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Ozet

Amag: Bu calismada benign, premalign ve malign prostat
lezyonlarinda Ki-67, bcl-2 ve c-erbB2 belirteclerinin 6nemi
ve karsinomun histolojik derecelendirmesinde belirteclerin
yararliligi incelendi.

Hastalar ve Yontem: 1998-2008 yillari arasinda 38 benign
prostat hiperplazisi (BPH), 35 adenokarsinom (PCA) ve 16
prostatik intraepitelyal neoplazi (PIN) tanisi almis 89 olguya
ait orneklere imminohistokimyasal olarak Ki-67, bcl-2 ve
cerb-B2 uygulandi ve pozitif hiicrelerin ylizdesine gore im-
miinboyanmalar skorlandi.

Bulgular: Ki-67 ile benign lezyonlarda diisiik oranda bo-
yanma orani, karsinomlarda daha ytlksek oranda boyanma
orani bulundu. Karsinomlarda Gleason derecesi yiiksek olan
olgularin Ki-67 boyanma orani, derecesi diisik olanlara
gore yiksek bulunarak, Ki-67 imminboyanmasinin Gleason
skoruyla iliskili oldugu gosterildi. Bcl-2 ile benign ve prema-
lign lezyonlarda bazal tabakada yliksek oranda boyanma
gozlenirken, malign lezyonlarda hi¢ boyanma saptanmadi.
C-erbB2 ile ilging olarak olgularin hicbirinde boyanma go-
rilmedi.

Sonug: Sonug olarak Ki-67'nin malign lezyonlarda artan his-
tolojik grade ile iliskili oldugu gozlendi. Ayrica Ki-67'nin be-
nign ve premalign lezyonlarin ayirici tanisinda yararli olabi-
lecegi kanisina varildi. Bcl-2'nin bazal tabaka belirteci olarak
klasik belirteclere ek olarak yararl olabilecegi diistintld.
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Summary

Background: In this study, we studied the importance of Ki-67,
bcl-2 and c-erbB2 markers in benign, premalign and malign
prostate lesions, and the usefulness of these markers for histo-
logic grading of carcinoma.

Methods: We applied Ki-67, bcl-2 and c-erbB2 as immuno-
histochemical markers to the samples from a total of 89 cases
including 38 diagnosed benign prostatic hyperplasia (BPH), 35
adenocarcinoma (PCA), 16 prostatic intraepithelial neoplasia
(PIN) in the years between 1998 and 2008, and we scored im-
munostains according to the percentage of positive cells.

Results: Lower staining proportion was found for Ki-67 in be-
nign lesions, with higher staining proportion in carcinoma.
Our results demonstrate that Ki-67 immunostains are related
to Gleason score. Among cases in which there is a high Glea-
son score, stain proportion was found to be much higher than
with low Gleason score. However, bcl-2 immunstains indi-
cated considerable stain at the basal layer, with benign and
premalign lesions, but there was no sign of staining in malign
lesions at all. Interestingly there was no staining of any cases
for c-erbB2.

Conclusion: Consequently, it was observed that Ki-67 is related
to increased histological grade in malign lesions. We concluded
that Ki-67 is usefull in the differential diagnosis of benign and
premalign lesions. Also bcl-2 is thought to be useful as basal
layer marker in addition to classical markers.
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Giris

Dokulardaki hiicre topluluklarinin hacmi proliferas-
yon, diferansiasyon ve apopitoz oranlarina gére degi-
sir. Hlicre sayisinin artmasi, proliferasyonun artmasina
veya hiicre 6limiinlin azalmasina baghdir. Prostat kar-
sinomlarinda bazal tabakanin kayboldugunun goste-
rilmesi tani agisindan dnemlidir.™"

Ki-67 hiicre proliferasyon indeksinin belirlenmesinde
kullanilan &nemli bir nonhiston niikleer proteindir. Bcl-
2 apopitozu 6nleyen bir onkogendir. Prostat hiicreleri-
nin 6nemli bir ylizdesinde 6zellikle androjen bagimsiz
olanlarda salinmaktadir.” Normal prostat dokusunda
glandin bazal tabaka hiicrelerinden salinir, sekretuvar
hicrelerden salinmaz.* C-erbB2 tirozin kinaz aktivi-
tesine sahip olup bir biiyiime reseptori olarak gérev
yaparak hiicre biyiimesini uyarma yetenegine sahip
oldugu varsayilan bir onkoproteindir.

Bu calismada, benign, premalign ve malign prostat
lezyonlarinda Ki-67, bcl-2 ve c-erbB2 belirteglerinin
onemi ve karsinomun histolojik derecelendirmesinde
bu belirteclerin yararlihgi incelendi.

Hastalar ve Yontem

Bu calismaya, 1998-2008 yillari arasinda Patoloji Ana-
bilim Dalinda 38 adet benign prostat hiperplazisi
(BPH), 35 adet adenokarsinom (PCA) ve 16 adet pros-
tatik intraepitelyal neoplazi (PIN) tanisi konan olgu
alindi. Olgularin lam arsivinden cikarilan preparatlari,
1stk mikroskobunda yeniden gézden gegirildi. Timor
diferansasyonu Gleason skoruna gore ayri ayri deger-
lendirildi.

Ki-67 immun reaktivitesinin degerlendirilmesi icin
standart 151k mikroskobunda x 40 objektif ile pozi-
tifligin minimum ve maksimum oldugu beser alan
secilerek, 10 alanda toplam 1000 hicre sayildi. Ki-67
immiin boyanmalarinda, tim niikleer boyanmalar bo-
yanma siddetindeki farkliiga bakilmaksizin pozitif ka-
bul edildi. Ki-67 primer antikoru ile boyanan kesitlerde
mevcut olan htcrelerden, ¢ekirdekleri kirmizi-kahve
renkte boyananlar pozitif kabul edildi, bu hicreler
arasinda bulunan boyanmis hiicreler hesaplandi ve
sonucta proliferasyon indeksi degeri bulundu.”

Bcl-2 pozitifliginin degerlendiriimesinde sitoplazmik
ve membrandz boyanma, c-erbB2 icin tam membra-
n6z boyanma dikkate alind.®1®

Sonuclar pozitif hiicrelerin ylizdesi olarak ifade edildi.
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Bu skorlama sistemine gore Ki-67 icin;

hic boyanma g6zlenmeyen olgular (-),
%5'ten diistik Ki-67 indeksi olanlar (+),
%>5-9 arasl Ki-67 indeksi olanlar (++),
%10-20 arasi Ki-67 indeksi olanlar (+++),
%21-50 arasi Ki-67 indeksi olanlar (++++),
%50'den fazlasi (+++++)

olarak degerlendirildi.

Ayrica %20'nin alti distuk Ki-67 labelling indeksi,
%20’nin Ustl ylksek Ki-67 labelling indeksi olarak
degerlendirildi.® 17

Bcl-2 ve c-erbB2 icin;!™
hic boyanma g6zlenmeyen olgular (-),
%0-5 arasinda boyanma gosteren olgular (+),
%5-50 arasinda boyanma gdsteren olgular (++),

%50'den fazla boyanma gosteren olgular (+++)
olarak degerlendirildi.

Tanimladigimiz skorlama sistemine gore olgulari ki-
yaslamak icin korelasyon testi uygulandi. Uygulanan
Spearman’in rho korelasyon testinde istatistiksel ola-
rak p degeri 0.01'den blyik olanlar (p>0.01) anlam-
siz, p degeri 0.01'den kiiciik olanlar (p<0.01) anlamli
olarak kabul edildi. istatiksel degerlendirmelerin tiimi
Windows altinda calisan SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 15.0 kullanilarak yapildi.

Bulgular

Benign prostat hiperplazili 38 olguda Ki-67 ile yapilan
immiin boyanmada 26's1 (%68.4) (+) iken, 12'si (%31.6)
(-) olarak izlendi. On alti PiN'li hastadan (icii (%18.75)
(=), dordi (%25) (+), sekizi (%50) (++), biri (%6.25)
(++++) boyandi. Otuz bes PCA'li hastadan doérdi
(%11.42) (+), 12'si (%34.29) (++), 13'U (%37.14) (+++),
UcU (%8.57) (++++), ikisi (%5.71) (+++++) olarak goz-
lenirken bir olguda boyanma olmadi (%2.86) (Tablo 1).

Galismamizda Ki-67 proliferasyon indeksini BPH'li
olgularda %1.16, disuk dereceli prostatik intraepi-
telyal neoplazilerde (DDPIN) 9%3.75, yuksek dereceli
prostatik intraepitelyal neoplazilerde (YDPIN) %7.88,
PCA’larda %13.54, iyi diferansiye prostat adenokarsi-
nomunda (IDPCA) %3.00, orta derecede diferansiye
prostat adenokarsinomunda (ODPCA) %8.57, az dife-
ransiye prostat adenokarsinomunda (ADPCA) %21.78
olarak bulduk.
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Tablo 1. Calisma gruplarinda Ki-67 boyanmasi

Tani Olgu sayisi Ki-67
- + ++ 4+ A
BPH 38 12 26 0 0 0 0
PIN DDPIN 8 2 2 4 0 0 0
YDPIN 8 1 2 4 0 1 0
PCA iDPCA 2 0 1 1 0 0 0
ODPCA 18 0 1 1 6 0 0
ADPCA 15 1 2 0 7 3 2

BPH: Benign prostat hiperplazisi; PIN: Prostatik intraepitelyal neoplazi; PCA: Adenokarsinom; DDPIN: Diisiik
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi; YDPIN: Yiiksek dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi; IDPCA: lyi
diferansiye prostat adenokarsinomu; ODPCA: Orta diferansiye prostat adenokarsinomu; ADPCA: Az diferan-

siye prostat adenokarsinomu.

Spearman’in rho korelasyon testi kullanildiginda; ista- icin p=0.009, DDPIN ve ADPCA icin p=0.006, YDPIN ve
tistiksel olarak karsilastirmali sekilde BPH ve ODPCAicin ~ ADPCA icin p=0.001, ADPCA ve ODPCA icin p=0.0001

p=0.0001, BPH ve ADPCA icin p=0.004, DDPIN ve YDPIN bulunarak, p<0.01 oldugundan anlaml bulundu.

plazi
(Ki-67 x 400). (c) Dusuk dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi (Bcl-2 x 200). (d) Normal prostat
glandlari ve prostat adenokarsinomu (Bcl-2 x 100).
Renkli sekiller derginin online sayisinda gériilebilir (www.keahdergi.org)
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Tablo 2. Calisma gruplarinda bcl-2 boyanmasi

Olgu sayisi Siddet
=) () () (++4)
BPH 38 10 7 14 7
DDPIN 8 3 0 0 5
YDPIN 8 1 0 0 7
PCA 35 35 0 0 0

BPH: Benign prostat hiperplazisi; PCA: Adenokarsinom DDPIN: Diisiik
dereceli prostatik intraepitelyal neoplazi; YDPIN: Yiiksek dereceli pros-
tatik intraepitelyal neoplazi.

Yiiksek Ki-67 labelling seviyesi %20'nin Usti, distk
Ki-67 labelling seviyesi %20'nin alti olarak alindi. Se-
kiz DDPIN’nin tamami (%100) disuk Ki-67 labelling
seviyesi olarak izlendi. YDPIN'lerde sekiz olgunun biri
(%12.5) yuksek Ki-67 labelling seviyesi (Sekil 1a), yedisi
(%87.5) diisuk Ki-67 labelling seviyesi olarak gézlendi.
PCA'larda ise 35 olgunun besi (%14.29) yiksek Ki-67
labelling seviyesi (Sekil 1b), 30'u (%84.31) diisik Ki-67
labelling seviyesi olarak saptandi.

Bcl-2 ile yapilan boyamada 38 BPH olgusunun
10’'unda (%26.32) (-) boyanma, yedisinde (%18.42)
(+) boyanma, 14’'Unde (%36.84) (++) boyanma, yedi-
sinde (%18.42) (+++) boyanma izlendi. Sekiz DDPIN
olgusunun Ul (%37.5) (-), besi (%62.5) (+++) olarak
gozlendi (Sekil 1¢). Sekiz YDPIN olgusunun biri (%12.5)
(=), yedisi (%87.5) (+++) boyandi. PCA olgularinin hig-
birinde bcl-2 ile boyanma g6zlenmedi (Tablo 2).

Tipik olarak istk mikroskopisinde ayni kesitlerde gozle-
nen, normal prostat glandlariile karsinom glandlarinin
bcl-2 ile yapilan immunhistokimyasal ¢alismasinda,
bazal tabakanin iyi diferansiye karsinom glandlarinda
boyanma gostermedigi fakat normal prostat glandla-
rinda ise boyanma gosterdigi gozlendi (Sekil 1d).

C-erbB2 immiinboyama icin kontrol blok olarak ti¢
pozitif (+++) meme invaziv duktal karsinom calisiima-
sina ragmen, prostat olgularinin hi¢cbirinde boyanma
gorilmedi.

Tartisma

Prostat kanserleri genellikle disik diizeyde prolife-
rasyona sahiptir. Akim sitometrisi S faz fraksiyonunun
saptanmasi, bromodeoksiliridin isaretleme, prolife-
rasyon hiicre niikleer antijenlerinin PCNA ve Ki-67'nin
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immdnhistokimyasal olarak boyanmasi gibi farkl tek-
nikler hucresel proliferasyonunu degerlendirmede
kullanilir. PCA'larda Ki-67 isaretleme indeksinin, hem
hastaligin sinirh oldugu hem de lenf nodu metastazl
olgularda timor spesifik mortaliteyi saptadigi soylen-
mektedir.'?

Prostat adenokarsinomlarinda Gleason siniflamasi
kullanilan olgularda Gleason skoru 2, 3 ve 4 olanlar
distk, 5, 6 ve 7 olanlar orta, 8, 9 ve 10 olanlar yuksek
skorlu gruplar olarak degerlendirilmektedir. Ancak
son yillardaki ¢alismalarda ozellikle patern 4'Gn de
goruldiagi olgularda prognozun belirgin bicimde ko-
tiilestigi, bu nedenle skoru 7 olan olgularin ayrica de-
gerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.*!

Prostatik intraepitelyal neoplazi olgularin ¢ogunda
kanserle birliktelik gosterir. PCA'larin cogunun gelis-
tigi (%70) prostatin periferik bolgesi, ayni zamanda
PiN’in de en sik lokalize oldugu alandir.?'¥

Gallee ve ark.™! PCA ve BPH'da biyime fraksiyonu
olarak Ki-67'yi degerlendirmisler, BPH'da Ki-67 anti-
koru icin nikleer immiinreaktivite gosteren hiicre-
lerin ortalama degerini %0.3 oraninda bulmuslardir.
PCA'larda ise ortalama %2.9 olarak bularak oldukca
distk oldugunu vurgulamislardir. Yapilan baska bir
calismada ise Ki-67 proliferasyon indeksi BPH'da nega-
tif iken PCA'da yiiksek oranda bulunmustur.'®

Thompson ve ark.'"? PCAda Ki-67 proliferasyon in-
deksini BPHdan daha yiksek oranda boyandigini
bulmuslar, fakat karsinom derecelendirmesi ile Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel bir iliski bu-
lamamislardir. Mucci ve ark.'® Ki-67 proliferasyon in-
deksini BPH'da %0.55, YDPiN'de %2.28, PCA'da %5.35
olarak bildirmislerdir. Baska bir calismada Ki-67 indek-
si en yuksek degerleri PCA'da alirken, en diisuk deger-
leri BPH'da almistir. YDPIN’lerde ise ikisinin arasinda
degerler almistir.'? Zellweger ve ark.?” ise yaptiklari
bir calismada BPH, PiN ve iDPCA'larda diisiik Ki-67 la-
belling seviyesi tespit etmislerdir (p<0.005). Artan Gle-
ason skoruyla birlikte ADPCA ve ODPCA'larda yuksek
Ki-67 labelling seviyesi bildirmislerdir.

Yukarida 6rnekleri verildigi gibi proliferasyonun prog-
nostik dederinin giict bircok grup tarafindan incelen-
mis ve farkli sonuclar elde edilmistir. Bazilari derece
ve evre ile pozitif iliski rapor etmisken, digerleri boyle
bir anlamli iligki tespit etmemislerdir. Bizim ¢alisma-
mizda Ki-67 proliferasyon indeksi, YDPiN'lerde %7.88,
DDPIiN'lerde %3.75, PCA'da %13.54, ADPCA'da %21.78,
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ODPCA'da %8.57, IDPCAda %3.00 olarak bulundu.
BPH DDPIN, YDPIN, ODPCA ve ADPCA birbirleriyle kar-
silastirildiginda Ki-67 proliferasyon indeksi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.01). Ayrica Ki-67 prolife-
rasyon indeksi BPH ve DDPIN'ler ile karsilastirildigin-
da YDPIN ve PCA'larda yiiksek Ki-67 labelling seviyesi
saptanarak proliferasyon indeksi istatistiksel olarak
anlamlbulundu (p<0.01). ADPCA'larda yliksek prolife-
rasyon indeksi izlenirken, IDPCA’larda ve ODPCA'larda
distik proliferasyon indeksi bulunarak PCA'larda artan
Gleason skoruyla da dogru iliskili oldugu saptandi. Ki-
67 proliferasyon indeksinin BPH ile PiN, BPH ile PCA,
PiN ile PCA, DDPIN ile YDPIN, ODPCA ve ADPCA ayirici
tanisinda yararh olacagi kanisina varildi.

Tumorlerin cogu tarama programlari ¢cercevesinde er-
ken dénemde rastlantisal olarak belirlenmekte ve bu
timorlerin malignite potansiyeli kesin olarak bilinme-
mektedir. Bu olgularda gereksiz tedavileri d5nlemek ve
bazen cok agresif seyredebilen tiimorleri ayirabilmek
icin yeni metodlara ihtiya¢c duyulmaktadir.?>! Genel
olarak apopitotik oranin tim prostat lezyonlarinda
diistik oranda oldugu, PIN ve PCA'larda BPH'tan daha
fazla oranda oldugu bildirilmistir.*¥ Baltaci ve ark.”
yaptidi calismada BPH'larda bazal tabaka hiicrelerin-
de boyanma oldugunu belirtirken, luminal hiicrelerde
boyanma olmadigini bildirmislerdir. YDPIN’lerde %80,
DDPIiN’lerde ise %67 oraninda hem bazal hem de lu-
minal hiicrelerde boyanma oldugunu saptamislardir.
Yapilan iki calismada bcl-2'nin ylksek dereceli timor-
lerde yiiksek oranda eksprese oldugu bildirilirken, 262"
diger iki calismada®® bcl-2 ile tiimor dereceleri ara-
sinda baglanti olmadigi vurgulanmistir.

Haussler ve ark.* bcl-2'nin BPH'ta bazal tabaka
hiicrelerinde diffiiz olarak eksprese edildigini, fakat
PCA'larda sadece %3 oraninda eksprese edildigini bil-
dirmislerdir. Johnson ve ark." YDPIN ve PCA'lari karsI-
lastirdiklar bir calismada YDPIiN'lerde bcl-2 boyanma
oranini %34.9 olarak bildirmislerdir. Ramos Soler ve
ark.” bcl-2'yi bazal tabaka belirteci olarak kullandik-
lar1 48 olguluk bir calismada prostat karsinomlu 46 ol-
gunun (%95.83) bcl-2 ile boyanmadigini, iki olgunun
(%4.17) ise cok zayif boyandigini, YDPIiN'lerde ise 38
olgudan 35'inin (%95.1) boyandigini bildirmislerdir.
BPH'da ise 44 olgudan 34’lnln (%77.28) boyanma
gosterdigini belirtmislerdir.

Yukarida sunulan calisma sonuglarina gore ve bizim
yaptigimiz calismada prostat lezyonlarinda bcl-2 ile
immiinboyanma farkliliklari mevcut olup, heterojen

bir boyanma gosterdigi gdzlenmektedir. Bizim yapti-
gimiz calismada bcl-2 ile PCA olgularinda bazal tabaka
hiicrelerinde boyanma gdzlenmemesi, diger prostat
lezyonlarinda ylksek oranda boyanma goézlenmesi,
ozellikle Ramos Soler ve ark.nin®?% yaptigi ¢alismaya
paralel olarak, bcl-2’'nin bazal tabaka belirteci olarak
kullanilabilecegini diisiindiirdii. PCA ile kansiklk yara-
tan kiiclk prostat glandlarinda, bcl-2'nin diger bilinen
klasik belirteclere ek olarak, bazal tabaka belirteci ola-
rak kullaniimasinin faydali olabilecegi gozlendi. Ayrica
bazal tabaka disindaki hiicrelerde bcl-2 ekspresyonu-
nun gézlenmemesi, yukarida belirtilen bazi ¢alismala-
rin aksine, apopitotik oranla prostat lezyonlari arasin-
daki iliskiyi desteklemedi.

C-erbB2 gen amplifikasyonunun PCA'larda timor
derecesi, evresi ve nondiploid DNA icerigi ile iliski-
li oldugu bulunmustur.t? Yapilan iki ¢alismadal?+3"
c-erbB-2'nin BPH ve PiN’lerde yaygin ekspresyonunu
bildirilirken, PCA'larda ekspresyonun disiik, hatta ol-
madigi saptanmistir. Zellweger ve ark.” PCA'larda
c-erbB2 boyanma oranini (%4.85) olarak bildirmisler,
PiN’lerde ise boyanma olmadigini saptamiglardir.

Bu calismada prostatin benign, premalign ve malign
lezyonlarinda c-erbB2 ile herhangi bir boyanma g6z-
lenmedi. C-erbB2 ile 6zellikle PCA'da literatlirde®'=?
degisik oranlarda ekspresyon orani bildirilmesine
karsin calismamizda prostat lezyonlari ile c-erbB2 eks-
presyonu arasinda bir iligkili bulunamadi.

Sonug olarak, Ki-67 proliferasyon indeksinin malign
lezyonlarda, benign ile premalign lezyonlara ve pre-
malign lezyonlarda benign lezyonlara oranla daha
yuksek oldugu gozlendi. Ki-67'nin prostatin benign,
premalign ve malign lezyonlarinin ayriminda yararl
olabilecedi kanisindayiz. Ayrica bcl-2'nin de bilinen
klasik belirteclere ek olarak bazal tabaka belirteci ola-
rak kullanilabilecegini dustinduk.

Cikar Catismasi
Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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