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OZET: Metakromazinin prostat hiperirofi ve hiperplazisi (BPH) ve prostat kanserlerinin ayinci tanisinda stromal bir markir olarak kullanilabilecedi ileri siriiimektedir.
Ancak bunun énemi héla tarismalidir. Calismada BPH, BPH + prostatit ve prostat adenokarsinomlarina ait 80 olguda melakromazi varligi Toluidin Blue (TB) ile
arastinimig ve bu nitelik Alcian Blue (AB) ve (PAS+AB) kombine boyama sonuglan ile kiyaslanmigtir. Galisma sonucunda; 1- BPH'da santral zonu temsil eden TUR
materyallerinde agik prostateklomi materyallerine gore daha belirgin metakromazi izlenmig, bu bulgu BPH'in i¢ zondan geligtigi gorigini desteklemigtir. 2- Karsinom-
larda % 50 olguda metakromazi izlenmig olup benign-malign prostat ayinminda metakromazinin stromal bir markir olamayacagi gdsteriimigtir. 3- TB ile metakromazi
gbsteren prostat alanlan genellikle AB ile pozitif reaksiyon vermistir. 4- Tamir dokularinda (iltihapl prostat alanlarinda) da metakromazi izlenmigtir. 5- TB reaksi-
yonu (metakromazi) malignite giipheli olgularda hiicre detayini gok net olarak gdsterdigi icin ek bir boya yontemi olarak kullanilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Prostat, Metakromazi.

SUMMARY: It is suggested that metachromasia could be used as a stromal marker in differential diagnosis of prostatic hyperplasia and prostatic carcinoma. But its si-
gnificance is still debatable. Metachromasia is researched in total 80 case of BPH, BPH+Prostatilis and prostatic adenocarcinomas with Toluidin Blue (TB), and
compared with Alcian Blue (AB) and (PAS+AB) combined method. Consequently; 1- In BPH, metachromasia of TUR material from central zone is more remarcable
then open prostatectomy materials. This supports the cunclusion of BPH progressing from central zone. 2- Metachromasia was detecded in % 50 of prostate carci-
nomas, so it is pointed out that metachromasia can not be accepted as a stromal marker. 3- Metachromasia with TB is usually parallel to AB reaction. 4- Metachroma-
sia is also detected in regenerating tissues (prostatitis). 5- TB reaction (metachromasia); showing more details of cell structure, may be used as a second staining

method if there is a suspicion of malignancy.
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s (" TABLO 1: HASTALIK GRUPLARI VE OLGU SAYILARI
Metakromazinin prostat hipertrofi ve hiperplazisi Hastalik Grubu Materyalin Alinma Yéntemi Olgu Sayisi

(BPH) ve prostat karsinomlarinin tanisinda stromal | oo, e i o = i T

bir markr olarak kullanilabilecedi ileri strulmektedir. | ° e .

Ancak bunun énemi hala tarigmali ve tahminidir (1). - - —
Calismada benign ve malign prostatlarda metak- Prostatit+BPH Agik prostatektomi

romazi arastinlmis ve sonuglar kaynak verileri ile Transuretral rezeksiyon (TUR) 2

kargilagtinimigtir. . Prostat Acik prostatektomi -
Prostat dokulari, agik prostatektomi, transuret- Adenokarsinomu igne biyopsi 1

ral rezeksiyon seklinde cerrahi materyaller ve pros- TUR 14

tat igne biyopsilerinden olugsmakta olup hastalik T S a)_

gruplart BPH (40 olgu), BPH-prostatit (20 olgu) ve  ‘_ opem o

prostat adenokarsinomlan (20 olgu) seklindedir
(Tablo 1).

Toplam 80 olguya ait parafin kesitlere Hematoksilen-
Eozin (H.E.), metakromazi varligini aragtirmak amaciyla; TB
(PH. 8.3) uygulanmug, ayrica AB (PH 2.5) ve (PAS+AB)
kombine boyalari da uygulanarak sonuglari birbiriyle kiyas-
lanmustir (1,15).

BULGULAR

TB boya reaksiyonu sonuglan Tablo 2'de, AB reaksiyo-
nu sonuglar ise Tablo 3'de 6zetlenmigtir.

BPH (AP) grubunda % 80, BPH (TUR) grubunda % 100,
(BPH-prostatit) grubunda % 50, prostat adenokarsinomu
grubunda ise % 50 olguda metakromazi izlenmistir.

Stromada AB pozitifligi ile stromal metakromazi arasin-
da paralellik oldugu goériilmiis, karsinom olgularinda stroma-
da AB (+) reaksiyon metakromazi gosteren alanlarla uyumlu
olmak Gzere timor hicre yiginlarinin periferindeki tamor
stromasinda izlenmistir. Metakromazik boyanmanin her za-
man prostat bezleri ya da stromasinin timin ilgilendirme-
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digi, bazi bezler ya da bez gruplarini ilgilendirdigi gérilmas-
tiir. Boylesi olgularda pozitif olarak degerlendirilmigtir. Me-
takromazi olayi BPH olgularinin TUR yéntemi ile alinanlarinin
timinde izlenirken, agik prostatektomi ile ¢ikarilanlarin %
80'inde izlenmigtir. Ayrica boyanmanin yayginhigi ve siddeti
TUR materyellerinde daha fazla, agik prostatektomilerde
ise minimal diizeydedir.

TARTISMA

Prostatta metakromazi olayi ilk kez 1887'de Ehrlich ta-
rafindan tanimlanmstir (1). Metakromazi olayi bu ¢alismada
tim hastalik gruplarinda mevcut olup genellikle stromada
sinirhdir. Ancak adenokarsinom olgularinin % 25'inde bez-
lerde de metakromazi izlenmistir.

Ozellikle tamir olan dokularda hiicreler arasi1 maddede
metakromazi izlenir (25). Bu nitelik calismamizda da goz-
lenmistir.

Prostatitlerde % 50 olguda, BPH olgularinin iltihaph
odaklarinda ise % 15 olguda metakromazi saptanmigtir.

Uzun zamandir metakromatik boyanmanin mast hiicre-
lerinin heparin ve hiyaluronik asit salgilamasi ile iligkili oldu-
gu varsayilmistir (3,18). Boylesi kompleks polisakkaritler
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/= = ; : T Bunun yanisira stro-
TABLO 2: TOLUIDIN BLUE BOYA REAKSIYONUNDA METAKROMAZI VARLIGI madalki diiz kaslann &<t-
Metakromazi . rojen ve turevleri ile uya-
Hastalik grubu izlenen Metakromazi izlenen kisimlar ve rilarak daha belirgin bir
toplam olgu oranlar metakromazinin elde
sayisi ve % edilebilecegi deneysel
""" S P SO %80 olarak gosterilebilmistir
Bazal lamina cevresi stromada % 60 (zayif pozitif) (10). \
BPH (agik Mast hiicrelerinde % 100 Prostat bezi stroma-
prostatektomi) 16 olgu % 80 Bezlerin lumenindeki sekresyon sindaki glikozaminogli-
20 olgu ve taglarda % 15 kanlarin BPH'daki degi-
Damarlar gevresi stromada % 10 siklikleri ve metakromazi
litihap alanlarinda %15 olugumu belirlenmis ise
Stromal hiperplazi alanlaninda %5 de metakromazinin ca-
Bazal laminada % 100 lismamiz kapsaminda in-
Bazal lamina gevresi stromada % 100 celedigimiz karsinom ol-
BPH (TUR) Tuminde pozitif Mast hiicrelerinde % 100 gularninin yarnsinda izlen-
20 olgu % 100 Damarlar gevresi stromada % 10 mis olmasi konu ile ilgili
Stromal hiperplazi alanlarinda %5 birgok literatiir ile ters
Prostatit-BPH Bazal laminada %30 dasmektedir (1,10). Bu
(TUR+Acik 10olgu Bazal lamina cevresi stromada %30 ilging bir gozlemdir.
prostatektomi) % 50 Mast hiicrelerinde % 50 Kontroitin sulfatin
20 olgu Bezlerin limenindeki sekrette %5 anormal bayimeler ile
Tamér hiicre adalan etrafinda %50 igkili .;? Idugu (7& i rtne_-
Prostat 10 olgu (Bunlann yansinda yanisira bezlerin lumenindeki sekrette ve me ( .)‘ WEEVIRE LW
adenokarsinomu %50 tmor hiicrelerinde odaklar halinde pozitiflik mevcuttur) kanserinde (12) de me-
g : _/  takromazinin izlendigi li-

keza fibroblastlar ve mast hicreleri iginde de bulunur ve ge-
sitli kosullarda bu maddeler fibroblastlardan salgilanir (7,9).

Hiperplastik prostat dokularinda (BPH), bezin diger ki-
simlarina oranla ¢gok daha fazla mast hiicresi bulunur (2).

Calismamizda bezlerin bazal lamina ve gevresindeki
stromada ve yer yer diger stromal hiperplazi odaklarinda
gorulen belirgin metakromazinin hem mast hiicrelerinden
hem de fibroblastlardan salgilanabilecegi distndlmastar.

Bir olasilik olarak bazal membranin kendisi de heparin,
hyaluronik asit ve kontroitin silfat icerebilir ve metakromazi
gosterebilir. Prostat bezindeki kompleks polisakkaritler ve
benzeri doku matriks maddelerinin bazilarinin yalnizca stro-
mada, bazilarinin ise hem epitel hem de stromada bulundu-
gu gosterilmistir (6,22). Kontroitin silfat normal prostatlara
kiyasla BPH'da fazlaca artmistir ve BPH'daki metakromazi-
den bu sorumlu olabilir. 40 BPH olgusunun % 10'unda da-
marlar gevresinde metakromazi'izlenmistir. Mast hicreleri
damarlar gevresinde daha sik olarak yer almaktadir. Bu bul-
gular BPH'da izlenen metakromazinin olusumunda mast
hiicrelerinin ve/veya damarlarin bazal membranlarinin da
bunda rol oynamasi olasiligini disindirmektedir.

Calismamizdaki ilging bir gézlemimiz ise; BPH olgulari-
nin TUR yontemi ile alinanlarinda, agik prostatektomi ile ali-
nanlara gore daha fazla metakromazi izlenmesi olmustur.
Aynca metakromatik boyanma TUR materyallerinde daha
yaygin ve siddetli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Benzer sonuglar bagka bir calismada da kaydedilmis
olup BPH olgularinda periuretral santral zonda metakroma-
zinin periferik zona goére daha belirgin oldugu rapor edilmig-
tir [1]. Gergekien de BPH'in santral zondan gelistigi bilin-
mektedir (14).

BPH'li aymi olguda histolojinin genis varyasyon goster-
mesi lokal regulatuar faktorlerde degisiklik oldugunu disin-
dirmektedir. Genel olarak stromal komponentin normal ve

- anormal prostat fonksiyonlarinin diizenlenmesinde esas rol
oynadigi ileri sGrdimastar (5,16,20). Ekstraselliiler matriks
muhtemelen 6zel bir 6nem tagimaktadir.

teratiirde belirtilmis an-
cak prostat kanserlerinde metakromazinin timér dokusun-
da ve ayni olgularin gevre timérsiz BPH alanlarinda izlen-
medigi 6zellikle vurgulanmistir ve olayin etyopatogenezi
hakkinda teoriler geligtiriimistir (1).

Bu nedenle BPH ve malign prostat hastaliklan ayirci ta-
nisinda metakromazinin benignite lehinde stromal bir markir
olarak kullanilabilecegi ileri strtlmastar.

Calismamizdan edindigimiz kani ise bunun dogru olmadi-
g1, metakromazi olayinin prostat adenokarsinomlarinda da
gorildiga ve bu o6zelligin ayirici tanida kullanilamayacagi
yonundedir.

Ayrica metakromazi izlenen karsinom olgularinin yari-
sinda karsinomatoz epitel hiicrelerinde ve/veya atipik bez-
lerin lumenindeki sekrette de metakromazinin gézlenmesi
karsinomlardaki metakromaziden kismen epitel kaynakh gli-
kozaminoglikanlarin da sorumlu olabilecegini diigindiirms-
tar. Son yillarda yapilan bir galismada (24) BPH'da oldugu
gibi prostat kanserlerinde de interstisyumda metakromatik

/TABLO 3: ALCIAN BLUE REAKSIYONU SONUCLARI
HASTALIK GRUBU STROMADA (+) BEZDE (+)
BOYANMA VE BOYANMA VE
% %
BPH
(Agik prostatektomi) . -
20 olgu
BPH
(TUR) 4 olgu (% 20) *
20 olgu e
BPH-+Prostatit
(Agik prostatektomi+TUR) 1 olgu (% 5) -
20 olgu
Prostat 3 olgu (% 15) 15 olgu (% 75)
U\denukarsinomu 51
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boyanmaya yol agabilecek glikozaminoglikanlann varhgi
gbsterilmistir, bu nedenle karsinom olgulanimizin yarisinda
metakromazi izlememiz bu galisma bulgularini destekle-
mektedir.

Bazi galismalarda stres ile vazoakiif intestinal peptitler
(23) veya norepinefrin (4) gibi maddeler ile prostattaki mast
hicreleri tarafindan fazla miktarda kondroitin silfat salgi-
landigi ve bu etkinin glikozaminoglikanin prostat fibroblast-
lanini uyararak fibromiskiler doku artisina yani BPH'a ne-
den oldugu ileri suralmektedir. :

Prostat karsinomlarinda izledigimiz metakromazinin
hangi glikozaminoglikanla iligkili oldugu ve ortaya ¢ikis me-
kanizmas! kanimizca arastirimasi gereken konulardir. An-
cak benign ve malign prostat hastaliklarinin ayinminda stro-
mal bir markir olarak metakromaziden yararlanilamayacagi
agiktir.

TB reaksiyonu prostat adenokarsinom hicrelerindeki
cekirdek niteliklerini, nukleol belirginligini, sitoplazmik sinir-
lari, doku paternini rutin boyalara kiyasla daha net olarak
gostermektedir. Malignensi agisindan tam gl¢ligi bulunan
olgularda ek olarak bu histokimyasal reaksiyondan da ya-
rarlanilabilecegini belitmek isteriz.

Bez ve stromada misin varigi PAS+AB ve AB reaksi-
yonlari ile arastiriimis ve benign olgularin higbirinde bezler-
de pozitif reaksiyon izlenmezken karsinomda prostat bez-
lerinin % 75'inde asit misin salgilanmasi pozitif reaksiyon
olarak gbzlemlenmistir.

Kaynak verilerinde prostat kanserlerinde olgulann 2/
3'Unde asit mukosubstanlar salgilandigi ve bunun AB veya
kolloidal demir (8,13,21) ile kolaylkla gosterilebilecegi belir-
tilebilmektedir (19). Bu sekresyon paterni normal prostatik
epitelde bulunmaz. Normal prostat notral karakterde muko-
substans salgilar. Bulgularimiz bu bilgiler ile paralellik gos-
termis olup negatif boyanmanin karsinomu ekarte ettirmedi-
§i, pozitif boyanmanin ise malignensinin kaniti oldugu géril-
mustar.

Calismamizda AB ve PAS+AB reaksiyonlarinda; stromal
komponentte pozitif reaksiyon agik prostatektomi ile alinan
BPH olgularinin higbirinde goérilmezken, TUR ile alinan BPH
olgulannin % 20'sinde, (BPH+prostatit) olgularinin % 5'inde,
adenokarsinom olgularinin ise % 15'inde izlenmistir.

Calismamizda AB ve PAS+AB boya yontemi ile sapta-
nan stromal boyanmanin TB uygulanarak saptanan metak-
romazi alanlari ile paralellik gésterdigi dikkatimizi cekmistir.

Calismada elde edilen sonuglar sdylece 6zetlenebilir; 1-
BPH'da santral zonu temsil eden TUR materyallerinde agik
prostatektomi materyallerine gdre daha belirgin metakroma-
zi izlenmis, bu bulgu BPH'in i¢ zondan gelistigi gérisini
desteklemistir. 2- Karsinomlarda % 50 olguda metakromazi
izlenmis olup literatiir verilerinin tersine benign-malign pros-
tat ayinminda metakromazinin stromal bir markir olamaya-
cag gosterilmistir. 3- TB ile metakromazi gosteren prostat
alanlan ayni zamanda AB ile de pozitif reaksiyon vermigtir.
4-Tamir dokularinda (iltihaph prostat alanlarinda) da metak-
romazi izlenmistir. 5- TB reaksiyonu malignite stpheli olgu-
larda hiicre detayini ¢ok net olarak gosterdigi igin ek bir bo-
ya yontemi olarak kullanilabilir.
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