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ÖZET

Yüksek P‹N olgular›nda, prostatik adenokarsinomlar›yla ay›-
r›c› tan›da problem yaratan selim prostat lezyonlar›nda ve
normal prostat dokusunda HMWCK 34bE12 ile immünohisto-
kimyasal boyanma özelliklerinin de¤erlendirilmesi amaçlan-
d›. Olgular›m›z normal ve hiperplazik prostat dokusu, atrofi,
bazal hücre hiperplazisi (BHH), adenozis ve yüksek P‹N içe-
recek flekilde seçildi. Olgular›n hepsine 34bE12 ile boyama
yap›ld›. Lezyonlarda prostatik bezlerde boyanma yüzdeleri, ti-
pi (kesintisiz, kesintili ve yama tarz›) ve yo¤unlu¤u (zay›f, or-
ta, kuvvetli) tesbit edildi. Boyanma anlaml› olarak adenozis
olgular›nda di¤erlerine göre düflüktü. Normal ve atrofik bez-
lerde de yer yer boyanmama izlendi. % 98 kesintisiz ve kuv-
vetli boyanma gösteren BHH di¤er gruplardan anlaml› olarak
farkl›yd›. Yüksek P‹N lezyonlar›nda 34bE12 ile zaman zaman
kesintili ve hatta yama tarz› boyanma izledik. 34bE12 ile bo-
yanm›fl bir lezyon de¤erlendirirken boyanmayan bezler yak›n-
lar›ndaki benzer sitolojik özelliklere sahip bezlere göre ve lez-
yondaki yerleflimlerine göre de¤erlendirilmelidir. Az say›da
flüpheli bezde boyanma izlenmemesi tek bafl›na kanser tan›s›
koydurmaz. 34bE12 ile çal›fl›rken yanl›fl negatif boyanma ola-
bilece¤i ak›lda tutulmal›d›r.
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SUMMARY

HMWCK 34bbE12 immunoreactivity in normal prostate
tissue, benign prostatic lesions and HIGH grade PIN

Our objective is to search the HMWCK 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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Çal›flmam›zda, yüksek P‹N olgular›nda ve prostatik
adenokarsinomlar›yla ay›r›c› tan›da problem yaratan se-
lim prostat lezyonlar›nda ve normal prostat dokusunda
HMWCK 34bE12 ile immünohistokimyasal boyanma
özelliklerinin de¤erlendirilmesi amaçland›.

MATERYAL ve METOD

2001-2002 y›llar› aras›nda SSK Göztepe E¤itim Hastanesi Pa-
toloji Laboratuvar›na gelen prostat materyalleri aras›ndan 60
adet olgu seçilerek retrospektif olarak incelendi. Seçilen olgu-
lar›n 33’ü radikal prostatektomi, 12’si basit prostatektomi ve
15’i transüretral rezeksiyon (TUR) materyaliydi. Olgular›m›z
normal ve hiperplazik prostat dokusu (24 kesit), atrofi (21 ke-

sit), bazal hücre hiperplazisi (12 kesit), adenozis (15 kesit) ve
yüksek P‹N (20 kesit) içerecek flekilde seçildi. Baz› olgularda
de¤iflik lezyonlar› içeren birden fazla kesit incelendi. Normal
prostat dokusu da içerecek flekilde toplam 92 adet selim pros-
tat lezyonu incelendi. Olgular›n hepsine 34bE12 ile boyama
yap›ld›. Boyanma sekretuar hücrelerle bazal membran aras›n-
da, bazal hücrelerin anatomik yerleflim yerlerinde sitoplazmik
olarak izlendi. Her kesit içindeki normal prostat bezleri pozitif
kontrol olarak kullan›ld›. 

Boyanma paternleri kesintisiz, kesintili ve yama tarz› olarak
üç grupta belirlendi:
1. Kesintisiz: Tüm bezin çevresini kesintisiz halka fleklinde
saran boyanma
2. Kesintili: Tüm bezi çevrelemifl, ancak aralarda dar alanlar-
da boyanma içermeyen, kesintili boyanma
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3. Yama tarz›: Devaml›l›¤› olmayan, genifl alanlarda boyanma
içermeyen, yama tarz› boyanma

Boyanma yo¤unlu¤u kuvvetli, orta derece ve zay›f olmak üze-
re üç grup halinde de¤erlendirildi:
1. Kuvvetli boyanma: Parlak k›rm›z›, küçük büyütme ile ko-
layl›kla seçilebilen yo¤unlukta boyanma
2. Orta derece boyanma: Soluk renkte, küçük büyütme ile zor-
lukla seçilebilen yo¤unlukta boyanma
3. Zay›f boyanma: Ancak büyük büyütmede seçilebilen çok
soluk boyanma

‹mmünohistokimyasal olarak boyanan kesitlerde lezyon bafl›-
na boyanma gösteren bezlerin oran› ve ço¤unluk boyanma pa-
terni ve boyanma yo¤unlu¤u tesbit edildi. Ortalamalar al›nd›
(Tablo 1). De¤erlendirmeler bez say›larak yap›ld›. Lezyonun
tipine göre say›labilen bez say›s› 10 ile 100 aras›nda de¤iflti.

BULGULAR

Boyanma yüzde miktarlar›na göre gruplar aras›nda ista-
tistiksel olarak ileri düzeyde anlaml› farkl›l›k vard› (p<
0.01). Anlaml›l›¤› oluflturan grup ya da gruplar› bulmak
için yapt›¤›m›z ikili karfl›laflt›rmalarda, adenozis grubu-
nun boyanma ortalamas› di¤er gruplara göre ileri dü-
zeyde anlaml› derecede düflük bulundu (p<0.01). Di¤er
4 grup aras›nda boyanma düzeyleri ortalamas› olarak
anlaml› farkl›l›k bulunmad› (p>0.05).

Olgular›n boyanma paterni yüzdesine göre gruplar ara-
s›nda istatistiksel olarak ileri düzeyde anlaml› farkl›l›k
vard› (p<0.01). Anlaml›l›¤› oluflturan grup öncelikle ba-
zal hücre hiperplazisi grubu idi. Buradaki olgular›n %
98’i kesintisiz boyanm›fl bezlere sahipti. Bunu takiben
normal+hiperplazi grubunun kesintisiz boyanan bez
oran› % 64’dü. Bu grup da di¤er gruplar ile anlaml›
farkl› bulundu. Atrofi, adenozis ve yüksek P‹N gruplar›
aras›nda anlaml› fark yoktu (p>0.05).

Olgular›n boyanma yo¤unluklar› yüzdesine göre grup-
lar aras›nda istatistiksel olarak ileri düzeyde anlaml›
farkl›l›k vard› (p<0.01). Anlaml›l›¤› oluflturan grup ön-

celikle bazal hücre hiperplazisi grubu idi. Bu gruptaki
bezlerin % 98’i kuvvetli yo¤unlukta boyanm›flt›. Nor-
mal+hiperplazi, atrofi, adenozis ve yüksek P‹N gruplar›
aras›nda anlaml› fark yoktu (p>0.05).

TARTIfiMA

Prostatik adenokarsinomlar bazal tabaka içermezler ve
bu nedenle flüpheli olgularda bazal tabakan›n gösteril-
mesi karsinom tan›s›n›n ekarte edilmesinde yard›mc›-
d›r. Fakat, H&E kesitlerle bazal hücrelerin alttaki fibro-
blastlardan ay›rt edilememesi veya bazen artefakt sebe-
biyle neoplastik bezlerde iki tabakal› görünümün olufl-
mas› tan›da zorluk yaratmaktad›r. Günümüzde, özellik-
le prostat›n bazal tabakas›n› iflaretleyen monoklonal an-
tikeratinler rutinde kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Anti-
CKHMW34bE12 Moll katalo¤unda sitokeratin 1, 5, 10
ve 14’e karfl›l›k gelen 66, 57, 51 ve 49 kDa proteinler
ile reaksiyon verir. Yüksek moleküler a¤›rl›kl› sitokera-
tinler için spesifiktir. Bazal hücrelerin keratinlerini bo-
yar ve iyi diferansiye prostat karsinomlar›n›n selim lez-
yonlardan ayr›m›nda yard›mc›d›r (1,2). Bu sebeple pros-
tat karsinomu tan›s›nda ve özellikle adenozis, bazal
hücre hiperplazisi ve atrofi gibi karsinomu taklit eden
selim lezyonlarla karsinomun ayr›m›nda yayg›n olarak
kullan›lmaktad›r (3-5). 

Son zamanlarda yap›lan baz› çal›flmalar, 34bE12’nin
kullan›m› ile ilgili bir problemi ortaya ç›karm›flt›r:
34bE12 ile bazen normal prostat bezlerinde de boyan-
ma izlenmemektedir. Shah ve ark. (6) çal›flmalar›nda,
108 adet prostat i¤ne biyopsisinin 25’inde ve 12 tane
TURP materyalinin 12’sinde morfolojik olarak selim
görünümlü bezlerde da¤›n›k flekilde boyanma kayb› iz-
lemifllerdir. Ayr›ca çal›flmalar›nda atrofi, adenozis ve
yüksek P‹N alanlar›nda boyanmay› yama tarz› veya
seyrek bir flekilde izlemifllerdir. Goldstein ve ark. (7), 21
radikal prostatektomi materyalinde normal prostat bez-

Tablo 1. Normal prostat dokusunda, selim ve yüksek P‹N lezyonlar›nda 34bbE12 immünoreaktivitesi.

Boyanma (ort.±SD)

Boyanma paterni

Boyanma Yo¤unlu¤u

Kesintisiz (%)
Kesintili (%)
Yama tarz› (%)
Zay›f (%)
Orta (%)
Kuvvetli (%)

Normal + hiperplazi

98.41±3.42
64
31
5
3
25
72

Atrofi

95.28±9.68
51
31
18
9
31
60

Bazal hücre hiperplazisi

100.00
98
2
0
0
2
98

** p<0.01 ‹leri düzeyde anlaml›.

Adenozis

84.33±17.71
48
35
16
10
35
55

Yüksek P‹N

100.00
37
50
13
4
24
72

p

0.001**

0.001**

0.001**
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lerinde 34bE12 immünoreaktivitesini araflt›rd›klar› ça-
l›flmalar›nda, normal prostat bezlerinin toplam›n›n %
98’inde boyanma izlemifllerdir. Boyanmayan bezlere
yak›n yerleflimli birçok bezde de kesintili boyanma pa-
terni izlemifllerdir. Hedrick ve ark. (3), 44 olgu ile yap-
t›klar› çal›flmalar›nda, normal prostat bezlerinin % 98-
’inde boyanma izlemifllerdir. Boyanma normal prostat
bezlerinin % 61’inde kesintili ve % 11’inde ise yama
tarz›ndad›r. Biz çal›flmam›zda, normal ve hiperplazik
olgular›m›zda de¤erlendirdi¤imiz prostat bezlerinin %
98’inde boyanma izledik. Bunlar›n % 31’i kesintili ve
% 5’i yama tarz› izlendi (Resim 1, 2). 

Hedrick ve Epstein (3), çal›flmalar›nda formol tesbitli
dokuda kesintili boyanma izlerken, frozen kesitlerde
kesintisiz bir boyanma paterni izlemifllerdir. Tesbitli
dokulardaki kesintili boyanmay› formol tesbitinin veya
doku takibinin prostat dokusunun antijenitesini etkile-
mesi ve 34bE12 ile boyanmay› bozmas› ile aç›klam›fl-

lard›r. Normal prostat bezlerinde boyanmama veya ya-
ma tarz› boyanmaya baflka bir sebep de, bu alanlarda
bazal hücre sitoplazmas›n›n çok incelmesi ve antikorun
ba¤lanmas› için yeterli antijen içerememesidir. US ola-
rak bazal hücrelerin sitoplazmas›n›n baz› alanlarda ba-
zal lamina kadar inceldi¤i gözlemlenmifltir. Ayr›ca baz›
yazarlar bazal hücrelerdeki intermediate keratin flaman-
lar›n›n gelifligüzel da¤›ld›¤›n› ve say›lar›n›n çok de¤ifl-
ken olabildi¤ini savunmaktad›rlar (7). Bu, özellikle kis-
tik atrofideki ve hiperplazilerdeki periferde bas›ya u¤ra-
m›fl bezlerdeki boyanma problemlerini aç›klamaktad›r.

Di¤er bir sebep, baz› yazarlar›n belirtti¤i gibi transizyo-
nel zon bezlerindeki az yo¤unluktaki immünoreaktivite-
dir. Bu durum baz›lar›nca özellikle immünohistokimya-
sal boyama ifllemi s›ras›nda kullan›lan buffer tipine
ba¤lanmaktad›r. Goldstein ve ark. (7), sitrat buffer ile
yapt›klar› immünohistokimyasal boyamada, transizyo-
nel zonda soluk bir boyanma veya hiç boyanmama tes-
bit etmifllerdir. EDTA buffer kulland›klar›nda transiz-
yonel zonda immünoreaktivitede azalma izlememifller-
dir. Di¤er bir sebep de, bazal hücrelerin yan yana tam
bir halka fleklinde s›ralanmamalar›d›r. US olarak baz›
alanlarda luminal epitelyal hücrelerin arada bir bazal
hücre olmaks›z›n bazal lamina ile direkt iliflkide oldu¤u
gözlenmifltir (7).

Çal›flmam›zda 34bE12 ile immünoreaktif olmayan se-
lim bezler hemen her zaman bir bez toplulu¤unun en
periferinde yerleflimliydi. Ayr›ca, genelde boyanmayan
beze en yak›n bezlerde yama tarz› veya kesintili boyan-
ma mevcuttu. Bu sebeple, 34bE12 ile boyanm›fl bir lez-
yon de¤erlendirirken boyanmayan bezler yak›nlar›ndaki
benzer sitolojik özelliklere sahip bezlere göre ve lez-
yondaki yerleflimlerine göre de¤erlendirilmelidir. Cer-
rahi patologlar s›kl›kla 34bE12 ile boyanmam›fl veya
çok zay›f boyanm›fl, ancak aç›kça selim görünümde asi-
nuslarla karfl›laflabilirler. Bu durumda, boyama ifllemin-
de bir problem olabilece¤i düflünülmelidir. Bu sebeple,
boyan›n çal›fl›p çal›flmad›¤›n› göstermek için kesit için-
de kuvvetli pozitif selim bezlerin izlenmesi gerekir. Ol-
gular›n ço¤unlu¤unda morfoloji ile sonuca gidilebilir,
ancak bu de¤iflken boyanma paternleri yüksek say›da
yanl›fl negatif sonuçlar do¤urabilir (6).

Karsinom ile selim lezyon ayr›m›nda e¤er lezyonun ta-
mam›nda 34bE12 ile boyanma izlenmiyorsa karsinom
lehine düflünülebilir, ancak uniform histoloji gösteren
bir lezyonda bir miktar boyanma lezyonu selim katego-

Resim 1. Nodülün periferinde kesintili boyanan ve hiç boyanma-
yan selim bezler izlenmektedir. (HMWCK 34bE12X100).

Resim 2. Normal prostat bezlerinde yama tarz› boyanma ve bo-
yanmama izlenmektedir. (HMWCK 34bE12X100).
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risine sokabilir (3). 34bE12 ile çal›fl›rken boyanmama
yerine boyanma dikkate al›nmal›d›r. Yukar›da belirtti-
¤imiz sebeplerden dolay›, normal prostat dokusunda da-
hi boyanma izlenmeyebilir. Bu nedenle, özellikle i¤ne
biyopsilerinde flüpheli alanda 34bE12 ile boyanma izle-
niyorsa karsinom tan›s› rahatl›kla ekarte edilebilir. An-
cak özellikle i¤ne biyopsilerinde karfl›laflt›¤›m›z gibi az
say›da flüpheli bezde boyanma izlenmemesi tek bafl›na
kanser tan›s› koydurmamal›d›r. 

Çal›flmam›zda adenozis, bazal hücre hiperplazisi, atrofi
ve yüksek P‹N vakalar›nda da yer yer boyanmama veya
kesintili veya yama tarz› boyanma izledik. Cheville ve
Bostwick (8), postatrofik hiperplazili olgular›n›n %
30’unda kesintili boyanma izlemifllerdir. Boyanman›n
özellikle PAH lezyonlar›n›n periferindeki bezlerde de-
¤iflken ve genellikle zay›f oldu¤unu belirtmifllerdir.

Boyanmadaki azalma anlaml› olarak adenozis olgula-
r›nda di¤er lezyonlara göre düflüktü. Hedrick ve ark. (3),
22 adenozis olgusunda bezlerde 34bE12 immünoreakti-
vitesini ortalama olarak % 61 olarak izlemifllerdir. ‹m-
münoreaktif bezlerin % 32’si kesintili, % 63’ü yama
tarz› boyanma paterni göstermifltir. Biz çal›flmam›zda
adenozisli 15 olguda bezlerde % 84 oran›nda boyanma
izledik. Kesintili boyanma oran› % 35, yama tarz› bo-
yanma oran› ise % 16 idi. Boyanma fleklindeki çeflit-
lilikten ve morfolojik olarak Grade-I karsinomlara ben-
zerli¤inden dolay› adenozis özellikle i¤ne biyopsilerin-
de kanserle ay›r›c› tan›da sorun oluflturmaktad›r.

Boyanma paternlerine bakt›¤›m›zda, % 98 kesintisiz ve
kuvvetli boyanma gösteren bazal hücre hiperplazisi
di¤er gruplardan anlaml› olarak farkl›yd›. Bunu hiper-
plastik bezlerde bazal hücrelerin s›ralanmas›n›n artm›fl
olmas›na ba¤lad›k.

34bE12 ile yüksek P‹N alanlar›nda bazal hücre taba-
kas›nda boyanmayan alanlar baz› yazarlarca bazal hüc-
re tabakas›n›n bu alanlarda eksikli¤i olarak yorumlan-
maktad›r ve bu alanlar prostat karsinomunun erken in-
vazyonu olarak de¤erlendirilmektedir (3). Ancak biz
çal›flmam›zda yüksek P‹N lezyonlar›nda 34bE12 ile

zaman zaman kesintili ve hatta yama tarz› boyanma iz-
ledik (Resim 3). Normal prostat bezlerinde de zaman
zaman bu tarz boyanma izleyebildi¤imiz düflünülecek
olursa, aç›kça invazyon alan› seçilmedi¤i takdirde yük-
sek P‹N lezyonlar›nda kesintili ve yama tarz› boyan-
man›n erken karsinom invazyonu olarak de¤erlendiril-
memesi görüflündeyiz.
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Resim 3. Yüksek P‹N içeren bezde boyanmada fokal kesinti izlen-
mektedir. (HMWCK 34bE12X400).
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