenf nodları örneklenmemi� 

pN0 : Pozitif bölgesel lenf nodu yok 

pN1 : Bölgesel lenf nodu/nodlarında metastaz var 
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Uzak Metastaz (M)* 

 

Mx : Uzak metastaz de�erlendirilemiyor 

M0 : Uzak metastaz yok 

M1 : Uzak metastaz 

M1a : Bölgesel olmayan lenf nodlarına metastaz 

M1b : Kemik metastazı 

M1c : Kemik metastazı olsun veya olmasın di�er alanlara metastaz 

 

• Birden fazla metastaz oda�ı oldu�unuda M1c olarak de�erlendirilir 

 

Derecelendirme: Donald F Gleason tarafından 1966 yılında tümörün yapısal patterni 

temel alarak yapılan ve günümüze kadar bazı modifikasyonlara u�rayan Gleason 

derecelendirme sistemi, halen en yaygın kullanılan derecelendirme sistemidir. 

Ba�langıçta Gleason tarafından 4 farklı pattern tanımlanmı� olup daha sonra �effaf 

hücrelerden olu�an farklı bir tümör patternininde eklenmesi ile 5’li pattern 

olu�turulmu�tur. Buna göre grade 1 en iyi differansiye tümörü, grade 5 ise en kötü 

differansiye tümörü yansıtmaktadır. Tümör içinde en yaygın (tümörün %50 sinden 

fazlası) görülen pattern primer patterni ve ikinci en yaygın pattern (en az %5) ise 

sekonder patterni olu�turmakta ve bunların toplamı ise Gleason skorunu vermektedir.  

 

Gleason derecelendirme sisteminde ilk düzenlemeler Gleason tarafından 1974 ve 

1977’de yapılmı� olup ilk tanımlamada grade 2’de bulunan kribriform pattern grade 

3’e alınmı� ve infiltratif tarzda birbirleri ile birle�en ve dallanan tümöral glandlarda 

grade 4 olarak tanımlanmı�tır. Ayrıca küçük alanlarda üçüncü patternin 

görülebilece�i yorumu getirilmi�tir. Takip eden dönemlerde serumda PSA’nın 

de�erlendirilmesi ile prostat karsinomları için takip programlarının geli�tirilmesi, 

radikal prostatektominin yaygınla�ması ile çıkarılan materyallerde üçüncü 

patternlerin görülmesi yanısıra immünhistokimyasal olarak bazal hücre 

belirleyicilerinin bulunması ile Gleason’nın 1+1=2 adenokarsinomlarının adenozis 
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olarak tanımlanması ve yine grade 3’de tanımlanan kribriform glandların bazal hücre 

belirleyicileri kullanılarak kribriform yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neplazi 

(High Grade P�N) oldukları gösterilmesi Gleason derecelendirme sisteminin yeniden 

gözden geçirilmesine zemin hazırlamı�tır. Modifikasyonu gerekli kılan bir di�er 

neden ise yeni tanımlanmı� adenokarsinom varyantlarının (Müsinöz adenokarsinom, 

Psödohiperplastik adenokarsinom, Duktal adenokarsinom, Köpüksü gland 

adenokarsinomu) ve glomerüloid özellikler ve müsinöz fibroplazia gibi yeni 

patternlerin klasik Gleason derecelendirme sisteminde olmamasıdır (45). 

 

Tüm bu nedenler sonucu Gleason derecelendirme sisteminde fikir birli�i olu�turmak 

üzere birkaç giri�imde bulunulmu�tur. Bunlardan 2004 yılında dünya sa�lık örgütü 

(WHO) tarafından yapılan ve devamında 2005 yılında Amerika Birle�ik 

Devletlerinde International Society of Urological Pathology (ISUP) tarafından 

yapılan konferanslar sonucu �u anki modifiye Gleason derecelendirme sistemi 

olu�turulmu�tur (�ekil 2.2, 2.3). 
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�ekil 2.2: Orjinal Gleason                           �ekil 2.3: Modifiye Gleason 

Derecelendirme Sistemi                              Derecelendirme Sistemi                   

                                               

 
 
Grade 1: Oldukça düzgün sınırlı, nodüler görünümde, yuvarlak-oval �ekilli  ve orta 

büyüklükte  (pattern 3’de izlenen glandlardan daha büyük) glandlardan olu�ur. Arada 

çok az stromal doku izlenmektedir. Gleason skor 1+1=2 olan vakaların ço�u 

günümüzde atipik adenomatöz hiperplazi olarak tanı almaktadır.  

 

Grade 2: Grade 1’de izlenen patternden farkı, tümör nodülünde, periferde minimal 

infiltrasyon alanlarının varlı�ı ve glandlardaki uniform görünümde azalma olmasıdır. 

Glandlar birbirinden grade 1’e göre daha uzak yerle�imli olup aradaki stromal alan 
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belirginle�mi�tir. Genel yakla�ım özellikle i�ne biyopsilerinde Gleason skor 2+2=4 

tanısının verilmemesidir. Bunun ba�lıca nedeni, nodüler tümöral lezyonun tamamen 

incelenmesine olanak olmaması, klinisyen ve hastaya tümörün dü�ük gradeli oldu�u 

fikrinin verilmesi  ve hemen hemen her zaman yüksek gradeli tümörün radikal 

prostatektomi materyalinde görülmesidir. 

 

Grade 3: Gleason grade 1 ve 2’de tanımlanan glandlardan daha küçük boyutta, 

belirgin �ekil ve boyut farklılı�ı gösteren ve arada normal prostat asinusların 

izlenebildi�i infiltrasyon alanları ile karakterlidir. Burada esas problem kribrifom 

yapıdaki glandların sınıflandırılmasıdır. Orjinal gleason derecelendirmesinde grade 

3’de yer alan kribriform glandlar, 2005 modifiye Gleason sisteminde bazı yapısal 

özelliklerine göre grade 3 ve grade 4 arasında payla�tırılmı�tır. Buna göre normal 

benign prostat gland büyüklü�ünde, yuvarlak, düzgün sınırlı, glanddın içindeki 

lümenlerin ve köprülerin kalınlıklarının uniform oldu�u kribriform glandlar grade 3 

olarak kabul edilmektedir. Daha büyük, düzensiz �ekilli ve düzensiz sınırlı, 

lümenlerin ve köprülerin kalınlıklarının uniform olmadı�ı glandlar ise grade 4 olarak 

de�erlendirilmi�tir. 

 

Grade 4: Geni�, düzensiz �ekilli ve düzensiz sınırlı, kribriform glandların yanı sıra 

birbirleri ile birle�en, dallanan lümenleri zor seçilebilen glandların olu�turdu�u 

patterndir. Orjinal Gleason derecelendirmesinde de olan ve renal hücreli karsinoma 

benzeyen hipernefromatoid patternde bu tanımlamaya dahil edilmi�tir. 

 

Grade 5: Glandüler differansiyasyonun izlenmedi�i, solid tabakalar, �eritler ve  tek 

tek hücrelerin olu�turdu�u patterndir. Komedo tipte santral nekrozun izlendi�i 

papiller, kribriform yada solid patternde tümör adalarıda grade 5 olarak 

de�erlendirilmi�tir.  

 

Biyopsi materyallerinde sık olarak görülen vakuollü tümör hücreleri, orjinal Gleason 

sisteminde ta�lı yüzük hücreleri olarak de�erlendirilmi� ve grade 5 sınıfına 
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sokulmu�tur. Oysa günümüzde ta�lı yüzük hücreli karsinomun prostatta çok nadir 

olarak görüldü�ü ve bu hücrelerin müsin içerdi�i bilinmektedir. Gerçek �effaf 

vakuollü hücrelerin ise büyük kısmı grade 4 pattern’ninde görülmekle birlikte grade 

3 ve grade 5 patternleri içinde de izlenebilmektedir. 

 

Köpüksü gland karsinomunda ise  köpüksü sitoplazmalı görünüm dikkate 

alınmadan tümörün klasik yapısal patterni de�erlendirilmektedir. Köpüksü gland 

karsinomlarının büyük kısmı grade 3+3=6 olup daha yüksek gradeli tümörlerde 

mevcuttur. 

 

Duktal adenokarsinomlar  agresif karakterde tümörler olup, asiner tipte prostatik 

adenokarsinomlar ile kar�ıla�tırıldı�ında,  grade 4+4=8 ile uyumlu davranı� 

sergilemektedir. Bu nedenle  tümörlerde izlenen duktal pattern Gleason grade 4 

olarak kabul edilmektedir. 

 

Müsinöz (Kolloidal) karsinomlar müsinöz matriksin içinde yüzen, irregular 

kribriform glandlardan olu�maktadır. Gleason skoru 4+4=8 olarak kabul edilmektedir. 

Ancak müsin havuzu içinde tek tek yüzen, yuvarlak-oval �ekilli tümöral glandların 

derecelenmesinde tam olarak fikir birli�ine varılamamı�tır. Bazı otörler grade 3+3=6 

olarak, bazıları ise grade 4+4=8 olarak de�erlendirmektedir. Ayrıca asiner 

adenokarsinomlarda fokal asellüler müsin varlı�ı Gleason grade’dini 

de�i�tirmemektedir. 

 

Küçük hücreli karsinomlar ise histolojik, immünhistokimyasal ve klinik özellikleri 

ile farklı tümörler olup Gleason grade’di ile derecelendirilmezler.  

 

Psödohiperplastik adenokarsinom nadir görülen varyantlardan biri olup benign 

prostat glandlarına benzeyen tümöral glandlarla karakterlidir. Psödohiperplastik 

özellikler gösteren bu glandlar Gleason skor 3+3=6 olarak kabul edilmektedir (37).  
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Adenokarsinomun tanı koydurucu özelliklerinden biri olan Müsinöz Fibroplazi 
(Kollojenöz Mikronodüller) yo�un intraluminal müsin sekresyonu sonucu olu�an 

nodüler, yo�un eozinofilik  bir materyal içinde yada kenarında, kribriform glandlara 

benzer �ekilde birbirleri ile birle�mi� glandlardan olu�an yapının ismidir. Ço�unlu�u 

Gleason skor 3+3=6 olup temel olarak glandların yapısal patternine göre 

derecelendirilir. Glomerüloid yapılar ise gland lümeninde yalnızca bir noktada 

dö�eyici epiteline dokunan, kribriform proliferasyonlardır. Görünümü glomerülü 

andırdı�ı için bu �ekilde adlandırılmı�tır. Bu yapıların prognostik önemi halen 

tartı�malı olup Gleason grade’i konusunda fikir birli�i yoktur. 

 

��ne biyopsilerinde mevcut primer ve sekonder patternin belirtilmesi yakla�ımı 

günümüzde de�i�ikli�e u�ramı�tır. Buna göre i�ne biyopsilerinde görülen yüksek 

gradeli tümörün mutlaka Gleason skoruna yansıması gerekti�i dü�ünülmektedir (48). 

Bunun temelinde yatan neden i�ne biyopsisinde yüksek gradeli tümöre sahip prostat 

dokularının radikal prostatektomi materyallerinde çok önemli miktarda yüksek 

gradeli tümör içerdi�inin gösterilmi� olmasıdır.Örne�in tümörün % 98’i Gleason 

grade 3, % 2’si Gleason grade 4 ise Gleason skoru 3+3=6 de�il 3+4=7 olmalıdır. 

Dü�ük yüzde de yüksek gradeli tümör alanı izlenmesi ise i�ne biyopsisinin do�asında 

olan örnekleme sorunlarından kaynaklandı�ı dü�ünülmektedir.  

 

Radikal prostatektomi materyallerinde ise bu konuda fikir birli�i bulunmamaktadır. 

Tümörün %98’inin gleason grade 3, %2sinin gleason grade 4 oldu�u bir radikal 

prostatektomi materyalinde; Grade 4 patterni’nin yüzdesine bakılmaksızın skorun 

3+4=7 oldu�unu savunanlar yanısıra skorun 3+3=6 oldu�unu ve minör komponentin 

grade 4 oldu�unu ve bunun skoru de�i�tirmeyece�ini savunanlarda vardır. Yine de 

mevcut veriler, radikal prostatektomi materyalinde %95’in üzerinde grade 3 ve %5’in 

altında grade 4 tümör içeren olguların patolojik evresinin, pür grade 3+3=6 olan 

tümörlerden daha kötü, %5’in üstünde grade 4 bulunduran grade 3+4=7 olan 

tümörlerden daha iyi oldu�unu göstermektedir (46, 49). Primer ve sekonder 

patternlerin dı�ında üçüncü  patternlerin de�erlendirilmesinde de i�ne biyopsisi ve 
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radikal prostatektomi materyalleri arasında farklar mevcuttur. ��ne biyopsilerinde 

olu�turulan ortak görü�, primer pattern ve mevcut en yüksek grade’li patternin 

Gleason skorunda  belirtilmesidir. Örne�in klasik Gleason skoruna göre grade 3+4=7 

ve üçüncü patterni grade 5 olan tümörlerin skoru 3+5=8 olarak de�erlendirilmektedir. 

Radikal prostatektomi materyallerinde ise genel yakla�ım primer ve sekonder 

patternler ile Gleason skorunun olu�turulması ve varsa üçüncü patternin yorum 

yapılarak belirtilmesidir (30, 49). 

 

2.1.6. PROGNOST�K FAKTÖRLER 

 

 

Gleason Skoru: Gleason skoru radikal prostatektomi materyallerinde en güvenilir 

prognostik faktördür. Gleason skor aralı�ı 2-10 olmasına ragmen radikal 

prostatektomi materyallerinde genellikle bu aralık sınırlıdır. Gleason skoru ile tümör 

boyutu, lenf nodu durumu, kemik metastaz varlı�ı ve tedavi cevabı gibi faktörler ile 

anlamlı ili�ki mevcuttur (29, 64). 

 

Tümör volümü: Morfometrik tekniklerle ölçülen tümör volümünün; Gleason 

derecesi, kapsül invazyonu, cerrahi sınırlar, veziküla seminalis invazyonu ve lenf 

nodu metastazı ile ili�kili oldu�u bulunmu�tur (62). Tümör volümü  0.5 cm²’den 

küçük tümörlerde ekstraprostatik yayılım oldukça nadirdir. 4 cm² den küçük 

tümörlerde lenf nodu metastazı veya vesiküla seminalis invazyonu nadir olarak 

görülür. Tümor volümü, tümörün derecesi ile de orantılıdır. Genellikle transizyonel 

zon tümörleri, periferal zon tümörlerine göre daha büyük volüme ula�tıktan sonra 

prostat dı�ına yayılım gösterir (62). 

 

Evre: Tümörün prostat kapsülü içine invazyonu veya kapsül boyunca yayılımı, 

yüksek tümör derecesi, büyük tümör volümü, lenf nodu metastazının varlı�ı ve 

tümörün makroskopik olarak görülüyor olması kötü prognoz ile birliktedir (62). 
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Cerrahi Sınırlar: Tümör progresyonu ile cerrahi sınır pozitifli�i  arasında güçlü bir 

ili�ki oldu�u tesbit edilmi�tir (62). 

 

Ya�: 35 ya�ın altındaki olgularda tümörün kötü diferansiyasyon ve çok agresif 

davranı� gösterdi�i bildirilsede (84); yapılan çalı�malara göre hasta ya�ı önemli bir 

prognostik parametre olarak görülmemektedir (62, 13). 

 

Irk: Daha ileri evrede tesbit edilmesinden dolayı, siyah erkeklerde ölüm oranı beyaz 

erkeklere göre iki kat daha fazladır. Evre ve derecelerine göre incelendi�inde her iki 

ırkta da sa�kalım oranı belirgin farklılık göstermemektedir (62). 

 

Ba�langıç tanı metodu: TUR’la prostat karsinomu tanısı konan olgularda tümör 

yayılım insidansı, i�ne biyopsisi ile tanı konulan olgulara oranla daha yüksektir. Bu 

durumun TUR yönteminin bir sonucu oldu�u veya TUR ile tanı konabilen tümörlerin 

genellikle daha ileri evre tümörler olmasından  kaynaklandı�ı henüz 

aydınlatılamamı�tır (62). 

 

Serum PSA düzeyleri: Tümör volümünün, tümör yaygınlı�ının ve tedaviye yanıtın 

indirekt göstergesi olan serum PSA düzeyinin prostat karsinomunun prognozu ile 

ili�kili oldu�u bilinmektedir (35). 

 

PAP ve PSA immünoreaktivitesi: Dokularında PAP ve PSA immünoreaktivitesi 

zayıf olan veya gösterilemeyen prostat karsinomlu olguların daha agresif klinik gidi� 

gösterdi�i bildirilmektedir (62). 

 

Perinöral invazyon: Perinöral invazyon, prostat karsinom tanısında de�eri zamanla 

anla�ılan bir gösterge olmakla birlikte prognostik de�eri tartı�malıdır. Bazı çalı�malar 

rezeksiyonda gösterilen ekstraprostatik yayılımın, radikal prostatektomiden sonra 

gösterilen tümör progresyonu ile korele oldu�unu tesbit etmi�lerdir. Prostatın 

periferal zon adenokarsinomları prostat dı�ına perinöral bo�luk aracılı�ıyla yayılır. 
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Perinöral invazyon tümörün azalmı� dirençle birlikte bir bölgede yayılmasını temsil 

etti�i için tek ba�ına kötü prognostik kriter olarak de�erlendirilmemektedir (62). 

 

Lenfovasküler invazyon: McNeal ve Yemato tümör volümü 4-8 cc olan vakalarda 

vasküler invazyonun ba�ımsız prognostik faktör oldu�unu ve  4 cc’den küçük 

tümörlerin sadece %7’sinde görüldü�ünü belirtmi�lerdir (73). Radikal 

prostatektomide saptanan vasküler bo�luklara yayılım ile Gleason skoru, 

ekstraprostatik yayılım, veziküla seminalis tutulumu ve tümör progresyonu arasında 

ili�ki oldu�unu gösteren yayınlar mevcuttur. (62). 

 

Nöroendokrin özellikler. Tümörün nöroendokrin özellikler göstermesinin kötü 

diferansiyasyon, kötü prognoz ve hormonal tedaviye dirençle birliktelik gösterdi�i 

bilinmektedir. (62). 

 

Androjen–reseptör durumu: Prostat kanserinde androjen reseptör ekspresyonu 

heterojendir. �mmünhistokimyasal olarak androjen reseptörleri tespit edilemeyen 

tümörlerde prognoz daha kötüdür. Metastatik prostat karsinomunda androjen-reseptör 

geninde mutasyonlar saptanmı�tır ve bunlar androjen ba�ımsız tümörlerdir (62, 29). 

 

DNA flowsitometri durumu: Görüntüleme veya flowsitometri ile saptanan tümör 

anaploidisi hem yüksek Gleason skoru, hem de daha yüksek lokal ve uzak yayılımla 

ili�kilidir. DNA flowsitometri durumu güçlü bir prognostik belirleyicidir, fakat 

klinikteki rolü tartı�malıdır. 

  

Kromozomal anormallikler: Klonal karyotipik anormalliklere sahip hastalar, normal 

karyotiplilere göre daha kısa ya�am oranına sahiptir (62). 

 

p53 tümör süpresor gen: p53 proteini hücre büyümesini ve transformasyonunu 

baskılayan en önemli tümör süpresor genidir. G1 fazını bloke ederek hücre 

proliferasyonunu inhibe eder. p53 genindeki mutasyonlar kanserlerdeki en yaygın 
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de�i�ikliktir. p53 fonksiyon kaybı ile hücre siklüsu ve DNA replikasyonu bozulur.  

Defektif DNA tamiri ve selektif büyümenin kazanılması, tümör olu�umu ve 

progresyonu ile sonuçlanır. Prostat kanserinde p53 mutasyonları genelde seyrektir. 

Fakat ileri evrede ve yüksek dereceli, metastatik prostat tümörlerinde sıklıkla 

rastlanılmaktadır. 

 

Ras onkogeni: Ras onkogen p21’in ekspresyonu nükleer anaplazi derecesi, 

mikroskopik derece ve prognoz ile ili�kili görülmektedir. Erken prostat kanserlerinde 

nadir bir bulgudur. Tümör derecesi yükseldikçe ras onkogen ekspresyonunun arttı�ı 

tesbit edilmi�tir. Bu onkogenin ekspresyonu ba�ımsız prognostik parametre olarak 

kabul edilmemektedir (62, 64). 

 

Apopitozis: Apopitozis’in prostat kanserinin tedaviye cevabı ve prognozu için önemli 

bir faktör olabilece�i yönünde bulgular mevcuttur (64). Bcl-2 proteini apopitotik yolu 

durdurur, hücre proliferasyonunda artı�a ve hücre ölümünde azalmaya neden olur. 

Normal prostat dokusunda bcl-2 glandın bazal hücre tabakasından salgılanır. Hormon 

dirençli prostat kanserinde bcl-2’nin ekspresyonu belirgin olarak artmı�tır ve bu 

yüksek de�erler prostat kanser hücrelerine çevreden ve androjenlerden ba�ımsız 

ya�ama yetene�i kazandırır. Bcl-2 pozitifli�i ile  prostat karsinomunun rekurrensi 

arasında ili�kili oldu�unu gösteren yayınlar da mevcuttur. (64). 

 

Epitelyal Cadherinler: Cadherinler multigen ailesi olup kalsiyum ba�ımlı 

transmembran glikoproteinlerdir. Hücreler arası adezyon molekülü olan cadherinler 

aynı zamanda embriyolojik geli�im sırasında morfogenetik olayların kontrolünde 

önemli role sahiptir. Homofilik özellik gösterirler yani hem reseptör hemde ligand 

özelli�ine sahiplerdir. Ektrasellüler alanda kalsiyumun ba�lanabilece�i  bölgeler 

içerirler. �ntrasellülar alanda ise sitoplazmik hücre adezyon kompleksi diye 

adlandırılan ve tümüne birden cateninler denilen ve bu sınıfın üyeleri olan  alfa-

catenin, beta-catenin ve gama-catenin ile uyumlu ba�lantı bölgeleri mevcuttur. Beta-

catenin ve gama-catenin e-cadherin molekülünün aynı C-terminal bölgesine 



 

 
22 

 
 

 

ba�lanırken; P-120 adlı protein e-cadherinin sitoplazmik kuyru�unda çok sayıda 

farklı bölgeye ba�lanabilme özelli�ine sahiptir. Beta- catenin ve gama-catenin direkt 

olarak alfa-catenin ile ba�lantılıdır. Alfa-catenin ise bir hücre iskelet filamenti olan 

aktin molekülü ile ba�lantılıdır (�ekil 2.4). 

 �nsan vücudunda bulunan ba�lıca Cadherin molekülleri E-cadherinler, N-cadherinler 

ve P-cadherinler olarak adlandırılmaktadır. Bunlarda  E-cadherinler eri�kin epitel 

hücrelerinde, N-cadherinler eri�kin kas dokusu ve nöral dokuda bulunurken P-

cadherinler  plasenta ve eri�kin epitel hücrelerinde mevcuttur. 

Kanser geli�iminde hücreler arası adezyonda dramatik de�i�ikliklerin meydana 

geldi�i uzun zamandan beri bilinmektedir. Özellikle metastaz ve tümör hücre 

invazyonu geli�iminde e-cadherin ili�kili hücresel adezyon kaybı çok önemlidir. 

Tümörogenezis sırasında e-cadherin fonksiyon kaybında çok sayıda mekanizma 

etkilidir. E-cadherin ve beta-catenin genlerinde mutasyonlar, delesyonlar, 

hipermetilasyon yada kromatin yeniden düzenlenmesi ile  transkripsiyonun önlenmesi 

ve sonuç olarak sitoplazmik hücre adezyon kompleksi bile�enlerindeki tirozin 

fosforilasyonu’nun bozulması etkili faktörlerdendir (82). 

Yapılan bazı çalı�malarda malign ve malign olmayan prostat dokularında 

immünhistokimyasal olarak E-cadherin seviyeleri kar�ıla�tırıldı�ında tümörlerde 

yakla�ık %50 oranında bu protein ekspresyonunda kayıp saptanmı�tır. E-cadherin 

kaybının tümör evresi, Gleason derecesi, metastaz varlı�ı ve hayatta kalma oranları 

ile ili�kili oldu�u belirtilmi�tir (80). Dü�ük E-cadherin ekspresyonu gösteren olguların 

hayatta kalma oranlarının yüksek ekspresyona sahip olgulara göre dü�ük oldu�u 

belirtilmi�tir. 

Ayrıca Umbas ve arkada�larının yaptı�ı çalı�mada E-cadherin ve alfa catenin 

ekspresyonları arasında ili�ki oldu�u gösterilmi�tir. Alfa catenin genindeki 

mutasyonlar   E-cadherin ekspresyonunda bozulmaya yol açmakta ve buda her iki 

adezyon molekülünde kayba ve hastalık progresyonuna neden olmaktadır (79). 

De-Marzo ve arkada�ları ise dü�ük alfa catenin ekspresyonunun kötü prognoz ile 

ili�kili oldu�unu ve ayrıca E-cadherin kaybının radikal prostatektomi materyalinde 

yüksek Gleason skoru ve ileri patolojik evre ile ili�kili oldu�unu ileri sürmü�lerdir 
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(16). E-cadherin’in prostatta sınırlı tümörü olan vakalarda hastalık progresyonunu 

de�erlendirmede potensiyel biyolojik belirteç oldu�u dü�ünülmektedir. 

EZH2  (Enahncer of zestor homolog 2) adlı traskripsiyon önleyici ve E-cadherin 

ekspresyonunun kombine kullanımının Prostat kanseri rekürenslerini belirlemede 

oldukça yaralı oldu�unu gösteren yayınlar mevcuttur (59). 

�yi differansiye tümörlerde E-cadherin ekspresyonunun genel olarak korundu�u, az 

differansiye tümörlerde ise ekspresyon kaybına u�radı�ı belirtilmektedir. Bunun yanı 

sıra hücre adezyon kaybı ile hastalık progresyonu arasında korelasyon bulunamayan 

çalı�malarda mevcuttur (9). 

 

 

 

 

�ekil 2.4. E-cadherin, Catenin ve aktin moleküllerinin hücreler arası ve hücre içindeki 

etkile�imi (82). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Ocak 2003 ile Nisan 2008 yılları arasında Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalına gelen, radikal prostatektomi yapılan ve prostat adenokarsinomu 

tanısı alan olgular tarandı. Seçilen 156 olgu çalı�ma kapsamına alındı. Olgulara ait 

patoloji raporlarından hastaların ya�ı, kapsül invazyonu, prostat dı�ı yayılım, 

perinöral invazyon, seminal vezikül invazyonu, lenf nodu durumu, tümör volümü ve 

prostat volümüne ait bilgiler elde edildi. Olgulara ait tüm preparatlar gözden 

geçirilerek Gleason skorları yeniden de�erlendirildi. �mmünhistokimyasal olarak E-

Cadherin ve Beta-Catenin antikorları boyamak için doku mikroarray yöntemi 

kullanıldı. Doku korları 1 mm çapta ve X-Y pozisyonlarında 0,4 mm aralık kalacak 

�ekilde tüm olguların primer patternlerinden en az iki örnek alınarak 12 adet yeni 

paraffin blok olu�turuldu. 

 

�mmünhistokimyasal boyama streptavidin-biotin üçlü indirekt immünperoksidaz 

yöntemi kullanılarak yapıldı. �mmünhistokimya için mikroarray yöntemi ile 

hazırlanan 12 adet parafin bloklarından 4 mikron kalınlı�ında kesitler, Polilizinli 

lamlara alınıp 56 santigratlık etüvde 12 saat bekletilerek deparafinize edildi. Kesitler 

30 dakika  ksilende bekletilip berrakla�tırıldı. Her birinde 5 dakika bekletilerek 

sırasıyla %100, %95 ve %90’lık alkollerden geçirilerek dokuların hidrasyonu 

sa�landı. Alkolden arındırmak için PBS’de (fosfat tamponlu salin) üç kez çalkalandı. 

Antijeni açı�a çıkarmak için kesitler 10mM sitratlı tampon (pH 6) içerisinde 20 

dakika mikrodalga fırında ısıtıldı. Aynı tampon içerisinde, 20-30 dakika oda ısısında 

so�umaya bırakıldı. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak 

için, kesitlere %3’lük hidrojen peroksit çözeltisi damlatılıp 10 dakika bekletildi. Daha 

sonra non-immün  protein bloklama serumunda bekletildi. Ardından primer antikorlar 

e-cadherin (Mouse Monoclonal Antibody Clone: SPM471, Lab Vision, Fremont, CA 

94539, USA) ve Beta-catenin (Rabbit Monoclonal Antibody Clone: E247, Lab 

Vision, Fremont, CA 94539, USA) lam üzerindeki tüm dokuları kapatacak �ekilde 

damlatıldı ve oda ısısında 1 saat bekletildi. Üç kez 5’er dakika PBS ile yıkandıktan 



 

 
25 

 
 

 

sonra kurulandı. Sekonder (ba�layıcı) antikor   (Multi-species ultra streptavidin 

detection system-HRP; Signet, Massachusetts, USA) ile oda ısısında 10 dakika süre 

ile inkübasyon yapıldı. Üç kez 5’er dakika PBS ile yıkandı. Streptavidin-biyotin 

kompleksi uygulanarak 30 dakika bekletildi. �ki kez 5’er dakika PBS ile yıkandı. 

Renk vererek görüntülemeyi sa�lamak amacıyla beta-catenin için AEC     (3-amino 9-

ethylcarbazole) ve e-cadherin için DAB (3,3’ Diaminobenzidin) ile 10 dakika  

inkübasyon yapıldı. 5 dakika süresince distile su ile yıkandı. Hızlı boyama yöntemi 

Mayers hematoksilen ile zemin boyaması yapıldı. Dehidratasyon için kesitler sırasıyla 

%90, %95 ve %100’lük alkollerde 5’er dakika tutuldu. Ksilolde �effafla�tırıldı. Doku 

kesitleri Entallan (Dako cytomation faramount aqueous mounting medium) 

kullanılarak kapatıldı. 

 

 

3.1. �MMÜNH�STOK�MYASAL DE�ERLEND�RME 

 

De�erlendirmeler, Olympus Bx50 ı�ık mikroskobunda, 400x (40x objektif lens, 10x 

oküler lens, 0,151 mm2) büyütmede yapıldı. Her iki antikor içinde membranöz 

boyanan tümör hücreleri sayılıp toplam tümör hücresi sayısına bölünerek e-cadherin 

ve beta-catenin  ekspresyonu gösteren tümör hücre yüzdesi belirlendi. (%0-100) 

Ayrıca membranöz pozitiflik saptanan tümör hücrelerinde boyanma �iddeti zayıf ise 

1+, orta �iddette ise 2+ ve kuvvetli ise 3+ olarak de�erlendirildi. Hiç boyanmayan 

tümör hücrelerinin boyanma �iddeti 0 olarak kabul edildi (14, 39, 60). 

 

�statistiksel inceleme öncesinde yapılan immünhistokimyasal boyaların boyanma 

özelliklerine göre bazı düzenleyici gruplamalar yapıldı. Buna göre gerek e-cadherin 

ile gereksede beta-catenin ile pozitif boyanma yüzdesi %80-100 arası olanlar bir grup 

(ekspresyon kaybı göstermeyenler), %0-79 olanlar ise di�er bir grup (ekspresyon 

kaybı gösterenler) olarak ayrıldı (14, 60) 
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Boyanma �iddetine göre ise 0 ve 1 pozitif olanlar bir grup, 2 ve 3 pozitif olanlar di�er 

bir grup olarak ayrıldı. 

 

 Prognostik faktörler (kapsül invazyonu, prostat dı�ı yayılım, seminal vezikül 

invazyonu, perinöral invazyon, tümör volümü) ve immünhistokimyasal bulgular ile 

Gleason primer patterni, ayrı ayrı Gleason skoru (2-10) ve Gleason skoru 2-4, 5-6, 7, 

8-10 olacak  gruplar olu�turularak istatistiksel kar�ıla�tırılmalar yapıldı. 

 

3.2 �STAT�ST�KSEL �NCELEME 

 

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programında yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler sürekli ölçümlü de�i�kenler için ortalama ± standart sapma veya ortanca 

(minimum - maksimum) �eklinde, nominal de�i�kenlerse vaka sayısı ve (%) olarak 

gösterildi. Ba�ımsız gruplar arasında sürekli ölçümlü de�i�kenler yönünden 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olup olmadı�ı, ba�ımsız grup sayısı iki 

oldu�unda Mann Whitney U testi ile ba�ımsız grup sayısının ikiden fazla oldu�u 

durumlarda ise Kruskal Wallis testi ile de�erlendirildi. Kruskal Wallis test istatisti�i 

sonucunun önemli bulundu�u durumlarda anlamlı farka neden olan grup veya 

grupları tespit etmek amacıyla çoklu kar�ıla�tırma testi kullanıldı. Sürekli de�i�keler 

arasındaki do�rusal ili�kinin büyüklü�ü Spearman’ın rho katsayısı ve önemlilik 

düzeyi hesaplanarak incelendi. Nominal de�i�kenler Pearson’un Ki-Kare veya 

Fisher’in Tam Sonuçlu Olasılık testi ile incelendi. p<0.05 için sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

Olgular klinikopatolojik özelliklerine göre de�erlendirildi�inde; toplam 156 olgunun 

ortalama ya�ı 62.3±7,2 olup ya� aralı�ı 46-77 yıldır. Gleason primer pattern, sekonder 

pattern ve toplam gleason skoru ile hasta ya�ları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ili�ki bulunamamı�tır. (rho=0.022, p=0.788; rho=0.011, p=0.890; rho=-0.010, 

p=0.897). 

 

Kapsül invazyonu  89 (%57.1) olguda mevcut iken 67 (%42.9) olguda kapsül 

invazyonu saptanmamı�tır. Kapsül invazyonu olan olgular ile invazyon olmayan 

olguların Gleason primer,sekonder patternleri ve Gleason skoru arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ili�ki mevcuttur. (p<0.001) Pozitif olan olguların Gleason skor median 

de�eri 6 iken (en dü�ük 3, en büyük 10) negatif vakaların Gleason skor median de�eri 

5’dir (en dü�ük 3, en büyük 9).  

 

Çalı�maya alınan 105 (%67.3) olguda prostat dı�ı yayılım mevcut de�ilken; olguların 

51’inde (%32.7) tümör prostat dı�ı yayılım göstermektedir. Prostat dı�ı yayılım ile 

Gleason primer pattern (p<0.001), sekonder pattern (p<0.001)ve Gleason skoru 

(p<0.001) arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmu�tur. Prostat dı�ı tümör 

yayılımı olan olguların Gleason skoru median de�eri 7 iken negatif vakaların median 

de�eri 5’dir.  

 

Seminal veziküllerde tümör invazyonu 134 (%85.9) olguda saptanmamı� olup, 

invazyon görülen olgu sayısı 22 (%14.1)’dir. Seminal vezikül invazyonu olan ve 

olmayan olguların Gleason primer pattern, sekonder  pattern ve Gleason skoru 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki mevcuttur. (p<0.001) Gleason skoru median 

de�eri seminal vezikül invazyonu gösteren olgularda 7.5 iken, invazyon olmayan 

olgularda 5 olarak saptanmı�tır. 
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Perinöral invazyon 104 (%66.7) olguda mevcut olup 52 (%33.3) olguda 

saptanmamı�tır. Perinöral invazyon durumu ile Gleason primer pattern, sekonder 

pattern ve Gleason skoru arasında istatistiksel ili�ki bulunmu� olup (p<0.001) 

Gleason skoruna göre perinöral invazyon görülen olguların median de�eri 6 olup 

perinöral invazyon saptanmayan olguların median de�eri ise 5 olarak bulunmu�tur 

Tablo 4.1’de olguların kapsül invazyonu(K�), prostat dı�ı yayılım(EPY), seminal 

vezikül invazyonu(SV�) ve perinöral invazyona (PN�) ba�lı olarak Gleason 

skorlarının da�ılımı özetlenmi�tir 

 

Tablo 4.1. K�, EPY, SV� ve PN�’ye Ba�lı Olarak Gleason Skorunun Da�ılımı  

De�i�kenler  Gruplar   Gleason Skoru pa 

K� Negatif 5 (3-9) <0.001 

 Pozitif  6 (3-10)  

EPY Negatif 5 (3-9) <0.001 

 Pozitif  7 (4-10)  

SV� Negatif 5 (3-9) <0.001 

 Pozitif  8 (5-10)  

PN� Negatif 5 (3-8) <0.001 

 Pozitif  6 (3-10)  

a Mann Whitney U testi. 

 

 

Bölgesel  lenf nodu biyopsisi 39 (%25) olguda mevcuttur. Bu olgulardan 2’sinde 

(%5,5) tümör metastazı saptanmı�tır. Lenf nodu metastazı içeren  bu 2 olgunun 

primer Gleason patternleri 4 ve 5 olup Gleason skorları sırası ile 7 (4+3) ve 8 

(5+3)’dir. 

 

Patoloji raporlarından tümör volümü bilgisine ula�ılan 79 olgunun ortalama tümör 

volümü 5.15±7.1 olup median de�eri 2.6’dır. Tümör volümü aralı�ı ise 0,1-38.8 

cc’arasında de�i�mektedir. Gleason skor 2-6 olan 47 olgunun ortalama tümör volümü 
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3,3 cc, skor 7 olan 23 olgunun ortalama tümör volümü 7,0 ve skor 8-10 olan 9 

olgunun ortalama tümör volümü ise 9,6 cc’dir.  Tümör volümü ve Gleason primer 

pattern, sekonder pattern ve Gleason skoru ile istatistiksel olarak anlamlı ili�ki 

saptanmı� olup (p<0.001) Gleason skoru yüksek olan olgularda tümör volümüde 

yüksek olarak bulunmu�tur. 

 

Patoloji raporlarında prostat volümü belirtilen 79 olgunun ortalama prostat volümü 

50.81±23.2 olup median de�eri 50’dir. Prostat volüm aralı�ı 19-150 cc’dir. Prostat 

volümü ile Gleason primer pattern, sekonder pattern ve Gleason skoru arasında 

anlamlı ili�ki mevcut de�ildir.(p>0.05). 

 

Olguların primer patternlerinin da�ılımına bakıldı�ında grade 1 olgu sayısı 6 (%3,8), 

grade 2 olan olgu sayısı 56 (%35.9), grade 3 olan olgu sayısı 68 (%43,6), grade 4 olan 

olgu sayısı 19 (%12.2) ve grade 5 olan olgu sayısı 7 (%4,5) olarak saptanmı�tır 

(�ekil. 4.1). Gleason skoruna göre olguların da�ılımına bakıldı�ında olguların 

ço�unun (78 olgu)  Gleason skor 5+6 grubunda oldu�u görülmü�tür(�ekil 4.2). 
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                                  �ekil 4.1: Primer pattern da�ılımı 
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                               �ekil 4.2. Gleason skoruna göre vakaların da�ılımı 

 

Gleason primer patterni 1 (grade 1) olan olgu sayısı 6 olup bu olguların hepsinde 

sekonder pattern grade 2 ve gleason skoruda (GS) 1+2=3’idi. Toplam 6 olgunun 

hiçbirinde prostat dı�ı tümör yayılımı, seminal vezikül invazyonu görülmemi�tir. 

Sadece 1  olguda kapsül invazyonu ve perinöral invazyon mevcuttu. �ki olgudan  lenf 

nodu biyopsisi gönderilmi� olup,lenf nodlarında tümör mevcut de�ildi. E-cadherin ile 

pozitiflik gösteren tümör hücre yüzdesine bakıldı�ında 6 olgunun 2 ’sinde pozitiflik 

yüzdesi  %0-79 grubunda olup bunlar sırası ile %60 ve %30 oranında pozitif olarak 

de�erlendirilmi�tir. Kalan 4 olgu ise %80-100 grubundadır. E-cadherin ile boyanma 

�iddetine bakıldı�ında ise ekspresyon kaybı olan 2 olgunun boyanma �iddeti +2 

(pozitiflik yüzdesi %60 olan olgu) ve +1 (pozitiflik yüzdesi %30 olan olgu)’idi 

(Resim. 4.1). Beta-catenin ile pozitiflik yüzdesi 6 vakanın tümünde %80-100 

aralı�ında olup ekspresyon kaybı mevcut de�ildi Beta-catenin ile boyanma �iddetine 

bakıldı�ında ise 3 olgu +3 ve 3 olguda +2 pozitifdi. (Resim. 4.2) (�ekil. 4.3, 4.4)            
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�ekil 4.3 : Grade 1 tümörlerde                              �ekil 4.4: Grade 1 tümörlerde                        
                  boyanma yüzdesi                                                  boyanma  �iddeti 
 
 
 

 
 

Resim 4.1. Grade 1 tümör alanında +2 boyanma �iddetinde E-cadherin ekspresyonu 

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400) 
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Resim 4.2. Grade 1 tümör alanında +2 boyanma �iddetinde  Beta-catenin ekspresyonu 

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400) 

 

Gleason primer patterni 2 olan olgu sayısı 56 (%35.9) olup bu olguların 4’ünde  GS 

2+1=3, 26’sında GS 2+2=4, 23’ünde GS 2+3=5 ve 3’ünde GS 2+4=6’ olarak 

bulunmu�tur (�ekil 4.5). 

Kapsül invazyonu 56 olgunun 26’sında  mevcut olup bu 26 olgunun 2’si GS 2+1=3, 

7’si  GS 2+2=4, 14’ü GS 2+3=5 ve 3’ü de GS 2+4=6’dır (�ekil 4.6).  
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�ekil 4.5: Primer patterni  Grade 2 olan tümörlerin da�ılımı 
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�ekil 4.6: Grade 2 tümörlerde kapsül invazyon 

 

Gleason Primer patterni 2 olan tümörlerde prostat dı�ı yayılım gösteren olgu sayısı 7 

olup 2 olgu GS 2+2=4, 4 olgu GS 2+3=5 ve 1 olguda GS 2+4=6’dır (�ekil 4.7). 
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�ekil 4.7: Grade 2 tümörlerde prostat dı�ı yayılım (PDY) 

 

Olguların sadece 1 tanesinde Seminal vezikül invazyonu saptanmı� olup bu olgunun 

GS’u 2+3=5’dir.  (�ekil 4.8). 

Perinöral invazyon gösteren olgu sayısı 35 (%62.5) olup bu olguların 4’ü  GS 2+1=3, 

11’i GS 2+2=4, 17’si GS 2+3=5 ve 3’üde GS 2+4=6’dır (�ekil 4.9). 

Lenf nodu biyopsisi 56 olgunun 23’ünden (%50) gönderilmi� olup metastatik lenf 

nodu mevcut de�ildir. 
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�ekil 4.8: Grade 2 tümörlerde seminal vezikül invazyonu (SV�) 
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�ekil 4.9: Grade 2 tümörlerde perinöral invazyon (PN�) 

 
 
Prostat volümlerine bakıldı�ında 56 olgudan 14 (%25)’ünde prostat volümü 

hesaplanmı� olup 8 olgu GS 2+2=4, 6 olgu ise  GS 2+3=5’dir. GS 2+2=4 olan 8 

olgunun ortalama prostat volümü 51.375, GS 2+3=5 olan 6 olgunun ise 41.48’dır 

(�ekil 4.10). 
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�ekil 4.10: Grade 2 tümörlerde ortalama prostat volümü (PV) 
 

Tümör volümü hesaplanmı� olan 14 (%25) olgunun 8’i GS 2+2=4, 6’sı GS 

2+3=5’dir. GS 2+2=4 olan 8 olgunun ortalama tümör volümleri 0.8 olup GS 2+3=5 

olan 6 olgunun ortalama tümör volümü ise 2.316’dır  (�ekil 4.11). 
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�ekil 4.11: Grade 2 tümörlerde ortalama tümör volümü (TV) 

 
 
Grade 2 tümörlerde E-cadherin ile pozitiflik gösteren tümör hücre yüzdesine 

bakıldı�ında 56 olgudan 43 (%76.8) olgunun %80-100 grubunda olup 13 (%23.2) 

olgunun %0-79 grubunda oldu�u saptanmı�tır. Ekspresyon kaybı gösteren 13 olgunun 

8’i GS 2+2=4 olup 5 olgu ise GS 2+3=5’dir (Resim 4.3). 
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Resim 4.3. Grade 2 tümör alanında +2 boyanma �iddetinde E-cadherin ekspresyonu  

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 200) 

 

Beta-catenin ile pozitiflik gösteren tümör hücre yüzdesine bakıldı�ında 56 olgudan 

35’i (%62.5) %80-100 grubunda olup 21 (%37,5) olgunun ise ekspresyon kaybı 

gösteren grupta oldu�u dikkati çekmi�tir. Ekspresyon kaybı gösteren 21 olgunun 

GS’una göre da�ılımı; 8 olgu GS 2+2=4, 11 olgu GS 2+3=5 ve 2 olgu GS 2+4=6 

olarak bulunmu�tur (Resim 4.4). 

 



 

 
37 

 
 

 

 

Resim 4.4. Grade 2 tümör alanında +3 boyanma �iddetinde Beta-catenin ekspresyonu 

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100) 

 

Tümör hücrelerinin boyanma �iddeti de�erlendirildi�inde E-cadherin ile 56 olgunun 

49’u +3/+2 pozitiflik gösteren grubta olup 7 olgu 0/+1 pozitiflik gösteren grupta idi. 

Ve bu 7 olgunun tümü GS 2+2=4’dü. Beta-catenin ile boyanma �iddeti +2/+3 olan 

grupta 44 olgu var iken 12 olgu boyanma �iddeti 0/+1 olan grubta idi. Bu 12 olgunun 

GS’na göre da�ılımına bakıldı�ında 6 olgu GS 2+2=4, 5 olgu GS 2+3=5 ve 1 olguda 

GS 2+4=6’idi (�ekil. 4.12, 4.13, 4.14, 4.15). 
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�ekil 4.12: Grade 2 tümörlerde boyanma         �ekil 4.13: Grade 2  tümörlerde                     
                  yüzdesi                                                               boyanma �iddeti 
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Gleason primer patterni Grade 3 olan 68 olgunun 25’i GS 3+2=5, 22’si GS 3+3=6, 

18’i GS 3+4=7 ve 3’üde GS 3+5=8’dir �ekil 4.16’da grade 3 tümörlerin da�ılımı 

özetlenmi�tir. 
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�ekil 4.16: Grade 3 tümörlerin da�ılımı 
 

�ekil 4.14:Grade 2 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin ekspresyon 
kaybı (%0-79) gösteren 
olguların Gleason skoruna   
göre da�ılımı    

�ekil 4.15: Grade 2 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin ekspresyon 
kaybı (0/+1) gösteren 
olguların Gleason skoruna 
göre da�ılımı    
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�ekil 4.17: Grade 3 tümörlerde kapsül invazyonu 

 
 
Kapsül invazyonu gösteren olgu sayısı 42 (%61.8) olup 26 (%38.2) olguda kapsül 

invazyonu mevcut de�ildir. Kapsül invazyonuna sahip 42 olgunun 15’i GS 3+2=5, 

9’u GS 3+3=6, 16’sı GS 3+4=7 ve 2’side GS 3+5=8 olarak de�erlendirilmi�tir. 

Özellikle GS 3+4=7 olan toplam 18 olgunun 16’sında (%88.9) ve GS 3+5=8 olan 

toplam 3 olgunun 2’sinde (%66.6) kapsül invazyonunun olması dikkati çekmi�tir 

(�ekil 4.17).  

 
Olguların 26’sında (%38.2)  tümör prostat dı�ına yayılım göstermektedir. Bu 26 

olgunun 4’ü GS 3+2=5, 8’i GS 3+3=6, 12’si GS 3+4=7, ve 2’side GS 3+5=8’dir. Bu 

parametrede de GS 3+4=7 olan toplam 18 olgunun 12’sinde (%66.7) ve GS 3+5=8 

olan toplam 3 olgunun 2’sinde (%66.6) prostat dı�ı yayılımın pozitif olması dikkati 

çekmi�tir (�ekil 4.18).  
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�ekil 4.18:Grade 3 tümörlerde prostat dı�ı yayılım  

 
 
Seminal vezikül invazyonu olguların 8’inde (%11.8) saptanmı� olup bu olguların 2’si 

GS 3+3=6, 4’ü GS 3+4=7 ve 2’side GS 3+5=8’dir (�ekil 4.19). 

 

 

0

5

10

15

20

25

3+2 3+3 3+4 3+5

SV� -

SV� +

 
�ekil 4.19: Grade 3 tümörlerde seminal vezikül invazyonu 

 
Perinöral invazyon gösteren olgu sayısı ise 46 (%67.6) olup bu olguların 14’ü GS 

3+2=5, 13’ü GS 3+3=6, 16’sı GS 3+4=7 ve 3’üde GS 3+5=8’dir (�ekil 4.20). 
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�ekil 4.20: Grade 3 tümörlerde perinöral invazyon  

 
 
Gleason primer patterni grade 3 olan bu grubun prostat ve tümör volümlerinin 

ortalama de�erlerine bakıldı�ında ise GS 3+2=5 olan 12  olgunun ortalama tümör 

volümü 2.9, prostat volümü ise 46.8’dir. GS 3+3=6 olan 20 olgunun ortalama tümör 

volümü 5, prostat volümü ise 57.7, GS 3+4=7 olan 15 olgunun  ortalama tümör 

volümü 8.67, prostat volümü ise 41.47, GS 3+5=8 olan 1 olgunun ise ortalama tümör 

volümü 18.6, prostat volümü ise 20’dir (�ekil 4.20, 4.21). 
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�ekil 4.21: Grade 3 tümörlerde prostat volümü 
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�ekil 4.22: Grade 3 tümörlerde tümör volümü 

 
Grade 3 tümörlerde E-cadherin ile pozitiflik gösteren tümör hücre yüzdesine 

bakıldı�ında 68 olgudan 47 (%69.1) olgunun %80-100 grubunda olup 21 (%30.9) 

olgunun %0-79 grubunda oldu�u görülmü�tür (Resim 4.5). Ekspresyon kaybı 

gösteren 21 olgudan 11 olgu GS 3+2=5, 2 olgu GS 3+3=6, 5 olgu GS 3+4=7 ve 3 

olgu ise GS 3+5=8’dir. 

 

 

 

Resim 4.5. Grade 3 tümör alanında +2 boyanma �iddetinde E-cadherin ekspresyonu. 

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)  
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Beta-catenin ile pozitiflik gösteren tümör hücre yüzdesine bakıldı�ında 68 olgudan 

30’i (%44.1) %80-100 grubunda olup 38 (%55.9) olgunun ise ekspresyon kaybı 

gösteren grubta oldu�u dikkati çekmi�tir (Resim 4.6, 4.7). Ekspresyon kaybı gösteren 

38 olgunun GS’una göre da�ılımı; 13 olgu GS 3+2=5, 13 olgu GS 3+3=6, 11 olgu GS 

3+4=7 ve 1 olgu GS 3+5=8 idi. 

 

Tümör hücrelerinin boyanma �iddeti de�erlendirildi�inde E-cadherin ile 68 olgunun 

63’ü +3/+2 pozitiflik gösteren grubta olup 5 olgu 0/+1 pozitiflik gösteren grupta idi. 

Ve bu 5 olgunun 2’si GS 3+2=5, 2’si GS 3+4=7 ve 1’ide GS 3+5=8’dir. Beta-catenin 

ile boyanma �iddeti +2/+3 olan grupta 49 olgu var iken 19 olgu boyanma �iddeti 0/+1 

olan grubta idi. Bu 19 olgunun GS’na göre da�ılımına bakıldı�ında 5 olgu GS 3+2=5, 

5 olgu GS 3+3=6, 8 olgu GS 3+4=7 ve  1 olguda GS 3+5=8’idi (�ekil 4.23, 4.24, 

4.25, 4.26). 

 
 

 
 

Resim 4.6. Grade 3 tümör alanında +3 boyanma �iddetinde Beta-catenin 

ekspresyonu.(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100) 
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�ekil 4.25: Grade 3 
tümörlerde  E-cadherin, 
Beta-catenin ekspresyon 
kaybı (%0-79) gösteren 
olguların Gleason skoruna 
göre da�ılımı    

�ekil 4.26: Grade 3 
tümörlerde  E-cadherin, 
Beta-catenin ekspresyon 
kaybı (0/+1) gösteren 
olguların Gleason skoruna 
göre da�ılımı    

�ekil 4.23: Grade3 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin boyanma 
yüzdesinin Gleason 
skoruna göre da�ılımı    

�ekil 4.24: Grade 3 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin boyanma 
�iddetinin Gleason 
skoruna göre da�ılımı    
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Gleason primer patterni 4 olan olgu sayısı 19 olup bu olguların  2’si GS 4+2=6, 9’u 

GS 4+3=7, 4’ü GS 4+4=8 ve 4’ünde GS 4+5=9’dur.(�ekil 4.27). 
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�ekil 4.27:Grade 4 tümörlerin da�ılımı 

 
 
 
 

 
Kapsül invazyonu olguların 14’ünde  (%73.7) saptanmı� olup,bu olgulardan  2’si GS 

4+2=6, 6’sı GS 4+3=7, 2’si GS 4+4=8 ve 4’ü GS 4+5=9’idi. (�ekil 4.28). 
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�ekil 4. 28:Grade 4 tümörlerde kapsül invazyonu 

 
 
Prostat dı�ı yayılım ise 19 olgunun 12’sinde mevcuttur. Bu olguların 2’si GS 4+2=6, 
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4’ü GS 4+3=7, 2’si GS 4+4=8 ve 4’üde GS 4+5=9’idi. (�ekil 4. 29). 
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�ekil 4. 29:Grade 4 tümörlerde prostat dı�ı yayılım 

 

 

 
Seminal vezikül invazyonu gösteren olgu sayısı 7 (%36.9) olup 12 (%63.1) olguda ise 

invazyon saptanmamı�tır. �nvazyon gösteren 7 olgunun 1’i GS 4+2=6, 2’si 4+3=7, 

2’si  GS 4+4=8 ve 2’side GS 4+5=9’dur (�ekil 4. 30). 
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�ekil 4. 30:Grade 4 tümörlerde seminal vezikül invazyonu 

 

 

Perinöral invazyon ise olguların 14’ünde (%73.7) mevcuttur. Bu olguların GS’una 

göre da�ılımına bakıldı�ında; 2 olgu GS 4+2=6, 6 olgu GS 4+3=7, 2 olgu GS 4+4=8, 
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4 olguda GS 4+5=9’olarak da�ılım göstermektedir. (�ekil 4. 31). 
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�ekil 4. 31:Grade 4 tümörlerde perinöral invazyon 

 
 

 
Tümör ve prostat volümü hesaplanmı� olgu sayısı 13 (%68.5) olup 1 olgu GS 4+2=6, 

8 olgu GS 4+3=7, 2 olgu GS 4+4=8 ve 2 olguda GS 4+5=9’dur. Ortalama tümör ve 

prostat volümlerine bakıldı�ında GS 4+2=6 olan 1 olgunun  prostat volümü 50, tümör 

volümü 4.1’dir. GS 4+3=7 olan 8 olgunun ortalama prostat volümü 46.5, ortalama 

tümör volümü ise 4.57’dir. GS 4+4=8 olan 2 olgunun ortalama prostat volümü 52, 

ortalama tümör volümüde 5.2’dir. GS 4+5=9 olan 2 olgunun ortalama prostat volümü 

89.5, ortalama tümör volümüde 18.05’dir (�ekil 4.32, 4.33). 
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�ekil 4. 32:Grade 4 tümörlerde prostat volümü 
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�ekil 4. 33:Grade 4 tümörlerde tümör volümü 

 
 
Grade 4 tümörlerde E-cadherin ile pozitiflik gösteren tümör hücre yüzdesine 

bakıldı�ında 19 olgudan 10 (%52.7) olgunun %80-100 grubunda olup 9 (%47.3) 

olgunun %0-79 grubunda oldu�u görülmü�tür (Resim 4.7). Ekspresyon kaybı 

gösteren 9 olgunun 1’i  GS 4+2=6, 3’ü GS 4+3=7, 2’si GS 4+4=8 ve 3’ü ise GS 

4+5=9’dir. 

 

 

Resim 4.7. Grade 4 tümör alanında +3 boyanma �iddetinde E-cadherin 

ekspresyonu.(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100) 
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Beta-catenin ile pozitiflik gösteren tümör hücre yüzdesine bakıldı�ında 19 olgudan 

7’si (%36.8) %80-100 grubunda olup 12 (%63.2) olgunun ise ekspresyon kaybı 

gösteren grubta oldu�u dikkati çekmi�tir. Ekspresyon kaybı gösteren 12 olgunun 

GS’una göre da�ılımı; 1 olgu GS 4+2=6, 5 olgu GS 4+3=7, 2 olgu GS 4+4=8 ve 4 

olgu GS 4+5=9 olarak bulunmu�tur. 

 

Tümör hücrelerinin boyanma �iddeti de�erlendirildi�inde E-cadherin ile 19 olgunun 

12’si +3/+2 pozitiflik gösteren grubta olup 7 olgu 0/+1 pozitiflik gösteren grupta idi.  

GS da�ılımına bakıldı�ında bu 7 olgunun 1’i GS 4+2=6, 2’si GS 4+3=7,1’i GS 

4+4=8 ve 3’ü GS 4+5=9 olarak de�erlendirilmi�tir. Beta-catenin ile boyanma �iddeti 

+2/+3 olan grupta 17 olgu var iken 2 olgu boyanma �iddeti 0/+1 olan grubta idi. Bu 2 

olgunun GS’na göre da�ılımına bakıldı�ında 1 olgu GS 4+3=7, 1 olgu GS 4+5=9’idi 

(Resim 4.8, 4.9) (�ekil 4.34, 4.35, 4.36, 4.37) 

 

 
 

Resim 4.8. Grade 4 tümör alanında +3 boyanma �iddetinde Beta-catenin 

ekspresyonu.(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)  
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Resim 4.9. Grade 4  tümör alanında  +1 boyanma �iddetinde Beta-catenin 

ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)  
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�ekil 4.34: Grade 4 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin boyanma 
yüzdesinin Gleason 
skoruna göre da�ılımı    

�ekil 4.35: Grade 4 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin boyanma 
�iddetinin Gleason 
skoruna göre da�ılımı    
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Gleason primer patterni 5 olan olgu sayısı 7 olup 1 olgu GS 5+2=7, 1 olgu GS 

5+3=8, 4 olgu GS 5+4=9 ve 1 olguda GS 5+5=10’dur. 

 

Bu gruptaki 7 olgunun 6’sında (%85.7) kapsül invazyonu, prostat dı�ı yayılım ve 

seminal vezikül invazyonu mevcut olup 1 (%14.3) olguda bu bulgular mevcut 

de�ildir. 6 olgunun da�ılımına baktı�ımızda ise 1’er olgu GS 5+2=7, 5+3=8, 5+5=10 

olup 3 olguda GS 5+4=9’dur (�ekil 4.38) 
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�ekil 4.38:Grade 5 tümörlerde kapsül invazyonu, prostat dı�ı yayılım, 

seminal vezikül invazyonu 

�ekil 4.36: Grade 4 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin ekspresyon 
kaybı (%0-79) gösteren 
olguların Gleason skoruna 
göre da�ılımı    

�ekil 4.37: Grade 4 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin ekspresyon 
kaybı (0/+1) gösteren 
olguların Gleason skoruna 
göre da�ılımı    
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Bu gruptaki tüm olgularda   perinöral invazyon saptanmı� olup GSlarına göre da�ılım 

�ekil 4.39’da gösterilmi�tir. 
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�ekil 4.39:Grade 5 tümörlerde perinöral invazyon 
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�ekil 4.40 : Grade 5 tümörlerde                      �ekil 4.41: Grade 5 tümörlerde                                 
prostat  volümü                                                tümör volümü 

 
 

Prostat ve tümör volümü hesaplanan olgu sayısı 4 (%57.1) olup 3 olgu GS 5+4=9 ve 

1 olguda GS 5+5=10’dur.  GS 5+4=9 olan 3 olgunun ortalama prostat volümü 76.66 

ve ortalama tümör volümü ise 7.43’dür. GS 5+5=10 olan 1 olgunun ise prostat 

volümü 66, tümör volümü ise 5.7’dir (�ekil 4.40, 4.41). 

 



 

 
53 

 
 

 

 
Grade 5 tümörlerde E-cadherin ile pozitiflik gösteren tümör hücre yüzdesine 

bakıldı�ında 7 olgudan 3 (%42.9) olgunun %80-100 grubunda olup 4 (%57.1) 

olgunun %0-79 grubunda oldu�u görülmü�tür. Ekspresyon kaybı gösteren 4 olgunun 

1’i  GS 5+3=8, 2’si GS 5+4=9, 1’i ise GS 5+5=10’dur (Resim 4.10). 

 

 

 

Resim 4.10. Grade 5  tümör alanında +1 boyanma �iddetinde E-cadherin ekspresyonu.  

(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)  
 

Beta-catenin ile pozitiflik gösteren tümör hücre yüzdesine bakıldı�ında 7 olgudan 1’i 

(%14.3) %80-100 grubunda olup 6 (%85.7) olgunun ise ekspresyon kaybı gösteren 

grubta oldu�u dikkati çekmi�tir. Ekspresyon kaybı gösteren 6 olgunun GS’una göre 

da�ılımı; 1 olgu GS 5+3=8, 4 olgu GS 5+4=9 ve 1 olguda GS 5+5=10’dur (Resim 

4.11, 4.12). 

 

Tümör hücrelerinin boyanma �iddeti de�erlendirildi�inde E-cadherin ile 7 olgunun 

3’ü +3/+2 pozitiflik gösteren grubta olup 4 olgu  0/+1 pozitiflik gösteren grupta idi. 

Ve bu 4 olgunun GS’una göre da�ılımı;1’i GS 5+3=8, 2’si  GS 5+4=9, 1 olgu ise GS 

5+5=10’dur (�ekil 4.42, 4.43). 
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Resim 4.11. Grade 5  tümör alanında +2 boyanma �iddetinde Beta-catenin 

ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400) 
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 �ekil 4.43: Grade 5 
tümörlerde  E-cadherin, 
Beta-catenin boyanma 
�iddetinin Gleason 
skoruna göre da�ılımı    
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Resim 4.12. Grade 5  tümör alanında +1 boyanma �iddetinde Beta-catenin 

ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400) 

 

 

Beta-catenin ile boyanma �iddeti +2/+3 olan grupta 1 olgu var iken 6 olgu boyanma 

�iddeti 0/+1 olan grubta idi. Bu 6 olgunun GS’na göre da�ılımına bakıldı�ında 1 olgu 

GS 5+3=8, 4 olgu GS 5+4=9 ve 1 olguda GS 5+5=10’dur (�ekil 4.44, 4.45). 
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�ekil 4.44: Grade5 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin ekspresyon 
kaybı (%0-79) gösteren 
olguların Gleason skoruna 
göre da�ılımı    

�ekil 4.45: Grade 5 
tümörlerde E-cadherin, 
Beta-catenin ekspresyon 
kaybı (0/+1) gösteren 
olguların Gleason skoruna 
göre da�ılımı    
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Toplam 156 vakanın tüm de�i�kenlere göre tanımlayıcı istatistiksel verileri tablo 

4.2’de özetlenmi�tir. 

 

Tablo 4.2.Demografik Veriler 

De�i�kenler  Tanımlayıcı �statistikler  

Ya�a 62.3±7.3 (46-77) 

Toplam Gleason Skoru b 5 (3-10) 

K� c 89 (%57.1) 

EPY c 51 (%32.7) 

SV� c 22 (%14.1) 

PN� c 104 (%66.7) 

Tümör Volümü a 5.1±7.1 (0.1-38.8) 

Prostat Volümü a 50.8±23.2 (19-150) 

Beta Katenin Boyama a 74.8±27.8 (0-100) 

Beta Katenin Ekspresyon Kaybı c 79 (%50.6) 

Beta Katenin Boyama �iddeti b 2 (0-3) 

E Cadherin Boyama a 78.6±23.2 (0-100) 

E Cadherin Ekspresyon Kaybı c 47 (%30.1) 

E Cadherin Boyama �iddeti b 3 (0-3) 

a Veriler ortalama ± standart sapma (minimum - maksimum) �eklinde gösterildi. 

b Veriler ortanca (minimum - maksimum) �eklinde gösterildi. 

c Veriler gözlem sayısı ve (%) �eklinde gösterildi.  

 

Beta-catenin �iddeti 0/+1 olan grup ile +2/+3 olan grup kar�ıla�tırıldı�ında 

ekspresyon kaybı olarak de�erlendirilen 0/+1 grubun ortalama Gleason skoru 6 (3-10) 

iken +2/+3 olan grubun ortalama Gleason skoru ise 5 (3-9)’dir. �statistiksel olarak bu 

iki grup arasında anlamlı fark saptanmamı�tır (p=0,105). Oysa boyanma �iddeti 0 

olarak de�erlendirilen vakalar ayrı bir grup olarak de�erlendirilip +1, +2, +3 olan 

di�er 3 grup ile kar�ıla�tırıldı�ında skoru 0 olan grubun ortalama Gleason skoru 8 (5-
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10) iken, +1 olan grubun 6 (3-9), +2 olan grubun 5 (3-9) ve +3 olan grubun ise 5 (3-

9)’dir. �statistiksel olarak skoru 0 olan grup ile di�er grublar arasında anlamlı fark 

görülmü�tür (p=0,015). 

 

E-cadherin �iddeti 0/+1 olan grup ile +2/+3 olan grup kar�ıla�tırıldı�ında ekspresyon 

kaybı olarak de�erlendirilen 0/+1 grubun ortalama Gleason skoru 7 (4-10) iken +2/+3 

olan grubun ortalama Gleason skoru ise 5 (3-9)’dir. �statistiksel olarak bu iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmı�tır (p=0,030). Ayrıca boyanma �iddeti 0, +1, +2, +3 

olan vakalar 4 grup halinde tek tek kar�ıla�tırıldı�ındada  skor 0 olan grup ile di�er 

gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki mevcuttur (p=0,016). 

 

Beta-catenin boyanma yüzdesi %0-79 olan grup ile %80-100 olan grup 

kar�ıla�tırıldı�ında ekspresyon kaybı olan grubun ortalama Gleason skoru 7 (3-10) 

iken, di�er grubun Gleason skoru 5 (3-8)’dir. �statistiksel olarak bu iki grup arasında 

anlamlı ili�ki saptanmı�tır (p=0,032). 

 

E-cadherin boyanma yüzdesi %0-79 olan grup ile %80-100 olan grup 

kar�ıla�tırıldı�ında ekspresyon kaybı olan grubun ortalama Gleason skoru 7 (4-10) 

iken, di�er grubun Gleason skoru 5 (3-9)’dir. �statistiksel olarak bu iki grup arasında 

anlamlı ili�ki bulunmu�tur (p=0,033). Tüm bu veriler Tablo 4.3 ve  4.4’de 

özetlenmi�tir. 

 

Tablo 4.3.Beta katenin ve E cadherin’in  Boyama �iddeti ve Ekspresyon Kaybına 

Göre Gleason Skorunun Da�ılımı  

De�i�kenler  Gleason Skoru p 

Beta Katenin �iddeti  0.017a 

Skor 0 8 (5-10)  

Skor 1 6 (3-9)c  

Skor 2 5 (3-9)c  

Skor 3 5 (3-9)c  
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De�i�kenler Gleason Skoru p 

Beta Katenin �iddeti  0.105b 

Skor 0-1 6 (3-10)  

Skor 2-3 5 (3-9)  

Beta Katenin Ekspresyon Kaybı   0.032b 

Yok (%80-100) 5 (3-8)  

Var (%0-79) 7 (3-10)  

E Cadherin �iddeti  0.016a 

Skor 0 9 (9-10)  

Skor 1 6 (4-9)c  

Skor 2 5 (3-8)c  

Skor 3 5 (3-9)c  

E Cadherin �iddeti  0.030b 

Skor 0-1 7 (4-10)  

Skor 2-3 5 (3-9)  

E Cadherin Ekspresyon Kaybı   0.033b 

Yok (%80-100) 5 (3-9)  

Var (%0-79) 7 (4-10)  

a Kruskal Wallis testi. 

b Mann Whitney U testi. 

c Skor 0 Grubu ile arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05).  

 

Tablo 4.4. Toplam Gleason Skoru �le Beta katenin ve E cadherin’in  Boyanma 

Yüzdesi ve �iddeti Arasındaki �li�ki Katsayısı ve Önemlilik Düzeyleri 

De�i�kenler  �li�ki Katsayısı – rho - p 

Beta Katenin % -0.207 0.005 

Bate Katenin �iddeti -0.112 0.163 

E-Cadherin % -0.209 0.009 

E-Cadherin �iddeti -0.205 0.004 
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�statistiksel olarak E-cadherin ile pozitif boyanan tümör hücre yüzdesi %0-79 olan 

grup ile Gleason primer patterni (p=0.006) sekonder patterni (p=0.015) ve Gleason 

skoru (p= 0.033) arasında anlamlı ili�ki bulunmu� olup Gleason derecesi ve toplam 

skoru arttıkça E-cadherin boyanma yüzdesinin azaldı�ı görülmü�tür. E-cadherin 

ekspresyon kaybı saptanan 47 olgunun 24’ünde kapsül invazyonu, 16’sında prostat 

dı�ı tümör yayılımı, 13’ünde seminal vezikül invazyonu ve 33’ünde de perinöral 

invazyon mevcuttur. �statistiksel olarak E-cadherin ekspresyon kaybı ile  yüksek 

Gleason skoru  (skor 8-10) ve seminal vezikül invazyonu arasında anlamlı ili�ki 

oldu�u dikkati çekmektedir. Ancak E-cadherin ekspresyon kaybı ile Gleason skor 2-

4, 5-6, 7, kapsül invazyonu ve prostat dı�ı yayılım arasında ise istatistiksel olarak 

anlamlı ili�ki mevcut de�ildir  (Tablo 4.5). 

 

Tablo 4.5. E-cadherin pozitifli�i ile Gleason skor, kapsül invazyonu, seminal vezikül 

invazyonu ve prostat dı�ı yayılım arasındaki ili�ki 

 Toplam E-cad %0-79 E-cad %80-100  p 
Gleason skor     

       2-4 36 8  (%22.) 28  (%78)  
       5-6 74 19  (%26) 55  (%74)  
       7 28 8  (%29) 20  (%71)  
       8-10 18 12  (%67) 6  (%33) <0.001b 
Kapsül inv 156 47 109  
      Pozitif 89 24 (%27) 65 (%73)  
      Negatif 67 23 (%34) 44 (%66)  
Seminal Vezikül inv 156 47 109  
      Pozitif 22 13 (%59) 9 (%41) <0.001b 
      Negatif 134 34 (%25) 100 (%75)  
Prostat dı�ı Yayılım 156 47 109  
     Pozitif  51 16 (%31) 35 (%69)  
     Negatif 105 31 (%30) 74 (%70)  

 b Pearson Ki-Kare testi. 

 

Beta-catenin ekspresyon kaybı  ile yüksek Gleason skoru (skor 8-10), seminal vezikül 

invazyonu ve prostat dı�ı yayılım ile istatistiksel olarak anlamlı ili�ki saptanmı�ken 

Gleason skor 2-4, skor 5-6, skor 7 ve kapsül invazyonu arasında ili�ki mevcut de�ildir 

( Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6. Beta-catenin pozitifli�i ile Gleason skor, kapsül invazyonu, seminal 

vezikül invazyonu ve prostat dı�ı yayılım arasındaki ili�ki 

 
 Toplam Beta-cat %0-79 Beta-cat %80-100  p 
Gleason skor     

       2-4 36 8  (%22.) 28  (%78)  
       5-6 74 39 (%53) 35 (%47)  
       7 28 16 (%57) 12 (%43)  
       8-10 18 13 (%72) 5 (%28) <0.001b 
Kapsül inv 156    
      Pozitif 89 44 (%49) 45 (%51)  
      Negatif 67 35 (%52) 32 (%48)  
Seminal 
Vezikül inv 

156    

      Pozitif 22 15 (%68) 7 (%32) <0.001b 
      Negatif 134 64 (%48) 70 (%52)  
Prostat dı�ı 
Yayılım 

156    

     Pozitif  51 31 (%61) 20 (%39) <0.001b 
     Negatif 105 48 (%46)  57 (%54)  

b Pearson Ki-Kare testi. 
 

Ayrıca toplam 156 olgu Gleason skoru 2-6, 7 ve 8-10 olanlar �eklinde 3 gruba ayrılıp 

Beta-catenin ve E-cadherin boyanma yüzdesi ve boyanma �iddetine göre 

de�erlendirildi�inde, E-cadherin ile boyanma yüzdesi bakımından Gleason skoru 8-

10 olan grubla hem 2-6 hemde 7 olan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmu�tur. E-cadherin �iddeti açısından bakıldı�ında ise Gleason skoru 8-10 olan 

grupla skoru 2-6 olan grup arasında anlamlı fark görülmü� olup skoru 7 olan grubla 

istatistiksel olarak anlamlı ili�ki saptanmamı�tır. 

 

Beta-catenin boyanma yüzdesine bakıldı�ında ise Gleason skor 8-10 olan grupla  

Gleason skor 7 ve Gleason skor 2-6 olan  gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark  mevcuttur. Gleason skor 2-6 olan grup ile skor 7 olan grup arasında Beta-catenin 

boyanma yüzdesi açısından anlamlı ili�ki bulunamamı�tır. (Tablo 4.7) 
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Tablo 4.7. Gleason Skoruna Göre Olu�turulan Gruplar Arasında Beta katenin ve E 

cadherin’in  Boyanma Yüzdesi, Boyanma Skoru ve Ekspresyon Kaybı Da�ılımı  

 

De�i�kenler 

Gleason 2-

6 

(n=111) 

Gleason 7 

(n=28) 

Gleason 8-

10 

(n=17) 

p 

Beta Katenin % 81.3±26.6 64.0±25.7 49.0±34.5c,d <0.001a 

Beta Katenin Ekspresyon 

Kaybı 
50 (%45.1) 

16 

(%57.1) 
13(%76.5) c,d <0.001b 

Beta Katenin �iddeti 2 (0-3) 2 (1-3) 2 (0-3) 0.557a 

Beta Katenin �iddeti /Skor 2-3 88 (%79.3) 
19 

(%67.9) 
11 (%64.7) 0.244b 

E Cadherin % 83.7±15.7 77.9±21.4 46.8±38.3c,d <0.001a 

E Cadherin Ekspresyon Kaybı 27 (%24.3) 8 (%28.6) 12 (%70.6)c,d <0.001b 

E Cadherin �iddeti 3 (1-3) 2 (1-3) 1 (0-3)c 0.002a 

E Cadherin �iddeti / Skor 2-3 
101 

(%91.0) 

24 

(%85.7) 
8 (%47.1)c,d <0.001b 

a Kruskal Wallis testi. 

b Pearson Ki-Kare testi. 

c Gleason Skoru 2-6 Grubu ile arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.001).  

d Gleason Skoru 7 Grubu ile arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05).  
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5. TARTI�MA 

 

Prostat karsinomu erkeklerdeki en sık malign tümör olup batı ülkelerinde kansere 

ba�lı ölümlerde 2. sırada yer almaktadır. Prostat karsinomu için tümör belirleyicisi 

olarak PSA’nın kullanılması, transrektal ultrasonografi ve di�er tanı koydurucu 

giri�imler sayesinde 10 yıl öncesine göre ço�u prostat karsinomlu hasta erken 

evrelerde tanı almaktadır. Yine dü�ük dereceli kanserlerin daha çok ileri ya�taki 

hastalarda saptanması ve bunlarda ya�am süresine ve kalitesine tümörün direkt etkisi 

olmayabilece�i belirtilirken, genç ya�taki hastalarda ise yüksek dereceli tümörlerin ve 

ilerlemi� hastalı�ın varlı�ı prostat karsinomundaki biyolojik heterojenitenin iyi birer 

göstergeleridir. Bu hastalar arasındaki biyolojik farklılık halen öncelikli olarak 

ara�tırılmaya devam edilmektedir. 

 

Literatürde prostat karsinomu tanısı alan hastaların 60 ya�ından genç olanların oranı 

1991’de %18.6 iken 2000’de bu oran %40.7’ye çıkmı�tır (74). Yine ya� ile ili�kili 

olarak prostat karsinomu geli�me olasılı�ı artmaktadır. Prostat karsinomu geli�me 

olasılı�ı 39 ya�ından genç hastalarda %0,005 iken 40-59 ya�ları arasında bu oran 

%2,2 ve 60-79 ya� aralı�ı için ise %13.7’dir (3, 47). Hayat boyu prostat karsinomuna 

yakalanma riski ise %16.7 olarak belirtilmektedir. Ancak histolojik olarak tümöre 

sahip olan ancak klinik olarak belirti vermeyen hastalar göz önünde bulundurulmazsa, 

50 ya�ından büyük ki�ilerde klinik olarak belirti veren tümörün geli�me olasılı�ı %9,5 

ve tümöre ba�lı ölüm olasılı�ı ise %2,9 ‘dur (69). 

Ya� ile Gleason grade arasındaki ili�ki literatürde çok sayıdaki çalı�mada ele 

alınmı�tır. Bir çalı�mada 1422 hasta de�erlendirilmi� olup hastaların ortalama ya�ı 

66,4’dür (39-94 ya�). Hastalar  ya�ları 50 ya� altı, 51-60 ya�, 61-70 ya�, 71-80 ya� ve 

80 ya� üstü olacak �ekilde gruplara ayrılmı� ve bu grupların Gleason grade ile ili�ki 

ara�tırılmı�tır. Sonuçta ya� ile Gleason grade arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ili�ki (p=0,485) bulunamamı�tır (1). 

Athanase ve arkada�larının yaptı�ı ba�ka bir çalı�mada ise 55 ya� ve altı 27 hasta ve 

56 ya� ve üstü 173 hastanın Gleason primer pattern ve Gleason skoru ile ili�kisi 
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kar�ıla�tırıldı�ında 55 ya� ve altı ile 56 ya� ve üstü arasında ne Gleason primer pattern 

(p=0,2653) nede Gleason skoru (p=0,3934) arasında anlamlı ili�ki saptanmamı�tır (6). 

156 olgunun de�erlendirildi�i bu çalı�mada ise ortalama ya� 62.3±7,2 olup ya� aralı�ı 

46-77 yıldır. Gleason primer pattern, sekonder pattern ve toplam gleason skoru ile 

hasta ya�ları arasında  istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunamamı�tır. (rho=0.022, 

p=0.788; rho=0.011, p=0.890; rho=-0.010, p=0.897). 

Literatürde klinik olarak tespit edilebilen prostat karsinomu vakalarını sadece %1’i 50 

ya� altındadır (65). Özellikle 40 ya�ın altında saptanan prostat karsinomlarının yüksek 

histolojik grade ve ileri evreye sahip olup agresif ve az differansiye tümörler oldu�u 

bildirilmektedir (67). Bir çalı�mada 50 ya�ın altında 151 hasta de�erlendirmeye 

alındı�ında histolojik derece ve  klinik evrenin 50 ya�ından büyük hasta popülasyonu 

ile benzer özellikler gösterdi�i vurgulanmı�tır (5).   

Radikal prostatektomi yapılan 156 prostat karsinomundan olu�an bu seride ise 50 

ya�ın altında olgu sayısı 5 olup 151 olgu ise 50 ya� ve üstündedir. Ayrıca en dü�ük 

hasta ya�ı 46 olup 40 ya� yada altında hasta mevcut de�ilir.Mevcut olgu sayısı az 

oldu�u için 50 ve 40 ya�ın altındaki olguların  Gleason grade ile ili�kisi 

de�erlendirilememi�tir. 
  

Seminal vezikül invazyonu, kapsül invazyonu ve prostat dı�ı yayılım varlı�ı ile 

Gleason skoru arasındaki ili�ki literatürde pek çok çalı�mada ara�tırılmı� ve a�ırlıklı 

olarak seminal vezikül invazyonu, kapsül invazyonu ve prostat dı�ı yayılım gösteren 

olguların göstermeyen olgulara göre daha yüksek Gleason grade ve Gleason skoruna 

sahip oldukları gösterilmi�tir. 

 

Bunlardan Epstein ve arkada�larının 241 radikal prostatektomi materyalinde 

yaptıkları çalı�mada Gleason skoru 2-4 olan olguların hiçbirinde seminal vezikül 

invazyonu, kapsül invazyonu ve prostat dı�ı yayılım saptanmamı�tır. Gleason skoru 5 

olan olgularda seminal vezikül invazyon oranı %1, kapsül invazyonu %20, prostat 

dı�ı yayılım ise %16 oranında saptanmı�tır. Gleason skoru 6 olan olgularda ise bu 

oranlar seminal vezikül invazyonu için %4, kapsül invazyonu için %29 ve prostat dı�ı 
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yayılım için ise %24 olarak belirlenmi�tir. Gleason skoru 7 ve 8-10 olan olgularda ise 

bu oranlarda belirgin derecede artı�ı dikkati çekmi�tir.  Gleason skoru 7 için seminal 

vezikül invazyon oranı %17, kapsül invazyonu %48 ve prostat dı�ı yayılım oranı ise 

%62’ye çıkmı�tır. Gleason skoru 8-10 olan olgularda ise bu oranlar sırası ile %48, 

%59 ve %85’dir (23). 

 

Ohori ve arkada�ları 580 radikal prostatektomi materyali üzerinde yaptıkları 

çalı�mada olguları Gleason skor 6 ve a�a�ısı ile 7 ve yukarısı olarak gruplamı�lardır. 

Toplam 580 olgunun  222 sinde  tümör prostatta sınırlı olup Gleason skoru 7 ve üstü 

olan olgu sayısı 77’dir (%35). Prostat dı�ı yayılım olmaksızın kapsül invazyonu 

gösteren olgu sayısı 21 olup Gleason skoru 7 ve üstü  olgu sayısı 7’dir (%33). Prostat 

dı�ı yayılım gösteren olguları ise  cerrahi sınır pozitif ve negatif olgular �eklinde 

ayırmı�lardır. Prostat dı�ı yayılım gösteren ve cerrahi sınırı negatif olan olgu sayısı 

119 olup bu olgulardan Gleason skoru 7 ve üstü olan olgu sayısı 72’dir (%61). 

Cerrahi sınırı pozitif olan olgu sayısı ise 32 olup bu 32 olgudan 24’ünün (%75) 

Gleason skoru 7 ve üstü de�erdedir. Seminal vezikül invazyonu gösteren olgu sayısı 

ise 33 olup Gleason skoru 7 ve üstü olan olgu sayısı 22’dir (%66.7). Özellikle 

Gleason skoru 7 ve üstü olan olgulardaki yüksek oranlardaki  prostat dı�ı yayılım ve 

seminal vezikül invazyonu istatistiksel olarak anlamlı bulunmu�tur (48). 

 

Partin ve arkada�larının yaptı�ı çalı�mada ise 133 radikal prostatektomi materyalinde 

seminal vezikül invazyonu gösteren olguların Gleason skoru ile kar�ıla�tırılmasında; 

skor 2-4 olanlarda seminal vezikül invazyon oranı %3, skor 5 ve 6 olanlarda %4, skor 

7 olanlarda %14 ve skor 8-10 olanlarda %24 olarak bulunmu�tur (51). 

 

Freedland ve arkada�larının yaptı�ı çalı�mada ise 1687 radikal prostatektomili 

olgunun 135’inde seminal vezikül invazyonu saptanmı�tır. Seminal vezikül 

invazyonu mevcut olan 135 olgunun 30’u Gleason skor 2-6, 54’ü Gleason skor 7 ve 

51’ide Gleason skor 8-10’dur. Ayrıca 135 seminal vezikül invazyonu saptanan 

olgunun 80’inde cerrahi sınırlarda pozitiflik ve 84’ünde kapsül dı�ı yayılım 
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mevcuttur. Bu çalı�mada seminal vezikül invazyonunun varlı�ı, yüksek Gleason 

skoru yanı sıra prostat dı�ı yayılım, cerrahi sınır pozitifli�i ve yüksek PSA de�erleri 

ile ili�kili bulunmu�tur (73). 

 

Bu çalı�mada da literatür ile uyumlu olarak hem kapsül invazyonu, hem prostat dı�ı 

yayılım hemde seminal vezikül invazyonu ile Gleason grade ve Gleason skoru 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki saptanmı�tır. Toplam 156 olgunun 89’unda  

(%57.1) kapsül invazyonu mevcuttur. Gleason skoru 2-6 olan 110 olgunun 53’ünde 

(%48.1) kapsül invazyonu mevcut iken, Gleason skoru 7 olan 28 olgununu 23’ünde 

(%82.1) ve Gleason skoru 8-10 olan 18 olgunun 13’ünde (%72.2) kapsül invazyonu 

saptanmı�tır. Prostat dı�ı yayılım gösteren olgu sayısı 51 (%32.7) olup 21 (%19) olgu 

Gleason skor 2-6, 17 (%60.7) olgu Gleason skor 7 ve 13 (%72.2) olguda Gleason 

skor 8-10’dur. Seminal vezikül invazyonu gösteren olgu sayısı ise 22 (%14.1) olup 4 

(%3,6) olgu Gleason skor 2-6, 7 (%25) olgu Gleason skor 7 ve 11 (%61.1) olguda 

Gleason skor 8-10’dur. 

 

Lenf nodu metastaz varlı�ı ile yüksek Gleason skoru ve ileri evre hastalık arasındaki 

beklenen korelasyon literatürde pek çok çalı�mada gösterilmi�tir. Epstein ve 

arkada�larının 241 radikal prostatektomi materyali üzerinde yaptıkları çalı�mada 

Gleason skor 2-4 olan olgularda lenf nodu metastazı saptanmazken, Gleason skor 5 

ve 6 olan olgularda sırası ile %1, %2’dir. Gleason skor 7 olan olgularda bu oran %12 

iken skor 8-10 olan olgularda %24’lere ula�mı�tır (23). 

 

Partin ve arkada�larının benzer çalı�masında bu oranlar Gleason skor 2-4 için %1’in 

altında, skor 5 için %1, skor 6 için %3, skor 7 için %10 ve skor 8-10 için %20 olarak 

belirtilmi�tir (51). 

 

Stamey ve arkada�larının yaptı�ı çalı�mada ise tümördeki yüksek dereceli Gleason 

patterni (pattern 4-5) yüzdesi ile tümör boyutu, prostat dı�ı yayılım ve lenf nodu 

metastaz oranları arasında do�ru ili�ki bulunmu�tur (71). 
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Liang ve arkada�larıda benzer çalı�mada Gleason pattern 4 ve 5 yüzdesinin 

yüksekli�i ile yüksek preoperatif serum PSA düzeyi, yüksek Gleason skoru, cerrahi 

sınır pozitifli�i, prostat dı�ı yayılım varlı�ı, perinöral invazyon varlı�ı, ve lenf nodu 

metastazı varlı�ı arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulmu�lardır (38). 

 

156 radikal prostatektomi materyalinin de�erlendirildi�i bu çalı�mada da  literatür ile 

benzer sonuçlar elde edilmi�tir. Toplam 156 olgudan 39 (%25) olgunun bölgesel  lenf 

nodu biyopsisi mevcuttur. Bu olgulardan 2’sinde (%5,5) tümör metastazı mevcuttur. 

Lenf nodu metastazı içeren 2 olgunun primer Gleason patternleri 4 ve 5 olup Gleason 

skorları sırası ile 7 (4+3) ve 8 (5+3)’dir. Gleason skoru 2-4, 5 ve 6 olan toplam 31 

olguda lenf nodu metastazı saptanmamı� olup, GS 7 ve 8-10 olan olgularda (toplam 8 

olgundan 2’si) ise lenf nodu metastaz oranları %25’dir. Olgu sayıları istatistiksel 

olarak anlamlı sonuç elde etmek için yeterli olmasada mevcut veriler dikkat çekicidir. 

  

Tümör volümü prostat karsinomlarında prognozu belirlemede önemli faktör olarak 

de�erlendirilmekle birlikte klinik olarak tümör volümünü belirlemek pratikte pek 

mümkün de�ildir. Halen tümör volümü de�erlendirilmesi radikal prostatektomi 

materyallerinde yapılmakta olup i�ne biyopsileride tümör volümünü de�erlendirmede 

sınırlı de�ere sahiptir.  

 

Tümör volümünün prognostik önemi ve Gleason grade’i ile ili�kisi üzerine literatürde 

farklı çalı�malar dikkati çekmektedir. McNeal ve arkada�larının 176 radikal 

prostatektomi materyalinde tümör volümü üzerine yaptıkları çalı�mada, tümör 

volümü ile kapsül invazyonu, prostat dı�ı yayılım, Gleason skoru ve lenf nodu 

pozitifli�i arasında güçlü korelasyon bulmu�lardır. Bu çalı�mada özellikle kritik 

tümör volüm de�eri 12 cc’dir. Yüksek tümör volümü (12 cc ve üzeri) ile yo�un 

kapsül invazyonu, pozitif cerrahi sınır ve lenf nodu pozitifli�i arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ili�ki bulmu�lardır (43). 

 

 



 

 
67 

 
 

 

Epstein ve arkada�larının evre T2 hastalı�a sahip 185 radikal prostatektomi 

materyalinde yaptıkları çalı�mada ise 5 yıllık takip sonucunda  Gleason grade, cerrahi 

sınır ve tümör volümü ile hastalık progresyonu arasında yüksek korelasyon 

bulmu�lardır. Ancak tümör volümünün Gleason skor ve cerrahi sınır durumundan 

ba�ımsız prognostik önemi olmadı�ını vurgulamı�lardır (20). 

 

Bostwick ve arkada�larının yaptı�ı çalı�mada ise tümör volümün kanser 

progresyonunu belirmede önemli bir parametre oldu�unu söylemi�lerdir. Bu 

çalı�mada tümör volümü yakla�ık 0,5 cc olan olgularda kapsül invazyonu olasılı�ı 

%10, tümör volümü 4 cc olan olgularda seminal vezikül invazyon olasılı�ı %10 ve 

tümör volümü 5 cc olan olgularda ise uzak metastaz olasılı�ı %10 olarak belirtilmi�tir 

(8). 

 

Yine McNeal ve arkada�ları tümör volümü ile differansiyasyon kaybı ve metastaz 

varlı�ı arasında güçlü ba�lantı oldu�unu belirtmi�lerdir (42). 

 

Tüm bu çalı�malara kar�ın Salomon ve arkada�larının yaptıkları çalı�mada radikal 

prostatektomi sonrasında tümör volümünün  prostat kanserinin progresyonunu tahmin 

etmede ek bilgi sa�lamadı�ı söylenmi�tir (66). Kikuchi ve arkada�larıda benzer 

sonuca vararak tümör volümün Gleason skorunun verdi�i prognostik bilgiye ek bir 

katkı sa�lamadı�ını vurgulamı�lardır (33). 

 

Bu çalı�mada ise patoloji raporlarından tümör volümü bilgisi elde edilen 79 hastanın 

tümör volümü ile Gleason skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki oldu�u 

gösterilmi�tir. Gleason skor 2-6 olan 47 olgunun ortalama tümör volümü 3,3 cc, skor 

7 olan 23 olgunun ortalama tümör volümü 7,0 cc ve skor 8-10 olan 9 olgunun 

ortalama tümör volümü ise 9,6 cc’dir.   

 

Perinöral invazyon ise radikal prostatektomi materyallerinde sık rastlanılan bir bulgu 

olup tümörün gland dı�ına yayılımında en önemli mekanizmadır. Literatürde 
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perinöral invazyonun ba�ımsız prognostik faktör oldu�unu savunan yayınlar 

mevcuttur. Ravery ve arkada�ları perinöral invazyonun tümör progresyon ile korele 

oldu�unu ileri sürmekle birlikte çalı�malarında perinöral invazyon varlı�ının di�er 

prognostik faktörler olan seminal vezikül invazyonu, yüksek Gleason skoru, kapsül 

invazyonu gibi kötü prognostik faktörleride içine alacak �ekilde multivariate analizi 

yapılmadı�ı dikkati çekmektedir (57). Van Der Ouden ve arkada�ları, Maru  ve 

arkada�ları, Ito ve arkada�ları ise multivariate analizler sonucu perinöral invazyonun 

tümör progresyonu ile ili�kisi olmadı�ını söylemi�lerdir. Ayrıca radikal prostatektomi 

materyalinde perinöral invazyonun hemen hemen her zaman bulundu�unu,yararlı bir 

prognostik faktör olmadı�ını ve dolayısı ile patoloji raporlarında perinöral invazyonu 

yazmadıklarını bildirmi�lerdir (81, 40, 27). 

 

156 radikal prostatektomi materyalinden olu�an bu çalı�mada ise ise perinöral 

invazyon gösteren olguların göstermeyen olgularla kar�ıla�tırıldı�ında  anlamlı 

derecede daha yüksek Gleason skoruna sahip oldukları dikkati çekmektedir. Ancak 

tümör progresyonu ile perinöral invazyon ili�kisi çalı�ma kapsamının dı�ında oldu�u 

için de�erlendirilmemi�tir. 

 

Prostat karsinomlarında adezyon moleküllerinden E-cadherin ve Catenin ailesi 

üzerine yapılan pek çok çalı�mada adezyon moleküllerindeki kayıp ile yüksek 

Gleason skoru ve tümör progresyonu arasında yakın ili�ki bulunmu�tur. Bu 

ara�tırmalardan Kallakury ve arkada�larının yaptıkları çalı�mada 112 radikal 

prostatektomi materyalinde alfa-catenin, beta-catenin, p120CTN, E-cadherin, CD44 

ekspresyonu ile Gleason grade ve evre arasındaki ili�kiyi de�erlendirilmi�tir. 

Çalı�tıkları tüm adezyon moleküllerinde %5 ile %49 arasında ekspresyon kaybı 

saptamı�lardır. Saptanan ekspresyon kaybı ile yüksek  Gleason skoru (Gleason skor 7 

ve üstü) ve ileri evre hastalık  arasında anlamlı ili�ki bulmu�lardır (31). 

 

Rubin ve arkada�larının  klinik olarak lokalize 325 ve hormonal tedaviye cevapsız 

metastatik tümörü olan 97 prostat karsinomu olgusunda doku mikroarray yöntemi 
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kullanarak yaptıkları çalı�mada E-cadherin ekspresyonundaki kayıp ile cerrahi sınır 

pozitifli�i, yüksek Gleason skoru, yüksek PSA de�eri ve geni� tümör boyutu ile 

anlamlı ili�ki bulmu�lardır. Ancak prostat dı�ı yayılım ve seminal vezikül invazyonu 

ile E-cadherin ekspresyonu arasında anlamlı ili�ki saptanamamı�tır. Lokalize tümöre 

sahip olgularda E-cadherin ekspresyon kaybı %18 iken hormonal tedaviye dirençli 

metastatik olgularda ise bu oran %10 olarak bulunmu�tur (39). 

 

Umbas ve arkada�larının 47 radikal prostatektomi ve 45 TUR-prostatektomi 

materyali üzerinden yaptıkları çalı�mada toplam  92 olgunun 47’si klinik olarak 

lokalize tümöre sahip iken 45 olgu metastatiktir. Taze donmu� dokular kullanılarak E-

cadherin ekspresyonu de�erlendirilmi� ve %45-75 oranında ekspresyon kaybı 

saptanmı�tır. E-cadherin ekspresyon kaybı ile Gleason grade, evre ve metastaz varlı�ı 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulmu�lardır (76). Yine Umbas ve 

arkada�larının yaptıkları ve yine taze  doku üzerinden E-cadherin ekspresyonunu 

de�erlendirdikleri bir ba�ka çalı�mada E-cadherin ekspresyon kaybı oranları %63-76 

olarak bulunmu�tur. E-cadherin ekspresyon kaybı ile Gleason grade, evre, metastaz 

varlı�ı yanı sıra sa�kalım oranları arasında da anlamlı ili�ki bulunmu�tur. Buna göre 

yüksek Gleason skoruna sahip, ileri evre ve metastatik olgularda di�er olgulara göre 

anlamlı derecede E-cadherin ekspresyon kaybı saptanmı�tır (77). 

 

Cheng ve arkada�ları ise  yaptıkları çalı�mada, 58 radikal prostatektomi materyalinde 

E-cadherin ekspresyon kaybını formalin fiske dokular üzerinde ara�tırmı�lardır. 

Ekspresyon kaybı için cut-off düzeyini %80 ve altı olarak de�erlendirmi�ler ve 

sonuçta %50-78 oranında E-cadherin ekspresyon kaybı saptamı�lardır. Ekspresyon 

kaybı ile Gleason skor ve metastaz varlı�ı arasında anlamlı ili�ki saptamı�lardır (14). 

 

Richmond ve arkada�larını yaptıkları çalı�mada ise E-cadherin ekspresyon kaybı 

oranları %56 olarak bulunmu� ve ekspresyon kaybı ile Gleason skor, tümör volümü, 

metastaz varlı�ı ve sa�kalım oranları arasında anlamlı ili�ki saptanmı�tır. Ancak 

yapılan multivariate analizlerinde bu faktörler arasında anlamlı ili�ki 

gösterilememi�tir (60). 
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Literatürde E-cadherin ekspresyonu ile farklı sonuçlar saptanan yayınlarda mevcuttur. 

Bu çalı�malardan DeMarzo ve arkada�larının 76 radikal prostatektomi materyali 

üzerinde yaptıkları ve E-cadherin ekspresyonu için cut-off de�erinin %70 olarak 

belirledikleri çalı�mada ise ekspresyon kaybı ile Gleason skor ve evre arasında 

anlamlı ili�ki saptanmı� ancak bu ili�ki metastaz varlı�ı ile gösterilememi�tir. Aynı 

çalı�mada multivariate analizleri ile yüksek Gleason skoru ve yüksek serum PSA 

de�erleri arasında anlamlı ili�ki gösterilmi�tir (18). 

 

Kuczyk ve arkada�larının 67 radikal prostatektomi materyalinde yaptıkları çalı�mada 

ise E-cadherin ekspresyon kaybı için cut-off de�erini %40 olarak belirlemi�ler ve 

sonuçta E-cadherin ekspresyon kaybı oranlarını %19 olarak bulmu�lardır. Ekpresyon 

kaybı ile Gleason skor, evre ve metastaz varlı�ı arasında ne univariate nede 

multivariate çalı�malarında anlamlı sonuç elde etmemi�lerdir (34). Literatürde buna 

benzer çalı�malarda E-cadherin ekspresyon kaybı ile Gleason skor, evre, tümör 

volümü yada sa� kalım oranlarında anlamlı ili�ki saptanmayan yayınlarında genel 

olarak E-cadherin ekspresyon kaybını de�erlendirmek için belirlenen cut-off 

de�erinin dü�ük olması önemli etken olarak görülmektedir. Ayrıca ekspresyon kaybı 

oranlarındaki farklılı�ın bir di�er nedeninin ise doku tespiti için farklı yöntemlerin 

(Frozen/Formaldehit) kullanılması oldu�u dü�ünülmektedir. 

 

Pan ve arkada�ları ise E-cadherin ekspresyon kaybı ile lenf nodu metastazı arasında 

anlamlı ili�ki bulmu�lardır (50). 

 

Kallakury ve arkada�larını yaptıkları çalı�mada ise E-cadherin, beta catenin, alfa 

catenin ve p120ctn ekspresyon kaybı ile ileri patolojik evre ve anöploidi arasında 

korelasyon oldu�unu belirtmi�lerdir (32). 

 

Sasaki ve arkada�larının çalı�masında ise prostat kanser hücrelerinde  E-cadherin 

ekspresyon kaybına beta-catenin’nin nükleer ve sitoplazmik seviyedeki ekspresyon 

artı�ının e�lik etti�i vurgulanmı�tır (85). Benzer �ekilde Verras ve arkada�ları ise 
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beta-catenin yada E-cadherin moleküllündeki serin/treonin aminoasitlerinin 

fosforilasyonunun cadherin-catenin kompleksinin stabilitesini arttırdı�ını oysa beta-

catenin molekülündeki tirozin aminoasitinin fosforilasyonunun hücrede E-cadherin 

kaybına ve serbestle�en beta-catenin molekülünün sitoplazmik alanda birikimine yol 

açtı�ını söylemi�lerdir. Özellikle Wnt  sinyal yolunun anahtar komponenti olan beta-

catenin molekülünün prostat karsinomu geli�imindeki önemine vurgu yapılmı�tır. E-

cadherin kaybı sonucu sitoplazma ve nükleusta biriken beta-cateninin androjen 

reseptörleri ile etkile�imi ve androjen reseptör aktivitesinde artı�a neden oldukları 

belirtilmi�tir (45). 

 

156 radikal prostatektomi materyalinde doku mikroarray yöntemi ile E-cadherin ve 

beta-katenin ekspresyonunun immünhistokimyasal olarak de�erlendirildi�i bu 

çalı�mada  E-cadherin ve beta-catenin için boyanma yüzdeleri de�erlendirilmesinde  

cut-off de�eri %80 olarak kabul edilmi�tir. Toplam 156 olgudan  47 (%30.1) olgunun 

E-cadherin ile ekspresyon kaybı gösterdi�i saptanmı� olup 79 (%50,6) olguda Beta-

catenin ekspresyon kaybı dikkati çekmi�tir. E-cadherin ekspresyon kaybı ile yüksek 

Gleason skoru (skor 8-10) arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki mevcuttur. Ancak 

bu ili�ki Gleason skor 2-4, skor 5-6 ve skor 7 arasında mevcut de�ildir. Seminal 

vezikül invazyonu  ile E-cadherin ekspresyon kaybı arasında da anlamlı ili�ki dikkati 

çekmektedir. Ancak E-cadherin ekspresyonu kapsül invazyonu ve prostat dı�ı yayılım 

ile korelasyon göstermemektedir. E-cadherin ile boyanma �iddetine bakıldı�ında  

yüksek Gleason skoru ile istatistiksel olarak anlamlı ili�ki gösterdi�i saptanmı�tır. 

Beta-catenin ekspresyon kaybı ile yüksek Gleason skoru, seminal vezikül invazyonu 

ve prostat dı�ı yayılım arasında anlamlı ili�ki mevcuttur. Ancak Gleason skor 2-6, 

skor 7 ve kapsül invazyonu  ile beta-catenin ekspresyonu arasında anlamlı ili�ki 

mevcut de�ildi. Beta-catenin boyanma �iddetleri arasında ise 0/+1 grup ile +2/+3 

grupları arasında anlamlı fark görülmemi�tir. Ancak hiç boyanmayan grup skor +1, 

+2, +3 olan grupla kar�ıla�tırıldı�ında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

mevcuttur. 
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6. SONUÇ 

 

1) Bu çalı�mada literatürle uyumlu olarak E-cadherin ekspresyon kaybı ile  yüksek 

Gleason skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki bulunmu�tur (p=0.009). 

Gleason skor 8-10 olan olgulardaki E-cadherin ekspresyon kayıp oranları,  skor 7 ve 

skor 2-6 olan olgulara göre anlamlı derecede yüksektir. Gleason skor 7 ve skor 2-6 

olan olgular arasında ise E-cadherin ekspresyon kayıp oranları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark yoktur. 

 

2) E-cadherin ekspresyon kaybı ile seminal vezikül invazyonu arasındada istatistiksel 

olarak anlamlı ili�ki mevcuttur (p<0.001). Seminal vezikül invazyonu pozitif olan 

olgular, negatif olan olgulara göre daha yüksek oranda E-cadherin ekspresyon kayıp 

oranlarına sahiplerdir. 

 

3) E-cadherin ekspresyon kaybı ile kapsül invazyonu ve prostat dı�ı yayılım arasında 

anlamlı ili�ki saptanmamı�tır. 

 

4) E-cadherin ile  boyanma �iddetleri 0/+1 olan olguların, +2/+3 olan olgulara göre 

daha yüksek Gleason skoruna sahip oldukları görülmü� olup bu iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ili�ki saptanmı�tır (p=0.030). Ayrıca E-cadherin ile hiç 

boyanmayan olgularla ile skoru +1, +2, +3 olan olgular arasında da  anlamlı fark 

bulunmu� olup boyanma �iddeti skor 0 olan olguların di�er olgulara göre daha yüksek 

Gleason skoruna sahip oldukları görülmü�tür. 

 

5) Beta-catenin ekspresyon kaybı ile  yüksek Gleason skoru arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ili�ki bulunmu�tur (p=0.005). Gleason skor 8-10 olan olguların E-

cadherin ekspresyon kayıp oranları,  skor 7 ve skor 2-6 olan olgulara göre anlamlı 

derecede yüksektir. Gleason skor 7 ve skor 2-6 olan olgular arasında ise E-cadherin 

ekspresyon kayıp oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur. 

 



 

 
73 

 
 

 

6) Beta-catenin ekspresyon kaybı ile yüksek Gleason skoru yanı sıra seminal vezikül 

invazyonu ve prostat dı�ı yayılım arasında da istatistiksel olarak anlamlı ili�ki 

mevcuttur (p<0.001). Seminal vezikül invazyonu ve prostat dı�ı yayılım gösteren 

olgular, seminal vezikül invazyonu saptanmayan ve prostat dı�ı tümör yayılımı 

olmayan olgulara göre daha yüksek oranda E-cadherin ekspresyon kayıp oranlarına 

sahiplerdir. 

 

7) Beta-catenin ekspresyon kaybı ile kapsül invazyonu arasında ise anlamlı ili�ki 

saptanmamı�tır. 

 

8) Beta-catenin ile  boyanma �iddetleri 0/+1 olan olgular ile +2/+3 olan olgular 

arasında  Gleason skoruna göre  istatistiksel olarak anlamlı ili�ki saptanmamı�tır. 

Ancak skoru 0 olan olgular ile skoru +1, +2, +3 olan olgular arasında da  anlamlı fark 

bulunmu� olup boyanma �iddeti skor 0 olan olgular di�er olgulara göre daha yüksek 

Gleason skoruna sahip oldukları görülmü�tür. 

 

9) Kapsül invazyonu, seminal vezikül invazyonu, perinöral invazyon, prostat dı�ı 

yayılım varlı�ı ve tümör volümü ile Gleason skoru arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ili�ki saptanmı�tır. 

 

10) Lenf nodu metastazı ile Gleason skoru arasında çalı�mamızdaki metastatik lenf 

noduna sahip olgu sayısının az olması nedeni ile istatistiksel olarak anlamlı ili�ki 

kurulamamı�tır. 

 

11) Prostat volümü ile Gleason skoru arasında istatistiksel olarak anlamlı ili�ki 

saptanmamı�tır. 
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7. ÖZET 

 

Gleason grade’i 40 yılı a�an süre boyunca  prostat karsinomunun en önemli  

prognostik faktörü olmu�tur. Patoloji dünyasında bu kadar uzun süre, bazı küçük 

modifikasyonlar dı�ında varlı�ı sürdürebilen tek gradeleme sistemi olan Gleason 

grade’i bu çalı�manın tam merkezinde yer almaktatır. 

 

Bu çalı�mada Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 2003-2008 

yılları arasındaki  156 radikal prostatektomi olguları ele alınıp, Gleason skorları ile 

di�er prognostik faktörler ve adezyon moleküllerinden E-cadherin ve Beta-catenin 

ekspresyonları arasındaki ili�ki çalı�ılmı�tır. 

 

 Doku mikroarray yöntemi ile immünhistokimyasal olarak de�erlendirilen E-cadherin 

ve Beta-catenin ekspresyonlarının özellikle yüksek Gleason skoruna sahip olgularda 

anlamlı derecede kayba u�radı�ı saptanmı�tır. Ayrıca bu iki adezyon molekülünde 

ekspresyon kaybı gösteren olguların  daha sık seminal vezikül invazyonu ve daha sık 

prostat dı�ı yayılım gösterdi�i dikkati çekmi�tir. Tüm bu bulgular literatür ile uyumlu 

olarak hem E-cadherin hemde Beta-catenin’nin ekspresyon kaybının  prostat 

karsinomu progresyonunda rolü oldu�unu dü�ündürmektedir. Bu bulgulara ek olarak 

kapsül invazyonu, seminal vezikül invazyonu, prostat dı�ı yayılım varlı�ı, perinöral 

invazyon ve tümör volümü gibi prognostik faktörlerin Gleason skoru ile ili�kili 

oldukları gösterilmi�tir. 

 

Sonuç olarak bu çalı�ma prostat karsinomlarında adezyon molekülleri  ve di�er 

prognostik faktörler ile Gleason grade’i arasındaki anlamlı ili�ki oldu�unu 

göstermi�tir. 
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8. SUMMARY 
 
 
 
Gleason Grading System has been the most significant prognostic factor of prostatic 

carsinoma for over forty years. The Gleason grading system, which has not changed 

in years with only a few modifications in pathology. 

 

In this study, gleason grading system, as well as other prognostics factors and two 

adhesion molecules E-cadherin and Beta-catenin expressions were investigated in 

cases with radical prostatektomy in Gazi University, Faculty of Medicine faculty  

between 2003 and 2008.  

 

E-cadherin and Beta-catenin expressions, evaluated by immunhistochemistry with 

tissue microarray analyses, were significantly decreased in cases with high gleason 

grading scores. In addition; expression of adhesions molecules were reduced in cases 

with invasion of seminal vesicule and outside the prostate. All these  findings were 

consistent with recent literature, and indicate that decreased expression of E-cadherin 

and Beta-catenin may play a role in progression of prostatic carsinoma.  

 

It has been showed in this study that the prognostic factors like capsuler invasion, 

invasion to seminal vesicule, invasion outside the prostate, perineural invasion  and 

tumor size were correlated with high Gleason grading system scores. 

 

Finally; we found that there was a considerable relationship between adhesion 

molecules, other prognostic factors and Gleason Grading System. 
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