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Prostat Karsinomunpa Bazar MEMBRANLARIN

DAGILIMI (ON CALISMA)
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OZET: Otuz yedi prostat karsinomuna (PK) ve ekstraprostatik 37 neoplazma anti-kollajen tip IV ile immiinhistokimya ve periodic acid-methanamine silver (PAMS) uygu-
lanmistir. Gleason grade'i ile bazal membran (BM) dagiim ve yogunlugu arasinda ¢ok anlamii iligki saptanmistir. PK ile diger neoplazmlar arasinda perineoplastik BM
varhi agisindan anlamli fark bulunmustur. Sonuglanmiz, PK'larda BM'lanin dzgiin bir dagilim gdsterdigini diislinddrmektedir.
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SUMMARY: Immunohistochemistry with anti-collagen type IV, and conventional periodic acid-methanamine silver (PAMS) stain were applied fo 37 cases of prostatic car-
cinoma (PCa) and 37 cases of extra-prostatic neoplasia. There was a highly significant relationship between the presence and the density of BMs and Gleason grade.
The presence of perineoplastic BMs in PCa show a significant difference when compared to extraprostatic neoplasia. Our preliminary results suggest a specific

distribution pattern of BMs in PCA.
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GIRIS

Prostat karsinomunda (PK), diger invazif karsinomlarin
tersine periasiner-periselliiler bazal membranlarin (BM) var-
g bildiriimektedir (1,2,3). Calismamizda BM komponentleri-
nin dagiimi ile PK grade, patern ve evresinin iligkisini ince-
lemek ve prostat disi neoplazilere gbre yogunlugunu sapta-
mayi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamina 13 radikal prostatektomi spesimeni,
16 tur-prostat, 8 tru-cut biyopsi (bilateral) materyalinden
olusan 37 PK olgusu ve PK ayirici tanisina girebilecek 37
ekstraprostatik neoplazi (5 kolon, 3 mide, 2 akciger, 3
pankreatik duktal adenokarsinom, 2 skuamdz hticreli, 2 ko-
lanjioseliiler, 1 hepatoseliiler, 2 renal hiicreli, 6 transizyonel
hiicreli, 2 adenoid kistik, 2 mediiller 3 tiroid folikiler - papil-
ler karsinom, 2 malign melanom, seminom, 1 paraganglio-
ma) alinmistir.

Histokimya: Tumérlerin degisik Gleason grade'i gdste-
ren alanlarini igceren ornekleri secilerek kesitler poly-L-
lysine kaph lamlara alinmig, 0.01 HCI iginde 2mg/ml pepsin
ile inkiibe edilmistir. On denemelerde 10, 30, 50, 90 dak.
enzimle inkubasyon sonucunda perineoplastik bazal
membranlarin gorilebildigi 50 dak'lik siire segilmistir. Tim
olgulara supersensitive alkaline phosphatase-anti alkaline
phophatase kit (Biogenex-San Ramon, CA) ile anti kollajen
tip IV monoklonal antikor (Biogenex - San Ramon, CA) pros-
tat disi neoplazilerde, bunun yani sira, streptavidin-biotin
universal kit (DPC Los Angeles CA) anti PSA poliklonal anti-
kor uygulanmistir. Ayrica ayni bloklardan yapilan kesitler
PMS ile boyanmistir.

Degerlendirme: Grade Gleason ve WHOQ'ya gore, evre
Whitmore-Jewett sistemine gére belirlenmistir (4,5). Kesit-
ler buytk buyitme ile (x 400) incelenerek periselliler-
periasiner bazal membranlar yok ise-, % 20'den az, defektif
olarak izleniyorsa +, % 25-% 70 oraninda defektif olarak iz-
leniyorsa ++, % 75'den fazla defektif olarak izleniyorsa
+++, tim glandiler yapilar- hiicreler ¢evresinde siirekli ola-
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rak izleniyorsa ++++ puan verilmistir. Her degisik subgrade
icin 5 biylk biyitme alanina (x 400) verilen puanlar toplan-
masi ile elde edilen sayisal degerler alanin Gleason grade'i
ile (subgrade dikkate alinmaksizin) karsilagtiriimistir. Ayrica
bir neoplazmin tim degisik Gleason grade'i igeren alanlari-
nin en disdk, en yiksek ve ortalama degerleri timor grade
ve evresi ile kargilagtinimigtir.

Istatistik: Gleason grade'i ile BM yogunlugu kargilagtir-
masinda varyans analizi kullaniimistir. Degisik gruplarin sa-
yisal de@erlerinin karsilastinimasinda Student's t testi,
prostat kanseri ile ekstraprostatik neoplazmlarin karsilasti-
riimasinda x2 ¢ézimlemesi kullaniimigtir.

SONUCLAR

.

Hastalarnn yas ortalamasi 68.81, yas dagilimi 45-85'dir.
Olgulann 5'i evre A, 17'si evre B, 15'i evre C tumorlerdir. To-
tal Gleason skoru 3 olan 3 ve 4 ve 5 olan birer, 6 olan 7, 7
olan 8, 8 olan 6, 9 olan 8, 10 olan 3 olgu vardir. Olgularin iki-
si WHO grade |, 17'si grade Il, 18'i grade Ill karsinomlardir.

Bazal membranlarin dagihmi gerek prostat karsinomla-
rinda, gerek prostat digi neoplazilerde Anti-kollajen tip IV ve
PAMS boyasi ile ayni 6zellikleri gostermektedir. Timor ¢ev-
resinde neoplastik olmayan prostat asini BM'larn kesintili
olarak izlenmis veya izlenememistir. Ayni karsinom iginde
en az 2 en ¢ok 6 farkl subgrade izlenmistir. Prostat karsi-
nomlarinda farkli grade-subgrade gosteren 100 alanin Glea-
son grade'ine gore dagihminda anlamh farkhilik izlenmistir (F
= 14.369 p < 0.000005) (Tablo 1) (Resim 1). Gleason grade
3c (papiller intraduktal timér) érneklerinde BM izlenmemis
veya ¢ok zayif olarak izlenmistir. Tek tek olgular degerlen-
dirildiginde BM'larin en az, en yogun oldugu alanlarin deger-
leri ve ortalama degerler ile yas, timor evresi, total Gleason
skoru ve WHO grade'i arasinda iligki saptanmamigtir (t0-

TABLO 1: DEGISIK PATERN GOSTEREN 100 ALANDA
GLEASON GRADE'INE GORE BM DAGILIMI

Gleason grade'i Ortalama Deger Sayi
13 7.84 I
4 3.76 K<)
= 2.77 10
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Kesim 1: (a) Gleason grade 2 karsinom alanmmda (++++)
periasiner bazal membran varligi (b) grade 4 prostat karsinomu,
simirh ve defektif neoplastik bazal membranlar (kollajen tip IV x
200).

minde p > 0.05). Prostat karsinomu ile diger neoplazmlar
arasinda perisellller- periasiner BM dagihmi agisindan an-
lamhi fark bulunmustur (x2 = 8.1 p = 0.02) (Tablo 2).

TARTISMA

Kollajen tip IV BM lamina densa'sinda yer alir (6,7). Ma-
lign epitelyal proliferasyonlarda BM komponentlerinin kismi
kaybi s6z konusudur (6,8,9). Bonkhoff ve ark. prostat ne-
oplazmlarinda periasiner bazal membranlarin, yiksek gra-
de'e ragmen var oldugunu bildirmistir (1,2). Calismamizda
yiiksek grade'li alanlarda BM'larin giderek sarekliligini yitir-
digini ve baz indiferansiye alanlarda BM'larin damar duvar-
lar diginda timayle kayboldugunu izledik. Sinha ve ark.
yiiksek grade ile hem kollajen tip IV'de hem laminin'de azal-
ma saptamiglardir (7,10). Fuchs ve ark. benzer bulgular bil-
dirmiglerdir (3). Ancak i1k mikroskopi diizeyinde BM kalnli-
ginin optik rezollsyon sinirn altinda olmasi BM'larin kesintili
oldu@u izlenimini dogurabilir. imminohistokimyasal teknik
ile antijen bélgesinde kromojenin birikmesi ve bazal memb-
ranlarin goriilebilmesi mimkiin olur (3). Enzim inkibasyonu
slresinin arttinimasi ile bu pozitivite daha belirgin hale gel-
mektedir (1). Ancak neoplastik bazal membranlarin gérile-
bildigi inkiibasyon siresinde normal asiner BM'larin goriile-
memesi iki tip BM arasinda yapisal ve/veya epitop ekspres-

(" TABLO 2: PROSTAT KARSINOMU VE PROSTAT DISI )
NEOPLAZMLARDA BAZAL MEMBRAN DAGILIM|

Bazal Membran Dagiimi

02 35 >5
Prostat karsinomu 9 15 13
Diger neoplazmiar 21 9 ¥

.55 e

yonu agisindan farkliliklar olabilecegini digiindirmektedir.
Prostat karsinomunda ve o6zellikle metastazlarinda VLA
(very late antigen) integrin o 2 - o 6 ekspresivitesinin artig
saptanmistir (11). Bu artis karsinom hiicrelerinin bazal
membrana yapisma yogunlugunu arttirabilir ve karsinomun
invaziv ve metastatik kapasitesini ylkseltebilir. Gerek so-
nuglanmiz, gerek literatiirdeki bulgular, neoplastik bazal
membranlarin prostat karsinomunun 6zgin bir niteligi oldu-
gu dustndirmektedir.
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