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Benign Prostat Hiperplazisi ve Prostat Karsinomunda
Miisin Histokimyasi ile Niikleoler Organizasyon Bolgeleri
Mucin Histochemistry and Nucleolar Organizer Regions in
Benign Prostatic Hyperplasia and Prostatic Carcinoma

ipek Pinar ', Kemal Bakir ', Coskun Ozsarag '

'Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Gaziantep

Calismamizda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji A.D'nda 33 prostat karsinomu ile,
50 BPH degerlendirilmistir. Tim olgulara d-PAS+AB
pH:2.5 ve AF+AB pH:2.5 boyalari ile AQNOR uygu-
lanmigtir. Notral miisinin BPH "nde, asit misinin ise
karsinomda daha yogun oldugu saptanmistir.
Gleason grade' i artisi ile asit misin sekresy-
onunun azaldigi,ortalama AgNOR degerlerinin karsi-
nomda daha yiiksek oldugu,karsinomda ortalama
AgNOR degerleri ile asit miisin sekres yonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark buluna-
madigi, AgNOR benekgciklerinin iri, diizensiz, kiimel-
er olusturmus, pleomorfik, koyu kahverenkli lekeler
seklinde oldugu goézlenmistir. Misin his-
tokimyasinin, ayirici tanida sitolojik ve yapisal dzel-
liklerle birlikte yardimei bir yontem olarak kullanila-
bilecegi , kombine boya yontemlerinin zaman ve
kesit sayisi acisindan yararl oldugu , AQNOR deger-
leri ile miisin sekresyonu arasinda bir iligki
olmadigi,ancak AgNOR ydénteminin tan1 ve prognoz
acisindan destekleyici bir yontem olarak kullanila-
bilmesi i¢in standardizasyonun gerektigi sonucuna
varilmistir.

Anahtar Kelimeler : Prostat, misin,A gNOR

This study has been held at Gaziantep University
School of Medicine Department of Pathology in the
period of 1992 -1997.Prostate cancer and BPH cases
have been included to the study. d-PAS + ABpH : 2.5
and AF + AB pH : 2.5 combined stains and AgNOR
have been performed. The intensity of neutral mucin
in BPH was statistically greater than prostate carci-
noma. In prostate carcinoma acid mucin secretion
decreases when Gleason grade increases.Mean
AgNOR levels in prostate carcinoma was statistically
greater than BPH. In this study we conclude that
combined staining techniques of mucin histochem-
istry can be used as auxiliary test in differential diag-
nosis.There is no relation between AgNOR levels and
mucin secretion , but AQNOR can be accepted as an
auxiliary diagnostic tool after standardization
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Prostat karsinomu 50 yas Uzeri erkeklerde en sik
goriilen karsinom grubu iken , ayni yas grubunda
kanserden 6lum nedenlerinde ikinci sirayl almaktadir.
Ortalama yasam suresi giderek uzadidi icin , 50 yas
tizeri erkeklerde prostat karsinomunun kesin tani yonte-
mi olan igne biopsisinin kullanimi giderek artmakta ve
patologlar igne biopsi materyalleri ile daha sik karsilas-
maktadirlar. igne biopsi materyallerinin kiiglk olmast , iyi
differansiye karsinomlann gorilme sikiginin artmasi
tanida problemlere yol agmakta ve bazi yardimci yon-
temlere ihtiyag duyulmaktadir. Prostat asinislerinde
intraluminal asit miisin ve kristaloid varliginin yapisal ve
sitolojik veriler ile birlestirildiginde karsinom tanisi koy-
durdugu , kristaloid ve asit misin gosterilememesinin
ise karsinomu ekarte ettirmedigi bilinmektedir. Ozellikle
ezilme "crush artefakt!" olan ve c¢ok iyi differansiye karsi-
nomlarda bu yardimci yontemlerin kullaniimasi tanidan
emin olmamizi saglar "%,

Prostat karsinomunda nikleol ozellikleri sitolojik ve
histopatolojik materyallerde ayirici tanida gok dnemli bir
yer tutmaktadir. Nikleer morfolojiyi degerlendirmede
AgNOR yéntemi malign hicrelerde gérilen nikleol
bozukluklarini taramak ve differansiyasyon ile iligkisini
gostermek amaciyla kullaniimigtr.
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Resim 1 : Karsinomda asit musin yogunlugu (d-PAS+AB pH:
2.5x20)



Resim 2 : Karsinomda non-sulfath asit musin yogunlugu
(AF+AB pH:2.5x20).

Bu bilgiler 1siginda asidik ve nétral musinlerin
konvansiyonel histokimya yoéntemleri kullanilarak,
Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ve karsinom olgu-
lanndaki farklihginin gosterilmesi, karsinom olgularinda
differansiyasyonla iliskisinin saptanmasi , ayrica AQNOR
yontemi ile prostat karsinomlarinda proliferatif potan-
siyelin , timaordn histolojik grade' i ve benign olgular ile
karsilastinlmasi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM

1992 - 1997 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi
Tip Fakultesi Patoloji A.D 'nda prostat karsinomu tanisi
almis 33 olgu ile ,1996 - 1997 tarihleri arasinda BPH
tanisi almis , 230 olgu icerisinden 50 olgu bu c;a!|§manrn
temelini olusturmaktadir .

Prostat karsinomlu spesmenlerin 23 'l igne biop-
si materyali , 4 'l acik prostatektomi materyali , 3 ' TUR-
P (Transiretral rezeksiyon-Prostat) , 3 'O de radikal
prostatektomi, BPH olgulannin ise 38' i agik prostatekto-
mi, 12' si de TUR-P materyalinden olusmaktadir. Segilen
olgulara ait preparatlar yeniden gbézden gegirilerek ,
karsinomlu olgularda timoriin en genis izlendigi blok ,
BPH olgularinda ise adenomatdz hiperplazinin hakim
oldugu blok saptanarak , 4 mikronluk kesitler alindi. TGm
kesitlere d-PAS+AB pH:2.5, AF+AB pH:2.5 ve AgNOR
boyalari yapildi. d-PAS+AB pH:2.5 boyasi uygulanan
preparatlarda nétral ve asit miisin, AF+AB pH:2.5 boyasi
uygulanan preparatlarda sdlfath ve non-silfath asit
musin yogunluklan su sekilde degerlendirildi.

0 ; Hic musin yok

1 ; Preparatin %10-30'nda pozitif boyanma

2 ; Preparatin %30-70'nde pozitif boyanma

3 ; Preparatin %70'nden fazlasinda pozitif boyanma.

Degerlendirilen tim olgularda ortalama notral ve asit
musin puanlan saptandi. Karsinom olgularinda bu orta-
lama degerler Gleason gradeleme sistemine gére iyi ,
orta ve az differansiye olgular igin ayn ayn hesaplandi.
BPH ve karsinom olgularinda 0,1, 2 ve 3 olarak sayim-
la belirtilen misin yoguniuklarinin karsilastinimasinda ve
karsinom olgularinda AgNOR skoru ile asit musin
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yogunlugunun karsilagtinimasinda Ki-kare testi uygu-
landi.

AgNOR Boyama Ydntemi:

1) 100ml deiyonize suya 1 gr/dl olacak sekilde
formik asit eklendi. Bu karisim igine 2gr jelatin katild.
Hafif isitilarak , tamamen ¢ozinmesi saglanip , sogu-
maya birakildi.

2)50gr/dl olacak sekilde gimus nitrat , deiyonize su
ile kanistinld.

3)AgNOR soliisyonu : Yukarnida tamimlanan %2 toz
jelatin iceren formik asit sollisyonundan 1 volim |,
gumus nitrath solusyondan 2 voliim , boyama sirasinda
karistinlarak elde edildi.

Calisma solisyonu lam (zerindeki kesitlere
damlatildi. Preparatlar oda isisinda , karanlik ortamda
35 dakika birakildi. Daha sonra preparatlar deyonize
suda calkalanarak alkol, ksilenden gegirilerek dehidrate
edildi, entellan ile kapatildi.

SONUG

Nukleus iginde yer alan nukleoler organizasyon
bolgeleri siyah kahverengi, diger tim alanlarda zemin
acik sar renkte izlendi.

SAYMA iSLEMi

“Tam olgularda tam ve histolojik grade bilinmeksizin
x100 immersiyon objektif kullanilarak , nikleer membran
ve graniler nikleer matriksin net secildigi 100 niik-
leusta AQNOR benekleri Howat' in onerdigi  sekilde
saylldi. Ayrica AgNOR beneklerinin 6zellikleri de goz-
den gegirilerek , boyut ve sekil farkliliklar da deger-
lendirildi.

AgNOR sayimi yapildiktan sonra , her olgunun orta-
lama AgNOR skoru ve standart sapmasi belirlendi. Tim
lezyonlardaki ortalama degerler , ortalamalar arasi farkin
onem kontroli (=student-t testi) ve Kruskal-Wallis yon-
temine gore istatistiksel olarak birbirleri ile karsilastirilip

"p" degerleri saptandi. AQNOR sayisi ortalamalan BPH
ve karsinom gruplan arasinda , ayrica karsinom olgu-
larinda Gleason gradeleri ile karsilastinid.

BULGULAR

Calismaya alinan 33 karsinom olgusunun yas orta-
lamasi : 69,2 , 50 BPH olgusunun ise 76,8'dir. d-
PAS+AB pH.2.5 uygulanan BPH ve karsinom olgularin-
daki nétral ve asit musin yogunluklar Tablo-I' de goster-
ilmistir. Notral misin BPH olgularinda 9%94,karsinom
olgulannda %90,asit misin ise BPH olgularinda % 18,
karsinom olgularinda ise %63,6 oranindadir.

Nétral musinin BPH olgularinda, asit misinin (Resim-
1) ise karsinom olgularinda daha yogun oldugu istatis-
tiksel olarak saptanmistir (p<0,001).

AF+AB pH:2.5 boyasi uygulanan BPH ve karsinom
olgularinda sulfath ve non-silfath asit misin yogunluk-
lan Tablo-II' de gosterilmistir.

Sdlfath asit misinin BPH olgularinda,non-slfath asit
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musinin (Resim-2) ise karsinom olgularinda daha yogun
oldugu istatistiksel olarak saptanmistir (p<0,05).

BPH ve karsinom olgularinda nétral ve asit misin
puanlannin ortalamalan saptanarak, karsinom olgularin-
da bu ortalama degerler Gleason skorlart igin ayrn ayn
hesaplanmis ve Grafik-1' de gdsterilmistir.

AgNOR sayimi sonucunda BPH ve karsinom gru-
plarinda ortalama AgNOR degerleri Tablo-lll * de gos-
terilmistir.

Ortalama AgNOR degerlerinin , karsinom grubunda
BPH 'den daha yliksek oldudu istatistiksel olarak sap-
tanmistir (p<0,001). Gleason gradeleri' ne gére timér
gruplan arasinda gruplardaki olgu sayilarinin az olmasi
nedeniyle istatistiksel olarak anlamh sonuglar elde edile-
memistir. Karsinom olgularinda AgNOR skoru ile asit
musin sekresyonu arasinda ve AgNOR skoru ile non-siil-
fath asit mdsin sekresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark bulunamamistir (p>0,05).

AgNOR yonteminde sayim yani sira benekgikler sekil
ve boyut agisindan da deg@erlendirilmistir.Karsinomda
yuksek AgNOR degerleri (Resim-3) yani sira benekgik-
ler kimeler olusturmus dlzensiz, biyik, pleomorfik
koyu kahverengi lekeler seklinde izlenmistir. BPH "de
ise AgNOR “lar genellikle tek, kiiciik ve diizenli olarak
gozlenmistir.

Resim 3 : Karsinomda iri, multipl benekgiler (AgNORx100)

TARTISMA

Patologlarn glnlik calismalarinda tani koymakta
zorlukla karsilastigr patolojilerden biri de prostat
kanseridir. Yeni tani ve biopsi yontemlerinin kullaniimaya
baslanmasi , igne biopsilerinin sik kullamimi , yasli hasta-
larda cerrahi girisim olanaklarnnin artmasi , prostat
kanserinin daha ¢ok sayida ve erken donemde saptan-
mas! sonucunu dogurmustur. Bu tir biopsilerin blyik
kisminda materyalin kiglik olmasi , bu yeni yontemlerle
giderek daha cok sayida iyi differansiye kanserlere rast-
lanmasi, patologun tani gigligind artrmakta , rutin
yontemlere ek olarak bazi yardimci yontemlerin de kul-
lamima girmesini gerektirmektedir. Timorlerin  histolojik
olarak tiplenmesi, evrelenmesi ve proliferatif potan-
siyellerinin degerlendiriimesi , prognozu belirleyen yon-
temlerdendir . Nukleer morfolojiyi degerlendirmede

interfazik NORs dagiliminin malign hicrelerde goriilen
nikleol bozukluklarini taramak igin bir parametre olarak
kullanilabilecedi ileri strllmastdr “". Prostat dokusun-
da asit mukopolisakkaritlerin varligini gostermenin
yapisal ve sitolojik veriler ile birlestirildiginde karsinom
tarisi koydurdugu , negatif boyanmanin ise karsino-
mu ekarte ettirmedi@i bilinmektedir.

Prostat kanserlerinde ilk misin galigmalan 1960' yil-
lara kadar uzanmaktadir. Foster ve Levine prostat
kanserlerinde %63 ve bunlarin metastazlarinda %36
oraninda asit mdsin varligim , Mayer ' in musikarmen
boyas! ile gostermislerdir. Daha sonra Frank ve
arkadaglan AB ile boyanan musinlerin latent ve klinik
belirti olugturan prostat kanserlerine siklikla eslik ettigini
, ancak normal glandlarda nadir olarak bulundudunu
saptamiglardir. Bunu Hukil ve arkadaslarinin prostatta
asit musin varli@inin siklikla kanserlerle birlikte oldugunu
gosteren calismasi izlemistir. Daha sonra asit miisin var-
hginin prostat kanserlerinde diagnostik degeri oldugunu
vurgulayan cok sayida arastirma yapilmistir. Ancak asit
musinin sklerozan adenozis , misindz metaplazi , bazal
hiicre hiperplazisi gibi malignite ile sik karisan lezyonlar-
da da variginin gosterilmesi , prostat kanserlerinde asit
musinin tani de@eri konusunda kuskulara yol agmistir ™
10).

Prostatta malignite  kuskusunda, ozellikle atipik
kiglk bez hiperplazisi , inflamatuar atipi ile iyi differan-
siye kuguk asiner prostat karsinomu ayirici tanisi yapila-
madiginda , AB pozitif Iimen igi misin ve kristaloid var-
Iginin karsinom tanisim kesinlestirdigi ve ciddi crush
(ezilme) artefakti olan ¢ok iyi differansiye adenokarsi-
nomlarda , karsinom tanisindan emin olmamizi sagladigi
belirtiimektedir. Ama intraluminal asit misin ve kristaloi-
dlerin, kigtlik asiner prostatik karsinom ayirici tanisinda
yapisal ve sitolojik kriterlerin yerine kullaniimayip , ancak
onlarla birlikte degerlendiriimesi gerektigi kaydedilmistir
{1

Prostatik asinlslerde intraluminal sekresyonun
yapisini belirlemek icin histokimyasal yontemlerin
tamamini kullanmak zor ve zaman alici olacagindan , d-
PAS ve AB boyalarinin kombine kullanimi tercih edilme-
lidir. PAS reaksiyonunun eklenmesi AB ile asinislerde
saptanan pozitif boyanmayi engellemedigi gibi , stroma
ve genel yapi ¢ok daha iyi gorilebilmektedir
(rses121319 Karsinomatoz glandlarda siklikla non-siilfath ya
da sulfath sialomisinlerin baskin oldugu bildirilmektedir
(11518 Calismamizda da karsinom olgularina uygulanan
AF+AB pH:2.5 kombine boyasinda AF ile sulfath asit
musinlerin daha yogun oldugu gosterilmistir. Foster ve
Levine,Frank ve arkadaslan ile Hukil ve arkadaslarinin
yaptiklan calismalara paralel olarak callsmamizda da
asit musinin BPH' nde %18 , karsinomda %63,6 oranin-
da saptanmasi asit musin pozitifliginin sitolojik ve yapisal
kriterlerle birlikte maligniteyi destekledigini gdstermekte-
dir. Karsinom grubunda musin miktar timor skorun-
daki artisa paralel bir diisis gdstermektedir.

Prostat dokusunda nétral ve asidik musin Gretimi |
karsinom ile gok kanstinlan Prostatik Intraepitelyal
Neoplazi (PiN) ve Atipik Adenomatdz Hiperplazi (AAH)
olgularinda da arastinimigtir. Nétral musin benign ve
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' Nétral Misin Asit Miisin
| 0 1 2 0 1 2
| BPH 3 16 31 41 9 =
Karsinom 2 25 6 i2 17 4
Tablo 1 : BPH ve karsinom gruplarinda nétral misin ve asit misin yogunlugu.
Stilfath Asit Miisin Non-Siilfatli Asit Msin
0 1 2 0 1
BPH 40 10 - 27 16
Karsinom 32 1 E 8 16
Tablo 2 : BPH ve karsinom olgulannda SAM ve NSAM yoguniugu
Ofalama _ lyi differensiye Orta Az
AgNOR BPH Karsinom karsinom differansiye differansiye
degerleri karsinom karsinom
40 10 - 27 16

Tablo 3 : BPH ve karsinom differansiyasyonu gore ortalama AgNOR degerleri.

@ Notral Mosin
W Ast Misin

[T

Gleason Grade

Qrtalama Milsin Puanlan

Grafik 1 : BPH ve karsinom olgularinda ortalama miisin
degerleri

neoplastik glandlarda saptanirken, asit misin yalnizca
karsinom ve yiiksek grade' li PiN olgularinda pozitif sap-
tanmustir ©131418,

Musin histokimyasina ek olarak ayirici tanida kul-
lanilabilecek bir diger yontem de AgNOR' dur. AQNOR
sayim yonteminden kaynaklanan bazi sorunlar: Kesit
kalinligitakip solusyonlar,karanlk ortam,boyama sire-
si,ortam sisi,sayim yontemleri,sayilacak hiicre segimi ve
artefaktlar farkh sayim sonuglarinin elde edilmesinde
onemli rol oynamaktadir'”'®. Proliferatif bir indeksi
yansitigl yaygin olarak benimsenmis olmasina karsin
nukleoler organizasyon balgelerinin deger-
lendirilmesinde ve evrensel nitelik kazanmasinda , labo-
ratuar kosullarindan, sayim bicimine degin standardize
edilmesi gereken pek cok yon bulunmaktadir. Zaman
alici bir yontem oldugu da olumsuz bir 6zellik olarak ileri

sirllmesine karsin, daha duyarli yontemlerle sayim
gerceklestirilebildiginde, oldukca pahaliya mal olan
diger yontemler yaninda ucuz bir alternatif olarak yer
alabilecektir. Calismamizda BPH ve karsinom grubunda-
ki genel AgNOR sayimi ortalamalan ; BPH de
1.84 karsinomda ise 2.78 olup,AgNOR yonteminin diag-
nostik ve prognostik olarak kullamish olabilecegi sonu-
cu istatistiksel olarak da desteklenmistir.

Sonug olarak prostat karsinomunda AgNOR deger-
lerinin diagnostik ve prognostik olarak kullanish
olmasi,misin histokimyasinin sipheli olgularda destek-
leyici bir bulgu olarak kabul edilmesi nedeniyle her
ikisinin de ucuz ve kolay uygulanabilirligi de goz énune
alindiginda tani ve prognoz agisindan kullanilabilirlikleri
ortaya glkmaktadir. Ancak AgNOR yonteminin standard-
izasyonu agisindan seri calismalarin yapilmasi gerek-
mektedir. Ayrica asit musin varhginin saptanmasi malig-
niteyi destekleyici bir bulgu olarak kabul edilmeli , ama
asit masin izlenmemesinin kanser olasiigini red
ettirmeyecegi de unutulmamalidir. Galismamizda BPH
ve karsinom grubundaki genel AgNOR sayimi ortala-
malarn ise; BPH de 1,84 karsinomda ise 2,78 olup,
AgNOR ydnteminin diagnostik ve prognostik olarak kul-
lanigh olabileceg@i sonucu istatistiksel olarak da destek-
lenmistir.
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