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KISALTMALAR

AC: Akciger

AK: Adenokarsinom

AFP: Alfa-fetoprotein

AKK: Adenoid kistik karsinom
BAK: Bronkioloalveolar karsinom
CEA: Karsinoembriyonik antijen
CKZ7: Sitokeratin 7

CK19: Sitokeratin 19

CK20: Sitokeratin 20

EMA: Epitelyal membran antijen
H&E: Hematoksilen-Eozin

HCG: Human koriyonik gonadotropin
HSK: Hepatoseliiler karsinom

IDK: Invaziv duktal karsinom

IHK: Immiinhistokimya

kDa: Kilo dalton

MEK: Mukoepidermoid karsinom
MKAK: Miisin6z kistadenokarsinom
NSE: Noron spesifik enolaz

PAP: Peroksidaz-anti-peroksidaz
PLAP: Plasental alkalen fosfataz
SHBG: Seks hormon baglayici globiilin

SKAK: Seroz kistadenokarsinom
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OZET

Adenokarsinomlar (AK) en ¢ok karsilastigimiz karsinomlardandir. Bu karsinomlar
metastaz yaptiklarinda ve ilk bulgu metastatik tiimor oldugunda primer kaynagi bulmak bazen
oldukc¢a gii¢ olabilmektedir. Calismamizda AK’larin koken aldiklari organin tanimlanmasi ve
alt grup olarak siniflandirilmalarinda tiimor hiicrelerinde seks hormon baglayict globiilinin
(SHBG) pozitifliginin rolii arastirildi.

Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali laboratuvarma 1994-
2008 yillar1 arasinda génderilen 10 organa ait 64 adet normal doku ile, tiikiiriik bezinde adenoid
kistik karsinom (AKK) ve mukoepidermoid karsinom (MEK), akcigerde bronkioloalveolar
karsinom (BAK) ve AK, memenin invaziv duktal karsinomu (IDK), mide, kolon, safra kesesi,
pankreas ve prostat AK’u, endometrial AK, overin seréz kistadenokarsinom (SKAK) ve
miisindz kistadenokarsinomu (MKAK) tanist almis toplam 116 olgu ¢alisild1.

Tiimor hiicrelerinde ve normal doku 6rneklerinde SHBG immiinreaktivitesi; boyanma
tipi, yaygimligt ve yogunluguna gore degerlendirildi.

Glandiiler yapilar iceren organlarin AK’larinin ayirici tanisinda, tiimor hiicrelerinde
SHBG immiinpozitifligi, gerek tek basina, gerekse diger IHK’sal belirleyiciler ile birlikte
degerlendirildiginde oldukca degerli sonuclar ortaya ¢ikmaktadir.

SHBG’nin AK’larin ayiric1 tanidaki roliinii saglikli olarak degerlendirebilmek igin,
calismamiza teknik nedenlerle alamadigimiz karaciger kolanjioselliiler karsinomu (KC-KSK) ve
serviks uteri AK’unu da icine alan daha genis kapsamli ve daha fazla olguyu iceren galigmalara
ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: SHGB, adenokarsinom.
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SUMMARY

Sex Hormone Binding Globuline Expression In Adenocarcinomas.

Adenocarcinomas are most frequently encountered carcinomas. When these
carcinomas produce the metastases and when first finding is metastatic tumor, found of
the primer source may be sometimes rather difficult. In the our study, IHK positiveness
role of sex hormone binding globuline (SHBG) in the tumor cells was researched for
differential diagnose as concerned with organ and subgroup of adenocarcinomas.

Sixtyfour normal tissue and total 116 cases diagnosed as adenoid cystic
carcinoma (AKK) and mucoepidermoid carcinoma (MEK) of the parotid gland,
bronchioloalveolar carcinoma (BAK) and AC, invasive ductal carcinoma (IDK) of the
breast, AK’s of the stomach, colon, gallbladder, pancreas, prostate, endometrial AC,
serous cystadenocarcinoma (SKAK) and mucinous cystadenocarcinoma (MKAK) of the
ovary belonging to 10 organs sent to the laboratory of the Pathology Department in the
Medical School of the Yiiziincii Y1l University during 1994 — 2008 years were studied.

SHBG immunoreactivity in the tumor cells and normally tissue samples were
evaluated according to type, diffusiveness and density of staining.

Using SHBG immunopositivity in tumor cells for the differential diagnosis of
the AC’s of organs with glandular structures gives valuable results when evaluated both
alone or together with other IHK markers.

In order to evaluate the role of SHBG in the differential diagnosis, more
comprehensive studies which include more cases, which will also include
cholangiocellular carcinoma (KSK) of the liver which was not included to our study
because of technical reasons, and AK of the cervical uterus.

Key Words: SHBG, adenocarcinoma
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GIRIS VE AMAC

Bazi organlarin i¢ yiizlerini doseyen epitel ya epitel i¢inde yer almis 6zel baz1 hiicreler
tarafindan veya epitele acilan bagli bezler tarafindan salgilanan mukus sekreti ile 1slak ve
kaygan tutulurlar. Bu nedenle bu tabakalar genellikle miik6z membranlar diye adlandirilirlar.
Salg1 yoniinden zengin dokulardan olugan mukozalar sindirim kanali, solunum yollar1 ve lireme
yollarinda bulunurlar (1).

Ug germ yapraginmn bir tanesinden koken alan herhangi bir epitelden veya organ
parankimal hiicrelerinden kaynaklanan malign tiimorler genel olarak karsinom adi ile anilir.
Mikroskobik olarak glandiiler biiylime paterni gosterenlere adenokarsinom (AK) denir (2,3).

Tiimorlerin ve 6zellikle de malign tiimdrlerin ayirict tanist patologlar i¢in ciddi sorun
olmaya devam etmekte, bu konudaki caligsmalar araliksiz siirmektedir.

Bazi kanser hiicrelerinin 6zel protein fraksiyonlar1 sentezledigi ve viicut sivilarina
saldig1 son yillarda bilinen bir gergektir. Tiimor belirleyicisi olarak isimlendirilen tiimore 6zgi
veya tiimérle iligkili bu antijenler IHK’sal yoéntemlerle dokuda gosterilirken, hassas
radioimmiinoassay yontemiyle de serumda Slgiilebilmektedir (4).

Hali hazirda ayirici tanida kullanilan ve oldukga saglikli sonug veren, klasik kitaplara
gecmis bir kisim antikorlarin ve tiimor belirteglerinin yani sira, ayirict taniy1 kolalagtiracagi
iimidi ile bir ¢ok antikor ve belirte¢ de arastirma konusu olmaya devam etmektedir.

AK’lar en sik goriilen malign tiimdr tiplerinden biridir (5).

Bu ¢aligmada ¢esitli organ AK’larinin ayirici tanisinda seks hormon baglayici globiilin

(SHBG) ekspresyonunun yeri olup olmadigini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Bez Epiteli Histolojisi

Organizmada gerekli salgi yapimini ve bazi maddelerin atilisini iizerine almis ve bu
isler icin farklilasmis epitel dokusu tiiriine bez epiteli denir.

Viicut bosluklarinin ¢ogunu orten mezotel olarak adlandirilan epitelyal ortii kandan
orjinini alan sivi ile 1slak tutulur ve ser6z membranlar diye adlandirilir.

Bazi organlarmm i¢ yiizlerini doseyen epitel de, ya epitel i¢inde yer almis 6zel bazi
hiicreler tarafindan, veya epitele agilan bagl bezler tarafindan salgilanan mukus sekreti ile 1slak
ve kaygan tutulur. Bu nedenle bu tabakalar genellikle miik6z membranlar diye adlandirilirlar.
Salg1 yoniinden zengin dokulardan olugan mukozalar sindirim kanali, solunum yollar1 ve lireme
yollarinda bulunurlar.

Bez epitelini hiicre sayisi, bulundugu yer, sekil, salgi tipi ve salgisinin verilis sekillerine
gore alt gruplara ayirmak miimkiindiir.

En basit tipe 6rnek olarak tek tek hiicreler halinde epitel icine serpistirilmis cellula
caliciformisler verilebilir.

Ortii epiteli ile iligkisini kesmis ve basli basina bir bez dokusu halinde farklilasma
gosteren epitel dokusu ise ekzokrin ve endokrin olmak iizere iki grupta toplanir. Endokrin
bezlerin kendine ait bosaltim kanali yoktur. Yaptig1 salgiy1 kana verirler (1).

2.1.1. Ekzokrin Bezler

Ekzokrin bezlerin alt gruplart:

1. Hiicre sayisina gore:

a. Tek hiicreli (ince ve kalin barsaklarin epitelinde veya solunum yollarinda
bulunan mukus salgilayan goblet hiicreleri )
b. Cok hiicreli (tiim ekzokrin bezler)
2. Ortii epiteli ile ilgisine gore:

a. Endoepitelyal (cellulae caliciformes, Paneth hiicreleri)



b. Ekzoepitelyal (¢ok hiicreli bezler)

3. Bezde salgi yapan kisimlarin sekline gore:

a. Tubuler: Bezin salg1 boliimiiniin son kismu tiip seklindedir.

1. Basit

1.
2.
3.
4.

ii. Bilesik:

Diiz (mide fundus bolgesindeki bezler)
Dallanmis (mide pilor bezleri)

Spiral (uterus bezleri)

Glomeriiler (ter bezleri)

Salgi boliimlerini  bosaltan kanallarin  tekrarlayan

dallanmalari ile olusan ekzokrin beze bilesik ekzokrin bez denir.

- Agiz boslugunda saf miikoz tiikiiriik bezleri

- Midede kardia bezleri

- Duodenumda Brunner bezleri

b. Asiner (alveolar):

i. Basit (yag bezleri)

ii. Bilesik (Glandula Mammaria, prostat)

c. Tubulo-asiner (tubulo-alveolar):

1. Basit (midede pildr bezleri)

ii. Bilesik (kii¢iik ve biiyiik tiikiiriik bezleri, pankreas)

4. Salgmin kimyasal yapisina gore:

a. Serdz (Glandula parotis, pankreasin ekzokrin kismi)

b. Miikoz (Glandula palatinae, Weber bezleri)

¢. Mikst (Glandula submandibularis, glandula sublingualis)

d. Mukoid (solunum yolu bezleri, kardia, pilor, duodenum ve 06zofagus

bezleri)

5. Salgi tipine gore:

a. Tek tip salgi yapan bezler: Homokrin bezler (glandula parotis )



b. Karisik salgi yapan bezler: Heterokrin bezler (glandula submandibularis,
glandula sublingualis)

6. Salginin hiicreden atilisina gore:

a. Merokrin bez: Hiicresel bir kayba ugramadan salgilarimi ekzositoz yoluyla

disari atar (tiikiiriik ve ter bezleri) .

b. Apokrin bez: Hiicrenin bir kismi salgi iirlinii olarak atilmaktadir (koku bezleri

ve memedeki bezler) .

c¢. Holokrin bez: Hiicrenin kendisi salgi iirtintidiir (yag bezleri) .

2.1.2. Endokrin Bezler

Endokrin bezler, ekzokrin bezlerden salgi firiinlerini bosaltmak i¢in kanallarinin
olmamasi ile ayrilirlar. Bunun yerine, endokrin bezler salgi hiicrelerinin zengin kapiller bir ag
ile sarilmis olmalar1i ve olduk¢ca damarli olmalar1 ile karakterizedirler. Salgi hiicrelerinin
kapillerlere olan yakinligi, kan damar i¢ine salgi {iriinlerinin yeterli miktarda verilmesine ve
sistemik dolasim araciligi ile farkli organlara dagilmalarina olanak saglar.

Endokrin bezler, tek tek hiicreler seklinde (iiniseliiler), karigik bezlerdeki endokrin doku
seklinde (hem endokrin hem de ekzokrin), veya ayri ve farkli endokrin organlar halinde
olabilirler. Tek endokrin hiicreler sindirim organlarinda enteroendokrin hiicreler olarak
bulunurlar. Endokrin dokular pankreasta ve her iki cinsin iireme organlarinda karisik bezler
olarak goriliirler (6).

2.1.3. Bezlerin Histolojik Kurulusu

Histolojik yap1 agisindan biiyiik bezler icin ortak olan bazi oOzellikler bir arada
toplanabilir. Bu tip bezleri distan 6rten bag dokusu kapsiil, iceriye gonderdigi septalar ile organi
lobiiliislere boler ve interlobiiler bag dokusu halinde ilerler. Bu bag dokusu, lobiiliisler i¢ine ¢ok
az sokulabilir. Ancak lobiiliis igindeki bag dokusu catis1 retikiiler lifler halinde bosaltma
kanallar1 ve salgi yapan kisimlar1 kusatmig olarak izlenebilir. Beze ait kan damarlari, lenf
damarlart ile sinirler de genellikle bag dokusuna eslik eder ve bez i¢inde ayni1 yollardan dagilma

gosterir. Kan ve lenf kapillerlerinin lobiiliis i¢indeki dagiliglarinda, retikiiler bag dokusu ile



sarilmis olarak bosaltim kanallar1 ve asiniler etrafinda ag seklinde yayildig1 gbzlenir. Ayni
sekilde, terminal sinirlerin son dallanmalar1 da salgi hiicreleri yiizeyinde dagilan ¢ok sayida
genislemis uglar halinde yer alir.

Ayrica asiner yapilarin bazal laminasi {iizerinde, salgi hiicrelerini saran kasilma
kabiliyeti olan myoepitel hiicreleri bulunmaktadir.

Bezlerin bosaltim sisteminde su kisimlar yer alir:

Salg1 yapan son kismu (asiner yapi) izleyen kisim pars intercalata diye adlandirilir ve
yassi epitel ile doselidir. Bunu sekretuar kanal veya bazal ¢izgilenme gosterdigi i¢in pars striata
ismini alan bosaltim kanali izler. Sekretuar kanal izoprizmatik epitelle ortiiliidiir. Bu iki kanal
kisminin lobiiliis i¢inde (intralobiiler) bulunmasina karsin, diger bosaltim kanallart ( duktus
excretorius) interlobiiler durumda ve bag bokusu i¢inde yer alir. Genellikle tek katli prizmatik
epitel ile doseli olan bu kanal, bezin bosaltim kanalina yaklastikca iki katl prizmatik epitel ile
ortiiliidiir. Beze ait bosaltim kanali (duktus glandularis) agizlandig1 yerdeki epitel tiiriine ait

epitel ile kapl bulunurlar (1).

2.2. Neoplazi

2.2.1. Tanim

Neoplazinin kelime anlami “yeni gelisim-yeni olusum”dur; ortaya ¢ikan bu yeni
olusuma “neoplazm” denir. Esas olarak inflamasyonun olusturdugu sislik anlaminda kullanilan
timor kelimesi de gilinliik tip uygulamasinda neoplazm kelimesi ile es anlamli olarak
kullanilmaktadir. Neoplazm, normal dokuyu asan ve normal doku ile birlikte koordineli
olmayan degisime yol agan, uyaran ortadan kalktiktan sonra bile kontrolsiiz biiylimeye devam
eden anormal doku kitlesidir (2,3).

Normal sartlar altinda viicutta bulunan hiicrelerin ¢ogalmasi siki bir denetim altindadir.

Bagka bir deyisle yeni hiicreler, dmriinii tamamlayip 6len hiicrelerin yerini almak ve goérevlerini



iistlenmek iizere meydana getirilirler. Tiimdr hiicreleri, hiicre cogalmasi ve 6liimiinii diizenleyen
mekanizmalara duyarsiz veya az duyarlidir. Bu nedenle bir tiimor yerlestigi dokunun normal
yapisini ve beslenmesini bozar; hatta bu dokuya zarar verir. Tiimorler benign veya malign
olabilirler (2).

Tiim tiimdrlerin, benign veya malign olsunlar, iki temel bileseni vardir:

1. Prolifere olan hiicreleri iceren parankim;

2. Bag dokusu ve kan damarlarini igeren destekleyici stroma.

Timoriin davranisini  belirleyen parankim hiicreleridir; bununla beraber tiimoriin
idamesini saglayan da temel catiy1 olusturan, tiimoriin kanlanmasini, beslenmesini {istlenmis
olan stromadir. Parankimal hiicrelerin yogun kollajenéz stroma olusumunu uyararak
olusturdugu degisiklige desmoplazi denir (2,3).

2.2.2. Tiimérlerin isimlendirilmesi

2.2.2.1. Benign Tiimorler

Benign tiimorler genel olarak, koken aldiklar hiicre tipinin sonuna —oma getirilerek
isimlendirilirler. Mezenkimal hiicrelerin tiimorleri genellikle bu kurala uyar. Ornegin
fibroblastik hiicrelerden koken alan tiimorlere fibroma, kartilajindz tlimorlere kondroma denir.
Benign epitelyal tiimorlerin isimlendirilmesi biraz daha karmasiktir. Koéken aldiklart hiicre tipi
yanisira tiimorlerin mikroskobik yapilari ve makroskobik goriintimleri de isimlendirilmelerine
katkida bulunur (2,3).

Glandiiler yapilar halinde gelisim gosteren veya glandiiler hiicrelerden koken alan
benign epitelyal tlimorler i¢in adenom terimi kullanilir.

Epitel yiizeyinden mikroskobik veya makroskobik parmaksi veya sigil benzeri ¢ikintilar
olusturan benign epitelyal neoplazmlara papillom denir.

Benign veya malign neoplazm makroskobik olarak mukoza yiizeyinden disar1 dogru
uzanan cikintilar olusturursa, Ornegin mide veya kalinbarsagin liimenine dogru uzanim
gosterirse polip adin1 alir (3).

2.2.2.2. Malign Tiimérler



Ug germ yapraginin bir tanesinden kdken alan herhangi bir epitelden veya organ
parankimal hiicrelerinden kaynaklanan malign tiimorler genel olarak karsinom adi ile anilir.
Ektoderm kokenli epidermisten kaynaklanan kanserlere karsinom denildigi gibi, endoderm
kokenli mide-barsak (gastrointestinal) kanalini déseyen hiicrelerden koken alan kanserlere,
mezoderm kokenli bobrek tiibiil hiicrelerinden koken alan kanserlere de karsinom denir.
Mikroskobik olarak glandiiler biiylime paterni gosterenlere AK, viicudun herhangi bir yerindeki
epitelden ortaya c¢ikan ve skuamoéz hiicre olusturanlara da skuamdz hiicreli karsinom denir.
Karsinomlarin bir kismi indiferansiye hiicrelerden meydana gelir; bu durumda tiimorler
indiferansiye karsinom veya kotii diferansiye karsinom olarak adlandirilmaktadir (2,3).

Mezenkimal dokulardan koken alan malign tiimorlerin genel adi sarkomdur.
Hematopoetik sistemin malign tiimdrlerinin isimlendirilmeleri de ilk bakista yaniltici olabilir.
Losemiler, Hodgkin ve Hodgkin dis1 lenfomalar da maligndir (2).

2.2.2.3. Adenokarsinomlar

AK bez epitelinin malign timdériidiir. Mide, barsak mukozasi, pankreas, safra kesesi,
karaciger, meme, prostat, endometrium, serviks, over, akciger ve tiikiiriik bezi gibi organlarin
malign tiimdrlerini igerir.

AK’lar siklikla tiimorlerin  olusturdugu, neoplastik olmayan, desmoplazi olarak
adlandirilan fibroz doku gelisimi ile birliktelik gosterirler. Desmoplazi en sik meme, pankreas
ve prostat karsinomlarinda goriiliir.

Kanser ozellikle gelismis Tllkelerde yasayan insanlarda kardiyovaskiiler sistem
hastaliklarindan sonra ikinci sirada 6liim nedenini olusturan bir sorundur ve bu iilkelerdeki
biitiin 6liimlerin yaklasik %23 {inden sorumlu tutulmaktadir (7).

Belli kanser tiirlerinin bazi {ilkelerde, yorelerde ve irklarda daha sik goriildiigii bir
gercektir. Bir bagka deyisle kanser tiirleri arasinda diinyanin gesitli yerleri arasinda insidans

acisindan ¢arpici farkliliklar olabilmektedir.



Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerde en sik gozlenen kanserler; prostat (%33),
akciger (%14) ile kolon ve rektum (%]11) kanserleridir. Kadinlarda ise; meme (%32), akciger
(%12) ile kolon ve rektum (%11) kanserleri ilk siralar1 almaktadir (3).

Prostat karsinomu, erkeklerde en sik goriilen kanserdir. Akciger kanserinden sonra 50
yasin istiindeki erkeklerde kansere bagli 6liimlerin ikinci en sik nedeni olarak siralamada yer
almaktadir (8).

Meme kanseri diinyada kadinlar arasinda en sik goriilen malign tiimér olup, kadinlarda
goriilen tiim kanserlerin yaklasik %30’unu olusturmaktadir. Avrupa’da yilda 180.000, Amerika
Birlesik Devletler’inde yilda 184.000 yeni olgu saptanmaktadir (9,10). Meme kanserlerinden
invaziv duktal karsinom (IDK), kadinlarda en sik gériilen meme kanseridir. Bu hastalik,
kadinlarin yasami boyunca % 14 kadarmi etkilemektedir. Kansere bagli oliimlerde, akciger
kanserinden sonra meme kanseri ikinci sirada yer almaktadir (11). Birlesik Devletler’de
Amerikan Kanser Dernegi 2001 yilinda 192.000 yeni meme kanseri olgusu ve buna bagl
40.860 o6lim bildirmistir. Tam1 ve tedavi yontemlerindeki gelismelere ragmen, meme kanserli
kadinlarin dortte biri, hastaliga baghi 6lmektedir. Bununla birlikte, Amerika Birlesik
Devletleri’nde, her sekiz kadindan biri hayati boyunca risk altindadir ve meme kanserli
kadinlarin %75°1, 50 yasin tizerindedirler. Kirk yasindan daha genglerde meme kanseri goriilme
orani, sadece %5’dir. Bilinmeyen nedenler ile meme kanseri insidansi, tiim diinyada artmustir.
Birlesik Devletlerde 1980°li yillarda bu artis, %3-4 oraninda iken giiniimiizde %1 civarindadir.
Giiniimiizde, her 100.000 kadinin birinde meme kanseri izlenmekte ve yiikselme ivmesi bir
plato ¢izmektedir (12).

Akciger kanseri, giniimiizde en yaygin goriilen ve en fazla Gliime neden olan
kanserlerin baginda gelmektedir (13). Bir ¢caligmada, Amerika Birlesik Devletleri’nde akciger
kanserinin tiim kanserlerin %13’{inii, bir yilda kansere bagl 6liimlerin ise %28’ini olusturdugu
bildirilmistir (14). Akciger kanseri epidemiyolojisinde en belirgin degisiklikler timor tipi
sikliginda saptanmustir. 1980°1i yillarin sonlarindan itibaren ¢ogu iilkede erkeklerde kanser

insidansinda bir azalma oldugu bildirilirken, kadinlarda akciger kanseri sikliginda artis oldugu



rapor edilmistir (15,16). Huhti ve arkadaglar1 c¢aligmalarinda, 20 yillik bir periyodda AK
oraninin kadinlarda %27°den %46’ya, erkeklerde ise %I11°den %23’e yiikseldigini
bildirmislerdir (17). AK oraninda artis meydana geldigi goriisii diger birgok calisma ile de
desteklenmistir (13,18-20). AK sikliginda goriilen bu artisa ragmen cogu lilkede skuaméoz
hiicreli karsinom en sik goriilen tiimér tipi olmay: siirdiirmektedir (18,21). Ulkemizden
yaymlanan iki c¢alisma da skuamdz hiicreli kanserin en sik goriilen timor tipi oldugu
bildirilmistir (22,23).

Kolorektal kanserler, Amerika Birlesik Devletleri’nde genel populasyonda 27-
34/100000 goriilme orani, %4 gibi yiiksek bir oranda 70 yasa kadar kolorektal kansere
yakalanma riski ve tim GIS malignensileri arasinda %60 goriilme siklig1 ile birinci siray1
almaktadir (24,25).

Mide kanserinin genel populasyonda goriilme oran1 20/100.000 ile 30/100.000 arasinda
degismektedir ve tiim GIS malignensilerinin yaklasik olarak %10’unu olusturdugu
bildirilmektedir (25). AK’lar mide kanserlerinin %90 ’nin1 olugturmaktadir (26).

Bilinen en 6liimciil kanser olarak tanimlanan pankreas kanserinin genel populasyonda
goriilme oran1 14/100.00°dir. Tiim GIS malignansileri igindeki %11 oran1 ile de ikinci siklikta
goriildigi  bilinmektedir. Pankreas kanserlerinin %80’ den fazlast 60-80 yas arasinda
goriilmektedir (25).

Karaciger ve biliyer sistem kanserlerinin genel populasyonda goriilme orani 7/100.000
ile 300/100.000 arasinda degismektedir ve %8 oram ile tiim GIS malignansilerinin dérdiincii
sirasin1  olusturmaktadir. Karaciger ve biliyer sistem kanserlerinin ortalama goriilme yast
bolgeden bolgeye oldukea degisiklik gostermekle beraber 45 yagindan itibaren 85 yasina kadar
logaritmik bir artis gostermektedir (25).

Over kanserleri tiim kadin genital sistem kanserlerinin yaklasik %30’unu olusturur.
Yasla birlikte goriilme sikligi artar. Yiizey epitelyal-stromal kokenli karsinomlar Kuzey

Amerika ve Bat1 Avrupa’da over kanserlerinin %90°1dir (27). Over kanserleri kadinlarda en sik



goriilen kanserdir (28). Tiim kadin kanserlerinin %6’sin1 olusturur (29). Ser6z karsinomlar
overyan epitelyal tiimorlerin %16,5 ni, miisindz karsinomlar ise %3,6’sim1 igerir (28).

Endometrium karsinomu 1950 yillarindan itibaren diinyada, 6zellikle gelismis tilkelerde
belirgin bir artma egilimi gostermektedir. 1970°li yillardan sonra gelismis {ilkelerin
yayinlarinda, bu ilkelerde en cok gorillen kadin genital sistem kanseri haline geldigi
bildirilmektedir (30,31). Endometrium karsinomu kadinda akciger, meme ve barsak
kanserlerinden sonra dordiincii en sik goriilen tiimordiir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan ¢aligmalara gore her yil 33.000 yeni olguya tanit konmakta ve 4.000°den fazla kadinin
endometrium karsinomundan 61diigii bildirilmektedir. Yiiksek insidansina karsilik, 6liime neden
olan kanserler arasinda alt siralarda yer almaktadir. Kadindaki tiim kanser oliimlerinin %
1.3’tinden sorumludur (32-34). Kanser 6liimlerinin yedinci en sik nedenidir.

Mukoepidermoid karsinomlar (MEK) tiim tiikiiriik bezi timorlerinin yaklasik %15’ini
olusturur ve baslica (%60-70) parotiste otaya cikmakla birlikte, diger bezlerdeki ve 6zellikle de
minér tiikilirik bezlerindeki tiikiiriikk bezi neoplazmlarmin biiylik kismindan sorumludurlar.
Adenoid kistik karsinomlar (AKK) ise tiikiiriik bezi tiimorlerinin %5’ini olusturur ve yaklasik

%50’si minor tiikiiriik bezlerinde bulunur (35).

2.3. Tiimor Belirtecleri

Timor hiicresinde ¢ok sayida antijenik yapi mevcuttur. Bu antijenler sayesinde viicut,
kanserli hiicreleri tamimaya ¢alisir ve immiinolojik yanit gelistirir. Timor antijenleri tiimore
0zgil antijenler ve tiimdrle iligkili antijenler olmak {izere ikiye ayrilir. Tiimorlerin taninmasinda
onemli olan bu molekiillere timor belirtecleri ad1 da verilir (36). Tiimor belirtegleri erken evre
kanser taramasinda taniya yardim etmesi, prognozun belirlenmesinde, tani almis hastalarin
takiplerinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde yararlanilan molekiillerdir. Timor
belirteci her zaman belli bir tiimor varligi ile veya tiimor kitlesi ile orantili olmayabilir. Timor

belirteci kanser taramasinda tan1 degeri ¢ok diigiik olmasina karsin, kanser tanisi ile takip ve
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tedavi goren hastada niiksiin veya tedaviye yanitin degerlendirilmesinde c¢ok degerli bir
laboratuar parametre olabilir. Birgok iyi huylu olarak adlandirilabilecek fizyolojik veya
patofizyolojik durumlarda da artis gosterebilirler (37).

Tiimor hiicreleri agsagidaki 6zelliklerine gore farkliliklar gosterir. Bunlar; biiytime hizi,
hiicre yiizey reseptorleri, immiinogenetigi, timor belirteglerinin ekspresyonu, invazyon ve
metastaz kapasitesi ve sitotoksik ilaglara yanittir (38). Kanser normal bir hiicrenin malign bir
transformasyonu sonucu olugsmasina ragmen, normal hiicre ile kanser hiicresi arasinda genotipik
ekspresyonda ¢ok az bir farklilik vardir. Kansere neden olan mutasyonlar hiicre biiylimesinin
regiilasyonu hari¢ genetik veya fenotipik ekspresyondan birini degistirebilir gériinmemektedir.
Bu yiizden son birkag dekatta tiimor spesifik markir veya tiimor spesifik epitop ¢aligmalart agir
ylirlimiistlir. Ancak tiimor belirteclerinin sensitivite ve spesifitesinin arttirilmasi tiimor takibinde

belirteglerin 6nemini arttirmistir (36).

2.3.1. Onkofetal Proteinler

2.3.1.1. Alfa-Fetoprotein (AFP)

Alfa-fetoprotein (AFP), ilk kez 1963 yilinda hepatomali fare serumunda gdsterilmis
onkofetal bir proteindir. Molekiil agirlig1 yaklagik 70 000 dalton agirliginda olup tek polipeptit
zincirlidir ve %4 gibi kii¢iik bir boliimii karbonhidrattan olusur. AFP’nin yarilanma omri 3,5-
6,0 giindiir. Fetal gelisim esnasinda fetusun major serum proteinlerindendir. Fetusta amnion
kesesinde, fetal hepatositlerde, daha az oranda GIS ve bdbrekte sentez edilir. Yetiskinlerde
malign hastalik olmaksizin, gebeligin 2. ve 3. trimesterinde serum AFP seviyelerinde
yiikselmeler olabilir (39-42). AFP primer hepatoseliiler karsinomlu (HSK) hastalarda (%80) ve
germ hiicreli tiimdrlerde (%60) oraninda yiiksek bulunur. HSK’nin teshisinde ve takibinde en

onemli serum markiridir. Baz1 benign karaciger hastaliklarinda da gegici olarak yiikselebilir.
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Gilineydogu Asya ve Cin gibi kronik karaciger hastalig1 prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde
AFP, HSK i¢in tarama testi olarak kullanilabilir (37).
IHK’sal olarak HSK, yolk sac tiimérii ve diger germ hiicreli tiimérlerde AFP’nin

eksprese edildigi gosterilmistir (42,43).

2.3.1.2. Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

CEA, molekiil agirhig yaklasik 200 kilo dalton (kDa) olan bir glikoproteindir. 11k kez
1965 yilinda kesfedilmistir (45). Degisken karbonhidrat igerikli tekli polipeptit zincirlerden
olusan heterojen bir yapiya sahiptir. CEA Oncelikle karacigerde metabolize edilir ve yarilanma
omrii 1-8 giin arasinda degismektedir. Ekstrahepatik safra kanallarmin tikanikligi, intrahepatik
kolestaz ve hepatoseliiler hastaliklar dahil birgok karaciger hastaliklarinda, CEA’nin klirens hizi
azalabileceginden, serum konsantrasyonunda artis olabilir (37).

CEA fetal gastrointestinal kanal, pankreas ve karacigerde bulunur. Eriskinlerde kan ve
hiicrelerde ¢ok az miktarda bulunmaktadir (36).

CEA ile ilgili yapilan ileri caligmalar nonspesifik bir markir oldugunu ortaya
koymustur. Gastrointestinal sistem karsinomlarinda o6zellikle kolorektal karsinomlarda degerli
bir markirdir. Kolorektal karsinomlara ilaveten pankreas, akciger, mide, tiroid bezi ve kadin
ireme sistemi tiimorlerinde de goriilebilir. Kolon disi karsinomlardan CEA seviyesinde artis
goriilen tiimorlerin ¢ogunlugunu pankreas (%65-90) ve akciger (%52-77) karsinomlari
olusturmaktadir. Meme, mide ve tiroid kanserli hastalarin yaklagik yarisinda serum CEA
seviyesi artmigtir. Serviks, endometrium ve over tiimorleri dahil kadin {ireme sisteminin malign
timorlerine sahip hastalarin ise %25-40’mda serum CEA seviyeleri yiksektir. CEA
seviyelerinin takibi, kolon ve rektum karsinomlu hastalarda prognozu tahmin etmede ve
tedaviye yanit1 takipte ¢ok yararlidir (37).

IHK ’sal olarak safra duktus tiimorleri, memenin duktal ve sekretuar karsinomu, servikal

AK, skuaméz hiicreli karsinom, kolanjiyokarsinom, kolorektal karsinom, endometrial AK
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(%50), gastrik AK, HSK, ovarian miisindz tlimorler ve pankreatik AK’da eksprese edildigi
gosterilmistir (46-51).

2.3.2. Enzimler

2.3.2.1. Noron Spesifik Enolaz (NSE)

NSE, glikolitik yolda enolaz izoenziminin gama subiinitidir. Ayn1 sekilde alfa ve beta
formlar1 da vardir. Gama formu noéron ve ndroendokrin hiicrelerde bulunur. Noroendokrin
tiimorlerde, kiiciik hiicreli akciger karsinomlarinda ve noroblastomlarda yiikselme gdsterir. Ayni
zamanda melanom, adacik hiicreli karsinom, hipernefroma ve non-small cell akciger
karsinomlar1 gibi durumlarda da artig gézlenebilir (52).

IHK’sal olarak néroektodermal ve noroendokrin neoplazmlar, karsinoid timérler ve
malign melanomda eksprese edildigi gosterilmistir (53).

2.3.2.2. Plasental Alkalen Fosfataz (PLAP)

Total serum alkalen fosfatazi karaciger, kemik barsak ve plasenta kokenli
izoenzimlerden olugsmaktadir. PLAP normal gebelerde ozellikle bir ve ikinci trimesterde
yiikselip, {igiincli trimesterde pik yapar. Bu donemde total alkalen fosfatazin %45-60’1n1
olusturur. Postpartum bir ay icinde normale doner. PLAP germ hiicreli tiimdrlerde belirgin
sekilde yiiksek bulunur (54).

IHK ’sal olarak tiim gonadal ve ekstragonadal germ hiicreli tiimorlerde eksprese edildigi
gosterilmistir (53).

2.3.2.3. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA, prostatin alveolar ve duktal epitel hiicrelerinden sentezlenen bir serin proteaz olup
bu ana kadar bilinen en iyi tiimér markiridir. PSA’nin doku spesifitesinin yiiksek olmasindan
dolay1 prostat kanseri tant ve takibinde kullanilan en 6nemli tiimér markiridir. Bazi benign
prostat hastaliklarinda da (benign prostat hiperplazisi, prostatit ve prostat infarktiisiinde) PSA
diizeyi artabilir. Tiim prostatin almmast PSA’y1 Olglilemez seviyeye diisiiriir. Eger
Olciilebiliyorsa rezidiiel prostat kalmistir veya metastaz vardir. Giinliimiizde bir ¢ok PSA testleri,

serum PSA degeri 0.1 ng/ml *nin altinda dahi olsa gosterebilmektedir (36).
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2.3.3. Hormonlar

2.3.3.1. Tirokalsitonin

Tiroidin C hiicreleri ve mediiller tiroid kanserlerinde sentezlenir. Peptit hormonlardan
olan tirokalsitonin ayrica meme, akciger, gastrointestinal, karsinoid timor ve gastrinoma gibi
malign durumlar ile gebelik, hiperparatiroidizm, kemigin Paget hastalig1 ve pernisiyéz anemi
gibi durumlarda da artig gosterebilir (36).

IHK ’sal olarak tiroid mediiller karsinomda eksprese edildigi gdsterilmistir (55).

2.3.3.2. Human Koriyonik Gonadotropin (HCG)

HCG; plasentanin sinsityotrofoblast hiicrelerinden sentez edilen glikoprotein yapida bir
hormondur. HCG alfa ve beta subiinitleriyle nonkovalen baglanmis heterodimerik bir
hormondur. Total HCG; akciger, trofoblastik tlimorler, over testis germ hiicreli tiimdrlerinde
artmis bulunabilir. Ayrica siroz, peptik iilser ve inflamatuar barsak hastaliklarinda artis
gosterebilir. Total HCG’nin yarilanma omrii 24 saattir. Alfa HCG subiiniti ise bilinen hipofiz
hormonlarmin komponenti olup, okiilt neoplazilerin arastirilmasinda kullanilir. Yarilanma omrii
20 dakikadir. Ektopik alfa HCG pankreatik endokrin tiimorlerde markir olarak kullanilabilir
(56).

Beta HCG normal erkeklerde bulunmaz. Bulunmasi daima malignite lehine olup,
tedevinin takibinde 6nemli bir timér markiridir. Ornegin testis kanserlerinde orsiektomi sonrasi
hala beta HCG varlig1 rezidiiel tiimor varligi lehinedir. Beta HCG’nin yoklugu aktif kanserin
varligimi ekarte ettirmez. Yarilanma omrii 18-24 saattir (57).

IHK’sal olarak koryokarsinom ve trofoblastik diferansiyasyon gdsteren germ hiicreli
tiimorlerin eksprese edildigi gosterilmistir (53).

2.3.4. Kanser Antijenleri

2.3.4.1. CA-125

CA-125, 200 kDa agirhiginda, ¢olemik epitelyum derivatiflerinden salgilanan bir
glikoproteindir (58). CA-125 molekiilii normal over dokusu i¢inde, endometrium, endoserviks

ve fallop tiipii epitelinde bulunmaktadir ancak hiicresel fonksiyonu heniiz bilinmemektedir. CA-
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125 serum seviyesi menstriiel siklusla birlikte degismektedir. Gebelikte 6zellikle ilk trimesterde
serum diizeyi artmaktadir. Populasyon taramalarinda benign hastaliklarin %6’sinda pozitiflik
bulunmaktadir. Bunlar arasinda endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, myoma uteri,
hepatit, pankreatit, perikardit ve bobrek yetmezligi bulunmaktadir. CA-125 seviyesi; pankreas
kanseri, akciger kanseri, meme kanseri ve kolorektal kanserde de ylikselmektedir. Erken evre
over kanserinin %50 oraninda, ileri evre over kanserinde ise %90 oraninda CA-125 seviyesi
normal degerlerin iizerinde saptanmaktadir. Ozelikle serdz tip epitelyal over kanserinde
yilikselmekle birlikte, miisindz over kanserlerinin %10’unda da yiiksek olarak bulunmaktadir.
Tiimoriin histolojik diferansiyasyonuna bagl olarak da bu oran degismemektedir (59).

IHK’sal olarak ovarian epitelyal tiimorler ile serviks, endometrium, gastrointestinal
trakt, tiroid ve meme karsinomlarinda eksprese edildigi gosterilmistir (60-62).

2.3.4.2. CA15-3

Yiiksek molekiil agirlikli bir miisin glikoproteindir (MUC-1). Sensitivite ve spesifitesi
diistiktiir. Ancak meme kanseri metastazlar1 konusunda yardimeci olur. Meme kanseri (%96)
disinda, akciger kanserlerinde (%25), karaciger kanserlerinde (%30) ve over kanserlerinde
(%45) oraninda yiiksek bulunabilir. Bunun yaninda kronik hepatit, karaciger sirozunda,
sarkoidoz, tiiberkiiloz ve SLE’de de yiikselebilir (37,63,64).

IHK’sal olarak meme, pankreas ve kolorektal karsinomlarda eksprese edildigi
gosterilmistir (65-67)

2.3.5. Diger Tiimor Belirtecleri

Yukarida belirtilen tiimor belirteclerine ilaveten cesitli tiimorlerin ayirict tanisinda
transforming growth faktor, fibroblast growth faktor, P53, kromogranin A, doku polipeptit
antijeni, ferritin, aktin, desmin, S100, CD-117, CD-30, myoglobin ve vimentin gibi bir¢ok
antikor kullanilmaktadir.

2.3.6. Adenokarsinomlarin Ayirict Tamsinda Kullanilan iHK sal Belirtegler

2.3.6.1. Sitokeratin 7 (CK?7)

CK7, 54 kDa agirligindadir. Bir¢ok glandular ve duktal epitelde boyanma gosterir.
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IHK’sal olarak safra duktus karsinomu (%90), mesane AK’u, meme karsinomu, HSK
(%10-34), ovarian karsinomlari, akciger AK’u ve tiikiirik bezi karsinomlarinda eksprese
edildigi gosterilmistir (68-73).

2.3.6.2. Sitokeratin 19 (CK19)

CK19, 40 kDa agirligindadir. CK7 ile koekspresyonu siktir. Normal, neoplastik, duktal
ve glandular epitellerde boyanma gosterir.

Safra duktus ve duktuluslarinda, meme, kolon, pankreatik duktuslar, tiikiiriik bezi
asinileri, skuaméz epitel ve ter bezlerinde IHK *sal boyanmalar bildirilmistir (74-77).

[HK’sal olarak tiroid papiller karsinom, meme karsinomu, kolanjiyokarsinom,
endometrial karsinom, pankreatik duktal karsinom ve skuamdz hiicreli karsinomlarda
ekspresyon gosterilmistir (78-81).

2.3.6.3. Sitokeratin 20 (CK20)

CK20, 46 kDa agirligindadir. CK7’ye gore daha kisitli ekspresyon yapar. Kolon, ince
barsak, mide, lirotel ve Merkel hiicrelerinde boyanma gosterir (82,83).

IHK’sal olarak kolon AK’u, mide AK’u (%18-31), pankreatik duktal karsinom,
miisindz ovarian tiimorler, miisindz bronkioloalveolar karsinom (BAK), transisyonel hiicreli ve
Merkel hiicreli karsinomlarda ekspresyon gosterilmistir (72,84-89).

2.3.6.4. Epitelyal Membran Antijeni (EMA)

Glandular ve duktal epitellerin cogu ve baz1 hematopoetik hiicrelerde boyanmalar yapar.
Cogu AK'’lardaki giiclii ekspresyon kotii prognoz ile iligkilidir (90). Anaplastik large cell

lenfomada da ekspresyon gosterilmistir (91).

2.4. Seks Hormon Baglayici Globiilin

Insan seks hormon baglayict globulini (SHBG) homodimerik yapida yaklasik 85.000
Dalton boyutunda bir glikoproteindir ve her bir monomeri bir steroide baglanma bolgesi igerir

(92,93). Biyolojik aktif seks steroidlerinin taginmasini saglayan major plazma proteinidir ve
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SHBG’ nin plazmadaki konsantrasyonu dolasimdaki serbest seks steroidlerinin miktarini, yar1
omriinii ve hedef dokulara transportunu etkiler (94,95).

Yaklasik 15 giinliik yar1 6mre sahip olan SHBG karacigerde sentezlenir (96). Kan
dolasiminda ana seks steroidlerinin ¢ogunlugu, 6stradiol ve testosteron (SHBG) olarak bilinen
bir protein tastyiciya, bir beta-globuline baghdir. Cok kiiciik bir oranda kortikosteroid baglayict
globuline de baglanir (97). SHBG testosteron-0strojen baglayict globulin (TEBG) olarak da
bilinir. SHBG testosterona siki bir sekilde baglanir. Testosteron kanda 30 dakika ile bir saat
kadar tasmir. Bu gegen siireden sonra ya hedef dokuya girer, ya da yikim {iriinlerine
parcalanarak metabolize edililir (98). SHBG yapimini dstrojen uyarir. Bundan dolay1 kadinlarda
iki kat fazladir. Ayrica bazi1 karaciger hastaliklar1 ve hipertiroidizm de yapimimi artirir (99).
Androjenlerin ilerleyen yas ve hipotiroidizm ile yapimi azalir. Ayrica albumin ve kortizol
baglayic1 globulin de bir miktar testosteron baglayabilir. Fakat burada albumin ve testosteron
birbirine zayif olarak baglanir (98). SHBG ve albumin yaklasik olarak %97 ile %99 arasinda
testosteron baglar. Bundan dolay1 serbest ve biyolojik aktif testosteronun toplam miktar1 %3 ile
%1 arasindadir (99). SHBG’nin baslica gorevi, serumdaki serbest kismi belli bir miktarda
tutmaktir. Testosteron Ostrojenden daha fazla ilgiyle SHBG’e baglanir. Bundan dolayr SHBG
derisimindeki degisiklikler serbest testosteron miktarini serbest 6strojenden daha fazla etkiler.

Hipertiroidizm, gebelik ve 0strojen uygulamalarinin tiimii SHBG diizeylerini arttirirken,
kortikoidler, androjenler, progestinler ve biiyiime hormonu SHBG'yi azaltir. SHBG'nin
dolasimdaki diizeyi agirlikla ters orantilidir ve bunun igin belirgin kilo alimi SHBG'yi azaltabilir
ve seks steroidlerinin serbest diizeylerinde onemli degisikliklere yol agabilir. Dolasimdaki
SHBG diizeylerindeki bir azalma igin bir bagska onemli mekanizma, insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemidir (yastan ve agirliktan bagimsiz olarak). Bu nedenle dolagimdaki artmis insiilin
diizeyleri, SHBG diizeylerini azaltir ve bu, artan viicut agirliginin SHBG {izerindeki etkisini
yiiriiten temel mekanizma olabilir. Insiilin ve SHBG diizeyleri arasindaki bu iliski o derece
giiclidiir ki, SHBG konsantrasyonlar1 hiperinsiilinemik insiilin direnci i¢in bir isarettir ve diisiik

bir SHBG diizeyi, tip Il diabetes mellitus gelisimi i¢in bir habercidir (97). SHBG, iki
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monomerden olugmasina ragmen androjenler ve Ostrojenler i¢in tek bir baglanti noktasi i¢eren
bir glikoproteindir. Genin, 17. kromozomun kisa kolunda yerlesmis oldugu bulunmustur.
Kortikosteroid baglayici globulin olarak da adlandirilan transkortin; kortizol, progesteron,
deoksikortikosteron, kortikosteron ve diger bazi mindr kortikoid bilesikleri baglayan bir plazma
glikoproteinidir. Normalde, dolagimdaki kortizoliin yaklasik % 75'i transkortin'e baglidir, % 15'i
gevsek olarak albumine baglhidir ve % 10'u baglantisiz veya serbesttir, dolasimdaki baglanma
kitle etkisi kanununa uyar: serbest, baglanmamis hormon miktari, bagli hormonla denge
halindedir. Bu nedenle SHBG'in toplam baglama kapasitesi, serbest ve baglanmamis olan
miktar1 etkileyecektir. Ana seks steroidlerinin biyolojik etkileri biiyiik oranda serbest hormon
olarak bilinen baglanmamis kisim tarafindan belirlenir. Hormon-protein kompleksi hedef hiicre
plazma zarinda bir aktif alinim islemine katilabilir. Steroidlerin albumine baglh kismi bu

baglanma diisiik afinitede oldugu i¢in hiicresel etki i¢in de kullanilabilir (100).

2.5. immﬁnhistokimyasal Calisma Metodlar:

2.5.1. iHK Nedir

Rutin histolojik takip ve tetkik metodlari dokularin ve bu dokulari olusturan hiicrelerin
fenotipleri agisindan 6zgiin sonuglar vermekten uzaktir. Bu agidan daha 6zel ve 6zgilin metodlar
gelistirilmeye  calisilmistir.  Bugilin  i¢in  bilinen en &zglin isaretleme metodlar
immiinsitokimyasal-immiinhistokimyasal isaretlemeler ve insitu hibridizasyondur (101).

Immiinsitokimya-immiinhistokimya isaretlenmis antikorlar kullamlarak hiicre ve doku
antijenlerinin bulunduklari yerde gdsterilmesini saglayan bir yontemdir. Immiinsitokimya ilk
kez 1941 yilinda Albert H. Coons ve arkadaslar1 tarafindan uygulandi. Bu arastiricilar bir
antikoru floresan bir boya ile isaretleyerek doku kesitlerinde antijenleri gostermek igin
kullandilar. Bu yoOntemin gelismesi sonucunda histopatolojinin birgok konularindaki

belirsizlikler ortadan kalkti. Antijen-antikor reaksiyonu kesinlikle 6zgiin bir reaksiyon oldugu
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icin doku elemanlarinin (antijenlerin) siiphe gotiirmez bir sekilde taninmasi miimkiin oldu
(102).

Immiinhistokimyanin (IHK) amaci; antijen-antikor reaksiyon yardimu ile cesitli doku ve
hiicre komponentlerinin yerlesimlerini (IHK, immiinfloresan) ve sayisal olarak miktarlarini
(Flow-sitometri=akimsitometri) tespit etmektir (103).

IHK’sal islemlerde antijenin iki temel &zeliginden yararlamlabilir. Birincisi
immiinojenitedir; bu 6zellik antikor yapimini saglar. Ikincisi ise spesifik reaksiyon vermesidir;
bu ozellik sayesinde degisik her antijen belirli antikorlarla reaksiyon verir. Her antijen
organizma i¢in yabanci bir madde olup spesifik antikor yapimini uyarir ve bu spesifik
antikorlarla reaksiyona girerek ortadan kaldirir. Bu reaksiyonlar birgok antijen ve antikor
molekiiliinii iceren immiinkomplekslerin yapimina yol agar (103).

Antikor; antijenle iliski kurarak, antijene karsi cevaplar olusturan bir serum proteinidir.
Antikorlar serumlarda bulunan gamma globiilin fraksiyonudur. Genellikle immiinglobiilin (Ig)
olarak isimlendirilir. Biiytlikliik, agirlik, yapi, fonksiyon ve diger 6zellikleri ile bes farkli siifa
ayrilir. Bunlar IgA, IgD, IgE, IgG ve IgM’dir. IHK’da kullanilan antikorlar genelde IgG sinifina
ait antikorlardir (103,104).

IHKda kullanilan antikorlar ikiye ayrilir:

1. Poliklonal antikorlar

2. Monoklonal antikorlar

2.5.2. Isik Mikroskobide Immiinisaretleme Teknikleri

Immiinboyamada 151k ve elektron mikroskobi seviyesinde yontemler benzer olmakla
beraber isaretleme maddelerinin farkliligi nedeniyle immiinisaretlemede de farkliliklar vardir.
Hiicresel antijeni saptamada c¢esitli immiinhistokimyasal yontemler vardir. Bu yontemler
antikorlara baglanan isaret maddelerine gore {i¢ ana sinifta toplanabilir (104).

1. Immiinenzim yontemi

2. Immiinfluoresan yéntemi

3. Immiinaltin yontemi
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2.5.2.1. immiinenzim Yo6ntemi

Immiinenzim yénteminde reaksiyonun sonucunu gozlemek igin isaret maddesi olarak
bir enzim kullanilir. Enzimin renklendirilmis reaksiyon iriinleri, mikroskopta antijen-antikor
kompleksinin immiinreaksiyon sonucu olarak gozlenir. En sik kullanilan enzimler; peroksidaz,

alkali fosfataz, glukoz oksidaz ve galaktozidazdir (105).

Peroksidaz enzimi en yaygin kullanilan isaret yontemlerinden biridir. Ancak birgok
dokuda endojen olarak bulundugundan immiinboyama islemleri sirasinda istenmeyen
boyanmalarin engellenmesi i¢in endojen peroksidaz aktivitesi hidrojen peroksit ile baskilanir.
Peroksidaz enzim iiriinleri birgok kromojen (boyar madde) ile reaksiyona girerek mikroskobik

olarak gozlenir (105).

2.5.2.2. immiinfluoresan Yontemi

Immiinfluoresan yénteminde antikorlara bir fluoresan madde baglamir. Ideal bir
immiinfluoresan madde yiiksek oranda kisa dalga 1sinlarii absorblama 6zelliginde olmalidir.
Fluoresan mikroskopta, antikorlara bagli bu maddeler i¢in uygun filtreler kullanilarak isaret

yesil, kirmizi veya mavi renklerde gozlenir (105).

2.5.2.3. Immiinaltin Yontemi

Immiinaltin y&nteminde isaret maddesi olarak antikora koloidal altin partikiilleri

baglanir. Isik mikroskobide immiinisaret, giimiis tuzlar1 ile yapilan bir rediiksiyon islemi ile

altin partikiillerinin glimiis metali ile kaplanmasi ile alinir (105).

2.5.3.Boyama Yontemleri
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2.5.3.1. Direkt Yontem

Bir antijenin ilgili isaretli antikoru ile dogrudan baglanmasidir. Cabuk sonug alinan bir

islemdir. Parafin kesitlere dnerilmez. Esas uygulama alan1 dondurulmus kesitlerdir (105).

2.5.3.2. indirekt Yontem

Antijen ile baglantiya girecek primer antikor isaretsizdir. Isaretlenen ikinci bir antikor
kullanilir. Bu isaretli ikinci (sekonder) antikorun, primer antikorun gelistirdigi hayvan tiiriiniin
immiinglobiilinine kars1 olusturulmasi gereklidir. Bu yontem direkt yontemden daha hassas

sonug verir. (105).

2.5.3.3. Protein-A Yontemi

Staphylococcus aureus adli bakterinin hiicre duvarindan izole edilen protein A, gesitli
memeli tiirlerinin [gG molekiiliine baglanir. Bu nedenle protein A sekonder antikor gibi

diisiiniilebilir(105).

2.5.3.4. isaretlenmemis Antikor Yontemleri (Enzim-Anti-enzim Yontemleri)

Bu yontemde iki antikor ve {i¢ enzim molekiiliinden olusan enzim-antienzim immiin
kompleksinin kullanilmasi esasina dayanan indirekt yontemlerdir. Kullanilan enzim-anti-enzim
komplekslerine gore teknikler isimlendirilir. En hassas ve en iyi sonug¢ alinan bu nedenle en

yaygin olarak kullanilan {HK yontemleridir (105).

2.5.3.4.1. Peroksidaz-Anti-Peroksidaz (PAP) Teknigi
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Bu metod birincil antikor, ikincil antikor ve PAP kompleksini igermektedir. Birincil
antikor spesifik olarak antijene kars1 bir antikordur. ikincil antikor hem birincil antikora hem de

PAP kompleksine baglanma 6zelligine sahip bir antikordur (103).

2.5.3.4.2. APAAP Teknigi

Bu metotta enzim olarak alkalin fosfataz kullanilmasi disinda hemen hemen PAP
metoduyla aynidir. Ikincil antikora baglannus alkalin fosfataz-anti alkalin fosfataz kompleksi

mevcuttur (103).

2.5.3.5. Avidin-Biotin Yontemi

Bu metodun temelinde, yumurta beyazindan elde edilen avidin proteini ile dort
molekiilden olusan biotin vitaminin aralarinda fiziksel baglanti kurma 6zelligi bulunmaktadir.
Bu metotta ikincil antikor konjuge olmus peroksidaz avidin-biotin kompleksi icermektedir. Bu
kompleksle substrat olarak verilen kromojen tepkimeye girmekte ve sonug renkli iiriin olarak
doku antijeni goriiniir hale gelmektedir. Avidinin biotine baglanma kapasitesinin yiiksek olmasi

nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (103).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

1994-2008 yillar1 arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal1 laboratuvarina gelen, tiikiiriik bezi AKK ve MEK’u, akcigerin BAK ve AK’u, memenin
IDK’u, mide ve kolon AK’u, safra kesesi AK’u, pankreas AK u, prostat AK’u, endometrial AK,
overin ser6z kist adenokarsinom (SKAK) ve miisindz kist adenokarsinomu (MKAK) tanisi
almis toplam 116 olgu ile, her organa ait bes ya da alti, endometriuma ait 12 (alt1 proliferatif,
alt1 sekretuar fazda) adet normal doku 6rnegi belirlendi. Olgularin lam arsivinden c¢ikarilan
preparatlari, yeniden degerlendirildi ve IHKsal boyama igin uygun bloklar segildi. Serviks ve
karacigere ait yeterli primer AK &rnegi temin edilemediginden bu organlar galisma disi

birakildi.

3.2. Yontem

Bu olgularin Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanmis kesitlerinin timii 151k
mikroskobunda tekrar incelendi. Tiimori en iyi drnekleyen birer adet H&E boyali lamin ait

oldugu parafin bloklar IHK ’sal olarak SHBG ile boyanmak iizere segildi.

3.2.1. IHK’sal Boyama

Caligmada kullanilan SHBG antikoru, RERM Laboratuvarlari 6gretim iiyesi Prof. Dr.
Catherine Grenot’tan temin edildi.

Dort mikron kalinligindaki kesitler, ksilende deparafinize edilip, etanol serileri iginde
dehidrate edildi. %3 liikk H202 ile 10 dakika inkiibe edildi. Daha sonra distile su ile yikanarak
20 dakika, 750 W’da Target Retrevial soliisyonunda (1/10 sulandirilarak), her bes dakikada

birer dakika ara verilerek toplam 20 dakika antijen uygulandi.Yirmi dakika oda 1sisinda
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bekletildikten sonra, distile suda yikandi. PBS’de (phosphate-buffered saline) bes dakika
bekletildi. 1/1000 diliie edilmis SHBG ile bir saat inkiibe edildi. Antikor arindirilarak 10 dakika
PBS’de bekletildi. Anti-polyvalent biotinylated soliisyonunda 15 dakika inkiibe edildikten
sonra, 10 dakika PBS’de tutuldu. Streptavidin Peroxidase soliisyonunda 15 dakika inkiibe
edildi. 10 dakika PBS’de bekletildikten sonra AEC (3 amino-9-etylcarbazole) kromojende bes
dakika bekletildi. Distile su ile yikandi. Kesitler zit boyama i¢in Mayer’s Hematoksilen’de bes

dakika tutuldu. Daha sonra akan musluk suyunda yikanarak ultramound ile kapatildi.

3.2.2. Degerlendirme

SHBG antikoru ile boyanan preparatlarda boyanmalar, boyanma tipi, yogunlugu ve
boyanan hiicrelerin miktarina (yayginlik) gére degerlendirildi.

Buna gore;

Boyanma tipine gore sitoplazmik, membrandz ve sekretuar boyanma,

Boyanma yogunluguna gore;

Boyanma yok: (-) (skor 0)

Siipheli boyanma: (+)/(-) (skor 1)

Zayif boyanma: (+) (skor 2)

Orta derecede boyanma: (++) (skor 3)

Kuvvetli boyanma: (+++) (skor 4)

Boyanma yaygiligina gore;

Hiicrelerin %0-10"unda boyanma: (+)

Hiicrelerin %11-50’sinde boyanma: (++)

Hiicrelerin %51-75’inde boyanma: (+++)

Hiicrelerin %76-100’{inde boyanma: (++++) seklinde degerlendirildi.

3.2.3. Istatistiksel Degerlendirme
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Her bir organa ait karsinomlarin boyanma &zellikleri bakimindan; tanimlayict
istatistikler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Bu &zelliklerin organlar ve organ-bolgeleri ile
iliskisinin olup olmadigimi belirlemek amaciyla Ki-kare testi yapildi. Ayrica bu degiskenler
arasindaki iligkileri gorsel olarak belirlemek amaciyla Basit Uygunluk Analizi yapildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak %35 alind1 ve tiim hesaplamalar SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 13.0 for Windows® istatistik paket programinda ytiriitiildi.
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4. BULGULAR

Caligma 10 organa ait 64 adet normal doku ile, 19 tiikiiriik bezi karsinomu (10 AKK+
dokuz MEK), 10 akciger karsinomu (dért BAK+ alt1 AK), dokuz prostat AK’u, 10 endometrial
AK, 14 over karsinomu (10 SKAK+ dort MKAK), bes safra kesesi AK’u, 11 pankreas AK’u, 13

kolon AK’u, 15 mide AK u, 10 IDK kapsayan 116 tiiméral olgudan olusmaktaydi (Tablo 1).

Tablo 1:Calisilan organlardaki vaka sayisi

ORGAN Normal Olgu | Adenokarsinom
Akciger 6 10
Prostat 6 9
Tiikiiriik bezi 5 19
Endometrium 12 10
Over 6 14
Safra kesesi 6 5
Pankreas 5 11
Kolon 6 13
Mide 6 15
Meme 6 10

4.1. IHK’sal Bulgular
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SHBG ile boyanan normal ve tiimdral dokular; boyanma tipi, yogunlugu ve boyanan
hiicrelerin miktarina (yayginlik) gére degerlendirildi (Tablo 2-4).

Ilgili organlarin normal dokularina yapilan boyamada tiikiiriik bezi, safra kesesi ve
kolonda hi¢ boyanma goriilmedi. Akciger ve prostatin tiim normal doku orneklerinde (++)
yogunluk ve yayginlikta sekretuar boyanma; sekretuar endometriumun altisinin {igiinde (+),
birinde (++); proliferatif endometriumun altisinin doérdiinde (+) yogunluk ve yayginlikta
sekretuar boyanma goriildii. Mideye ait altt 6rnekte mide parietal hiicreleri ii¢ olguda (+++)
yogunluk ve yayginlikta sitoplazmik boyanirken diger hiicrelerde boyanma izlenmedi. Alt1 over
dokusunun iigiinde graniiloza hiicrelerinde (+++) yogunlukta sitoplazmik, birinde (++)
yogunlukta sekretuar boyanma izlendi. Bir over dokusunda graniiloza hiicresi izlenmedi ve over
stromasinda da boyanma goriilmedi. Alt1 adet meme dokusunun ikisinde (++), ikisinde (+); bes
adet pankreasin ikisinde (+++), birinde (++), ikisinde (+) yogunluk ve yayginlikta sitoplazmik

boyanma izlendi (Tablo 2).
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Tablo 2: Normal dokularin boyanma &zellikleri

Olgu ) ) Sitoplazmik Membrandz Sekretuar
Biyopsi no Organ _ _
no Yogunluk | Yayginhk | Yogunluk | Yaygmlik | Yogunluk | Yayginhk
1 4618-2007 AC ) @) ) @) () ()
2 2193-2007 AC @) @) ) ) () (+1)
3 1623-2008 AC ) ) ) ) () ()
4 2053-2008 AC ) ) ) ) () ()
5 165-2009 AC ) @) ) @) () ()
6 646-2009 AC @) ) ) ) () (+1)
7 879-2007 PRS ) ) ) ) () ()
8 1101-2006 PRS ) @) ) ) () ()
9 4966-2004 PRS ) @) ) @) () ()
10 450-2009 PRS ) ) ) ) () (+1)
11 746-2009 PRS ) ) ) ) () ()
12 811-2009 PRS ) @) ) ) () ()
13 6852-2007 TB ) @) @) @) ) @)
14 1888-2006 TB ) ) ) ) ) )
15 688-1998 TB @) ) ) ) ) )
16 1973-2009 TB ) ) ) ) ) )
17 8870-2009 TB ) @) ) ) ) )
18 642-2008 SENDM ) ) (-) () ) (6]
19 661-2008 SENDM ) ) (-) ) (6] ()
20 1017-2008 SENDM ) ) (-) (-) (+) (6]
21 1691-2009 SENDM ) ) (-) () (6] (G2}
22 1741-2009 SENDM ) ) () () (Ga) (6]
23 1965-2009 SENDM ) ) (-) () (+H) (+H)
24 724-2008 PENDM ) ) (-) (-) (+) (6]
25 8804-2007 PENDM ) ) (-) (-) (+) (6]
26 8852-2007 PENDM ) ) () () (Ga) (G2
27 2143-2009 PENDM “) “) ) (-) ) )
28 2251-2009 PENDM ) ) (-) (-) (+) (6]
29 3417-2009 PENDM ) ) (-) () ) @)
30 743-2006 OVER “) ) () () ) )
31 4365-2007 OVER (+++) ) ) ) ) )
32 3055-2007 OVER ) () (-) ) (++) @)
33 1661-2007 OVER (+++) ) ) ) (-) ()
34 5010-2008 OVER (+++) ) ) ) () (-)
35 2381-2009 OVER (-) ) ) ) ) )
36 548-2008 SK ) ) ) ) ) )
37 335-2008 SK ) @) ) ) ) )
38 259-2008 SK ) @) @) @) ) @)
39 31-2009 SK ) ) ) ) ) )
40 32-2009 SK ) ) ) ) ) )
41 129-2009 SK ) @) ) ) ) )
42 8549-2007 KLN ) @) ) @) ) @)
43 1503-2008 KLN ) @) ) ) ) )
44 8517-2007 KLN ) ) (-) () Q) )
45 4479-2008 KLN ) ) ) ) ) )
46 2040-2009 KLN ) @) @) @) ) @)
47 2200-2009 KLN ) @) ) @) ) )
48 4233-2001 MIDE (+++) (+++H) [8) ) ) )
49 3983-2001 MIDE () ) () @) ) )
50 5375-2004 MIDE (+++) () @) ) ) )
51 3027-2008 MIDE ) @) ) ) ) )
52 1698-2009 MIDE ) ) (-) ) ) )
53 3489-2009 MIDE ) ) (-) () Q) )
54 3363-2006 MEME ) (+) () () ) @)
55 4098-2007 MEME () ) ) ) ) )
56 1042-2007 MEME ) (+) (-) () ) )
57 4520-2005 MEME ) ) (-) () ) )
58 1804-2006 MEME (+h) (++) ) ) ) ()
59 1897-2009 MEME ++H) +) (-) (-) ) )
60 1291-2008 PANK ) (+) (-) () Q) @)
61 1190-2001 PANK ) +) (-) () ) @)
62 453-2000 PANK (+++) () ) ) ) )
63 3408-2008 PANK (+h) (+) “) ) ) )
64 4556-2008 PANK (++H) (++) ) ) [8) )
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Tablo 3:

Tiim tiimoral olgularin boyanma &zellikleri

BOYANMA
Olgu Biyopsi no Organ Tant Sitoplazmik Membrandz Sekretuar
e Yogunluk Yayginlik Yogunluk Yayginlik Yogunluk Yayginlik

1 803/2007 AC BAK ) (+) (-) () () Q)
2 4618/2003 AC BAK ++) (+++) ++) +++) ) )
3 2156/2002 AC BAK (+) (+++) ++H) G+ ) )
4 2682/1998 AC BAK ++H) ++) (++) (++) ) @)
5 660/2008 AC AK ) ) (-) ) ) Q)
6 97/2007 AC AK (+-) +) ) ) (-) )
7 2861/2006 AC AK (++) (++h) ) [8) ) )
8 2244/2004 AC AK (+/-) +) (-) (-) (-) )
9 1893/2002 AC AK ) ) (+) (€3] ) Q)
10 2864/2001 AC AK (++) (++++) ) &) =) )
11 2612/2004 PRS AK ++H) ) (-) ) ++H) (G
12 2289/2004 PRS AK (++H) (+++) (-) (-) ) @)
13 428/2004 PRS AK ++H) (++) (-) () ) @)
14 4834/2003 PRS AK (++) (++) (-) () ) )
15 4191/2003 PRS AK (+H) (++) (-) (-) ) )
16 3880/2003 PRS AK (++H) +) (-) (-) ) @)
17 3519/2003 PRS AK ++H) (++) (-) () ) )
18 3258/2003 PRS AK (++) (++) (-) ) ) )
19 4600/2002 PRS AK (+) (++) (-) (-) ) )
20 1919/1999 TB MK (++H) +) (-) (-) ) @)
21 3158/1999 TB MK -) ) (-) () () Q)
22 2900/2002 TB MK ) (+) (-) () () )
23 4463/2002 TB MK -) ) (-) (-) ) (G
24 2286/2004 TB MK ) +) (-) (-) ) @)
25 5897/2005 TB MK ) ) (-) () () Q)
26 3383/2007 TB MK ) ) (-) ) (+) (Ga)
27 6852/2007 TB MK -) ) (-) (-) ) )
28 7377/2007 TB MK -) ) (-) (-) ) @)
29 7698/2007 TB MK -) ) (-) () () Q)
30 1765/1996 TB AKK =) ) (-) () (-) )
31 286/1998 TB AKK -) ) (+) (+) ) )
32 468/1998 TB AKK -) ) +) (+) ) @)
33 688/1998 TB AKK -) ) (-) () () Q)
34 2152/2006 TB AKK ) “) (-) ) ) )
35 3641/2006 TB AKK -) ) -) (-) ) )
36 6655/2006 TB AKK -) ) (++) (++) ) @)
37 5301/2005 TB AKK -) ) (-) () () Q)
38 4627/2006 TB AKK ) ) (-) () ) )
39 3059/1998 ENDM AK -) ) (-) (-) (+) (G
40 2135/2003 ENDM AK -) ) (-) (-) (+) (G8)
41 6141/2006 ENDM AK ) ) (-) () ) (G2
42 226/2007 ENDM AK -) “) (-) ) ) )
43 2073/2007 ENDM AK -) ) (-) (-) (+) (G
44 3055/2007 ENDM AK -) ) (-) (-) (+) (G8)
45 3963/2007 ENDM AK ) ) (-) () ) (G2
46 4365/2007 ENDM AK ) ) (-) () (+) (G2
47 7915/2007 ENDM AK -) ) (-) (-) (+) (G
48 8417/2007 ENDM AK -) ) (-) (-) (+/-) (G
49 1291/2008 OVER SAK (++H) (+) (-) () ) Q)
50 2925/2007 OVER SAK ) ) ) “) (+++) (++++)
51 6370/2007 OVER SAK (++H) (++H) ) [8) [®) )
52 1552/2006 OVER SAK -) ) (-) (-) (+) (++H)
53 2453/2006 OVER SAK ++) (+++) (-) () ) Q)
54 3068/2006 OVER SAK (+4) (+++H) ) [8) ) )
55 6150/2006 OVER SAK (++H) (+h) [®) ) -) )
56 4320/2005 OVER SAK ) (++) (-) (-) ) @)
57 5881/2003 OVER SAK ) (+) (-) () ) Q)
58 5010/2002 OVER SAK ) ) ) “) (+++) (++++)
59 3468/1998 OVER MAK -) ) (-) (-) (+) (+h)
60 1196/2006 OVER MAK -) ) -) (-) (+) ()
61 4626/2006 OVER MAK -) ) (-) () () )
62 4770/2006 OVER MAK (++) ) ) ) [8) )
63 404/1998 SK AK -) ) (-) (-) ) )
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Tablo 3 devam

64 326/1999 SK AK -) ) (-) () ) )
65 6203/2005 SK AK -) ) -) (-) ) @)
66 1102/2007 SK AK -) ) -) (-) ) @)
67 7859/2007 SK AK -) ) (-) () ) @)
68 453/2000 PANK AK (+++) (++) ) &) =) )
69 3669/2000 PANK AK &) (+) -) (-) ) )
70 1190/2001 PANK AK (++H) (+++) -) (-) ) @)
71 3432/2001 PANK AK ) ) (-) () () @)
72 5394/2002 PANK AK ) (+) (-) ) () )
73 3596/2004 PANK AK (+H) (+) (-) (-) ) )
74 3755/2004 PANK AK ) +) (-) (-) ) @)
75 172/2007 PANK AK ) (+) (-) () ) Q)
76 3416/2007 PANK AK -) “) (-) ) ) )
77 6706/2007 PANK AK &) (+) (-) (-) ) )
78 6569/2007 PANK AK -) ) -) (-) ) @)
79 8549/2007 KLN AK ) ) (-) () ) @)
80 8517/2007 KLN AK -) “) (-) () ) )
81 8490/2007 KLN AK -) ) (-) (-) ) @)
82 7327/2007 KLN AK -) ) -) (-) ) @)
83 7176/2007 KLN AK -) ) (-) () ) @)
84 6016/2007 KLN AK -) “) (-) ) ) )
85 5156/2007 KLN AK -) ) (-) (-) ) @)
86 1248/2007 KLN AK -) ) -) (-) ) @)
87 2593/2007 KLN AK -) ) (-) () ) @)
88 235/2007 KLN AK ) ) (-) ) (-) )
89 7721/2006 KLN AK -) ) (-) (-) ) @)
90 4040/2006 KLN AK -) ) (-) (-) ) @)
91 3805/2006 KLN AK (+H) (++) (-) () () @)
92 292/2007 MIDE AK -) “) (-) ) ) )
93 867/2007 MIDE AK -) ) (-) (-) ) )
94 2994/2007 MIDE AK -) ) (-) (-) ) @)
95 3646/2007 MIDE AK -) ) (-) () () Q)
96 4859/2007 MIDE AK ) ) -) () () )
97 6516/2007 MIDE AK -) ) (-) (-) ) )
98 7625/2007 MIDE AK -) ) (-) (-) ) @)
99 1570/2007 MIDE AK (+9) (++) (-) () ) )
100 2147/2007 MIDE AK -) “) (-) ) ) )
101 2876/2007 MIDE AK -) ) (-) (-) ) )
102 4455/2007 MIDE AK -) ) (-) (-) ) @)
103 4792/2007 MIDE AK ) ) (-) () () Q)
104 7529/2007 MIDE AK -) “) (-) ) ) )
105 7624/2007 MIDE AK -) ) (-) (-) ) )
106 7689/2007 MIDE AK -) ) -) (-) ) @)
107 300/2007 MEME IDK (+++) (1) ) ) ) )
108 921/2007 MEME iDK ) (++) (-) () ) )
109 1042/2007 MEME IDK ++) (++) (-) (-) ) )
110 378/2008 MEME IDK (++H) (++++) -) (-) ) @)
111 177/2007 MEME IDK (++) (++++) &) ) ) )
112 4098/2007 MEME iDK (++) (++) (-) () (-) )
113 969/2008 MEME IDK (++) (++++) [®) ) -) )
114 1035/2008 MEME IDK ) (++) -) (-) ) @)
115 1102/2008 MEME IDK ) (++) (-) (-) () Q)
116 2888/2008 MEME IDK ) (++) -) (-) ) @)

AC: Akciger , AK: Adenokarsinom, AKK: Adenoid kistik karsinom, ENDM: Endometrium, KLN: Kolon, MKAK:
Miisinéz kistadenokarsinom, MEK:Mukoepidermoid karsinom PANK: Pankreas, PENDM: Proliferatif endometrium
PRS: Prostat, SENDM: Sekretuar endometrium SKAK: Serdz kistadenokarsinom, SK: Safra kesesi, TB: Tukiiriik
bezi
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Tablo 4: Tiimdrlerin boyanma 6zellikleri

o— =1
- Boyanan toplam vaka 8 8 8 g _ §a N % e Ortak boyanmalar
=Y S | ES,|ESz| 25| £% |22, |2%3
Timorler | & z |3gZ|3g8| 2% | B2 |E5E| 228
E Yaygmlik Yogunluk g 58| 552 | S8 S5 | E§%| ES2 | Sitoplazmik | Sitoplazmik
g g 52 %2 e 23 = s 2 / /
> g 72 ” 2 3 <CQ- e - © Membrandz Apikal
S| 2|3 40| 1|2 ]3| 4 = “

BAK 4 0 1 1 2 0 0 0 1 2 1 %100 4 %100 0 %0 3 %75 3 0
AC AK 6 0 4 0 1 1 0 2 2 2 0 %100 5 %83,3 0 %0 1 %16,7 0 0
PRS AK 9 0 2 6 1 0 0 0 0 7 2 %100 9 %100 1 %]11,1 0 %0 0 1
MEK 10 | 5 5 0 0 0 5 0 3 2 0 %350 3 %30 2 %20 0 %0 0 0
AKK 9 6 2 1 0 0 6 0 2 0 1 %33,3 0 %0 0 %0 3 %33,3 0 0
ENDM AK 10 1 9 0 0 0 1 1 8 0 0 %90 0 %0 9 %90 0 %0 0 0
SKAK 10| 0 0 4 3 3 0 0 2 3 5 %100 7 %70 3 %30 0 %0 0 0
MKAK 4 1 1 2 0 0 1 0 0 3 0 %75 1 %25 2 %50 0 %0 0 0
SK AK 5 5 0 0 0 0 5 0 0 0 0 %0 0 %0 0 %0 0 %0 0 0
PANK AK 11 3 6 0 2 0 3 0 4 2 2 | %727 8 %72,7 0 %0 0 %0 0 0
KLN AK 13 | 12 0 0 1 0 12 0 0 1 0 %7,7 1 %7,7 0 %0 0 %0 0 0
MIDE AK 15 | 14 0 1 0 0 14 0 0 1 0 %6,7 1 %6,7 0 %0 0 %0 0 0

DK 10| 0 0 6 0 4 0 0 3 3 4 %100 10 %100 0 %0 0 %0 0 0

AC: Akciger , AK: Adenokarsinom, AKK: Adenoid kistik karsinom, ENDM: Endometrium, KLN: Kolon, MKAK: Miisin6z kist adenokarsinom, MEK:Mukoepidermoid

karsinom PANK: Pankreas, PRS: Prostat, SKAK: Ser6z kist adenokarsinom, SK: Safra kesesi, TB: Tiikiiriik bezi
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Boyanma yogunluguna gore 116 AK olgusunun 47’sinde (skor 0) (%40,5), ii¢iinde
(skor 1) (%2,6), 25’inde (skor 2) (%21,6), 26’sinda (skor 3) (%22,4), 15’inde (skord) (%12,9)
boyanma izlendi (Tablo 5).

Tablo 5: AK olgularinin yogunluga gore dagilimi

YOGUNLUK VAKA | YUZDE
Skor 0 47 %40,5
Skor 1 3 %2,6
Skor 2 25 %21,6
Skor 3 26 %22,4
Skor 4 15 %12,9

Boyanma yaygilhigina gore; 116 AK olgusunun 47’sinde (-) (%40,5), 30’unda (+)
(%25,9), 21’inde (++) (%18,1), 10’unda (+++) (%8,6), sekizinde (++++) (%6,9) boyanma
izlendi (Tablo 5).

Tablo 6: AK olgularinin yaygimliga gore dagilimi

YAYGINLIK VAKA | YUZDE
- 47 %40,5
+ 30 %25,9
++ 21 %18,1
+++ 10 %8,6
++++ 15 %129

116 AK olgusunun 72’sinde boyanma izlenirken 44 olguda boyanma izlenmedi. Safra

kesesi AK’unda hi¢ boyanma goriilmedi.

Boyanma tipine gore; 49 olguda sitoplazmik, alti olguda membrandz, 17 olguda

sekretuar boyanma izlendi (Tablo 7).
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Tablo 7: AK olgularinin boyanma tipine gore dagilimi

BOYANMA TIPi VAKA | YUZDE
Sitoplazmik 49 %42,2
Membrandz 6 %5,2

Sekretuar 17 %17,4
Toplam 72 %62,1

Safra kesesi AK olgularinin hi¢gbirinde boyanma izlenmezken (%100), kolon AK’larinin
12’sinde (%92,3), mide AK’larinin 14’tinde (%93,3), MEK’larin besinde (%50), AKK’larin
altisinda (%66,7) boyanma goriilmedi. Prostat AK’larinin yedisinde (%77,8) (++) (Resim 1,2),
ikisinde (%22,2) (+++); endometrial AK’larin birinde (%10) (+)/(-), sekizinde (%80) (+)
(Resim 4); IDK’larin iigiinde (%30) (+), iigiinde (%30) (++), dordiinde (%40) (+++) (Resim 3);
BAK’larin birinde (%25) (+), ikisinde (%50) (++) (Resim 5), birinde (%25) (+++); akciger
AK’larmin ikisinde (%33,3) (+)/(-), ikisinde (%33,3) (+), ikisinde (%33,3) (++); over
SKAK’larmin ikisinde (%20) (+), iiciinde (%30) (++), besinde (%50) (+++)(Resim 6,7); over
MKAK’larmin iiglinde (%75) (++), kolon AK’larinin birinde (%7,7) (++) (Resim 8), mide
AK’larinm birinde (%6,7) (++), MEK larin iigiinde (%30) (+), ikisinde (%20) (++) (Resim 9),
adenoid kistik karsinomlarin ikisinde (%22,2) (+), birinde (%11,1) (+++)boyanma yogunlugu
izlendi. SHBG ile boyanan karsinomlarin organlar ve boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptandi (p<0,01) (Tablo 8).

Prostat AK’larinin ikisinde (%22,2) (+), altisinda (%66,7) (++), birinde (%11,1) (+++);
endometrial AK’larin dokuzunda (%90) (+); pankreas AK’larinin altisinda (%54,5) (+), ikisinde
(%]18,2) (+++); IDK’larn altisinda (%60) (++), dérdiinde (%40) (++++); BAK’larin birinde
(%25) (+), birinde (%25) (++), ikisinde (%50) (+++); akciger AK’larinin dordiinde (%66,7) (+),
birinde (%16,7) (+++), birinde (%16,7) (++++); MEK’larin besinde (%50) (+); over
SKAK’larmin dordiinde (%40) (++), iiclinde (%30) (+++), lgiinde (%30) (++++); over

MKAK’larmin birinde (%25) (+), ikisinde (%50) (++)boyanma yayginlig: izlendi. SHBG ile
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boyanan karsinomlarin organlar ve boyanma yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptandi (p<0,01) (Tablo 9).

Tiim olgularda boyanma tipine gore yapilan istatiksel analizde anlamli bir iliski saptand1
(p<0,01) (Tablo 10-12).
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Tablo 8: AK’larin boyanma yogunluguna gore dagilimi

L YOGUNLUK
Organ Timor 0 1 2 3 n Toplam
Say1 0 0 0 7 2 9
PRS AK Organ igindeki % 0% 0% 0% 77,8% 22.2% 100,0%
Boyanma yog i¢inde% 0% 0% 0% 26,9% 13,3% 7,8%
Toplam yiizde 0% 0% 0% 6,0% 1,7% 7,8%
Say1 1 1 8 0 0 10
Organ igindeki % 10,0% 10,0% 80,0% 0% 0% 100,0%
ENDM | AR g anmayogisinde% | 2,1% | 333% | 32.0% 0% 0% 8.6%
Toplam yiizde 0,9% ,9% 6,9% 0% 0% 8,6%
Say1 5 0 0 0 0 5
SK AK Organ igindeki % 100,0% 0% 0% 0% 0% 100,0%
Boyanma yog i¢inde% 10,6% 0% 0% 0% 0% 4,3%
Toplam yiizde 4,3% 0% 0% 0% 0% 4,3%
Say1 3 0 4 2 2 11
PANK AK Organ igindeki % 27,3% 0% 36,4% 18,2% 18,2% 100,0%
Boyanma yog i¢inde% 6,4% 0% 16,0% 7,7% 13,3% 9,5%
Toplam yiizde 2,6% 0% 3,4% 1,7% 1,7% 9,5%
Say1 12 0 0 1 0 13
KLN AK Organ igindeki % 92,3% 0% 0% 7,7% 0% 100,0%
Boyanma yog iginde% 25,5% 0% 0% 3,8% 0% 11,2%
Toplam yiizde 10,3% 0% 0% 0,9% 0% 11,2%
Say1 14 0 0 1 0 15
MIDE AK Organ iqinvdjck.i % 93,3% 0% 0% 6,7% 0% 100,0%
Boyanma yog iginde% 29,8% 0% 0% 3,8% 0% 12,9%
Toplam yiizde 12,1% 0% 0% 0,9% 0% 12,9%
Say1 0 0 3 3 4 10
Organ igindeki % 0% 0% 30,0% 30,0% 40,0% 100,0%
MEME | IDK 5 nma yog iginde% 0% 0% 120% | 115% | 267% | 8.6%
Toplam yiizde 0% 0% 2,6% 2,6% 3,4% 8,6%
Say1 0 0 1 2 1 4
BAK Organ igindeki % 0% 0% 25,0% 50,0% 25,0% 100,0%
Boyanma yog i¢inde% 0% 0% 4,0% 7,7% 6,7% 3,4%
AC Toplam yiizde 0% 0% 0,9% 1,7% 0,9% 3,4%
Say1 0 2 2 2 0 6
AK Organ igindeki % 0% 33,3% 33,3% 33,3% 0% 100,0%
Boyanma yog iginde% 0% 66,7% 8,0% 7,7% 0% 5,2%
Toplam yiizde 0% 1,7% 1,7% 1,7% 0% 5,2%
Say1 5 0 3 2 0 10
MEK Organ igindeki % 50,0% 0% 30,0% 20,0% 0% 100,0%
Boyanma yog iginde% 10,6% 0% 12,0% 7,7% 0% 8,6%
B Toplam yiizde 4,3% 0% 2,6% 1,7% 0% 8,6%
Say1 6 0 2 0 1 9
AKK Organ igindeki % 66,7% 0% 22,2% 0% 11,1% 100,0%
Boyanma yog i¢inde% 12,8% 0% 8,0% 0% 6,7% 7,8%
Toplam yiizde 5,2% 0% 1,7% 0% 0,9% 7,8%
Say1 0 0 2 3 5 10
SKAK Organ igindeki % 0% 0% 20,0% 30,0% 50,0% 100,0%
Boyanma yog i¢inde% 0% 0% 8,0% 11,5% 33,3% 8,6%
Toplam yiizde 0% 0% 1,7% 2,6% 4,3% 8,6%
OVER 2 : :
Say1 1 0 0 3 0 4
MKAK Organ igindeki % 25,0% 0% 0% 75,0% 0% 100,0%
Boyanma yog i¢inde% 2,1% 0% 0% 11,5% 0% 3,4%
Toplam yiizde 0,9% 0% 0% 2,6% 0% 3,4%
Say1 47 3 25 26 15 116
TOTAL Organ igindeki % 40,5% 2,6% 21,6% 22,4% 12,9% 100,0%
Boyanma yog i¢inde% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Toplam yiizde 40,5% 2,6% 21,6% 22,4% 12,9% 100,0%

AC: Akciger , AK: Adenokarsinom, AKK: Adenoid kistik karsinom, ENDM: Endometrium, KLN: Kolon, MKAK:
Miisindz kistadenokarsinom, MEK:Mukoepidermoid karsinom PANK: Pankreas, PRS: Prostat, SKAK: Serdz
kistadenokarsinom, SK: Safra kesesi, TB: Tiikiiriik bezi, Boyanma yog i¢inde%: Boyanma yogunlugu i¢indeki %

35




Tablo 9: AK’larin boyanma yayginl

gina gore dagilimi

- YAYGINLIK
Organ Timor 0 1 5 3 n Toplam
Say1 0 2 6 1 0 9
PRS AK Organ igindeki % 0% 22,2% 66,7% 11,1% 0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 0% 6,7% 28,6% 10,0% 0% 7,8%
Toplam yiizde 0% 1,7% 5,2% 0,9% 0% 7,8%
Say1 1 9 0 0 0 10
ENDM AK Organ igindeki % 10,0% 90,0% 0% 0% 0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 2,1% 30,0% 0% 0% 0% 8,6%
Toplam yiizde ,9% 7,8% 0% 0% 0% 8,6%
Say1 5 0 0 0 0 5
SK AK Organ igindeki % 100,0% 0% 0% 0% 0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 10,6% 0% 0% 0% 0% 4,3%
Toplam yiizde 4,3% 0% 0% 0% 0% 4,3%
Say1 3 6 0 2 0 11
PANK AK Organ igindeki % 27,3% 54,5% 0% 18,2% 0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 6,4% 20,0% 0% 20,0% 0% 9,5%
Toplam yiizde 2,6% 5,2% 0% 1,7% 0% 9,5%
Say1 12 0 0 1 0 13
KLN AK Organ igindeki % 92,3% 0% 0% 7,7% 0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 25,5% 0% 0% 10,0% 0% 11,2%
Toplam yiizde 10,3% 0% 0% 0,9% 0% 11,2%
Say1 14 0 1 0 0 15
MIDE AK Organ igindeki % 93,3% 0% 6,7% 0% 0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 29,8% 0% 4,8% 0% 0% 12,9%
Toplam yiizde 12,1% 0% ,9% 0% 0% 12,9%
Say1 0 0 6 0 4 10
Organ igindeki % ,0% 0% 60,0% 0% 40,0% 100,0%
MEME | IDK 5 nma yay iginde% 0% 0% 28,6% 0% 500% | 8.6%
Toplam yiizde ,0% 0% 5,2% 0% 3,4% 8,6%
Say1 0 1 1 2 0 4
BAK Organ igindeki % 0% 25,0% 25,0% 50,0% 0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 0% 3,3% 4,8% 20,0% 0% 3,4%
AC Toplam yiizde 0% ,9% ,9% 1,7% 0% 3,4%
Say1 0 4 0 1 1 6
AK Organ igindeki % 0% 66,7% 0% 16,7% 16,7% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 0% 13,3% 0% 10,0% 12,5% 5,2%
Toplam yiizde 0% 3,4% 0% 0,9% 0,9% 5,2%
Say1 5 5 0 0 0 10
MEK Organ igindeki % 50,0% 50,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 10,6% 16,7% ,0% ,0% ,0% 8,6%
B Toplam yiizde 4,3% 4,3% ,0% ,0% ,0% 8,6%
Say1 6 2 1 0 0 9
AKK Organ igindeki % 66,7% 22.2% 11,1% 0% 0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 12,8% 6,7% 4,8% 0% 0% 7,8%
Toplam yiizde 5,2% 1,7% 0,9% 0% 0% 7,8%
Say1 0 0 4 3 3 10
SKAK Organ igindeki % 0% 0% 40,0% 30,0% 30,0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 0% 0% 19,0% 30,0% 37,5% 8,6%
Toplam yiizde 0% 0% 3,4% 2,6% 2,6% 8,6%
OVER : : :
Say1 1 1 2 0 0 4
MKAK Organ igindeki % 25,0% 25,0% 50,0% 0% 0% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 2,1% 3,3% 9,5% 0% 0% 3,4%
Toplam yiizde 0,9% 0,9% 1,7% 0% 0% 3,4%
Say1 47 30 21 10 8 116
TOTAL Organ igindeki % 40,5% 25,9% 18,1% 8,6% 6,9% 100,0%
Boyanma yay i¢inde% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Toplam yiizde 40,5% 25,9% 18,1% 8,6% 6,9% 100,0%

AC: Akciger , AK: Adenokarsinom, AKK: Adenoid kistik karsinom, ENDM: Endometrium, KLN: Kolon, MKAK:
Miisindz kistadenokarsinom, MEK:Mukoepidermoid karsinom PANK: Pankreas, PRS: Prostat, SENDM: SKAK:
Serdz kistadenokarsinom, SK: Safra kesesi, TB: Tiikiiriik bezi, Boyanma yay i¢cinde%: Boyanma yaygmlig: i¢indeki

%
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Tablo 10: AK’larin sitoplazmik boyanmaya gore dagilimi

- SITOPLAZMIK
Organ Tumor Toplam
& 8) ) P
Say1 0 9 9
Organ igindeki % 0% 100,0% 100,0%
PRS AK Sitop boy iginde% 0% 18.4% 7.8%
Toplam yiizde 0% 7,8% 7,8%
Say1 10 0 10
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
ENDM AK Sitop boy i¢inde% 14,9% 0% 8,6%
Toplam yiizde 8,6% 0% 8,6%
Say1 5 0 5
iet 10, 0, 0, 0,
SK AK Qrgan 1(;11‘1d-ek1 % 100,0% 0% 100,0%
Sitop boy i¢inde% 7,5% 0% 4,3%
Toplam yiizde 4,3% 0% 4,3%
Say1 3 8 11
Organ igindeki % 27,3% 72,7% 100,0%
PANK AK Sitop boy iginde% 4,5% 16,3% 9,5%
Toplam yiizde 2,6% 6,9% 9,5%
Say1 12 1 13
Organ igindeki % 92,3% 7,7% 100,0%
KLN AK Sitop boy iginde% 17.9% 2.0% 11,2%
Toplam yiizde 10,3% 0,9% 11,2%
Say1 14 1 15
. Organ igindeki % 93,3% 6,7% 100,0%
MIDE AK Sitop boy iginde% 20.9% 2.0% 12,9%
Toplam yiizde 12,1% 0,9% 12,9%
Say1 0 10 10
Organ igindeki % 0% 100,0% 100,0%
MEME IDK Sitop boy iginde% 0% 20,4% 8,6%
Toplam yiizde 0% 8,6% 8,6%
Say1 0 4 4
BAK Organ igindeki % 0% 100,0% 100,0%
Sitop boy iginde% 0% 8,2% 3,4%
AC Toplam yiizde 0% 3,4% 3,4%
Say1 1 5 6
AK Organ igindeki % 16,7% 83,3% 100,0%
Sitop boy iginde% 1,5% 10,2% 5,2%
Toplam yiizde 0,9% 4,3% 5,2%
Say1 7 3 10
MEK Organ igindeki % 70,0% 30,0% 100,0%
Sitop boy iginde% 10,4% 6,1% 8,6%
B Toplam yiizde 6,0% 2,6% 8,6%
Say1 9 0 9
AKK Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
Sitop boy iginde% 13,4% 0% 7,8%
Toplam yiizde 7,8% 0% 7,8%
Say1 3 7 10
SKAK Organ igindeki % 30,0% 70,0% 100,0%
Sitop boy iginde% 4,5% 14,3% 8,6%
OVER Toplam yiizde 2,6% 6,0% 8,6%
Say1 3 1 4
Organ igindeki % 75,0% 25,0% 100,0%
MEKAK Sitop boy iginde% 4.5% 2.0% 3.4%
Toplam yiizde 2,6% 0,9% 3,4%
Say1 Say1 49 116
Organ igindeki % 67 49 116
TOPLAM Sitop boy iginde% 57.8% 42.2% 100,0%
Toplam yiizde 100,0% 100,0% 100,0%

AC: Akciger , AK: Adenokarsinom, AKK: Adenoid kistik karsinom, ENDM: Endometrium, KLN: Kolon, MKAK:
Miisindz kistadenokarsinom, MEK:Mukoepidermoid karsinom PANK: Pankreas, PRS: Prostat, SENDM: SKAK:
Serdz kistadenokarsinom, SK: Safra kesesi, TB: Tiikiiriik bezi, Sitop boy i¢inde%: Sitoplazmik boyanma igindeki %
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Tablo 11: AK’larin membrandz boyanmaya gore dagilimi

- MEMBRANOZ
Organ Tumor Toplam
& B) ) P
Say1 9 0 9
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
PRS AK Memb boy iginde% 8,2% 0% 7,8%
Toplam yiizde 7,8% 0% 7,8%
Say1 10 0 10
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
ENDM AK Memb boy iginde% 9,1% 0% 8,6%
Toplam yiizde 8,6% 0% 8,6%
Say1 5 0 5
SK AK Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
Memb boy i¢inde% 4,5% 0% 4,3%
Toplam yiizde 4,3% 0% 4,3%
Say1 11 0 11
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
PANK AK Memb boy iginde% 10,0% 0% 9,5%
Toplam yiizde 9,5% 0% 9,5%
Say1 13 0 13
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
KLN AK Memb boy iginde% 11,8% 0% 11,2%
Toplam yiizde 11,2% 0% 11,2%
Say1 15 0 15
. Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
MIDE AK Memb boy iginde% 13,6% 0% 12,9%
Toplam yiizde 12,9% 0% 12,9%
Say1 10 0 10
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
MEME IDK Memb boy iginde% 9,1% 0% 8,6%
Toplam yiizde 8,6% 0% 8,6%
Say1 1 3 4
BAK Organ igindeki % 25,0% 75,0% 100,0%
Memb boy i¢inde% ,9% 50,0% 3,4%
AC Toplam yiizde ,9% 2,6% 3,4%
Say1 5 1 6
AK Organ igindeki % 83,3% 16,7% 100,0%
Memb boy i¢inde% 4,5% 16,7% 5,2%
Toplam yiizde 4,3% ,9% 5,2%
Say1 10 0 10
MEK Organ i¢indeki % 100,0% 0% 100,0%
Memb boy iginde% 9,1% 0% 8,6%
B Toplam yiizde 8,6% 0% 8,6%
Say1 7 3 9
AKK Organ igindeki % 77,8% 22.2% 100,0%
Memb boy i¢inde% 6,4% 33,3% 7,8%
Toplam yiizde 6,0% 1,7% 7,8%
Say1 10 0 10
SKAK Organ ig:in.de.ki % 100,0% 0% 100,0%
Memb boy iginde% 9,1% 0% 8,6%
- 0 0 0
OVER Topl:;r:y}l/uzde 8,2 % 0 (f) 8,2 %
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
MEKAK Memb boy iginde% 3,6% 0% 3,4%
Toplam yiizde 3,4% 0% 3,4%
Say1 110 6 116
Organ igindeki % 94,8% 5,2% 100,0%
TOPLAM Memb boy iginde% 100,0% 100,0% 100,0%
Toplam yiizde 94,8% 5,2% 100,0%

AC: Akciger , AK: Adenokarsinom, AKK: Adenoid kistik karsinom, ENDM: Endometrium, KLN: Kolon, MKAK:
Miisindz kistadenokarsinom, MEK:Mukoepidermoid karsinom PANK: Pankreas, PRS: Prostat, SENDM: SKAK:
Ser6z kistadenokarsinom, SK: Safra kesesi, TB: Tiikiiriik bezi, Memb boy i¢inde%: Membrandz boyanma igindeki %
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Tablo 12: AK’larin sekretuar boyanmaya gore dagilimi

- SEKRETUAR
Organ Tumor Toplam
& 8) ) P
Say1 8 1 9
Organ igindeki % 88,9% 11,1% 100,0%
PRS AK Sekr boy icinde% 8.1% 5.9% 7.8%
Toplam yiizde 6,9% 0,9% 7,8%
Say1 1 9 10
Organ igindeki % 10,0% 90,0% 100,0%
ENDM AK Sekr boy icinde% 1,0% 52.9% 8,6%
Toplam yiizde ,9% 7,8% 8,6%
Say1 5 0 5
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
8K AK Sekr boy icinde% 5.1% 0% 43%
Toplam yiizde 4,3% 0% 4,3%
Say1 11 0 11
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
IS AK Sekr boy iginde% 11,1% 0% 9,5%
Toplam yiizde 9,5% 0% 9,5%
Say1 13 0 13
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
KLN AK Sekr boy icinde% 13,1% 0% 11,2%
Toplam yiizde 11,2% 0% 11,2%
Say1 15 0 15
. Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
MIDE AK Sekr boy icinde% 15,2% 0% 12,9%
Toplam yiizde 12,9% 0% 12,9%
Say1 10 0 10
Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
MEME IDK Sekr boy iginde% 10,1% 0% 8,6%
Toplam yiizde 8,6% 0% 8,6%
Say1 4 0 4
BAK Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
Sekr boy iginde% 4,0% 0% 3,4%
AC Toplam yiizde 3,4% 0% 3,4%
Say1 6 0 6
AK Organ i¢indeki % 100,0% 0% 100,0%
Sekr boy iginde% 6,1% 0% 5,2%
Toplam yiizde 5,2% 0% 5,2%
Say1 8 2 10
MEK Organ igindeki % 80,0% 20,0% 100,0%
Sekr boy i¢inde% 8,1% 11,8% 8,6%
B Toplam yiizde 6,9% 1,7% 8,6%
Say1 9 0 9
AKK Organ igindeki % 100,0% 0% 100,0%
Sekr boy iginde% 9,1% 0% 7,8%
Toplam yiizde 7,8% 0% 7,8%
Say1 7 3 10
SKAK Organ igindeki % 70,0% 30,0% 100,0%
Sekr boy iginde% 7,1% 17,6% 8,6%
= 0 0 0
OVER Topl:;r:y}l/uzde 6,(2) % Z,g % 8,2 %
Organ igindeki % 50,0% 50,0% 100,0%
MEKAK Sekr boy i¢inde% 2,0% 11,8% 3,4%
Toplam yiizde 1,7% 1,7% 3,4%
Say1 99 17 116
Organ igindeki % 85,3% 14,7% 100,0%
TOPLAM Sekr boy icinde% 100,0% 100,0% 100,0%
Toplam yiizde 85,3% 14,7% 100,0%

AC: Akciger , AK: Adenokarsinom, AKK: Adenoid kistik karsinom, ENDM: Endometrium, KLN: Kolon, MKAK:
Miisindz kistadenokarsinom, MEK:Mukoepidermoid karsinom PANK: Pankreas, PRS: Prostat, SENDM: SKAK:
Ser6z kistadenokarsinom, SK: Safra kesesi, TB: Tiikiiriik bezi, Sekr boy i¢inde%:Sekretuar boyanma igindeki %
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Boyanma yogunluk ve yayginligina gdre organlarin uzaydaki iki boyutlu yerleri
belirlendi (Sekil 1-2).

Boyanma yaygimligina gore mide, kolon ve safra kesesi AK’lar1 boyanma goriilmeyen
alanda izlendi. Pankreas, endometrium ve tiikiiriikk bezi AK’lar1 (0) ile (+); akciger AK’lar1 (+)
ile (+++); prostat ve over AK’lar1 (++) ile (+++); IDK ise (++) ile (++++) arasinda uzaydaki iki
boyutlu grafide yerlerini aldilar (Sekil 1).

Boyanma yogunluguna goére mide, kolon ve safra kesesi AK’lar1 boyanma goriilmeyen

alanda izlendi. Pankreas ve tiikiiriik bezi AK’lar1 (0) ile (++); endometrium AK (+) ile (++),

akciger AK’lart (++) ile (++++); over, prostat AK’lar1 ile IDK (+++) ile (++++) arasinda

uzaydaki iki boyutlu grafide yerlerini aldilar (Sekil 2).
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Sekil 1: Boyanma yayginligina gore organlarm iki boyutta uzaydaki yerleri
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Sekil 2: Boyanma yogunluguna gore organlarin iki boyutta uzaydaki yerleri
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Resim 1: Prostat AK’ua SHBG 1
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Resim 2: Prostat AK’unda SHBG ile (++) sitoplazmik (kirmizi ok) ve sekretuar (mavi

ok) boyanma (Immiinperoksidaz X 400).
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Resim 4: IDK’da SHBG ile (++) sito
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plazmik boyana (Iml.nﬁnperoksidazﬁX 200).
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P e
Resim 5: BAK’da SHBG ile (++) sitoplazmik (kirmizi ok) ve membrandz boyanma
(mavi ok)(Immiinperoksidaz X 400).
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Resim 6: Over SKAK’unda SHBG ile (+++) sitoplazmik boyanma (Immiinperoksidaz
X 400).
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Resim 7: Over SKAK’unda SHBG ile (+++) sekretuar boyanma (Immiinperoksidaz X

200).

‘ - . -
Resim 8: Kotii diferansiye kolon AK’unda SHBG ile (++) sitoplazmik boyanma
(Immiinperoksidaz X 400).

45



46



5. TARTISMA

SHBG, biyolojik aktif seks steroidlerinin tasinmasini saglayan major plazma proteinidir
ve SHBG’nin plazmadaki konsantrasyonu, dolasimdaki serbest seks steroidlerinin miktarini,
yar1 Omriinii ve hedef dokulara transportunu etkiler(94,95). Klasik bilgiler, yaklasik 15 giinliik

yar1 0mre sahip olan SHBG’nin, karacigerde sentezlendigi seklindedir. (96).

SHBG’nin plazma seviyeleri ve bu seviyeler ile, gerek cesitli fizyolojik fonksiyonlarin
iligkisi ve gerekse cesitli timorler ile SHBG’nin plazma seviyeleri arasindaki iligkiyi arastiran

¢ok sayida ¢alisma literatiirde mevcuttur (106-111).

SHBG nin dokuda gésterilmesine iliskin IHK’sal ¢alismalar ise oldukca kisitli olup,
meme, prostat ve overin normal ve tiimoral dokularini i¢ermektedir ve normal meme duktus
epitel hiicreleri, prostatik bez epitel hiicreleri ve overin graniiloza-lutein hiicreleri ile, memenin

invaziv ve noninvaziv karsinomlarinda SHBG varliginin gosterilmesinden ibarettir (112-115).

SHBG’nin plazma seviyeleri ile, bazi organ kanserlerinin risk iliskisi, yaygmligi ve

prognostik dnemi iizerine ¢esitli caligmalar yapilmis olup, bunlarin sonuglar ¢eliskilidir.

Grasso ve arkadaglar1 prostat karsinomlarinda benign prostat hiperplazisi ve kontrol

gruplarina gore serum SHBG seviyesini anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (116).

Lee ve arkadaslart preoperatif serum SHBG seviyesi ile, prostatik AK’lar
histolopatolojik olarak derecelendiren Gleason skoru arasinda anlaml iligki bulmuslardir. Ayn1
caligmada, prostat disina ¢ikan tiimorlerde de, sadece prostat tutulumu olanlara gére serum

SHBG seviyesinin daha anlamli seviyede yiiksek oldugu goriilmiistiir (117).

Yiiksek androjen seviyesinin, prostat kanser riskini artirip arttirmadigini belirlemek i¢in
SHBG’nin plazma seviyelerini de i¢ine alan ¢aligmalarda; Barrett-Connor ve arkadaslari ile

Guess ve arkadaglari, prostat kanser riski ile androjen seviyeleri iizerine yaptiklar1 prospektif
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caligmalarda, testosteron, SHBG ya da S5o-rediiktaz ile kanser riski arasinda bir iligki

bulamamiglardir (118,119).

Bir bagka calismada, serbest testosteron ve SHBG diizeylerinin tiim prostat kanserli
olgularda, benign prostat hiperplazili gruba gore daha diisiik olarak tesbit edilmis olmasina
ragmen, aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (120). iki farkli ¢alismada da
serumda SHBG miktar1 arttikga prostat kanseri riskinin az da olsa azaldigi rapor edilmistir

(121,122).

Literatiir bilgileri postmenopozal hastalarda endometrium kanseri ile Ostrojen seviyeleri
arasinda dogru, SHBG diizeyleri ile ters orantili bir iligskinin mevcut oldugunu gostermektedir.
Endometrium kanserli olgularda estrojen diizeyleri (estrodiol-estron), kontrol grubuna gore
anlamli oranda artmis olarak saptanirken SHBG diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak

diisiik tespit edilmistir (100, 123-125).

Ergiin ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada SHBG seviyeleri, kontrol grubuna gore
yiiksek risk grubu ve endometrial kanserli hastalarda, belirgin olarak diisiik bulunmus ve
aragtirmacilar bunun yiiksek riskli hastalar1 degerlendirme ve endometrial biyopsi ile takipte

onemli olabilecegini 6ne slirmiislerdir (126).

Misao ve arkadaglari, plazma SHBG mRNA seviyelerini normal ve Kkanserli
endometriumlara sahip hastalarda calismiglar ve sekretuar fazdaki normal endometriumda en
fazla olmak iizere, SHBG mRNA seviyelerini, sirasiyla geg¢ proliferatif faz endometrium, erken
proliferatif faz endometrium, iyi, orta ve kotii diferansiye AK’larda gittikge azalan miktarlarda
saptamislardir. Bu bulgular1 da diger ¢alismalardan farkli olarak endometrial kanser hiicrelerinin
giiclii SHBG sentezi yapmasina baglamiglardir. SHBG mRNA seviyelerinde diferansiyasyonun
kotiilesmesi ile birlikte olan azalmay1 da indiferansiye hiicrelerde sentezin azalmasi olarak

yorumlamisglardir (110)
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Mahlck ve arkadaslar1 over kanserli kadinlarda plazma testeron, serbest testeron, SHBG
ve albiimin seviyelerini ¢aligmiglar, bu hastalarda plazma SHBG seviyelerinde artis

izlemislerdir(127).

Adenokarsinomlar patologlarin en sik karsilastigi karsinomlardandir. Bu karsinomlar
metastaz yaptiklarinda primer kaynagi bulmak oldukca giic olabildigi gibi, primer AK
gelisebilen ve sik metastaz alan organlarda da (6zellikle karaciger ve akciger) tiimoriin primer

mi metastatik mi oldugunu ayirt etmede ciddi giigliikler ortaya ¢ikabilmektedir.

Daha once belirtildigi gibi meme, prostat ve overin normal ve tiimdral dokularini
kapsayan birkag galisma disinda SHBG nin dokuda IHK ’sal ydntemlerle gosterilmesine yonelik
caligma mevcut degildir. Bizim ¢alismamiz, bu ii¢ organi da kapsayan 10 farkli organin normal
dokularim ve bu organlardan kaynaklanan 13 AK’u da igeren ilk IHK’sal ¢alisma 6zelligine
sahiptir ve farkli organ AK’larinda SHBG’nin varligin1 ve farkli boyanma paternleri gosterip

gbstermemesinin ayirici taniya etkilerini ortaya ¢ikarmay1 amacglamaktaydi.

SHBG’nin dokuda immiinhistokimyasal yontemlerle gdosterilmesine yonelik
caligmalardan; Meyer ve arkadaslarinin ¢aligmasi, 31 normal meme, 21 non-invaziv, 52 invaziv
meme kanseri dokusu ve 33 niiks ve metastatik meme kanserini kapsiyordu. Bu ¢alismada, non-
invaziv karsinomlarin yaris1 pozitif boyanma gdstermisti. Invaziv karsinomlarin %19,3’iinde

cogu hiicrede pozitif boyanma vardi. %32.5 ‘inde ise hi¢ boyanma goriilmedi (112).

Sinnecker arkadaglarinin sex hormone-binding globulin-like antigens (SHBG-LA) ile
normal ve neoplastik meme dokularinda yaptigi immiinhistokimyasal ¢aligmada 15 invaziv

meme karsinomu olgusunun 11’inde pozitif boyanma goriildii(113).

Bizim ¢aligmamizda ise, 10 invaziv meme karsinomu olgusunun tamami pozitif

boyanma gdsterdi. Bunlarin = %40’1 yaygin (+++), %601 orta derecede yaygin (++)
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boyanmuglardi. Olgularin yaklagik yarisi hafif (+), diger yaris1 da orta derecede (++) yogun ve

sitoplazmik nitelikte boyanma gdsteriyorlardi.

Hryb ve arkadaglari ise normal ve neoplastik prostat dokularinda ve bu dokulardan
kiiltiire ettikleri hiicrelerde immiinhistokimyasal olarak SHBG pozitifligini ortaya koydular.
Diger yontemlerle destekledikleri bu calismada pozitif boyanmayr SHBG’nin bu hiicrelerde

lokalize sentezi olarak yorumladilar (115).

Bizim ¢alisgmamizda dokuz prostat ADK unun tamaminda biiyiik cogunlugu orta derece
(++) yogunluk ve yayginlikta olmak iizere sitoplazmik; bir olguda ise sitoplazmik boyanma ile

birlikte orta derecede (++) yogunlukta sekretuar boyanma dikkati ¢ekti.

SHBG’nin plazma seviyelerinin 0l¢iilmesine dayanan caligmalarda segilen organ
kanserleri de, IHK ’sal olarak boyanan normal ve neoplastik dokular da, ad1 gegen proteinin seks
steroidlerini baglama 6zelligi nedeniyle bu hormonlarla yakin iligkili ve hedef olan organlar

olan kadin ve erkek genital sistem organlariydi.

Bu ¢aligmada bez yapilar igeren normal histolojiye sahip organlarda ve bu organlardaki
bezlerden kdken alan AK’larda, karsilastirmali olarak SHBG’nin IHK’sal yontemlerle varlig

ortaya konmaya ¢aligildi.

Normal dokular degerlendirildiginde tiikriikk bezi, safra kesesi ve kolonda hi¢ boyanma
gozlenmezken, diger organlarin epitelyal elemanlarinin tamami ya da ¢ogunlugunda boyanma
dikkati cekti. Boyanmalar akciger, prostat ve endometriumda, epitelyal hiicrelerin liiminal
yiizlerinde izlenirken, mide, meme ve pankreasta stoplazmik boyanma goézlendi. Over
dokusunda pozitif boyanan hiicreler follikiilleri doseyen graniiloza-lutein hiicreleri idi ve
boyanan alt1 over dokusundan ii¢iinde hiicrelerde sitoplazmik, birinde sekretuar boyanma s6z

konusu idi. Bir over dokusu follikiil yapisi igermiyordu ve stromada da boyanma mevcut
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degildi. Mide Orneklerinde ise sadece parietal hiicrelerde yaygin ve kuvvetli boyanma

gozlenirken diger hiicrelerde boyanma goriilmedi.

Normal dokular ile bu organlarin AK’larim1 karsilastirdigimizda, normal doku
orneklerinin tamaminda pozitif boyanmalar gozlenen akciger ve prostattan koken alan tiim
AK’larda da pozitif boyanmalar mevcuttu. Ancak akcigerin BAK ve AK’larinda sitoplazmik ve
membrandz boyanmalar izlenirken; normal akciger dokularinda brong ve bronsiolleri doseyen
epitel hiicrelerinde sekretuar nitelikte boyanmalar izlendi. Biz bu durumun tiimor hiicrelerinin
ya koken aldiklar1 hiicrelerin farkli olmasindan, ya da dogrudan kazandiklar1 yeni antijenik

ozellikler veya SHBG eksprese edebilme 6zelliklerinden kaynaklandigini diigiiniiyoruz.

Normal doku 6rneklerinin gogunlugunda boyanmalar gézlenen endometrium (10/12) ve
pankreasin (4/5) AK’larinda biiyiik oranda (sirasiyla 9/10 ve 8/11) boyanma gdzlenirken, yine
alti normal doku Omneginin besinde boyanma saptanan, meme invaziv karsinomlarmin
tamaminda pozitif boyanmalar dikkati ¢ekti. Normal dokudaki parietal hiicrelerin tamaminin
kuvvetli boyanma gdosterdigi mide AK’larinda ise 15 vakanin yalnizca birinde boyanma
goriildii. Normal dokularinda hi¢ boyanma goézlenmeyen safra kesesi AK’larinda da hig
pozitiflik goriilmezken, kolon AK’larinda 13 olgunun birinde, tiikriik bezinin MEK’larinda 10
olgunun besinde, AKK’larinda dokuz olgunun {igiinde pozitiflik dikkati ¢ekti. Alti normal
olgunun dérdiinde graniiloza-lutein hiicrelerinin pozitif boyandigi, overin SKAK’larinin tamami

(10/10), MKAK ’larmin ise ¢ogunlugu (3/4) boyanma gosterdi.

Tiikiirik bezi karsinomlari digindaki organ adenokarsinomlari ile doku epitelyal
hiicreleri arasindaki pozitif boyanma korelasyonu, tiimor hiicrelerinin koken aldiklari
hiicrelerdeki SHBG boyanma &zelliklerini biiyiik oranda yansittiklarini gostermektedir. Midede
parietal hiicrelerde gbzlenen yaygin ve yogun boyanmanin, 15 mide AK unun sadece birinde
goriilmesi, bu tliimorlerin biiylik ¢ogunlukla parietal hiicrelerden kdken almadigr seklinde

rahat¢a yorumlanabilir. Normal dokularinda hi¢ boyanma goézlenmeyen tiikiiriik bezinin iki ayr1
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histopatolojik 6zellikteki 19 karsinomunun sekizinde saptanan pozitiflik ise neoplastik gelisim
sirasinda kazanilan 6zelliklerle izah edilebilir. Tiikiirik bezinden kdken alan MEK’larin dikkat
ceken bir 6zelligi de boyanmalarin biiyiik oranda epidermoid diferansiasyon odaklarina sinirlt

kalmasi idi.

Normal ve neoplastik hiicreleri karsilastirmanin daha da belirginlestirdigi bir durum da
bu hiicrelerdeki pozitif boyanmanin, SHBG’yi eksprese etmelerinden mi, yoksa igerdikleri
SHBG reseptorleri nedeniyle SHBG “uptake” inden mi kaynaklandigidir. Klasik bilgi
SHBG’nin karacigerde sentezlendigi seklindedir (96). Ancak SHBG’nin ekstrahepatik lokal

sentezini diislindiiren yayinlar da mevcuttur.

Forges ve arkadaslari graniiloza-lutein hiicrelerde SHBG’nin IHK’sal olarak
pozitifligini gosterdikleri ¢alismada bu pozitifligin SHBG’nin bu hiicrelerde lokal sentezinden

kaynaklandigini ileri stirmiislerdir (114).

Daha 6nce deginildigi gibi, Hryb ve arkadaglar1 ise prostatin duktal ve glandiiler epitel
hiicrelerini kiiltlire ederek, SHBG nin lokalize sentezini ve bunun etkilerini ortaya koyduklar1

bir ¢alismay1 rapor etmislerdir (115).

Misao ve arkadaglari, plazma SHBG mRNA seviyelerini ¢alistiklar1 normal ve kanserli
endometriumlara sahip hastalardaki bulgulari, endometrial kanser hiicrelerinin giigli SHBG

sentezi yapmasina baglamiglardir (110).

Bunlara ilaveten ¢alismamizda gerek normal, gerekse neoplastik dokularda izlenen ve
belirgin bir farklilifi gosteren intrasitoplazmik, membrandz ve apikal (sekretuar) boyanma
bicimleri, hem sentezin hem de alimin (uptake) s6z konusu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ancak bu ayirimin yapilmasi, bu ¢aligmanin amaci diginda olup, ayri bir ¢alisma konusudur.

Daha o6nce de belirtildigi gibi SHBG’nin plazma seviyeleri ile erkek ve kadin genital

organ kanserlerinin prognozu arasinda iligki arayan ve sonuglar birbiriyle ¢elisen ¢ok sayida
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calisma mevcuttur (110,116-119,121,122,128). Ayn1 zamanda SHBG’nin plazma seviyelerini
etkileyen tiimor dis1 mekanizma ve nedenlerle ilgili klasik bilgilere ilaveten, ¢esitli caligmalar

da, literatiirde yerini almaya devam etmektedir.

SHBG’nin, seks steroidlerinin hedef hiicrelere tasinmasini saglayan bir protein yapi
olmasi nedeniyle, Ostrojenler SHBG diizeyinde artis yaparken, androjenler diizeyi azaltip,
hormon baglama kapasitesini de diisirmektedir (129). Dolasimdaki SHBG diizeylerinde
azalmaya yol acan Onemli bir mekanizma da, insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemidir (97).
Diabetes mellitusun yani sira; obezite, nulliparite, ge¢ menopoz, hipertansiyon, polikistik over
hastalig1 gibi nedenler de, serum SHBG diizeyinde ve steroid baglama kapasitesinde azalma

yaparken, Ostrojen-androjen diizeylerinde artmaya neden olmaktadirlar (126,129,130).

SHBG’nin plazma seviyelerini etkileyen multifaktdryel nedenler; ¢esitli genital organ
kanserleri ve plazma SHBG seviyeleri arasinda iligskiden tiimoriin prognozuna ydnelik celiskili
sonuglar cikaran farkli caligmalari da izah etmektedir. Bu organlar ve diger organlara ait
kanserlerde, plazma SHBG seviyeleri ile, tiimor dokusunda SHBG pozitifliginin birlikte
aragtirillacagi prospektif calismalarin bu agidan daha saglikli bir sonu¢ verecegini

diisiinmekteyiz.

Caligmamizin asil amacimi olusturan, glandiiler yapilar igeren organlarin AK’larinin
ayirici tanisinda, tiimor hiicrelerinde SHBG immiinpozitifligi, gerek tek basina, gerekse diger
[HK’sal belirleyiciler ile birlikte degerlendirildiginde olduk¢a kiymetli sonuglar ortaya

¢ikmaktadir.

Olgularda ayiric1 tanida, boyanma tipinin yanisira, organlar ve boyanma yogunlugu

arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,01).

Ancak bu anlamliliga ragmen, boyanma yogunlugu ve yaygmliginin ayirici tanida safra

kesesi AK disinda, ¢ok fazla pratik anlam ifade etmeyecegini diisiiniiyoruz. Safra kesesi AK,
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(caliymamizdaki olgu sayisinin azlig1 nedeniyle daha genis serilerle desteklenmeye ihtiyag
duymasina ragmen) tiim olgularda boyanma gostermediginden dolay1 pozitif boyanan kaynagi

belirsiz bir AK’da dislanmasi gereken ilk tani olacaktir.

Calismamizin sonuglari, timor hiicrelerinin boyanma tipine gore yapilacak ayirict
taninin, ¢ok daha degerli olacagini diisiindiirmektedir. Tiimor hiicrelerinin boyanma tipine gore

yapilan degerlendirme Tablo 13’de gosterildi.

Tablo 13:Tiimor hiicrelerinin boyanma tipi

Boyanma Tipi

Organ | Timor | Sitoplazmik Sekretuar Membrandz | Sitpl+Memb Sitpl+Sekr
AC | PAx | P L0
AT e e
PRS Ak | | BRzza==== N
TB | VK | [ LN
D N
ENDM | A | [ | s——
OVER | SKAK | FEEEEees | e
WAK | [ | LN
SK = =
PANK | K | R | ==
KIN | A | S | N
MIDE | ¢ | e | =
MEME | DX | FEEEEE | =D

AC: Akciger , AK: Adenokarsinom, AKK: Adenoid kistik karsinom, ENDM: Endometrium, KLN: Kolon, MKAK:
Miisindz kistadenokarsinom, MEK:Mukoepidermoid karsinom PANK: Pankreas, PRS: Prostat, SKAK: Serdz
kistadenokarsinom, SK: Safra kesesi, TB: Tiikiiriik bezi , Sitpl: Sitoplazmik, Memb: Membranéz, Sekr: Sekretuar

Timor hiicrelerinde ayni dokuda, hem sitoplazmik hem membrandz boyanmanin
birlikte goriilmesi patologu akcigerin BAK’na, hem sitoplazmik hem sekretuar boyanmanin

goriilmesi prostat AK’na gotiirecektir.

Sitoplazmik bir boyanmada TB-AKK, ENDM AK ve SK-AK ayirici tan1 disinda

tutulacak tanilar olacaktir.
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Tiimorde sadece sekretuar boyanma varsa TB-MEK, ENDM-AK, over SKAK, MKAK

ayirici tantya girecek AK’lardir.

Sadece membrandz bir boyanmada AC-BAK ve AK ile TB-AKK ayirict taniya

alinmalidir.

Sadece membrandz boyanma varsa, pozitif olgularin tiimiiyle membrandz boyandigi,
tilkiirik bezinin AKK’u ilk diislinilmesi gereken tani olacaktir. Ancak alti olgunun sadece
birinde membrandz boyanma gosteren (%16,7), akcigerin AK’unun da ayirici taniya alinmasi

gerekmektedir (Tablo.4, 13)

Bir AK’da hi¢ boyanma yoksa, calismamizda %100 boyanma gozlenen AC- BAK, AC-
AK, PRS-AK, SKAK ve IDK, sitoplazmik boyanma yoksa, calismamizda sitoplazmik %100

boyanma gdzlenen BAK, Pros-AK ve IDK ayirici tan1 disinda birakilmalidir (Tablo 4).

Ancak SHBG’nin AK’larin ayiric1 tanidaki roliinii saglikli olarak degerlendirebilmek
i¢in, ¢calismamiza teknik nedenlerle alamadigimiz karaciger kolanjioselliiler karsinomu (KC-
KSK) ve serviks uteri AK’unu da igine alan daha genis kapsamli ve daha fazla olguyu iceren

caligmalara ihtiyag vardir.

SHBG, AK’larin ayirict tamisinda kullanilmakta olan cesitli IHK’sal markirlar ile

birlikte degerlendirildiginde ayirici tantya ciddi katkilar saglamaktadir ( Tablo 14).

55



Tablo 14: AK’larm ayirici tanisinda kullanilan gesitli IHK ’sal markirlar ve SHBG’nin boyanma paternleri ile iliskileri

SHBG
Organ Timor | Ck7 Ck20 CK19 CEA PSA OST PROG St Sk M | SM | SS
AC BAK (+) 136' (+) 136 (+)137 %50(+)131 %56(+)165 + B + + -
AC AK (+) 136 (+) 136 (+)134 %50+131,138 + +
PRS AK (_)145 (_)145 %10 F+ (+)162 (+)146 + B B B +
TB MEK (+)139 (_)139 (+)14O (+)l4l (_)142 (_)143 +
TB AKK (+)139 (_)139 (+)144 (_)144 (_)163 (_)142 (_)143 +
ENDM AK (+)135 (_)135 (+)135 (+)49 (+)135 (+)162 B + B B B
OVER SKAK (+)156 (_)156 (_)157 (+)158 (_)134 + + B B B
OVER MKAK | (4)34 | ()13 %92(+)”° ()" (-)'® + I
SK AK (+)153 (+)153 (+)149 (+)162 (+)154 (+)155
PANK AK (+)134 (+/_) 162,164 (+)134 (+)134 (_)159 (+)160 (_)168 +
KLN AK (_)134 (+)134 (+)149 (+)134 (+)150 + B B B B
MIDE AK B | wigan® | () %s58(+) ()2 (' + | R
MEME DK (+)134 (_)134 (+)147 © GNIGZ (+)132,133 (+/_)167 (+/_)167 4 B B B B
KC KSK (+)134 (_)134 (+)134 (+)134 (+)161 (+)161
Serviks AK (+)135 (_)135 %83+(+)135 (+)49 (_)162 (_)134

St: Sitoplazmik

Prog: Progesteron

B: Tabloda iist indis olarak gosterilen rakamlar ilgili makalenin referans numarasini gostermektedir.

SM: Sitoplazmik-membrandz

Mm: Membranoz

Sk: Sekretuar

GN: Genellikle

SS: Sitoplazmik-sekretuar
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PSA, prostat spesifik bir markir gibi gériinmesine ragmen AC-BAK ve AK ile meme
IDK’da %40-50’ye varan pozitif boyanmalar bildirilmistir.(131-133). Bu nedenle pozitifligi
ayirici tani i¢in her zaman giivenilir degildir. Ancak SHBG ile sitoplazmik boyanma olan bir
tiimorde PSA pozitifliginin yani sira CK 7 ve CK20 negatif (Tablo 14) ise tan1 prostat AKu
olacaktir(Tablo. 14).Timdriin iyi diferansiye AK oldugu durumlarda, SHBG ile sitoplazmik
boyanma ile birlikte prostat AK’u tanist icin CK7 ve CK20 negatifligi yeterli géziikmektedir.
Ancak yeterli glandiiler diferansiyasyonun olmadigi timérlerde, SHBG nin AK dis1 timérlerde
ekspresyonuna ait ¢alisma olmadigindan prostat AK’u tanisi i¢cin PSA pozitifligine de ihtiyag

duyulabilir.

SHBG ile sitoplazmik boyanma olan bir AK’da, CK 7 (-), CK20(+) ise tan1 kolon AK’u

olacaktir (Tablo 14).

SHBG ile sitoplazmik boyanmanin yani sira, bir AK’da, CK 7 (+), CK20 de (+) ise
(Tablo 14) ayirict tani secenekleri oldukca genislemektedir. Bu durumda AC’in BAK ve AK’u,

overin MKAK’u, pankreas AK’u ve mide AK’u ayirici taniya girmektedir.

SHBG ile sitoplazmik boyanma olan bir AK’da, CK 7 ve CK20 (+) boyandiginda
Ostrojen de (+), pankreas AK, ilaveten CEA da (+) ise over SKAK’u ayiric1 tam dist

kalacaklardir (Tablo 14).

SHBG ile sitoplazmik boyanmanin yani sira, bir AK’da, CK 7 (+), CK20 ve CK19 (+),

ise ayirici tan1 pankreas AK ve mide AK arasinda olacaktir (Tablo 14).

SHBG ile sitoplazmik boyanma olan bir AK’da, CK 7 (+), CK20 (+), CK19 (-) ise tan

adaylart AC-BAK ve AK ile over MKAK’u olacaktir

SHBG ile sitoplazmik boyanma olan bir AK’da, CK7 (+), CK20 (+), CK19 (-), Miisin

(+) ise AC-BAK, over -MKAK muhtemel tanilardir.
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SHBG ile sitoplazmik boyanmanin yani sira CK7 (+), CK20 (+),0st (-), CEA (+) ise

yalnmizca AC-AK, pankreas-AK arasinda ayirici tan gerekecektir.

CK7 (+), CK20 (-) oldugu AK’lar ¢alismamiza teknik nedenlerle alamadigimiz KC-

KSK ve serviks uteri AK’u ile birlikte 15 AK’un sekizini olusturmaktadir.

KC-KSK ve serviks uteri AK’unun SHBG ile boyanma paterni, calisma disinda
kalmalar1 nedeniyle degerlendirilememis olup, CK7 (+), CK20 (-) boyanan TB-MEK ve AKK,
ENDM-AK, SK-AK, pankreas AK, mide AK, over SKAK, meme IDK’lar1 ile ayirici tanty1

gerektirmektedir.

SHBG ile sitoplazmik boyanmanin yani sira CK7 (+), CK20 (-), Ost (+), Prog (+),
boyanma c¢aligma disinda kalan ve SHBG ile boyanma paternleri bilinmeyen KC-KSK ve
serviks uteri AK’u hari¢ tutulursa meme IDK ve mide AK’unu, CK7 +, CK20 -, Ost +, Prog +,

CEA + boyanma pankreas AK, mide AK’unu diisiindiirecektir.

SHBG ile sitoplazmik boyanma olan bir AK’da CK7 (+), CK20 (-), Ost (-), Prog (-)
seklinde boyanma paterni, KC-KSK ve serviks uteri AK’u hari¢ tutulursa, TB-MEK, pankreas
AK, mide AK ve meme IDK’u arasinda ayiric1 tanry1 gerektirecektir. ilaveten CEA de (-) ise

TB-MEK, mide AK’u ve meme IDK’u ayirici tani gerektiren AK’lar olacaktir.

SHBG ile sekretuar boyanma paterni séz konusu oldugunda ayirict taniya TB-MEKu,

ENDM-AK’u, over SKAK’u ve MKAK’u girecektir.

SHBG ile sekretuar boyanma paterni ile birlikte, CK 7 (+) ve CK20 (—) boyanmada
caligma disinda kalan ve SHBG ile boyanma paternleri bilinmeyen KC-KSK ve serviks uteri
AK’u hari¢ tutulursa ayirici tam TB-MEK’u, ENDM-AK u arasinda olacaktir. Ost (+), CK7

(+), CK20 (-) ise tant ENDM-AK’udur.
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SHBG ile sekretuar boyanma paterni ile birlikte Ost (-) ise tan1 caligmaya alman AK’lar
arasinda TB-MEK’udur. Ost (+) ise, ENDM-AK, over SKAK ve MKAK’u ayirici tani

gerektiren AK’lar olacaktir.

SHBG ile sekretuar boyanma paterni sézkonusu oldugunda Ost (+), CK7 (+),CK20 (+)

ise tan1 over MKAK ’udur.

SHBG ile sekretuar boyanma paterni ile birlikte Ost (+), CK7 (+), CK20 (-), CEA (-)

ise tan1 over SKAK’u olacaktir.

SHBG ile membrandz boyanma paterni s6z konusu oldugunda, CK7 (+) ve CK20 (+)

ise ayirict tan1 AC-BAK ve AK’lar1 arasinda olacaktir.

SHBG ile membrandz boyanma paterni ile birlikte CK7 (+) ve CK20 (-) boyanmada
calisma disinda kalan ve SHBG ile boyanma paternleri bilinmeyen KC-KSK ve serviks uteri
AK’u harig¢ tutulursa tan1 TB-AKK udur. Ancak saglikli bir ayirici tani igin bu tiimorlerin de

SHBG ile boyanma paternlerinin bilinmesi gereklidir.

59



6. SONUC

1. Tiikiirik bezi karsinomlar1 disindaki organ AK’lar ile doku epitelyal hiicreleri
arasindaki pozitif boyanma korelasyonu, timor hiicrelerinin, koken aldiklar1 hiicrelerdeki
SHBG boyanma ozelliklerini biiyiikk oranda yansittiklarin1 gostermektedir. Normal doku ile
timor dokulart arasindaki farkliligin tiimor hiicrelerinin ya koken aldiklari hiicrelerin farkli
olmasindan, ya da dogrudan kazandiklari yeni antijenik Ozellikler veya SHBG eksprese
edebilme 6zelligi kazanmalarindan kaynaklandigini diisliniiyoruz.

2. Gerek normal, gerekse neoplastik dokularda izlenen ve belirgin bir farklilig1 gosteren
intrasitoplazmik, membrandz ve sekretuar boyanma bi¢imleri, SHBG’nin hem sentezinin hem
de aliminin (uptake) s6z konusu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak bu ayirimin yapilmasi
basli basina bir ¢alismaya ihtiya¢ duymaktadir.

3. SHBG’ nin plazma seviyelerini etkileyen multifaktoryel nedenler; cesitli genital organ
kanserleri ve plazma SHBG seviyeleri arasinda tiimdriin prognozuna yonelik ¢eliskili sonuglara
yol agmaktadir. Bu organlar ve diger organlara ait kanserlerde, plazma SHBG seviyeleri ile,
timor dokusunda SHBG pozitifliginin, birlikte arastirilacagi prospektif calismalarin, SHBG
ekspresyonunun prognostik 6nemi hakkinda, daha saglikli sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.

4. Adenokarsinomlarin ayirici tanisinda, timdr hiicrelerinde SHBG immiinpozitifliginin
arastirilmasi, gerek tek basma, gerekse diger IHK’sal belirleyiciler ile birlikte
degerlendirildiginde oldukga degerli katkilar saglamaktadir.

5. SHBG’nin AK’larin ayirict tanidaki roliinii saglikli olarak degerlendirebilmek igin,
calismamiza teknik nedenlerle alamadigimiz karaciger kolanjioselliiler karsinomu (KC-KSK) ve
serviks uteri AK’unu da igine alan daha genis kapsamli ve daha fazla olguyu iceren ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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