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OZET

Son willarda prostat karsinomu insidansinda artig
gizlenmektedir. Etiyolojide  hormonal  faktdrler  Gnem
kazanmigtir. Hormonal etkiyi aragtirmak amaciyla prostat
karsinomlularda hormon reseptdrli (zerindeki calismalar hiz
kazanmigtir. Ostrojen reseptorii (ER), farkl yillarda farkl:
sonuglarla karsimiza gelmektedir,

Gleason gradeleme sistemi esas alinarak degerlendirilen
Prostat adenokarsinomlu 74 olgu {izerinde caligimigtir.

Olgulara immunohistokimsayal metod uygulanarak 74
olgunun 32'sinde (%43.2) ER(+) ligi bulunmugtur. Bu oran
literatir bulgulanyla uyumluluk gdstermektedir. Olgufanmizida
ER(+)ligi ile grade arasindaki iliski arastinlmistir,

Anahtar Kelimeler : Ostrojen reseptoril, prostat karsinomu,
immiinchistokimya

GiRis

Prostat karsinomu Avrupa ve A.B.D de kanserden dlim ne-
denleri arasinda 2. siraya ylikselmigtir™.

Prostat karsinomu insidans! bolgesel degisiklik gdstermek-
le birlikte 50 yas lzerindeki erkeklerde genel bir saghk problemi
olarak kargimiza cikmaktadir. Yag, irk, hormonal faktérler, viral
enfeksiyonlar, gevre dzellikleri karsinom geligimini kolaylagtinici
etkenlerdir.

Cerrahi tedavi yanisira hormonal etkiyi baskilamak dnemli-
dir.

Bitiin hormonlann ortak dzelligi vardir. Hedef hiicrede dzel
bir reseptérle etkilegim; etkilesim iki sekilde olabilir. Bu ya hiic-

THE CORRELATION OF ESTROGEN RECEPTORS AND
GRADING IN ADENOCARCINOMA OF THE PROSTATE.

It's observed that there is an increase in the incidence of
prostatic carcinoma. Hormonal factors are getting more
importance in the etiology.

The researches on the hormone receptars of the prostatic
carcinoma patients are accelerated the results of these kinds of
researches concerning the estrogen receptors many diversions.

We studied 74 cases of prostatic adenorcarcinoma graded
by Gleason's grading system. By using immunchistochemical
methods we found estrogen receptors in 32 of 74 cases. This
ratio is concordant with the literature. We also studied the
relationship between the ER positivity and grada of the prostatic
adenocarcinoma in our cases.

Key Words : Estrogen receptors, prostate carcinoma,
immunohistochemistry.
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re yiizeyinde bir reseptdrle etkilesim ya da hiicre iginde bir re-
septorle etkilesim seklindedir™”,

Steroid hormonlar hilcre iginde bir reseptdrle etkilesirler.
Steroid hormonlardan dstrojen timér gelisiminde énemli rol
oynamaktadir. Ayni zamanda tiimédriin kentroliinde ve tedavisin-
de de belirgin etkisi vardir'**.

Birgok arastirmaci endokrin tedaviye cevapla steroid hor-
mon reseptdr baglantisinin anlamh oldugunu bulmugtur. Bir ba-
kima steroid reseptori timoral glandin patolojik davramigini an-
lamamiza yardimeidir?,

Primer hedef organ olan prostatta androjen ve progesteron
reseptdrl (PgR) varhgimn onemi kantlanmisken dstrojen re-
septoril Ozerindeki caligmalar celigkilidir. Gesitli arastirmalar
farkll sonuglan dogurmustur.
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Resim 1 :Grade Ill olgumuzda irreguler dafiim gosteren tiimdral
glandlar (H.E,200X)

Bu galigma prostat karsinomunda tartigmall bir konu olan
ER varligim aragtirmak hormonal tedavi ve prognoza ne oiglide
yardime olabilecegimizi tarigmak amaciyla planlandi.

GEREG VE YONTEM

Bu galigmada S.B Ankara Hastanesi Patoloji bdliminde
1992 - 1994 tarihleri arasinda degerlendirilen ve prostat karsi-
nomu tanisi alan transiiretral rezeksiyon (TUR), prostat igne bi-
opsisi ve prostatektomi olmak {zere secilen 74 prostat materya-
Ii kullanilmigtir. Kontrol grubu olarak 10 nodiiler hiperplazi olgu-
su segilmigtir.

Tiim materyal %10'luk formalin solusyonu igerisinde fikse
edilmis olup, rutin takip iglemlerinden gecirildikten sonra para-
fin bloklara gémillmistir. Bloklardan hazirlanan kesitlere rutin
HE boyasi uygulanarak degerlendirilmigtir. Ayni bloklardan 6
mikron kalinhiginda yeni kesitler hazirlamp 60°C de bir gece
etiivde tutulmugtur. Rutin deparafinizasyon igleminden sonra
kesitler D5 antikoru kullanilarak (Biogenex's Str Avigen Super
Sensitive Universal Immunostaining Kit) indirekt Biotin -
Streptavidin Amplified (B - SA) sistemi ile boyanmigtir. (Gahs-
marmizda ER ile ilgili sitozolik fraksiyona karg! reaksiyon veren
“ER releated protein” antikoru kullanildi.)

Caligmada J. Rosai'nin 1989 - 90 yillannda bildirdigi sinifla-
ma esas alinmigtir. Gradeleme igin Gleason sistemi kullanlmig-
tir.

imminohistokimyasal boyanmada her olgu igin birer nega-
tif kontrol kullamimistir. Pozitif kontrol igin daha dnce saptan-
mig meme karsinomu preparati secilmigtir. 151k mikroskopik de-
gerlendirmelerde 100 tiimdr hiicresi sayilarak boyanma ozelligi

Resim 2 : Grade IV olguda; Dizensiz simir gdsteren tumaoral yapilar
(HE 40X)

saptanmustir. Pozitiflik orani sitoplazmik boyanma gésteren 0 -
5 tiimér hilcresiigin (<), 5 - 15 timar hilcresi igin (+), 15-25 tii-
maér hilcresi igin (++), 25 ve Gzerindeki timor hiicresi igin (+++)
olarak degerlendirildi. Her (+) boyanma Gzelligi saptanan olgu
ER(+) olarak kabul edildi.

Verilerin istatistiki analizinde, Ki-Kare testi ve korelasyon
testi kullanimigtir. Bitiintestlerde 0,05'ten kiigik p degerleri is-
tatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.

BULGULAR

Karsinom tanisi alan 74 olgunun 10'u igne biopsisi, 41'i
TUR, 23'll prostatektomi materyalidir.

Olgulanin en genci 50, en yashsi 88 yagindadir. Ortalama yag
69'dur. Kontrol grubunda is en geng hasta 60 en yagh hasta 70
yagindadir. Ortalama yag 65'dir.

Olgulanmizin  timi adenokarsinom olup, bunlardan
%14.9'unu Grade | (11 olgu), %12.1'ini Gradell {9 olgu),
%21.7'sini Grade 11l (16 olgu), %24.3'Un{ Grade IV (18 olgu)
%12.1'ini Grade V (9 olgu) olugturmaktadir. %14.9 olgu igne bi-
opsisi oldugundan grade verilememigtir. (Resim 1,2).

“Ostrojen reseptor releated protein” 74 adenokarsinom al-
gusunun 32 tanesinde (%43.24), 10 kontrol olgusunun 8 tane-
sinde (%80) pozitif boyanma gdstermigtir. Pozitif boyanma gds-
teren adenokarsinom olgulannin 5'i 50-59 yag, 14'i 60-69 yag,
11', 70-79 yag, 2'si ise 70-79 yas grubundadir.

Grade | olarak degerlendirilen 11 olgumuzun 5'inde (%45),
Grade |l olarak dederlendirilen 9 olgumuzun 3'iin de (%33.3),
Grade Il olarak degerlendirilen 16 olgumuzun 7'sinde
(%43.75), Grade IV olarak degerlendirilen 18 olgumuzun 10°un-
da (%55.55), Grade V olarak degerlendirilen 9 olgumuzun 6'sin-
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Resim 3 : Grade Il olguda timar hilcre sitoplazmalanindaki ER(+) lidi
(ER 100X)

da (%66.6) ve 11 adet igne biopsi olgumuzun 1'inde (9.09) ER
(+) ligi bulunmustur (Resim 3,4,5).

TARTISMA

Malign timédrler dlim nedenleri arasinda hala ilk sirada yer
almaktadir. Birgok timor gelisiminde hormonlanin rolii oldugu
izerinde sayisiz galigma yapiimaktadir. (Ozellikle genitoiiriiner-
sistem tdmorlerinden kadinlarda over ve endometrium, meme
tiimaorleri, erkeklerde testis ve prostat timaorleri bunlara drnek-
tir.

Hedef organ olarak hormon baglayan (meme, prostat ve en-
dometrium gibi) dokularda steroid hormon etkilerini aragtirmak
amaciyla ilk galismalar 1960'N yillarda Jensen tarafindan bagla-
tilmigtir ®7*%,

Prostatta ER ile ilgili galigmalar daha gok 80'li yillarin bagin-
dan itibaren yogunlagmigtir.

Nodiler hiperplazi gdsteren hastalann hepsinde %100 ora-
ninda ER (+) ligi saptanirken, karsinom olgularinda bu oran
%48'lere kadar digmigtir™" """, Bu durum prostat dokusun-
da malignensi ile reseptdr diizeyleri arasinda negatif korelasyon
varligim gostermektedir™”"™. Aynca timor diferansiasyonu
diistikge ER (+) lik oranlar da dismektedir.

Harper ve arkadaslarina gére (1986) dstrojenin farmakolojik
konsantrasyonu prostatik karsinomlann tedavisinde regresyona
sebep olabilir ® Bu etki dstrojenin prostatik dokulara dolaysiz
(direk) etkisi seklinde degil dolayh (indirek) etkisi geklince géz-
lenebilir. Normal prostatin hipotalamus, hipofiz ve testikiiler fig-
gende ortaya ¢ikan hormonal uyarlara karg tepki vermesine
karsin, hiperplazili ve karsinomlu prostatlarda farkh hormonal

Resim 4 : (Igne biopsi yapilan) timar olgulanmizin birinde ER igin
(+++) sitoplazmik boyanma (ER 200X)

Resim 5 : Grade | olgumuzda ER (+) liji gosteren timaoral glandiar (ER
100X)

tepkiler bulunabilece@i uzmanlar tarafindan rapor edilmigtir™®™.

Uygulanan metodlarda farkl sonuglar alinmasi hem yéntem
farkilign hem de prostat dokusunda geligen lezyonlarla iligkilidir.

Harper ve arkadaslari, prostatta monoklonal antikorlar kulla-
narak ER varhiini aragtirmiglardir ™. Harper'a gore bu ydntemin
avantajl antijenik maddelerin steroid baglayan proteinleri genig
dlglide bloke ederek dlgimler yapilmig olmasidir. (zellikle pros-
tatta dstrojen reseptérlerinin stromada lokalize oldugu bildiril-
migtir®.,

Ekman ve arkadaglar (1988) ise prostat dokusunda 2 tip ER
bulmuglard.

Tip | - Klasik yilksek afiniteli reseptor

Tip Il - Tiimdre yilksek afinite gosteren reseptdr seklinde be-
lirtmiglerdir. Ve dokuda bulunan Tip | ve |l reseptdr varligina gd-

re sonuglarin degisebilecegini savunmuglardir®.
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Kumar ve grubu %45 lik nikleer ER (+) ligi gostermiglerdir
®" Sitozolik reaksiyon veren (ERDS) ER (+) ligi ise %80'dir.
Biitiin bu caligmalarda immiinohistokimyasal yontem kullamil-
migtir,

Konishi ve arkadaglan (1993) yaptiklan galigmada ER (+) li-
gini imminhistokimyasal teknik ile %48 olarak bulmuglar-
dlrﬁﬂ,li}_

Seitz ve Wernert galigmalarinda (1987) 2 farkl monoklonal
antikor teknigi kullanarak ER varligini gstermiglerdir. 1.teknik-
te niikleer reseptor protein ERICA, 2. teknikte dstrojen reseptér
bagl sitoplazmik protein ERD5 kullanilmigtir™. 82 vakalik seri-
de ERICA metodla biitiin vakalarda pozitif sonug bulunmugtur
(sadece 1 vaka (-) sonug vermigtir.) ERD5 teknikte ise sitozolik
hoyanma gosterilmig, 82 vakanin 11'inde de (%13.4) (+) lik
saptanmigtir™,

Emtage ve arkadaglan 46 prostat karsinomunda %43 ora-
minda sitoplazmik ER(+) ligi, %55 oraminda nikleer ER (+) ligi
bulmuslardir™. Ancak timér grade'i ile anlamli bir iligki gdste-
rilememigtir.

Literattrlerde degerlendirildiginde %0 - 95 oraminda ER (+)
ligi saptanmigtyp Bt smee

Birgok arastirmada ER igin hem immiinohistokimyasal hem
de biokimyasal metodlar kullamilmigtir. Metadlar arasinda kore-
lasyon tam ve agik degildir. Olgularda daha evvel hormonal te-
davi alip almama, kullanilan yontemin spesifitesi, alinan biopsi-
nin dzelligi, timorin agresivitesi kesin olarak bilinmelidir.

Kullamlan gesitli metodlarda cesitli sorunlar yaganmigtir.
Steroid reseptor modelleri nilkleusta lokalizedir. Ancak DCC
yontemi kullanan Matsui ve Ohnami reseptdrleri sitozolde de
gistermis ve bunlarin nikleusta lokalize ER tarafindan regiile
edildigi savunmuslardir™*".

Bizim galigmamizda niikleer ER ile ilgili sitolozik fraksiyona
karsi reaksiyon veren “ER releated protein” antikorunu kullan-
dik. Kullamilan bu antikor sitozolik protein igin anlamhdir. Bu
protein nilkleer dstrojen reseptoril tarafindan regiile edilir "™

Biz olgulanmizda ER releated protein ile tUmor dokusunda
%5 - 15 oraninda ve dstiindeki boyanmalan (+) olarak degerlen-
dirdik, daha az boyanmalan dikkate almadik.
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ER releated proteinle 74 hastamizin 32 tanesi (+) boyand
(%43.2).  Sonuglanmiz  literatiirle  kargilagtinhinca

[2,10.13.04,15,17 18, 19,20

) ER (+) ligi genel boyanma yizdesi esas alindi-
ginda (%0-95) uyumludur.

Konishi grade ile ER (+) ligi arasinda ters bir orant ol-
dugunu géstermistir. Grade arttikga reseptdr sayisi azalmig-
tir(10).

Galigmamizda Grade |,11olgumuzun 5'inde (%45.45),
Grade |1, 9 olgumuzun 3'nde (%33.3), Grade IIl, 16 olgumuzun
7'sinde (%43.75), Grade IV, 18 olgumuzun 10'unda (%55.5),
Grade V, 9 olgumuzun 6'sinda (%66.6) ve 11 idne biopsi ol-
gumuzun sadece 1'inde (%9.09) ER (+) |igi saptand:. Ancak ER
ile grade arasinda Ki-Kare testi anlaml bir iligki bulunamamig-
tir{p<0.6395). Bu Emtage ve galigma grubu (17) Wolf ve calis-
ma grubunun yaptigr ER (+) ligi ile diger parametreler arasinda
korelasyon olmadifi yoniindeki galigmalarla uyumlu bir sonug-
tur.

Literatiirdeki hi¢ bir caligmada yag ile ER (+) ligi arasinda
anlamh bir iligki ve korelasyon bulunamamigtr. Bizim ol-
gulanmizda da 50-59 yas grubundaki 8 olgunun 5'i (%62.5) 60-
69 yas grubundaki 27 olgunun 14'G (%51-85), 70-79 vag
grubundaki 32 olgunun 11'i (%34.37), 80-89 yag grubundaki 7
olgunun 2'si (%28.57), ER (+) ligi gostermektedir. Galigmanmiz-
da yag ile ER arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir (Ki-Kare
testi p<0,635).

Kontrol grubumuzdaki 10 olgumuzun 8'inde (%80) ER (+)
ligi bulunmugtur. Bu sonuglar literatiir bulgularyla uyumludur.

Kontrol grubu iginde yag ile ER(+) ligi arasinda anlamh bir
iliski ya da korelasyon bulunamamistir,

Steroid hormon reseptérleri degerlendirilirken hastanin bag-
langigta hormonal terapi de dahil hig bir tedavi almamasi, tiimor
dokusu lezyonlarini homojen bir dzellik géstermesi, kullamlan
reseptor tayin yonteminin dokudaki reseptor dizeyini tam ve uy-
gun olarak yansitip yansitmadi@i 6nemlidir. Bu sorunlar bizim
galismamiz igin de gegerlidir. Biz olgulanmizi segerken olumsuz
brigok faktori uzak tutmaya galigtik. Geligtirilecek yeni teknikler
ve steroid hormon profilleri zerinde yapilacak ok sayida yeni
aragtirmanin olaya katkida bulunaca@ inancindayiz.
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