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GİRİŞ 
 

Prostat adenokarsinomu, gelişmiş ülkelerde erkeklerde, kansere bağlı ölümler 

sıralamasında, akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer almaktadır (1, 2). Prostat 

adenokarsinomunu tanısı alan olguların %75’i 65 yaş ve üstündedir (1, 3, 4). Prostat 

kanserlerinin etyopatogenezi hala net olarak bilinememekle birlikte, hormonal, 

genetik ve çevresel faktörlerin tümörün patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir 

(4, 5). Ayrıca, yüksek dereceli prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN)’ler prostat 

adenokarsinomlarının öncül lezyonu olarak kabul edilmektedir (1-3). Günümüzde 

prostat karsinomlarında tanımlanan prognostik faktörler içinde preoperatif serum 

prostat spesifik antijen (PSA) değeri, tümör, lenf nodu, metastaz sistemi (TNM) esas 

alınarak evreleme, histopatolojik derece ve cerrahi sınırlar klinik olarak hasta 

takibinde en önemli ve faydalı parametreleri oluşturmaktadır (1, 4).  

 

Son yıllarda  birçok solid organ tümöründe ekspresyon durumu araştırılan 

insulin-like growth factor-II mRNA binding protein (IMP) ailesinin bir üyesi olan 

IMP-3, malign tümörlerde esas olarak hücresel proliferasyon, adezyon ve 

invazyondan sorumlu tutulmaktadır (6-9). Bilgilerimize göre literatürde, IMP-3 

ekspresyon durumu son yıllarda farklı organ ve dokularda -ürogenital sistemde 

böbrek ve mesanede- araştırılmasına rağmen, prostat adenokarsinomlarında IMP-3 

ekspresyon durumu ile ilgili olarak sadece bir çalışma bulunmaktadır (10-17). 

 

Bu çalışmada amacımız, prostat adenokarsinomlarında ve buna eşlik eden 

yüksek dereceli PIN alanları ile benign glandüler yapılarda IMP-3 ekspresyon 

durumunu belirleyerek, prostat adenokarsinomlarının gelişme sürecinde IMP-3 

ekspresyonunun malign transformasyondaki rolünü araştırmaktır. Ayrıca, IMP-3 

ekspresyon durumunu klinikopatolojik parametrelerle (yaş, preoperatif serum PSA 

düzeyi, Gleason skoru, histopatolojik derece, perinöral invazyon durumu ve cerrahi 

sınır) karşılaştırmaktır. Gruplar arasında ekspresyon yönünden anlamlı farklılık 

bulunduğu takdirde, IMP-3’ün prostat adenokarsinomlarının tanısında rutin 

uygulamada kullanılabilecek bir immünohistokimyasal belirleyici olabileceği 

düşünülmektedir.  
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GENEL BİLGİLER 

 

PROSTAT ANATOMİSİ 
Prostat, mesane boynu ile ürogenital diyafram arasında gerçek pelviste yer 

almaktadır (19). Prostatın ortalama ağırlığı 20 gr (18-40 gr) olup, ters çevrilmiş 

piramide benzemektedir. Prostatın ağırlığı, diferansiyasyonuna ve testiste 

sentezlenen androjenik hormonlara bağlıdır (1, 3). Üretranın pars prostatika 

bölümünün çevresinde yer alan prostat glandının basis prostatae adı verilen tabanı 

yukarıda, mesanenin arka alt yüzü altında; apeks prostatae adı verilen tepesi aşağıda, 

diafragma ürogenitalenin üst yüzeyinde yer almaktadır. Facies anterior, simfizis 

pubisin arkasında, facies posterior rektumun önünde bulunmaktadır (19).  

 

ZONAL ANATOMİ 
Prostat, en çok kabul gören Mc Neal’in anatomik modeline göre, prostatik 

üretra ön planda tutularak, dört farklı bölgeye ayrılmaktadır. Glandın ventral 

yüzeyinde yer alan anterior fibromusküler bölge, %30’luk nonglandüler bölümünü 

oluşturmaktadır. Bu alanda preprostatik sfinkter, çizgili kastan oluşan sfinkter, 

anterior fibromusküler stroma ve prostat kapsülü yer almaktadır (20). 

 

Prostatın %70’lik glandüler bölümü santral zon, periferal zon ve transizyonel 

zonu içermektedir (3, 5, 21). Santral zon, apeksi verumontanumda, tabanı mesane 

boynunda, ters bir koni şeklinde, ejakülatuvar duktusları sarmaktadır. Santral zon 

kökenli primer tümöral tutulum %1-5 dolayındadır (5, 21). Periferal zon, glandüler 

prostat dokusunun %70’ini oluşturmaktadır. Prostat bezinin taban kısmında, santral 

ve transizyonel zonu çevreleyerek, distalde posterior, posterolateral ve lateral yönde 

uzanarak distal prostatik üretrayı sarmaktadır. Periferal zon, karsinom ve PIN’ın en 

sık görüldüğü bölgedir. Karsinomların %70-75’i bu zondan köken almaktadır. Ayrıca 

kronik inflamasyon ve atrofi de en sık bu zonda görülmektedir (3, 21). Transizyonel 

zon, proksimal prostatik üretra etrafında yerleşerek üretraya lateral olan iki küçük 

lobtan oluşmaktadır. Preprostatik bölgenin en önemli kısmı olan transizyonel zon,  

benign prostat hiperplazilerinin (BPH) en sık görüldüğü bölgedir. Prostat 

karsinomlarının yaklaşık %15-20’si transizyonel zondan köken almaktadır (21). 
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PROSTAT EMBRİYOLOJİSİ VE HİSTOLOJİSİ 
Prostatik üretra epiteli, ürogenital sinüs endodermi, ejakülatuvar duktuslar ve 

etrafındaki mezenkimal doku, mezonefrik kanal kökenlidir (5, 18).  

 

Prostat epitelyal ve stromal hücrelerden oluşmaktadır. Epitelyal hücreler, 

prostatik üretraya açılan primer duktuslarla başlayan, asinuslarla sonlanan yapıları 

döşemektedir. Prostatın epitel hücreleri ürotelyal hücreler, sekretuvar hücreler, bazal 

hücreler ve nöroendokrin hücrelerden oluşmaktadır. Stromal hücreler, çizgili ve düz 

kas hücreleri, fibroblastlar, nöral ve endotelyal hücreleri içermektedir (3, 20). 

          

PROSTAT KANSERİ 

Epidemiyoloji  
Prostat kanseri gelişmiş ülkelerde erkeklerde, kutanöz maligniteler hariç, en sık 

görülen malignensidir (1, 2). Prostat kanserinin insidansı yaşla birlikte artmaktadır ve 

olguların %75’i, 65 yaş ve üstündedir (1, 4). Çocuk, adelosan ve genç erişkinlerde 

oldukça nadirdir (1, 2, 5). Prostat kanserlerinin Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2004 

Histolojik Sınıflaması Tablo 1’de görülmektedir (4). 

 

Prostat kanserinde insidans ve mortalite açısından coğrafi farklılıklar sık 

görülmektedir. Dünyada prostat kanser insidans hızının en yüksek olduğu nüfus 

grubu, ABD’de yaşayan zencilerdir. Prostat kanserine, Uzakdoğu’da nadir 

rastlanmaktadır (1, 3, 4).  Ülkemizde prostat kanser insidansı konusunda net veriler 

yoktur. Fidaner ve ark’larının 1993–94 yılları arasında yaptıkları çalışmada prostat 

kanserinin İzmir’deki insidans hızı yüzbinde 9,1 olarak bildirilmiştir (22). 

 

Etiyoloji 
Prostat kanserinin etyopatogenezi hala net olarak bilinememekle birlikte, 

hormonal, genetik ve çevresel faktörlerin tümörün patogenezinde rol oynadığı 

düşünülmektedir. Prostat kanseri gelişmesinde ve büyümesinde erkek seks 

hormonları en önemli rolü oynamaktadır (1, 4). Ergenlik döneminden önce 

kastrasyon yapılan erkeklerde ve 5-α redüktaz eksikliği olan erkek 

psödohermafroditlerde prostat karsinomu gelişmemektedir (1).  
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Prostat kanserinde etnik gruplar arasındaki belirgin farklılıklar, genetik, 

çevresel ve yaşam tarzı faktörlerine bağlanmaktadır. Genetik faktörler, ırklar 

arasında gözlemlenen farklılıkları açıklayan esas faktörlerdir. Bunu destekleyen, aile 

öyküsü olanlarda bu riskin artmış olmasıdır (1, 4). Prostat kanserindeki çevresel risk 

faktörleri iyi anlaşılamamasına rağmen, birçok çalışmada prostat kanseri gelişiminde 

diyetle alınan kırmızı et ve obezitenin etkili olabileceği bildirilmiştir  (2, 4).  

 

Klinik Bulgular ve Tanı 
Prostat adenokarsinomları, periferal zondan ve multifokal küçük odaklar 

halinde gelişmesinden dolayı, erken evre prostat kanserlerinin çoğu asemptomatiktir. 

Bu olgular, rektal muayenede şüpheli nodül veya yükselmiş serum PSA düzeyi ile 

tespit edilebilmektedir (2). Lokal ilerlemiş veya metastatik hastalığa bağlı obstrüktif 

ve irritatif işeme semptomları, pelvik ağrı, rektal kanama ve obstrüksiyon, kemik 

ağrıları görülebilmektedir (3, 4). 

 

PSA, prostatik duktus ve asinuslarını döşeyen epitelyal hücrelerde üretilerek 

prostatik duktal sisteme direkt olarak salgılanmaktadır. PSA, prostat kanserinin 

tarama, tanı ve takibinde yaygın olarak kullanılan yararlı bir biokimyasal 

belirleyicidir (1, 2). Serum PSA değerleri, hastanın yaşına, ırkına ve diğer faktörlere 

göre değişkenlik göstermektedir (1, 5).  

 

Prostat adenokarsinomunu saptamada rektal muayene pratik ve güvenilir 

yöntem olmakla birlikte, tanı için rektal muayene, transrektal ultrasonografi ve serum 

PSA değerinin ölçümünü içeren üçlü kombinasyon, erken prostat kanserini 

saptamada değerlidir (1, 2, 4). Ancak, kesin tanı için histopatolojik inceleme 

gereklidir (1).  

 

Makroskopik Bulgular 
Prostatektomi materyallerinde tümörün kesit yüzü sert, solid, düzensiz sınırlı, 

genellikle kirli beyaz veya sarı renklidir. Hemoraji ve nekroz nadirdir (4).  
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Tablo-1: Prostat kanserlerinin 2004 Dünya Sağlık Örgütü sınıflaması 
Epiteliyal tümörler Mezenkimal tümörler 

Glandüler neoplazmlar    Leiomyosarkom 

Asiner adenokarsinom    Rabdomyosarkom 

   Asiner adenokarsinom    Kondrosarkom 

   Pseudohiperplastik    Anjiosarkom 

   Foamy    Malign fibröz histiyositom 

   Kolloid    Malign periferik sinir kılıfı tümörü 

   Signet ring    Hemanjiom 

   Onkositik    Kondrom 

   Lenfoepiteliyoma benzeri    Leiomyom 

Karsinosarkom, sarkomatoid karsinom    Granüler hücreli tümör 

Prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN)    Hemanjioperistom 

Prostatik intraepiteliyal neoplazi (PIN III)    Soliter fibröz tümör 

Duktal adenokarsinom Hematolenfoid tümörler 

   Kribriform    Lenfoma 

   Papiller    Lösemi 

   Solid Değişik tümörler 

Ürotelyal tümör    Kistadenom 

   Ürotelyal karsinom    Nöroblastom (Willm’s tümörü) 

Skuamöz tümörler Rabdoid tümör 

   Adenoskuamöz karsinom Germ hücreli tümör 

   Skuamöz hücreli karsinom    Yolk salk 

Bazal hücreli tümörler    Seminom 

   Bazal hücreli adenom    Embriyonel karsinom&teratom 

   Bazal hücreli karsinom    Koryokarsinom 

Nöroendokrin tümörler Berrak hücreli adenokarsinom 

   Endokrin diferansiyasyon gösteren adenokarsinom Melanom 

   Karsinoid tümörler Metastatik tümörler 

   Küçük hücreli karsinom  

   Paraganglioma  

   Nöroblastoma  

Prostatik stromal tümör  

   Malignite potansiyeli belirsiz stromal tümör  

   Stromal sarkom  
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Mikroskopik Bulgular 
Prostat adenokarsinomları histogenetik olarak periferik (sekonder) duktus ve 

asinilerin adenokarsinomu ve büyük (primer) duktusların adenokarsinomu olmak 

üzere iki büyük gruba ayrılmaktadır. Tümörlerin çoğu birinci grupta olmasına 

rağmen, bu iki grup sıklıkla birlikte görülmektedir (1). 

 

Biyopsi materyalinde adenokarsinomların çoğu histolojik olarak iyi sınırlı, 

kolaylıkla seçilebilen glandüler yapılar şeklindedir. Neoplastik glandlar, tipik olarak 

benign glandlardan daha küçüktür, tek sıralı, amfofilik sitoplazmalı, küboidal veya 

kolumnar hücrelerle döşelidirler. Ayrıca, neoplastik glandlarda bazal hücre tabakası 

görülmemektedir. Nükleus büyüktür ve eozinofilik nükleolus içermektedir (1-3, 5). 

Prostat adenokarsinomlarının mikroskopik değerlendirilmesinde yardımcı tanı 

kriterleri Tablo 2’te özetlenmiştir (2, 3). 

 

Tablo-2: Prostat adenokarsinomlarının mikroskopik değerlendirilmesinde yardımcı 

tanı kriterleri 
İntaluminal müsin sekresyonu 

Pembe amorf sekresyon 

İntraluminal kristaloidler 

Kollajenöz mikronodüller 

Perinöral invazyon 

Lenfovasküler invazyon 

Adipo dokuda tümör 

 

Prostat adenokarsinomları için orta çaplı glandlar, küçük glandlar, diffüz tek 

hücre infiltrasyonu ve kribriform yapı şeklinde dört mikroskobik patern 

tanımlanmıştır (1, 2). Önemli olan, ister tek bir patern, isterse de kombine paterne 

sahip tümörlerde Gleason skorlama sisteminin uygulanmasıdır (1, 2, 4, 5). Prostat 

adenokarsinomunun mikroskobik ayırıcı tanısında yer alan antiteler Tablo 3’te yer 

almaktadır (1, 3, 5). 

 

Tanı amaçlı kullanılabilecek immunohistokimyasal antikorlar,  PSA, Prostat 

Spesifik Asit Fosfataz (PSAP), α-methylacyl-Coa racemase (AMACR), Yüksek 

Moleküler Ağırlıklı Sitokeratin (YMAS) ve p63’tür (1, 4). PSA, prostat 
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adenokarsinomunu saptamada yararlı bir belirleyecidir. Bazal hücreler, seminal 

vezikül ve ejakülatuar duktus glandüler hücrelerinde ve ürotelyal hücrelerde 

ekspresyonu izlenmemektedir. PSAP’ın kullanımı PSA ile benzer olup, primer olarak 

PSA negatif, şüpheli prostat adenokarsinomları için kullanılması önerilmektedir (4). 

AMACR, sıklıkla prostat kanserinde glandüler hücrelerde sitoplazmik eksprese 

edilen bir belirleyicidir. AMACR, prostat kanserine spesifik olmayıp, prostat 

kanserinden şüphelenilen durumlarda bazal hücre belirleyicisi ile kombine 

kullanılmalıdır (4, 23). Bazal hücrelere spesifik belirleyici olan YMAS ve p63, 

prostat adenokarsinomunda bazal hücre yokluğunu göstermek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır (4). Fakat p63, YMAS’a göre daha sensitif ve daha spesifiktir (4, 5). 

 

Tablo – 3: Prostat adenokarsinomunun mikroskobik ayırıcı tanısı 
Lobüler atrofi (postatrofik hiperplazi) 

Kolesterol yüklü makrofajlar 

Radyasyona atipisi 

Bazal hücre hiperplazisi 

Transizyonel hücre hiperplazisi 

Skuamöz metaplazi 

Kribriform hiperplazi 

Nefrojenik adenom 

Sklerozan adenozis 

Veziküla seminalis, ejakülatuvar duktus dokusu, Cowper glandları ve paraganglia 

Atipik adenomatöz hiperplazi (Adenozis)  

 

Tümör Yayılımı ve Evreleme 
Lokal ekstraprostatik yayılım, periferal zonda yerleşen karsinomlarda 

posterolateral bölgeye, transizyonel zonda yerleşen karsinomlarda glandın anterior 

kısmına doğru görülmektedir (4). Prostat adenokarsinomu, metastazını en sık 

obturator ve hipogastrik bölgesel lenf düğümlerine, pelvis kemiklerine, aksial iskelet 

sistemine yapmaktadır. Visseral metastazlar, akciğer ve karaciğeredir (1, 4). 

 

Prostat adenokarsinomunu evrelemedeki amaç, prognozu tayin etmek ve 

uygun tedaviyi belirlemektir. Prostat adenokarsinomunun klinik ve patolojik 

evrelenmesinde ise tercih edilen TNM evreleme sistemidir (Tablo 4) (2, 4). 
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Tablo-4: Prostat adenokarsinomlarının TNM evrelendirilmesi  
Primer tümör (T) 

Tx: Primer tümör değerlendirilemiyor                                          

T0: Primer tümör bulgusu yok 

T1: Palpe edilmeyen, klinik ve görüntülemede görülmeyen tümör 

  T1a: Rezeke edilen dokuların %5’inden azında insidental tümör 

  T1b: Rezeke edilen dokuların %5’inden çoğunda insidental tümör 

  T1c: İğne biyopsisinde tanı konan tümör (PSA yüksekliği nedeniyle) 

T2: Prostata sınırlı tümör 

  T2a: Bir lobun yarısını veya daha azını kaplayan tümör 

  T2b: Sadece bir lobun yarısından fazlasını kaplayan tümör 

  T2c: Her iki lobta yer alan tümör 

T3: Prostat dışına yayılan tümör  

  T3a: Ekstrakapsüler yayılım ( unilateral veya bilateral) 

  T3b: Veziküla seminalis (ler) invazyonu 

T4: Veziküla seminalis dışı komşu yapılara invaze veya fiske etmiş tümör (mesane boynu, eksternal 

sfinkter, rektum, levator kasları ve pelvik duvar) 

Lenf nodu (N) 

Nx: Bölgesel lenf nodu değerlendirilemiyor 

  N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 

  N1: Bölgesel lenf nodu metastazı var 

Uzak metastaz (M) 

M0: Uzak metastaz yok 

M1: Uzak metastaz mevcut 

  M1a: Bölgesel olmayan lenf nodülleri 

  M1b: Kemik (ler) 

  M1c: Diğer bölgeler 

G: Histopatolojik Değerlendirme 

Gx: Grade değerlendirilememiştir 

G1: İyi diferansiye (Gleason Skor 2-4) 

G2: Orta diferansiye (Gleason Skor 5-6) 

G3-4: Kötü diferansiye (Gleason Skor 7-10) 

Evrelendirme 

Evre 1: T1a-N0-M0-G1 Evre III: T3-N0-M0-Herhangi bir G 

Evre 2: T1a-N0-M0-G2,3-4 Evre IV: T4-N0-M0-Herhangi bir G 

  T1b,c-N0-M0-Herhangi bir G   Herhangi bir T-N1-M0-Herhangi bir G 

  T1,T2-N0-M0-Herhangi bir G   Herhangi bir T-Herhangi bir N-M1-Herhangi bir G 
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Prostat Adenokarsinomunda Derecelendirme 
Prostat adenokarsinomunun değerlendirilmesinde en çok kabul gören Gleason 

skorlama sistemi, prostat kanserinin kuvvetli prognostik faktörlerinden birisini 

oluşturmaktadır (2, 4). Gleason skorlama sistemi, tümörün küçük büyütmede tespit 

edilen, glandüler diferansiyasyon ve büyüme paterninin, stroma ile ilişkisine 

dayanmaktadır. Sitolojik özellikler, tümör derecelendirmesinde rol oynamamaktadır 

(2-5).  Tümör, glandüler diferansiyasyon ve büyüme paternine göre 1’den 5’e kadar 

skorlanmaktadır. 1 en iyi diferansiyasyonu, 5 en kötü diferansiyasyonu 

göstermektedir. En sık görülen primer ve ikinci en sıklıkta görülen sekonder yapısal 

paternlerin toplamı ile Gleason skoru elde edilmektedir (2-5). 

 

Tedavi ve Prognostik Faktörler 
Lokalize prostat karsinomlarında tedavi seçenekleri radikal prostatektomi, 

eksternal radyoterapi, hormonal tedavi ve herhangi bir tedavi vermeden izlem -

ertelenmiş tedavi- şeklindedir. Transüretral rezeksiyon materyallerinde insidental 

olarak saptanan karsinom ile tümör miktarı düşük ve iyi diferansiye olgularda 

genellikle ek tedaviye gerek görülmemektedir (1, 4). Hormonal tedavi seçenekleri 

estrojen, LH analogları, RH analogları ve antiandrojen tedaviler ile bilateral 

orşiektomidir (1, 2, 4). 

 

Amerikan Patoloji Topluluğu tarafından prognostik faktörler 3 kategoriye 

ayrılmaktadır (Tablo 5). Preoperatif serum PSA düzeyi, prostat kanserini hem 

saptamada, hem de izleminde önemli rol oynamaktadır (1, 2, 4). Gleason skorlaması 

ile elde edilen histopatolojik derece, klinik ve patolojik evreyle direkt ilişkili olup, 

cerrahi tedavi sonrası progresyonu göstermede güçlü belirteçlerden birini 

oluşturmaktadır (1, 2, 5). TNM evresi, prognozla ilişkili en önemli prognostik faktör 

olup, evreleme yaparken tümör volumu, prostat kapsülü, seminal veziküllerin 

durumu ve lenf nodülleri de değerlendirilmektedir (1, 2, 4). Tümörün rekürrensiyle 

tümörün volumu, prostatik kapsül invazyon durumu ve derecesi arasında güçlü ilişki 

bulunmaktadır (1, 2). Yapılan çok sayıda araştırmada, özellikle cerrahi sınır 

pozitifliği ile tümörün progresyonu arasında güçlü ilişki tespit edilmiştir (1, 4). 
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Tablo-5: Prostat adenokarsinomunda prognostik faktörler 
 Tanım Prognostik faktörler 

Kategori 1 Prognostik önemi ve klinik hasta izleminde 

faydalı olduğu ispatlanmış faktörler 

Preoperatif serum PSA düzeyi 

Gleason skoru (histopatolojik 

derece) 

TNM evresi  

Cerrahi sınırlar 

Kategori 2 Biyolojik ve klinik olarak yoğun şekilde 

çalışılmış fakat istatistiksel olarak güçlü 

çalışmalarla önemi ispatlanamamış faktörler 

Tümör volumu 

Histolojik tipi  

DNA ploidisi 

Kategori 3 Prognostik değerini ortaya koymak için yeterli 

çalışma yapılmamış faktörler  

Perinöral invazyon 

Nöroendokrin diferansiyasyon 

Mikrodamar dansitesi 

Ploidi dışındaki nükleer özellikler 

Onkogenler  

Tümör süpressör genler 

 

Prostatik İntraepitelyal Neoplazi   
PIN, yapısal olarak benign ancak, sitolojik olarak atipik hücrelerle döşeli 

büyük duktus ve asinuslardan oluşmaktadır (5). Hücresel kalabalıklaşma ve 

sıralanma artışı, nükleer büyüme, pleomorfizm ve nükleolus varlığı esas alınarak 

düşük dereceli ve yüksek dereceli PIN olarak iki gruba ayrılmaktadır. Yüksek 

dereceli PIN’da nükleol belirginliği esas alınmaktadır (1, 3, 5). Yüksek dereceli PIN, 

sıklıkla periferal zonda multifokal odaklar şeklinde görülmekte ve yaşla birlikte 

görülme insidansı artmaktadır (2, 3). Yüksek dereceli PIN, prostat 

adenokarsinomlarının öncül lezyonu olarak kabul edilmekte ve çoğu prostat 

adenokarsinomuna eşlik etmektedir (2-5).  

 

Patogenez 
Yüksek Dereceli PIN ve prostat kanserinde benzer genetik değişiklikler 

görülmektedir (2). Her ikisinde de diğer kanserlerdekine benzer şekilde, birçok 

somatik genomik değişiklik mevcuttur. Bazı somatik değişiklikler genetik olup, 

nokta mutasyonları, delesyonlar, amplifikasyonlar ve translokasyonlar şeklindedir. 

Diğer değişiklikler epigenetik olup, en önemlileri DNA metilasyonu ve histon 

modifikasyonundaki değişikliklerdir (24-26).   
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Somatik Epigenetik Değişiklikler  
Yegnasubramanian ve ark.’ları polimeraz zincir reaksiyonu yöntemiyle 

yaptıkları çalışmada, prostat kanserlerinde normal prostat dokusuna kıyasla,  GSTP1, 

APC, RASSF1a, PTGS2 ve MDR1 genlerinde daha dikkat çekici olmak üzere, 16 

farklı gende hipermetilasyon görüldüğünü belirtmişlerdir (27). 

 

Glutathione S-transferance Class P gene (GSTP1): Prostat kanserlerinde 

oldukça sık rastlanan somatik epigenetik değişiklik olup, Glutathione S-transferance 

(GST) genlerinin kodladığı GST enzimleri, oksidan maddelerin 

detoksifikasyonundan sorumludurlar. GSTP1 eksikliği veya yokluğu prostat 

kanserinde ve PIN’da erken saptanan genetik değişikliklerden birisini 

oluşturmaktadır (24-26).  

 

Somatik Genetik Değişiklikler 
Prostat kanserlerinde kromozomal ve subkromozomal düzeyde genetik 

değişiklikler görülmektedir. Bu kromozomal değişiklikler 8p, 10q, 13q, 16q 

kromozomlarında kayıp, 22q kromozomunda yeniden düzenlenme ve 7p, 7q, 8q ve 

Xq’da rekürren gen kazanımları şeklindedir (25, 26). 

 

Telomer kısalması: Telomerler kromozomların uçlarında bulunan özelleşmiş 

DNA tekrar dizileri olup, kromozomların bütünlüğünü ve stabilitesini sağlamaktadır. 

Telomer kısalması, erken prostat kanserinde görülen ve hastalığın ilerlemesine yol 

açan kromozomal instabiliteyi sağlayan bir özellik gibi gözükmektedir (25, 28).  

 

Tümör supresör gen ve heterozigozite kaybı: 8p21.2 kromozomunda 

yerleşen birçok genden biri olan NKX3.1 proteini, prostata spesifik olup normal 

prostat gelişimi için gereklidir. 8p kromozomu delesyonu sonucu NKX3.1 protein 

ekspresyonu azalarak yüksek dereceli PIN ve prostat kanseri gelişmektedir (24, 25). 

 

Phosphatase and tensin homolog (PTEN) geni: Kromozom 10q23’te 

lokalize tümör baskılayıcı gen PTEN, Phosphatidylinositol 3’-kinase/protein kinase 
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B (PI3K/AKT) sinyal yolağını inhibe ederek hücre siklus progresyonunda ve 

survisinde rol oynamaktadır (25).  

 

p27: Prostat kanserinde p27’nin eksikliğinde, hücre siklusunda arrest 

gelişmektedir. Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B (CDKN1b) geninin kodladığı 

p27Kip1 seviyesi, prostat kanserinde ve yüksek dereceli PIN’da düşmektedir (25). 

 

Kromozomal Kazanım Bölgelerinde Gen Hedefleri  

c-myc: c-myc proteini, nükleer transkripsiyon faktörü olup hücre siklus 

progresyonu, protein sentezi ve mitokondriyal fonksiyonlarda rol oynamaktadır. 

Özellikle metastatik ve yüksek histolojik dereceli prostat kanserlerinde, c-myc 

geninin lokalize olduğu 8q24 kromozomunda amplifikasyon görülmektedir (25). 

 

Prostate stemm cell antigen (PSCA): 8q kromozomunda lokalize PSCA 

proteini, benign prostat dokusunda bulunmakta ve prostat kanserinde amplifikasyon 

göstermektedir (24).  

 

Onkogenler/ Büyümeyi Destekleyen Genler 

Androjen reseptörü (AR): Prostatın normal büyüme ve gelişim sürecinde 

androjenik hormonların kritik önemi bulunmaktadır (1, 4). Androjen sinyali, ligand-

bağımlı bir transkripsiyon faktörü olan AR aracılığıyla olmaktadır. Yüksek dereceli 

PIN ve adenokarsinomlarda tümörü oluşturan hücrelerde,  AR daha yüksek oranlarda 

eksprese edilmektedir  (25). 

 

Prostat kanserinde gen füzyonu: Androjen regüle transmembran serin 

proteaz füzyon geni olan TMPRSS2 ve onkojen transkripsiyon faktör E twenty-six 

(ETS ailesi) füzyonu prostat kanserlerinde sıklıkla görülmektedir (29). ETS ailesi 

tarafından kodlanan bu transkripsiyon faktörlerinin, aşırı ekspresyonu, özellikle 

agresif gelişim gösteren prostat kanserlerinde gösterilmiştir (30).  

 

AMACR: Mitokondriyal ve peroksizomal bir protein olup, dallanmış zincir 

yağ asidi türevlerinin β oksidasyonu ve safra asidi biosentezinde görevlidir. 

AMACR’ın kanser hücrelerinde aşırı ekspresyonu görülmektedir (4).   
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Hepsin: Ekstrasellüler ve hücre yüzey proteazı olup normal dokunun 

hemostazında ve gelişmesinde görev almaktadır (31). Benign prostat ve BPH ile 

kıyaslandığında Hepsin, lokalize ve metastatik prostat kanserlerinde aşırı ekspresyon 

göstermektedir. Ayrıca, yüksek dereceli PIN olgularında da aşırı ekspresyonu 

gösterilmiş, erken evre prostat kanser gelişiminde Hepsin disregülasyonu 

bildirilmiştir (4). 

 

İnsulin: İnsülinin hücre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve apoptozisi 

etkileyerek kanser riskini arttırdığı gösterilmiştir. Prostat kanseri gelişiminde insülin, 

sempatik uyarıcı etki, seks hormon metabolizması, Insulin-like growth factor (IGF) 

yolağı, sinyal iletim yolağı, dislipidemi ve inflamasyon üzerinden çeşitli 

mekanizmalarla etki göstermektedir (32). Hammarsten ve ark.’ları BPH tanılı prostat 

materyallerinde yaptıkları çalışmada, hiperinsülineminin katekolamin seviyesini 

yükselttiğini ve bunun prostat hücrelerinin büyümesi üzerine trofik etki oluşturarak, 

apoptoz sürecini yavaşlatabileceğini öne sürmüşlerdir (33). İnsülinin karaciğerde 

seks hormon bağlayıcı globulin sentezini baskılaması, prostat hücrelerine etki eden 

testesteronun biyoaktif serbest kısmının seviyesinin artışı ile sonuçlanmaktadır (34, 

35). IGF ailesi, prostatın hem fizyolojik hem de patolojik büyümesinin 

düzenlenmesinde yer alan molekülleri içermektedir. IGF ailesi, normal gelişim ve 

malign büyüme sırasında hücresel metabolizma, diferansiyasyon, proliferasyon, 

transformasyon ve apoptoziste anahtar rol oynamaktadır. Prostat kanserinin kemik 

metastazı ve anjiogenezisi ile androjen bağımsız progresyonunda IGF ailesi gerekli 

gözükmektedir (36). İnsülin, prostat hücrelerindeki insülin reseptörüne bağlanarak, 

tirozin kinazı aktive etmektedir. Bu aktivasyon, c-AMP üretimi arttırmaktadır. 

Bunun sonucunda artmış c-AMP, mitojenik ve anti-apoptotik etki göstermektedir 

(37). Düşük HDL kolesterol seviyesi, LDL kolesterol üretimini arttırmakta ve LDL 

partikülleri oksidatif modifikasyona uğramaktadır. Ayrıca okside LDL, prostatta 

sinyal iletim yolağı mekanizmasına benzer şekilde, anormal hücresel proliferasyonu 

indüklemektedir (38). Özellikle insülin rezistansı, kandaki inflamatuar mediatörlerin 

düzeyini arttırmaktadır. İnflamatuar mediatörler, özellikle sitokinler, hücresel ve 

genomik değişiklikler ile hücre replikasyonunu ve anjiogenezi arttırarak prostat 

tümör hücrelerinin büyüme ve progresyonuna etki etmektedirler (39). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Patoloji Anabilim Dalı’nda Ocak 

2005 - Aralık 2010 tarihleri arasında prostat adenokarsinomu tanısı alan 70 radikal 

prostatektomi olgusu retrospektif olarak değerlendirildi. Toplam 70 adet olgunun 

%10 formaldehit solüsyonunda tespit edilmiş parafine gömülü doku örnekleri, 

Gleason skoru, histopatolojik derecelendirme, yüksek dereceli PIN, perinöral 

invazyon ve cerrahi sınır açısından tekrar değerlendirildi. Ayrıca, olguların tümü 

DSÖ 2004 sınıflamasına göre yeniden değerlendirilerek patolojik T evrelemesi 

yapıldı. Olgulara ait yaş, cinsiyet ve preoperatif serum PSA değerlerini içeren klinik 

bilgiler, patoloji raporlarından elde edildi. 

 

Her olgudan tümörle birlikte yüksek dereceli PIN, perinöral invazyon ve 

benign glandüler yapıları en iyi içeren blok veya blokları seçildi. Seçilen parafin 

bloklardan IMP-3 immunohistokimyasal incelemesi için 4-5 mikron kalınlığında 

kesitler hazırlandı. Poli-L-lizinli lamlara alınan doku örnekleri ilk deparafinizasyon 

işlemi için bir gece 56-600C etüvde bekletildi. Daha sonra kesitlerin 

immünohistokimyasal olarak boyanması, antijen retrival dahil tüm boyama 

basamaklarını sabit ısı ve koşullarda gerçekleştiren tam otomatik immünohistokimya 

cihazında (VENTANA Bechmark/LT, Ventana Medical Systems, USA) 

gerçekleştirildi. Kesitlere primer antikor olarak IMP3 monoklonal antikoru 

(dilüsyon: 1/50, Klon: 69.1, Kod: L523S, Dako SA, Glostrup, Denmark) 

damlatılarak hedeflenen proteinler görünür hale getirildi. Kesitler artan oranlarda 

alkol solüsyonlarından geçirilerek rehidrate edildi. Kesitlerin zıt boyaması Harris 

Hematoksilen ile yapıldı. Havada kurutulan kesitler 15 dakika ksilende tutulup 

entellan ile kapatıldı. IMP-3 için nöroendokrin akciğer karsinomunda tümör 

hücrelerinde izlenen sitoplazmik boyanma, pozitif kontrol olarak kullanıldı. IMP-3 

ekpresyonu değerlendirilirken kullanılan pozitif kontrol her boyama serisinde lam 

gruplarının yanına eklenmiştir 

 

İmmünohistokimyasal olarak boyanan kesitlerde normal prostata ait benign 

glandüler yapılar, yüksek dereceli PIN ve tümör dokusunda IMP-3 protein 

ekspresyonunun varlığı değerlendirildi. IMP-3 antikoru için immünohistokimyasal 
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boyanma değerlendirilirken her olguda kesitin tamamı mikroskopun (NİKON 

Eclipse E200) x10’luk büyütmesinde taranarak, pozitif boyanmanın olup olmadığına 

bakıldı. IMP-3 için pozitif boyanma, küçük büyütmede (≤40x) kolaylıkla 

görülebilen, epitelyal hücrelerde koyu kahverengi sitoplazmik boyanma durumunda 

kabul edildi. Küçük büyütmede (≤40x) görülemeyen, epitelyal hücrelerdeki zayıf, 

ince granüler zemin boyanma ya da hiç boyanmama durumunda negatif kabul edildi.  

 

Işık mikroskobunda, x40 büyütmede immünopozitif hücreleri içeren en az 10 

alan sayıldı. İmmünopozitif hücrelerin sayısı, sayılan toplam hücrelerin sayısına 

bölünerek ekspresyon düzeyi yüzde olarak hesaplandı ve semikantitatif olarak 

değerlendirildi: Negatif, <%10, %10-50, >%50. 

 

Tüm analizler, SPSS programı (version 11.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

kullanılarak χ2 testi ile yapıldı. Elde edilen sonuçlar için p<0.05 değeri anlamlı kabul 

edildi. 
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BULGULAR 
 

Olguların yaşları 51-74 yıl arasında (ort. yaş 61,94±5,16 yıl),  preoperatif 

serum PSA değerleri 2.0-46,2 ng/ml arasında (ortalama PSA değeri 10,64±8,03 

ng/ml) değişmekteydi. 

 

Gleason skorlama sistemine göre, Gleason skor 6 grubunda 20 olgu (%28,6),  

Gleason skor 7 grubunda 44 olgu (%62,9),  Gleason skor 8 grubunda 1 olgu (%1,4) 

ve Gleason skor 9 grubunda 5 olgu (%7,1) yer almaktaydı. Olguların histopatolojik 

derecelendirmesinde ise, 20 olgu (%28,6) grade 2 (orta diferansiye) iken, 50 olgu 

(%71,4) grade 3-4 (kötü diferansiye) idi. Olguların tümü DSÖ 2004 sınıflamasına 

göre yeniden değerlendirildiğinde, 4 olgu (%5,7) pT2a, 4 olgu (%5,7) pT2b, 30 olgu 

(%28,6) pT2c, 20 olgu (%28,6) pT3a, 10 olgu (%14,3) pT3b, 2 olgu (%2,9) pT3c 

olarak değerlendirildi. 

 

70 olgudan 60’ında (%85,7) yüksek dereceli PIN mevcut iken, 10’unda 

(%14,3) yüksek dereceli PIN izlenmedi. Olguların 48’inde (%68,6) perinöral 

invazyon görülürken, 22’sinde (%31,4) perinöral invazyon görülmedi.  Ayrıca, 

olguların 12’ sinde (%17,1) cerrahi sınır pozitifliği mevcut iken, 58’inde (%82,9) 

cerrahi sınır pozitifliği izlenmedi. Tablo 6’da çalışmada yer alan olgulara ait 

histopatolojik bulgular,  Tablo 7-10’da olguların histopatolojik derecelerine göre pT 

evreleri, perinöral invazyon, yüksek dereceli PIN varlığı ve cerrahi sınır 

pozitifliğinin varlığı sırasıyla özetlenmiştir. 

 

Bu veriler ışığında istatistiksel bir değerlendirme yapıldığında, olguların 

histopatolojik derecesi ile pT evreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptandı (p=0,012). Histopatolojik derecesi yüksek olgularda daha ileri pT evreleri 

saptandı. Ayrıca olguların histolojik derecesi ile perinöral invazyon durumu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,034). Histopatolojik derecesi yüksek 

olgularda, daha fazla perinöral invazyon gözlendi. Olguların histopatolojik derecesi 

ile yüksek dereceli PIN, cerrahi sınır pozitifliği ve preoperatif serum PSA değeri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (sırasıyla p=0,388; p=0,764; 

p=0,612). 
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Pozitif kontrollerinde ve iç kontrol olarak prostat parankiminde izlenen 

lenfoid agregatlarda IMP-3 ekspresyonu tespit edilmesine rağmen, çalışmada yer 

alan 70 adet prostat adenokarsinom olgusunda ve bunlara eşlik eden yüksek dereceli 

PIN alanları ile benign glandüler yapılarda IMP-3 ekspresyonu saptanmadı. Bu 

nedenle, IMP-3 ekspresyon durumları ile klinikopatolojik parametreler (yaş, 

preoperatif serum PSA düzeyi, Gleason skoru, histopatolojik evre, perinöral 

invazyon durumu ve cerrahi sınırlar) arasında istatistiksel bir analiz yapılamadı. 

  

Tablo-6: Çalışmada yer alan olgulara ait histopatolojik bulgular 
 Hasta sayısı Yüzdesi (%) 

Gleason Skor   

     Gleason Skor 6 20 28,6 

     Gleason Skor 7 44 62,9 

     Gleason Skor 8 1 1,4 

     Gleason Skor 9 5 7,1 

Histopatolojik derecelendirme   

     Grade 2 20 28,6 

     Grade 3-4 50 71,4 

pT evrelemesi   

     pT2a 4 5,7 

     pT2b 4 5,7 

     pT2c 30 42,9 

     pT3a 20 28,6 

     pT3b 10 14,3 

     pT3c 2 2,9 

Yüksek Dereceli PIN   

     Var 60 85,7 

     Yok 10 14,3 

Perinöral invazyon   

     Var 48 68,6 

     Yok 22 31,4 

Cerrahi sınır pozitifliği   

     Var 12 17,1 

     Yok 58 82,9 
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Tablo-7: Olguların histopatolojik derecelendirmesine göre patolojik evreleri 

 pT2a pT2b pT2c pT3a pT3b pT3c Total 

Grade 2 3 (%15) 0 13 (%65) 4 (%20) 0 0 20 (%100) 

Grade 3-4 1 (%2) 4 (%8) 17 (%34) 16 (%32) 10 (%20) 2 (%4) 50 (%100) 

 

Tablo-8: Olguların histopatolojik derecelendirmesine göre perinöral invazyon 

durumu 
Perinöral invayon  

Var Yok 

 

Total 

Grade 2 10 (%50) 10 (%50) 20 (%100) 

Grade 3-4 38 (%76) 12 (%24) 50 (%100) 

 

Tablo-9: Olguların histopatolojik derecelendirmesine göre yüksek dereceli PIN 

varlığı 
Yüksek dereceli PIN  

Var Yok 

 

Total 

Grade 2 16 (%80) 4 (%20) 20 (%100) 

Grade 3-4 44 (%88) 6 (%12) 50 (%100) 

 

Tablo-10: Olguların histopatolojik derecelendirmesine göre cerrahi sınır 

pozitifliğinin varlığı 
Cerrahi sınır pozitifliği  
Var Yok 

 

Total 

Grade 2 3 (%15) 17 (%85) 20 (%100) 

Grade 3-4 9 (%18) 41 (%82) 50 (%100) 
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                                     a                                                                                       b 

            

                                     c                                                                                        d 

                                               

                                                                                    e 

 

Şekil-1 IMP-3 ekspresyonu a)  pozitif kontrol; akciğer, nöroendokrin kanser (x20), 

b) prostat kanserinde iç kontrol olarak izlenen lenfoid agregat (x10), c) Grade 2 

prostat adenokarsinomu (x20), d) Grade 3-4 prostat adenokarsinomu (x20), e) 

Yüksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (x40). 
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TARTIŞMA  

 
Prostat kanseri gelişmiş ülkelerde erkeklerde, en sık görülen malignensi olup, 

kansere bağlı ölümler sıralamasında akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer 

almaktadır (1, 2). Bu kadar sık görülmesine karşın, etyopatogenezi hala net olarak 

aydınlatılamamamıştır. Hormonal, genetik ve çevresel faktörlerin tümörün 

patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir (4, 5). Prostat adenokarsinomu, 

periferal zondan ve multifokal küçük odaklar halinde gelişmesinden dolayı, erken 

evre prostat kanserlerinin çoğu asemptomatiktir. Bu olgular, rektal muayenede 

şüpheli nodül veya yükselmiş serum PSA düzeyi ile tespit edilebilmektedir (2). 

Semptomların varlığı ise, sıklıkla lokal ilerlemiş veya metastatik hastalığı 

göstermektedir (3, 4). Bu nedenle, prostat adenokarsinomunda etkin tedavi için, 

doğru ve erken tanı çok önemlidir (10, 40). Özellikle klinik olarak önemsiz agresif 

prostat adenokarsinomlarının güvenilir tanısı için, prostat adenokarsinomunun tanısal 

algoritmalarında sağlam ilerlemelere acil olarak ihtiyaç vardır (10, 41). 

  

Yüksek dereceli PIN yapısal olarak benign ancak, sitolojik olarak atipik 

hücrelerle döşeli büyük duktus ve asinuslardan oluşmakta olup, sıklıkla periferal 

zonda multifokal odaklar şeklinde görülmektedir (2, 3, 5). Yüksek dereceli PIN, orta 

ve kötü diferansiye prostat adenokarsinomlarının çoğunda görülmektedir. Ayrıca 

yüksek dereceli PIN’da, prostat adenokarsinomuna benzer şekilde, genetik 

değişiklikler izlenmektedir (2). Bu nedenle, yüksek dereceli PIN’ın premalign olduğu 

varsayılmakta, prostat adenokarsinomlarının öncül lezyonu olarak kabul edilmektedir 

(1-3).  

 

Samaratunga ve ark.’ları prostat adenokarsinomlarında düşük risk gruplarını 

tanımladıkları çalışmada, Gleason skoru (histopatolojik derece) düşük olan olgular 

sıklıkla pT1 ve pT2a grubunda sınıflandırılmaktadır (29). Ayrıca Andren ve 

ark.’larının 253 prostat adenokarsinomu tanısı alan olguların 20 yıllık takiplerini 

yaptıkları çalışmada, Gleason skoru (histopatolojik derecesi) yüksek olgularda, daha 

ileri pT evrelerinin görüldüğünü ve Gleason skorunun, tümörün progresyonunda 

bağımsız prediktör faktör olduğunu belirtmişlerdir (40). Çalışmamızda da bu 
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çalışmayla benzer şekilde, histopatolojik derecesi yüksek olgularda daha ileri pT 

evreleri saptandı. 

 

Lee ve ark.’ları 361 hastaya ait prostat adenokarsinomunda perinöral 

invazyon durumu ile klinikopatolojik parametreleri karşılaştırdıkları çalışmada, 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde özellikle histopatolojik derecesi (Gleason skoru) 

yüksek olgularda perinöral invazyon görüldüğünü ve perinöral invazyon durumunun 

önemli ölçüde tümörün biyolojik agresif davranışı ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir 

(42).  Çalışmamızda biz de bu çalışmayla benzer şekilde, histopatolojik derecesi 

yüksek olgularda daha yüksek oranda perinöral invazyon tespit ettik. 

 

Prostat kanserinin etyopatogenezi net olarak anlaşılamamakla beraber, 

hormonal, çevresel ve genetik faktörlerin tümörün patogenezinde rol oynadığı ileri 

sürülmektedir. Prostat kanseri gelişmesinde ve büyümesinde erkek seks hormonları 

en önemli rolü oynamaktadır (1, 4). Prostat glandına diffüze olan testesteron, steroid 

5-alfa redüktaz ile metabolik olarak daha aktif olan formu dihidrotestesteron 

(DHT)’a dönüşmektedir. Androjen sinyali, ligand-bağımlı bir transkripsiyon faktörü 

olan AR aracılığıyla olmaktadır. DHT ve testesteron AR’ye bağlanmakta ve bunun 

sonucunda reseptör-ligand kompleksi oluşmaktadır. Bu şekilde nükleusda DNA 

aktivasyonu ve sonucunda hücre bölünmesinin kontrolü sağlanmaktadır. Yüksek 

dereceli PIN ve adenokarsinomlarda tümörü oluşturan hücrelerde, daha yüksek 

oranlarda AR eksprese edildiği gösterilmiştir  (4, 25). 

 

Prostat kanserindeki çevresel risk faktörleri iyi tanımlanmamasına rağmen, 

birçok çalışmada diyetle alınan kırmızı et ve obezitenin prostat kanseri gelişiminde 

etkili olabileceği bildirilmiştir. Cinsel yolla bulaşan hastalıklar, seksüel durum, sigara 

kullanımı veya kimyasal ajanlara maruziyet gibi, diyet ve çevresel faktörler ile ilgili 

çok fazla çalışma olmasına rağmen, kanıtlanmış risk faktörü henüz saptanmamıştır 

(2, 4). 

 

Yüksek Dereceli PIN ve prostat kanserinde benzer somatik genetik 

değişiklikler görülmektedir (2). Bunlardaki bazı somatik değişiklikler genetik olup, 

nokta mutasyonları, delesyonlar, amplifikasyonlar ve translokasyonlar şeklindedir. 
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Prostat kanserlerinde kromozomal ve subkromozomal düzeydeki somatik genetik 

değişiklikler, 8p, 10q, 13q, 16q kromozomlarında kayıp, 22q kromozomunda 

yeniden düzenlenme ve 7p, 7q, 8q ve Xq’da rekürren gen kazanımlarını içermektedir 

(25, 26). Diğer somatik değişiklikler epigenetik olup, en önemlileri DNA 

metilasyonu ve histon modifikasyonundaki değişikliklerdir (24-26). Prostat 

kanserlerinde normal prostat dokusuna kıyasla somatik epigenetik değişiklikler 

olarak,  GSTP1, APC, RASSF1a, PTGS2 ve MDR1 genlerinde başta olmak üzere, 16 

farklı gende hipermetilasyon görüldüğü tespit edilmiştir (31). 

 

Kanser etyopatogenezinde insülin, hücre proliferasyonu, diferansiyasyonu ve 

apoptozis üzerinden etki göstermektedir. İnsülinin prostat kanseri gelişimindeki 

etkileri sempatik uyarıcı etki, seks hormon metabolizması, IGF yolağı, sinyal iletim 

yolağı, dislipidemi ve inflamasyon üzerinden çeşitli mekanizmalarla 

gerçekleşmektedir (32). IGF ailesi, normal gelişim ve malign büyüme sırasında 

hücresel metabolizma, diferansiyasyon, proliferasyon, transformasyon ve apoptoziste 

anahtar rol oynamaktadır. Prostat kanserinin kemik metastazı ve anjiogenezisi ile 

androjen bağımsız progresyonunda IGF ailesi gerekli gözükmektedir (36).  

 

IMP-3, IMP-1 ve 2’nin de yer aldığı, IMP ailesinin bir üyesidir. IMP protein 

ailesi üyeleri, RNA’nın etkileşimi ve stabilizasyonunda, hücre büyümesi ve 

embriyogenezin erken evresinde hücre migrasyonunda önemli rol oynamaktadır  (8, 

9). IMP-3 geni kromozom 7p11.2’de lokalize olup, bu genin ürünü olan IMP3, 580 

aminoasitlik bir onkofetal proteindir. IMP-3 pankreatik tümörlerden klon alan K 

homolog domain containing protein overexpressed in cancer (KOC) proteinine 

eşdeğer bir proteindir (43, 44). IMP-3 insan ve fare embriyogenezisinin erken 

evrelerinde normal epitel, kas ve plasentadan eksprese edilirken, erişkin dokularda 

çok az ya da saptanamayacak değerlerde eksprese edilmektedir (8, 9).  

 

IMP-3 gen ekspresyonu, ilk kez 1996 yılında Gress ve ark.’ları tarafından 

pankreas kanserlerinde tanımlanmıştır (45). Ardından 1999 yılında insan 

rabdomyosarkom hücrelerinden pürifiye edilmiştir (9). 2001 yılında Mori ve 

ark.’ları, 2003 yılında ise Wang ve ark.’ları testis dokusunda eksprese edildiğini 

bildirmişlerir (46, 47). Aynı dönemde, Yaniv ve ark.’ları Xenopus Laevis türü 
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canlıda yaptıkları çalışmada, IMP-3’ün nöral tüpün çatısını oluşturan hücrelerin 

göçünden sorumlu olduğunu göstermişlerdir (48).  

 

Son yıllarda  birçok solid organ tümöründe ekspresyon durumu araştırılan 

IMP-3, malign tümörlerde esas olarak hücresel proliferasyon, adezyon ve 

invazyondan sorumlu tutulmaktadır. IMP-3, IGF-II’nin 5’-3 m-RNA bölgesini 

bağlamak suretiyle IGF-II’nin gen ekspresyonunu düzenlemektedir. IGF-II, IGF-I’e 

bağlanarak IGF-I reseptörünü aktive etmekte ve bu reseptörün tirozin 

fosforilasyonunu uyarmaktadır. Tirozin fosforilize IGF-I reseptörü, hücreye 

mitojenik sinyaller göndermektedir (49). Bunu takiben hücre siklus regülasyonunun 

kaybı ve apoptotik döngünün bozulması sonucu, kontrolsüz hücre çoğalması, yani 

karsinogenez başlatılmaktadır (6, 49).  

 

IMP-3 ekspresyon durumu hepatosellüler karsinom, ekstrahepatik bilier 

sistem, melanositik lezyonlar, ekzokrin pankreas, özefagus kanserleri, mide, kolon 

kanserleri, akciğer kanserleri, over, meme ve endometriyum kanserlerini içeren 

birçok farklı organda çalışılmıştır (Tablo 11) (43, 50-67). IMP-3’ün aşırı 

ekspresyonu, hepatosellüler karsinom, ekstrahepatik bilier sistem, melanositik 

lezyonlar, ekzokrin pankreas, özefagus ve mide kanserlerini içeren birçok malign 

tümörde saptanmış fakat, bunlara komşu benign dokularda ekspresyonu tespit 

edilmemiştir (50-57). İlginç olarak, pulmoner ve ekstrapulmoner yüksek gradeli 

nöroendokrin karsinomlarda IMP-3 eksprese edilirken, karsinoid tümörlerde 

ekspresyonu gözlenmemiştir (68).  

 

Lu ve ark.’ları 2009 yılında yaptıkları çalışmada, invaziv özefagial 

adenokarsinom, metastatik özefagial adenokarsinom ve yüksek dereceli displazideki 

IMP-3 ekspresyonunu benign glandüler yapılar, düşük dereceli displazi ve Barret 

özefagus ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek oranlarda bulmuşlardır.  Bu 

bulgular ile IMP-3’ün özefagial adenokarsinomların malign transformasyonunda 

önemli rol oynayabileceğini öne sürmüşlerdir (56).  Benzer şekilde Reiner ve 

ark.’larının ekstrahepatik bilier sistemde IMP-3 ekspresyonun araştırdıkları 

çalışmada, yüksek dereceli displazide IMP-3 ekspresyonu, normal, inflame ve düşük 

dereceli displazi olgularındaki ekspresyondan anlamlı şekilde güçlü pozitif 
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saptanmıştır. Karsinom olgularında ise, IMP-3 ekspresyonunun anlamlı şekilde 

azalmış surviv ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır (51). Bu bulgular ışığında, onkofetal 

protein olan IMP3, hücre çoğalmasının düzenlenmesi, tümör invazyonu ve agresif 

davranışta kritik bir role sahip gözükmektedir (13). 

 

Tablo-11: Farklı dokularda IMP3 ekspresyon durumu 
Organ Normal 

doku 
Benign 

lezyonlar 
Malign 

lezyonlar 
Metod* Referans 

Hepatosellüler 
karsinom 

- - + İHK, WB, RT-
PCR, RNA 

interference, 
hücre kültürü, 

doku 
mikroarrey 

50 

Ekstrahepatik 
bilier sistem 

 

- - + İHK 51 

Melanositik 
lezyonlar 

 

- - + İHK 52 

Ekzokrin 
pankreas 

 

- - + İHK, NB, qRT-
PCR 

43, 55 

Özefagus 
 

- - + İHK 56 

Mide 
 

-  + İHK 57 

Kolon + (kolon 
epitelinde 
fokal ve 
zayıf) 

 + İHK, 
RT-PCR, WB 

58 

Akciğer 
 

- - + İHK 60 

Over -, zayıf (+) - + İHK, RNA 
isolation, qRT-

PCR 

62 

Meme 
 

-  + İHK 64 

Endometriyum 
kanseri 

 

- + (fokal, 
zayıf ) 

+ İHK 65 

Lenfoid doku 
 

Germinal 
merkez B 
hücreleri  

 + İHK 67 

*İHK; İmmünohistokimya, WB; Western Blot, NB; Nouthern Blot, RT-PCR; Real Time-Polymerase 

Chain Reaction, qRT-PCR: Quantitative Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction 

 

 IMP-3 ekspresyonu ürogenital sistemde böbrek ve mesane tümörlerinde 

yaygın olarak çalışılmıştır (11-16). Jiang ve ark.’larının 501 lokalize primer ve 

metastatik renal hücreli karsinom (RCC) olgusunda yaptıkları çalışmada, IMP-3 
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ekspresyonu, metastatik RCC grubunda lokalize primer RCC grubundan anlamlı 

şekilde yüksek tespit edilmiştir. Ayrıca, metastaz bağımsız 5 yıllık yaşam oranı, 

IMP-3 pozitif lokalize primer RCC olgularında, IMP-3 negatif lokalize primer RCC 

olgularından anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (15). Jiang ve ark.’larının 334 

primer papiller ve kromofob RCC olgusunda yaptıkları başka bir çalışmada, IMP-3 

ekspresyonu, her iki RCC alt tipinin metastaz gelişen gruplarında anlamlı şekilde 

artmış olarak saptanmıştır (16). Hoffman ve ark.’larının 716 berrak hücreli RCC 

olgusunda IMP-3 ekspresyonunu araştırdıkları çalışmada da, Jiang Z ve ark.’larının 

bulduğu sonuçlara benzer şekilde, IMP-3 ekspresyonunu agresif tümör davranışı için 

bağımsız prediktör faktör olduğunu rapor etmişlerdir (14-16). 

 

Sitnikova ve ark.’larının toplam 242 primer yüzeyel mesane ürotelyal 

karsinom ve metastatik ürotelyal karsinom olgusunda yaptıkları çalışmada IMP-3 

ekspresyonu, primer yüzeyel mesane ürotelyal karsinom olgularının %20’sinde, 

metastatik ürotelyal karsinom olgularının ise %93’ünde pozitif saptanmıştır. Ayrıca, 

IMP-3 pozitif ürotelyal karsinom olgularının daha düşük progresyon bağımsız ve 

hastalık bağımsız surviv oranlarına sahip olduklarını bulmuşlardır (13). Li ve 

ark.’larının benign ürotelyum ve ürotelyal tümörlerde IMP-3 ekspresyonunu 

araştırdıkları çalışmada, benign ürotelyum ve ürotelyal displazi, düşük malign 

potansiyel gösteren papiller ürotelyal neoplazmlar ve düşük dereceli papiller 

ürotelyal karsinomları içeren düşük dereceli ürotelyal tümörlerde IMP-3 ekspresyonu 

saptanmamıştır. Ancak, yüksek dereceli papiller ürotelyal karsinom, ürotelyal 

karsinoma in situ ve invaziv ürotelyal karsinomu içeren yüksek dereceli ürotelyal 

tümörlerde IMP-3 ekspresyonu anlamlı şekilde yüksek saptanmıştır (12). Özkalay ve 

ark.’larının benign ürotelyum ile non-invaziv ve invaziv ürotelyal karsinom 

olgularında yaptıkları çalışmada, benign ürotelyum ile düşük ve yüksek dereceli non-

invaziv ürotelyal karsinom olgularında IMP-3 ekspresyonu saptanmazken, düşük ve 

yüksek dereceli invaziv ürotelyal karsinom olgularında IMP-3 ekspresyonu 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bu bulgular ışığında da literatürde rapor 

edilen çalışmalarla benzer şekilde, IMP-3 ekspresyonunun ürotelyal karsinomlarda 

agresif tümör davranışı ile ilişkili olabileceğini belirtmişlerdir (17). 
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Ikenberg ve ark.’ları, 31 normal prostat dokusu, 425 primer prostat 

adenokarsinomu, 51 metastatik veya kastrasyona dirençli prostat adenokarsinomu 

olmak üzere toplam 507 olguda tissue microarray yöntemiyle IMP-3 ekspresyonunu 

araştırmışlardır. Prostat adenokarsinomlarında IMP-3 ekspresyonun araştırıldığı bu 

tek çalışmada onlar, normal prostat dokusunda ve primer prostat 

adenokarsinomlarının %16,7’sinde (71 olgu) IMP-3 ekspresyonu saptamazken, 

primer prostat adenokarsinomlarının %69,2’sinde (294 olgu) zayıf ekspresyon, 

%13,4’ünde (57 olgu) orta derecede ekspresyon ve %0,7’sinde (3 olgu) kuvvetli 

ekpresyon tespit etmişlerdir. Metastatik veya kastrasyona dirençli prostat 

adenokarsinomu olgularının %25,5’inde (13 olgu) IMP-3ekspresyonu gözlenmezken, 

%58,8’inde (30 olgu) zayıf ekspresyon, %5,9’unda (3 olgu) orta derecede ekspresyon 

ve %9,8’inde (5 olgu) kuvvetli ekpresyon tespit etmişlerdir. Normal prostat 

dokusuyla karşılaştırdıklarında, prostat kanserinde IMP-3 ekspresyonunu anlamlı 

şekilde yüksek saptamışlardır. Fakat, bu ekspresyon durumu pT evresi, Ki-67 

proliferasyon indeksi, preoperatif serum PSA değeri ve cerrahi sınırlarla ilişkili 

bulunmamıştır. Yalnızca, IMP-3 ekspresyonunun Gleason skoruyla zayıf veya hafif 

derecede önemli ilişkisinin olabileceğini fakat, IMP-3 ekspresyonunun prostat 

adenokarsinomlarının klinik ve patolojik korelasyon analizlerinde prognostik önemi 

göstermede zayıf olduğunu belirtmişlerdir (10). 

 

Çalışmamızda yer alan olgular DSÖ 2004 sınıflamasına göre sınıflandırıldı. 

Ek olarak benign prostat dokusu ve yüksek dereceli PIN çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmamızda metastatik prostat adenokarsinomları yer almadı.  Tüm olgular IMP-3 

ekspresyonu açısından incelendi. Pozitif kontrollerinde ve iç kontrollerinde IMP-3 

ekspresyonu tespit edilmesine rağmen, çalışmada yer alan 70 adet prostat 

adenokarsinom olgusunda ve bunlara eşlik eden yüksek dereceli PIN alanları ile 

benign glandüler yapılarda IMP-3 ekspresyonu saptanmadı. Olgu sayımız sınırlı 

olmakla birlikte elde ettiğimiz bulgular, IMP-3 proteinin beklenildiği şekilde prostat 

adenokarsinomlarının patogenezinde yer almadığını ve IMP-3 ekspresyon 

durumunun prostat adenokarsinomlarında tanısal amaçlı kullanılamayacağını öne 

sürmektedir.   
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Sonuç olarak, onkofetal protein olan IMP-3’ün hepatobilier sistem, özefagus, 

mide, pankreas, ürotelyal tümörler ve melanositik lezyonları içeren birçok malign 

tümörde malign transformasyonda rol oynadığı gösterilmiştir. Ayrıca bu tümörlerde, 

invaziv tümör ve yüksek dereceli displazi tanısı için sensitiv ve spesifik bir belirteç 

olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür. Bununla birlikte çalışmamızda elde 

ettiğimiz bulgular, diğer birçok sistemdeki tümörlerden farklı olarak, prostat 

adenokarsinomlarının malign transformasyonunda IMP-3’ün rolü olmadığını 

göstermektedir. Bu nedenle, özellikle klinik olarak önemsiz agresif prostat 

kanserlerinin güvenilir tanısı için, prostat kanserinin tanısal algoritmalarında 

kullanımı mümkün gözükmemektedir. 
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SONUÇLAR 
 

Bu çalışmada 70 radikal prostatektomi olgusunda normal prostata ait benign 

glandüler yapılar, yüksek dereceli PIN ve tümör dokusunda IMP-3 protein 

ekspresyonunun varlığı değerlendirilerek, patolojik evre, Gleason skoru, 

histopatolojik derecelendirme, yüksek dereceli PIN, perinöral invazyon ve cerrahi 

sınır ile ilişkisi araştırıldı ve aşağıdaki sonuçlar elde edildi:  

 

1- Olgular DSÖ 2004 sınıflamasına göre değerlendirildiğinde,  Gleason Skor 6 

grubunda 20 olgu (%28,6),  Gleason Skor 7 grubunda 44 olgu (%62,9),  Gleason 

Skor 8 grubunda 1 olgu (%1,4) ve Gleason Skor 9 grubunda 5 olgu (%7,1) yer 

almaktaydı.  

 

2- Olguların histopatolojik derecelendirmesinde, 20 olgu (%28,6) grade 2 (orta 

diferansiye) iken, 50 olgu (%71,4) grade 3-4 (kötü diferansiye) idi.  

 

3- pT evrelemesine göre, 4 olgu (%5,7) pT2a, 4 olgu (%5,7) pT2b, 30 olgu 

(%28,6) pT2c, 20 olgu (%28,6) pT3a, 10 olgu (%14,3) pT3b, 2 olgu (%2,9) pT3c 

olarak değerlendirildi.  

 

4- Histolojik derece ve pT evresine göre elde edilen dağılımlara göre X2 testi 

ile yapılan istatistiksel analizde, olguların histopatolojik derecesi ile pT evreleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı (p=0,012).  

 

          5- Olguların 48’inde (%68,6) perinöral invazyon görülürken, 22’sinde (%31,4) 

perinöral invazyon görülmedi. Ayrıca histopatolojik derecesi 2 olan 20 olgunun 

10’unda (%50) perinöral invazyon izlenirken, 10’unda (%50) perinöral invazyon 

görülmedi. Histopatolojik derecesi 3-4 olan 50 olgunun 38’inde (%76)  perinöral 

invazyon mevcut iken, 12’sinde (%24)  perinöral invazyon izlenmedi. Bu dağılıma 

göre X2 testi ile yapılan istatistiksel analizde, olguların histolojik derecesi ile 

perinöral invazyon varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptandı 

(p=0,034). 
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6- 70 olgudan 60’ında (%85,7) yüksek dereceli PIN mevcut iken, 10’unda 

(%14,3) yüksek dereceli PIN izlenmedi. Histopatolojik derecesi 2 olan 20 olgunun 

16’sında (%80) yüksek dereceli PIN izlenirken, 4’ünde (%20) yüksek dereceli PIN 

izlenmedi. Histopatolojik derecesi 3-4 olan 50 olgunun 44’ünde (%88) yüksek 

dereceli PIN görülürken, 6’sında (%22) yüksek dereceli PIN görülmedi. Ayrıca, 

olguların 12’ sinde (%17,1) cerrahi sınır pozitifliği mevcut iken, 58’inde (%82,9) 

cerrahi sınır pozitifliği izlenmedi. Bu dağılıma göre X2 testi ile yapılan istatistiksel 

analizde, olguların histolojik derecesi ile yüksek dereceli PIN, cerrahi sınır pozitifliği 

ve preoperatif serum PSA değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmadı (sırasıyla p=0,388; p=0,764; p=0,612). 

 

7- Pozitif kontrollerinde ve iç kontrollerinde IMP-3 ekspresyonu tespit 

edilmesine rağmen, çalışmada yer alan 70 adet prostat adenokarsinom olgusunda ve 

bunlara eşlik eden yüksek dereceli PIN alanları ile benign glandüler yapılarda IMP-3 

ekspresyonu saptanmadı.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 29



ÖZET 
 

Prostata Ait Benign Glandüler Yapılar, Yüksek Dereceli Prostatik 

İntraepiteliyal Neoplazi ve Adenokarsinomlarda IMP-3 Ekspresyonunun Belirlenmesi 
Dr. Hülya Tosun Yıldırım 

 

       Prostat adenokarsinomu, gelişmiş ülkelerde erkeklerde, en sık görülen kanserdir 

ve kansere bağlı ölümler sıralamasında akciğer kanserinden sonra ikinci sırada yer 

almaktadır. Günümüzde prostat adenokarsinomlarında tanımlanan prognostik 

faktörler içinde preoperatif serum PSA değeri, TNM sistemi esas alınarak evreleme, 

histopatolojik derece ve cerrahi sınırlar klinik olarak hasta takibinde en önemli ve 

faydalı parametreleri oluşturmakla birlikte, prostat adenokanserleriyle ilgili 

çalışmalarda kullanılan belirteçlerin hiçbirisi, klinik uygulamaya geçirilememiştir. 

Onkofetal bir protein olan IMP-3, mesane ve böbrek tümörlerini içeren birçok 

organda yapılan çalışmada agresif gidişli tümörlerle ilişkili bulunmuştur. Amacımız, 

benign prostatik glandlar, yüksek dereceli PIN ve prostat adenokarsinomlarında 

IMP-3 ekspresyon farkına bakarak, prostat adenokarsinomlarının patogenezindeki 

rolü aydınlatmaya çalışmaktır. Gruplar arasında ekspresyon yönünden anlamlı 

farklılık bulunduğu taktirde, IMP3’ün prostat adenokarsinomlarının gelişme 

sürecinde malign transformasyon açısından rutin uygulamada bir 

immünohistokimyasal belirleyici olabileceği düşünülmektedir.  

 

         Bu çalışmada 70 adet prostat adenokarsinom olgusunda ve bunlara eşlik 

eden yüksek dereceli PIN alanları ile benign glandüler yapılar, immunohistokimyasal 

olarak IMP3 ekspresyonu açısından değerlendirildi. Çalışmada yer alan 70 adet 

prostat adenokarsinom olgusunda ve bunlara eşlik eden yüksek dereceli PIN alanları 

ile benign glandüler yapılarda IMP-3 ekspresyonu saptanmadı.   

 
Olgu sayımız sınırlı olmakla birlikte elde ettiğimiz bulgular, IMP-3 proteinin 

prostat adenokarsinomlarının patogenezinde yer almadığını ve IMP-3 ekspresyon 

durumunun prostat adenokarsinomlarında tanısal amaçlı kullanılamayacağını 

göstermektedir.   
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ABSTRACT 
 

Immunohistochemical expression of IMP3 in benign glandular structures, high 
grade prostatic intraepithelial neoplasia, and adenocarcinomas 

 

Dr. Hülya Tosun Yıldırım 

 

Prostate cancer is the commonest cancer in developed countries in the men 

and is the second only to lung cancer as a cause of death. Today, prognostic factors 

identified in prostate carcinoma including preoperative serum PSA, TNM staging 

system, histological grade and surgical margin status are clinically the most 

important and useful parameters. However all of the markers used in studies of 

prostate cancers, has not been useful in clinical practice. An oncofetal protein IMP-3 

has been demonstrated to be associated with aggressive tumor behavior at many 

organs including urothelial tumors and renal cell carcinoma. Our aim is to investigate 

the expression status of IMP-3 in benign prostate glands, high grade PIN and prostate 

adenocarcinoma, and to determine the role of the IMP-3 in pathogenesis of prostate 

adenocarcinoma. If there is significant difference in IMP-3 expression among these 

groups, it was thought that IMP-3 may have a role in the malignant transformation of 

prostate adenocarcinomas as an immunohistochemical marker. 

 

In this study, 70 prostate adenocarcinoma cases, accompanied with high 

grade PIN and benign prostate glands were evaluated by immunohistochemistry for 

the expression of IMP3. IMP3 expression was not seen in any of the 70 prostate 

adenocarcinoma, high grade PIN and benign prostate glands.  

 

Although the number of our cases was limited, our results suggested that 

IMP-3 protein expression was not included in the pathogenesis of the prostate 

adenocarcinomas and IMP-3 expression status cannot be used for diagnosis of 

prostate adenocarcinomas. 
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