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Patoloji

Normal prostat dokusunda, selim prostat
lezyonlarinda ve yuksek PIN olgularinda HMWCK
34-BE12 ile boyanma o6zelliklerinin karsilastirilmasi

Giilnihal AY-COSKUN, Berrin GUCLUER, Nazan AKSOY

OZET

Yiiksek PIN olgularinda, prostatik adenokarsinomlariyla ay-
rict tanida problem yaratan selim prostat lezyonlarinda ve
normal prostat dokusunda HMWCK 34BE12 ile immiinohisto-
kimyasal boyanma ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglan-
di. Olgularimiz normal ve hiperplazik prostat dokusu, atroffi,
bazal hiicre hiperplazisi (BHH), adenozis ve yiiksek PIN ice-
recek sekilde secildi. Olgularin hepsine 34BE12 ile boyama
yaptldi. Lezyonlarda prostatik bezlerde boyanma yiizdeleri, ti-
pi (kesintisiz, kesintili ve yama tarzt) ve yogunlugu (zayif, or-
ta, kuvvetli) tesbit edildi. Boyanma anlamli olarak adenozis
olgularinda digerlerine gore diisiiktii. Normal ve atrofik bez-
lerde de yer yer boyanmama izlendi. % 98 kesintisiz ve kuv-
vetli boyanma gosteren BHH diger gruplardan anlaml olarak
farkliyds. Yiiksek PIN lezyonlarinda 34BE12 ile zaman zaman
kesintili ve hatta yama tarzi boyanma izledik. 34BE12 ile bo-
yannusg bir lezyon degerlendirirken boyanmayan bezler yakin-
larindaki benzer sitolojik ézelliklere sahip bezlere gire ve lez-
yondaki yerlegsimlerine gére degerlendirilmelidir. Az sayida
stipheli bezde boyanma izlenmemesi tek basina kanser tanisi
koydurmaz. 34BE12 ile ¢alisirken yanlis negatif boyanma ola-
bilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Prostat, HUWCK 34E12

SUMMARY

HMWCK 34BE12 immunoreactivity in normal prostate
tissue, benign prostatic lesions and HIGH grade PIN

Our objective is to search the HUWCK 34BE12 immunoreac-
tivity in high grade PIN lesions, atrophy, adenosis, basal cell
hyperplasia (BCH) and normal prostatic tissue. Cases were
immunostained by 34BE12. We determined the percentage,
type (continuous, focally interrupted and patchy) and the den-
sity (weak, intermediate and strong) of staining. The percen-
tage of staining was significantly low in adenosis cases. Nor-
mal or atrophic prostate glands sometimes didn’t show positi-
ve staining. The staining properties of BCH group (% 98 con-
tinuous and strong in density) were significantly different
from others. High grade PIN lesions also sometimes showed
focally interrupted or even patchy staining. Nonreactive
glands must be utilized according to their location in the lesi-
on and compared to the cytologically similar ones. It is not
recommended to diagnose a lesion as cancer by showing non-
reactivity in a small amount of suspicious glands. The proba-
bility of false negative staining must be always in mind.
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Calismamizda, yiiksek PIN olgularinda ve prostatik
adenokarsinomlariyla ayirici tanida problem yaratan se-
lim prostat lezyonlarinda ve normal prostat dokusunda
HMWCK 34BE12 ile immiinohistokimyasal boyanma
ozelliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

MATERYAL ve METOD

2001-2002 yillart arasinda SSK Goztepe Egitim Hastanesi Pa-
toloji Laboratuvarina gelen prostat materyalleri arasindan 60
adet olgu secilerek retrospektif olarak incelendi. Se¢ilen olgu-
larin 33’ radikal prostatektomi, 12’si basit prostatektomi ve
15’1 transtiretral rezeksiyon (TUR) materyaliydi. Olgularimiz
normal ve hiperplazik prostat dokusu (24 kesit), atrofi (21 ke-

sit), bazal hiicre hiperplazisi (12 kesit), adenozis (15 kesit) ve
yiiksek PIN (20 kesit) icerecek sekilde secildi. Baz1 olgularda
degisik lezyonlari iceren birden fazla kesit incelendi. Normal
prostat dokusu da icerecek sekilde toplam 92 adet selim pros-
tat lezyonu incelendi. Olgularin hepsine 34BE12 ile boyama
yapildi. Boyanma sekretuar hiicrelerle bazal membran arasin-
da, bazal hiicrelerin anatomik yerlesim yerlerinde sitoplazmik
olarak izlendi. Her kesit icindeki normal prostat bezleri pozitif
kontrol olarak kullanildi.

Boyanma paternleri kesintisiz, kesintili ve yama tarzi olarak
ii¢ grupta belirlendi:

1. Kesintisiz: Tiim bezin ¢evresini kesintisiz halka seklinde
saran boyanma

2. Kesintili: Tiim bezi ¢evrelemis, ancak aralarda dar alanlar-
da boyanma icermeyen, kesintili boyanma
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Tablo 1. Normal prostat dokusunda, selim ve yiiksek PIN lezyonlarinda 34BE12 immiinoreaktivitesi.

Normal + hiperplazi Atrofi
Boyanma (ort.+SD) 98.41+£3.42 95.28+9.68
Kesintisiz (%) 64 51
Boyanma paterni Kesintili (%) 31 31
Yama tarz1 (%) 5 18
Zayif (%) 3 9
Boyanma Yogunlugu Orta (%) 25 31
Kuvvetli (%) 72 60

Bazal hiicre hiperplazisi ~ Adenozis  Yiiksek PIN p
100.00 84.33£17.71 100.00 0.001%*
98 48 37
2 35 50 0.001%*
0 16 13
0 10 4
2 35 24 0.001%*
98 55 72

## p<0.01 Ileri diizeyde anlaml.

3. Yama tarzi: Devamlilig1 olmayan, genis alanlarda boyanma
icermeyen, yama tarzi boyanma

Boyanma yogunlugu kuvvetli, orta derece ve zayif olmak iize-
re li¢ grup halinde degerlendirildi:

1. Kuvvetli boyanma: Parlak kirmizi, kiigiik biiytitme ile ko-
laylikla secilebilen yogunlukta boyanma

2. Orta derece boyanma: Soluk renkte, kiigiik biiyiitme ile zor-
lukla segilebilen yogunlukta boyanma

3. Zayif boyanma: Ancak biiyiik biiyiitmede secilebilen ¢cok
soluk boyanma

Immiinohistokimyasal olarak boyanan kesitlerde lezyon basi-
na boyanma gosteren bezlerin oran: ve ¢gogunluk boyanma pa-
terni ve boyanma yogunlugu tesbit edildi. Ortalamalar alind1
(Tablo 1). Degerlendirmeler bez sayilarak yapildi. Lezyonun
tipine gore sayilabilen bez sayist 10 ile 100 arasinda degisti.

BULGULAR

Boyanma yiizde miktarlarina gore gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik vardi (p<
0.01). Anlamlilig1 olusturan grup ya da gruplari bulmak
icin yaptigimiz ikili karsilagtirmalarda, adenozis grubu-
nun boyanma ortalamasi diger gruplara gore ileri dii-
zeyde anlamli derecede diisiik bulundu (p<0.01). Diger
4 grup arasinda boyanma diizeyleri ortalamasi olarak
anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).

Olgularin boyanma paterni yiizdesine gore gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
vardi (p<0.01). Anlamlilig1 olusturan grup oncelikle ba-
zal hiicre hiperplazisi grubu idi. Buradaki olgularin %
98’1 kesintisiz boyanmis bezlere sahipti. Bunu takiben
normal+hiperplazi grubunun kesintisiz boyanan bez
orant % 64°dii. Bu grup da diger gruplar ile anlaml
farkli bulundu. Atrofi, adenozis ve yiiksek PIN gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

Olgularin boyanma yogunluklari yiizdesine gore grup-
lar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik vardr (p<0.01). Anlamlilig1 olusturan grup 6n-

celikle bazal hiicre hiperplazisi grubu idi. Bu gruptaki
bezlerin % 98’1 kuvvetli yogunlukta boyanmisti. Nor-
mal+hiperplazi, atrofi, adenozis ve yiiksek PIN gruplari
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05).

TARTISMA

Prostatik adenokarsinomlar bazal tabaka icermezler ve
bu nedenle siipheli olgularda bazal tabakanin gdsteril-
mesi karsinom tanisinin ekarte edilmesinde yardimci-
dir. Fakat, H&E kesitlerle bazal hiicrelerin alttaki fibro-
blastlardan ayirt edilememesi veya bazen artefakt sebe-
biyle neoplastik bezlerde iki tabakali goriiniimiin olus-
masi tanida zorluk yaratmaktadir. Giintimiizde, 6zellik-
le prostatin bazal tabakasini isaretleyen monoklonal an-
tikeratinler rutinde kullanilmaya baslanmistir. Anti-
CKHMW34BE12 Moll katalogunda sitokeratin 1, 5, 10
ve 14’e karsilik gelen 66, 57, 51 ve 49 kDa proteinler
ile reaksiyon verir. Yiiksek molekiiler agirlikli sitokera-
tinler icin spesifiktir. Bazal hiicrelerin keratinlerini bo-
yar ve iyi diferansiye prostat karsinomlarinin selim lez-
yonlardan ayriminda yardimcidir (12), Bu sebeple pros-
tat karsinomu tanisinda ve 6zellikle adenozis, bazal
hiicre hiperplazisi ve atrofi gibi karsinomu taklit eden
selim lezyonlarla karsinomun ayriminda yaygin olarak
kullanilmaktadir 3-5),

Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar, 34BE12’nin
kullanimzt ile ilgili bir problemi ortaya cikarmaistir:
34BE12 ile bazen normal prostat bezlerinde de boyan-
ma izlenmemektedir. Shah ve ark. (® caligmalarinda,
108 adet prostat igne biyopsisinin 25’inde ve 12 tane
TURP materyalinin 12’sinde morfolojik olarak selim
goriiniimlii bezlerde daginik sekilde boyanma kaybr iz-
lemislerdir. Ayrica calismalarinda atrofi, adenozis ve
yiiksek PIN alanlarinda boyanmay1 yama tarzi veya
seyrek bir sekilde izlemislerdir. Goldstein ve ark. (7, 21
radikal prostatektomi materyalinde normal prostat bez-
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lerinde 34BE12 immiinoreaktivitesini arastirdiklari ca-
lismalarinda, normal prostat bezlerinin toplaminin %
98’inde boyanma izlemislerdir. Boyanmayan bezlere
yakin yerlesimli bircok bezde de kesintili boyanma pa-
terni izlemislerdir. Hedrick ve ark. 3, 44 olgu ile yap-
tiklar1 ¢alismalarinda, normal prostat bezlerinin % 98-
’inde boyanma izlemislerdir. Boyanma normal prostat
bezlerinin % 61’inde kesintili ve % 11’inde ise yama
tarzindadir. Biz ¢alismamizda, normal ve hiperplazik
olgularimizda degerlendirdigimiz prostat bezlerinin %
98’inde boyanma izledik. Bunlarin % 31’i kesintili ve
% 5’1 yama tarz1 izlendi (Resim 1, 2).

Hedrick ve Epstein 3), calismalarinda formol tesbitli
dokuda kesintili boyanma izlerken, frozen kesitlerde
kesintisiz bir boyanma paterni izlemislerdir. Tesbitli
dokulardaki kesintili boyanmay1 formol tesbitinin veya
doku takibinin prostat dokusunun antijenitesini etkile-
mesi ve 34BE12 ile boyanmay1 bozmasi ile agiklamis-

Resim 1. Nodiiliin periferinde kesintili boyanan ve hi¢c boyanma-
yan selim bezler izlenmektedir. (HMWCK 34bE12X100).

Resim 2. Normal prostat bezlerinde yama tarzi1 boyanma ve bo-
yanmama izlenmektedir. (HMWCK 34bE12X100).
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lardir. Normal prostat bezlerinde boyanmama veya ya-
ma tarzi boyanmaya bagka bir sebep de, bu alanlarda
bazal hiicre sitoplazmasinin ¢ok incelmesi ve antikorun
baglanmasi i¢in yeterli antijen icerememesidir. US ola-
rak bazal hiicrelerin sitoplazmasinin bazi alanlarda ba-
zal lamina kadar inceldigi gozlemlenmistir. Ayrica bazi
yazarlar bazal hiicrelerdeki intermediate keratin flaman-
larinin gelisigiizel dagildigini ve sayilarinin cok degis-
ken olabildigini savunmaktadirlar (7). Bu, ozellikle kis-
tik atrofideki ve hiperplazilerdeki periferde basiya ugra-
mis bezlerdeki boyanma problemlerini agiklamaktadir.

Diger bir sebep, baz1 yazarlarin belirttigi gibi transizyo-
nel zon bezlerindeki az yogunluktaki immiinoreaktivite-
dir. Bu durum bazilarinca 6zellikle immiinohistokimya-
sal boyama islemi sirasinda kullanilan buffer tipine
baglanmaktadir. Goldstein ve ark. (7), sitrat buffer ile
yaptiklari immiinohistokimyasal boyamada, transizyo-
nel zonda soluk bir boyanma veya hi¢ boyanmama tes-
bit etmislerdir. EDTA buffer kullandiklarinda transiz-
yonel zonda immiinoreaktivitede azalma izlememisler-
dir. Diger bir sebep de, bazal hiicrelerin yan yana tam
bir halka seklinde siralanmamalaridir. US olarak bazi
alanlarda luminal epitelyal hiicrelerin arada bir bazal
hiicre olmaksizin bazal lamina ile direkt iligkide oldugu
gozlenmistir (7).

Calismamizda 34BE12 ile immiinoreaktif olmayan se-
lim bezler hemen her zaman bir bez toplulugunun en
periferinde yerlesimliydi. Ayrica, genelde boyanmayan
beze en yakin bezlerde yama tarzi veya kesintili boyan-
ma mevcuttu. Bu sebeple, 34BE12 ile boyanmis bir lez-
yon degerlendirirken boyanmayan bezler yakinlarindaki
benzer sitolojik 6zelliklere sahip bezlere gore ve lez-
yondaki yerlesimlerine gore degerlendirilmelidir. Cer-
rahi patologlar siklikla 34BE12 ile boyanmamis veya
¢ok zayif boyanmig, ancak agik¢a selim goriiniimde asi-
nuslarla kargsilasabilirler. Bu durumda, boyama iglemin-
de bir problem olabilecegi diisiiniilmelidir. Bu sebeple,
boyanin ¢alisip ¢alismadigint gostermek icin kesit i¢in-
de kuvvetli pozitif selim bezlerin izlenmesi gerekir. Ol-
gularin ¢ogunlugunda morfoloji ile sonuca gidilebilir,
ancak bu degisken boyanma paternleri yiiksek sayida
yanls negatif sonuglar dogurabilir (©)

Karsinom ile selim lezyon ayriminda eger lezyonun ta-
maminda 34BE12 ile boyanma izlenmiyorsa karsinom
lehine diistiniilebilir, ancak uniform histoloji gosteren
bir lezyonda bir miktar boyanma lezyonu selim katego-
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risine sokabilir ®). 34BE12 ile calisirken boyanmama
yerine boyanma dikkate alinmalidir. Yukarida belirtti-
gimiz sebeplerden dolayi, normal prostat dokusunda da-
hi boyanma izlenmeyebilir. Bu nedenle, 6zellikle igne
biyopsilerinde siipheli alanda 34BE12 ile boyanma izle-
niyorsa karsinom tanisi rahatlikla ekarte edilebilir. An-
cak ozellikle igne biyopsilerinde karsilagtigimiz gibi az
sayida slipheli bezde boyanma izlenmemesi tek bagina
kanser tanist koydurmamalidr.

Calismamizda adenozis, bazal hiicre hiperplazisi, atrofi
ve yiiksek PIN vakalarinda da yer yer boyanmama veya
kesintili veya yama tarzi boyanma izledik. Cheville ve
Bostwick ®), postatrofik hiperplazili olgularinin %
30’unda kesintili boyanma izlemislerdir. Boyanmanin
ozellikle PAH lezyonlarinin periferindeki bezlerde de-
gisken ve genellikle zayif oldugunu belirtmislerdir.

Boyanmadaki azalma anlamli olarak adenozis olgula-
rinda diger lezyonlara gore diisiiktii. Hedrick ve ark. ),
22 adenozis olgusunda bezlerde 34BE12 immiinoreakti-
vitesini ortalama olarak % 61 olarak izlemislerdir. Im-
miinoreaktif bezlerin % 32’si kesintili, % 63’ii yama
tarzi boyanma paterni gostermistir. Biz ¢calismamizda
adenozisli 15 olguda bezlerde % 84 oraninda boyanma
izledik. Kesintili boyanma oran1 % 35, yama tarzi bo-
yanma orani ise % 16 idi. Boyanma seklindeki ¢esit-
lilikten ve morfolojik olarak Grade-I karsinomlara ben-
zerliginden dolay1 adenozis 6zellikle igne biyopsilerin-
de kanserle ayirici tanida sorun olusturmaktadir.

Boyanma paternlerine baktigimizda, % 98 kesintisiz ve
kuvvetli boyanma gosteren bazal hiicre hiperplazisi
diger gruplardan anlamli olarak farkliydi. Bunu hiper-
plastik bezlerde bazal hiicrelerin siralanmasinin artmis
olmasia bagladik.

34BE12 ile yiiksek PIN alanlarinda bazal hiicre taba-
kasinda boyanmayan alanlar baz1 yazarlarca bazal hiic-
re tabakasinin bu alanlarda eksikligi olarak yorumlan-
maktadir ve bu alanlar prostat karsinomunun erken in-
vazyonu olarak degerlendirilmektedir (). Ancak biz
calismamizda yiiksek PIN lezyonlarinda 34BE12 ile

Resim 3. Yiiksek PIN iceren bezde boyanmada fokal kesinti izlen-
mektedir. (HMWCK 34bE12X400).

zaman zaman kesintili ve hatta yama tarzi boyanma iz-
ledik (Resim 3). Normal prostat bezlerinde de zaman
zaman bu tarz boyanma izleyebildigimiz diisiiniilecek
olursa, agikca invazyon alani secilmedigi takdirde yiik-
sek PIN lezyonlarinda kesintili ve yama tarzi boyan-
manin erken karsinom invazyonu olarak degerlendiril-
memesi goriistindeyiz.
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