TURK PATOLOJI DERGISI (Sempozyum Ozel Sayisi » 10-2: 17-19 = 1994)

Prostat LEZYONLARINDA MUSIN
HistoximyasiniN TanisarL DeGeri

Dr. Diclehan ORHAN (*), Dr. Aylin Okgu HEPER (*), Dr. Esra ERDEN (**), Dr. Serpil SAK (***), Dr. Ozden TULUNAY (****)

OZET: Prostat patolojilerinde ayinici tanida miisin histokimyasinin 6nemi Gizerinde durulmakta ve asit miisin varligina kanser gelisimi durumunda rastiandiji ileri stirGimekte-
dir. Ancak bazi ¢caligmalarda asit misinin benign prostat patolojilerinde de izlendigi bildiriimektedir. Bu ¢alismada 74 prostat kanseri ve 74 benign prostat hiperpla-
zis (BPH) olgusunda miisin profilini ortaya gikarmak izere diastazl periodik asit Shiff (D-PAS), Mayer'in miisikarmen boyasi (MM) ve pH2.5'da periodik asit Shiff-
Alcian blue (PAS-AB) kombinasyonu uygulanmigtir. Buna gére BPH olgularinda msin fipinin ndtral 6zellikte oldugu ve kanser gelisimi durumunda ndtral misin sekres-
yonunun Gleason skorundaki artisa paralel olarak azaldigi saptanmighir. BH ve kanser olgulanndaki ndtral miisin sekresyonunda Kruskal Wallis testi ile de istatistiksel
olarak anlamh bir farklilk saptanmigtir (diizeltiimis H degeri (dH): 13.83). Asit misin ise BPH olgulannda olduk¢a diigilk oranlarda gdzlenmistir ve kanser geligimi ha-
linde ise daha belirgin olarak ortaya gikmaktadir (dH:5.9).

ANAHTAR KELIMELER: Prostat, adenokarsinoma, misin

SUMMARY: Mucin profile of the prostate has been investigated by many researches. It is clalmed that the normal prostate gland secrets neutral mucin and prostatic ade-
nocarcinomas produce both acidic and neutral mucins. This feature has been suggested to be of some diagnostic value in differentlating malignant from benign pros-
tate lesions. However, there are some authors reporting presence of acidic mucosubstances in benign prostatic leslons. In the present study, we applied periodic asid
Shiff with diastase digestion (D-PAS), Mayer's mucicarmen (MM) and periodic acid Shiff alcian bule combination (PAS/AB) pH 2.5 methods in 74 prostatic ade-
nocarcinomas and 74 benign prostate hyperplasias (BPH) in order to evaluate the diagnostic value of mucin histochemistry. We observed that, the dominant mucin
type in BPHs was neutral mucin and neutral mucin secretion decreased in adenocarcinomas as the Gleason score increased. The difference in neutral mucin secretion in
BPHs and prostatic adenocarcinomas was statistically significant (Kruskal Wallis test, [adjusted H:13.83]). Acid mucin secretion was present in very low guantities
in BPHs whereas, it became prominent in adenocarcinomas (adjusted H:5.9).
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GIRIS

Patologlarin ginlilkk galismalarinda tani koymada zorluk-
+ la kargilastigi patolojilerden biri de prostat kanserleridir. Ye-
ni tani ve biopsi yontemlerinin kullanilmaya baslanmasi,
igne biopsilerinin sik kullanimi, yagl hastalarda cerrahi giri-
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sim olanaklarinin artmasi, prostat kanserlerinin daha ¢ok
sayida ve erken dénemde saptanmasi sonucunu dogur-
mustur. Bu tr biopsilerin blylk kisminda materyalin kigik
olmasi, bu yeni yontemlerle giderek daha ¢ok sayida iyi di-
feransiye kanserlere rastlanmasi, patologun tani g¢ligini
arttirmakta, rutin yontemlere ek olarak bazi yardimeci yon-
temlerin de kullanima girmesini gerektirmektedir.

Prostat kanserlerindeki ilk misin galigmalan 1960'h yil-
lara kadar uzanmaktadir. Foster ve Levine prostat kanser-
lerinde %63 ve bunlarnn metastazlarinda %36 oraninda asit
misin varhgim Mayer'in misikarmen boyasi ile gostermis-
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Resim 1: Gleason skoru 6 olarak degerlendirilen bir olguda gland
liimenleri icinde mavi boyanan miisin varhgi
(PAS/AB pH 2,5 x 2900)

lerdir (3). Daha sonra Frank ve ark.lan alcian blue ile boya-
nan misinlerin latent ve klinik belirti olusturan prostat kan-
serlerine siklikla eslik ettigini, ancak normal glandlarda na-
dir olarak bulundugunu saptamislardir (4). Bunu Hukill ve
ark.larinin prostatda asit misin varliginin siklikla kanserle-
birlikte oldugunu gdsteren ¢alismasi takip etmistir (6). Daha
sonra asit musin varhginin prostat kanserlerinde diagnostik
degeri oldugunu vurgulayan ¢ok sayida arastirma yapilmis-
tir (9,8,11,10). Ancak asit misinin sklerozing adenozis
(2,7), misindz metaplazi (5), bazal hiicre hiperplazis (5-4)
gibi malignite ile sik karigsan lezyonlarda da varliginin goste-
rilmesi prostat kanserlerinde asit misinin tani degeri konu-
sunda kuskulara yol agmistir.

Biz de bu calismada kendi materyalimizde, misin histo-
kimyasina yonelik ydntemlerin tanisal degerlerini arastirdik.

MATERYAL-METOD

A.U.T.F. Patoloji A.B.D'da prostat kanseri tanisi alan 74
olgu tekrar gdzden gegcirilmis ve Gleason grade'lemesine
gore siniflandinimistir. Her timérde hakim olan iki grade'in
toplanmasi ile Gleason skorlan elde edilmis ve olgular bu
skorlara gore gruplandiriimigtir.

Kontrol grubunu benign prostat hiperlazisi (BPH) tanisi
alan 74 olgu olusturmustur. Tim olgularda musin igerigi ve
tipini belirlemek Gzere diastazli periodik asit Shiff (D-PAS),
Mayer'in miisikarmen boyasi (MM), pH 2,5'da pe-
riodik asit Shiff-alclan blue (PAS-AB) kombinas-
yonundan olusan histokimyasal boya yéntemleri
uygulanmigtir. Buna gore D-PAS ile koyu pembe
boyanan misin nétral misin olarak degerlendiril-
mis, MM ile kirmizi ve/veya PAS-AB pH 2,5'da AB 27
ile mavi boyanan miisin asit misin olarak deger-
lendirilmistir. Bu sekilde her vaka icin D-PAS bo- 151
yamasi sonucu 0,1,2 ya da 3 olarak degerlendiri-
len bir nétral misin puani ve MM ile AB puaninin
toplanip ikiye bolinmesiyle ortaya g¢ikan bir asit
misin puani elde edilmistir. Notral ve asit misin
puanlarinin BPH ve Gleason skorlamasi ile orta- 0,5
ya ¢ikan prostat kanseri olgu gruplarinda dagilimi
incelenmis ve her grupta ortalama asit ve nétral 04
misin puanlan tespit edilmistir. Sonuglarin ista-
tiksel degerlendirilmesi Kruskal Walls testi ile
gerceklestirilmistir.

25 T

1+

BPH

BULGULAR

Prostat kanserleri Gleason sistemine gore siniflandinldi-
ginda grade 1 ve 2 tanimina uyan olgu bulunmadig: géril-
magtar.

Gleason skoruna gére olgularin dagihmi incelendiginde
10 vaka skor 6,6 vaka skor 7,19 vaka skor 8,12 vaka skor
9 ve 27 vaka skor 10 olarak degerlendirilmistir. Yetmisdort
prostat kanserinin 26'iInda (%35.1) hi¢ misin yapimi izlen-
memistir. Masin olusturmayan timérlerin Gleason skorlari-
na gore dagilimi incelendiginde skor 10'da 13 olgu, skor
9'da 4 olgu, skor 8'de 8 olgu ve skor 7'de 1 olgu bulundugu
tespit edilmigtir. Cok iyi bez yapimi gézlenen skor 6'da mu-
sin yapmayan timér bulunmamaktadir. Tim benign olgular-
da ise misin sekresyonu izlenmistir. Gleason skorlari ile
olugan olgu gruplarinda, ortalama asit ve nétral masin puan-
lar1 Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1'in incelenmesinde de gériilebilecegi gibi BPH ol-
gularinda ortalama nétral misin puani 2,09 olarak hesaplan-
migtir. Timér olusumu halinde ise Gleason skorundaki arti-
sa paralel olarak oldukga dizenli bir inig gostererek, diffiiz
bir geligimi ifade eden skor 10 olgularda ortalama nétral mu-
sin puani 0,5'e kadar diigmektedir. tim malign olgular bir
grup olarak ele alinip, benign grupla karsilastinldiginda iki
grup arasinda noétral misin sekresyonu agisindan anlamh
bir fark oldugu anlagiimistir (dlzeltilmis H degeri
[dH]:13.83). Ayrica malign olgularda, Gleason skoruna gore
yapilan gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda da nétral
misin yapimi agisindan anlamh bir fark ortaya gikmistir
(dH:63)

Asit misin dagihmi incelendiginde ise (tablo 1) BPH ol-
gularinda asit misine gok az miktarda rastlandigi veortala-
ma puanin 0, i i oldugu izlenmektedir. bizim serimizde, ti-
mdor olgularinda asit misine en ¢ok skor 6 ve 7'inci gruplar-
darastlanmigtir (Resim 1).

Tumor grade'nin artmasiyla birlikte asit misin sekresyo-
nunun da azalarak 10'uncu skor grubunda ortalama 0,089
diizeyine dustigi izlenmistir. Asit misin sekresyonuna ait
verilerin Kruskal Wallis testi ile degerlendiriimesi sonucun-
da ise tim malign olgularin bir araya getirilmesi ile olugan
grupla, benign olgu grubu arasinda asit misin sekresyonu
acisindan anlamli bir fark gozlenmistir (dH:5.9). Gleason
skoruna gore olusturulan gruplar arasindaki asit misin sek-
resyon farkinin istatiksel anlam diizeyine ulasmadigi ancak
buna gok yaklastigi tesbit edilmistir (dH:9.01, x2 0.05
[4]:9.48).

TABLO 1: PROSTAT CA VE BPH'DA NOTRAL VE ASIT MUSIN PUANLARI

M ROTRAL MOsSiN
O asit Mtisin

6* ;2 8* L 10*
* GLEASON SKORLARI
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TARTISMA

Misinler gesitli proteinlere kovalan baglarla baglanmig
polisakkaridlerden olugurlar. Epitel ve bag dokusu hucreleri
tarafindan meydana getirilen misinler, gesitli histokimyasal
boya yoéntemleri ile asit ve notral misin olarak gruplandirilir-
lar. Cok sayidaki neoplastik gelisimde, masinin boyanma
ozelliklerinde normalden sapmalar gézlenmektedir (1,2).
Prostat karsinomlanndaki musin dedgisikligini ise ilk kez
Foster ve Levine ortaya atmis ve normal prostat misin sek-
resyonunun nétral misin ézelliginde olmasina kargin mali-
gnite gelisimi halinde bunun asidik karakter kazandigini
gostermislerdir (3).

Bizim sonuglarimiz da misin sekresyonunun, malignite
varligi ve timoér differaslasyonu ile iligkili oldugunu géster-
mektedir. Sdyle ki, serimizde BPH olgularninin timinde ma-
sin sekresyonu gdzlenirken prostat karsinomlarinin 26
(%35.1)'inda misin hig yapilmamaktadir. Prostat kanserle-
rinde misin miktari tGmér skorundaki artiga paralel bir di-
sUs gostermektedir. Solid bir gelisim gésteren skor 10 ti-
morlerde ise en disik seviyeye inmektedir. Bu sonucu fetal
prostat gelisimi mekanizmalan ile agiklamak mimkindir.
Bu konuda bir calismada gestasyon haftasinin.ilerlemesi ile
prostatda misin sekresyonunun artigi ve ancak geligimini
tamamlamis asinislerin misin olusturabildikleri gosterilmisg-
tir (13). Yalnizca nétral misin sekresyonu olan normal pros-
tatda (4,10,8) malignite gelisimi halinde sadece miisin mik-
tarinda degil, tipinde de degisiklik olusmaktadir. Bu ¢aligma-
da asit masinin BPH'lerinde ¢ok az sekrete edildigi tespit
edilmistir. TGmérlerde ise bunun yilksek oranda bulundugu
gdzlenmektedir. Olgulanimiz arasinda en fazla asit misin
iceren tmérlerin skor 6 ve 7 gruplannda bulunusu asit mi-
sin sekresyonunun da gland miktarinda azalmaya paralel
olarak azaldigini dusiindirmektedir. konu ile ilgili literatir in-
celendiginde prostat kanserlerinde asit misine rastlama
oraninin %33 ile %77 arasinda degistigi (1,4,8,10,11) ve
misin sekresyonunun digik grade'li timorlerde belirgin se-
kilde daha fazla bulundugu bildiriimektedir.

Sonug olarak prostat karsinomlarinda biopsi ve takip is-
lemleri sirasinda olusan artefakilarin ve sipheli sahalarn
varli@i durumunda ucuz ve kolay uygulanabilirligi nedeni ile
misin varligina yonelik histokimyasal yontemlerin uygulan-
masi gerektigi kanisina vanimigtir. Bu yéntemlerle asit mi-
sin varliginin saptanmasi maligniteyi destekleyici bir bulgu
olarak kabul edilmelidir; ancak asit misin izlenmemesinin
kanser olasiligini reddettirmeyecegi akilda tutulmalidir.
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