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Histokimya, varlig1 arastirilan kimyasal bilesigin bir seri kimyasal olaylar sonucunda goérii-
lebilir hale getirilmesi, immiinohistokimya da doku ve hiticrelerde, antijenik epitoplarin 6z-
gul antikorlar ile belirlenmesi esasina dayanir. Bu ¢calismanin amaci, tanilara ulasmamizda
o6nemli araclar olan histokimyasal ve immuinohistokimyasal yontemlerin dogru tani verilme-
sindeki katkilarini arastirmaktir.

Ocak 2003-Aralik 2005 tarihleri arasinda Patoloji Anabilim Dali'mizda 1050 benign ve 506
malign 1556 tiimor olgusundan, histokimya ve/veya immiinohistokimya uygulanan 383t
timor ve 102’si tiimor dis1 lezyon tamisi alan toplam 485 olguya ait materyal incelenmistir.
Bu lezyonlarda kesin taniya yénlendiren 184 olguya uygulanmis 317 histokimya, 485 olgu-
ya uygulanmis 1781 immiinohistokimya yéntemi tekrar degerlendirilmistir.

Uygulanan teknikler sonucunda 485 olgunun 155’i epitelyal (%32.0), 49'u hematopoetik
(%10.1), 20’si vaskiiler (%4.1), 134 néroendokrin (%2.7), 8’si melanositik (%1.7) neoplazm-
lar; 47’si yumusak doku neoplazmi (%9.6), 20’si santral sinir sistemi (%4.1) ve 20’si perife-
rik sinir kilifi tiimorleri (%4.1), 431 metastatik (%8.9), 7’si andiferansiye (%1.4) neoplazm-
lar, 1'i diger timorler (%0.2) ve 102’si de timor dis1 lezyon (%21.1) tamilarim almistir. His-
tokimya uygulamasi, %60.7 oraniyla tiimor disi lezyonlarda en fazla izlenmektedir. Hemato-
poetik, néroendokrin ve andiferansiye tiimorler ile periferik sinir kilifi ttimérlerinin ve timor
dis1 lezyon tamisi alan olgularin tamamina immiinohistokimya uygulanmistir. 317 histokim-
yasal uygulamanin %39.8’si timér disi lezyonlara,1781 immiinohistokimya uygulamasinin
%32.3’11 epitelyal neoplaziler i¢cin kullamlmistir. Histokimya ve immiinohistokimyanin tam-
ya yardimci olma oranlan sirasiyla, tiimor disi lezyonlarda %38.8 ve %65.5 iken, epitelyal
neoplazilerde %43.9 ve %56.0 bulunmus, vaskiiler neoplazilerde %80.0 ve %82.6 ile en yiik-
sek oranda izlenmistir.

Histokimyasal testler en sik tiimér disi lezyonlara, neoplastik lezyonlar icinde ise en ¢ok epi-
telyal tiimorlere uygulanmis; immiuinohistokimyasal yontemler de en sik epitelyal ttimoérlerin
ayiricl tanisinda kullanilmistir. Her iki laboratuvar yonteminin birlikte kullanimiyla kesin ta-
niya yardimci olan anlaml pozitif sonuclar en fazla vaskiiler timérlerde saptanmistir.
Anahtar kelimeler: Histokimyasal yéntem, immiinohistokimyasal yéntem, epitelyal titmoér
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Histochemistry is based on, to become apparent for a chemical compound which is looked for
the presence, as a result of consecutive chemical reactions, where as immunohistochemistry
is based on, determination of antigenic epitops with specific antibodies, in tissue or cells. The
aim of this study is to investigate contributions of histochemical and immunohistochemical
methods for accurate diagnosis, which are very important diagnostic tools.

Total 485 specimens, where 383 cases diagnosed as tumor and 102 cases as non tumor,
stained with histochemical and/or immunohistochemical methods which were referred to
Department of Pathology, between January 2003-December 2005, were evaluated, among
1556 tumor cases which 1050 are benign and 506 malign. 317 histochemical staining for
184 cases, 1781 immunohistochemical staining for 485 cases which orientate the accurate

By the help of these staining, the diagnosis of 485 cases reported as following: 155 epithelial
(32.0%), 49 hematopoietic (10.1%), 20 vascular (4.1%), 13 neuroendocrine (2.7%), 8
melanocytic (1.7%) neoplasm, 47 soft tissue neoplasm (9.6%), 20 central nervous system
(4.1%) and 20 peripheral nerve sheath tumors (4.1%), 43 metastatic (8.9%), 7 undifferentiated
(1.4%) neoplasm, 1 other tumors (0.2%) and 102 non-tumoral lesions (21.1%). Histochemical
staining used mostly with non-tumoral lesions with the rate of 60.7%. Immunohistochemical
staining used for all of the cases with the following diagnosis: Hematopoietic, neuroendocrine
and undifferentiated tumors, peripheral nerve sheath tumors and non-tumoral lesions. 39.8
percentage of 317 histochemical staining used for non-tumoral lesions, meanwhile 32.3
percentage of 1781 immunohistochemical staining for epithelial neoplasm. The contribution
rate of appropriate histochemical and immunohistochemical staining for accurate diagnosis
is 38.8% and 65.5% for non-tumoral lesions and 43.9% and 56.0% for epithelial neoplasm
respectively, the higher rates encountered with for vascular neoplasm with 80.0 and 82.6

Histochemical staining were frequently used for non-tumoral lesions and also used mostly
for epithelial tumors among the neoplastic lesions, whereas immunohistochemical methods
were mostly used in differential diagnosis for the epithelial tumors. Significant positive
results which contribute to the accurate diagnosis, determined mostly in the vascular

Key words: Histochemical method, immunohistochemical method, epithelial tumor

ve ark.
Histochemistry and Immunohistochemistry Laboratory Experience
diagnosis for these lesions, are reevaluated.
percentage.
tumors, with the use of both laboratory methods together.
GIRiS

Histokimyasal reaksiyon; dokuda ve hiic-
rede bulunmasi beklenen yerde varligi arasti-
rilan cesitli organik/inorganik maddelerin, bir
seri kimyasal olaylar sonucunda renkli bir bi-
lesik olarak c¢oktiiriilmesi ile goértintir hale ge-
tirilmesi esasma dayamrl:?, Béylece, protein-
amino asitler, ntikleik asit/ntikleoproteinler,
karbonhidratlar, mukoproteinler, lipidler, al-
dehidler ve ketonlar, enzimler, pigmentler,
inorganik olusumlar ve cesitli kimyasal bile-
sikler histolojik kesitlerde gosterilebilirl-3).

Immiinohistokimyasal yéntem ise doku-
lardaki ve hiicrelerdeki antijenlerin ortaya c¢i1-
kartilmasi veya gorilir hale getirilmesi ama-
ciyla, antijenik epitoplara 6zgiil antikorla
isaretlenmesi ile karakterizedir. Bu yontem-
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de, antijen-antikor reaksiyonu temel ali-
nir’-5 Immiinohistokimyasal teknik, bir do-
kunun belli bir antijeni eksprese edip etmedi-
gini, yanisira o dokudaki belli hiicrelerin an-
tijenik durumunu ve mikroanatomik yerlesi-
mini de gosterir@4,

Sonuclar acisindan duyarhihk ve 6zgiilliik
farkliliklarn yani sira tamisal patoloji uygula-
malarinda bu tekniklerin se¢iminde, kullani-
minda ve yorumlanmasinda laboratuarlar ara-
sinda degiskenlik gézlenmektedir. Bu ¢calisma-
da patoloji tamilarimiz ile tanilara ulasmamiza
yardimci olan histokimya ve immitinohistokim-
ya verilerimizi inceleyerek, bu testlerin tanila-
rin verilmesindeki rollerini arastirmak ve daha
ileri calismalara temel olusturmak amaclan-
mistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Ocak 2003 ile Aralik 2005 ta-
rihleri arasinda Zonguldak Karaelmas Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
1050 benign ve 506 malign 1556 tiimor olgu-
sundan, histokimya ve/veya immiinohistokim-
ya uygulanan 383’ tiimor ve 102’si timor disi
lezyon tanisi alan toplam 485 olguya ait mater-
yal incelenmistir. Olgular timoér dis1 lezyon
(n:102), benign neoplaziyle uyumlu (n:12), be-
nign neoplazi (n:54), malign neoplaziyle uyum-
lu (n:39), malign neoplazi (n:278) olarak 5 gru-
ba ayrilmistir (Grafik 1). Bu 1556 timér ve 102
tiimor disi lezyonlarda histomorfolojiye yardim-
c1 olarak kullamlan ve kesin taniya yénlendiren
184 olguya (%11.0) uygulanmis 317 adet histo-
kimyasal (Grafik 2); 485 olguda (%29.2) kulla-
nmilmis 1781 adet immuinohistokimyasal yéntem
(Grafik 3) tekrar degerlendirilmistir.
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Grafik 1. Histokimya-immunohistokimya uygulanan olgularin
yillara gére dagilimi.

BULGULAR

Malign neoplaziler basta olmak tiizere tani-
lan kesinlesmemis 383 tiimér olgusuyla bera-
ber 102 tiimér dis1 lezyon tamisi alan toplam
485 olguya histokimya ve/veya immiinohisto-
kimyasal teknikler uygulanmistir. Uygulanan
bu yontemler sonucunda olgular epitelyal
(%32.0), hematopoetik (%10.1), vaskiler
(%4.1), noéroendokrin (%2.7), melanositik
(%1.7) neoplazmlar; yumusak doku neoplazmi
(%9.6), santral sinir sistemi (%4.1) ve periferik
sinir kilifi timorleri (%4.1), metastatik (%8.9),
andiferansiye (%1.4) neoplazmlar, diger tii-
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Grafik 2. Uygulanan histokimyasal yéntemin (n:317) yillara gére
dagiimi.

Negatif HK: Taniya yardimci olmayan histokimyasal ydntem

Pozitif HK: Taniya yardimci histokimyasal ydntem
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Grafik 3. Uygulanan imminohistokimyasal yéntemin (n:1781)
yillara gére dagihmi
Negatif iIHK: Taniya yardimci olmayan immiinohistokimyasal yéntem

Pozitif iIHK: Taniya yardimci immiinohistokimyasal yéntem

morler (%0.2) ve tiimor disi lezyon (%21.1) ta-
nilarimi almastir (Tablo I).

Yontemlerin olgular icindeki dagilimlari in-
celendiginde; toplam 184 olguya uygulanan
histokimyasal yontem, %42.7 oraniyla en faz-
la epitelyal tiimérlerde (n:79) olmak tizere,
%4.6 ile hematopoetik (n:9), %2.6 ile vaskiiler
(n:5), %1.6 ile noroendokrin (n:3), %1.1 ile me-
lanositik (n:1) neoplazmlarda; %3.7 ile yumu-
sak doku neoplazmlarinda (n:7), %1.6 ile san-
tral sinir sistemi (n:3) ve %1.6 ile periferik si-
nir kilifi timoérlerinde (n:3), %4.2 ile metasta-
tik (n:8), %1.6 ile andiferansiye (n:3) neop-
lazmlarda, %1.1 ile diger timoérlerde (n:1) ve
%33.6 ile tiimor dis1 lezyonlarda (n:62) izlen-
mektedir (Grafik 4). Immﬁnohistokimyasal
yontem ise Tablo I'de belirtilen 485 olgunun
tamamina uygulanmis olup, olgularin tanilari-
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Tablo I. Olgularin Uygulanan Yéntemler Sonucunda Aldiklari Tanilarina Gére Dagilimi.

Tanilarina gore Timor Benign Benign Malign Malign Toplam
olgularin dagilimi disi lezyon uyumlu uyumliu
Epitelyal timorler - 8 4 143 - 155 (%32.0)
Hematopoetik timorler - - 1 26 22 49 (%10.1)
Vaskdler timorler - 10 - 5 5 20 (%4.1)
Noéroendokrin timorler - 2 2 9 - 13 (%2.7)
Melanositik timorler - 1 - 7 - 8 (%1.7)
Yumusak doku timori - 15 5 20 7 47 (%9.6)
SSS timorleri - 7 - 12 1 20 (%4.1)
Periferik SS tlimorleri - 10 - 9 1 20 (%4.1)
Metastatik timorler - - - 40 3 43 (%8.9)
Andiferansiye timorler - - - 7 - 7 (%1.4)
Diger timorler - 1 - - - 1 (%0.2)
Timor digi lezyonlar 102 - - - - 102 (%21.1)
Genel Toplam 102 54 12 278 39 485 (%100)
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Grafik 4. Histokimyasal ydontem uygulanan olgularin (n:184) ta-
nilarina gére dagilimi.

na gore dagilimlar1 incelendiginde en fazla
%32.0 ile epitelyal ttimoérlerde (n:155) ve
%21.1 ile timor dis1 lezyon (n:102) tanis1 alan
olgularda gézlenmektedir (Grafik 5).
Histokimyasal ve immiinohistokimyasal yon-
tem, laboratuarmmizda tiimoér ve timor disi lez-
yon tanisi alan olgularm tamamina uygulanma-
mustir. Yontemlerin, laboratuarimizda tam alan
1556 tiimor ve 102 ttimér disi lezyon olgularma
gore dagimmlarina bakildiginda histokimyasal
yontemin en fazla %60.7 (62/102) oraniyla tii-
mor disi lezyonlara uygulandifi izlenmektedir.
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Grafik 5. immiinohistokimyasal ydntem uygulanan olgularin
(n:485) tanilarina gére dagiimi.

Bunu %42.8 (3/7) ile andiferansiye timorler ta-
kip etmektedir. En diistik %0.6yla (1/168) mela-
nositik neoplazmlar da gézlenmektedir. Bunlarin
disinda, %8.2 epitelyal timoérlere (79/960),
%18.3 hematopoetik (9/49), %9.6 vaskiiler
(5/52), %23.0 néroendokrin (3/13) neoplazmla-
ra; %3.8 yumusak doku neoplazmlarma (7/181),
%8.6 santral sinir sistemi (3/35) ve %15 perife-
rik sinir kilifi ttimoérlerine (3/20), %17.4 metasta-
tik (8/46) neoplazmlara ve %4 diger tiimorlere
(1/25) histokimyasal yéntem uygulanmistir.
Hematopoetik (49), néroendokrin (13) ve andi-
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feransiye ttimorler (7) ile periferik sinir kilifi
timoérlerinin (20) ve tiimor disi lezyon tanisi
alan olgularin tamamina (102) immiinohisto-
kimya uygulanmis olup, bunu %93.4 (43/46)
orani ile metastatik ttimorler ve %57.1 (20/35)
ile santral sinir sistemi tiimorleri izlemektedir.
Epitelyal ttimoérlerin %16.1’'ine (155/960), vas-
kiiler timorlerin %38.5’ine (20/52), melanosi-
tik neoplazmlarin %4.8’ine (8/168), yumusak
doku neoplazmlarinin %26.0’sma (47/181) ve
diger tiimorlerin %4’tine (1/25) immiinohisto-
kimyasal yontem uygulanmistir.

Ucytizonyedi histokimyasal uygulamanin,
%39.8’si (126/317) en fazla tiimér disi lezyonla-
ra (Grafik 6); 1781 immiinohistokimya uygula-
masimin %32.3'1 (576/1781) epitelyal neoplazi-
lere ve %13.6’s1 (241/1781) timor dis1 lezyon-
lara uygulanmistir (Grafik 7).

Histokimya ve immiinohistokimya yéntem-
lerinin taniya yardimci olma oranlar sirasiyla,
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Grafik 6. Uygulanan histokimyasal yéntemin (n:317) olgularin
tanilarina gére dagilimi.

timor dis1 lezyonlarda %38.8 (49/126) ve
%65.5 (158/241), epitelyal neoplazilerde
%43.9 (43/98) ve %56.0 (322/576) bulunmus
olup, vaskiiler neoplazilerde %80.0 (4/5) ve
%82.6 (38/46) ile en yliksek oranda izlenmis-
tir. Melanositik neoplazmlar ve diger tiimorler
grubundaki lezyonlarda histokimyanin taniya
yardimcl olmadigi, immiinhistokimyanin ise
%55.5 (15/27) ve %33.3 (2/6) oraninda tani
verilmesinde katki sagladigi saptanmistir
(Grafik 8, 9).
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Grafik 7. Uygulanan imminohistokimyasal yéntemin (n:1781)
olgularin tanilarina gére dagiimi.
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Grafik 8. Uygulanan histokimyasal ydntemin (n:317) taniya
yardimci olma orani.

HK negatif: Taniya yardimci olmayan histokimyasal yéntem

HK pozitif: Taniya yardimci histokimyasal yontem
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Grafik 9. Uygulanan immunohistokimyasal yéntemin (n:1781)
taniya yardimci olma orani.

iHK pozitif: Taniya yardimci immiinohistokimyasal yéntem

iHK negatif: Taniya yardimci olmayan immiinohistokimyasal yéntem
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Olgularin %92.8’inde tanisal, %6.6’sinda
prognostik ve %0.6’sinda ise hem tamsal hem
de prognostik amac¢hh immiinohistokimyasal
yéntem uygulanmistir.

TARTISMA VE SONUC

Patoloji pratiginde, taniya ulasmanin bas-
lica dayanagi olan histomorfolojik 6zelliklerin
yan sira, bazen ¢calismamizda da géraldiga
gibi olgularin tanilarim kesinlestirmek icin
yardimci teknikler kullanmilir. Ge¢miste, his-
tokimyasal yontemler daha yaygin olarak
kullanilirken; son zamanlarda antikor spek-
trumunun genislemesinden ve yiiksek duyar-
hligindan dolayr immunohistokimyasal y6n-
temler daha ¢ok tercih edilmektedir®. Ayrica,
gelisen tekniklere bagl olarak, 6zellikle para-
fine gomiilii dokularda immiuinoperoksidaz
yontemin kullanilmaya baslanmasi sonrasin-
da fonksiyonel morfoloji icin genis bir alan
yaratilmistir®7?. Son yillarda, laboratuarlar-
da uygulanan immunohistokimyasal teknik,
tami icin kuvvetli bir ara¢ haline gelmistir(®.
Histokimyasal ve immiinohistokimyasal tek-
nikler birlikte kullanildiginda dogru taniya
yaklasim orani artabilir. Bununla beraber,
immiinohistokimyasal olarak kolaylikla gos-
terilemeyen ancak histokimyasal tekniklerle
belirlenebilen doku 6zellikleri de mevcut-
tur®. Calismamizda histokimyasal testlerin
en sik timor disi lezyonlara, neoplastik lez-
yonlar icinde ise epitelyal tiimérlere uygulan-
d1g1; immiinhistokimyasal yontemlerin ise en
sik epitelyal ttimorlerin ayiric1 tanisinda kul-
lanildig1 ortaya ¢cikmustir.

Tamor tanmisina yardimer olan ¢ok sayida
monoklonal ve poliklonal antikorun kullanil-
di1g1 immiinohistokimyasal yéntemlerde, bazi
antijenlerin veya antijen gruplarimin ekspres-
yonu, belirli baz1 tiimérler i¢in karakteristik-
tir (Tablo II). Baz1 olgularda histokimyasal/
immunohistokimyasal bulgular morfolojik
goruniim ile celiskili olabilir veya morfolojik
gorinimu desteklemeyebilir. Bu yodntemler
yorumlanirken, tanisal yeterlilikleri, olasi
yanhs pozitiflik ve negatiflik gibi durumlarin
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Tablo IlI. Spesifik Antikorlarin Tiimdrlere Gére Ekspresyonlari.

Antikorlar Ekspresyon gosterdigi timérler

Sitokeratinler (CK) Karsinomlar, epiteloid sarkom, sinovyal
sarkom, bazi anjiosarkomlar ve leiom-
yosarkomlar, mezotelyoma, ekstrarenal
rabdoid timor

Vimentin Sarkomlar, melanom, bazi karsinomlar
ve lenfomalar

Desmin Benign ve malign diz ve cizgili kas
timorleri

Glial fibrillary acidic | Gliomalar ve bazi schwannomalar

protein (GFAP)

Norofilamentler

Noroblastik tiimorler

Pan-muscle actin

Benign ve malign diz ve cizgili kas
timdrleri, myofibroblastik ttimorler ve
psoédotimorler

Smooth muscle actin
(SMA)

Benign ve malign duz kas timorleri,
myofibroblastik timorler ve psédo-
timorler

Miyojenik niikleer Rhabdomyosarkom

proteinler

(Myojen, MyoD1)

S100 protein Melonom, benign ve malign periferik

sinir kilifi timorleri, kikirdak timorleri,
normal yag dokusu, Langerhans
hicreleri

Epithelial membrane
antigen (EMA)

Karsinomlar, epiteloid sarkom, sinovyal
sarkom, bazi sinir kilifi timérleri
(perindbroma), menenjiomalar,
anaplastik blylk hucreli lenfoma

CD31

Benign ve malign vaskdler timérler

Von Willebrand factor
Factor VllI-related
(antigen)

Benign ve malign vaskdler
timorler

CD34 Benign ve malign vaskdiler timérler,
soliter fibr6z timor, hemanjioperistoma,
epiteloid sarkom, dermatofibrosarkom
protiiberans

CD99 (MIC2 gen Ewing sarkomu/primitif néroektodermal

Uriind) timor, bazi rhabdomyosarkomlar, bazi
sinovyal sarkomlar, lenfoblastik
lenfoma, mezensimal kondrosarkom,
kuguk hucreli osteosarkom

CD45 (Leucocyte Lenfoma

common antigen)

CD30 (Ki-1) Anaplastik biyik hicreli lenfoma

CcD68 Makrofajlar, fibrohistiyositik timérler,

granuler huicreli timorler, cesitli
sarkomlar, melanomalar, karsinomlar

Melanozom-spesifik
antijen (HMB-45,
Melan-A, tirozinaz,
mikroftalmin
transkripsiyon faktor)

Melanom, anjiomyolipom, berrak
hicreli sarkom, melanositik
schwannoma
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g6z o6niinde bulundurulmas: gerekir. Histo-
kimyasal ve immiinohistokimyasal yontem-
ler, bugilin i¢in belirli kosullarda yol gosterici
olan ve morfolojik taniy1 destekleyen teknik-
lerdir®-8).

Histokimyasal ve immiinohistokimyasal
yontemlerin taniya yardimci olma oranlari,
gosterilmek istenen kimyasal bilesige uygun
reaksiyonun ve antijenik epitopa 6zgiil antiko-
run kullanilmasina baghdir. Calismamizda bu
iki laboratuar yonteminin birlikte uygulanma-
siyla kesin taniya yardimci olan anlaml pozitif
sonuclar, spesifik belirleyicilerin kullanilmasi-
na bagh olarak en fazla vaskiiler tiimérlerde
saptanmstir.
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