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ÖZET 

 

İsmail Eren BİROL, Prostatik Adenokarsinomda İmmünohistokimyasal ERG 

Geni Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Parametreler ile İlişkisi. Zonguldak 

Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Patoloji Tezi, Zonguldak, 2019 

Prostat kanseri erkeklerde önemli bir mortalite nedenidir. Prostat karsinogenezinde 

pek çok gen tanımlanmış olup, bunlardan biri de son yıllarda üzerinde en çok çalışılan 

ve prostat kanserinde en sık görülen onkojenik gen olan ERG’dir. Bu araştırmada 

prostatik adenokarsinomda immünohistokimyasal olarak ERG geni ekspresyonunun 

saptanması ve klinikopatolojik parametreler ile ERG gen ilişkisinin gösterilmesi 

amaçlanmıştır. Çalışmaya, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Patoloji Anabilim Dalı’nda 2004-2017 yılları arasında, prostat adenokarsinomu tanısı 

almış olan 122 olguya ait prostatektomi materyalleri dâhil edildi. Olgulara ait ERG 

ekspresyonu, yaş, prostat spesifik antijen değerleri, Gleason patern ve skoru, Gleason 

grade ve patolojik evre verileri toplandı. Hastaların yaş ortalaması 62,66±5,81 yıl ve 

operasyon öncesi total prostat spesifik antijen değerleri 10,40±8,88 ng/ml idi. 

Hastaların %52,46’sında ERG pozitifti. ERG pozitif ve negatif örneklerin prostat 

spesifik antijen düzeyleri benzerdi (p=0,935). Gleason skoru ile ERG pozitifliği 

arasında anlamlı ilişki saptanamadı (p=0.197). ERG ekspresyonu, yaş (p=0,441), 

tümör evresine (p=0,371) göre değişmiyordu. Bu araştırma hastalarda ERG pozitiflik 

oranının yüksek oranda olduğunu ve ERG pozitifliğinin prostat spesifik antijen 

düzeyleri, Gleason skoru, yaş ve patolojik evre gibi klinik ve patolojik özelliklerle 

ilişkili olmadığını göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, prostat spesifik antijen, Gleason skoru, ERG 

ekspresyonu 
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ABSTRACT 

 

İsmail Eren BİROL, Immunohistochemical Expression of the ERG Gene in 

Prostatic Adenocarcinoma and Its Relationship with Clinicopathological 

Parameters, Zonguldak Bülent Ecevit University Faculty of Medicine, Thesis in 

Pathology. Zonguldak, 2019. 

Prostate cancer is a significant cause of mortality in men. Many genes have been 

identified in the carcinogenesis of the prostate. One of these genes is ERG, the most 

widely studied oncogenic gene in prostate cancer during recent years. This study aimed 

to determine the immunohistochemical expression of the ERG gene in prostatic 

adenocarcinoma and to demonstrate the relationship between clinicopathological 

parameters and ERG. Prostatectomy materials of 122 patients diagnosed as prostate 

adenocarcinoma between 2004 and 2017 in Zonguldak Bülent Ecevit University 

Faculty of Medicine, Department of Pathology were included in the study. ERG 

expression, age, prostate-specific antigen levels, Gleason pattern and score, Gleason 

grade, and pathological stage data were collected. The mean age of the patients was 

62.66±5.81 years, and total preoperative PSA was 10.40±8.88 ng/ml. ERG was 

positive in 52.46% of the patients. Prostate-specific antigen levels of ERG positive and 

negative samples were similar (p = 0.935). There was no significant relationship 

between Gleason score and ERG positivity (p = 0.197). ERG expression did not 

change in terms of age groups (p = 0.441) and tumor stage (p = 0.371). This study 

showed that rate of ERG positivity was high in patients and that ERG positivity was 

not associated with clinical and pathological features such as prostate specific antigen 

levels, Gleason score, age and pathological stage. 

 

Keywords: Prostate cancer, prostate specific antigen, Gleason score, ERG 

expression 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Kanser dünyada ve ülkemizde ikinci en sık ölüm nedenidir (1,2). Bununla birlikte 

prostat kanseri (PKa), akciğer kanserinden sonra dünya genelinde erkeklerde ikinci 

sıklıkta görülen kanser türü ve erkeklerde kansere bağlı beşinci sırada gelen ölüm 

nedeni (toplam erkek ölümlerinin %6,6'sı)  olmasından dolayı önemli bir halk sağlığı 

sorunudur (3,4). PKa’nın büyük çoğunluğu (%95) prostat epitelinden kaynaklanan 

prostatik adenokarsinomlardır (5). 

PKa, heterojen bir hastalıktır ve buna yol açan mekanizmalar iyi 

anlaşılamamıştır (6). Dünyanın farklı bölgelerinde PKa’nın farklı oranlarda görülmesi, 

etiyolojisinde genetik faktörlerin rol oynadığını göstermektedir. Ayrıca, ailesel 

yatkınlık ve çevresel faktörler yanında diyet de etiyolojide önemlidir (7-9).   

PKa’nın seyrini etkileyen birçok prognostik faktör bilinmektedir. Bunlar 

arasında Gleason skoru , evre ve serum prostat spesifik antijen (PSA) düzeyleri en 

önemli faktörler olarak tanımlanmıştır  (10).  

Prostat karsinogenezinde tanımlanan pek çok genden biri de son yıllarda 

üzerinde en çok çalışılan ve PKa’da en sık görülen onkojenik gen olan E-26 

transformasyon-spesifik (ETS)-ilişkili gendir (ERG) (11). ETS ailesinde 28'i insan 

genomunda tanımlanmış 30 adet gen vardır (12). ERG, farklılaşmanın düzenlenmesi, 

apoptoz ve çoğalma gibi birçok önemli hücresel sürecin yanı sıra (13-15) 

vaskülogenez, anjiogenez, hematopoez ve kemik gelişiminde rol oynar (16). ERG 

gelişim sürecinde ilk olarak embriyonik mezoderm ve endotelyumda, vasküler 

sistemin, ürogenital traktusun ve kemik gelişiminin oluşumunda rol alan yerlerde 

(17,18), ayrıca göç fazı sırasında nöral krest hücrelerinde yüksek oranda eksprese 

edilir (19). 21. kromozom üzerinde yer alan ERG geni, insanda ilk olarak 1987'de 

Reddy ve ark. tarafından kolorektal karsinom hücrelerinde tanımlanmıştır (20). ERG 

füzyon proteininin, prostatta erken kök hücrelerde matürasyonu durdurduğu ve 

karsinogenezi başlattığı düşünülmektedir (21). ERG füzyonu PKa’da ilk olarak 2005 

yılında Tomlins ve ark. tarafından tanımlanmıştır (22) PKa etiyolojisinde TMPRSS2 

(“transmembrane protease, serine 2”) geninin proto-onkogen ERG'ye füzyonu önemli 

onkojenik bir nedendir ve bunu daha da önemli kılan özellikle batı toplumlarında bu 

füzyonun yüzde altmışa kadar görülmesidir (23). ERG, tümör proliferasyonu ve 
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invazyonunda rol oynayan genleri düzenleyen bir transkripsiyon faktörü olarak 

hareket ettiği için onkojenik olarak kabul edilmektedir (24). ERG prostatta sadece 

invaziv adenokarsinom ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ile ilişkili 

görünmektedir (22).  

Günümüzde TMPRSS2-ERG füzyonu sonucu ortaya çıkan ERG 

onkoproteininin PKa gelişiminde ve ilerlemesindeki rolü ile prognostik faktörlerle 

olan ilişkisi hakkında tartışmalar halen devam etmektedir. Bazı çalışmalarda ERG ile 

düşük dereceli PKa arasında ilişki saptanırken (25-27), bazılarında ise yüksek Gleason 

skoru ile ilişki bildirmiştir (28-30). ERG pozitifliğinin Gleason skoru ile ilişkisiz 

olduğunu ileri süren çalışmaların yanı sıra yüksek evre tümörler veya metastaz varlığı 

ile ilişkili olduğunu belirten çalışmalar da vardır (31). ERG ile preoperatif total PSA 

(tPSA) değerleri ve prognoz arasındaki ilişkiler de benzer şekilde çalışmalara konu 

edilmiştir (22,27,32-36).  

ERG ekspresyonu, immünohistokimyasal yöntemler ile güvenilir bir şekilde 

belirlenebilir (37-39). Prostat dokusunda ERG açısından immunohistokimya ile 

floresan in situ hibridizasyon (FISH) arasında duyarlılık ve özgüllük arasında kuvvetli 

bir korelasyon vardır (40,41). Benign prostat dokusu ve stromal hücreler ERG ile 

boyanmadığından, ERG ekspresyonunun immünohistokimyasal olarak saptanması 

PKa tanısının doğru şekilde konulmasındaki önemini artırmaktadır (41). 

ERG'nin PKa gelişiminde ve ilerlemesindeki rolü ile klinopatolojik faktörlerle 

olan ilişkisi hakkında tartışmaları aydınlatacak araştırmaların yapılmasına ihtiyaç 

vardır. Bu araştırmanın amacı, prostatik adenokarsinomda immünohistokimyasal 

olarak ERG geni ekspresyonunun saptanması ve klinikopatolojik parametreler ile ERG 

gen ilişkisinin gösterilmesidir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Prostat Bezinin Embriyolojisi 

 

Embriyonik döngünün dördüncü ve yedinci haftalarında kloaka, arkada anal kanal önde 

primitif ürogenital sinüs olmak üzere ürorektal septum tarafından iki bölüme ayrılır (42). 

Prostat ilk kez fetal gelişimin üçüncü ayında görülür ve ürogenital sinüsten gelişimine 

başlar. Testestosteronun 5 alfa redüktaz enzimi aracılığıyla 5 alfa dihidrotestesterona 

dönüşmesi ve bu molekülün etkisiyle gebeliğin sekizinci haftası civarında prostat 

dokusunun gelişimi ve büyümesi meydana gelir (5,43).  

Ürogenital sinüs üst, pelvik ve fallik olmak üzere üç ayrı kısma ayrılır. Ürogenital 

sinüsün üst kısmından mesanenin trigon dışında kalan bölümü; pelvik kısımdan prostatik 

ve membranöz üretra ile prostat glandı (geçiş zonu ve periferik zon); fallik kısımdan ise 

penil üretra gelişir (44). Testosteron hormonu uyarısıyla mezonefrik kanaldan, on üçüncü 

haftaya kadar epididim, ejakulator kanal, veziküla seminalis, vas deferens ve prostatın 

merkezi zonu gelişir. Mesane trigonu ve üreter de mezonefrik kanaldan gelişir. Erkeklerde 

paramezonefrik kanal on birinci haftada geriler (5,44). 

Prostatik üretra epiteli, ürogenital sinüs endoderminden köken alır ve çevre 

mezenkimal doku içine doğru bazı tomurcuklanmalar gösterir (45). Beş epitelyal 

tomurcuk, verumontanumun her iki yanında ve ürogenital sinüsün arka tarafında prostatı 

şekillendirmek üzere mezenkime hareket ederler (46). Alt tomurcuklar görünen prostatın 

dış zonunu şekillendirirken, üst iki tomurcuk iç zonunu şekillendirir. Her iki prostat zonu, 

üretra etrafında daireler şeklinde sıklaşarak gelişir. Bu endodermal yapılardan prostatın 

glandüler bez epiteli gelişirken, mezenkimden ise prostatın stroması ve düz kasları oluşur. 

Prostata açılan ejakülatuar duktuslar ve etrafındaki mezenkim dokusu, kökenini 

mezonefrik kanaldan alır. Bu nedenle, prostat embriyonik dönemde çift kökenli gelişim 

göstermektedir (45,47,48). Prostat glandlarının sekresyona başlaması da yaklaşık on 

üçüncü hafta dolaylarında olur (42). Prostat bezi doğum anında küçük olup, puberteyle 

birlikte büyümeye başlar (49). Neonatal dönemde prostatın çapı 1 cm’den küçüktür. 

Puberte dönemine kadar gelişerek 2 cm çapa kadar ulaşır. Puberteden sonra prostatın 

gelişimi hızlanır ve 20 yaşında erişkin hale gelir (50).  
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2.2. Prostat Bezinin Anatomisi  

 

Prostat bezi erkek yardımcı üreme bezlerinin en büyüğüdür. Prostat bezleri boşaltım 

kanalları aracılığıyla üretranın prostatik kısmına açılırlar. Prostat bezi ejekülasyon 

sonrası, asit fosfataz, fibrinolizin ve sitrik asit içeren seminal sıvının yapımını sağlar. 

Prostat kapsülündeki kasların kontraksiyonları ile atılımı sağlanır. Bu seminal sıvının 

%30’u prostat tarafından, %70’i seminal vezikül, testis ve bulboüretral bezler 

tarafından üretilir (51).  

Prostat, glandüler ve fibromusküler bir organdır. Yerleşimi derin pelvistedir. 

Ortalama hacmi genç erkeklerde yaklaşık 20 ml ve boyutları ise yaklaşık olarak 3 cm 

yüksekliğinde, 4 cm genişliğinde ve 2,5 cm kalınlığındadır. Superior yüzeyinden 

mesaneye, inferior yüzeyinden ise eksternal üriner sfinkter ve membranöz üretraya 

bağlıdır (Şekil 1). Prostatın mesaneyle komşu olan superior kısmı bazal kısmıdır; 

apeks bölümü ise inferior sınıra karşılık gelir. Prostatın iki adet inferolateral yüz, 

anterior, posterior yüz olmak üzere dört yüzü bulunmaktadır. İnferolateral yüzler, 

levator ani kaslarının medial kenarları ve endopelvik fasya ile ilişkilidir ve konveks 

biçimlidir. Posterior yüzey rektumla komşu durumundadır ve rektumdan Denonvilliers 

fasyasıyla (rektoprostatik fasya) ile ayrılır. Denonvilliers fasyası, prostatın ve seminal 

veziküllerin posterior yüzleri ile anterior rektal duvar arasında yer alır. Bu fasya 

PKa’nın posterior yayılımını engelleyen bir bariyer görevi görmektedir (43). 

Seminal veziküller ve vas deferensin ampullası prostatın posterosuperiorunda 

konumlanmıştır. Prostatın anterior yüzeyi, puboprostatik ligamanlarla simfizis pubisin 

arkasına bağlıdır. Retzius boşluğu, prostatın anterior yüzeyiyle simfizis pubis 

arasındaki potansiyel boşluğa verilen addır ve bu boşluk içerisinde yağlı doku, yüzeyel 

dorsal ven ve Santorini ven pleksusu yer alır. Corpus kavernozumları besleyen aberran 

damarlara radikal retropubik prostatektomi esnasında açılan retropubik alanda da 

rastlanabilir (43). 

Prostatın taban kısmı detrusor kasıyla ve üretrayla ilerler ve mesaneyle 

komşuluk gösterir. Preprostatik sfinkter olarak bilinen kısım; mesane boynunun 

sirküler düz kas lifleri verumontanum seviyesindeki prostata kadar uzanabilir. 

Prostatın apeksi ise çizgili üretral sfinkter ile ilişkilidir (5,43).   
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Prostatın içinden üretra ve ejakulatuar kanallar geçer. Vas deferens ve seminal 

vezikülün kanalının birleşmesinden çift sayıda ejakulatuar kanallar meydana gelir. 

Ejekulatuar kanallar posterior yüzün üst bölümünden prostata girerler ve bezin 

inferomedyalinde ilerlerleyerek verumontanumun her iki yanında prostatik üretraya 

açılırlar. Sfinkter işlevleri bulunmamaktadır. Prostatik üretra mesane boynundan 

başlar ve bezi terk etmesi prostat apeksinde olur (43).   

Zonal Anatomi: McNeal’in 500 prostat dokusunu inceleyerek yaptığı 

tanımlamalara kadar prostat morfolojisiyle ilgili sistematik bir araştırma 

bulunmamaktaydı (52). McNeal üç boyutlu bir model kullanarak, prostatta dört temel 

anatomik bölge tanımlamıştır. Her bir zonun üretra ile ilişkisinin merkezi bir anatomik 

referans noktası sağladığı bu zonal anatomi halen kullanılmaya davam edilmektedir 

(Şekil 1).  

Prostatın periferik bölgesi bezin %70’ini oluşturur. Bu bölge, kanalları üretra 

lateralinden lateral ve vemmontanuma distal olarak yayılan bir doku diski oluşturur. 

Kanserlerin tamamına yakını bu bölgeden kaynaklanır. Merkezi bölge, bezin %25’ini 

oluşturur. Bu bölgenin kanalları ejakulatuar kanal ağızlarına yakın olarak ortaya çıkar, 

proksimale doğru devam eder, prostat tabanına yakın lateral olarak dallanır.  Geçiş 

bölgesi prostat hacminin yaklaşık %5’lik kısmını oluştur ve prostatik üretra 

çevresindeki alanı kapsar. Bu alandaki glandlar da periferik bölgedeki glandlara 

benzer şekilde küçük ve yuvarlak şekillidir, ancak geçiş bölgesinin stroması periferik 

bölgeden farklı olarak yoğundur. Bu bölge, benign prostat hiperplazisinin (BPH) en 

sık görüldüğü bölgedir. Gland içermeyen anterior fibromüsküler stroma, prostatın 

bütün ön yüzeyini kaplar ve üç glandüler bölgenin ön yüzeyini korur. Bu bölgenin 

glandüler prostata ayrılmaz bir şekilde kaynaşmış olması, muhtemelen burada 

tanımlanan anatomik özelliklerin tanınmasını geciktirmiştir (52). 
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Şekil 1: Prostatın anatomik yerleşimi ve bölgeleri. 

 

Anatomide prostat bölgeleri yerine prostat lobları sınıflaması da kullanılır. Bu 

sınıflamaya göre prostat kesin olmayan sınırlarla dört loba ayrılır: Ön lob (veya 

isthmus) kabaca geçiş bölgesine, arka lob periferik bölgeye orta lob merkezi bölgeye 

karşılık gelir; sağ ve sol lateral lob tanımlaması ise bütün bölgeleri kapsar (53).  

İnferior vezikal arter prostatın başlıca kan akımını sağlayan arter olarak 

karşımıza çıkar. Beslenmeye yardımcı olan diğer arterler ise internal pudental arter ve 

a. rektalis mediadır. İnferior vezikal arterin periferik ve santral olmak üzere iki dalı 

bulunur ve hipogastrik arterin anterior parçasının ayrılır. Santral dalı, periüretral 

bezleri ve üretral duvarı besleme görevini üstlenirken, prostat bezinin beslenmesini ise 

bu arterin periferal dalı aracılığıyla olur. Prostatın drenajını sağlayan venler, prostat 

kapsülünün hemen üzerinde biraraya gelerek prostatik venöz pleksusu (Santorini ven 

pleksusu) oluştururlar. Santorini ven pleksusu prostatı drene eden venöz bir ağdır,  

öncelikle vezikal ve pudental venlere ve son olarak internal iliak venlere drene olur. 

Prostatın primer lenfatik akımı internal iliak, eksternal iliak, obturator, vezikal ve 

sakral lenf nodlarına doğrudur. Prostatın sinir ağı inferior hipogastrik pleksusustan 

kaynaklanan geniş bir sinir ağıdır.  Prsotatın parasempatik sinirleri musküler tabaka 

içerisinde dağılırlar ve mesane kasları ile devam ederler (43). 
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2.3. Prostat Bezinin Histolojisi 

 

Prostat,  30-50 tubuloalveoler bez yapısından oluşan erkeklerdeki en büyük aksesuar 

cinsiyet bezidir. Bu tubuloalveoler bezler topluca sayıları 15-25 arasında değişen 

bağımsız boşaltım kanallarına daha sonra da üretraya açılır. Prostat bezleri, esas olarak 

kolajen ve elastik lifler bakımından zengin bağ dokusu lifleri ile ayrılmış düz kastan 

oluşan fibromüsküler bir stroma içine gömülüdür. Kas dokusu, üretranın etrafında ve 

prostratın ince kapsülünün altında yoğun bir kitle oluşturur. Prostatın glandüler yapısı, 

duktus ve asinüslerden oluşur. Glandüler organların çoğuna benzer şekilde, prostat 

boyunca sekretuar hücreler ile bazal membran arasında bazal hücre tabakası bulunur. 

Sekretuar hücreler; glandların luminal yüzeyinde yerleşik kolumnar ya da küboidal 

şekilli, küçük yuvarlak nükleusa sahip, belirsiz nükleollü, ince granüler kromatinli 

hücrelerdir (Resim 1). Prostatik asit fosfataz (PSAP) ve PSA burada 

sentezlenmektedir. Sekretuar epitel duktusların üretraya açıldıkları yerde transizyonel 

epitele dönüşür. Mesaneyi döşeyen epitelden farklı olarak, buradaki transizyonel 

epitelde sitoplazmalar dardır ve şemsiye hücreleri bulunmaz (54,55). Bazal hücreler, 

bazal membranın üzerinde bulunurlar, yassı ya da küboidal şekilli olup hiperkromatik 

ve oval nükleuslu hücrelerdir. PSA ve PSAP ile boyanmazlar, ayrıca myoepitelyal 

özellikte olmadığı için düz kas aktini veya S- 100 ile de yanıt oluşturmazlar.  p63 ile 

nükleer, yüksek molekül ağırlıklı sitokeratin ve sitokeratin 5/6 ile sitoplazmik 

pozitiflik gösterirler.  
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Resim 1: Prostat bezinin genel histolojik görünümü (H&E, X100).  

 

2.4. Prostat Kanseri 

 

2.4.1. Epidemiyolojisi 

 

Prostat malignitelerinin en büyük kısmı adenokarsinomlardır. Adenokarsinomlar tüm 

prostat kanserleri içerisinde %95’lik bölümü oluşturur (5). Dünya’da ve ülkemizde 

erkeklerde akciğer kanserinden sonra 2. en sık görülen kanser türüdür ve kansere bağlı 

ölümlerde 5. sırada yer alır (Tablo 1) (1,4). Sıklığı ve kansere bağlı ölüm oranları 

ülkeden ülkeye farklılık gösterse de adenokarsinom olgularının %75’inin gelişmiş 

ülkelerde görüldüğü bildirilmektedir.  

PKa insidansı bölgeler arasında 50 kattan fazla oranda farklılık göstermektedir. 

Kuzey Amerika, Avustralya, Kuzey ve Orta Avrupa yüksek oranda görülürken, 

Güneydoğu ve Orta Asya ve Kuzey Afrika’da görülme sıklığı daha düşük orandadır (56). 

T.C. Sağlık Bakanlığı 2018 kanser istatistikleri raporuna göre, 2011-2015 yılları arasında 

Türkiye’de 27.851 PKa olgusu bildirilmiştir. Aynı rapora göre, yaşla birlikte PKa görülme 

oranı artarak, 50-54 yaşlarında yüz binde 24,7’den, 70-74 yaşlarında yüz binde 364,5’e 

çıkmaktadır (2).  
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Tablo 1. 2018’de dünyada erkeklerde en sık görülen kanser insidansları. 

Sıra Kanser tipi İnsidans Görülme Yüzdesi (%) 

1 Akciğer 1,368,524 15.5 

2 Prostat 1,276,106 14.5 

3 Kolorektal 1,006,019 11.4 

4 Mide 683,754 7.8 

5 Karaciğer 596,574 6.8 

 

2.4.2. Risk Faktörleri ve Etiyolojisi 

 

Yaş: Bütün kanserler arasında PKa yaşla birlikte en hızlı artış gösteren kanser türüdür. 

İnsidansları belli bir yaşta pik yapan çoğu kanserin aksine yaşın ilerlemesiyle PKa 

insidansı da artmaya devam eder (57). Prostat adenokarsinomlarının %97’si 50 yaş ve 

üstü hastalarda görülür ve 85 yaşında PKa riski tüm dünyada %0,5-20 arasındadır (58). 

Otopsi çalışmalarına göre; 30 yaşındaki erkeklerin % 30’unda, 50 yaşındaki erkeklerin 

%50’sinde ve 85 yaş üstündeki erkeklerin büyük çoğunluğunda histolojik (latent) PKa 

bulunmaktadır. 50 yaşından küçük erkeklerde PKa tanısı % 0.1’den azdır (59). 

Coğrafi Farklılıklar ve Irk: PKa’da insidans ve mortalite açısından coğrafi 

farklılıklar belirgindir. Asya’da, özellikle Çin ve Japonya’da düşük orandayken; 

Kuzey Amerika ve İskandinav ülkelerinde yüksek oranda görülmektedir (59). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan araştırmalarda Afrika kökenlilerde PKa 

insidansı hem beyazlara hem de Asya kökenlilere göre daha yüksektir ve tanı 

konulduğunda daha ileri evrededir. Etnik bakımdan bazı etnik gruplarda prostat 

adenokarsinomun daha sık görülmesi genetik pleomorfizm ile açıklanabilir (1).  

Hormonlar: PKa gelişiminde hormonal nedenler de öne sürülmüştür. Androjen 

hormonu, androjen reseptörleri üzerinden tümör hücresinde transkripsiyonu artırarak 

prostat karsinomunun progresyonuna yol açar. Androjen ablasyonu ise PKa’nın 

gerilemesine neden olur. Hormonal etkinin diğer bir kanıtı da, kastre edilen erkeklerde 

prostat adenokarsinomu gelişmemesidir (60). 
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Diyet: Epidemiyolojik çalışmalar, PKa ile ilişkili olabilecek çeşitli diyet faktörlerini, 

özellikle yağ alımını ve obeziteyi ileri sürmüştür (7-9). İnsanların esas olarak yağdan 

fakir, bitkisel kökenli besinler tükettiği dünyanın bazı bölgelerinde klinik açıdan önem 

taşıyan PKa insidansının çok daha düşük olduğu gösterilmiştir. Göçmenlerde yapılan 

çalışmalar, düşük riskli ülkelerden yüksek riskli ülkelere gelen ve batı tarzı 

beslenenlerde PKa oranlarının birkaç kat arttığını göstermiştir. Ayrıca, Asya 

ülkelerinde diyet alışkanlıkları batılılaştıkça PKa insidansı artış göstermektedir (5). 

Özellikle çoklu doymamış yağ tüketimi ile prostat adenokarsinomu arasındaki ilişki 

bilinmektedir. Yağ tüketiminin artmasının seks hormonlarının sentezini arttırdığı, bu 

durumun da kanser riski üzerine etkili olduğu görüşü üzerinde durulmaktadır. Yağda 

eriyen A, D ve K vitaminlerinin, epitelyal hücre diferansiyasyonu ve proliferasyonuna 

neden olarak prostat adenokarsinom patogenezinde rol aldığı düşünülmektedir. Yağda 

eriyen E vitamini ise antioksidan etkisi ile kanserli hücrelerin büyümesini inhibe 

etmesi ve apopitozisi arttırması bakımından diğer vitaminlerden ayrışmaktadır. 

Ayrıca, likopen gibi bazı antioksidanların da koruyucu olduğu bilinmektedir (5).  

Ailesel Yatkınlık ve Genetik Pleomorfizm: Dünyanın farklı bölgelerindeki 

toplumlarda arasında PKa’nın farklı oranlarda görülmesi PKa etyolojisinde genetik 

faktörlerin rol oynadığını göstermektedir. Yapılan gen çalışmalarından elde edilen 

bulgulara göre prostat adenokarsinomlarının %5-10’unda ailesel geçiş tespit edilmiştir 

(58). Birinci derecede akrabalarda prostat adenokarsinomu görülmesi, riski iki kat 

artırmaktadır (5). Ailesel PKa olgularında 1. kromozomda lokalize HPC1 (kalıtsal 

PKa1) ve PCAP (PKa için predispozan) genlerinde mutasyonlar olabilir (5). 

Oksidatif Stres: Yapılan çalışmalarda atrofik lezyonların prostat karsinogenezisinin 

erken evresinde etkili olduğu gösterilmiştir. Atrofi oksidatif stresin sonucudur. Atrofik 

dokuda bulunan makrofajlarca üretilen reaktif oksijen ve nitrojen radikalleri 

aracılığıyla dokuda superoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve serbest demir 

artar. Bunlar, DNA hasarına ve sonucunda genetik mutasyonlara yol açabilir (61).  

Enfeksiyöz Ajanlar: PKa içeren doku örneklerinde virüslere ve virüs partiküllerine 

rastlanmıştır. HSV Tip II, Simian virüs 40 (SV-40) ve CMV gibi virüslerin PKa 

gelişiminde etken olabileceği öne sürülmüştür. Yapılan bir çalışmada PKa hastalarının 

%71’inde, BPH hastalarının ise %66’sında HSV Tip II antikoru pozitif bulunmuştur 

(62).  
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Kadmiyum Alımı: Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı ve diğer epidemiyolojik 

çalışmalar, kadmiyumun PKa’ya yol açabileceğini öne sürmüştür (63).  

Sigara: Sigara kullanımının prostat adenokarsinom gelişme riskini arttırdığı ve 

Gleason skorunun yüksek olmasına neden olduğu düşünülmektedir (64). 

 

2.4.3. Kliniği 

 

Çoğu PKa, prostatın üretradan uzak olan periferik bölgelerinde ortaya çıktığından, 

asemptomatik olup dijital rektal muayene (DRM) sırasında tespit edilir (10). 50 yaşındaki 

bir erkekte, latent veya otopsi sonucunda saptanan PKa olma olasılığı %40, klinik belirti 

veren PKa görülme riski %9,5 ve bu kanserden ölme riski ise %2,9 olarak saptanmıştır 

(65). Bu da PKa’ların büyük çoğunluğunun oldukça yavaş seyirli olduğunu 

göstermektedir. Mikroskopik kanserler, otopsilerde veya BPH gibi sebeplerle çıkarılan 

prostat dokusunda tesadüfen saptanır. Yani, PKa genellikle lokal ileri ya da metastatik 

evrelere ulaşan hastalarda semptomatik hale gelir. PKa’nın üretra içine ya da mesane 

boyuna doğru büyümesi, idrara başlamada güçlük, idrar akım hızında azalma, idrarda 

kesiklik, idrar retansiyonu gibi obstrüktif veya pollaküri, noktüri, ani sıkışma, sıkışma 

inkontinansı gibi BPH’ye benzer şekilde üretral obstrüksiyona bağlı olarak alt üriner 

sistem şikâyetlerine sebep olabilir. İleri hastalığı olan hastalarda kanser kaşeksisi, kemik 

hassasiyeti ve kırıkları, alt ekstremite lenfödem veya derin venöz tromboz ve adenopati 

görülebilir. Buna karşın, bilinen kemik metastazları olan hastaların üçte birinden fazlası 

asemptomatik kalabilmektedir (66). Ayrıca, ağrıların şiddetinin prognostik olarak 

sağkalım ile doğru orantılı olduğu da rapor edilmiştir (67).   

DRM, transrektal ultrasonografi (TRUS) ve serum PSA düzeyi, PKa’nın 

saptanması için etkili tanı üçlüsüdür (45).  Ancak, sadece fizik muayene (DRM) ve PSA 

seviyesi BPH’yi kanserden güvenilir şekilde ayırt edemez. Tanı koymak, hastalığın 

prostatta sınırlı olup olmadığını veya kapsül dışına yayılıp uzamadığını belirlemek ve 

tedaviyi planlamak için biyopsi yapılması gereklidir.  Başlıca örnek alma yöntemleri 

genellikle iğne biyopsisi ve bazen transüretral rezeksiyondur (TUR-P). 
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PSA, PKa’nın tarama, tanı ve takibinde sıklıkla kullanılan hem normal hem de 

tümöral prostat epitelinde üretilen bir tümör belirtecidir. Seminal sekresyonların akışkan 

durumda kalmasını sağlar ve bu sayede spermlerin hareket yeteneğini artırır. Serum 

seviyesi normalde 4,0 ng/ml’den düşüktür, fakat hastanın yaşına, ırkına ve diğer faktörlere 

göre değişir. PSA yüksekliği prostatit, inflamasyon, hiperplazi, iğne biyopsisi veya TUR-

P gibi travmalarda da görülebilir, fakat bu yükselmeler geçicidir ve tedavi ile ortadan 

kalkar (45). Kanserli prostat dokusu, normal prostat dokusuna göre yaklaşık 10 kat daha 

fazla PSA üretebilmektedir (68). PKa olasılığı sadece PSA’ya bakılarak dışlanılamaz. 

tPSA için yüzde yüz güvenli bir alt sınır değeri saptamak mümkün değildir. Bir çalışmada, 

tPSA seviyesi 4,0 ng/ml’nin altında olan 2950 hastanın 449’unda (%15,2) PKa saptanmış 

ve bunların 67’sinin yüksek dereceli olduğu bulunmuştur (69). tPSA 0,5 ng/ml’nin altında 

iken dahi %6,6 PKa saptanmış ve daha da önemli olarak bunların %12,5’inin yüksek 

dereceli olduğu görülmüştür. PKa şüphesi bulunan hastalarda ilk biyopsiler negatif 

geldiğinde ve özellikle de tPSA seviyesinin zamanla yükseldiği durumlarda, tekrarlayan 

biyopsiler yapmak gerekebilir (70).  

Klinik olarak lokalize PKa için aktif gözetim, yakın izlem, radikal prostatektomi, 

radyasyon tedavisi ve hormon tedavisi standart tedavi yaklaşımlarıdır. Lokal olarak 

ilerlemiş PKa için, bazı durumlarda radikal prostatektomi radyasyon tedavisine uygun bir 

alternatif olsa da, genellikle androjen ablasyonu ile birlikte radyasyon tedavisi 

önerilmektedir. Metastatik PKa nadiren tedavi edilebilir (71) Bu olguların yönetimi tipik 

olarak belirli semptomların giderilmesine yönelik tedaviyi içerir ve hastalığın ilerlemesini 

yavaşlatmaya çalışır. 

 

2.4.4.  Prostat Tümörlerinin Histolojik Sınıflaması 

 

%95’ini adenokarsinomların oluşturduğu prostat kanserlerinin histopatolojik 

sınıflaması Tablo 2’de verilmiştir (10). 
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Tablo 2. Prostat kanserlerinin histopatolojik sınıflaması (DSÖ 2016).  

I. Epitelyal tümörler 

     A. Glandüler neoplazmlar 
Asiner adenokarsinom 

Atrofik 
Pseudohiperplastik 
Mikrokistik 
Köpüksü gland 
Müsinöz (kolloid) 
Taşlı yüzük benzeri hücre 
Pleomorfik dev hücre 

             Sarkomatoid 
            B. Prostatik intraepitelyal neoplazi(PIN), yüksek dereceli 
            C. İntraduktal karsinom  
            D. Duktal adenokarsinom 

Kribriform 
Papiller 
Solid 

            E. Ürotelyal karsinom 
            F. Skuamöz neoplazmlar 

            Adenoskuamöz karsinom 
            Skuamöz hücreli karsinom 

            G.Bazal hücreli karsinom 
II. Nöroendokrin tümörler  

Nöroendokrin diferansiasyon gösteren adenokarsinom 
İyi diferansiye nöroendokrin tümör 
Küçük hücreli nöroendokrin karsinom 

 Büyük hücreli nöroendokrin karsinom 
III. Mezenkimal tümörler 

Leiomyosarkom 
Malignite potansiyeli belirsiz stromal tümör 
Stromal sarkom 
Rabdomyosarkom 
Leiomyom 
Anjiosarkom 

                Sinovyal sarkom 
İnflamatuar myofibroblastik tümör 
Osteosarkom 
Undiferansiye pleomorfik sarkom 
Soliter fibröz tümör 

 

 

Soliter fibröz tümör, malign 

 Hemanjiom 
Granüler hücreli tümör 

IV. Hematolenfoid tümörler 
Diffüz büyük B hücreli lenfoma 
Kronik lenfositik lösemi/ Küçük lenfositik lenfoma 
Foliküler lenfoma 

 Mantle hücreli lenfoma 
Akut myeloid lösemi 
B lenfoblastik lösemi/lenfoma 

V. Diğer tümörler 
Kistadenom 
Nefroblastom 
Rabdoid tümör 
Germ hücreli tümörler 

    Şeffaf hücreli adenokarsinom 
                Melanom 
                Paraganglioma 

                 Nöroblastom 
VI. Metastatik tümörler 

 

2.4.5. Prostat Adenokarsinomunun Mikroskopisi 

 

Prostat adenokarsinomuna ait mikroskobik bulgulardan kimi tanısal, kimi ise 

destekleyicidir (10). En önemli tanısal mikroskobik bulgu, sonraki başlık altında 

detaylı olarak anlatılan ve tümör glandlarının küçük büyütmede oluşturdukları 
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mikroskobik görünümü -yani yapısal paternleri- tanımlayan Gleason derecelendirme 

sisteminde yer alan mikroskobik paternlerdir. Gleason derecelendirme sistemi, temel 

olarak artmış gland yoğunluğu ile çeşitli infiltratif büyüme paternlerini içerir. 

Neoplastik glandların, normal prostat glandlarından farklı olarak bazal hücrelerin 

kaybı sonucunda tek sıralı epitel hücreleri ile döşeli olması diğer bir önemli bulgudur. 

Tanısal olarak önemli diğer bir bulgu ise başlıca nükleer irileşme ve nükleol 

belirginliği ille karakterize nükleer değişikliklerdir. Minör bulgular ise nükleer 

hiperkromazi, luminal mavi müsin varlığı, luminal eozinofilik sekresyonlar, luminal 

kristaloidler, amfofilik sitoplazma, yakında yüksek dereceli prostatik inraepitelyal 

neoplazi bulunması ve nadiren mitozların görülmesidir (72).  Bazı otoriteler, kolajenöz 

mikronodülleri (müsinöz fibroplazi), glomerülasyonları ve perinöral invazyonu 

patognomonik bulgular arasında kabul ederler (73,74). 

 

2.4.6. Gleason Derecelendirmesi 

 

Dünya genelinde kullanılmakta olan PKa derecelendirme sistemi ilk olarak 1966 

yılında Dr. Donald Gleason tarafından geliştirilmiştir (75). Gleason skoru 

değerlendirmeleri yıllar içinde oldukça değişmiş ve en son olarak 2014’te 

güncellenmiştir (76). Gleason derecelendirme sistemi histolojik olarak tümör 

glandlarının küçük büyütmede oluşturdukları mikroskobik görünümü -yapısal paterni- 

temel alan ve bu görünüm özelliklerini 1’den 5’e kadar derecelendirilen bir sistemdir 

(Şekil 2). Gleason skoru ise aynı tümörde en yaygın olarak görülen 2 derecenin 

toplamını ifade eder (10). Nükleer özellikler derecelendirmede dikkate alınmaz. 

Değerlendirme yapılırken daha düşük dereceli olan paternler %5’ten az ise skorlama 

yapılırken göz önünde bulundurulmaz. (77). Gleason derecelendirme sistemi, PKa’da 

prognozun belirlenmesine yardımcı olmak için kullanılır. Derecelendirme daha az 

malign olandan daha malign olana doğru ilerler.  

Gleason paternleri DSÖ 2016’ya göre mikroskobik özellikleri şu şekilde 

özetlenebilir (76): 

Gleason patern 1: Çevresi iyi sınırlı itici tarzda oluşmuş bir nodül içinde bulunan, 

birbirine yakın yerleşimli, tek ve birbirinden ayrı duran, şeklen birbirine benzeyen 

yuvarlak düzgün glandlardan oluşur. 
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Gleason patern 2: Patern 1’e göre tümöral alanın dış sınırları daha belirsizdir ve 

glandlar arasındaki stroma hafif arttığından daha gevşek dizilimli, şekillerinde hafif 

farklılık izlenen neoplastik glandlar mevcuttur.  

Gleason patern 3: En sık görülen paterndir. Dallanma gösteren glandlar da dahil 

olmak üzere çeşitli büyüklüklerde, iyi biçimli glandlardan oluşur. Glandların herbiri 

sınırları belirli çevresinden rahatlıkla ayırd edilebilen üniteler şeklinde izlenir. Küçük 

glandlar kaynaşmadıkları sürece Gleason grade 3 olarak kabul edilir. Gleason paterni 

3 tipik olarak küçük büyütmede tanınır. Tümöral glandlar genellikle benign glandların 

arasındaki stromada gözlenir. 

Gleason patern 4: Kötü oluşmuş, kaynaşmış ve kribriform glandları içerir. Böbrek 

glomerülüne benzeyen şekilde tek bir bağlanma noktasına sahip intralüminal 

kribriform yapılar içeren dilate glandlarla karakterize glomeruloid morfoloji de bu 

gruba dâhildir. 

Gleason patern 5: Solid tabakalar, tek hücreler ya da kordonlar şeklindeki tümör 

hücreleri bu grupta yer alır. Esas olarak glandüler diferansiyasyon yoktur. Ancak, belli 

belirsiz mikroasiner yapılar veya tek tük gland oluşumu gösteren solid adalar da 

Gleason patern 5 olarak kabul edilir. Daha nadir görülen bir morfolojik görünüm ise 

papiller, kribriform ya da solid adaların içinde komedo nekroz olmasıdır (77). 

 

 

Şekil 2. Dr. Donald Gleason’ın orijinal Gleason derecelendirmesi (solda) ve 

International Society of Urologic Pathology (ISUP) modifiye Gleason 

derecelendirmesi (sağda) (76). 
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En yaygın olarak görülen 2 derecenin toplamını ifade eden Gleason skorlaması 

ise şu şekildedir: 

2-6 puan: Düşük dereceli veya iyi diferansiye tümörü gösterir. 

7 puan: Orta dereceli veya orta derecede diferansiye tümörü gösterir. 

8-10 puan: Yüksek dereceli veya kötü diferansiye tümörü gösterir. 

Ayrıca DSÖ tarafından 2016 yılında yayınlanan son sınıflamada, 2014 

yılındaki WHO-ISUP konsensus yaklaşımınında benimsenen ve her grubun kendine 

özgü tedavi yaklaşımı ve prognozunu vurgulayan grade gruplaması da yer almaktadır 

(Tablo 3) (76). 

 

Tablo 3. Dünya Sağlık Örgütü 2016 Gleason grade grup sistemi. 

Grade Grup I  Gleason skor ≤ 6 tümörler  

Grade grup II  Gleason skor 3+4=7 olan tümörler  

Grade grup III  Gleason skor 4+3=7 olan tümörler  

Grade grup IV  Gleason skor 3+5, 4+4, 5+3 olan tümörler  

Grade grup V  Gleason skor 9-10 olan tümörler  

 

2.4.7. Prostat Kanserinde Evreleme 

 

PKa’da nüks riski ve mortalite için en önemli kriter Gleason skoru ve daha sonra 

patolojik evredir (10). Ocak 2018’de American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

tarafından yayınlanan 8. baskıda TNM evrelemesinde değişiklikler olmuştur (26). Bu 

evrelemeye göre patolojik T1 evresi artık sınıflamada yer almamaktadır; önceki 

basımda prostatın tek tarafının yarısından azını veya fazlasını veya her iki tarafını 

tutmasına göre 3 alt gruba ayrılmış olan pT2 evresi artık tek başlık altında toplanmıştır 

(Tablo 4).  
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Tablo 4. Prostat kanseri TNM Sınıflaması (78). 

Primer Tümör 

Klinik T (kT) 

TX Primer tümör değerlendirilemiyor. 

T0 Primer tümör varlığına dair bir belirti yok. 

T1 Klinik olarak inaktif tümör palpe edilemez veya görüntüleme ile görünür değildir. 

 T1a Tümör, rezeke edilen dokunun <% 5’inde insidental olarak var (prostatın transüretral 

rezeksiyonu sırasında [TURP]). 

 T1b Tümör, rezeke edilen dokunun > % 5’inde insidental olarak mevcut (prostatın 

transüretral rezeksiyonu sırasında [TURP]) 

 T1c İğne biyopsisi ile tanımlanan tümör (yükselmiş prostat spesifik antijen [PSA] seviyesi 

nedeniyle) 

T2 Tümör prostat dışına çıkmamış. (Not: iğne biyopsisi ile 1 veya her iki lobda bulunan 

ancak DRE'de palpe edilemeyen veya görüntüleme ile güvenilir şekilde görülebilen 

tümörler T1c olarak sınıflandırılır) 

 T2a Tümör tek bir lobun yarısında ya da daha azında sınırlı. 

 T2b Tümör tek lobun yarısından daha fazla yer kaplıyor. 

 T2c Tümör her iki lobu da kaplıyor. 

T3 Tümör kapsülden prostat dışına çıkıyor (Not: prostatik apeks içine invazyon veya prostat 

kapsülü T2 olarak sınıflandırılır). 

 T3a Ekstrakapsüler taşma (tek taraflı veya çift taraflı) 

 T3b Tümör seminal vezikül/leri invaze ediyor.) 

T4 Tümör fikse ya da seminal veziküller dışındaki dokuları invaze ediyor (örneğin, mesane, 

levator kasları ve / veya pelvik duvar) dışındaki bitişik yapıları sabitler veya invaze 

eder). 

Patolojik T (pT)* 

pT2 Organa sınırlı hastalık  

pT3 Ekstraprostatik yayılım  

 pT3a Ekstraprostatik yayılım ya da mikroskopik mesane boynu invazyonu  

 pT3b Seminal vezikül invazyonu  

pT4 Rektum, levator kaslar ve/veya pelvik duvar invazyonu  

*Patolojik sınıflamada T1 yoktur. 

Bölgesel Lenf Düğümleri (N) 

Klinik (kN) 

NX Bölgesel lenf düğümleri değerlendirilemiyor. 

N0 Bölgesel lenf düğümlerinde metastaz yok. 

N1 Bölgesel lenf düğüm/lerinde metastaz var 

Patolojik (pN) 

pNX Bölgesel düğümler örneklenmedi 

pN0 Pozitif bölgesel düğüm yok 

pN1 Bölgesel düğüm/lerde metastaz 

Uzak Metastaz (M)** 

M0 Uzak metastaz yok 

M1 Uzak metastaz var 

 M1a Bölgesel olmayan lenf düğüm/leri 

 M1b Kemik/ler 

 M1c Kemik metastazı olsun / olmasın başka bölge/lerde metastaz var. 

** 1'den fazla metastaz alanı varsa, en ileri kategoriyi kullanın. 
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2.5. ERG 

 

ERG, ETS (E-26 transformasyon-spesifik) gen ailesinin bir üyesidir (11).  ETS 

ailesinde 28'i insan genomunda tanımlanmış 30 adet gen vardır (12). ERG, 

farklılaşmanın düzenlenmesi, apoptoz ve çoğalma gibi birçok hücresel önemli sürecin 

yanı sıra (13-15) vaskülogenez, anjiogenez, hematopoez ve kemik gelişiminde rol 

oynar (16). 

Bazı omurgalı türlerinde yapılan çalışmalar ETS proteinlerinin, aktivatör veya 

transkripsiyon baskılayıcı olarak görev yapan nükleer DNA bağlayıcı fosfoproteinler 

olduğunu göstermektedir (16,79). Filogenetik araştırmalar ERG'nin, 542 milyon yıl 

önce Kambriyen patlaması sırasında bir dizi ETS gen kopyalamasından evrimleştiğini 

ileri sürmektedir (80). ERG geni, ilk olarak 1987'de Reddy ve ark. (20) tarafından 

insan kolorektal karsinom hücrelerinde tanımlanmıştır ve 21. kromozom üzerinde yer 

alır.  

ERG, embriyonik gelişim sürecinde ilk olarak embriyonik mezoderm ve 

endotelde, vasküler sistemin, ürogenital traktusun ve kemik gelişiminin oluşumunda 

rol alan yerlerde (17,18), ayrıca göç fazı sırasında nöral krest hücrelerinde yüksek 

oranda eksprese edilir (19). ERG, hematopoietik kök hücrelerinin pluripotensini (81), 

endotelyal hücre homeostazını (82) ve anjiyogenezi düzenler (17). ERG, ayrıca  hücre 

içi adhezyon molekülü-1 (ICAM-1), interlökin-8 (IL-8) ve vasküler hücre adezyon 

proteini (VCAM) gibi genlerin ekspresyonu yoluyla vasküler inflamasyonu inhibe 

eder (16). ERG'nin B-lenfositlerde erken pre-B hücrelerden olgun B hücrelerine 

sürekli olarak eksprese olduğu bulunmuştur (83). ERG’nin sitogenetik olarak akut 

miyeloid lösemi ve akut T hücreli lenfoblastik lösemide yetişkin hastalarda genel 

sağkalım ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. (84). T hücrelerinde ERG'nin anormal 

ekspresyonu, T hücrelerini akut lenfoblastik lösemiye teşvik ederek, olgunlaşmamış 

lenfoblastların birikmesine neden olur (85).  

PKa etiyolojisinde TMPRSS2 (“transmembrane protease, serine 2”) geninin 

proto-onkogen ERG'ye füzyonu önemli onkojenik bir nedendir (23).  TMPRSS2-ERG 

gen füzyonu PKa’da en sık izlenen genetik yeniden düzenleme olmakla birlikte farklı 

toplumlardaki yaygınlığı değişiktir (25,27,33,37,86-88). 
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ERG füzyonunu PKa’da ilk olarak 2005 yılında Tomlins ve ark. tarafından 

tanımlanmıştır (22).  Prostatik adenokarsinomların %50-60’ında TMPRSS2-ERG gen 

füzyonu bulunduğu ileri sürülmüştür (23).  Bu füzyon, PKa hücrelerinin çoğalması ile 

sonuçlanan ERG onkoproteinin oluşumuna yol açar (89,90). ERG sadece prostatın 

invaziv adenokarsinomu ve prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) ile ilişkili 

görünmektedir (22).  

ERG ekspresyonu, immünohistokimyasal yöntemler ile güvenilir bir şekilde 

belirlenebilir (37-39). PKa tanısında duyarlılığı (sensitivite) ve özgüllüğü (spesifite) 

yüksektir (41). Prostat dokusunda ERG açısından immunohistokimya ile FISH 

arasında duyarlılık (%95-96) ve özgüllük (%96-99) arasında kuvvetli bir korelasyon 

vardır (40,41). Benign prostat dokusu ve stromal hücreler ERG ile boyanmadığından, 

ERG ekspresyonunun immünohistokimyasal olarak saptanması PKa tanısının doğru 

şekilde konulmasındaki önemini artırmaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Grubunun Tanımlanması 

 

Bu çalışmaya, Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalı’nda 2004-2017 yılları arasında, PKa tanısı almış olan 122 adet olguya ait 

prostatektomi materyalleri dâhil edildi. Olguların klinik verileri hasta dosyalarından, 

makroskopik verileri ise ameliyat ve patoloji raporlarından derlendi. Histopatolojik ve 

immünokimyasal değerlendirmeye olanak vermeyecek şekilde yeterli tümör dokusu 

içermeyen olgular çalışma dışı bırakıldı. Olgulara ait yaş, operasyon öncesi tPSA 

değerleri, evre, Gleason grade ve Gleason derece grupları değerlendirme kapsamına 

alınan kilinik ve histopatolojik verilerdir. Yaş grupları Dünya Sağlık Örgütü’nün 

(DSÖ) belirlediği 65 yaş ve altı kişileri genç, 65 yaş üstü bireyleri yaşlı kabul eden 

gruplamaya göre yapıldı (91). 

 

3.2. Histomorfolojik Değerlendirme 

 

122 olgunun %10’luk formalin solüsyonunda fikse edilmiş radikal prostatektomi 

materyallerine ait parafin bloklarından hazırlanmış hematoksilen-eozin ile boyalı arşiv 

kesitleri mikroskobik olarak yeniden incelendi. Her olgu DSÖ 2016 Gleason skorlama 

sistemine göre iki araştırmacı tarafından (İEB ve BB) tekrar değerlendirilerek primer 

Gleason derecesi en yüksek hacme sahip olan parafin bloklar seçildi.  

 

3.3. İmmünohistokimyasal Yöntem 

 

Seçilen primer Gleason derecesi en yüksek hacme sahip parafin bloklardan 4 

mikrometre kalınlığında kesitler hazırlanarak pozitif şarjlı lamlar üzerine alındı. 

Kesitler etüvde 30 dakika boyunca 70 derecede deparafinize edildikten sonra, 

BenchMark Ultra tam otomatik immünhistokimyasal boyama cihazında (Ventana 

Medikal Systems Inc, Tuscon, AZ, USA) kullanıma hazır primer antikor ERG 

(Ventana, anti-ERG antibody, clone EPR3864, rabbit monoklonal) ile boyandı. 

Kromojen olarak peroxidase- based detection kit (UltraView Universal DAB 
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Detection Kit, Ventana, Tuscon, AZ, USA) kullanıldı. Boyalı kesitler %70 alkolden 

geçirilerek ksilen bazlı kapatıcı ile kapatıldı. 

 

3.4. İmmünohistokimyasal Değerlendirme 

 

ERG boyalı kesitler Nikon Eclipse Ci-L (Nikon Instruments Inc, Melville, NY, USA) 

ışık mikroskobu kullanılarak incelendi. Pozitif kontrol dokusu olarak dalak kesitleri 

(damar endoteli) kullanıldı. Ayrıca, prostat dokusunda izlenen lenfositler ve damar 

endotelleri de pozitif iç kontrol, benign prostat glandları ise negatif iç kontrol olarak 

değerlendirildi. ERG nükleer boyanması kalitatif ve kantitatif olarak değerlendirildi. 

Boyanma yoğunluğu; boyanma olmaması (0), zayıf (1+), orta (2+) ve kuvvetli (3+) 

olarak puanlandı. Aşağıdaki formül kullanılarak her olgu için 0 ile 300 arasında 

değişen bir H skoru bulundu:   

H skoru= [(1 x 1+ boyanan hücre yüzdesi) + (2 x 2+ boyanan hücre yüzdesi) + 

(3 x 3+ boyanan hücre yüzdesi)] 

Herhangi bir nükleer boyama pozitifliği (H-skoru> 0) ERG ekspresyonunun 

göstergesi olarak kabul edildi. Daha sonra,  H skoruna göre 0–100 puan düşük, 101–

200 puan orta ve >200 puan yüksek ERG ekspresyonu olarak kategorize edildi (92). 

 

3.5. İstatistiksel Analizler 

 

Veriler SPSS 25 istatistik paket programına girilerek analiz edildi. Veriler sıklık, 

yüzde, ortalama, standart sapma (SS), ortanca, en küçük değer ve en büyük değer 

olarak verildi. ERG durumuna göre tPSA düzeylerinin normallik dağılımı 

Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. tPSA düzeyinin normal dağılıma uymadığı 

saptandı. ERG durumuna göre tPSA düzeylerinin karşılaştırılması Mann-Whitney U 

testi veya Kruskall Wallis testi ile yapıldı. ERG durumuna göre yaş, Gleason skoru ve 

patolojik evrelerin dağılımı Ki-kare testi ile analiz edildi. İstatistiksel önemlilik düzeyi 

p<0,05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Verileri analiz edilen 122 hastanın yaş ortalaması 62,66 ± 5,81 yıl olarak bulundu (en 

düşük 47, en yüksek 80). Operasyon öncesi tPSA değerleri 10,40 ± 8,88 ng/ml idi. 

Gleason skorlarına göre en fazla görülen skor 3+3 (%53,28) olarak belirlendi,  (Grafik 

1 ve Tablo 5). Gleason skorlarından 3+4 %29,5 oranında, 4+3 %9,02 oranında 

görülürken, diğer gruplar toplamda %8.2 oranında izlendi. Gleason gruplarına göre ise, 

olguların %53,28’ini (n=65) grade 1, %29,5’ini (n=36) grade 2, %9,02’sini (n=11) grade 

3, %3,28’ini (n=4) grade 4 ve %4,92’sini (n=6) grade 5 oluşturmaktaydı. Tümörlerin 

patolojik evrelemesine göre en çok görülen evre %68,03 (n=83) ile pT2 iken, %15,57’si 

(n=19) pT3a, %9,84’ü (n=12) pT3b ve %6,56’sı (n=8) pT4 olarak sınıflandırıldı (Tablo 

5). 

Hastaların %52,46’sında (n=64) ERG pozitifti. ERG H-skorlarının ortalaması 

87,07 ± 8,62 ve ortancası 65,5 (en düşük skor 0, en yüksek skor 277) olarak saptandı.                  

H skorlarını sınıfladığımızda ise 70 (%57,38) hasta düşük, 30 (%24,59) hasta orta ve 

22 (%18,03) hasta yüksek ERG H-Skoru kategorisi olarak sınıflandı (Tablo 5, Grafik 

2). ERG H skoru kategorilerine göre 1+, 2+ ve 3+ boyanan örneklerin mikroskobik 

görüntüleri Resim 2, 3 ve 4’te gösterilmiştir.  

 

 

Grafik 1. Gleason skorlarının dağılımı. 
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Grafik 2. ERG H-Skorunun kategorilere göre dağılımı. 

 

Tablo 5. Prostat kanseri hastaların klinikopatolojik özellikleri (n=122). 

Klinikopatolojik değişkenler Ortalama / n SS/% 

Yaş 62,66 5,81 

Operasyon öncesi Total PSA (ng/ml) 10,40 8,88 

Gleason patern ve skoru 3+3:6 65 53,28 

3+4:7 36 29,5 
4+3:7 11 9,02 

3+5:8 2 1,64 
4+4:8 2 1,64 

4+5:9 4 3,28 
5+4:9 2 1,64 

Gleason Grup Grade 1 65 53,28 
Grade 2 36 29,5 

Grade 3 11 9,02 
Grade 4 4 3,28 

Grade 5 6 4,92 
Evre pT2 83 68,03 

pT3a 19 15,57 
pT3b 12 9,84 

pT4 8 6,56 
ERG ekspresyonu Negatif 58 47,54 

Pozitif 64 52,46 
ERG H-Skoru  (en düşük 0, en yüksek 277) 87,07 8,62 

ERG H-Skoru Kategorisi Düşük 70 57,38 
  Orta 30 24,59 

  Yüksek 22 18,03 

SS : Standart Sapma 

 

ERG H-skoru kategorilerinde, 65 yaş ve altındaki ile 65 yaş üstündeki 

bireylerin dağılımının benzer olduğu gözlendi (Grafik 3).  

 



24 

 

Grafik 3. Yaş gruplarının ERG H-Skoru kategorilerine göre dağılımı. 

 

ERG H-skoru kategorilerinde, tümör evrelerinin dağılımının benzer olduğu 

gözlendi (Grafik 4).  

 

 

Grafik 4. Tümör evrelerinin ERG H-Skoru kategorilerine göre dağılımı. 

 

ERG ekspresyonu durumuna göre PSA değerlerini incelediğimizde gruplar 

arasında istatistiksel fark gözlenmedi (p=0,935) (Tablo 6). 
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Tablo 6. ERG ekspresyonuna göre PSA değerleri. 

  ERG Ortalama SS Ortanca En Küçük En Büyük p 

Total PSA Negatif 10,34 8,19 7,73 3,40 46,20 
0,935 

Pozitif 10,46 9,53 7,61 2,80 72,49 

SS : Standart Sapma 

 

ERG ekspresyonuna göre yaş (p=0,441), Gleason skoru (p=0,197) ve evre 

(p=0,371) değişkenlerini incelediğimizde gruplar arasında istatistiksel fark 

gözlenmedi (Tablo 7).  

 

Tablo 7. ERG ekspresyonuna göre yaş, Gleason skoru ve evre dağılımı. 

    Negatif Pozitif   

    n Yüzde n Yüzde p 

Yaş ≤ 65 36 %62,07 45 %70,31 
0,441 

> 65 22 %37,93 19 %29,69 

Gleason Skoru 6 34 %58,62 31 %48,44 

0,197 
7 (3 + 4) 12 %20,69 24 %37,50 

7 (4 + 3) 7 %12,07 4 %6,25 

≥ 8 5 %8,62 5 %7,81 

Evre pT2 42 %72,41 41 %64,06 

0,371 
pT3a 6 %10,34 13 %20,31 

pT3b 7 %12,07 5 %7,81 

pT4 3 %5,17 5 %7,81 

 

ERG H-Skoru kategorilerine göre PSA değerlerini incelediğimizde ise gruplar 

arasında istatistiksel fark gözlenmedi (p=0,400) (Tablo 8). 
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Tablo 8. ERG H-Skoru kategorilerine göre PSA değerleri. 

  Ortalama SS Ortanca En Küçük En Büyük p 

Total PSA Düşük 9,79 7,66 7,34 3,10 46,20 

0,400 Orta 9,96 6,09 7,90 2,80 28,00 

Yüksek 12,94 14,21 9,40 4,56 72,49 

SS: Standart Sapma 

 

ERG H-Skorlarının kategorilerine göre yaş (p=0,977), Gleason skoru 

(p=0,749) ve evre (p=0,335) değişkenlerini incelediğimizde gruplar arasında 

istatistiksel fark gözlenmedi (Tablo 9).  

 

 

 

 

Tablo 9. ERG H-Skoru kategorilerine göre yaş, Gleason skoru ve evre 

dağılımı. 

  Düşük Orta Yüksek  

   n Yüzde n Yüzde n Yüzde p 

Yaş ≤ 65 46 %65,71 20 %66,67 15 %68,18 
0,977 

> 65 24 %34,29 10 %33,33 7 %31,82 

Gleason 

Skoru 

6 39 %55,71 14 %46,67 12 %54,55 

0,749 
7 (3+4) 17 %24,29 11 %36,67 8 %36,36 

7(4 +3) 8 %11,43 2 %6,67 1   %4,55 

≥ 8 6   %8,57 3 %10,00 1   %4,55 

Evre pT2 50 %71,43 16 %53,33 17 %77,27 

0,335 
pT3a 8 %11,43 7 %23,33 4 %18,18 

pT3b 8 %11,43 4 %13,33 0   %0,00 

pT4 4 %5,71 3 %10,00 1   %4,55 
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Resim 2: ERG H-Skoru kategorilerine göre immunohistokimyasal olarak 1+ 

boyanma. A: Negatif iç kontrol olarak kulanılan benign prostat glandları 

(yıldızlar) (100X). B:Daha büyük büyütmede tümör hücrelerinde ERG 

boyanması (200X).  

 

Resim 3: ERG H-Skoru kategorilerine göre immunohistokimyasal olarak 2+ 

boyanma. (A, 100X; B, 200X). 

 

Resim 4: ERG H-Skoru kategorilerine göre immunohistokimyasal olarak 3+ 

boyanma. A: Negatif iç kontrol olarak kulanılan benign prostat glandı 

(yıldız) ve pozitif iç kontrol olarak kulanılan damar endoteli (oklar) 

(50X). B:Daha büyük büyütmede tümör hücrelerinde ERG boyanması 

(200X). 
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5. TARTIŞMA 

 

PKa tüm dünyada ve ülkemizde erkeklerde akciğer kanserinden sonra en sık görülen                     

2. kanserdir ve kansere bağlı ölümlerde 5. sırada yer alır (1). Bununla birlikte, ülkeler 

ve bölgeler arasında insidans ve mortalite oranları büyük farklılıklar göstermektedir 

(93). Dünya çapında, 2018 yılında 1.300.000 yeni PKa olgusu ve 359.000 PKa ölümü 

beklenmektedir (94).  

PKa’nın moleküler düzeyde gösterdiği özellikler yakın zamana kadar yeterince 

değerlendirilmemiştir. Konuya ilişkin önemli gelişmelerden biri de Tomlins ve 

arkadaşlarının PKa olgularında ERG füzyon geninin ekspresyonunu fark etmesidir. 

Tomlins ve arkadaşları PKa’ların yaklaşık % 50'sinde TMPRSS2-ERG füzyon geninin 

bulunduğu öne sürmüşlerdir (22). TMPRSS2-ERG füzyonu, PKa hücrelerinin 

proliferasyonunun ve invazif potansiyelinin artmasıyla sonuçlanan ERG 

onkoproteinin ekspresyonuna yol açar (29,89,95). Dolayısıyla, ERG ekspresyonu ile 

klinikopatolojik parametreler arasındaki ilişkinin saptanması, adjuvan tedavilerden 

yarar sağlayacak hastaların ve kişiye özel yeni tedavi hedeflerinin belirlenmesine katkı 

sağlayabilir. Böyle bir olası ilişkinin saptanması ayrıca ERG’nin potansiyel yararlı bir 

prognostik faktör olarak kullanılmasının önünü açabilir. 

Bu çalışmada prostat karsinomunda immunohistokimyasal ERG 

ekspresyonunu ve klinikopatolojik parametrelerle ilişkisini değerlendirmeyi 

amaçladık. 

Araştırmamızda elde etmiş olduğumuz veriler aşağıda belirtilen başlıklar 

altında tartışılacaktır: 

1) PKa olgularında ERG pozitifliğinin literatürdeki veriler ışığında tartışılması 

2) ERG ile yaş grupları arasındaki ilişkinin tartışılması  

3) ERG ile Gleason skoru arasındaki ilişkinin tartışılması   

4) ERG ile tümör evresi arasındaki ilişkinin tartışılması   

5) ERG ile PSA düzeyi arasındaki ilişkinin tartışılması   
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5.1. ERG Pozitifliği  

 

Çalışmamızda PKa olgularında immünohistokimyasal yöntemler kullanarak elde 

ettiğimiz ERG pozitifliği oranı %52.46 olarak saptanmıştır. Bu oran daha önceki 

çalışmalarda saptanan oran aralığında yer almaktadır. Literatürde ilgili çalışmalarda 

elde edilen sonuçlara göre immunohistokimyasal ERG pozitifliğinin % 10,2 ile % 68.7 

arasında değiştiği görülmektedir  (28,32,60,96-103). En yüksek pozitiflik oranı            

(% 68.7). Font Tello ve arkadaşlarının 78 PKa olgusunda hem immünohistokimya hem 

de qRT-PCR yöntemleri ile yaptıkları çalışmadır (31).   

ERG’nin saptanmasında immünohistokimyasal yöntemler dışında FISH ve 

PCR yöntemleri de kullanılmıştır. FISH yöntemini kullanan çalışmalarda ERG 

pozitifliği %16,9 ile %58,7 arasında değişkenlik göstermektedir (26,27,104-109). 

Diğer yandan PCR tekniği ile yapılan çalışmalarda ERG pozitifliği %42.3 ile %84 

arasında değişkenlik göstermiştir (30,37,106,110-112).   

Literatürde saptanan ERG ekspresyon oranlarının oldukça geniş bir aralıkta 

değişkenlik gösterdiği görülmektedir. Bu değişkenliğin öncelikle seçilen ERG 

saptama yöntemlerinin arasındaki farklılığa bağlı olduğu düşünülebilir. Araştırmacılar 

ERG ekspresyonunu çoğunlukla immünohistokimyasal yöntemlerle saptamayı tercih 

etmişlerse de, bazı araştırmacılar FISH ve PCR gibi yöntemleri kullanmışlardır 

(26,27,30,37,104-112). Bununla birlikte, ERG ekspresyonu, immünohistokimyasal 

yöntemler ile güvenilir bir şekilde belirlenebilir (37-39) ve prostat dokusunda 

immunohistokimya ile FISH arasında duyarlılık ve özgüllük açısından kuvvetli bir 

korelasyon vardır (40,41). Bunun yanında prostat dokusunun örnek çeşitliliği de ERG 

ekspresyon oranlarının geniş bir aralıkta değişkenlik göstermesinde önemli olabilir. 

Bu durum, muhtemelen incelenen tümör alanın büyüklüğüne bağlıdır. 

Araştırmacıların bir kısmı çalışmamızdaki gibi radikal prostatektomiye ait hazır 

parafin blok dokularını kullanırken, bazı çalışmalarda TURP ya da ince iğne biyopsi 

ile elde edilen örnekleri kullanılmıştır (37,105,113,114). Bunların dışında araştırmanın 

yapıldığı popülasyonun etnik özellikleri, araştırmacılar arası farklılıklar da elde edilen 

oranlarda etkili olabilir.  Nitekim Türkiye’de yapılan bir çalışmada Yılmaz ve 

arkadaşları 99 radikal prostatektomi olgusuna ait örneklerde ERG pozitifliği %46,5 

olarak saptanmıştır (115). Çalışmamızda bulduğumuz ERG pozitifliği oranının bu 
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çalışmadaki orana yakın olması ülkeler arasındaki farklılıklar açısından önemli olabilir 

ve gelecekte yapılacak benzer çalışmalara temel oluşturabilir. 

 

5.2. ERG-Yaş İlişkisi  

 

Çalışmadaki önemli amaçlarımızdan birisi ERG pozitifliğinin klinik parametrelerle 

ilişkisini incelemekti. Birçok çalışmada hastaların yaşı ERG pozitifliğini 

etkileyebilecek parametrelerden biri olarak değerlendirilmiş ve karşılaştırmalar 

yapılmıştır. Çalışmamızda ERG pozitifliği ile yaş grupları arasında da anlamlı ilişki 

gözlenmedi (p=0.441). Literatürde bulgularımızla aynı yönde sonuçlar bildiren birçok 

çalışma vardır (33,92,99,115). Buna karşın, bazı çalışmalarda ise ERG ile yaş arasında 

anlamlı ilişkiler olduğu bildirilmiştir. ERG yaş ilişkisinin anlamlı olduğu bazı 

çalışmalarda ERG negatif olan hastaların yaş ortalamasının daha yüksek olduğu 

gözlenmiştir (96).  Diğer yandan, ERG pozitifliğinin düşük yaş ortalaması ile ilişkili 

olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (116). Bir çalışmada ise düşük evreli 

PKa olgularında ERG pozitifliğinin genç yaş ile ilişkili olduğu kaydedilmiştir (117). 

ERG-yaş arasındaki ilişkinin açıkça ortaya çıkarılması için geniş olgu gruplarında 

diğer klinik faktörlerin etkisi de göz önünde bulundurularak ileri çalışmaların 

yapılması gerekmektedir.  

 

5.3. ERG Gleason Skor İlişkisi  

 

Çalışmamızda, ERG ekspresyonu ile prognostik risk gruplarını tanımlamak ve 

tedaviyi yönlendirmek için günümüzde halen en yaygın kullanılan ölçütler olan 

Gleason skoru, tümör evresi ve PSA düzeyini karşılaştırdık. 

Bu çalışmada, Gleason skorları 6, (3+4) 7, (4+3) 7 ve 8+ olarak gruplandırıldı 

ve gruplar arasında ERG açısından anlamlı farklılık saptanmadı. Çalışmamıza benzer 

olarak literatürdeki çalışmaların bir kısmında Gleason skoru ile ERG pozitifliği 

arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır (30,32,87,88,96,105,110-114,118-124). Diğer 

yandan, bazı çalışmalarda düşük Gleason skoru (bir kısmında skor 6, bir kısmında ise 

skor 6 ve 7) ile ERG pozitifliği arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (26,29,97,116,125-

128). Düşük Gleason skorları ile ERG pozitifliği arasında ilişki bulan çalışmaların 
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aksine, yüksek Gleason skoru ile ERG pozitifliği arasında ilişki olduğunu öne süren 

çalışmalar da vardır (28,31,34,35,37,92,98,104,107,129,130). 

Literatürdeki çalışmalar ile bulgularımızı birlikte değerlendirdiğimizde ERG 

pozitifliği ile Gleason skoru arasındaki ilişkinin hangi yönde olduğunu net olarak 

belirlemek oldukça zordur. Çalışmaların önemli bir kısmı bizim bulgularımızı 

destekler nitelikte iken, diğer başka çalışmalar düşük Gleason skoru veya yüksek 

Gleason skoru ile ilişkiler ortaya koymuşlardır. Bu durum, ERG ekspresyonunun 

bireyler arasındaki farklılıklara, ırksal özelliklere, örneklerin alınma şekline ve ERG 

pozitifliğini saptama yöntemlerine göre değişkenlik göstermiş olabilir.  

 

5.4. ERG Tümör Evresi İlişkisi  

 

Literatürde çalışmaların bir kısmında tümör evresi ile ERG arasında ilişki bulunmazken 

(29,30,32,33,60,87,88,96,106,110-112,116,118,121-124,130-132), diğer bazı çalışmalarda 

ise yüksek tümör evresinin ERG pozitifliği ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur 

(25,28,31,34,35,37,97,105,114,115). Petterson ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

çalışmada ERG düzeyinin yüksek tümör evresi ile ilişkili olduğu, buna karşın mortalite ya 

da prognozla ilişkisinin bulunmadığı kaydedilmiştir (114). Çalışmamızda ise tümör evresi 

ile ERG pozitifliği arasında ilişki olmadığı gözlenmiştir.  

Prostat kanserinde ERG pozitifliğinin tümör evresi ile ilişkisi araştırılması 

gereken önemli bir konudur. Literatürde yüksek evreli tümörlerde ERG pozitifliğinin 

arttığını bildiren birçok çalışmanın olması, ERG’nin prognostik bir faktör olarak 

değerlendirilip değerlendirilmeyeceği sorusunu ortaya çıkarmıştır. ERG pozitif 

hastaların prognozunun değerlendirildiği çalışmalarda konuya ilişkin net bir karara 

varmak oldukça zordur. Çalışmaların bir kısmı kötü prognoz ile ERG arasında anlamlı 

bir ilişki bulunduğunu (101,106), bir kısmı ise böyle bir ilişki olmadığını ileri 

sürmektedir (32,97). Çalışmalardaki örneklem büyüklükleri, ERG pozitifliğinin 

saptanma yöntemleri birlikte değerlendirildiğinde, ERG pozitifliğinin prognostik bir 

faktör olduğu kesin olarak söylenemez. 
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5.5. ERG PSA İlişkisi  

 

Literatürde PKa olgularında preoperatif ya da tedavi takibinde kullanılan PSA 

düzeyleri, ERG pozitifliği ile de karşılaştırmada sıklıkla kullanılan bir parametre 

olmuştur. PSA düzeyleri ile ERG pozitifliği arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalarda 

oldukça farklı sonuçlar bildirilmiştir. Çalışmamızda PSA düzeyleri ile ERG pozitifliği 

arasında anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Benzer şekilde, birçok çalışmada PSA 

düzeyleri ile ERG arasında ilişki saptanmamıştır (30,111,114,118,119,120,126, 

127,130,132). Bazı çalışmalarda operasyon öncesi yüksek PSA seviyelerinin ERG 

negatif olan hastalarda daha yüksek olduğu bildirilmiştir (32,33,96,97,133). PSA 

değerlerini belirli aralıklara göre düşük ve yüksek olarak sınıflayan bazı çalışmalarda 

ise düşük PSA düzeyinin ERG pozitifliği ile ilişkili olduğu da ileri sürülmüştür 

(116,131). Bununla birlikte, iki çalışmada ise ERG pozitifliği ile yüksek PSA 

seviyelerinin ilişkili olduğu saptanmıştır (34,88). 

Görüldüğü üzere, çalışmaların önemli bir kısmında PSA düzeyleri ile ERG 

arasında ilişki saptanmamasına rağmen, PSA düzeyleri ve ERG ekspresyonu 

arasındaki ilişki oldukça değişkendir. Diğer klinik parametrelerde olduğu gibi, PSA 

düzeyinin de ERG pozitifliği ile ilişkisi tam olarak anlaşılamamıştır. Literatürün konu 

ile ilgili farklı sonuçlara ulaşması, benzer şekilde popülasyon farklılıkları, örneklerinin 

elde ediliş biçimleri, ERG saptama yöntemleri ve örneklem sayılarındaki farklılıklarla 

açıklanabilir.   

 

 

 

 

 

 

 



33 

6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

1. 2004-2017 yılları arasında PKa tanısı alan ve radikal prostatektomi uygulanan 122 

hastasının yaş ortalaması 62,66 ± 5,81 (en düşük 47, en yüksek 80) olarak 

saptanmıştır. 

2. Hastaların operasyon öncesi ortalama tPSA değerleri 10,40 ± 8,88 ng/ml olarak 

saptanmıştır. 

3. Histopatolojik değerlendirmede Gleason skorlarına göre en fazla görülen skor 3+3 

(%53,28) olarak izlendi. Bunu sırasıyla 3+4 (%29,5), 4+3 (%9,02) ve diğerleri 

(%8.2) izledi. 

4. Gleason gruplarına göre, olguların %53,28’ini (n=65) grade 1, %29,5’ini (n=36) 

grade 2, %9,02’sini (n=11) grade 3, %3,28’ini (n=4) grade 4 ve %4,92’sini (n=6) 

grade 5 oluşturmaktaydı. 

5. Tümörlerin patolojik evrelemesine göre en çok görülen evre %68,03 (n=83) ile 

pT2 iken, %15,57’si (n=19) pT3a, %9,84’ü (n=12) pT3b ve %6,56’sı (n=8) pT4 

olarak saptandı. 

6. Hastaların %52,46’sında (n=64) immunohistokimyasal olarak ERG pozitifti. Bu 

çalışmadaki ERG oranı, farklı ülkelerde ve farklı tekniklerle yapılan ve geniş bir 

aralıkta değişkenlik gösteren çalışmalar ile uyumludur. 

7. ERG H-skorlarının ortalaması 87,07 ± 8,62 ve ortancası 65,5 (en düşük skor 0, en 

yüksek skor 277) olarak saptandı. 

8. H skorlarını sınıfladığımızda ise 70 (%57,38) hasta düşük, 30 (%24,59) hasta orta 

ve 22 (%18,03) hasta yüksek ERG H-Skoru kategorisi olarak sınıflandı. 

9. ERG H-skoru kategorilerinin, 65 yaş ve altındaki bireyler ile 65 yaş üstündeki 

bireylerdeki dağılımının benzer olduğu gözlendi. Bulgumuz literatürdeki birçok 

çalışma ile uyum gösterirken, bazı çalışmalarda ise hem yüksek hem de düşük yaş 

ile ERG kategorileri arasında ilişki ortaya konmuştur.  

10. ERG H-skoru kategorilerinin Gleason skorlarına göre dağılımında daha önce 

yapılan birçok çalışmaya benzer olarak istatiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi. 
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11. ERG H-skoru kategorilerinin, tümör evrelerine göre dağılımının istatistiksel 

olarak anlamlı olmadığı gözlendi. Bulgularımız literatürdeki çalışmaların çoğu ile 

benzerlik gösterirken, bazı çalışmalarda tümör evresi arttıkça ERG 

ekspresyonunun artacağı bildirmiştir.  

12. ERG H-Skoru kategorilerine göre PSA değerlerini incelediğimizde ise gruplar 

arasında istatistiksel fark gözlenmedi (p=0,400). 

13. Özetle, bu çalışmada ERG ile yaş, PSA, Gleason skor ve tümör evresi arasında 

istatiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Literatürde ERG ile benzer 

klinikopatolojik parametreleri karşılaştıran çalışmalarda elde edilen sonuçlar 

geniş bir spektrumda dağılım göstermektedir. Bu çalışma da dahil olmak üzere 

birçok çalışmada ERG ile klinikopatolojik parametreler arasındaki biyolojik ilişki 

tam olarak kanıtlanamamıştır. Farklı çalışmaların ortak sonuçlara ulaşamaması 

ERG’nin hem tanısal hem tedavi ile ilgili yeni imkanlar sağlama potansiyeli 

hakkında soru işaretleri oluşturmaktadır. Bununla birlikte, farklı merkezlerde 

çalışılan olguların sınırlı sayıda olması nedeniyle eğer varsa bu olası ilişkilerin net 

bir şekilde ortaya konması gerekir. Bu açıdan, klinikopatolojik parametrelerin alt 

gruplarının çeşitlendirilmesi, belirli popülasyonların özel olarak incelenmesi 

yararlı olabilir. 
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8. EKLER 

Ek 1. Etı̇k Kurul Onayı
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Ek 2. Bulgular Tablosu 

No Yaş 

Operasyon öncesi 

tPSA (ng/ml) 

Gleason 

Skor 

Gleason Grade 

Grup Evre ERG H-Skor 

1 53 4,5 3+3:6 1 pT2 0 

2 58 7,7 3+4:7 2 pT2 0 

3 63 24 4+3:7 3 pT3b 0 

4 71 4,2 3+3:6 1 pT2 0 

5 61 2,8 3+4:7 2 pT3a 164 

6 59 5,2 3+4:7 2 pT2 223 

7 65 4,6 3+3:6 1 pT3a 142 

8 74 10,7 3+3:6 1 pT2 213 

9 57 14,8 3+4:7 2 pT3b 84 

10 68 11,4 3+4:7 2 pT3a 118 

11 60 11,9 3+3:6 1 pT2 183 

12 65 13,9 3+4:7 2 pT2 0 

13 60 4,13 4+3:7 3 pT2 0 

14 58 11,4 4+3:7 3 pT2 213 

15 73 20 3+4:7 2 pT3a 262 

16 61 6,8 3+3:6 1 pT2 221 

17 58 15 3+4:7 2 pT2 136 

18 70 10,1 3+3:6 1 pT2 174 

19 62 18,8 3+3:6 1 pT2 0 

20 67 9,3 3+3:6 1 pT2 202 

21 67 12,5 3+4:7 2 pT2 166 

22 66 3,4 3+3:6 1 pT2 0 

23 70 6,8 3+3:6 1 pT2 0 

24 59 12,5 3+3:6 1 pT2 80 

25 69 9,7 3+4:7 2 pT3b 0 

26 71 4,2 3+3:6 1 pT2 122 

27 60 15,8 3+3:6 1 pT2 116 

28 70 6,4 3+4:7 2 pT2 78 

29 54 16,7 3+4:7 2 pT2 0 

30 63 6,7 4+5:9 5 pT3b 0 

31 52 8,2 3+3:6 1 pT2 164 

32 65 9,5 3+3:6 1 pT2 0 

33 67 15,3 3+4:7 2 pT2 0 

34 66 27,28 4+3:7 3 pT3b 142 

35 56 5,13 3+4:7 2 pT2 160 

36 65 35,6 4+5:9 5 pT3b 0 

37 60 9,45 4+3:7 3 pT3a 0 

38 55 12,3 3+3:6 1 pT2 0 



52 

No Yaş 

Operasyon öncesi 

tPSA (ng/ml) 

Gleason 

Skor 

Gleason Grade 

Grup Evre ERG H-Skor 

39 61 10,77 4+3:7 3 pT3a 0 

40 63 36,72 4+4:8 4 pT3a 0 

41 69 7,6 3+4:7 2 pT3a 124 

42 63 20,55 3+3:6 1 pT2 0 

43 55 4,4 3+4:7 2 pT3b 0 

44 60 5,76 3+3:6 1 pT3a 136 

45 55 6,45 3+3:6 1 pT2 88 

46 62 13,41 3+4:7 2 pT3b 138 

47 68 17,6 3+4:7 2 pT2 248 

48 69 5,6 3+3:6 1 pT2 0 

49 71 6,84 3+4:7 2 pT2 0 

50 64 6,07 3+3:6 1 pT2 0 

51 64 12,8 3+3:6 1 pT2 0 

52 62 46,2 3+4:7 2 pT4 0 

53 55 3,55 3+3:6 1 pT2 0 

54 59 6,09 4+3:7 3 pT3b 0 

55 69 6,85 3+3:6 1 pT2 0 

56 55 6,05 4+3:7 3 pT4 106 

57 59 5,72 3+3:6 1 pT2 0 

58 71 7,99 3+4:7 2 pT3a 0 

59 58 4,65 3+3:6 1 pT2 76 

60 68 9,37 3+3:6 1 pT4 118 

61 70 6,7 4+3:7 3 pT2 33 

62 60 5,65 4+4:8 4 pT3b 104 

63 65 3,1 3+4:7 2 pT2 52 

64 57 5,2 3+4:7 2 pT2 84 

65 55 28 3+4:7 2 pT4 148 

66 59 9,78 3+3:6 1 pT2 0 

67 60 6,18 3+3:6 1 pT2 258 

68 64 8,29 3+4:7 2 pT3a 245 

69 56 8,5 5+4:9 5 pT4 83 

70 60 7,18 3+3:6 1 pT2 0 

71 49 8,2 3+3:6 1 pT3a 171 

72 68 9,42 3+3:6 1 pT2 0 

73 66 5,98 3+3:6 1 pT2 184 

74 65 7,5 3+3:6 1 pT2 0 

75 68 8,42 3+3:6 1 pT2 0 

76 60 5,52 3+3:6 1 pT2 0 

77 64 7,5 3+4:7 2 pT3a 94 

78 64 6,45 3+3:6 1 pT2 0 



53 

No Yaş 

Operasyon öncesi 

tPSA (ng/ml) 

Gleason 

Skor 

Gleason Grade 

Grup Evre ERG H-Skor 

79 63 5,92 3+3:6 1 pT2 206 

80 68 6,39 3+5:8 4 pT2 0 

81 54 5,3 3+3:6 1 pT2 100 

82 47 4,2 3+3:6 1 pT2 186 

83 70 4,32 4+3:7 3 pT2 0 

84 62 6,45 3+3:6 1 pT2 204 

85 61 4,37 3+3:6 1 pT2 78 

86 67 13,22 3+3:6 1 pT2 0 

87 70 7,55 3+3:6 1 pT2 198 

88 49 12,78 3+5:8 4 pT3a 193 

89 59 7,85 3+4:7 2 pT4 0 

90 54 6,85 3+3:6 1 pT2 0 

91 70 7,56 3+4:7 2 pT2 164 

92 80 6,54 5+4:9 5 pT4 0 

93 65 9,56 3+3:6 1 pT2 248 

94 60 11,43 3+3:6 1 pT2 219 

95 67 10,28 3+3:6 1 pT2 0 

96 62 7,11 3+4:7 2 pT2 208 

97 66 5,26 3+3:6 1 pT2 0 

98 64 5,03 3+3:6 1 pT2 0 

99 57 5,46 3+3:6 1 pT3a 55 

100 62 12,35 3+3:6 1 pT3a 202 

101 61 23,29 3+3:6 1 pT3a 272 

102 60 16,49 4+3:7 3 pT2 0 

103 69 5,38 3+4:7 2 pT2 273 

104 63 16,11 3+4:7 2 pT3b 181 

105 61 8,56 3+3:6 1 pT2 0 

106 57 13,41 3+4:7 2 pT2 170 

107 52 6,18 3+3:6 1 pT2 269 

108 59 15,03 3+4:7 2 pT2 206 

109 67 11,64 3+3:6 1 pT2 0 

110 69 4,56 3+3:6 1 pT2 276 

111 67 72,49 4+5:9 5 pT4 277 

112 61 9,49 3+4:7 2 pT2 230 

113 64 5,35 4+5:9 5 pT2 171 

114 70 6 3+4:7 2 pT2 0 

115 56 8,96 3+3:6 1 pT3a 0 

116 58 11,9 3+3:6 1 pT2 0 

117 69 7,76 3+3:6 1 pT2 0 

118 68 10,43 3+3:6 1 pT3a 0 



54 

No Yaş 

Operasyon öncesi 

tPSA (ng/ml) 

Gleason 

Skor 

Gleason Grade 

Grup Evre ERG H-Skor 

119 59 7,61 3+3:6 1 pT2 184 

120 61 4,84 3+3:6 1 pT3b 0 

121 68 4,47 3+4:7 2 pT2 0 

122 61 5,56 3+3:6 1 pT2 0 

 

 

 


